Lékatska fakulta Univerzity Karlovy v Plzni
ORL klinika

Dizerta¢ni prace

Rizikové faktory vzniku Reinkeho edému a moZnosti jejich ovlivnéni

Vaclav Pavelec



1

1.1
1.2
1.3
1.3.1

2

2.1
2.2
2.3
24
2.5

3

3.1
3.2
3.3
34
3.5
3.6

4

5

5.1
5.2
5.2.1
522
523
52.4
5.2.5
5.2.6
5.2.7

Obsah

Uvod

Funkce hrtanu
Anatomie
Histologie
Reinkeho prostor

Benigni onemocnéni hrtanu
Hemangiom

Polyp hlasivky

Zpévacke uzliky

Papilom

Edém hrtanu

Reinkeho edém
Historie
Anatomické hranice
Etiologie
Patogeneze
Histologie

Lécba

Cile prace

Rizikové faktory

Metodika

Vysledky

Koufeni

Profesionalni hlasové zatéz
Menopauza

Patologie cest dychacich
Foniatrickd péce
Thyreopatie
Gastroezofagealni reflux

5.2.7.1 Patogeneze nemoci z gastroezofagedlniho refluxu

6
6.1
6.2

Gastroezofagealni reflux a Reinkeho edém
Material a metodika
Vysledky



6.3
6.4
6.5

7.1
7.2
7.3

10

11

12

13

Diskuse

Zaveér

Helicobacter pylori
Morfologické analyza: ethiopatogeneze a imunohistochemie
Material a metodika

Vysledky

Zaver

Diskuse

Zaver

Literatura

Seznam tabulek, obrazkl a grafa

Seznam zkratek

Podékovani



1 Uvod

Reé neboli dorozumivani pomoci slov je vysadnim znakem homo sapiens. Jednim ze
zédkladnich ptedpoklada vzniku feci je produkce zvuku vibraci hlasivek. Hlas je dale
formovan artikulaci v hlasky a samohlasky v oblasti hltanu, dutiny ustni a dutiny
nosni. Slozity komplex téchto d&jh je fizen koroveé. Mimo fonacni funkcei larynx plni
svoji ochranou ulohu, je nezbytny pro dychani a ucastni se polykaciho aktu.

1.1 Funkce hrtanu

Vlastni fonace probiha na addukovanych hlasivkach. Existuje nékolik hypotéz
osvétlujicich mechanismus vzniku zvuku v hrtanu:

a) neuroaxonicky princip zaloZeny na hlasivkové neuromuskulérni aktivité

b) aerodynamicky princip ve zménach hypoglotického tlaku

c) myoelasticka teorie opirajici se 0 zmény napéti elastickych vldken v pravych
hlasovych vazech

d) mukoundulatorni Perreleho mechanismus spocivajici ve vibracich slizni¢nich tas
pod vlivem respiracniho tlaku (33)

Ochrannou funkci hrtanu pro dolni dychaci cesty zajistuji :

1) epiglotis ve spolupraci s okolnimi strukturami je schopna uzavfit hrtanovy vchod
pii polykéni a zvraceni

2) vestibuldrni a vokalni fasy, které se ve stejny moment k sobé ptimykaji do stiedni
cary. Tento mechanismus je nezbytny pro vznik kasle, zadrzovani dechu a podobné.
3) vestibulirni fasy jsou vyplnény lymfatikami a lymfatickou tkéni (tonsila laryngea),
stejné jako ostatni ¢asti Waldeyerova okruhu.

Hrtan pfi respiraci pomaha purifikovat vdechovany vzduch od mechanickych castic,
které jsou zachytavany na respiracnim epitelu.

1.2  Anatomie

Skelet hrtanu tvofi jsou Ctyfi chrupavky: $titnd, prstencova, parova arytenoidni a
epiglotis. V ligamentech hrtanu se nachazeji drobnéj$i variabilni chrupavky

(c. sesamoidea, cuneiforme a corniculatum), které zpeviuji aryepiglotické fasy.
Skloubeni arytenoidni chrupavky s prstencovou chrupavkou je pravym synovialnim
kloubem. Toto spojeni umoznuje rotaci a lateralni posun arytenoidni chrupavky.

Existuji tf1 skupiny vnitinich laryngalnich svalt: abduktory, adduktory a tensory.
Jedinym abduktorem hrtanu je musculus cricoarytenoideus posterior, jenz je
inervovany nervus laryngeus recurrens. Skupinu adduktori tvofi m. cricoarytenoideus



lateralis, interarytenoideus, arytenoideus obliquus a m. thyroarytenoideus. Adduktory
jsou inervovany cestou zvratného nervu. Tensory tvoii m. cricothyroideus, ktery je
inervovan externi vétvi n. laryngeus superior a v menSim rozsahu m.
thyroarytenoideus.

N. vagus ma tii jadra lokalizovana v mise — nucleus ambiquus, nucleus dorsalis a
nucleus tracti solitarii. Nuclaus ambiquus je motorickym jadrem vagu.

Nervus vagus opousti lebku ve foramen jugulare. V této oblasti jsou i jeho dvé
ganglia, mensi ganglion superior a vétsi ganglion inferior neboli nodézni. Vagus
vypousti drobné meningealni vétvicky k dura mater v zadni jamé lebni a ramus
auricularis inervujici externi zvukovod, bubinek a retroaurikularni oblast kiiZe.

Na krku bézi vagus za velkymi cévami (v. jugularis interna a a. carotis) v karotické
pochvé. N. laryngeus superior se od hlavniho kmene oddéluje bezprosttedné pii
vystupu z foramen jugulare. Sméfuje anteromedidlné po thyrohyoidni membrané, kde
se k nému pfipojuji a. laryngea superior se svou vénou.

Ptiblizné v této trovni se n. laryngeus superior rozdéluje na dvé vétve. Vnéjsi inervuje
m. cricothyroideus. Krikotyroidni sval je jedinym svalem hrtanu, jenz neni inervovan
prostifednictvim n. laryngeus recurrens.

Vpravo probihé n. vagus pted a. subclavia a jeho ¢ast podbiha a obta¢i arterialni
oblouk a v podobé¢ n. laryngeus recurrens se vraci kranialné. Jde dale v
tracheoezofagedlnim zldbku. Propléta se vétvemi a. thyroidea inferior a do hrtanu
vstupuje tésn¢ za krikotyroidnim skloubenim. Z levého vagu zvratny nerv odstupuje az
v oblasti thoraxu. Zde obtaci oblouk aorty té€sn¢ za lig. arteriosum. Potom stoupa

k hrtanu také v zlabku mezi pridusnici a jicnem.

1.3  Histologie

Hlasivky jsou kryty sliznici sloZzenou z respiracniho epitelu (cylindricky s fasinkami),
ktery najdeme na horni a dolni plosSe fasy a z epitelu dlazdicového bez rohovéni, jenz
kryje volnou hranu hlasivky. Subepitelidlni tkan je tvotfena tifemi vrstvami lamina
propria. Jednotlivé vrstvy se od sebe lisi mnozstvim elastickych a kolagennich vlaken.

1.3.1 Reinkeho prostor

Reinkeho prostor odpovida lamina propria superficialis (obr. 1). Stfedni vrstva (lamina
propria intermedia) obsahuje vice elastinu. Hluboka vrstva (lamina propria profunda)



ma naopak vice kolagennich vladken a malo elestickych. Stfedni a hluboka vrstva
s vysokou koncentraci kolagenu formuje hlasovy vaz, ligamentum vocale. Pod
hlubokou vrstvou jsou svalova vladkna, kterd tvoii m. thyroarytenoideus a z n¢ho
derivované snopce m. vocalis. Reinkeho prostor a slizni¢ni kryti jsou nezbytnymi
pfedpoklady vibrace plica vocalis.



MUSCULARIS

Obr. 1.
Schéma uspotadani plica vocalis
Superficial...lamina propria superficialis (Reinkeho prostor), intermediate....lamina

propria intermedia, deep...lamina propria profunda, epithelium...epitel,
muscularis...svalova vrstva



2 Benigni onemocnéni hrtanu

Existuje celd fada nezhoubnych novotvarti hrtanu. Mnoho z nich vzniké na podklade
chronického zanétlivého procesu, jiné vznikaji pti nespravném pouzivani hlasu.
Funk¢ni pretiZzeni vede tak ke vzniku fady nemoci hlasivek. Jsou to polyp hlasivky,
zpévacke uzliky a Reinkeho edém (RE). Zvlastni skupinu tvoii hemangiom, fibrom a
granulom. Setkdvame se hrtanovymi cystami, které jsou nejastéji lokalizovany na
hlasivkach (104).

Mezi pravé benigni nadory patii hemangiom, adenom, chondrom, dystopicka §titna
zlaza a papilom.

2.1 Hemangiom

Makroskopicy obraz:
Hemangiom se jevi jako cévnaty hrbolaty prokrveny utvar hlasivky (obr. 2).

Vyskyt:
Hemangiomy laryngu jsou dvojiho typu:

1) dospcla forma

2) détska forma
U dospélych je typicky gloticky ¢i supragloticky typ, jenz je obvykle kavernozni.
Détsky typ je kongenitalni, subgloticky ulozeny a kapilarni. Vrozené hemangiomy
vykazuji zvySenou mitotickou aktivitu a rychly rast. Posléze vétSinou involuji béhem
prvnich 6 — 12 mésicii Zivota. Benigni hemangiomy mohou ovSem vést k Zivotu
ohrozujicim komplikacim, jako je krvaceni u dospé€lych a obstrukce dychacich cest u
deéti.

Histologie:
Dle charakteru vaskularizace a dle mikroskopického obrazu je délime tedy na kapilarni
a kavernozni.

Lécba:
Lécba je konzervativni nebo chirurgicka, je mozno uzit laser ¢i klasicky studeny
nastroj.



Obr. 2.
Hemangiom

Subgloticky ulozeny hemangiom



2.2 Polyp hlasivky

Makroskopicky:

Polypy mohou byt ptisedlé, stopkaté, protahlé, nepravidelné nebo morusovité ttvary
vychézeji z volné hrany hlasivky nebo z jeji dolni Casti (obr. 3).

Oproti Reinkeho edému jsou polypy lokalizované a ¢asto unilateralni. Polypy se
vyskytuji nejcastéji v predni a stiedni tfetiné membrandzni hlasivky.

Vyskyt:
Jsou dvakrat ¢astéj$i u muzi nez u zen a postihuji vSechny vékové skupiny od 20 do
60 let.

Etiologie:

Vznik polypi, stejné jako Reinkeho edému, je ¢asto spojovan se zvySenou
permeabilitou cév. Mezi rizikové faktory jejich vzniku patii naduzivani hlasu a prace v
hlu¢ném prosttedi. U nékterych pacientii 1ze v anamnéze vystopovat epizodu prudkého
zakticeni s ndslednou ztratou hlasu. Tento mechanismus, nékdy nazyvany slehnuti
bi¢em, hraje dle nékterych hypotéz roli 1 pti vzniku jinych benignich 1ézi hrtanu. Jini
uzivali dlouhodob¢ antiagregacni 1€ky, coz zvysilo pravdépodobnost krvaceni do
hlasivky. Tabak neni rizikovym faktorem vzniku polypti. Teorie patofyziologie jsou
ruzné. Hemoragicky jednostranny polyp nejspiSe vznikd po ruptuie kapilary s
naslednym krvacenim do Reinkeho prostoru, kde dojde k extravazaci a vazivové
organizaci. RozliSujeme svétly transparentni edematozni typ a rudy angiomatozni
hemoragicky typ.

Histologie:

Histologicky nalézdme edematozni gelatinozni obraz u svétlého polypu. Tkan je chuda
na pojivova vlakna. Epitel byva norméalni. Nékdy je na fezu zachycena dilatace cév.

U teleangiektatického rudého typu polypu jsou pfitomny kavern6zni prostory. Fibrozni
polyp je bohaty na fibrinova vlakna, n€kdy nahdzime depozita amyloidu. Obvykle
intaktni epitel mize né€kdy prochazet hyperplazii s rohovénim. Proto snadno
histopatolog zaméni polyp za zpévacky uzlik.

Diagnoza polypu je zalozena na anamnéze dysfonie a objektivniho typického
laryngoskopického nélezu.

Leécha:
Lécba je konzervativni a chirurgicka. Po mikrolaryngochirurgickém zékroku je
doporucovan hlasovy pooperacni klid, ktery trva 7-10 dni. Hlas se navraci do mésice

(6).
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Obr. 3.

Polyp hlasivky

Hemorhagicky ptisedly polyp pravé hlasivky
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2.3  Zpévacké uzliky
Makroskopicky:

Typicka lokalizace uzlikl je na pfechodu ptedni a stfedni tietiny hlasivky, v misté
nejvetsi vibrace. Jsou svétlé a obykle bilateralni (obr. 4).

Vyskyt:
Zpévacke uzliky nachazime v kazdém veku.

Etiologie:
V anamnéze je vétSinou zjisSteno dlouhodobé nespravné uzivani hlasu.

Histologie:
Podkladem zpé&vackého uzliku je fibrozni tkan s chudou vaskularizaci.

Leécha:
Lécba je konzervativni a chirurgicka.
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Obr. 4.

Zpévacke uzliky
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2.4 Papilom

Makroskopicky:
V klinickém obraze se jevi papilomy jako kvétdkovité az hroznovité, rizové nebo
cervené utvary. Nékdy ma papilom bélavou barvu (obr. 5).

Vyskyt:

Vyskytuje s kazdém véku. Proto prubéh tohoto onemocnéni byva recidivujici, u déti je
navic ¢asto multifokalni. Virus je ovliviiovdn hormonalné a v puberté dochazi ke
zmirnéni onemocnéni a fid§imu vyskytu rekurenci. V klinickém obraze u déti se jevi
jako kvétakovité az hroznovité, riizové nebo Cervené utvary, vyrustajici nejdiive

z gotické oblasti. Zahy se §iti do dalSich lokalit hrtanu. Rist je pfekotny a rychly.

V dospélosti roste papilom Castéji solitarn€ a pomalu, dochazi k rohovéni epitelu, a
proto ma bélavou barvu. Také recidivuje a v 10% malignizuje.

Etiologie:

V patogenezi se uplatiiuje human papiloma virus (HPV 6 a 11). Obdobné typy HPV
zpusobuji kondylomata a je zde jasna souvislost vzniku juvenilni papilomatozy

s perinatalni infekei timto virem.

Hislologie:
Na obr. 6 je zndzornéna histologicka stavba s mirnym stupném atypickych zmén a
koilocytozou.

Lécha:

Papilomatéza je jednou z méla jednoznaénych indikaci k uziti vykonového laseru pti
mikrolaryngochirurgii.

14



Obr. 5.

Papilomatoéza hrtanu

15



Obr. 6.

Histologicky obraz laryngeélni papilomatozy
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2.5 Edém hrtanu

Jakykoliv otok hrtanu obecné je typickou poruchou, ktera je podminéna podslizni¢nim
edémem koria. Jeho projevy mohou byt charakteru jen prosté dysfonie, ale 1 stridoru ¢i
dokonce duseni.

RozliSujeme tfi zakladni formy laryngeédlniho edému:

1. hereditarni formy, dédicné autozomalné¢ dominantné. Jsou zpiisobené kvalitativni
nebo kvantitativni poruchou inhibi¢niho faktoru C1 cholinesterazy. To vede k aktivaci
komplementu.

2. primarni formy edému zpiisobené Iéky, potravinovymi piisadami nebo psychickou
stimulaci.

3. sekundarni formy: infek¢ni (bakteridlni, virové, mykotické), autoimunni a
nadorove.

Jednim z typt laryngedlniho otoku je otok Reinkeho.

Reinkeho edém je pfedevsim v angloamerickém pisemnictvi zndm spise jako
polypoidni chorditida ¢i polypoidni degenerace. Reinkeho edém je Casté onemocnéni
hlasivek. Na rozdil od jinych nemoci hrtanu, RE postihuje castéji zeny, vétSinou mezi
40. a 70. rokem véku.

Typicky byvaji postizeny Zeny hirsutické, s hrubym ¢1 hlubokym hlasem, nadvéhou.
RE trpi ale i muzi. Kufaci jsou postizeni ¢astéji. Reinkeho edém je patologii

s neznamou etiologii, nemoci, ktera ma vysoké procento rekurenci.

3 Reinkeho edém

3.1 Historie

Prvni zminky o RE nachdzime v Turckové (113) klinickém atlase z roku 1848, tehdy
byl ov§em RE povazovén za projev chronické laryngitidy.

V 90. letech 19. stoleti provadéli Hajek (41) a po ném Reinke (96) na preparatech
laryngu pokusy, kterymi chtéli simulovat slizni¢ni edém vedouci az k obstrukei
dolnich dychacich cest. Pfi experimentech instilovali tekutinu do subepitelialniho
pojiva hlasivek . Vymezili tak prostor, jenz byl pozdéji nazvan po posledné
jmenovaném lékafi.
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3.2 Anatomické hranice

Anatomické hranice Reinkeho prostoru tvoii lateralné lamina propria media, medialné
sliznice, vptedu je limitovan Broylesovym ligamentem, dorzaln¢ jej ohranicuje
processus vocalis arytenoidni chrupavky. Je to prostor, ktery odpovida lamina propria
superficialis (45), (obr. 1) a leZi pod vibra¢nim epitelem hlasivky (126). Po Case se
otoku submukozy zacalo v némecke literatute Reinkeho edém (obr. 7).

18



Obr. 7.

Laryngoskopicky obraz Reinkeho edému
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3.3 Etiologie

Mezi rizikové faktory vzniku RE patii koufeni (82, 116). Nevime ale, jakd konkrétni
latka cigaretového koute RE zplisobuje. Nespravné pouZzivani hlasu, jeho pretézovani
(vocal abuse, muscular tension dysphonia)(49, 95), gastroezofagealni reflux a
laryngofaryngeélni reflux (62) jsou dle nékterych autorti dal$imi rizikovymi faktory
vzniku RE. RE postihuje ¢astéji pacientky s nadvahou, hirsutismem, hrubym hlasem a
v postklimakteriu (59).

Nekteti autofi spekuluji o endokrinnim nebo metabolickém vlivu na vznik RE. Pfimy
vztah mezi hypotyre6zou a RE vSak nebyl prokazan (118). Je vSak zndmo, Ze pacienti
se snizenou funkci §titné zlazy maji ¢asto vyssi subgloticky aerodynamicky tlak.

RE je davan do souvislosti s alergii a chronickymi zanéty HCD (33).

3.4 Patogeneze

Patogeneze RE zlstava nezndmou. Existuje n¢kolik teorii.

Obecné je ptijimana myslenka, ze RE vznikd kombinaci nespravné pouzivaného hlasu
a koufeni. ZvySeny aerodynamicky tlak v subglotis vede k distenzi lamina propria
superficialis a epitelu pfedevSim v hornich partiich hlasivky. Pfi inspiraci dochazi
vlivem Bernoulliho efektu k posunu otoku smérem do lumina hrtanu, a tak edém casto
pozorujeme na medialni strané hlasivky. Za normalnich podminek je Bernoulliho efekt
fyziologicky a nezbytny pro spravnou fonaci. Pii vzniku RE vede fonacni tlak ke
zvySeni permeability drobnych krevnich a lymfatickych kapilar. Mechanismus je
podobny jako pfi vzniku ser6zniho zanétu sttedousi (126), kde potklak také vede ke
svySovani propustnostni drobnych cév.

Dalsi tezi je princip mechanické traumatizace vlajicich hlasivek. Nérazy epitelu vedou
ke vzniku neoburzy, obdobnym zptsobem vznikaji tthové vacky Slach a kloubti (109).
Teorii podporuji stroboskopicka pozorovani, kdy pii fonaci dochazi k distenzi epitelu
na povrchu hlasivky (126).

Vyse uvedené patogenetické procesy mohou byt spoustény rtiznymi faktory. Napiiklad
Hocevar-Boltezar tvrdi, ze IgE dependentni i independentni alergie vede v sou¢innosti
s dalSimi faktory k hyperémii hlasovych vazl (47). Jini uvazuji o teorii zvySené
nazalni obstrukce, ktera je pozorovana u pacientli s RE. Mlizeme usuzovat, Ze zanéty
hornich cest dychacich ¢i jind onemocnéni HCD ptedchéazeji vzniku RE.

Mechanismus ziistava nejasny (33).

Neékdy vznika circulus vitiosus, na jehoz pocatku je chronicky zanét hlasivek vedouci
aerodynamického tlaku v subglotis a k dal$imu mechanickému zratiovani plicae
vocales.
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3.5 Histologie

Hlasové vazy jsou jednim z mala mist dychaciho traktu, které je kryto dlazdicovym
epitelem. Pfi RE byva epitel nezménén nebo je hyperplasticky (59), nékdy nachdzime
hyper- ¢i parakeratozu, v mistech kontaktu miize dochazet k exulceracim.

V submukoze nachazime hlenovitou hmotu bohatou na bilkovinu (126). Tato
extracelularni matrix je bohata na kolagen i elastin, fibronektin ji chybi zcela (114).
Proto mé stroma myxoidni charakter a nedostatek strukturalnich proteinti vede k velké
podajnosti lamina propria (39). Kleinsasser (59) popisuje fibrozni nebo angiektatické
jadro. Bazalni membréana (BM) je zesilena. Kolagenni vldkna jsou uspotfadana do
véncu tésn€ pod BM, mikrofilamenta jsou v ni ukotvena. Epitelie stratum basale jsou
spojeny s BM hemidesmosomy jejichZ pocet je dan geneticky.

Typickym znakem jsou zhusta se vétvici trhlinky subepitelidlniho prostoru, které jsou
vystlany 2-3 vrstvami plochych buné€k s cytoplazmatickymi vybézky. Bunécéné
kontakty chybi. Lze je rozlisit na tmavé a svétlé. Nekdy Ize pozorovat hyalinozu
pojivové tkdné nebo fibrinoidni depozita ve sténé cév (109). Voli¢ (114) popisuje dva
typy RE, z nichZ v jednom (transparentni typ) najdeme stromalni buniky

s cytoplazmatickymi mikrogranuly a ve druhém (lividni typ) Ize prokéazat soucésti
cévni stény v submukoze.

Submukdza je infiltrovana predevsim T-lymfocyty, makrofagy, ojedin€le eozinofily.
B-lymfocyty nenajdeme viibec. U alergikii se lymfocyty a makrofagy shlukuyji
(cluster) (47). Byla prokazana ptitomnost neuropeptidi a neuronovych receptoru, které
dokazuji nespecifickou senzitivitu hlasovych vazii a mohou se podilet na vasodilataci a
transudaci plazmy do Reinkeho prostoru (33).

3.6 Lécba

Terapie Reinkeho edému spociva prevazné v chirurgické 1é€bé v kombinaci

s konzervativnimi postupy. Zékladem je foniatricka péce a prevence rizikovych
faktorti. Zatim neni stanoven presny algoritmus terapie, zvIasté rozhodovéani

k chirurgické intervenci je obtizné, stejné tak jako rozsah provadéného vykonu.
Domnivame se, Ze lamina propria superficialis je primarni vrstvou,ve které se
patologicky proces odehrava. Piestoze nékteti autof1 popisuji atypicky a
hyperkeratoticky epitel. Chirurgickym postupem byva nejcastéji technika odsati
edematozni hmoty se snahou maximalné Setfit epitel plica vocalis. Snahou je neodsat
piili§ velky objem, aby nedoslo k ptipadné adhezi bazalni membrany a ligamenta
vocalis. Takova adheze vede k poruse oscila¢niho hlasivkového systému a tim k
poruse fonace. Piipadné iatrogenni jizveni epitelu mé pro pacienty s RE vazné
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dasledky. Vede totiz ke zvyseni subglotického fonac¢niho tlaku u jiz pfedtim nespravné
fonujicich nemocnych. Prolongovana postoperacni dysfonie je vysvétlovana
kontaktem epitelu s lamina propria media (73). U nekterych pacientl mtze byt
proveden stripping nebo mikrodisekce ve snaze odstranit poskozeny nebo suspektni
epitel. I pfi dekortikaci (strippové technice) 1ze odstranit potfebnou vrstvu hlasivky
bez vétsich rizik, nebot’ distendovany submukozni prostor slouzi jako bezpecné hnizdo
a brani event. poskozeni povrchu plica vocalis v nezadoucim rozsahu (71).

4 Cile prace

1) Analyzovat soubor pacienti s Reinkeho edémem se zamérenim na rizikové
faktory vedouci k recidivam RE

2) Zjistit vliv zaZivaciho traktu na vyvoj RE a porovnat vyznam dynamické
scintigrafie jicnu a pH metrie v diagnostice nemoci z gastroezofagealniho
refluxu jako jednoho z moZnych rizikovych faktori vzniku RE

3) Provést imunohistochemickou analyzu hlasivek postizenych RE a pokusit
se najit morfologické znamky osvétlujici principy patogeneze RE

5 Rizikové faktory

5.1 Metodika

Studovali jsme material ORL kliniky Lékatské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni
nemocnice v Plzni. Do studie jsem zahrnuli 199 pacientt, ktefi byli operovani na
naSem pracovisti v letech 1992 — 2002. VSichni byli vySetfeni ORL chirurgem a
foniatrem. Pti shod¢ specialist byli nemocni indikovani mikrolaryngochirurgickému
zakroku dle Kleinsassera.

Chirurgicky postup

Chirurgickym postupem byla technika odsati edematozni hmoty. U n€kterych byl proveden stripping
(dekortikace). Inicidlni incize byla vedena na horni plose hlasové tasy a byla provedena ntizkami. Byl
zdvizen mikrolalok a odsata hmota edému. Jindy byl epitel stdhnut technikou stripu a stroma poté
odsato. V nékterych ptipadech bylo stroma vyrazné viskozni, nebylo ho mozno odstranit odsavacem a
muselo byt excidovano ostfe. Po redukci lamina propria superficialis na pozadovany objem, byl lalok
prilozen zpét a sliznice excidovana v potfebném rozsahu. Dekortikace byla provedena pii leukoplakii,
hyperkeratoze a suspektnim tumor6znim procesu. Hemostaza byla vétSinou spontanni. Vzacné byla
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uzita monopolarni elektrokoagulace. V zavéru procedury byl do nitra hrtanu instilovan Xylokain sprej,
abychom eliminovali riziko laryngospasmu pii piechodu z celkové anestézie k védomi.

Hlasovy klid byl pacientim doporucen po dobu sedmi dni po operaci. Pacienti byli
kontrolovani 3.-6. tyden po operaci operatérem. Byla jim doporucena dalsi foniatricka
péce.

VSsichni operovani pacienti zkoumaného obdobi byli pisemné kontaktovani a pozvéani
na kontrolu. Toto kontrolni vySetfeni bylo provedeno v odstupu od 1 do 13 let od
operace.

Byli vySetieni tfemi I¢kaii ORL. Byla provedena nepiima laryngoskopie,
laryngoskopie zvétSovaci optikou, fibrolaryngoskopie a videostroboskopie. Pokud
vSichni tf1 odbornici konstatovali rozvoj Reinkeho edému, byl takovy nalez oznacen
jako recidiva onemocnéni. Déle bylo zjistovano, byl-li pacient v péci foniatra pred
operaci a po ni, mnozstvi vykoutrenych cigaret denn¢ pied zakrokem a po ném,
anamnéza menopauzy a piipadna hormonalni substituce. Ptali jsme se, zda je
vysetiovany hlasovym profesionalem, jestli netrpi alergii a pokud ano, byl-li testovan
prick testem. Dotéazali jsme se na opakované respiracni infekty. Pokud byla jejich
Cetnost nad Sest za rok nebo Ctyfi za rok dva roky po sobé, bylo toto zjisténi
klasifikovano jako opakovan¢ infekce dychacich cest. Dale byla zkoumana thyreopatie
v anamnéze, byly provedeny krevni testy na fT3, fT4, thyreoglobulin a TSH. Patrali
jsme po projevech nemoci z gastroezofagealniho refluxu. Pacienti byli podrobeni
dynamické scintigrafii jicnu a 24 hodinové pH metrii. Provedli jsme serologické
vysetieni protilatek proti Helicobacteru pylori ze séra a stolice. Na vizualni analogové
Skale hodnotili pacienti kvalitu hlasu od 1 do 5 pfed operaci a v okamziku kontroly. 1
= {isty jasny hlas, 5 = extrémni chrapot ¢i afonie (obr. 8).

Statisticka analyza (98) byla provedena pomoci softwaru SAS Institute Inc. Byla uzita
8. verze SAS Institutu, Cary, NC..

PROC LOGISTIC — procedura pro logistickou regresi byla zvolena pro vybér faktori
ovlivnujicich recidivu RE. Hladina vyznamnosti byla nastavena na P<0.05. Chi-square
test (souc¢ast PROC FREQ) byl pouzit pro zjisténi faktoru zptisobujicich vznik RE.
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1 2 3 4 5

Jasny Cisty > Extrémni
hlas chrapot
Obr. 8.

Vizualni analogova Skéla subjektivniho hodnoceni kvality hlasu
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5.2  Vysledky
Kvalita hlasu

Pacientlv subjektivni pohled na sebe a jeho hodnoceni vlastni kvality Zivota je stéZejni
zpétnou vazbou pro laryngeédlniho chirurga a foniatra. Existuje mnoho zptsobt jak
zkoumat subjektivni vnimani. Nejuzivanéj$im je analogové schéma. My jsme uzili
petibodovy systém. Vysledky jsou zobrazeny v grafu 1 a znazoriuji vyrazné zlepseni
hlasu po operacnim zékroku. Kvalitu hlasu hodnotili pacientky 1 pacienti na vizualni
analogové skale od 1 do 5 (skore pied a po operaci, tabulka 3, 4).

Zeny hodnotily sviij hlas pied operaci primérnou znamkou 4,06 (SD=0,84), nejlepsi
znamka byla 2, nejhorsi 5. Po operaci ve stejném hodnoceni znamkovaly kvalitu svého
hlasu priimérnou znamkou 1,9 (SD=0,98) v rozpéti od 1 do 4.

Mui pfed operaci uvadéli v priméru znamku 4,12 (SD=0,45) v rozpéti znamek od 3
do 5. Po operaci byla zndmka kvality hlasu vylepSena na priimérnou hodnotu 1,7
(SD=0,72) v mezich od 1 do 3 (graf 1).
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Skala kvality hlasu

o
o
S

>
o
o

Kvalita hlasu

Primérné skore pred Primeérné skore po

O muzi
| Zeny

QGraf 1.

Subjektivni hodnoceni kvality hlasu pred (praimérné skore pied) a po (primérné skore

po) operaci
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Zkoumali jsme 21 rizikovych faktori podilejicich se na vzniku a recidivach REu 110
zen a 42 muzu. U 56 zen a 10 muzt byla zjisténa recidiva edému (Tabulka 1, 2).
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%

Ano Ne
Faktor signifikantni rozdil
Koufteni pred 100 0
Kouteni po 85 15 .
Hlasovy profesional 33 67
Menopauza 81 19 X
H. substituce 9 91 .
Alergie 44 56
Respiracni infekty 33 67 .
Thyreopatie 27 73 .
GER projevy 46 54
Foniatrické péce pred 38 62 .
Foniatrické péce po 29 71 .
HP ve stolici 38 62 .
HP v séru 41 59

Tabulka 1.
Zkoumane rizikové faktory u 110 Zen.
Hodoceno Chi-kvadrat testem (soucast PROC FREQ).

Zkratky: Hlas. prof....hlasovy profesiondl, h. substutuce...hormonélni substituce,
GER...gastroezofagealni reflux, HP...Helicobacter pylori, *...signifikantni rozdil
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%

Ano Ne
Faktor signifikantni rozdil
Koufteni pied 88 12
Kouteni po 88 12
Hlas. prof. 17 83
Alergie 5 95
Respiracni infekty 26 74
Thyreopatie 0 100
GER 60 40
Foniatricka péce pred 36 64
Foniatrické péce po 17 83
HP ve stolici 81 19
HP v séru 50 50
Tabulka 2.

Rizikové faktory u 42 muzu.

Hodoceno Chi-kvadrat testem (soucast PROC FREQ).

Zkratky: Hlas. prof....hlasovy profesional, GER...gastroezofagealni reflux,

HP...Helicobacter pylori, *...signifikantni rozdil
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5.2.1 Koufeni

Vsechny pacientky byly pied operaci kuracky, 12% muzt nekoufilo. To odpovida
faktu, Ze koufeni je rizikovym faktorem vzniku RE (tabulka 1 a tabulka 2).

Zeny vykoutiily pfed operaci primémé 17,6 cigarety za den (SD=11,37). Nejméné
koufila jedna nemocné a to 5 cigaret denn¢, nejsilnéjsi kuracka 60 cigaret denné. Po
zakroku doslo k redukci poctu cigaret za den na 12,7 (SD=9). Minimalni pocet byl 0,
maximalni 30 za den (tabulka 3).

Pocet cigaret za den byl u muza pred operaci 18,6 (SD=11,2). Po Kleinsasseroveé
operaci byl pocet cigaret 18 na den (SD=9,6), s minimem 0 a maximem 30.

Dle naSich dat muzi neredukovali kouteni. Ostatni vysledky jsou uvedeny v tabulkach
4-9.

Parovy t-test prokazal vyznamny vliv vznik recidivy onemocnéni (tabulka 5).

30



priamér Sm. odchylka Minimum Maximum

Pocet cigaret pred 17.59 11.37 5 60
Pocet cigaret po 12.73 8.95 0 30
Tabulka 3.

Pocet cigaret za den u 110 Zen pied zdkrokem a po ném.
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primér Sm. odchylka Minimum  Maximum

Pocet cigaret pred 18.57 11.22 0 30
Pocet cigaret po 18.10 9.56 0 30
Tabulka 4.

Pocet cigaret za den u 42 muzi.

32



The SAS System 7

The TTEST Procedure

Zeny:
T-Tests

Difference DF t Value Pr > |t]

score before - score after 109 17.85 <.0001
Muzi:

T-Tests
Difference DF t Value Pr > |t]
score before - score after 41 26.66 <.0001
Tabulka 5.

Redukce koufeni a jeji vliv na recidivy u muzi a Zen, parovy t-test
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prameér Sm. odchylka Minimum Maximum

Pocet cigaret pired 15.19 5.49 5 20
Pocet cigaret po 9.72 8.21 0 20
Tabulka 6.

Pocet cigaret za den u 54 Zen bez recidivy Reinkeho edému.
Primeér...prumérny pocet cigaret za den, sm. odchylka...smérodatna odchylka,

minimum...nejnizsi pocet vykoufenych cigaret na osobu, maximum...nejvyssi pocet
vykoufenych cigaret za den na osobu
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priamér Sm. odchylka Minimum Maximum

Pocet cigaret pred 18.13 12.87 0 30
Pocet cigaret po 17.81 10.92 0 30
Tabulka 7.

Pocet cigaret za den u 32 muzii bez recidivy Reinkeho edému.
Primeér...prumérny pocet cigaret za den, sm. odchylka...smérodatna odchylka,

minimum...nejnizsi pocet vykoufenych cigaret na osobu, maximum...nejvyssi pocet
vykoufenych cigaret za den na osobu
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primér Sm. odchylka Minimum Maximum

Pocet cigaret pred 1991 14.69 5 60
Pocet cigaret po 15.63 8.74 5 30
Tabulka 8.

Pocet cigaret za den u 56 Zen s recidivou Reinkeho edému.
Primér...primérny pocet cigaret za den, sm. odchylka...smérodatna odchylka,

minimum...nejnizsi pocet vykoutfenych cigaret na osobu, maximun...nejvyssi pocet
vykoufenych cigaret za den na osobu
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primér Sm. odchylka Minimum Maximum

Pocet cigaret pred 20.00 0.00 20 20
Pocet cigaret po 19.00 2.11 15 20
Tabuka 9.

Pocet cigaret za den u 10 muzi s recidivou Reinkeho edému.
Primér...primérny pocet cigaret za den, sm. odchylka...smérodatnd odchylka,

minimum...nejnizsi pocet vykoufenych cigaret na osobu, maximum...nejvyssi pocet
vykoufenych cigaret za den na osobu
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5.2.2 Profesionalni hlasova zatéz

Ze statistického vyhodnoceni naseho datového souboru bylo zjisténo, Ze hlasova
profesionalita nema vliv na vyvoj RE z pohledu recidiv (tabulka 1 a 2). Vysledky z
logistické regrese ukézaly, Ze neprofesionalni fenici maji az 8x vyssi
pravdépodobnost recidivy (tabulka 10).
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Logisticka regrese

NOTE: 6 observations were deleted due to missing values for the response or explanatory

variabTles.

Logistic Regression of Forward
The LOGISTIC Procedure

Model Information

Data Set WORK.C
Response Variable relapse
Number of Response Levels 2

Model binary logit

Optimization Technique Fisher's scoring

Number of Observations Read 199
Number of Observations Used 193

Response Profile

ordered Total
value relapse Frequency

1 no 104

2 yes 89

Probability modeled is relapse='yes'.

Class Level Information

Design
Class value variables
voice_profesional no 1
yes -1
menopause no 1
yes -1
allergy no 1
yes -1
infects no 1
yes -1
GER no 1
yes -1
foniatr_after no 1
yes -1

Logistic Regression of Forward

The LOGISTIC Procedure
Model Convergence Status

convergence criterion (GCONvV=1E-8) satisfied.

Model Fit Statistics

Intercept

Intercept and

Criterion only Covariates
AIC 268.388 168.387
SsC 271.651 191.226
-2 Log L 266.388 154.387

Testing Global Null Hypothesis: BETA=0

Test Cchi-square DF Pr > chisq
Likelihood Ratio 112.0006 6 <.0001
Score 82.0263 6 <.0001
wald 49.5091 6 <.0001

Type 3 Analysis of Effects
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wald

Effect DF Cchi-square Pr > chisq
foniatr_after 1 9.7417 0.0018
menopause 1 39.7787 <.0001
infects 1 18.0110 <.0001
voice_profesional 1 13.9454 0.0002
GER 1 6.3144 0.0120
allergy 1 5.1999 0.0226
Analysis of Maximum Likelihood Estimates
Standard wald
Parameter DF Estimate Error Chi-square Pr > Chisq
Intercept 1 -2.5737 0.4648 30.6545 <.0001
foniatr_after no 1 0.8757 0.2806 9.7417 0.0018
menopause no 1 -1.8315 0.2904 39.7787 <.0001
infects no 1 1.2342 0.2908 18.0110 <.0001
voice_prof. no 1 1.0373 0.2778 13.9454 0.0002
GER no 1 -0.5989 0.2383 6.3144 0.0120
allergy no 1 0.5502 0.2413 5.1999 0.0226
Logistic Regression of Forward 276
The LOGISTIC Procedure
odds Ratio Estimates
Point 95% wald
Effect Estimate Confidence Limits
foniatr_after no vs yes 5.763 1.919 17.310
menopause no vs yes 0.026 0.008 0.080
infects no vs yes 11.805 3.775 36.911
voice_prof no vs yes 7.961 2.680 23.652
GER no vs yes 0.302 0.119 0.768
allergy no vs yes 3.005 1.167 7.738
Association of Predicted Probabilities and Observed Responses
Percent Concordant 89.6 Somers' D 0.814
Percent Discordant 8.2 Gamma 0.832
Percent Tied 2.2 Tau-a 0.407
Pairs 9256 [¢ 0.907
Efekt Pramér 95% Walduv konfiden¢ni interval
Foniatr. péce po oper. 5.76 1.92 17.31
Menopauza 0.03 0.00 0.08
Infekty 11.81 3.78 36.91
Hlasovy profesional 7.97 2.68 23.65
GER 0.30 0.12 0.77
Alergie 3.00 1.12 7.74

Tabulka 10.
Logisticka regrese 1
Podil pravdépodobnosti absence sledovaného efektu oproti jeho vyskytu u 193

pacientt (89 s recidivou a 104 bez recidivy). Jde o soubor vSech sledovanych pacientt,
které bylo mozno statisticky analyzovat.

40



5.2.3 Menopauza

Z nasich dat, v nichz ptes 77% byly Zeny, jednozna¢né¢ vyplyva, ze vznik RE je vazan
na pohlavi a je hormonalné ovlivnén.

Postmenopauzalnich Zen je v naSem souboru statisticky vyznamné vice. To take
potvrzuje znamy fakt vlivu menopauzy na vznik RE. Vé&tSina pacientek nebyla
hormonalnég substituovana. 91% nesubstituovanych dospélo do recidivy, ale jen 19%
zen s hormonalni substituci vykazovalo znamky opétovného Reinkeho edému.

5.2.4 Patologie cest dychacich

Patologiemi dychacich cest v nasi praci rozumime sklon k opakovanym zanétim a
projevy hypersenzitivity ¢i alergie.

Vysledky nasSeho zkoumani ukazuji, Ze pacienti s anamnézou opakovanych infekti
HCD maji statisticky vyznamné mensSi sklon k recidivam RE (tabulka 10). Na druhé
stran¢, maji alergi¢ti muzi naSeho souboru vysokeé riziko recidiv RE (tabulka 11).

5.2.5 Foniatricka péce

Prvni pooperac¢ni foniatricka kontrola byla provedena kmenovym lékatem kliniky,
nekteti pacienti byli sledovani jinymi spadovymi foniatry. Priabeh a postupy
foniatrické péce nebyly predmétem naSeho zkoumani.

Muzeme potvrdit dilezitost foniatrické péce (tabulka 1, 2).

Model logistické regrese odhadl, Ze pacienti, ktefi neméli poopera¢ni foniatrickou
péci méli 6 x vétsi vyskyt recidiv (tabulka 10). Ti, kterym chybéla dukladna
hlasova edukace pied zakrokem, méli 5x vysSi vyskyt recidiv (tabulka 11).
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Logisticka regrese

Logistic Regression of Forward
The LOGISTIC Procedure

Model Information

Data Set WORK.B
Response Variable relapse
Number of Response Levels 2

Model binary logit

Ooptimization Technique Fisher's scoring

Number of Observations Read 99
Number of Observations Used 99

Response Profile

ordered Total
value relapse Frequency

1 no 45

2 yes 54

Probability modeled is relapse='yes'.

Class Level Information

Design
Class value variabTles
menopause no 1
yes -1
infects no 1
yes -1
GER no 1
yes -1
foniatr_before no 1
yes -1

Logistic Regression of Forward
The LOGISTIC Procedure

Model Fit Statistics

Intercept

Intercept and

Criterion only Covariates
AIC 138.424 75.366
SC 141.019 90.937
-2 Log L 136.424 63.366

Testing Global Null Hypothesis: BETA=0

Test Chi-square DF Pr > chisq
Likelihood Ratio 73.0574 5 <.0001
Score 45.3685 5 <.0001
wald 25.4105 5 0.0001
Type 3 Analysis of Effects
wald
Effect DF Chi-square Pr > chisq
foniatr_before 1 3.9935 0.0457
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menopause 1 9.9923 0.0016
infects 1 15.8199 <.0001
GER 1 7.2364 0.0071
T3 1 13.6491 0.0002
Analysis of Maximum Likelihood Estimates
Standard wald
Parameter DF Estimate Error chi-square Pr > chisq
Intercept 1 -14.7141 3.7322 15.5434 <.0001
foniatr_before no 1 0.8034 0.4020 3.9935 0.0457
menopause no 1 -1.3174 0.4168 9.9923 0.0016
infects no 1 2.1927 0.5513 15.8199 <.0001
GER no 1 -1.1310 0.4204 7.2364 0.0071
T3 1 2.7210 0.7365 13.6491 0.0002
odds Ratio Estimates
Point 95% wald
Effect Estimate Confidence Limits
foniatr_before no vs yes 4.987 1.031 24.115
menopause no vs yes 0.072 0.014 0.367
infects no vs yes 80.273 9.248 696.768
GER no vs yes 0.104 0.020 0.541
T3 15.195 3.588 64.359
Association of Predicted Probabilities and Observed Responses
Percent Concordant 93.9 Somers' D 0.877
Percent Discordant 6.1 Gamma 0.877
Percent Tied 0.0 Tau-a 0.439
Pairs 2430 C 0.939
Efekt Prumér 95% Waldiv konfidenéni interval
Foniatr. péce pied oper. 4.99 1.03 24.12
Menopauza 0.07 0.01 0.37
Infekty 80.27 9.25 696.77
GER 0.10 0.02 0.54
ft3 15.20 3.59 64.36

Tabulka 11.

Logisticka regrese II

Podil pravdépodobnosti absence sledovaného efektu oproti jeho vyskytu u 99 pacientli
(54 s recidivou a 45 bez recidivy). Jde o soubor pacientli u nichz byl zjistén zdznam ve
vSech sledovanych aspektech.
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5.2.6 Thyreopatie

Primérna hodnota zenského thyreoglobulinu byla 12,97 (SD=8,71), TSH 1,93
(SD=1,54), fT4 15,25 (SD=3,84), fT3 5,48 (SD=2,3). Muzi m¢li primérné hodnoty
thyreoglobulinu 10,56 (1,75), TSH 2,02 (SD=0,95), fT4 17,22 (1,35), fT3 (SD=0,65).
V hodnotach volnych frakei hormont §titné Zlazy ve skupiné recidiv 1 ve skupiné bez
recidiv jsme neshledali podstatnych rozdili. Tato data ukazuji na nevyznamny vliv
Stitné zlazy na recidivy RE. U vétSiny pacientli s abnormalni hladinou fT3 a fT4 doslo
k relapsu onemocnéni (tabulka 14 a 15). Naopak u pacientt s hladinami

ve fyziologickych mezich se recidiva onemocnéni objevila jen u 42% respektive 40%.
V souboru se vyskytuje malé procento hypotyreoznich a hyperthyreoznich
nemocnych, coz také ukazuje na zanedbatelny vliv produkti glandula thyreoidea na
RE. Pokud pacietni s poruchou funkce §titné Zlazy nebyli v péci endokrinologa pted
nasSim vysetfeni, byli k nému odeslani k dalsi 1é¢bé po ORL vysetieni.
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primér Sm. odchylka Minimum Maximum

thyreglobulin 12.97 8.71 0.32 39.8
TSH 1.93 1.54 0.01 6.9
fT4 15.25 3.84 4.4 21.9
fT3 5.48 2.30 4.11 13.6
Tabulka 12.

Hladiny hormon §titné zlazy (thyreoglobulin, TSH, fT3 a fT4) u 56 Zen s recidivou
RE

Primeér...primérna hodnota hladin hormonu v séru, sm. odchylka...smérodatna
odchylka, minimum...nejnizsi hodnota hladiny hormonu v séru, maximum...nejvyssi
hodnota hladiny hormonu v séru
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primér Sm. odchylka Minimum Maximum

thyreglobulin 10.65 1.75 7.8 12.6
TSH 2.02 0.95 0.62 3
fT4 17.22 1.35 15 19.1
fT3 4.10 0.65 3.33 52
Tabulka 13.

Hladiny hormonii §titné zlazy (thyreoglobulin, TSH, fT3 a fT4) u muzi s recidivou RE
Primér...pramérné hodnota hladin hormonu v séru, sm. odchylka...smérodatn4

odchylka, minimum...nejniZsi hodnota hladiny hormonu v séru, maximum...nejvyssi
hodnota hladiny hormonu v séru
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FT3

The FREQ Procedure

Table of ft3c by relapse

ft3c relapse

Frequency,

Percent ,

Row Pct ,

Col Pct ,no ,yes , Total

ﬁffffffff ARERRRRRINERERERE)

ype ) 0, 4, 4
, 0.00 , 2.63 , 2.63
, 0.00 , 100.00 ,
, 0.00, 6.06,

FESFSSSfs SEFSSSsf SEFSffss

hypo ; 1, 1, 2
, 0.66 , 0.66 , 1.32
, 50.00 , 50.00 ,
, 1.16 , 1.52 ,

FESFSssss SEFSffsf SEFffsss

norm , 85 , 6l , 146
, 55.92 , 40.13 , 96.05
, 58.22 , 41.78 ,
, 98.84 , 92.42

SSFEsssf SEFSsssf SEFSffss

Tota 86 66 152

56.58 43.42  100.00

Statistics for Table of ft3c by relapse

Statistic DF value Prob
R R R R R R R R R R R R R R R R R R R AR R R R AR PR AR R R R RN AR R
Chi-Square 2 5.4072 0.0670
Likelihood Ratio Chi-Square 2 6.8691 0.0322
Mantel-Haenszel Chi-Square 1 5.0589 0.0245
Phi Coefficient 0.1886
Contingency Coefficient 0.1853
Cramer's V 0.1886

WARNING: 67% of the cells have expected counts less
than 5. chi-square may not be a valid test.

Sample Size = 152

ft3c relapse COUNT EXPECTED PERCENT

hype no 0 2.2632 0.0000
hype yes 4 1.7368 2.6316
hypo no 1 1.1316 0.6579
hypo yes 1 0.8684 0.6579
norm no 85 82.6053 55.9211
norm yes 61 63.3947 40.1316

Tabulka 14.
Volny T3.

Statisticka analyza vlivu fT3 na vyvoj recidivy RE
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FT4

The FREQ Procedure

Table of ft4c by relapse

ftic relapse

Frequency,

Percent

Row Pct ,

Col Pct ,no ,yes , Total

FESFSsssf SEFSf5sf sEFfffssf

hype y 0, 5, 5
s 0.00 , 3.29 , 3.29
s 0.00 , 100.00 ,
, 0.00, 7.58 ,

ﬁffffffff FSSSs5s SE55555S

ypo , 0, 4, 4
s 0.00 , 2.63 , 2.63
s 0.00 , 100.00 ,
, 0.00, 6.06 ,

FESSSss5f SE5ss55f SEFff55S

norm s 86 , 57 143
, 56.58 , 37.50 94.08

. 60.14 . 39.86 .

> 100.00 . 86.36 .

SfSsssss SESSFsss SESFFfss
Tota 36 66 152
56.58  43.42  100.00

Statistics for Table of ft4c by relapse

Statistic DF value Prob
S S S S S S f s S fffsffssffrfssffsfffssf
Chi-Square 2 12.4654 0.0020

Likelihood Ratio Chi-Square 2 15.7595 0.0004
Mantel-Haenszel Chi-Square 1 11.1716 0.0008
Phi Coefficient 0.2864
contingency Coefficient 0.2753

Cramer's V 0.2864

WARNING: 67% of the cells have expected counts Tess

than 5. Chi-Square may not be a valid test.
Sample Size = 152
Logistic Regression of Forward

relapse COUNT EXPECTED PERCENT

no 0 2.8289 0.0000
yes 5 2.1711 3.2895
no 0 2.2632 0.0000
yes 4 1.7368 2.6316
no 86 80.9079  56.5789
yes 57 62.0921  37.5000

Tabulka 15.

Volny T4

Statisticka analyza vlivu T4 na vyvoj recidivy RE
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5.2.7 Gastroezofagealni reflux (GER)

Dle nasich dat, hraje GER a refluxni nemoc (GERD) zésadni roli pii vyvoji recidiv.
Zjistili jsme, ze Zeny maji 3 x vysSi riziko vyskytu recidivy Reinkeho edému a
muZi 9x. U muZzi je to dokonce zcela nejvyznamnéjsi rizikovy faktor vedouci

k recidivam RE. Pofadi vyznamnosti faktoru bylo stanoveno na zakladé¢ AIC (Akaike
Information Criterion), (graf 4, tabulka 16 a 17). GER jako rizikovy faktor RE je Casto
diskutovan, ale také opomijen.

Alarmujici Cisla logistické regrese nds donutila zaméftit se na GER detailnéji. Pti této
prilezitosti jsme se pokusili najit nezaté¢zujici vysetfovaci metodu jeho prukazu.
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GERD - literarni pichled

Je pravdépodobné, ze GERD byl znam jiz ve starovéku. V roce 1618 popsal Fabricius
gastroezofagealni junkci a pojmenoval ji cardia podle zjisténi Galena . Galen (129-200 pted n.l.)
popsal symptomy GERD, které se v mnohém podobaji ptiznakiim kardialnim. Pfesny vztah mezi GER
a jeho symptomatologii byl popsan az ve 20. stoleti (44, 9, 123). Wilkensteintv ¢lanek v JAMA (119)
popisuje esofagitidu jako novou klinickou jednotku s riiznymi pfic¢inami:

1. irritativni — mechanické, tepelné, chemické drazdéni vcéetné alkoholu a tabaku
2. specifické — syfilis, tuberkul6za, aktinomykdza
3. sekundarni — kardiospazmus, divertikl, nador

Popsal detailng 5 pacientil s palenim Zahy, dysfagii a esofagitidou. VSichni tito pacienti reagovali na
antirefluxni 1é¢bu.

Béhem 40. a 50. let se pozornost obraci na hidtovou hernii a jeji chirurgicku 1écbu (1). Brenberg (9)
popsal stézejni roli dolniho jicnového svérace. Se zavedenim manomatrie Fyke a Ingelfinger zacali
rozkryvat neurofyziologicky komplex déji patogeneze GERD (36, 48). Dolni jicnovy svérac hraje dal
kruciélni tlohu, ale motilita a predevsim dysmotilita jicnu jsou povazovany za dulezité faktory vzniku
GERD. Ze zavedenim flexibilni esogfagoskopie v 1962 (70, 69, 13) se ¢ast jicnovych patologii
pfesunula z operacnich sali do rukou ezofagoskopistl. Presto vyzkum GER zistal omezen v podstaté
jen na zanét jicnu. V roce 1958 predstavili Bersteinstein s Bakerem (10) acidicky perfuzni test, jenz se
ukazal citlivéj$im nez kontrastni RTG pii diagnostice refluxni ezofagitidy.

V 60. letech byla zavedena dlouhodoba pH metrie. Spolu s manometrii pomohly tyto metody zlepsit
znalost patofyzilogie GERD (74, 105, 21, 22, 23, 69).

5.2.7.1 Patogeneze nemoci z gastroezofagealniho refluxu
Dolni jicnovy svéraé (LES)
Hiatova kyla

Vztah mezi skluznou hernii a GERD ziistava kontroverzni. Manometricky lze pacienty rozdélit do 4
skupin:

1. pacienti s ezofagitidou bez hiatové hernie

2. pacienti s ezofagitidou a s hiatovou hernii

3. pacienti bez ezofagitidy s hiatovou hernii

4. pacienti bez ezofagitidy a bez hernie

Nemocni se zanétem jicnu (1. a 2. skupina) s hernii nebo bez ni maji tlak LES kolem 19 mm Hg.
Pacienti bez znamek ezofagitidy (3. a 4.) maji tlak LES 3-4 mm Hg bez ohledu na pfitomnost kyly.
Z toho vyplyva, ze hidtova kyla nema predispozi¢ni vliv na GER (15).

Vyznam hiatové hernie je dal snizen faktem, Ze jeji incidence je dle Schatzkiho radiografickych
snimkil 73,3% (102). Aby zjistil incidenci hernie u star§ich nemocnych, zvySoval intraabdominalni
tlak tim, je insufloval vzduchem jejich kolon. Navic incidence roste s vékem.

Wright a Hurwitz stanovili statisticky vztah hernie a esofagitidy. Studovali 293 pacientl
ezofagoskopicky. Z téchto 64 mélo hiatovou hernii. Z nich 50% trpélo ezofagitidou. U 229 nebyla
hernia prokézana. Z té€chto jen 3% vykazovalo endoskopické znamky ezofagitidy.
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Dieta

Becker (5) zkoumal vliv tu¢né stravy na GER. Uzil 24 hodinovou pH metrii. U 10 zdravych jedincii
hodnotil pH metricky odezvu traviciho systému po snézeni nizkotu¢ného a vysoce tu¢ného jidla ve
dvou télesnych polohach v nésledujicich dvou dnech. Nizkotucné jidlo bylo reprezentovano
McDonald’s mlékem a horkymi kolacky s maslem a marmeladou. Vysoce tu¢né jidlo byl parek

v tésticku s vejcem. Obé jidla méla témér identické hodnoty obsahu bilkovin, kilojoull a stejny objem.
Ve dvou po sob¢ nasledujicich dnech méli pacienti kazdé jidlo dvakrat, pak nasledovala 3 hodiny
poloha v sed¢ ¢i vleze. Acidicky reflux byl zaznamenan, pokud sonda hlasila pH pod 4. Nizkotu¢né
jidlo: pH<4 bylo 1. hodinu 1.8%, 2. hodinu 2,1% a 3: hodinu 0,5%.

Vysokotucné jidlo: 1. hodinu 7,4%, 2. hodinu 8,1%, 3. hodinu 2,9%. Rozdily byly statisticky
vyznamné.

Jsou dobfe znama i jina jidla snizujici tonus dolniho jicnového svérace, napt. cola, ¢okolada,
pepermint, alkohol.

Inkompetence svérace

Od 70. let bylo provedeno mnoho méteni tonu LES stovkam pacientti s GERD 1 bez této nemoci. Ve
pacienty s GERD a zcela zdravé pacienty, bylo prokazéano, ze LES tonus je u zdravych nejvyssi, nizsi
u refluxu a nejmensi u Barretova jicnu (61). Tato data indikuji, Ze tonus svéra¢e muze byt
predikatorem zavaznosti nemoci. Reflux se neobjevuje pokud LES tonus neklesa pod 3 mm Hg (84,
43).

Mechanismus refluxu

Dodds (25) zjistil, Ze reflux vznik4 tfemi mechanismy. V 65% na zékladé relaxace LES. V 17% je
jeho vznik doprovazen zvysenim intraabdominélniho tlaku a v 18% se objevuje spontdnné. OvSem ne
kazda relaxace sfinkteru vede ke gastroezofagealnimu refluxu.

Abnormalni jicnova motilita

V patogenezi GERD hraje jicnova clearance dtlezitou tllohu. Pracuje jako antirefluxni bariéra.
Clearance pracuje dvoukrokové. Po polknuti sousta nastava prvni faze: peristalticka vina. Poté druha
faze: neutralizace bikarbonatem obsaZenym ve sling.

SniZena sliznicni rezistence

Tak jako keratin pokozky, obdobné mukus na sliznici jicnu chrani digestivni trakt. Pokud je snizena
salivace, nebo produkce mucinu, nebo oboji, vede to k vyznamnému sniZeni slizni¢ni ochranné funkce
(87).

OpoZdéné vyprazdiiovani Zaludku

Objem zalude¢niho obsahu je dan rovnovahou mezi pfisunem a odsunem stravy. Pfisun (jidlo, slina,
zaludeCni sekret) a odsun jsou zavislé na vyprazdnovani zaludku. Bylo prokazano, Ze kyselina
regurgituje do jicnu pokud je do zaludku vpraveno vice nez 140 ml 1% HCI, pokud je LES tonus
mensi neZ 7,5 mm Hg (44).

ZvySeny intraabdomindlni tlak

Intragastricky tlak se nepfimo zvySuje pfi rtstu intraabdominalniho tlaku, piimo pfi distenzi zaludku.
Valsalviiv manévr, tésné obleceni, ptejidani, perlivé napoje a obezita zvysSuji intragastricky tlak. Denni
paleni Zahy se vyskytuje u 25% te¢hotnych.
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Zaludeéni hypersekrece

Regulacni procesy fidici gastrickou sekreci jsou tii. Cefalickd, gastricka a intestinalni faze. Pro vznik
GERD hraje diilezitou ulohu interdigestivni faze.

Gastricka sekrece se zvySuje zménou emocionalniho rozpolozeni, stresem (121, 94, 76).

Je ziejmé, ze incidence GERD nariistd. Z pohledu gastroenterologa ma své typické projevy, jako je
paleni zahy, dyspeptické potize atd., a projevy ostatni-atypické. ORL specialista vnima GERD opacné:
to, co je pro internistu atypické, je pro ORL lékate naopak charakteristickym projevem GERD (64).
Mezi takové ORL nalezy patii i Reinkeho edém. Z vyse uvedené literatury vyplyva, Ze by
gastroenterolog pacienta s projevy laryngitidy, s chronickym kaslem, ¢i pacienty s pocity ciziho télesa
v krku mél odeslat k ORL vysetieni.

RE je problematickym onemocnénim jak z hlediska chirurgické 1é€by, tak z hlediska
recidiv. GERD se statisticky vyznamné podili na recidivich RE. VSeobecné uznavana
pH metrie pro priilkaz GERD je pacienty ¢asto odmitina. Proto jsme se pokusili
pouzit komfortnéjsi metodu prikazu a provedli jsme nasledujici vyzkum
(kapitoly 6.1 az 6.4).

6 Gastroezofagealni reflux a Reinkeho edém

Gastroezofagealni reflux je definovan jako zpétny navrat zalude¢niho obsahu do jicnu.
Pokud se tak dé&je epizodicky a kratkodobé, pak se nejedna o déj patologicky. Kdyz se
délka refluxu ¢i jeho Cetnost zvySuje, dochazi k nemoci z gastroezofagealniho refluxu
(GERD) (60), jejimz charakteristickym piiznakem je pyrdza jako projev ezofagitidy.
GERD ale ¢asto vede i k porucham jinych organi nez je jicen (93,46).
Extraezofagedlni refluxni nemoc, znama jako laryngofaryngeélni reflux, mize
rezultovat v atypické projevy oralni, faryngealni, laryngeélni a plicni (96, 24, 62, 64,
75, 101). Laryngofaryngealni reflux je davan do souvislosti se vznikem laryngitis
posterior, Reinkeho edému, kontaktniho viedu ¢i granulomu, rakoviny hrtanu,
chronického chrapotu, faryngitidy, bronchidlniho astmatu, pneumonie, laryngospasmu
a dentdlnich onemocnéni (24, 62, 64, 75, 101, 112, 17, 120, 66). Laryngitis posterior je
charakterizovana projevy dysfagie horniho typu (globus sensation).

V laryngoskopickém ndlezu dominuje zarudnuti zadni komisury a arytenoidnich
hrbolt. Je Casto prehlizena.

Cilem prace bylo zjistit, zda pacienti s Reinkeho edémem trpi na GERD, osvétlit vztah
mezi GERD a recidivami RE a pokusit se najit nezatézujici metodu prikazu GERD.
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6.1 Material a metodika

V této dil¢i studii bylo vySetieno 39 nemocnych. Zaméfili jsme se na rizikové faktory
vzniku a recidiv RE, v¢etné dyspeptickych potizi, a to v anamnéze i ndslednych
vySetienich. Provedli jsme dynamickou scintigrafii jicnu (DSJ) a 24 hodinovou pH
metrii.

DSJ je metodou, pii které pacient polyka radionuklidem (99mTc S koloid o aktivité
50MBq) znacenou tekutinu (dzus) a scintila¢ni kamerou je sledovan pruchod aktivniho
sousta jicnem. Zaznam jsme hodnotili z digitalnich obrazii, kiivek zmén aktivity
jednotlivych tfetin jicnu v Case a kondenzovaného obrazu. Sledovali jsme rychlost a
plynulost prichodu sousta jicnem a ptipadnou regurgitaci (obr. 9, 10). Pii pH metrii je
zavedena nazogastricka sonda s Sesti ¢idly do jicnu. Po dobu 24 hodin jsme sledovali
ptitomnost acidického ¢i alkalického obsahu v jicnu (obr. 11). Pokud byla zjiSténa
GERD, byli nemocni ptfeléceni inhibitorem protonové pumpy ve spolupraci

s gastroenterology.
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Jexni matematické vyhodnoceni dynamické scintigrafie jicnu a Zaludku ,

5
Homijicen  Stednijicen  Dolnijicen  Zaludek

}
e o "

9. - 10, sec. 1.- 1. min.

1.+ 6. sec, | 7.-8.sec.

Transportni funkce

Jicen: Horni Dolni Zaludek Kondenzovany obraz

: |
0 10 20 30

T e L A 2 0.] ==> i i
POLYKACI CAS celym jicnem = 12 sec. bt 25?%'-355?5-"3&?3&
Gastro-ezofagedini reflux = 2,69 fomicer2s% Polykacifas dolaim ficnem =0 sec.

[pasivni) Dolnfjicen: 2.2 %

Obr. 9.
Fyziologicky zdznam DSJ.
Hornim, sttednim 1 dolnim jicnem prochdzi sousto plynule, béhem 12 s se dostava do

zaludku. Reflux neni zachycen.
Provedeno na Oddéleni nuklearni mediciny Fakultni nemocnice v Plzni.
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Komplexni matematické vyhodnoceni dynamické scintigrafie jicnu a Zaludku !
Horni jicen Stfedni jicen Dq!:l[ jicen Zaludek

*

‘.‘..

T ’O e

1.-7. sec. 15. - 18, seo. 23.- 24, seo. 1.- 1. min.

Jicen: Homni Dolni Zaludek l(on__tle_nz_t_wa_nﬁ obraz Transportni funkce

i 0

E=h el P - 40 FE=EE N LE 5
fsec] —>
R . Polykaci Gas horim jicnem =13
POLYKACI CAS celym jicnem = 29 sec. o e o gy oo
Polykaci £as dolnim jicnem =13 sec.

Obr. 10.

DSJ

Hrubé porucha motility jicnu. Radionuklid retinuje a regurgituje ve vSech etazich
jicnu. Celkova doba polykani je 29 s.

Provedeno na Oddéleni nuklearni mediciny Fakultni nemocnice v Plzni.
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ch il 1 (pH)
pH Channel
Period Table
tem Total | Upright | Supine | Meal | PostP
Duration of period (HH:MM) [19:25| 11:08| 08:17 | 00:41 | 06:47
Number of acid refluxes ~ (#)| 3| — 3 0 0 0
Number of long acid refluxes (# ) 0 0 0 0 0
Longest acid refiux (min) 1 1 0 0 0
Total time pH below 4.00  (min) 1 1 0 0 0
Fraction time pH below 4.00 (% )| 0.1 0.2 00| 0.0 0.0
Symptom Index (%)| nia nla nlal nla nla
DeMeester score
Total score = 0.8 DeMeester normals: <14.72 (95th percentile)
pH Channel
Period Table
tem Total [ Upright | Supine | Meal | PostP
Number of alkaline shifts (#)| 170 168 2 4 39
Number of long alkaline shifts ( # ) 1 1 0 0 1
Longest alkaline shift (min) 5 5 2 0 5
Total time pH above 8.00  (min) 70 67 3 0 41
Fraction time pH above 8.00 (% )| 6.0 10.1 05| 10| 100

DeMeester score
Total score = 0.8 DeMeester normals: <14.72 (95th percentile)

Obr. 11.

Zéaznam 24-hodinové pH metrie

56



6.2  Vysledky

Scintigrafické vySetfeni jicnu absolvovalo 21 nemocnych. DSJ byla v 11 ptipadech
pozitivni, tj. odhalila n¢jaky patologicky stav. U 3 pacientl byl zjistén nevyrazny
reflux, 3 nemocni vykazovali zndmky patologie dolniho jicnu, 2 patologie sttedniho a
dolniho jicnu, u 1 pacienta DSJ ukézala na poruchy jicnu horniho. Hrubou poruchu
motility jsme zjistili jednou. Ve dvou piipadech byl zaznamendn pasivni reflux
(tabulka 16, graf 2).

PH metrické vySetteni prokazalo u 5 nemocnych acidicky 1 alkalicky reflux au 2
vySetfovanych reflux Cisté acidicky. Ve 4 ptipadech byla pH metrie negativni (tabulka
17, graf 3). Zajimavy je vztah obou vySetieni. FaleSn€ negativni byla DSJ ve dvou
pfipadech ve srovnani s pH metrii. Jednou u nemocného s mirnym zvysenim reflexti a
podruhé u pacienta s alkalickymi i acidickymi refluxy dennimi DSJ nepotvrdila
patologické pH metrické nélezy. OvSem pokud

byla negativni pH metrie, pak i DSJ. V nasem souboru bylo 44% pacientl s recidivou
(hodnoceno zvétSovaci laryngoskopii nebo laryngofibroskopii, z nichZ pouze 4 (10% )
z celkového poctu byly indikovany k reoperaci. VSichni nemocni s recidivou RE
prokazovali patologicky nalez jak pri pH metrii tak i DSJ. 71% pacientt

s pozitivni pH metrii mélo recidivu RE, kterou bylo nutno v jednom ptipadé
reoperovat. Scintigrafie byla pozitivni u 58% recidiv Reinkeho edému, z nichz jedna
byla reoperovana.
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24-hodinova pH metrie

Acidicky a alkalicky reflux 46%
Acidicky reflux 18%
Negativni 18%
Technické obtize 18%
Celkem pozitivnich nélezl 63%
Tabulka 16.

Percentualni rozloZeni pH metrickych nalezi
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18%

18%
18%

pH metrie

O Acidicky a alkalicky
reflux

B Acidicky reflux

OO Negativni

O Technické obtize

Graf 2.

Percentudlni rozlozeni pH metrickych nalezl graficky

59




DSJ

Hruba porucha motility 5%
Patologie horniho jicnu 5%
Patologie stiedniho jicnu 10%
Patologie dolniho jicnu 14%
Nevyrazny reflux aktivni 14%
Pasivni reflux 10%
Negativni 18%
Celkem pozitivnich nélezli 58%
Tabulka 17.

Percentudlni rozlozeni scintigrafickych nalezt polykaciho aktu jicnu se zaméfenim na
reflux
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@ Hruba porucha
motility

m Patologie horniho

. jicnu

10% o 5% O Patologie
stfedniho jicnu

10% 0O Patologie dolniho
jicnu

14%

14%

m Newrazny reflux
aktini

@ Pasiwni reflux

Graf 3.

Percentudlni rozlozeni scintigrafickych nalezt polykaciho aktu jicnu se zamétenim na
reflux.
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6.3 Diskuse

Je zfejmé, Ze incidence GERD nartsta.. RE je problematickym onemocnénim jak

z hlediska chirurgické 1écby, tak z hlediska recidiv, coz koresponduje i s nasi
zkuSenosti a vedlo nas k tomuto zkoumani.

Spekuluje se o celé fad¢ rizikovych faktori vzniku RE, jako je menopauza, hlasovy
abuzus, infekty dychacich cest, koufeni, alergie, thyropatie a také GERD (45, 126, 62,
116, 59, 118, 49, 92, 105, 110, 47,33, 101, 122, 93, 124, 39, 113). V patogenezi
GERD hraje dilezitou roli n¢kolik faktor. Na jeho vzniku se podili snizeni tlaku
dolniho jicnového svérace (15).

To muze byt zpiisobeno skluznou kylou (15, 27, 16, 123) nebo dietnimi faktory (tucna
jidla, ¢okolada). Poruchy motility jicnu (neuromuskularni nemoci, stav po
laryngektomii, alkohol) jsou v etiologii GERD dle nékterych autora také vyznamné
(42,103, 2, 56, 37, 38, 79, 29), takovou etiologii jsme ale nezachytili. DalSimi
vyznamnymi etiopatogenetickymi momenty jsou snizeni slizni¢ni rezistence pfi
xerostomii (sicca-syndrom, aktinoterapie) (87, 97, 100, 106, 19), zpomaleni
vyprazdinovani zaludku (vied, neoplazma) (26, 108, 14, 68, 115), zvySeny
intraabdomindlni tlak (korzet, pfejidani, obezita, zacpa, t¢hotenstvi) (40, 83, 80) a
zalude¢ni hypersekrece (stres, trauma) (31, 121, 76, 78, 67, 3). Celkovée skodlivy vliv
ma koufeni, alkohol a nékteré 1€ky, které mohou ovlivnénim jednoho ¢i nékolika vyse
uvedenych faktord zpiisobit vznik GERD (5, 81). Reflux sdm mtize vést ke vzniku
GERD (28, 4, 58). Pokud reflux dosahuje proximaln¢, nebo dokonce dochézi

k regurgitaci do dutiny ustni, mize zaludecni sekret pfimo poskozovat sliznice hltanu
a hrtanu. To vede k laryngofaryngealnim projeviim a je mozné, ze i k RE. Pfibyva
vSak ditkaz, Ze poruchy typu bronchospazmu, laryngospazmu ¢i kasle, mohou byt
zpusobeny tzv. dolnim gastroezofagealnim refluxem cestou vagového reflexu (11, 50,
52,51, 86). K diagnostice GERD bylo a je pouZzivano nékolik metod. Ty jsou
podrobn¢ probirany v zavére¢né diskuzi.

Dynamicka scintigrafie jicnu je sice zndmou, ale neuzivanou metodou. Alespon dle
nasSich informaci neni v nasi republice pozivana ke zjistovani GERD

Radionuklidovy scan (34, 88, 65) je jedinou metodou s malou z4tézi pro
vySetfovaného, véetné zatéze radiacni. Jeho jedinou kontraindikaci je gravidita.
Indikace k provedeni DSJ jsou mimo GERD také achalazie, systémové choroby (lupus
erytematodes), porucha pruchodnosti (nadory, zevni utlak), ezofagitida a stav po
chirurgickych vykonech na jicnu. DSJ, 1épe nez endoskopie, prokaze poruchy motility
jicnu a gastroezofagealni reflux. V souladu s tim jsou 1 nase zkuSenosti.

Opraseni DSJ se v kontextu jejiho redlného uzivani jevi jako novd metoda. Z pohledu
vySetfovani Reinkeho edému jako zcela nova.
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6.4 Zavér

Fakt, Ze u vSech nemocnych s recidivou Reinkeho edému v nasem souboru byl
prokazan patologicky néalez obéma metodami (pH metrie 1 DSJ), potvrzuje hypotézu,
ze GERD se podili na vzniku RE. PH metrie je 1 nadale nejspolehlivéjsi metodou
prikazu GERD. Pacienti ji v§ak Casto odmitaji. DSJ je vhodnou metodou pfi prikazu
GERD u pacientii s RE a ma dobrou citlivost (65). Scintigrafické vySetteni jicnu
prokaze 1épe nez endoskopie poruchy motility a gastroezofagealni reflux, oproti pH
metrii pisobi minimalni diskomfort pro pacienta (viz. nizsi pocet vysettenych pH
metrii) (93). Hodnoceni metod je ptislibné, ale dluzno ptiznat, ze se vzhledem

k velikosti souboru pohybujeme pod hladinou statistické vyznamnosti. Vliv GERD na
recidivy byl prokazan na hladin€ vyznamnosti p<0,01 dvojitou logistickou regresi.
O uzké provazanosti traviciho a dychaciho traktu tedy nepochybujeme. Ale soucasné
prace se zabyvaly jen GER a GERD.
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6.5 Helicobacter pylori (HP)

HP serum pozitivni pacienti maji statisticky signifikantné vyssi vysky recidiv (5.4)
oproti negativnim pacientm (4.7).

Dle naSich zjisténi, pfitomnost protilatek proti HP ve stolici Zen indikuje vysSi riziko
recidivy polypoidni degenerace hlasivky (AIC=111,8). U muZza je tomu naopak, tam
rekurentni prabéh ovlivituji ostatni faktory (graf 4, tabulka 17 a 18).
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Akaike Information Criterion

@ Zeny B muZi
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Graf 4.

Potadi vyznamnosti rizikovych faktort podilejicich se na recidivujicim prabéhu RE
(AIC). Tmavomodra barva sloupce HP stolice zdaraziuje dilezitost tohoto rizikového
faktoru u Zen.
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Poradi

Faktor AIC

1 fT4 150.21

2 GER 149.127
3 alergie 148.173
4 infekty 147.415
5 foniatr po 146.85

6 foniatr pred 131.714
7 hlasovy prof. 124.734
8 menopauza 121.368
9 skore po 119.865
10 HP stolice 111.776

Tabulka 18.

Potadi vyznamnosti rizikovych faktorti podilejicich se na recidivujicim pribéhu RE u
zen (AIC)
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Poradi faktor AIC

1 GER 44277

2 alergie 44.032

3 s skore po 37.146
Tabulka 19.

Potadi vyznamnosti rizikovych faktort podilejicich se na recidivujicim pribéhu RE u
muzi (AIC)
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7 Morfologicka analyza: ethiopatogeneze a imunohistochemie

Morfologicka studie byla provedena na ndhodné vybranych vzorcich tkané€ 10 pacientl
v minulosti [é€enych na nasi klinice.

Néhodné bylo vybrano 10 vzorkl tkané hlasivek odstranéné mikrolaryngeélni chirurgii
Kleinsasserovym instrumentariem .

7.1 Material a metodika

Material byl zpracovan rutinni technikou z parafinovych blokii barvenim hematoxylin-
eosinem.

Rovnéz byla tkan podrobena imunohistochemickému vySetteni za pouziti protilatek
firmy DAKO. Endotelialni buniky jsme barvili faktorem VIII (von Willebrandiiv
faktor), protilatku KP1 (CD 68) jsme pouzili na znaceni reaktivnich makrofagi a
vimentin na bunky mezenchymalniho plivodu.

Imunohistochemické vysetfeni bylo provedeno na Siklové ustavu patologické
anatomie Fakultni nemocnice v Plzni.

7.2  Vysledky

Reinkeho edém je charakteristicky edémem lamina propria.

V naSich vzorcich byl epitel hlasivek s RE bez patologie tj. bez zndmek
hyperkeratotickych ¢i ulceracnich. (obr. 13).

Typicky histologicky obraz RE, dokumentovany na obr. 13, ukazuje edémem
postizenou lamina propria superficialis a submukozni prostor s cetnymi trhlinkami.
Na jednom fezu jsme objevili dilatovanou lymfatickou cévu. K jeji distenzi doslo ale
nejspise arteficialng pii odbéru materialu (obr. 15). Na znazornéni krevnich kapilar
jsme pouzili protilatku F VIII. Krevni kapilary jsou difuzné rozptylené a jejich ¢etnost
neni nikterak vyssi pii hranicich edematozniho prostoru (obr. 14).

Pii pouziti protilatky KP 1 vidime ¢etné makrofagy, které rovnomérné prostupuji
celou §ifi submukozniho vaziva (obr. 16). Cluster jsme nezaznamenali.

Na dalSim obrazku (obr. 10) najdeme zfetelné ploché bunky vystylajici Reinkeho
prostor (vimentin).
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epitel submukoéza

Obr. 12.
Fyziologicky ndlez na hlasivce.
Sliznice je kryta intaktnim vicefadym dlazdicovym nerohovéjicim epitelem bez

keratdzy a ulceraci. Homogenni struktura submukoézy s krevnimi kapilarami. ZvétSeno
400x, barveno HE
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edematozni jezero

arteficialni trhlina

Obr. 13.
Sliznice hrtanu kryta dlazdicovym epitelem.

V lamina propria je patrny distendovany prostor s cetnymi trhlinami. ZvétSeno 400x,
barveno HE
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krevni kapilary

Obr. 14.

Sliznice hrtanu s krevnimi kapildrami.

cytoplazmatickou pozitivitu pii barveni proti F VIII. ZvétSeno 400x
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lymfatickd céva

Obr. 15.

Distendovana lymfatické céva vystland endoteliemi s cytoplazmatickou pozitivitou pii
reakci s protilatkou proti F VIII. K dilataci cévy doslo nejspiSe pti odbéru vitalni
tkang. Zvétseno 400x.
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makrofagy

Obr. 16.

Pii1 pouziti protilatky KP1 vidime cytoplazmatickou pozitivitu cetnych makrofagi,
které rovnomérné prostupuji celou §ifi submukozniho vaziva. ZvétSeno 400x.

73



ploché bunky

Obr. 17.
Cytoplazmatickd pozitivita plochych bunék vystylajicich Reinkeho prostor pfi barveni

protilatkou proti Vimentinu (16 kDa protein). Pozitivita svéd¢i pro pfitomnost
intermedialnich filament v cytoskeletu. ZvétSeno 400x.
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7.3 Zavér

Distendovany Reinkeho prostor je vystldn mezenchymovymi buiikami
pfipominajicimi buniky synovialni.

To, ze takové buiiky najdeme v prostoru hlasivky, nas vede k domnénce o mechanické
funkeci téchto bunék. Vyskyt vimentin pozitivnich bun¢k muize ukazovat na
miktrotraumaticky mechanismus vzniku RE (92).

8 Diskuse

Na vzniku Reinkeho edému se podili vyznamné menopauza. Postmenopauzalnich Zen
je v naSem souboru statisticky vyznamné vice. To potvrzuje hypotézu vlivu
menopauzy na vznik RE. VétSina pacientek nebyla hormonalné substituovana. 91%
nesubstituovanych dospélo do recidivy, ale jen 19% Zen s hormonalni substituci
rizikovych faktorti. NaSe data naznacuji, ze by se pocet recidiv RE snizil, pokud by
zeny v nemopauze byly hormonalné substituovany. Bohuzel takovych Zen je malo
nejen v naSem souboru.

veowvr

gastroezofagealniho refluxu. To je v souladu se zjiSténimi ostatnich autora (24, 62,
64, 75,101, 112, 17, 120, 66), kteti upozornuji na vyznamny vliv GERD 1 pii vyvoji
jinych nemoci (laryngitis posterior, kontaktniho viedu ¢i granulomu, rakoviny hrtanu,
chronického chrapotu, faryngitidy, bronchialniho astmatu, pneumonie, laryngospasmu
a dentalnich onemocnéni). GERD miiZe byt doprovazen refluxem
laryngofaryngealnim, ale nemusi. Zda se, Ze jeho vliv mize byt i nepfimy, cestou
vagove inervace (reflexni). Odhalit reflux a v¢as jej zalécit blokatorem protonové
pumpy je dle naseho ndzoru nezbytné. V tomto se s Koufmanem (64) shodujeme.

Helicobacter pylori zptisobuje gastritidu a vede ke vzniku zaludec¢niho ¢i
dvanactnikového viedu ale jeho vztah k RE je nejasny.

VySettenim stolice jsme zjiStovali hladinu protilatek proti Helicobacteru pylori.
Kontrolni vySetfeni spocivalo ve stanoveni hladin téchto protilatek v krvi.

Protilatky proti HP ve stolici znamenaji nutnost 1é¢it helikobakteriozu bez ohledu na
miru gastrointestinalnich projevi. Eradikace HP 1ze dosahnout uzivanim blokatoru
protonové pumpy. HP ve stolici Zen znamena vysSi riziko recidivy RE. Dnes
existuje pohodInéjsi vysetiovaci metoda, tj. inhalacni test. Doporucujeme jeho uziti u
zen s RE a ptipadné pieléceni helicobakteriézy blokatorem protonové pumpy a
antibiotiky.

75



Uz v 50. letech byl znam vliv koufeni na dychaci cesty (82). NasSe poznatky i zjisténi
jinych (82) ukazuji, ze koutfeni ma na RE vyznamny dopad.

Srovnani tabulek 6 , 7 a 8:

1) znazornuje, ze silnéjsi kufaci pied a po zakroku tihnou k recidivam

2) podtrhuje dulezitost redukce kouteni po operaci.

Pokud totiz pacient piestava koufit, snizuje pravdépodobnost navratu edematozniho
procesu hlasivky statisticky vyznamné. Nejzieteln€jsi rozdil najdeme u zen bez
recidiv. Tyto Zeny snizily pocet vykoufenych cigaret v priméru o Sest.

Domnivame se, ze pokud pacient po operaci piestdva koufit, unika recidivam s velkou
nad¢ji. Nechceme na tomto misté prfehnané zdlrazinovat ¢asto sklonovanou
nevhodnost uzivani cigaret, ale dle naSich zjisténi je RE dals$i z mnoha nemoci, které
jsou vyvolavany kouienim. Boj proti koufeni podporujeme.

Pro vznik Reinkeho edému je zasadni spravné pouZzivani hlasu. Foniatricka
pooperacni péce vyznamné snizi riziko rekurentniho pribéhu. Obdobné vidi postaveni
hlasového odbornika i jini (8,35). Ne vSichni nemocni po mikrolaryngealnim zakroku
jsou doporucovani k hlasovym specialistim. Zde je urcité velka terapeuticka rezerva.

Ze statistického vyhodnoceni naseho datového souboru bylo zjisténo, Ze hlasova
profesionalita nema vliv na vyvoj RE z pohledu recidiv (tabulka 1 a 2). K podobnym
zaveérh dosla Zalesska-Krecicka (125). Zkoumala hlasové patologie u 898 ucitelek.
Hlasovou nemoc z povolani potvrdila videostroboskopickym a foniatrickym
vySetfenim u 33% proband, u kterych zjistila nejcastéji zpévacké uzliky a chronickou
hypertrofickou laryngitidu. Zda se, Ze Skolené fonace po dohledem foniatra je tou
nejlepsi prevenci recidiv (tabulka 10).

Filiaci (13) provedl studii, ve které zkoumal pacienty s prokdzanym Reinkeho edémem
a se sou¢asnou hypertrofii dolnich skofep nosnich oboustranng. Sest z deviti subjektt
m¢élo také deviaci nosni pfepazky, u dvou byla zachycena chronicka maxilarni
sinusitida. Laryngealni symptomy charakteru chrapotu byly uvadény v trvani od 1
roku do 10 let. Rhinomanometrické vySetteni bylo provedeno pro ob¢ strany nosni a
zprimérovano. Toto bazalni vySetieni prokéazalo absenci nosni obstrukce u vSech
nemocnych. Nasledné byla provedena oboustranna inhala¢ni stimulace nosni sliznice
histaminem. Kontrolni rinomanomatrie zaznamenala po tfech minutach vzestup nosni
rezistence od 62% do 100% (tj. po totalni obstrukci). Pocet naslednych kychnuti se
pohyboval od 1 do 15. Bronchialni provokacni test ultrazvukové vytvofenym
acrosolem prokazal vyssi rezistenci dolnich cest dychacich.

Filiaci tik4, Ze nespecificka hypersensitivita nema kauzalni, nybrz konkomitantni
vztah k RE. Toto tvrzeni zpochybniuji vysledky naseho zkoumani, kde pacienti

s anamnézou opakovanych respirac¢nich infekci maji statisticky vyznamné vyrazné
mensi sklon k recidivam RE. To je mozno vysvétlit tim, ze mnoho nemocnych

s chronickym respiracnim onemocnénim je odesilano na vysetieni k ORL
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specialistovi. Jeho odborna péce pak mize zmirnit rozvoj RE do rozvinutych forem,
jez by bylo nutno fesit chirurgicky. Je ovSem také mozné, Ze vstupni anamnesticka
kriteria nasi prace byla nastavena pfili§ pfisn€. Na druhé strané, ve shod¢ s Filiacim,
maji alergi¢ti muzi naSeho souboru vysoké riziko recidiv RE.

Foniatricka péce hraje v 1écbé Reinkeho edému vedle 1é€by chirurgické stézejni
ulohu (72, 107). Foniatr by mél definovat fonacni charakteristiky RE. Z klinického
pohledu je dileZzité srovnat takovy hlas s normalnim a s jinymi typy hlasi, které jsou
ptiznacné pro jiné léze laryngu. V pfistupu k terapii 1éze hraji dtlezitou roli
mechanické vlastnosti nemocné hlasivky, které se meéni v zavislosti na histologickém
charakteru onemocnéni (edém vs fibroza) a zdroven v zavislosti na lokalizaci 1éze. U
RE jde o lamina propria superficialis. Zmény v 1éto vrstvé vedou dle pocitacovych
analyz (111, 110) ke zm&nam na fonac¢ni hlasivkové viné s disledky na charakter
fonace. Primarni vibra¢ni strukturou plica vocalis (35, 30, 126) je slizni¢ni kryt. Dle
této teorie je frekvence vibrovani zavisld na rozsahu ,,ztuhlosti slizni¢ni vrstvy a ta
zavisi na mife napjeti hlasivky hrtanovymi svaly. To potvrzuji i Hiranovy (44) studie
na kadaverech. Stanoveni zakladni fecové frekvence (speaking fundamental
frequency, SFF) je jednou z diagnostickych pomucek pfi zjistovani RE. Je totiz
vyznamné niz§i nez u nemocnych s karcinomem hrtanu, s benignimi 1ézemi hlasivek a
s laryngitidou (8). I my mizeme potvrdit dileZitost foniatrické péce (tabulka 1, 2).
Navic podstatou spravné techniky je fonovat tak, aby nedochdzelo k traumatizaci
plicae vocales. Ta se zda byt patofyziologickym substratem nemoci, jak je patrné z
nasich zjisténi.

Model logistické regrese odhadl, Ze pacienti, kteti nem¢li pooperacni foniatrickou péci
m¢éli 6 x vetsi vyskyt recidiv (tabulka 9), ti kterym chybéla dikladna hlasové edukace
pred zdkrokem méli 5x vyssi vyskyt recidiv (tabulka 10)

Z t&€chto udajl Ize usuzovat na traumaticky podklad vzniku RE. V kapitole 7 jsou
popsany nase histologické nélezy, které zcela koreluji se statistickou analyzou a

s vyznamem spravné fonace.

O endokrinnim vlivu na vznik a vyvoj laryngealniho edému se spekuluje.
Vyrazn€j$im zastancem ovlivnéni Reinkeho edému hormony stitné Zlazy je Zeitels
(126). Udava, Ze hypothyreoza vede ke snizovani subglotického fona¢niho tlaku , to
pak rezultuje v polypoidni degeneraci hlasivek.

Velmi se diskutuje o tom, zda hypothyreoza neni v pfi¢inné souvislosti s RE. Existuji
prace, které ptirovnavaji Reinkeho edém k myxedému u hypofunkcich pacientii. Nase
data tento nazor vyvraci. V hodnotach volnych frakci hormont stitné zlazy ve skupiné
recidiv 1 ve skuping¢ bez recidiv jsme neshledali podstatnych rozdilti. Tato data ukazuji
na nevyznamny vliv §titné zlazy na recidivy RE. U vétSiny pacientd s abnormalni
hladinou fT3 a T4 sice doslo k relapsu onemocnéni (tabulka 18 a 19), ale poCty téchto
nemocnych nas neopraviiuji k jednoznacnému zavéru.

Naopak u pacientl s hladinami ve fyziologickych mezich se recidiva onemocnéni
objevila jen ve 42% a u pacientl se zvySenou hladinou fT3 a fT4 ve 40%.
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V souboru se vyskytuje malé procento hypotyreoznich a hyperthyreoznich
nemocnych, coz také ukazuje na zanedbatelny vliv produktii glandula thyroidea na RE.
VSichni thyreopati byli zaléceni endokrinologem.

Na mozZnosti vzniku recidivy RE se mimo nami zkoumanych faktorti podili 1
operatérova technika. My jsme uzivali klasické instrumentarium Kleinsasserovo.

V soucasné dob¢ pronikaji do otolaryngologie 1 nové laserové metody (91) , které
zatim nebyly pouzity v hrtanu. V nasledujicich studiich bude tieba probadat
terapeutické vyuziti téchto metod a to ErCr:YSGG laseru (Waterlase) s vinovou
délkou 2780 nm a Nd:YVO4 laseru (IDAS) o vinové délce 532 nm. Soucasné
vykonové lasery starSiho typu (CO2, KTP, diodovy) neptinasi lepsi vysledky nez
klasicka chirurgie. Laser o vinové délce 2780 nm je zatim provéfen v oblasti
orofaryngu. Waterlase a predev§im IDAS by mohly obohatit rejstiik nabizenych
zakrok pro RE.

V ramci vySetfovani chrapotu a Reinkeho edému se Siroce uplatnuji klasické
vySetfovaci postupy ORL. Vedle indirektni laryngoskopie, zvétSovaci laryngoskopie a
stroboskopie, fibrolaryngoskopie a hlasové analyzy je tieba provést nékteré z moznych
vySetieni pro diagnostiku HP a GERD.

K diagnostice GERD bylo a je pouzivano nékolik metod. Dlouhodoba pH metrie (11,
52,51, 85, 18, 34, 88, 65, 15, 102, 5), kratkodoba pH metrie(79) jsou hlavnimi
metodami pritkazu GERD, ale piedpokladaji zavedeni jicnové sondy. Tento, pro
pacienty nepiijemny fakt, vede Casto k odmitnuti takového vySetieni, coz potvrzuji i
naSe vysledky. Existuje celé fada dalSich vySetteni jicnu, kterd nevyzaduji
mnohahodinovou spolupraci pacienta. Je mozno provést RTG pasaz jicnem, kterd byla
popularni 1 pii prokazovani GERD ve 30. a 40. letech (89). Jeji citlivost je nizka (89) a
navic v porovnani s scintigrafii jicnu pfedstavuje pro pacienta n¢kolikrat vyssi zatéz.
Bernsthein a Baker (10) zavedli tzv. acidicky perfuzni test na ezofagitidu. Ukazalo se,
ze neni dostatecné specifickym vySetfenim ani pro zanét jicnu ani pro GERD a je
bohuzel provadén pii zavedeni nazogastrické sondy (7). Ezofagogastroskopické
vySetieni flexibilni optikou je pro diagnostiku chorob jicnu a zaludku velmi pfinosné,
ale pro GERD nespolehlivé (50) a také nepiijemné. Jeho velkou vyhodou je moznost
bioptického odbéru. Makrofagovy test (85, 18), uzivany u déti s plicnimi
komplikacemi GERD, vyzaduje bronchoskopii.

Dynamicka scintigrafie jicnu je sice znamou, ale neuzivanou metodou. Alespori dle
naSich informaci neni v nasi republice pozivana ke zjistovani GERD

Radionuklidovy scan (34, 88, 65) je jedinou metodou s malou z4tézi pro
vySetfovaného, veetné zatéze radiacni. Jeho jedinou kontraindikaci je gravidita.
Indikace k provedeni DSJ jsou mimo GERD také achalazie, systémové choroby (lupus
erytematodes), porucha priichodnosti (nadory, zevni utlak), ezofagitida a stav po
chirurgickych vykonech na jicnu. DSJ, 1épe nez endoskopie, prokaZze poruchy motility
jicnu a gastroezofagealni reflux. V souladu s tim jsou 1 nase zkuSenosti.
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Opraseni DSJ se v kontextu jejiho redlného uzivani jevi jako novd metoda. Z pohledu
vySetfovani Reinkeho edému jako zcela nova.

V diagnostice helikobakteridzy se nam osvédcili testy protilatek ze stolice. Mozny je

inhalac¢ni test. Obé metody umoznuji pohodlnou a pfesnou diagnozu.

Pro priikaz GERD je suverénni metodou pH metrie. Toto vySetieni je vSak odmitano

pacientem pro svoji invazivitu. To jsou zji$téni nase 1 ostatnich otolaryngologli (64).

Dynamicka scintigrafie jicnu dokaze pH metrii zastoupit a je mnohem Setrnéjsi.

Plica vocalis je komplexni struktura zcela odliSna od ostatnich ¢4asti hrtanu. Pfedni 2/3
hlasivky jsou vibrujici porci, jez tvoti pti fonaci zvuk. Histologicka skladba,
vrstevnaty charakter a slozeni pojivové tkané tvofi unikatni kryt ligamentum vocale.
Vaskularizace je redukovana na nékolik kapilar, které bézi paralelné s volnym okrajem
hlasivky. Reinkeho prostor zcela chybi v oblasti pfedni komisury a v zadnich ¢astech
hlasivky, tudiZ nekomunikuje se svym protilehlym ekvivalentem. Nahote kon¢i na
ptechodu horni strany hlasivky a nejlateralnéjsiho mista ventriculus Morgani. Dole je
zona adherence ne tak ostra a ztetelnd. Subglotické zahusténi pojiva brani
subglotickému $ifeni edému.

Ligamentum vocale po narozeni chybi. Vytvafi se pozd¢ji ze dvou fibrdznich jader.
Jadra jsou na kazdém konci plica vocalis. V jejim stfedu probiha intenzivni proliferace
elastickych a kolagennich vlaken: macula flava anterior et posterior (99).

Epitelove zmeny

Benigni patologie hlasivky mohou probihat bud’ ve slizni¢ni nebo podslizni¢ni vrstve.
Irita¢ni vlivy mohou piisobit na epitel, ktery je pak modifikovan hyperplazii,
akantozou, keratdzou a dysplazii. Slizni¢ni hyperplazie je prostym zmnozenim
epitelidlnich bunék. Akantoza je definovéana jako zmnozeni epitelovych bunék bazalni
vrstvy epitelu, které proliferuji do koria.

Keratin6zu d€lime na orthokeratdzu a parakeratdzu. Orthokeratdza se vyznacuje tim,
ze bazalni buiiky jsou vyplnény keratinem a podléhaji deskvamaci ztratou svych jader.
Pti parakeratoze se bunky deskvamuji bez ztraty jader

Dysplazie je dana mirou atypickych zmén na buiikach, jejich cytoplazmé a predevsim
jadrech.

Submukozni zmeény
Lamina propria muze byt postizena edémem, fibr6zou nebo zanétlivou reakci. Casto
byvaji pozorovany angiektazie, proliferace cév nebo depozita hemosiderinu.

V diferenciélni diagndze mezi uzliky, polypy a Reinkeho edémem nejsou zmény na
epitelu pftili§ podstatné. Zpévackeé uzliky jsou doprovazeny dyskeratézou nebo
hyperkeratozou. Zda se Ze tyto zmény se spise vyviji u vyzralych, starSich noduli.
Bazélni membrana uzliki je ¢asto nepravidelné ztlustéla.

Signifikantnéj$i zmény jsou v Reinkeho prostoru.
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Kambic (57) vysettil vice nez 600 polypt. Vedle riznych epitelidlnich zmén ve
smyslu atrofie €1 hyperplazie, systematicky zkoumal edém submukézy. Zkoumal
stupen fibrozy, dilatace cév, krvaceni a hyalinni degeneraci. Své badani uzavrel s tim,
ze polyp je plivodné edematozni 1éze, kterd evoluje individualné do fibrézni, hyalinni
nebo basofilni piestavby. Polypy jsou velmi variabilni a Casto histologicky obtizné
odlisitelné od RE. Reinkeho edém je charakteristicky edémem lamina propria.

V nasich vzorcich byl epitel hlasivek s RE bez patologie tj. bez znamek
hyperkeratotickych ¢i ulceracnich. (obr. 5,6).

V submukoze nachazime hlenovitou hmotu bohatou na bilkovinu, velmi chudou na
buiiky (126). Tato extraceluldrni matrix je bohat4 na kolagen i elastin, fibronektin ji
ale chybi zcela (114). Proto ma stroma myxoidni charakter a nedostatek strukturalnich
proteint vede k velké deformabilité lamina propria (22). Kleinsasser popisuje fibrozni
nebo angiektatické jadro. Bazalni membrana (BM) je dle vétSiny autorti ztlustéla.
Kdybychom provedli vySetieni elektronovym mikroskopem ukdazala by se kolagenni
vlakna usporadana do vénct tésn¢ pod BM a mikrofilamenta v ni ukotvena. Epitelie
stratum basale jsou spojeny s BM hemidesmosomy. Jinymi autory byla prokdzana
pritomnost neuropeptidli a neuronovych receptort, které dokazuji nespecifickou
senzitivitu hlasovych vazli a mohou se podilet na vasodilataci a transudaci plazmy do
Reinkeho prostoru (33).

Charakteristicky je nélez vétvicich se trhlin submukozy, které¢ jsou vystlany dvéma az
ttemi vrstvami plochych bunék s cytoplazmatickymi vybézky. Bunécné kontakty
témto buitkadm chybi. Lze je rozlisit na tmavé a svétlé.

My jsme se namisto imunochemické analyzy ¢i zkoumani ultrastruktury vénovali
imuhistochemickému vysetfeni bunécnych elementi. Kleinsasser popisuje fibrozni ¢i
angiektatické jadro postizené hlasivky (59). Voli¢ (114) hovofti o 2 typech Reinkeho
edému, z nichZ v jednom (transparentni typ) najdeme stromalni bunky

s cytoplazmatickymi mikrogranuly a ve druhém (lividni typ) Ize histochemicky
prokazat soucasti cévni stény v submukoze. My jsme na jednom fezu objevili
dilatovanou lymfatickou cévu. K jeji distenzi doslo ale nejspise arteficialng pii krajeni
bloku (obr. 8). Na zndzornéni krevnich kapilar jsme pouzili protilatku F VIII. Krevni
kapilary jsou difuzn¢ rozptylené a jejich Cetnost neni nikterak vyssi pii hranicich
edematozniho prostoru (obr. 7). Nase zjisténi jsou v rozporu s Kleinsasserovym a
Voli¢ovym popisem cévnich bun€k v submukoéze (59, 114).

Submukdza je infiltrovana predev§im T-lymfocyty, makrofagy a ojediné€le eozinofily.
B-lymfocyty nenajdeme viibec (47). U alergikt se lymfocyty shlukuji, ,,cluster .

Pii pouziti protilatky KP 1 vidime ¢etné makrofagy, které rovnomérné prostupuji
celou §ifi submukozniho vaziva (obr. 9). Cluster jsme nezaznamenali.

Na dal$im obrazku (obr. 10) najdeme ztetelné ploché bunky vystylajici Reinkeho
prostor (vimentin).

Domnivame se, Ze tento nalez svéd¢i o vyrazném podilu traumatizace hlasivek na
vzniku Reinkeho edému.
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Vysledky histologické analyzy prokazuji Vimentin pozitivni buiiky. Podobné buriky,
ale ve vice vrstvach popsal Tillman (109). Podle vzhledu usuzujeme na jejich
podobnost s buitkami synovialnimi, které nachdzime na povrchu synovie kloubnich
prostor (109). Nalez synovialnim buiikdm podobnych bun¢k v Reinkeho prostoru
naznacuje, ze patofyziologicka teorie mikrotraumatizace mize byt spravnd. Navic nase
data potvrzuji vyznam spravné fonace a vyznam foniatrické péce. Pfipomeiime
statistickou analyzu (tabulka 1) naSi prace a uvédomme si roli korektni fonace. Zda se,

vvvvvv

9 Zavér
Cile prace

1) Analyzovat soubor pacientii s Reinkeho edémem se zaméienim na rizikové
faktory vedouci k recidivaim RE

2) Zjistit vliv zaZivaciho traktu na vyvoj RE a porovnat vyznam dynamické
scintigrafie jicnu a pH metrie v diagnostice nemoci z gastroezofagealniho
refluxu jako jednoho z moZnych rizikovych faktori vzniku RE

3) Provést imunohistochemickou analyzu hlasivek postizenych RE a pokusit
se najit morfologické znamky osvétlujici principy patogeneze RE

Jejich dosaZeni:

1)
Na vzniku Reinkeho edému se podili vyznamné menopauza. Je to jeden

vvvvvv

vvvvvv

refluxu. Mize byt doprovazen refluxem laryngofaryngealnim, ale nemusi. Odhalit
reflux a vcas jej zalécit blokdtorem protonové pumpy, je nezbytné pro spravnou lécbu.

Zésadni pro zahéjeni medikament6zni 1é€by Helicobactera pylori je nalez Reinkeho
edému, jako jednoho z extralaryngealnich projeviit GERD. Eradikace HP lze obykle

doséhnout uzivanim blokatoru protonové pumpy.

Koufeni ma na RE vyznamny vliv, zejména pokud pacient po operaci prestava koufit,
unikd recidivam s velkou nadéji.
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Pro vznik edému je zésadni spravné pouzivani hlasu. Foniatrickd pooperacni péce
snizi riziko rekurentniho pribehu vyznamné. Vysadni postaveni foniatra vedle
operatéra je potvrzeno i nasimi histologickymi zjisténimi.

2)

Vedle indirektni laryngoskopie, zvétSovaci laryngoskopie a stroboskopie,
fibrolaryngoskopie a hlasové analyzy je tfeba provézt nékteré z vysetieni pro
diagnostiku HP a GERD.

Nam se osvédCily v diagnostice helikobakteriozy testy protilatek ze stolice.

Pro prikaz GERD je suverénni metodou pH metrie. Dynamicka scintigrafie jicnu
dokaze pH metrii zastoupit a je mnohem Setrnéjsi.

3)

Tihovy vacek (burza) vystlany synovialnimi buiikami vznik4 na naméhanych mistech,
kde brani poskozeni Slach tahem ¢i tlakem. Pokud je hlasivka nespravné pouzivana a
podobné mechanicky zatézovana, dochazi ke vzniku RE. Nélez synovialnim buitkam
podobnych bunék v Reinkeho prostoru naznacuje, Ze teorie mikrotraumatizace

v patogenezi RE je opravnéna. Pro prevenci mechanického pietizeni hlasivek je dle
nasich zjisténi vyznamana spravna fonace.
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13,93

12,67
17,14
9,85
13,3
14,91
16,33
18,47
14,19
16,98
18,47

4,91
4,43
5,55
4,37
5,11
3,84
5,51
4,37
5,12
4,9

4,41
5,51
4,37
5,18
3,84

4,49
4,32

4,37
511
5,18
3,84

4,65
5,07
4,37

4,65

4,49
4,32

4,45
5,13
5,19
3,98

5,7

4,51
432
43
5,12
5,18
3,84
5,11
5,12
3,84

negative

positive
positive

negative
negative

positive
negative

negative
negative
positive
negative
positive

positive

positive
positive
negative
negative
positive

negative

positive

negative
negative
positive

negative

positive
negative

positive

positive

negative
positive
positive

negative

positive

negative
positive

negative
negative
positive

negative
negative
positive

positive
positive

positive
positive

negative
negative
positive

negative
negative
positive
positive

negative
negative
positive

negative
negative
positive
negative
negative
positive

no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no

no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no



Svoluji s piijcovanim této prace.
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