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1. Uvod

Nynéjsi dynamicky vyvoj fady obort lidské ¢innosti se promita také do rozvoje diagnostickych
a terapeutickych postupti oboru otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku. Jsme svédky
rozvoje oboru jako celku i v ramci jeho subspecializaci a mame moznost se na ném podilet.
Diky novym poznatkiim z oblasti epidemiologie, etiologie a patogenetickych procestt mizeme
zlepSovat stavajici a vyvijet nové sméry diagnostiky a terapie. Pracujeme na zrychleni diagnos-
tiky, jejim zpfesnéni a zjednoduseni, ale i na zvySeni dostupnosti a rozsifeni novych metod.
V oblasti terapie mame diky aplikaci novych poznatki prostor pracovat na jejim zefektivnéni

a racionalizaci, to vSe pro zlepseni kvality pacientova Zivota.

Spole¢nym pojitkem komentovaného souboru je problematika syndromu spankové apnoe

a aktualnost predkladanych praci, odrazejici medicinsky pokrok v této oblasti.

Predlozené prace se zabyvaji inovativnimi moznostmi zlepSeni diagnostiky a vybranymi as-
pekty lécby. Spankova medicina prodélala v poslednich desetiletich bouflivy rozvoj. Zaklady
pro vyzkum spanku byly polozeny jiz koncem 19. stoleti, ale pocatek skutecného vyzkumu
syndromu spankové apnoe se vztahuje az k prikazu apnoickych pauz v polysomnografickém
zdznamu v roce 1965. V té dobé byla spankova medicina vzdy soucasti neurologickych nebo
plicnich klinik, av$ak intenzivni vyzkum na tomto poli vyustil ve vznik samostatné védni dis-
cipliny somnologie. V Ceské republice je hlavnim koordinitorem rozvoje somnologie Cesk4
spole¢nost pro vyzkum spanku a spAnkovou medicinu (CSVSSM). Syndrom spankové apnoe
je choroba Siroce postihujici dnesni populaci, pfedevsim v souvislosti se stoupajicim vysky-
tem obezity. Soucasny Zivotni styl a stravovaci navyky casto nerespektuji nutnost vyvazenosti
jednotlivych lidskych aktivit a nasledky poruseni této rovnovahy se dostavuji také v podobé
zvy$eného vyskytu civilizacnich chorob, kam bezesporu syndrom spankové apnoe patfi. Pres
pozorovany relativné vysoky vyskyt této choroby v populaci jde o onemocnéni v Ceské republice
poddiagnostikované, coz potvrzuje i rapidné nartstajici pocet pacienti s touto diagnézou, a je

proto dulezité se timto tématem ve vyzkumu intenzivné zabyvat.

V 1é¢bé syndromu spankové apnoe dominuji nechirurgické postupy (tiprava zivotniho stylu,
redukce télesné hmotnosti, mandibularni protraktory, pretlakové terapie). Avsak syndrom
spankové apnoe je $irokym multioborovym tématem zahrnujicim i chirurgické aspekty. Je
vyznamneé spojen s problematikou chirurgie hltanu, tedy i jednoho z nejc¢astéjsich otorino-

laryngologickych operacnich vykoni - tonzilektomie. Tonzilektomie miize byt vykonem sa-



mostatnym nebo muze byt soucasti rozsahlejsich vykonu ze spektra spankové chirurgie. Zde
je intenzivné zkoumano vyuziti novych pfistroji, operacnich pristupi a technik. Medicinsky
pokrok ndm kazdym dnem pfindsi nové moznosti. Jednim z velkych kroku pro chirurgickou
medicinu je prichod alternativnich resekénich technik (radiofrekvence, harmonicky skalpel,
laser apod.), alternativ ke klasické ,,cold steel“ chirurgii. Syndrom spankové apnoe je vSeobec-
né spojovan predevsim s laserovou chirurgii. Vyvojem novych laserovych systémt, s novymi
vlnovymi délkami svételného paprsku a s novymi laserovymi médii se méni biologicky tc¢inek
v tkani a tim i nase moznosti vyuziti téchto pristrojt. To vSe otevira dal$i moznosti a ukazuje

tento smér jako medicinsky vysoce perspektivni pro otorinolaryngologii.

Zpracovana témata prezentuji zavaznou problematiku. Pfedlozena prace si klade za cil po-
ukazat na nékteré zatim nepublikované souvislosti. C4st habilita¢ni préce tematicky zaméte-
na na konzervativni terapii syndromu spankové apnoe se snazi definovat mozné prediktory
selhani jednotroviové pretlakové 1écby a nalézt nové moznosti diagnostiky onemocnéni ¢i
monitorace terapeutického efektu. V ¢asti zabyvajici se chirurgickymi aspekty lé¢by choroby
je cilem habilita¢ni prace diskutovat rizika vybranych operac¢nich vykonti spankové chirurgie,
srovnat bezpecnost a efektivitu opera¢nich technik, zhodnotit rizika poopera¢niho krvaceni
arychlost hojeni. Se znalosti téchto souvislosti mame moznost vylepsit nase schopnosti na poli

a

diagnostiky i1é¢by onemocnéni, a zvysit tak rating nasi ispésnosti na poli pomoci nemocnym.



2. Obstrukcni syndrom spankoveé apnoe

Zakladnim nervovym mechanismem regulujicim dychani pfi spanku a bdéni je automaticky
proces Fizeny respira¢nimi centry v prodlouzené mise, mozkovém kmeni a retikuldrni formaci.
V bdélosti je tento mechanismus ovliviiovan kortikospinalnimi drahami z nadfazenych center
kiiry mozkové, hypotalamu a limbického systému (obr. 1.). Kromé toho nase dychani ovliviiuje

jesté fizeni humoralni na zakladé informaci z perifernich a centralnich chemoreceptort (1).

Nervové fizeni — dychani volni
(mozkova kiira, hypotalamus, limbicky systém)

Nervoveé fizeni — dychani mimovolni
(prodlouzena micha, mozkovy kmen, retikularni formace)

“ T

Nepodminéné reflexy
(reflexni apnoe, laryngospasmus, kasel)

T

Intero-, proprio-, exteroreceptory
a chemoreceptory

- Plicni ventilace

l

Zmény parcidlnich tlakl 0,aC0,vkrvi [ «—— [ Tkanové dychani

l

Humoralni fizeni
(centralni a periferni chemoreceptory)

Obr. 1. Regulacni mechanismy dychani pfi spanku a bdéni



Syndromem spankové apnoe (SAS) nazyvame stav, kdy jsou spanek a jeho architektura na-
ruseny opakovanymi zastavami dychani (apnoe). Patofyziologickym podkladem téchto apnoi
mohou byt poruchy v neurdlnim fizeni dychani (centralni syndrom spankové apnoe, CSAS).
Dal$i moznosti jsou obstrukéni spankové apnoe (OSAS), kdy dochazi u pacienta k opakovanym
zastavam dechu béhem spanku na podkladé ztZeni hornich dychacich cest, a smidené poruchy,
majici symptomy spolecné obéma predchozim kategoriim. Podle primérné frekvence apnoi
(AHI) za hodinu spanku arbitrarné délime zavaznost potizi do tii kategorii. Za fyziologicky
stav povazujeme spanek s frekvenci apnoi do péti zastav za hodinu spanku. Za lehky syndrom
spankové apnoe povazujeme frekvenci apnoi do 14,9/h, stfedné tézky do 29,9/h a tézky pii
primeérné frekvenci apnoi nad 30/h spanku. Doménou otorinolaryngologie je predevsim ob-

strukéni typ potizi (2).

Pfi pohledu na problematiku je tfeba si vzdy uvédomovat, ze pacient s tézkym syndromem
spankové apnoe trpi primérné kazdou druhou minutu svého spanku zastavou dechu. Tato
situace vede k opakovanym probouzecim reakcim zasadnim zplisobem narusujicim archi-
tekturu spankovych stadii i spanku celkové a tim k nedostatecnému odpocinku organismu
s dopadem na jeho celkovou prosperitu. Negativni dopad této choroby byl jasné prokazan na
kardiovaskularni systém (3,4), cerebrovaskularni systém (5,6), metabolismus (7,8), endokrinni

hospodarstvi (9,10), kognitivni funkce (11) a findlné i na kvalitu Zivota pacienta (12).

Incidence syndromu spankové apnoe v populaci je vysoka (13) a v soucasné dob¢ predstavuje
zavazny celospolecensky problém, zasahujici do otorinolaryngologie, pneumologie, neurologie,
stomatologie, interniho lékarstvi, psychiatrie, psychologie a mensi mérou i do mnoha dalsich

obort (14).

Diagnostika a terapie téchto potizi jsou specifické, vyzaduji erudovany personal a kvalitni pfi-
strojové vybaveni. Z téchto diivodtl je tato péce centralizovana do specializovanych pracovist. Ve
Fakultni nemocnici v Plzni byla spankova medicina historicky vedena Plicni klinikou a posléze
Centrem pro dychdni a spanek, které je stéle sou¢asti tohoto pracovisté. Uzce spolupracujici

klinikou je z principu véci majoritné Otorinolaryngologicka klinika.

Moznosti terapie jsou rozlozeny mezi chirurgické pfistupy a konzervativni reSeni. Nicméné
v soucasné dobé tézisté problematiky (zejména tézsich forem choroby) lezi predevsim v kon-
zervativni mediciné. Univerzalni feSeni neexistuje a problematika byla, je a stale ziistava me-

zioborovou, tedy vyzadujici vy$e zminény multioborovy pfistup (15).

Zavice nez 20 let prace na tomto poli mediciny byl na zakladé teoretickych znalosti a empiric-

kych zkus$enosti stanoven vlastni, uvedeny diagnosticko-lé¢ebny algoritmus pracovniho postupu
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Obr. 2. Diagnosticko-l1é¢ebny algoritmus Centra pro dychani a spanek pfi FN a LF UK v Plzni

v této problematice. Céste¢né se diagnostika a péce ¥idi obecnymi medicinskymi pravidly, ale

maji téz sva specifika determinovana anatomii, fyziologii oblasti dychacich cest a moznostmi

lécby, které soucasna medicina nabizi (obr. 2.).

Kazdy pacient se symptomy SAS musi podstoupit vysetfeni hornich dychacich cest otorino-

laryngologem a spankovou monitoraci. Spektrum nasich monitora¢nich moznosti je Siroké.

Nejjednodussi verzi je vysSetfeni na screeningové urovni, které vsak slouzi pouze k selekci

pacientd se syndromem spankové apnoe od zdravé populace. Nepopiratelnou vyhodou

screeningového typu vysetfeni je jeho jednoduchost, tim moznost edukace pacienta a mo-

nitorace v jeho vlastnim domacim prostfedi. Pfi nalezu apnoickych pauz viak toto vysetieni

neposkytuje dostate¢né mnozstvi informaci k tomu, abychom definitivné urcili typ a tizi pa-
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tologického nalezu. Limitovana polygrafie je vysetfeni, které v sobé spojuje vyhody domaci
monitorace a pritom dostate¢ného mnozstvi vysetfenych parametrii k pfesnému urceni tize
problému i druhu syndromu spankové apnoe. Na zakladé limitované vicekanalové polygrafie
lze adekvéatné nasadit lécbu i efekt 1é¢by monitorovat. Nejkompletnéjsi informaci o nemoci
pacienta nam poskytuje polysomnografie (16). Soucasti vysetfenych dat je hypnogram, ktery
nas informuje celkové o kvalité spanku pacienta a zastoupeni jednotlivych spankovych stadii.
Praktickou nevyhodou je, zZe se jedna o vySetreni s pomérné slozitou obsluhou pfistroje, a je
proto mozné ho provést pouze za hospitalizace. Na zakladé zavért otorinolaryngologa a vy-
$etfeni ve spankové laboratofi je stanovena potieba pripadné spoluprace dalsich obort nebo
je stanoven lécebny postup (faze symptomt a faze diagnostiky, obr. 2.). Z vyse uvedeného je
jasné, ze soucasny trend centralizace péce a diagnostiky je z hlediska klinické praxe nutny.

Detailné je diagnostika OSAS popsana v priloze ¢. 7.

Soucasti v podstaté kazdého lécebného planu jsou rezimova opatfeni typu snizeni hmotnosti,
upravy spankové polohy ¢i upravy chronické farmakoterapie ovliviujici spanek. Leh¢i formy
onemocnéni mohou byt indikovany k chirurgické terapii, tézsi formy onemocnéni jsou pre-
feren¢né indikovany k pretlakové terapii (faze terapie, obr. 2.). S trochou nadsazky lze fici,
ze nefe$ena nadvaha vylucuje dobry kurativni efekt chirurgie. Redukce hmotnosti obéznich
pacienttl je jiz sama o sobé vyznamnym lé¢ebnym krokem a u fady nemocnych s OSAS by
vytesila vétsinu jejich potizi. Bohuzel, z praxe vime, Ze velkd ¢ast nemocnych této mety nedo-
sahne a obezita se fadi mezi civiliza¢ni choroby $iroce postihujici populaci se viemi obecné
znamymi disledky. Pole moznosti spankové chirurgie je Siroké, od adenotomie ¢i adenoton-
zilektomie v détském véku pres uvulopalatofaryngoplastiku, maxilomandibularni predsun az
po »kontroverzni feseni“ trvalou tracheostomii. S chrapanim a lécbou syndromu spankové
apnoe je mezi laickou vefejnosti neodmyslitelné spojen laser. Je naprostou pravdou, Ze laser
je velice uzite¢ny napriklad pfi ambulantni operaci hypertrofickych dolnich nosnich skotep
¢i pii uvulopalatoplastice. Z celkového pohledu se viak jedna, stejné jako u jinych pfistroja,
o uzite¢ného pomocnika v ur¢itém spektru, ale nikoliv o vladce spankové chirurgie. Detailné
je chirurgicka lé¢ba popsana v priloze ¢. 8. Pacienti se stiedné tézkym a tézkym OSAS jsou
indikovani k pretlakové terapii. I zde je $ife nasich moznosti velka a 1é¢ba je rozdélovana na pét
zakladnich subtypt. Jednourovnovy pretlak do dychacich cest (CPAP), dvoutroviiovy pretlak
(BiPAP), tzv. autotitra¢ni terapie pretlakem v rezimu CPAP nebo BiPAP, BiPAP s objemovou

podporou a adaptivni servoventilace (ASV). Detailné je pretlakova lécba popsana v priloze ¢. 8.

Vsichni léceni pacienti musi s odstupem absolvovat kontrolni spankovou monitoraci, aby byl
zkontrolovan jejich profit z 1é¢by. Poté jsou pravidelné sledovani cca jedenkrat ro¢né (faze sle-

dovani, obr. 2.). Ke kontrolni monitoraci byva nejcastéji v sou¢asné medicinské praxi uzivana
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limitovana vicekanalova polygrafie, ptipadné polysomnografie. Dispenzarizace nemocnych je

ze stejnych divodu jako diagnostika OSAS na bedrech specializovanych pracovist.

Uspéch 1é¢by obstrukéni spadnkové apnoe je neodmyslitelné spjat s dobrou spolupraci pacienta.
Motivace a psychicka podpora pacienttl je ikolem nejen pro zdravotnicky personal, ale i pro
rodinné zazemi pacientti (17,18). Svét pacienta se neméni pouze v diisledku doporucené 1écby,
ale - jak je pro toto onemocnéni typické — musi dojit ke zménam osobnich zdravotnich navy-
kii. Spoluprace pacienta a zména Zivotniho stylu jsou z dlouhodobého hlediska pro nemocné

stézejnim kamenem uspésné lécby (19,20).

Podle dostupnych epidemiologickych dat predpokladdme vyraznou ,,poddiagnostikovanost®
této problematiky v populaci Ceské republiky (13). Tento stav tizce souvisi s personalni i p¥istro-
jovou naroc¢nosti diagnostiky a posléze i se stejnymi atributy narocnosti ve fazi dal$iho sledovani
pacientt. To jsou divody, proc se ¢ast naseho vyzkumu zaméfuje na nové perspektivni sméry
a moznosti v oblasti spankové monitorace. Zjednoduseni diagnostické nebo dispenzariza¢ni
¢asti procesu by umoznilo jejich rozsifeni do spektra péce praktickych lékart, pripadné dalsich
odbornosti, a tim vyrazné jednodussi dostupnost pro pacienty. V 1éceni nasich pacient bychom
neméli byt vedeni ekonomickymi hledisky, avsak je tfeba zminit, Ze zjednoduseni soucasnych
finan¢né naro¢nych postupt by mélo jako vedlejsi efekt i usporu financi, které by mohly byt

vyuzity k dal$imu rozvoji oboru.
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3. Obstrukcni syndrom spankove apnoe,
rizikoveé faktory selhani pretlakove terapie

Komentované prace:

SLOUKA, David (K); HONNEROVA, Monika; HOSEK, Petr; MATAS, Ales; SLAMA, Karel;
LANDSMANOVA, Jana a Radek KUCERA. Risk factors for failure of continuous positive

airway pressure treatment in patients with obstructive sleep apnoea. Biomedical Papers.
2018, 162(2), 134-138. ISSN 1213-8118. DOI 10.5507/bp.2017.056. IF: 1.141/2018.

SLOUKA, David; HONNEROVA, Monika; HOSEK, Petr; GAL, Bretislav; TRCKA, Ondrej;
KOSTLIVY, Toméd$; LANDSMANOVA, Jana; HAVEL, David; BANECKOVA, Martina a Radek
KUCERA. Improved prediction of CPAP failure using T90, age and gender. Journal of Applied
Biomedicine. 2019, 17(3), 76-81. ISSN 1214-021X. DOI: 10.32725/jab.2018.008. IF: 1.7/2019.

Rizikové faktory selhani pretlakové terapie obstrukéniho syndromu
spankové apnoe

Dosud publikované prace udavaji vyskyt OSAS 14-45 % pro populaci muzskou, 5-30 % pro
populaci zenskou, nicméné vétina z nich se pohybuje kolem obecné uznavané hodnoty 30 %

u dospélych muzii a 17 % u dospélych zen (21,22).

V pribéhu apnoické prihody dochazi k desaturaci arterialni krve, prohloubeni negativniho
nitrohrudniho tlaku, probouzecim reakcim s aktivaci sympatiku (23) a naslednou abnormalni
reakci kardiovaskuldrniho (24,25,26), nervového, hormonalniho a metabolického hospo-
darstvi (27,28,29). Z téchto divodi je téma selhani jednourovinové pretlakové 1écby (CPAP)
tématem zavaznym. Zahajeni lécby CPAP a titrace optimalniho nastaveni pfistroje musi byt
v rukou erudovaného zkuseného personalu. Adekvatni nastaveni CPAP je zékladnim staveb-

nim kamenem pro zajisténi dobrého terapeutického efektu a soucasné je i nejlepsi prevenci
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nezadoucich uc¢inki 1é¢by. Z hlediska pacienta prilis nizka aroven pretlaku nevede ke zlepseni
typické symptomatologie OSAS. Z hlediska lé¢by nema dostate¢ny efekt na AHI index, a tim
nesnizuje dostate¢né kardiovaskularni rizika. Naproti tomu pfili§ vysoka Groven pretlaku vede
k subjektivnhimu dyskomfortu pacienta, unikiim pretlaku kolem masky, nutnosti pevnéjsiho
nasazeni nazalni nebo oronazalni masky, vy$$imu riziku otlakti aZ dekubitt v obliceji a vyssi
pravdépodobnosti nedostate¢ného uzivani pristroje nebo i jeho odmitnuti. Nase prace se
zabyvala selhanim pretlakové terapie u pacientti se spravné provedenou titraci, akceptujicich

1é¢bu, dobte spolupracujicich.

Pretlakova 1écba je indikovana v pripadé stredné tézkého ¢i tézkého OSAS, tedy v pripadech
s apno-hypopnoe indexem vy$$im nez 15 (tzn. primérné vice nez 15 apnoi ¢i hypopnoi za
1 hodinu spanku). Dostupné prace, ve shodé s nasimi zkusenostmi, uvadéji selhani terapie
CPAP s nutnosti prejit na ,vys$si“ typ pretlakové 1écby v 10-13 % pripadt (30,31). U téchto
pacienti dochazi pouze k vymizeni apnoickych pauz, avsak pretrvavaji desaturace. Také
u pacienti seniorského véku lze z dtivodii technické naroc¢nosti lécby ocekavat zvysSené riziko
selhani terapie. Prekvapivé se této problematice v literatufe nevénuje vétsi pozornost a v dobé

publikovani prace nebyly, dle nasich znalosti, na toto téma k dispozici Zadné studie.

Obé prace mély charakter monocentrickych, observacnich, retrospektivnich studii. Zkoumané
soubory zahrnovaly 479, respektive 665 pacientd, byla porovnavana data uspésné a netspésné
lécenych skupin pacientii. Myslenkou prace bylo sledovat a v predikci pouzit pouze zakladni,
po bézné spankové monitoraci dostupné parametry: vék, BMI (body mass index), AHI (ap-
noe-hypopnoe index), ODI (desatura¢ni index), SaO, (priimérna saturace O, béhem spanku)
a T90 (% doby spanku pfi SaO, nizsi nez 90 %). Spolecnym cilem obou komentovanych praci
bylo selektovat markery, které by byly schopny predikovat selhani terapie CPAP, a umoznit
tak identifikaci pacientt, kteti by zdravotné profitovali z pfimého nasazeni ,,vyssiho typu® pre-
tlaku (Bi-level Positive Airway Pressure; BiPAP) (32,33). Efekt terapie byl validovan kontrolni
spankovou monitoraci 3 mésice po nasazeni 1écby. Jako selhani terapie byly definovany stavy:
1. AHI > 10 a pokles AHI mensi nez 75 % proti stavu pred nasazenim lécby, 2. AHI < 10, ale
perzistujici hyposaturace, T90 > 10 % a ODI > 10 ve shod¢ s ,,Indika¢nimi kritérii pro lécbu
poruch dychani ve spanku pomoci pretlaku v dychacich cestach u dospélych® publikovanymi

Ceskou spolecnosti pro vyzkum spanku a spankovou medicinu v roce 2011.

Studie prvni, ,Risk factors for failure of continuous positive airway pressure treatment in pa-
tients with obstructive sleep apnoea“, publikovana v roce 2018, ukazovala nejsilnéjsi spojitost
se selhdnim CPAP pro parametry T90 (obr. 3. a 4.), BMI a SaO.,,.
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V dobé publikace byla v literatufe k dispozici jedina podobna srovnatelna studie, prace Schaffer
et al. (30) z roku 1998, jejiz zavéry byly ve shodé s nasimi. Nevyhodou této prace byl vyrazné
mensi pocet respondentt (n = 146). Nase vysledky tedy nebylo mozno vyraznéji porovnat

s vysledky jinych pracovist.

Zavislost miry selhani CPAP na pohlavi byla testovana pomoci Fisherova presného testu.
Normalita rozdéleni sledovanych veli¢in byla vyhodnocena pomoci Shapirova-Wilkova testu.
Vzhledem k vyznamné nenormalnimu rozdéleni vSech sledovanych velic¢in byly dile pouZi-
ty neparametrické statistické metody. Rozdily hodnot sledovanych faktortt mezi skupinami
s uspé$nym a neuspésnym CPAP byly testovany pomoci Mannova-Whitneyho U testu, vza-
jemné korelace mezi faktory byly vyhodnoceny pomoci Spearmanova korela¢niho koeficientu
s prislusnym testem vyznamnosti. Diskriminac¢ni potencial jednotlivych faktort pro predikei
selhani CPAP byl popsan pomoci ROC kfivek a ploch pod nimi. Na specifickych empiricky
urcenych prahovych hodnotach byly déle stanoveny hodnoty senzitivity a specificity pozorované
v souboru. Uvadéné intervaly spolehlivosti senzitivity, specificity a relativni cetnosti v populaci
byly urceny na zakladé prace Agrestiho a Coulla (34). Uvadéné p-hodnoty byly oboustranné

a hladina vyznamnosti byla zvolena jako a = 0,05.

Prestoze silné korelace pozorované mezi zkoumanymi faktory nebyly pfiznivé pro tvorbu
vicefaktorového predikéniho modelu, byl pro ovéfeni zkonstruovan dvoufaktorovy model
vyuzivajici proménné T90 a BMI, které obé dosahovaly uspokojivych vysledkii v ROC analyze
ajejichz vzajemna korelace byla pfijatelna. Primérna saturace nebyla do modelu zahrnuta pravé
z divodu extrémneé vysoké korelace s proménnou T90. Model byl realizovan zavedenim nové
predikéni proménné ziskané linedrni kombinaci normalizovanych proménnych T90 a BMI,
pricemz koeficienty této kombinace byly optimalizovany fizenym prozkoumanim thlt rotace
kombinovaného faktoru vici souradné soustavé puvodnich proménnych s cilem dosazeni

maximalni plochy pod ROC kfivkou.

Pozorovana mira selhani CPAP byla 12,5 % (95% interval spolehlivosti 9,8-15,9 %). Fishertv
pfesny test neprokazal souvislost mezi selhanim CPAP a pohlavim (p = 0,6531). S vyjimkou
AT (M-W U p =0,1785) byl u vsech sledovanych veli¢in pozorovan statisticky vyznamny rozdil
mezi skupinami s uspésnym a netuspésnym CPAP (Fig. 1), jmenovité AHI (p = 0,0172), T90
(p < 0,0001), ODI (p = 0,0002), prameérna saturace (p < 0,0001), BMI (p < 0,0001). Vechny

sledované faktory vzajemné statisticky vyznamné korelovaly (vSechna p < 0,05, viz tab. 1.).

Nejlepsi diskrimina¢ni schopnost pro predikci selhani CPAP vykazoval T90 tésné nasledovany
Sa0; oba tyto faktory dosahovaly uspokojivych vysledkid (AUR mezi 0,7 a 0,8). BMI s plochou

pod kfivkou jen tésné pod 0,7 nasledované ODI rovnéz vykazovaly jistou predikéni schopnost.
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Tab. 1. Vzajemné korelace mezi sledovanymi faktory. Uvedené jsou hodnoty Spearmanova korelacni-
ho koeficientu, vSechny uvedeng korelace byly statisticky vyznamné.

AHI Al 90 oDl Primeima BMI
saturace

AHI 0,828 0,519 0,778 -0,451 0,283
Al 0,828 0,468 0,661 -0,403 0,147
190 0,519 0,468 0,651 -0,913 0,454
oDl 0,778 0,661 0,651 -0,590 0,397
Frimeima -0,451 -0,403 0,913 -0,590 -0.470
saturace

BMI 0,283 0,147 0,454 0,397 -0,470

AHI - apnoe-hypopnoe index, Al — apnoe index, T90 — % doby spanku pfi Sa0, nizsi nez 90 %, ODI — desaturacni index, Sa0,
— primérma saturace 0, b&hem spanku, BMI — body mass index

AHI a Al s hodnotami AUC pod 0,6 se neukazaly jako kvalitni prediktivni faktory. Nejsilnéjsi
prediktivni faktor T90 dosahuje pro predikci selhani CPAP na empiricky zvolené prahové
hodnoté 43,5 senzitivity 68,3 % (95% interval spolehlivosti 55,5-78,9 %) a specificity 74,5 %
(70,0-78,5 %). Dvoufaktorovy linearni model vyuzivajici pro predikeci selhani CPAP kombinaci
parametr T90 a BMI dosahl po optimalizaci maximalni plochy pod ROC ktivkou 0,761, coz

predstavovalo oproti samotnému T90 (AUC = 0,755) zanedbatelné zlepseni.

Studie druha, ,Improved prediction of CPAP failure using T90, age and gender*, publikovana
v roce 2019, zkoumala predchozi model pti korelaci s faktory véku a pohlavi. Srovnavany byly
2 skupiny pacientti (mladsi a star$i nez 65 let), opét s cilem moznosti selektovani skupiny pa-
cientt profitujici z pfimého nasazeni BiPAP, na tyto pfipady u nékterych pacientti upozornovali
Piper a Dohi (32,33). Statistické zpracovani studie bylo principialné identické. Nas predpoklad
negativniho vlivu véku na moznost selhani 1écby CPAP byl statisticky potvrzen (p = 0,002),
avsak prediktivni schopnost véku se ukazala prilis slaba pro samostatné pouziti v praxi. Nej-
lep$im samostatnym prediktorem zistal parametr T90 (AUC = 0,791), nasledovany SaO,
(AUC=0,723). V protikladu k pfedchozi praci BMI silnym prediktorem nebylo (AUC = 0,585).
V kombinovaném modelu doslo ke zlepseni prediktivni schopnosti pti kombinaci T90 a véku
(AUC =0,813); pti kombinaci T90, véku a pohlavi (AUC = 0,822). Bohuzel podobné zamérené

prace nebyly k dispozici a nase zavéry nebylo mozno srovnat s jinymi vysledky.

Limitem naSich praci je monocentricnost, aviak velikost zpracovavanych soubort neselek-

tovanych pacienti z velkého regionu (n = 479, resp. n = 665) a jejich rozlozeni odpovidajici

18



publikovanym pracim Monahana a Redlina (35) podporuji nase zavéry. V klinické praxi nam
zlep$eni schopnosti predikce selhani CPAP umozni v fadu mésict dfive nasadit optimalni typ
terapie (BiPAP), z které bude pacient profitovat. Vzhledem k tomu, Ze se selhani CPAP tyka
cca 10 % pacientti 1é¢enych konzervativné s OSAS, jedna se o vysoce aktualni a podstatné
téma, jehoZ vyfedeni umozni aktivni predikci negativniho vyvoje 1écby, a tim prevenci mnoha

zavaznych komplikaci, které OSAS provazeji.
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4. Obstrukcni syndrom spankové apnoe,
nové moznosti v oblasti spankove
monitorace

Komentované prace:

SLOUKA, David (K); KUCERA, Radek; GAL, Bietislav; BETKA, Jaroslav a Alena SKALOVA.
Biomarkers - a possibility for monitoring of obstructive sleep apnea syndrome. Neuroen-
docrinology Letters. 2019, 40(2), 85-92. ISSN 0172-780X. IF: 0.75/2019.

SLOUKA, David; WINDRICHOVA, Jindra; REZACKOVA, Hana; HOUFKOVA, Katefina;
KUCERA, Radek; CERNA, Viclava; KOSTLIVY, Tomas; TOPOLCAN, Ondtej a Martin PES-
TA. The Potential of miR-499 Plasmatic Level as a Biomarker of Obstructive Sleep Apnea
Syndrome. Biomarkers in medicine 2021; in press; IF: 2,479/2019.

Perspektiva vyuzZiti proteinovych biomarkerti v monitoraci 0SAS

Obé¢ komentované prace zabyvajici se ,,inovativnimi“ metodami monitorace OSAS jsou soucasti
vyzkumu reflektujiciho aktualni problematiku spdnkové mediciny v Ceské republice. Pestoze
je OSAS dnes chorobou podstatné znaméjsi a pres Siroké moznosti na poli diagnostiky, velka
c¢ast nasich pacientt nevi, Ze trpi touto nemoci (36,37). Situace je stale ovlivnéna naroc¢nosti
dostupné diagnostiky. Celou problematiku by vyrazné zjednodusila identifikace validovatel-
ného parametru krve schopného alespon zakladniho screeningu choroby. Jednim ze slibnych
smért je progresivni vyvoj na poli mediciny glykoproteinovych biomarkert. V nékterych
medicinskych indikacich maji dnes jiz biomarkery nezastupitelné misto (38,39). V oblasti
spankové mediciny se jedna o problematiku jesté dostatecné neprozkoumanou a z naseho

pohledu s vysokym potencialem.

Na zakladé dlouhodobé spoluprace s Oddélenim imunochemické diagnostiky, Klinikou pneu-
mologie a ftizeologie a Klinikou pracovniho lékarstvi Lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Plzni

a Fakultni nemocnice v Plzni jsme pro ucely této studie pouzili nasledujici sérové biomarkery:

20



C-reaktivni protein (CRP), pentraxin 3 (PTX-3), interleukin 6 (IL-6), troponin I (hsTnI), brain
natriuretic protein (BNP) a galectin 3. Cilem prace bylo prokazat vztah mezi sérovou hladinou

zkoumanych biomarkert a pritomnosti OSAS indikovaného k pretlakové terapii.

CRP patti mezi dlouho pouzivané biomarkery v jinych indikacich nez OSAS, avsak i na toto
jatry, doplnkové v ledvinach a cévni sténé. CRP, ktery patii do tzv. kratkych pentraxind, sdili
nékteré strukturdlni vlastnosti s petraxinem 3. PTX-3 ptisobi téz jako zdkladni slozka vrozené
imunity (42,43). Neni (na rozdil od CRP) produkovan v jatrech, ale pfimo v poskozené tkani,
coz z naseho pohledu ¢inilo tento marker slibnym. Vyuziti PTX-3 v imunodiagnostice ma za-
tim pomérné kratkou historii. IL-6 je dobfe znamy cytokin produkovany makrofagy, ovliviiuje
metabolismus svalové, tukové i kostni tkdné. Stimuluje syntézu proteinti ,,akutni faze“ (44,45).
Jeho vztah k OSAS je v literatufe prezentovan pracemi s vyrazné rozlisnymi vysledky a jeho

potencidl jesté zdaleka neni objasnén.

Dalsi zvolené biomarkery lze zahrnout do skupiny ,kardiospecifické®. Byly zkoumany pro
uzky vztah kardiovaskularnich a cerebrovaskularnich komorbidit k OSAS. Troponiny patii
mezi proteiny tropomyosinového komplexu monocytt pfi¢né pruhovaného svalstva. High
sensitivity troponin I se uvolnuje pouze z myokardu a patii mezi nejcitlivéjsi biomarkery jeho
poskozeni (46). Brain natriuretic peptide (BNP) je polypeptid secernovany myocyty srde¢nich
sini a komor, zejména pfi akutnim ¢i chronickém srde¢nim selhavani (47,48). Galectin 3 je
nedostate¢né prozkoumany zastupce lektini produkovany makrofagy, Gc¢astnici se v procesu

rozvoje fibrézy u tkanového poskozeni (49,50).

Do studovaného souboru jsme v praci ,,Biomarkers; a possibility for monitoring of obstructive

sleep apnea syndrome* zaradili 146 pacientd, jejichZ sérové hladiny zkoumanych biomarkert

Tab. 2. Hladiny zkoumanych biomarkert — uvedeny pouze statisticky vyznamné testované parametry

Biomarker Skupina Primér Median Wilcoxontiv test

CRP (mg/1) 0SAS 6,99 3,53 < 0,0001
Kontrolni 2,82 1,19

PTX-3 (pg/ml) 0SAS 5629 5216 < 0,0001
Kontrolni 3524 2872

hsTnl (ng/l) 0SAS 5,56 3,50 < 0,0001
Kontrolni 3,26 2,25

CRP — C-reaktivni protein, PTX-3 — pentraxin 3, hsTnl — vysoce senzitivni troponin 1, 0SAS — obstrukéni syndrom spankové
apnoe
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Obr. 5. Srovnani parametru PTX-3 (pentraxin 3, jednotka pg/ml) pro skupinu studovanou a kontrolni

jsme srovnali se sérovymi hladinami sledovanych parametrii u skupiny 100 zdravych respon-
dentti. Pro vSechny statistické analyzy byl pouzit Software pro statistickou analyzu 9.2 (SAS
Institute Inc., Cary, NC, USA). Jsou uvedeny zakladni popisné parametry: primér, median,
minimum, maximum, dolni a horni kvartil. K porovnani sérovych hladin biomarkert byl pouzit
Wilcoxontv test, hodnota p mensi nez 0,05 indikovala statistickou vyznamnost. K posouzeni

uzite¢nosti vybranych parametrt byla uzita ROC analyza.

V nasi praci jsme zjistili, ze sérové hladiny PTX-3 byly statisticky vyznamné vyssi (p < 0,0001)
ve skupiné pacienttt s OSAS v porovnani se skupinou zdravych osob (tab. 2.; obr. 5.). Stejné
tak u CRP a hsTnl bylo prokdzano statisticky vyznamné zvyseni sérovych hladin (p < 0,0001).
Statisticky vyznamné zvys$eni, nicméné bez klinické vyuzitelnosti, jsme zaznamenali u hladin
IL-6. Pro BNP jsme zvySeni sérovych hladin neprokdzali, respektive pro galectin 3 na hranici

statistické vyznamnosti.

Srovnavané soubory nemély vyznamné rozdily ve svych charakteristikach. Vék: skupina OSAS
pramér 58,7 roku; kontrolni skupina 56,7 roku (p = 0,1442). Zastoupeni pohlavi: zkoumana
skupina 63,2 % muzi (n = 91); kontrolni skupina 60 % muza (n = 60). Mira obezity byla téz
srovnatelna: skupina s OSAS pramér BMI 35,6; kontrolni skupina 32,4 (p = 0,3468).
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ROC Curves for Comparisons
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Obr. 6. AUC — model pro parametr PTX-3

Srovnatelnych praci neexistuje mnoho. Moznosti vyuziti C-reaktivniho proteinu zkoumali
naptiklad Sahlman (40), Shamsuzzaman (51) a Bouloukaki (52). Statisticky vztah CRP se nam,
ve shodé s jejich pracemi, povedlo prokazat (AUC = 0,7099), nicméné praktickym problémem
je nizka specificita CRP pro OSAS, proto CRP zatim neni timto smérem samostatné klinicky
vyuzitelné. Dal$imi autory publikujicimi na toto téma byli Hayashi (41) a Guilleminault (53).
Posledni studie vybocuje pouze zavéry prokazujicimi silnéjsi vztah mezi CRP a BMI nez mezi

CRP a AHIL

Pentraxin 3 je parametr, o kterém zatim neni v literatufe mnoho praci. Ve shodé s vysledky
nasi prace hodnotili CRP a PTX-3 ve své praci téz Kanbay (54) a Kobukai (42). Zkoumali vztah
PTX-3, CRP a OSAS. Kanbay prokazal korelaci tize OSAS (indexu AHI) a vysSe sérové hladiny
PTX-3 i statisticky pfinos CRP. Kobukai byl ve shodé s Kanbayem a nasi praci pouze pro pen-
traxin 3, avSak nikoliv CRP. Nase studie pfinesla pro PTX-3 slibné vysledky pro samostatné
vyuziti (AUC = 0,7438; obr. 6.).
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Cytokin IL-6 nema primy vztah ke kardio- ¢i cerebrovaskularnimu aparatu. Jeho zvyseni je
typické pro akutni infekci ¢i stavy s aktivovanym imunitnim systémem. Na rozdil od prace
Liu (43), ktera uvadi pozitivni korelaci IL-6 s OSAS, jsme v nasi studii statistickou souvislost
neprokazali (AUC = 0,631). Dalsi studovany soubor Arnardottir (55) prokazuje souvislost IL-6

spiSe s obezitou nez pfimo s OSAS.

Nova generace vysoce senzitivnich kitl pro stanoveni troponinu I umoznila rozsifeni indikaci
nejen v souvislosti s detekei infarktu myokardu, ale i na sledovani poskozeni bunék myokar-
du mensiho rozsahu. Problematikou hsTnl a BNP ve vztahu k OSAS se zabyval Maeder (46).
U obou markert neprokazal vyznamné zvyseni sérovych hladin. Jeho vysledky koreluji s nasimi
statistickymi zavéry pro BPN (AUC = 0,488), nase studie vSak vykazala statistickou vyznamnost
rozdilu sérovych hladin zdravé a zkoumané skupiny u hsTnl (AUC = 0,682). Avsak ani nase
prace neukazuje hsTnl jako samostatny perspektivni marker pro praxi. Galectin 3, v nasi praci
vyhodnocen jako nepfinosny (AUC = 0,591), je uzite¢ny predevsim v monitoraci chronického
selhavani srdce. V rozporu s nasimi vysledky je prace Pusuroglu (50), ktera prokazala pozitivni

korelaci jeho sérovych hladin s OSAS. Jiné studie v dostupné védecké literatufe nejsou.

Ve smyslu identického statistického zpracovani jako u vyse uvedenych studii jsme provedli mo-
delaci multivaria¢ni analyzy s vyssi vytéznosti, nez byla zjisténa pro biomarkery samostatné.
Na zakladé multiparametrického regresniho modelu jsme do algoritmu zaradili pentraxin 3
ahsTnl. Po spojeni PTX-3 s hsTnl se AUC zvysila z hodnoty 0,7424 na 0,7581 (obr. 7.); respek-
tive po spojeni PTX-3, hsTnl a CRP na 0,7782 (obr. 8.). Kombinovany model tedy nezvysuje

vyrazné vypoveédni schopnosti samostatného pentaxinu 3.

Zvyse uvedeného vyplyva, Ze pentraxin 3 je moznym biomarkerem syndromu spankové apnoe
schopnym odlisit skupinu nemocnych s obstrukénim syndromem spankové apnoe indikova-
nych k pretlakové terapii od skupiny zdravych pacientt. Dals$i vyzkum a klinické zkouseni na
rozsahlejsich souborech ukaze, kde je nejlepsi misto vyuziti pentraxinu 3. Mizeme ocekavat
pfinos v oblasti prvotni screeningové diagnostiky choroby. Ze vzorku krve a hladiny pentraxinu
3 bychom mohli adekvatni interpretaci ziskat informaci, zda mame mit suspekci na toto one-
mocnéni u pacienta. Ve fazi dispenzarizace nemocnych bychom timto jednoduchym zptisobem
mohli dlouhodobé monitorovat efektivitu nasazené lécby nebo pfi nasazené, nedostatecné
funkéni terapii detekovat nemocné, u kterych stale pretrvava zvysené riziko kardiovaskularnich

¢i cerebrovaskularnich komplikaci.
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ROC Curves for All Model Building Steps
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Obr. 7. AUC pro multivariaéni model PTX-3 + hsTnl
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Obr. 8. AUC pro multivariaéni model PTX-3 + hsTnl + CRP

25



Perspektiva vyuZiti mikroRNA v monitoraci 0SAS

Kromé ,tradi¢nich® biomarkert - glykoproteinovych molekul jsme se ve vyzkumu zaméfili na
relativné novou skupinu biomarkert, molekuly mikroRNA (miRNAs), které pro diagnostické,
prognostické a prediktivni ucely zacaly byt zkoumany po roce 2000, nejprve u onkologickych
onemocnéni (56,57). Do roku 2020 bylo identifikovano vice nez 2500 rtiznych molekul mikroRNA
podilejicich se na regulaci exprese priblizné poloviny vech protein kodujicich gent. MikroRNA
jsou malé molekuly RNA o velikosti 21-23 nukleotidt ovliviiujici genovou expresi na irovni pre-
transla¢nich déji. Tyto molekuly tak hraji roli v mnoha biologickych procesech, ovliviuji vétsinu
tyziologickych déjti, a tudiz deregulace exprese molekul mikroRNA mad podil na patofyziologii
fady onemocnéni. Z hlediska diagnostiky je diilezité, Ze tyto molekuly jsou z bunék uvolnovany,
a to jednak jako kargo membranovych vezikul, jednak volné, naptiklad pfi poskozeni nebo nek-
réze bunék. Ve tkani i krevni cirkulaci jsou tyto molekuly z divodu své malé velikosti pomérné
stabilni, a jsou tak na rozdil od molekul mRNA z hlediska laboratorni diagnostiky vhodnéjsimi
biomarkery, ¢imz mohou byt dal$im nastrojem v oblasti diagnostiky. Pouziti cirkulujicich mik-
roRNA tak predstavuje dal$i moznost vyvoje v oblasti miniinvazivni mediciny (58,59). Vlastni
kvantifikace vybranych molekul mikroRNA je dnes dobte zvladnuty laboratorni proces. Sklada
se zizolace RNA ze zmrazené tkané, FFPE (Formalin Fixed Paraffin Embedded) tkané nebo krve

(plazma/sérum), déle z reverzni transkripce (RT) a kvantitativni PCR (60).

Jak znamo, hypoxie nastavajici v diisledku SAS vede ke zvysenému namahani kardiovaskular-
niho systému, a pokud uvazime moznost lokalniho poskozeni, mohly by molekuly uvolnéné pri
tomto procesu slouzit jako marker klinicky diagnostikovatelného SAS. Z této perspektivy jsme
na zakladé literarni reSerSe vybrali mikroRNA, které byly identifikovany ve vztahu k srde¢ni
svalové tkani. Jsou to miRNAs miR-1-3p (miR-1), miR-133a-3p (miR-133a), miR-499a-5p
(miR-499), nazyvané téZ myomiRs pro svoji zvySenou pfitomnost v kardiomyocytech (61).

Diagnosticky vyznam téchto molekul u SAS dosud nebyl publikovan.

Ve shodé s touto myslenkou a pracemi Sanchez-de-la-Torre et al. a nékolika dalsich autort
povazujeme identifikaci biomarkerti mikroRNA za potencialné uzite¢nou v diagnostice a stano-
veni prognozy pacientti se SAS a za prilezitost k novému pohledu na problematiku i vzhledem
k malému mnozstvi publikovanych vysledkii mikroRNA v souvislosti s SAS (61,62,63,64,65,66).

V soucasnosti se pro stanoveni hladiny molekul mikroRNA pouziva fada metod, z nichZ stan-

dardem je metoda RT (real-time) PCR, a to zejména pro svoji pfesnost a pti stanoveni mensiho

poctu jednotlivych miRNA (ale i u velkého poctu pacienti) i priznivou cenu. Tato technika
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umoznuje béhem cca 2 hodin vyhodnotit hladiny mikroRNA u priblizné 40 pacientt (57,67).
Na druhé strané za hodné pozornosti se pfi stanoveni mikroRNA v soucasné dobé povazuji

reprodukcibilita a dodrzeni standardnich postupt v rdmci riznych laboratoii (68).

Nasim cilem v préci ,, The Potential of miR-499 Plasmatic Level as a Biomarker of Obstructive
Sleep Apnea Syndrome“bylo najit biomarkery, které jsou schopné detekovat syndrom obstruke-
ni spankové apnoe (OSAS) u skupiny pacientt s podezienim na OSAS. V prvni fazi jsme se
zaméfili na schopnost vybranych kardiospecifickych mikroRNA (miR-1, miR-133a a miR-499)
odlisit pacienty s OSAS indikované k pretlakové terapii od pacientti zdravych. Stanovovali jsme
vybrané miRNA v plazmé u skupiny pacientti s OSAS (N = 194) a u skupiny non-OSAS pro-
je, ze u skupiny OSAS jsou vys$si plazmatické hladiny miR-499 ve srovnani s kontrolni skupinou
(p=0,0343; AUC =0,7105). Pfitomnost této mikroRNA v plazmé byla u 44 % pacientti s OSAS
au 2 % probandi non-OSAS.

Sekvence pro molekulu miR-499 se nachazi v intronnu genu Myh7b (¢len rodiny genti myosint).
Konstitutivné je tato mikroRNA exprimovana ve vysokych hladinach v myokardu (69). Nase
vysvétleni vys$si pritomnosti a vyssich hladin miR-499 u skupiny pacientti se SAS vychazi ze
souvislosti oxida¢niho stresu a ulohy miR-499. Preru$ovana hypoxie zpiisobuje vysokou tro-
ven oxida¢niho stresu vlivem mitochondrialni dysfunkce, NADPH oxidazy a xanthinoxidazy,
coz vede k vy$$im hladinam superoxidového aniontového radikalu, ktery zase déle interaguje
s biomolekulami a antioxida¢nim obrannym systémem. Obezita je velmi ¢asto spojena s OSAS
a je dalsim zdrojem oxida¢niho stresu. Superoxiddismutaza transformuje dalsi superoxid na
reaktivni formy kysliku - peroxid vodiku (70). Ukazalo se, ze miR-499 chrani kardiomyocyty
pfred apoptézou indukovanou peroxidem vodiku, a proto ma ochrannou roli pfi oxidacnim
poskozeni kardiomyocytii. Naopak vy$si hladiny peroxidu vodiku zvysuji expresi miR-499 fos-
forylaci regulatoru c-Jun promotoru genu Myh7b (71). Vliv kyslikovych radikalti na poskozeni
srdce zplisobuje naruseni buné¢né membrany a nevratnou zménu srdecni integrity (72), po

které mtze nasledovat uvolnéni cytoplazmatickych miRNA.

Potencidlni pouziti miR-499 jako diagnostického markeru u pacient s OSAS neni v rozporu

s jeho zvySenim u onemocnéni myokardu, miR-499 je zvy$ena pouze béhem akutniho stadia.

Zavérem je mozno shrnout, ze nase analyza ukazala, ze plazmaticka hladina i pfitomnost
miR-499 je vyznamné vyssi u pacientii se syndromem obstrukéni spankové apnoe ve srovnani
s kontrolni skupinou (tab. 3.). Na zakladé ulohy miR-499 v regulaci genové exprese béhem

hypoxie a nasich vysledka by se tak miR-499 mohl potencidlné stat novym diagnostickym
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Tab. 3. Srovnani plazmatickych hladin miR-1, miR-133a, miR-499 u studované a kontrolni skupiny

Skupina Pocet miR Primér Smérodatna
odchylka

0SAS 194 MiR-1 0,00148 0,00310
miR-133a 0,06585 0,14149
miR-499 0,00561 0,01737

Kontrolni 50 miR-1 0,00247 0,00490
miR-133a 0,03016 0,04820
miR-499 0,00003 0,00021

biomarkerem syndromu obstrukéni spankové apnoe. Samozrejmé bude tfeba provést dalsi

studie s vét§im poctem pacientt, aby mohly byt nase vysledky prakticky aplikovany.

Vhodnym sérovym biomarkerem, at jiz ze skupiny glykoproteint, nebo mikroRNA, by byl
parametr, ktery by dokazal s dostatecné vysokou senzitivitou i specificitou detekovat svou
plazmatickou hladinou onemocnéni pacienta, tizi jeho OSAS nebo napriklad monitorovat efekt
nasazené 1écby. Takto technicky jednoduchy proces (odbér krve, nasledujici laboratorni rozbor)
bychom mobhli, v $ir§im kontextu souvislosti, pfesunout i mimo specializovana centra smérem
k prvni linii zachytu (praktické lékarstvi, interni medicina, ambulantni otorinolaryngologie,
stomatologie), a tim celkové zvysit podil této mediciny na poli, které ma vysoké riziko komor-
bidit. Zjednodusenim vysetfovaciho procesu, zvy$enim dostupnosti metody a jednoduchym
hodnocenim vysledku bychom docilili podstatné efektivnéjsiho zachytu choroby proti stavajici
situaci. Tim bychom v mnoha ptipadech mohli predejit i souvisejicim vaznym komplikacim.
Soucasny stav saturace specializovanych center spankové mediciny, nesiroké sit¢ mensich
ambulantnich spankovych laboratofi a nutnost rozsahlého pristrojového komplementu ¢ini
z diagnostiky a posléze i z 1é¢by komplikovany manazersky proces. Proces, ktery svou slozitosti
vede k dlouhym objednacim lhitam na vySetfeni, pretizeni spadovych pracovist a ve svém dui-
sledku i niz$i ochoté pacienta se své chorobé vénovat. Z téchto diivodii je provedeny vyzkum

biomarkerti smérem vysoce perspektivnim.
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5. Obstrukcni syndrom spankove apnoe,
laserova medicina a problematika
tonzilektomie

Komentované prace:

SLOUKA, David (K); POLENIK, Pavel; HES, Ondftej; SMID, David; SLAMA, Karel; HO-
SEK, Petr a Ludmila BOUDOVA. Can we improve clinical results of tonsillectomy using
lasers? Journal of Applied Biomedicine. 2016, 14(1), 35-40. ISSN 1214-021X. DOI 10.1016/j.
jab.2015.08.002. IF: 1.433/2016.

SLOUKA, David; CEJKOVA, Stépdnka; HANAKOVA, Jana; HRABACKA, Petr; KORMUN-
DA, Stanislav; KALFERT, David; SKALOVA, Alena; SIMANEK, Viclav a Radek KUCERA.
Risk of Postoperative Bleeding in Tonsillectomy for Peritonsillar Abscess, as Opposed to
in Recurrent and Chronic Tonsillitis-A Retrospective Study. International Journal of En-
vironmental Research and Public Health. 2021, 18(4), 1946. ISSN 1660-4601. DOI: 10.3390/
ijerph18041946. IF: 2.849/2019.

Syndrom spankové apnoe patii mezi diagndzy, pro které v ramci jeho chirurgické terapie
indikujeme tonzilektomii. Jak jiz bylo feceno vyse, k chirurgickému feSeni obecné pristupu-
jeme u leh¢ich forem syndromu spankové apnoe. Miize se jednat o vykon samostatny nebo je
tonzilektomie soucasti rozsahlejsich vykond, jako jsou naptiklad rtizné varianty uvulopalato-

faryngoplastik. Detailné je chirurgicka terapie OSAS popsana v priloze ¢. 8.

Samostatnd tonzilektomie, pfipadné adenotonzilektomie jsou operace typické pri feseni syn-
dromu spankové apnoe predevsim u pacientti détského véku, protoze etiologicky je hypertrofie
ilécby vyrazné odlisna od pacientti dospélych. Pro pacienta dospélého véku povazujeme AHI
do 5 za ,,8irsi” fyziologicky stav. Je to pfedevsim z toho divodu, Ze bylo védecky dostatecné
prokazano, ze tento stav nema vyznamnéjsi negativni dopad na prosperitu dospélého organismu.

Naprosto odlisné reaguje organismus détsky. I zdanlivé nevysoké AHI 1-2 mize mit klinicky

vvvvv
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ospalost, tinava, ale naopak hyperaktivita, pfipadné kombinovana s no¢nim pomocovanim,
zhorsenim kognitivnich funkci a fyzickym neprospivanim. Kardiovaskularni komorbidity
u dospélych tézkych apnoikt jsou v dne$ni dobé mezi odbornou spolecnosti fakta bézné znama.
Vyznamné méné je v povédomi, Ze i déti se syndromem spankové apnoe mohou byt ohrozeny
rozvojem cor pulmonale, plicni ¢i systémové hypertenze. Diivody tohoto stavu véci vidime
v klinické praxi. Odpovéd détského organismu na spravné diagnostikovany a léceny OSAS je
promptni a vyvoj kardiovaskularnich komplikaci vzacny (78). Chirurgicka 1écba nemusi probi-
hat postupné po krocich dle nalezenych patologii jako u dospélych a je vyznamné preferovana
(vcca95-97 %). Adenotonzilektomie, adenotonzilotomie, samostatnd adenotomie, samostatna
tonzilektomie ¢i tonzilotomie predstavuji témét kompletni spektrum typické chirurgické 1écby
u déti. Détsky pacient miize dosahnout normalizace nélezu spankové monitorace do 1-2 tydna
po operaci. Je tfeba poznamenat, ze ohledné rozsahu resekce hypertrofické tkané u détského
OSAS nepanuje v odbornych kruzich naprosta indika¢ni jednota. Americkd akademie spankové
mediciny preferuje u détského OSAS rozsahem adenotonzilektomii, Evropa (v¢etné Chirur-
gické sekce CSVSSM) se kloni spise k adenotonzilotomii a adenotonzilektomii doporucuje az

pfi vyznamné hypertrofii patrovych mandli (Friedmanova klasifikace 3-4) (78).

Pti feSeni problematiky détského OSAS si musime uvédomit, Ze udavany vyskyt v populaci
je okolo 2-4 % (73,74). Pfevaha muzského pohlavi je zde méné vyraznd. Neléceny OSAS
ohrozuje svého détského nositele nejen vyse zminénymi kardiovaskularnimi komplikacemi,
ale i poruchou vyvoje obli¢ejového skeletu, v nejtézsich pripadech nevratnou (75,76). Pii
spankové monitoraci bézné preferujeme monitoraci domaci (limitovana polygrafie), pti které
toto spektrum pacientti dobre spolupracuje. Kritéria hodnoceni jsou podstatné prisnéjsi nez
u organismu dospélého, tzn. lehky OSAS - AHI 1-4,9; stfedné tézky — AHI 5-9,9; tézky - AHI
10 a vice (77,78).

Diagnostiku a 1écbu détského OSAS musi provadét pracovisté dostatecné personalné a pri-
strojové vybavena. Uskali u détskych pacientt je pomérné mnoho. Diagnostika je specifickd, je
nutné navazat dobrou spolupraci jak s ditétem, tak s rodicem. Velky duraz je kladen na odhaleni
symptomatologie. Vy$e zminény obstrukéni typ je naprosto majoritni a preferujeme chirurgicky
zasah; je vSak tfeba rozpoznat i vzacné pripady centralnitho nebo smiSeného typu SAS ¢inervosva-
lovych chorob, kde je 1é¢bou prvniho kroku konzervativni terapie (PAP). Vyznamnou soucasti
diskutované problematiky tonzilektomie je i pfipravenost k feSeni komplikaci. Nejvyznamnéjsi
komplikaci je bezesporu pooperac¢ni krvaceni (viz nasledujici komentovana prace). U détskych
pacientti je tato komplikace vzacnéjsi nez u dospélych, avsak o to rizikovéjsi. Vyrazné rychleji
miize dojit k rozvoji hypovolemického Soku, obavame se aspirace. V doporucenych postupech pro
pooperacni péci opét nepanuje plna shoda, nicméné vSechna renomovana pracovisté provadéji

tonzilektomii u détskych pacientt zasadné za hospitalizace (78).
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Tonzilektomie je operace popsana jiz v ,,Corpus Hippocraticum® (cca 380 let pt. n. 1.). Technika
operace prosla od té doby dlouhym vyvojem, v némz velkymi mezniky byly pokusy o lokalni
anestezii (nejdfive slizni¢ni, az poté i infiltra¢ni) a pfichod ligatury. V dobach, kdy bylo krvaceni
jesté stavéno kloktanim ledové vody a kompresi, byl tento vykon zatiZen vysokou imrtnosti
operovanych pacient. Stejné stara jako tento vykon je i diskuse operatérti o tom, jestli je nutno
odstranit tonzilu celou. V pocatcich byla divodem hlavné obava z krvaceni, v dnesni dobé je
tato diskuse vedena stale, ale spiSe z divodu touhy po miniinvazivité u vSech chirurgickych
vykonu. Pfes mnozstvi publikovanych praci na téma ,,alternativnich pracovnich postupt® pri
tonzilektomii je stale nejcastéjsi technikou klasicka extrakapsularni tonzilektomie za pouziti
elektrokoagulace k hemostaze (79) ve shodé s pracovnimi protokoly naseho pracovisté. Ve

vSech komentovanych pracech byly nami provadéné tonzilektomie extrakapsularni.

Tonzilektomie je ¢astou operaci na ORL pracovistich, pfesto je tieba pristupovat k tomuto
vykonu stale s velkym respektem. Trendem doby je sméfovani k co nejkratsi hospitalizaci
a pfesunu maxima mozné péce do ambulantniho sektoru. V pripadé tonzilektomie nepanuje
na tuto problematiku jednotny nazor (80,81). Mortalita je u téchto vykont raritni, presto vsak
udavana. V Anglii pfi poméru 1: 10 000 vykont, statistické tdaje z USA hovori o 1: 16 000

operaci. Pfi¢inou mtize byt krvéceni, aspirace ¢i anesteziologické komplikace (82).

Komentovana prace ,Can we improve clinical results of tonsillectomy using lasers?“ je souhr-
nem poznatki z dlouhodobého vyzkumu zaméreného na metody provedeni extrakapsularni
techniky tonzilektomie a jejich mozny profit pro pacienta. Studii zamérenych na ,,alternativni
technologie® k provedeni tonzilektomie je nepreberné. Védecké prace zkoumaly napf. lasery
(83,84,85,86,87), argon plazmu (87,88), koblaci (89,90), radiofrekvenci (RFITT, 92), harmo-
nicky skalpel (93), thermal welding (94).

Zasadni benefit nami publikované prace byl v jeji ndvaznosti na nas predchozi vyzkum, ktery
zahrnoval praci s 10 druhy laserd s riznym aktivnim médiem. Aktivni médium je ,,srdcem®
laseru, definujicim jeho fyzikalné-biologické vlastnosti (obr. 9.). Média medicinskych lasert

jsou nejcastéji krystal, plyn, dioda, velmi zfidka kapalina.

Dal$im vyznamnym faktorem je rezim, ve kterém je emitovan laserovy paprsek. Podle toho
délime lasery pfedev$im na kontinualni (pulz > 0,1 s), pulzni (pulz < 0,1 s) a ,ultrarychlé
- Q-switch” (pulz < 1 ps). Interakce laserového zareni s tkani je ovlivnéna vlnovou délkou
laserového paprsku a vlastnostmi tkané. Jejich kombinace urcuje tzv. absorpcni koeficient
(obr. 10.) a Ize i dle toho predpokladat hloubku priiniku laserové energie (obr. 11.). Z hlediska

energie emitovaného paprsku rozliSujeme lasery vykonové a biostimulacni. V§echny studované
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Zdroj energie

Obr. 9. Schéma ulohy aktivniho média laseru (Zdroj: Slouka D, et al. Lasery pfi vykonech v ambulantni
a klinické praxi. Plzen: Euroverlag; 2015; ISBN 978-80-7177-968-1.)
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Obr. 10. Absorpéni koeficient v zavislosti na aktivnim médiu laseru (Zdroj: Slouka D, et al. Lasery pri
vykonech v ambulantni a klinické praxi. Plzen: Euroverlag; 2015; ISBN 978-80-7177-968-1.)

32



Excimer, Er:YAG
| Nd:YAG, Nd:YAP. GaAs

. L I Ruby, Alexandrie,
TeSapphire, GaAlAs

Stratum
cornerum
10-20 pm

Epidermis
40-150 pm

Dermis \
1000-4000 pm =\ z— P~

Obr. 11. Hloubka penetrace do lidské kiize nékterych laserti pouzivanych v mediciné (Zdroj: Slouka
D, et al. Lasery pri vykonech v ambulantni a klinické praxi. Plzen: Euroverlag; 2015; ISBN 978-80-7177-
968-1)

pristroje patfily do kategorie vykonovych lasert. Detailné jsou fyzikalné-biologické procesy

laseru popsany v priloze ¢. 9.

V nasem predchozim vyzkumu jsme srovnavali peroperacni krvaceni, potiebu uziti koagulace,
dobu operace, prehlednost opera¢niho pole a bolest v poopera¢nim obdobi u jednotlivych
laserti mezi sebou pri vykonech v celkové anestezii (tonzilektomie) i pfi vykonech v lokalni
anestezii (mukotomie, laserova uvulopalatoplastika). Byly srovnavany 4 lasery diodové, 5 laserti

krystalickych a jeden s plynovym médiem (tab. 4.) (95).

Na zakladé této prace jsme pro dalsi zkoumdni vyselektovali 2 nejslibnéjsi lasery (Ho:YAG
a Er,Cr:YSGQ) a zaradili je do prace srovnavajici je spolecné s RFITT (systém ProCut) a har-
monickym skalpelem proti klasické tonzilektomii. Méfili jsme opét peroperacni krvaceni,
potfebu uziti koagulace, dobu operace, prehlednost operacniho pole a bolest v poopera¢nim
obdobi. U vsech pacientt byla provedena tonzilektomie na jedné strané klasickou ,,cold steel®
technikou a na druhé strané studovanym zptisobem. Tim byla zajisténa moznost srovnani

vici ,cold steel technice jako referen¢nimu vykonu a relativni hodnoty srovnani vylucuji
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Tab. 4. Srovnavané lasery a jejich charakteristiky

Nazev Vinova délka | Aktivni Pienos Chromofor Rezim
médium
KTP Aura XP 532 nm Krystal vlakno hemoglobin pulzni
i kontinualni
Nd:YVO4 ldas 532 nm krystal vlakno hemoglobin pulzni
i kontinualni
Ho:YAG Auriga 2100 nm krystal vlakno voda pouze pulzni
Th:DPFL Vela XL 1920 nm krystal vlakno voda pulzni
i kontinualni
Er,Cr.YSGG Waterlase 2780 nm Krystal vlakno voda pouze pulzni
polovodicovy | Ceralas 980 nm dioda vlakno hemoglobin, | pulzni
voda i kontinualni
polovodicovy | Velure S9 980 nm dioda vlakno hemoglobin, | pulzni
voda i kontinualni
polovodiCovy | LaserSmile | 810 nm dioda vlakno hemoglobin, | pulzni
voda i kontinualni
polovodiGovy | ezLase 940 | 940 nm dioda vlakno hemoglobin, | pulzni
voda i kontinualni
Co, Multipulse 10 600 nm plyn rameno voda pulzni
i kontinualni

KTP — pevnolatkovy laser, aktivni médium krystal KTiOPO4, v kombinaci s Nd:YAG laserem, Nd:YVO4 — pevnolatkovy laser, neo-
dymem dopovany krystal yttrium—ortho-vanadicity, Ho:YAG — pevnolatkovy laser, holmiem dopovany krystal yttrium—hlinik-gar-
nat, Th:DPFL — podtyp pevnolatkového laseru, aktivnim médiem je thuliové vidkno dopované diodou, Er,Cr:YSGG — pevnoldtkovy
laser s patentovanym chlazenim cilové tkdné vodou a vzduchem, erbiem a chromem dopovany krystal yttrium-scandium-gallium-
garnat, CO, — plynovy laser, aktivni médium plyn CO,

ovlivnéni hodnoceni individudlnim prahem bolesti jednotlivych pacienti i pfi relativné ma-
lém souboru respondentti. Prace byla vyhodnocovana postupné a vzhledem k uniformnim
vysledkiim vzdy ukoncena po provedeni studovaného vykonu danym pfistrojem u 10 pacientd.

Pocet respondentt studie byl celkem n=40.

Velice zajimavymi vysledky byly témér ,bezkrevné® pribéhy tonzilektomii provadénych
Ho:YAG laserem a harmonickym skalpelem. Ho:YAG laser, bézné uzivany v urologickych
indikacich (96), nebyl v dobé publikace pro tonzilektomii uzit. Praci s nim jsme hodnotili
jako technicky prijemnou diky vldknovému handpiecu. Mohutné télo pristroje neni limitem
prace, pulzni rezim v abla¢nim i koagula¢nim mddu je jednoduse ovladatelny. Zajimavym
vedlej$im zjisténim celého projektu byl limit pouziti Ho:YAG laseru. Tento krystalicky laser
nelze nastavit do kontinudlniho rezimu. Dostupny pulzni rezim je pro pacienta operovaného

v lokalni anestezii subjektivné nepfijemny (az bolestivy). Toto zjisténi platilo shodné pro ton-
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zilektomii v lokalnim umrtveni i pro ambulantni mukotomii. Tento limit se v§ak neprojevuje

pfi operovani v anestezii celkové.

Lehkym zklamanim byl Er,Cr:YSGG, ktery byl v podstaté technologickou novinkou jiz stan-
dardné uzivanou ve stomatologii (97,98). Jeho paprsek s vinovou délkou 2780 nm byl souc¢asné
chlazen vodnim paprskem. Chladici vodni paprsek ma ve stomatologickych indikacich velmi
dobry analgeticky efekt, nicméné ani tento laser neni vhodny k vétsim vykontim v dutiné tstni
v lokalni anestezii kvili relativni pomalosti preparace v mékkych tkanich. Pfistroj v té dobé
poskytoval nejvyssi vykon 6 W (u ostatnich lasert byly pouzivany bézné dostupné vykony
10-15 W) a to mohlo byt pricinou. Prace s handpiecem v mezofaryngu byla bezproblémova,
jeji principy jsou v otorinolaryngologii i stomatologii podobné. Pro oba lasery v dobé publi-
kace i nyni jsou dle nasich védomosti na toto téma k dispozici experimentalni prace s Ho:YAG
(99), stomatologické prace s Er,Cr:YSGG (97,98) a pouze jedna otorinolaryngologicka, avSak
tykajici se pouze Er,Cr:YSGG a laserové uvuloplastiky, nepfinasejici porovnani s ,cold steel”

technikou tonzilektomie (100).

Prace s RFITT ProCut systémem a harmonickym skalpelem neprinesla technicky nové poznatky

ve shodé s dal$imi studiemi jinych autort (92,101).

Zobna termoposkozeni verifikovana histologickym vysetfenim pfinesla potvrzeni prepara¢ni
Setrnosti vici okolni tkani u vSech ¢tyf pouzitych metod, coz se vSak neprojevilo v zasadnim
parametru - srovnani bolestivosti poopera¢niho pribéhu. Pribéh bolestivosti v poopera¢nim

obdobi nepfinesl zadné podstatné odchylky od pribéhu pti klasické (,,cold steel“) tonzilektomii.

U vsech pouzitych metod jsme prokazali, Ze jde o bezpe¢né medicinské postupy provedenti
operace. Nicméné chceme-li se podivat na uzité metody kritickym pohledem, tak nase prace
neprokazala zasadni pfinos volby alternativni cesty (vySe zminénych finan¢né naro¢nych
pfistroji) pro extrakapsularni tonzilektomii proti klasické tonzilektomii ,,cold steel” (102). Ve
shodé se soucasnym svétovym trendem zustava klasicka technika operace stéle pro provede-
ni tonzilektomie majoritni. Limitem studie je monocentri¢nost a nizky pocet respondentt,
nicméné vySe uvedeny klicky vystup z prace byl jasny uz pfi tomto poctu pacientt (n=40), ve
shodé s literaturou (102).

V uvodni ¢asti tohoto komentare bylo konstatovano, Ze pro OSAS je samostatnd tonzilektomie
vykonem typickym vice pro détsky vék nez pro dospélé pacienty. Dostate¢ny efekt tonzilekto-
mie dle kritérii podle Shera (103), tzn. poopera¢ni AHI < 20 a zaroven redukce AHI > 50 %,
je dostupnymi studiemi udavan v 72-80 % pripadii u dospélych, respektive v 47-87 % ptipadu
u détskych pacientt (104).
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Riziko pooperacniho krvaceni po tonzilektomii

Tonzilektomie je jisté rutinni otorinolaryngologicka operace, pfesto vak vyskyt poopera¢niho
krvaceni (PTH) neni raritni. Technika vylucujici riziko PTH zatim nebyla nalezena, krvaceni
po tonzilektomii je stale aktualni problematikou. Krvaceni ¢asna, v prvnich pooperacnich
v domacim prostredi, a jsou proto vyrazné rizikovéjsi (105,106). Dostupna literatura udava
vyskyt krvaceniv 2-15 % pripadi (107,108,109), casovy interval, kdy mtize pooperacni krvaceni
nastat, je velice iroky 1.-21. poopera¢ni den (110,111). Chronicky zanét (CHT), recidivujici
tonzilitis (RT) a peritonzilarni absces (PTA) patfi mezi nejcastéjsi indikace k tonzilektomii
(112,113). CHT a RT (proces je oboustranny) mohou byt diagnostikovany u pacientti témeér
viech vékovych skupin, nicméné v seniorském véku se objevuji zfidka (114,115). Peritonzilarni
absces je typicky jednostranny (116,117) a je nejcastéjsi mistni komplikaci akutni tonzilitidy.

Postihuje vSechny vékové skupiny, ¢astéji mladsi ro¢niky (118).

Mezi indikace tonzilektomie se fadi i obstrukéni syndrom spankové apnoe. Operaéni pole pri
indikaci pro SAS mtizeme brét jako identické jako pfi indikaci pro CHT nebo RT. Lymfaticka
tkan patrovych tonzil je soucasti Waldeyerova lymfatického okruhu a po dosazeni dospélosti
organismu u vétsiny jedincii postupné involuje. V patrovych tonzildch v podstaté neustale
probihaji imunitni procesy diky trvalému kontaktu s mnozstvim patogent v nasem okolnim
prostredi. Proto je tedy fyziologickym jevem nalez trvale probihajicich protizanétlivych procest
v této tkani, a pokud provedeme histologicky rozbor tkané patrové tonzily, tak zejména u do-
spélych pacientti bézné nalézame znamky pritomného chronického zanétu. Odlisné podminky
operac¢niho pole nachazime pfi tonzilektomii pro peritonzilarni absces, coz jsme podrobili
zkoumani v nasi praci ,,Risk of postoperative bleeding in tonsillectomy for peritonsillar abscess,

as opposed to in recurrent and chronic tonsillitis — a retrospective study®.

Maximum zanétlivych i reparacnich procest pfi chronické tonzilitis, stejné jako pfi recidivujici
tonzilitis, probihd ve tkani tonzil a oboustranné (respektive pouze minimum téchto procesi
probiha v okoli ltizka tonzily). Zakladni anatomické poméry ztstavaji nedotéeny. Naopak pri
PTA je proces nejcastéji jednostranny a jeho dopad na okolni tkané naprosto zasadni. Nejdfive
se rozviji peritonzilarni flegmona, poté se vytvori pyogenni membrana a zanétlivy proces se
ohrani¢i ve formé abscesu (119,120). Diky otoku, pfitomnému abscesu a okolni flegmoné je
Na rozdil od CHT a RT miize byt vzhledem k patofyziologii procesu PTA ¢asto komplikovan
rozvojem dalsich vaznych komplikaci, jako jsou napft. obstrukce dychacich cest (121) nebo

hluboké kréni infekee (122,123). V praxi je naprosta vétsina tonzilektomii pro CHT a RT
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Obr. 12. Relativni ¢etnosti indikace k tonzilektomii dle véku (PTA — peritonzilarni absces, CHT — chro-
nicka tonzilitida, RT — recidivujici tonzilitida)

oboustranna a naopak naprosta vétsina tonzilektomii pro PTA jednostranna. Pro moznost
srovnani vykont (PTA versus CHT + RT) jsou tonzilektomie v nasi praci definovany jako
jednostranné operace a tonzilektomie pochazejici z oboustrannych vykont jsou statisticky
hodnoceny jako dvé samostatné tonzilektomie (pravostrannd a levostranna). Tim bylo zajisténo
smysluplné srovnani rizika krvaceni v souboru jednostrannych vykonu. Srovnavat operace jako
jednostranné tonzilektomie bylo zasadni myslenkou prace. Zpracovali jsme soubor pacientt
indikovanych k tonzilektomii (n = 2340). Zatazovaci kritéria splnilo 1990 pacientii vékového
rozlozeni typického pro studované choroby (obr. 12.). Nase pracovisté ve shodé s naprostou
véts$inou dalsich pracovist preferuje extrakapsularni typ TE a provedenti ,,cold steel” (124,125).

Tomu odpovidaji i vSechny tonzilektomie zarazené do studie.

Pres vyrazné odli$né podminky opera¢niho pole akutni tonzilektomie pro PTA (otok, akutni
zanét) proti elektivni operaci pro chronickou ¢i rekurentni tonzilitidu jsou rozdily mezi obéma
studovanymi skupinami malé. Cetnost poopera¢niho krvécen je bez statisticky vyznamného

rozdilu (p = 0,9920).

37



a)  100%f
90% |
80% |
70% |
60% |
50% |
40% |
30% |
20% |

10%

0%

Mésice

[ bez krvaceni
Bl Kkrvaceni

b)  100% f
90% | -

80% B

7 8

9 10 11 12

0%

60%

50% |
0%
30% |
20%

10% [— —

0%

1 2 3 4 5 6
Mésice

[77 bez krvaceni

I krvaceni

Obr. 13. Rozbor relativni ¢etnosti sezonniho vyskytu pooperacniho krvaceni pro skupinu PTA (a)
a skupinu CHT + RT (b), (PTA — peritonzilarni absces, CHT — chronicka tonzilitida, RT — recidivujici ton-
zilitida)

38



Mezi srovnavanymi skupinami bylo také statisticky nevyznamné odlisné zastoupeni jednotli-
vych typti sledovanych krvaceni (p = 0,7524), ptistup k jejich feSeni (p = 0,3045), a dokonce
i vyskyt opakovaného pooperac¢niho krvaceni (p = 0,5774). Pti rozboru celého souboru byla
zaznamenana zavislost na pohlavi (rizikovou skupinou jsou muzi, p = 0,0104). Pfi rozboru
jednotlivych skupin méli ve skupiné CHT + RT muzi riziko sledované komplikace 1,5x vyssi
(p =0,0129). Pro skupinu PTA tento faktor zavisly na pohlavi nebyl (p = 0,2519). V literature
byl jiz v minulosti publikovan vysledek castéjsiho krvaceni u muzského pohlavi (126), nicméné
pro tento fakt nebylo podano jasné vysvétleni. Strana operace, podle ocekavani, ve srovnavanych
skupinach nehrala roli. Téz sezénni vyskyt pooperacniho krvaceni nebyl prokazan ve shodé

pro oba zkoumané soubory (obr. 13a,b.).

Rozdélenim studovanych soubort do skupin po péti letech jsme prokazali v souboru PTA
skupinu s rizikovym vékem 20-24 let (p = 0,0235), kde maji muzi 2x vyssi riziko krvaceni
nez zeny (p = 0,0329), v souboru CHT + RT dokonce dvé rizikové skupiny s vékem 25-29
(p =0,0128) a 45-49 let (p = 0,0249), pricemz ve skupiné 25-29 let maji opét 2x vyssi riziko
krvaceni muzi. Prace Kim et al. z roku 2012 (108) na podobné velkém souboru tonzilektomii
pro chronickou a rekurentni tonzilitidu (n = 2254) méla celkovy vyskyt krvaceni po TE nizsi
nez jiné publikované prace (pouze 3,5 %) a uvadi ve studovaném souboru vyssi incidenci kr-

vaceni u osob nad 65 let (p < 0,0001).

Krvaceni po tonzilektomii (TE) pro PTA sledoval v roce 2005 Giger (127). Metodika prace
byla ¢astecné odlisna (pro PTA byly provadény oboustranné TE, na souboru vyrazné mensim,
n = 205). Celkovy vyskyt pooperac¢niho krvaceni udavé Giger vyssi nez v naem souboru (13 %),
a to 2x vyssi pro kontralateralni stranu proti strané abscesu. Jako rizikové faktory udava muzské
pohlavi (p = 0,042) a druhostrannou TE pii PTA (p = 0,02). Zavéry studie se shoduji s nasi
pavodni hypotézou vyssiho rizika krvaceni pro pacienty s PTA nez pfi elektivni TE a Giger
nasledné doporucuje provadét pouze ipsilateralni TE pti PTA jako prevenci vyssiho vyskytu
PTH. Tento management jizZ dlouhodobé praktikujeme, av§ak v nasi praci jsme na rozdil od
jeho vysledku prokazali vyskyt PTH mensi a stejna rizika pro skupinu PTA proti CHT + RT.
Obdobnou metodiku s vysledky PTH jen lehce vyssimi, nez byly nase (vyskyt PTH 11,6 %),
meéla studie Ikomy et al. z roku 2014 (128), zabyvajici se PTH po TE pro CHT. V praci Ikomy

se ukazal rizikovym faktorem vék a muzské pohlavi.

V relativni Cetnosti pooperacniho krvaceni v zavislosti na dnech dle ocekavani vyraznéji
vystupuji shodné pro obé skupiny 5.-8. pooperac¢ni den (obr. 14.). Stejné tak jsou v podstaté
identickeé ktivky statistického zpracovani pravdépodobnosti poopera¢niho krvaceni (obr. 15.)

i kumulativni pravdépodobnosti krvaceni (obr. 16.).
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Obr. 16. Kfivka kumulativni pravdépodobnosti krvaceni v zavislosti na dnech (PTA — peritonzilarni
absces, CHT — chronicka tonzilitida, RT — recidivujici tonzilitida)

Ve shodé s intervalem udavanym literaturou (129) se v nasi studii jevi pro skupinu PTA jako
nejrizikovéjsi 8. pooperacni den (pravdépodobnost krvaceni 1,74 %), pro skupinu CHT + RT
je nejrizikovéjsi 6. pooperac¢ni den (pravdépodobnost krvaceni 1,62 %). Tyto dny spadaji jiz do
domdci péce, coz zvysuje nebezpecnost krviceni. Zivot ohrozujici krvaceni vyzadujici krevni

néhrady se v nasi studii neobjevilo.

Rozsahla diskuse je v odbornych kruzich vedena na téma indikace tonzilektomie versus indi-
kace tonzilotomie (mtzeme ji nazyvat téz parcialni tonzilektomii). Tonzilotomie se provadé;ji
pouze najinak zdravé tkani hypertrofické patrové tonzily, proto jsou provadény témér vyhradné
u détskych pacientti. V dospélosti je jiz lymfaticka tkan patrové tonzily zatizena mnozstvim
probéhlych imunitnich reakci na cizorodé noxy a na rozdil od détského véku by nasledné
jizveni lakunarnich prostort mohlo vést k uzavieni pritomného chronického procesu v nich.
Duvody k diskusi zda tonzilotomie, ¢i tonzilektomie jsou predevsim riziko poopera¢niho

krvaceni a rozvoj imunitniho systému détského pacienta.
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Obr. 17. Demograficky profil relativniho zastoupeni véku v souboru tonzilotomii

Nase pracovisté v souladu s evropskym protokolem provadi z indikace SAS tonzilotomie
i tonzilektomie. Hlavnim voditkem pro nase rozhodnuti jsou konkrétni anatomické poméry
v oblasti dutiny ustni a mezofaryngu v kontextu s vyvojem obli¢ejového skeletu. Domnivame
se, Ze ponechani cca 1/3 tkané patrové tonzily je pfinosné pro zajisténi neporuseného vyvoje
imunity ditéte. V nasi zatim nepublikované praci na téma ,, Krvaceni, tonzilotomie versus ton-

zilektomie® jsme zpracovali soubor 400 pacientt (800 jednostrannych tonzilotomii).

Demograficky profil respondentti nebyl ni¢im vybocujici (obr. 17.). V souboru bylo 242 chlapci
(60,5 %), 158 dévcat (39,5 %), prumérny vék pacienta byl 5,37 roku. Poopera¢ni krvaceni se
objevilo u méné nez 1 % respondentt, coz je méné nez udava dostupna literatura, kde vyskyt
PTH uvadi 1-10 % (130,131). Pozoruhodnym tdajem hovoticim pro preferenci doporuceni
Chirurgické sekce CSVSSM, potazmo evropského protokolu, a tedy indikaci nejen tonzilekto-
mie, ale i tonzilotomie v indika¢nim spektru OSAS je jeji ispésnost. Efekt operace se pohybuje

mezi 70-80 % (132).
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Nas vyzkum prokazal témér identické riziko poopera¢niho krvaceni pti indikaci tonzilektomie
pro PTA jako pti indikaci pro CHT + RT. Definované rizikové dny bohuzel z principu véci
zlistavaji stale zarazeny do domaci péce. To ¢ini z tonzilektomie operaci rutinni, ale rizikovou
a pravé pro PTH obavanou. Zasadnim faktorem prevence PTH stale zlistava zodpovédné
dodrzovani poopera¢niho rezimu pacientem béhem prvnich 10 pooperacnich dni. Urcitym
limitem nasi studie muzZe byt jeji monocentri¢nost. Silnou strankou je velky soubor operaci

(2842 tonzilektomii za obdobi 4 let) ve spadovém pracovisti.
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6. Zaver

Predkladana habilita¢ni prace je souborem $esti komentovanych praci zkoumajicich inovativ-
ni moznosti, postupy, nova ¢i zajimava zjisténi v oboru syndromu spankové apnoe. Popsané
aspekty lze povazovat za nové souvislosti, na které chtéla habilita¢ni prace upozornit. Publiko-
vané vysledky a komentovana fakta jsou pfinosné v prevenci fady komplikaci a ve vylepseni
nasich schopnosti predikce vyvoje onemocnéni a tim napliuji soucasny trend racionalizace
a personalizace péce o nemocné. Predlozené zavéry jsou souhrnem zkusenosti a mnohaletého

vyzkumu autora a jeho spolupracovniki.

Cilem habilita¢ni prace bylo poukazat na nové moznosti a zajimavé postupy v diagnosti-
ce a planovani 1écby této choroby. ,,Zakefnost® syndromu spankové apnoe spociva v jeho
multifaktoridlni podstaté. V mediciné si vzdy uvédomujeme, Ze kazdy pacient je jedinecna
kombinace mnoha proménnych, avsak pro pacienty s OSAS to plati nasobné. V poslednim
desetileti prodélala spankova medicina bouilivy vyvoj a ruku v ruce s nim jde podstatné $irsi
povédomi o problematice mezi 1ékafskou verejnosti. Jednim z nejpodstatnéjsich kroka vpred
je snaha odborné vefejnosti o standardizaci nalezt, kategorizaci pacientd, nalezeni nejlepsiho
algoritmu diagnostiky a terapie a o stanoveni jasnych doporucenych postupti. Nas pracovni
tym je autorem vlastniho algoritmu, ktery je zalozen na dvacetiletém vyzkumu a zkusenostech
tymu spolupracovnikd, zkusenostech danych i velkym spadem univerzitniho pracovisté. Tento
algoritmus (obr. 2.) je v souladu s doporucenimi CSVSSM, hlavniho garanta a koordinatora
spankové mediciny v Ceské republice. Pfesto je tfeba z praxe konstatovat, Ze tento n$ vyznamny
pomocnik neni je§té pomocnikem univerzalnim. V soucasnosti lze fici, Ze na konzervativni
a chirurgické modality terapie nelze pohlizet kompetitivné, nybrz jako na komplement modalit
jdoucich spole¢né za cilem nejlepsiho vysledku pro pacienta. Ceka nds jesté odhaleni mnoha
relevantnich biologickych udaji a souvislosti, nez budeme schopni konstatovat, Ze syndrom
spankové apnoe je diagnoza dostatecné prozkoumana a dobfe nam znama. V této chvili jsou
stale nejpodstatnéjsi multiparametrické rozhodovani, odborna erudice a zkusenosti ordinu-

jiciho lékare.

Uvefejnéné prace jsou zameéreny predevsim na dispenzarizacni a terapeutické otazky, nicmé-
né s presahem i do faze diagnostické. Na zakladé nasich vysledkt odhadujeme, ze pfi dobré
predikei selhani pretlakové terapie CPAP by az 10 % pacienti mohlo mit o nékolik mésict
drive nasazenu 1écbu, ze které by skute¢né profitovali. Uvedenému muize v klinické praxi dale

prispét i vyuziti nami identifikovanych proteinovych biomarkerti a mikroRNA. Dalsi vyzkum
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by se mél zamérit na multicentricky priikaz schopnosti téchto biomarkert ¢i jejich kombi-
nace odlisit zdravé pacienty od nemocnych s OSAS ¢i pacienty s funkéni pretlakovou lécbou
od téch, kde pretlakova 1écba funkéni neni. Pri takové vizi se divaime na moznosti rozsiteni
klinické praxe prvotni diagnostiky ze soucasnych center spankové mediciny do prvni linie,
prezentované nejen praktickymi lékari, ale i ambulantnim sektorem interni a plicni mediciny,
otorinolaryngologie ¢i stomatologie. Tento krok by ve svém diisledku vedl k vyrazné $irsimu

zéchytu OSAS v populaci Ceské republiky.

Cast prekladanych studii vénovana vybranym aspektim operaéni lé¢by syndromu spankové
apnoe v oblasti dutiny ustni a hltanu se zaméfuje na medicinsky pfinos uziti novych pfistro-
ji, zkusenosti s nékterymi alternativnimi opera¢nimi technikami a shrnuti naseho pohledu
na nékteré hojné diskutované problémy dnesnich zavedenych operacnich postupii. Velky
pracovni prostor jsme ve vyzkumu vénovali testovani lasert deklarovanych jako vhodné pro
otorinolaryngologické vyuziti. Pfi tonzilektomii jsme vyzkouseli pres deset laserovych systémi
o riznych vlnovych délkach, s riznymi laserovymi médii. Nase klinické testovani prokazalo,
ze podobné jako v jinych ORL indikacich, pres parcialni slibné vysledky, zatim vzdy existuje
stejné kvalitni ekvivalent terapie bez pouziti laseru. Praxe nejen nase, ale i celosvétova ukazuje,
ze provedeni extrakapsularni tonzilektomie stale zGistdva doménou ,,cold steel techniky. Stejné
vyznamnym cilem habilita¢ni prace byl rozbor problematiky poopera¢niho krvaceni po ton-
zilektomii a identifikace nejrizikovéjsich dni. Nase vysledky ve shodé s literaturou potvrzuji,
ze elektivni tonzilektomie je vykon, ktery nesmime podcenovat. Hlavnim divodem je nejvyssi
riziko poopera¢niho krvaceni 6.-8. pooperacni den, protoze tyto dny jiz spadaji do obdobi,

kdy je pacient v domacim osetfovani.

Na problematiku syndromu spankové apnoe je tieba pohlizet s respektem jako na chorobu
dynamickou a vyznamné variabilni. Vyvoj modernich technologii, dnes$ni $iroky pristup
k odborné literatufe a védeckym poznatkiim, to jsou nase trumfy na cesté za fungujici pre-
venci, kvalitni a rychlou diagnostikou a dobfe fungujici 1écbou tohoto onemocnéni s mnoha
zdvaznymi komorbiditami a vyznamnym dopadem na kvalitu Zivota postiZenych pacientt.
Moderni pfistroje, metody ¢i algoritmy jsou a vzdy budou cennym nastrojem, ale pouze v ru-

kou schopného a vzdélaného lékare.
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7. Piehled pouzitych symboll a zkratek

AHI
Al
ANP
ASV
AUC

BiPAP

BMI
BNP
CPAP

CSA

CSAS

CRP
CSVSSM
Er,Cr:YSGG

HDC
Ho:YAG

hsTnl
ORL a CHHK CLS JEP

CHOPN
CHT

ICHS

IL-6

M
mikroRNA
NADPH
ODI

apnoe-hypopnoe index

apnoe index

natriureticky peptid ANP (atrial natriuretic peptide)
adaptivni servoventilace

plocha pod kfivkou, schopnost diagnostického testu rozdélit
pacienty do dvou skupin, s onemocnénim a bez néj (area under
curve)

pristroj na lé¢bu dvoutirovnovym trvalym pretlakem (bi-level
positive airway pressure)

body mass index
natriureticky peptid BNP (brain natriuretic peptide)

pristroj na lécbu trvalym pretlakem (continuous positive airway
pressure)

centralni spankova apnoe

centralni spankovy apnoicky syndrom

C-reaktivni protein

Ceska spole¢nost pro vyzkum spanku a spAnkovou medicinu

krystalicky laser (krystal yttrium-scandium-gallium-garnat
dopovany erbiem a chromem, vlnova délka 2780 nm)

horni cesty dychaci

krystalicky laser (krystal yttrium-hlinik-garnat dopovany
holmiem, vinova délka 2100 nm)

vysoce senzitivni troponin 1 (high sensitivity troponin 1)

Spole¢nost ORL a chirurgie hlavy a krku Ceské lékatské
spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné

chronickd obstrukéni plicni nemoc

chronickd tonzilitida (chronic tonsillitis)

ischemicka choroba srde¢ni

interleukin 6

infarkt myokardu

jednovlaknové fetézce nekddujici ribonukleové kyseliny
nikotinamidadenindinukleotidfosfat

pocet poklesti SaO, za 1 hodinu spanku
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OSA
OSAS
PAP
PCR
PG
PPV
PSG
PTA
PTH
PTX-3
RFITT

RNA
ROC curve

RT
SaO
SAS
T90
TE
WHO

obstrukéni spankova apnoe

obstrukéni spankovy apnoicky syndrom

pretlakova lécba (positive airway pressure)

polymerazova fetézova reakce (polymerase chain reaction)
limitovana polygrafie

pozitivni prediktivni hodnota (positive predictive value)
polysomnografie

peritonzildrni absces (peritonsillar abscess)

krvaceni po tonzilektomii (post tonsillectomy hemorrhage)
pentraxin 3

radiofrekvenc¢ni termoablace (radiofrequency induced thermo-
therapy)

ribonukleova kyselina

graficky vyjadrena schopnost diagnostického testu rozdélit
pacienty do dvou skupin, negativni a pozitivni (receiver operating
characteristic curve)

recidivujici tonzilitida (recurrent tonsillitis)
arteridlni saturace hemoglobinu O,
syndrom spankové apnoe

index poklesu SaO, pod 90 %
tonzilektomie

Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organization)
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