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1. Úvod

Nynější dynamický vývoj řady oborů lidské činnosti se promítá také do rozvoje diagnostických 
a terapeutických postupů oboru otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku. Jsme svědky 
rozvoje oboru jako celku i v rámci jeho subspecializací a máme možnost se na něm podílet. 
Díky novým poznatkům z oblasti epidemiologie, etiologie a patogenetických procesů můžeme 
zlepšovat stávající a vyvíjet nové směry diagnostiky a terapie. Pracujeme na zrychlení diagnos­
tiky, jejím zpřesnění a zjednodušení, ale i na zvýšení dostupnosti a rozšíření nových metod. 
V oblasti terapie máme díky aplikaci nových poznatků prostor pracovat na jejím zefektivnění 
a racionalizaci, to vše pro zlepšení kvality pacientova života.

Společným pojítkem komentovaného souboru je problematika syndromu spánkové apnoe 
a aktuálnost předkládaných prací, odrážející medicínský pokrok v této oblasti. 

Předložené práce se zabývají inovativními možnostmi zlepšení diagnostiky a vybranými as­
pekty léčby. Spánková medicína prodělala v posledních desetiletích bouřlivý rozvoj. Základy 
pro výzkum spánku byly položeny již koncem 19. století, ale počátek skutečného výzkumu 
syndromu spánkové apnoe se vztahuje až k průkazu apnoických pauz v polysomnografickém 
záznamu v roce 1965. V té době byla spánková medicína vždy součástí neurologických nebo 
plicních klinik, avšak intenzivní výzkum na tomto poli vyústil ve vznik samostatné vědní dis­
ciplíny somnologie. V České republice je hlavním koordinátorem rozvoje somnologie Česká 
společnost pro výzkum spánku a spánkovou medicínu (ČSVSSM). Syndrom spánkové apnoe 
je choroba široce postihující dnešní populaci, především v souvislosti se stoupajícím výsky­
tem obezity. Současný životní styl a stravovací návyky často nerespektují nutnost vyváženosti 
jednotlivých lidských aktivit a následky porušení této rovnováhy se dostavují také v podobě 
zvýšeného výskytu civilizačních chorob, kam bezesporu syndrom spánkové apnoe patří. Přes 
pozorovaný relativně vysoký výskyt této choroby v populaci jde o onemocnění v České republice 
poddiagnostikované, což potvrzuje i rapidně narůstající počet pacientů s touto diagnózou, a je 
proto důležité se tímto tématem ve výzkumu intenzivně zabývat. 

V léčbě syndromu spánkové apnoe dominují nechirurgické postupy (úprava životního stylu, 
redukce tělesné hmotnosti, mandibulární protraktory, přetlakové terapie). Avšak syndrom 
spánkové apnoe je širokým multioborovým tématem zahrnujícím i chirurgické aspekty. Je 
významně spojen s problematikou chirurgie hltanu, tedy i jednoho z nejčastějších otorino­
laryngologických operačních výkonů – tonzilektomie. Tonzilektomie může být výkonem sa­



8

mostatným nebo může být součástí rozsáhlejších výkonů ze spektra spánkové chirurgie. Zde 
je intenzivně zkoumáno využití nových přístrojů, operačních přístupů a technik. Medicínský 
pokrok nám každým dnem přináší nové možnosti. Jedním z velkých kroků pro chirurgickou 
medicínu je příchod alternativních resekčních technik (radiofrekvence, harmonický skalpel, 
laser apod.), alternativ ke klasické „cold steel“ chirurgii. Syndrom spánkové apnoe je všeobec­
ně spojován především s laserovou chirurgií. Vývojem nových laserových systémů, s novými 
vlnovými délkami světelného paprsku a s novými laserovými médii se mění biologický účinek 
v tkáni a tím i naše možnosti využití těchto přístrojů. To vše otevírá další možnosti a ukazuje 
tento směr jako medicínsky vysoce perspektivní pro otorinolaryngologii.

Zpracovaná témata prezentují závažnou problematiku. Předložená práce si klade za cíl po­
ukázat na některé zatím nepublikované souvislosti. Část habilitační práce tematicky zaměře­
ná na konzervativní terapii syndromu spánkové apnoe se snaží definovat možné prediktory 
selhání jednoúrovňové přetlakové léčby a nalézt nové možnosti diagnostiky onemocnění či 
monitorace terapeutického efektu. V části zabývající se chirurgickými aspekty léčby choroby 
je cílem habilitační práce diskutovat rizika vybraných operačních výkonů spánkové chirurgie, 
srovnat bezpečnost a efektivitu operačních technik, zhodnotit rizika pooperačního krvácení 
a rychlost hojení. Se znalostí těchto souvislostí máme možnost vylepšit naše schopnosti na poli 
diagnostiky i léčby onemocnění, a zvýšit tak rating naší úspěšnosti na poli pomoci nemocným.
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2. Obstrukční syndrom spánkové apnoe

Základním nervovým mechanismem regulujícím dýchání při spánku a bdění je automatický 
proces řízený respiračními centry v prodloužené míše, mozkovém kmeni a retikulární formaci. 
V bdělosti je tento mechanismus ovlivňován kortikospinálními drahami z nadřazených center 
kůry mozkové, hypotalamu a limbického systému (obr. 1.). Kromě toho naše dýchání ovlivňuje 
ještě řízení humorální na základě informací z periferních a centrálních chemoreceptorů (1).

Obr. 1. Regulační mechanismy dýchání při spánku a bdění 

Nervové řízení – dýchání mimovolní
(prodloužená mícha, mozkový kmen, retikulární formace)

Nervové řízení – dýchání volní
(mozková kůra, hypotalamus, limbický systém)

Nepodmíněné reflexy
(reflexní apnoe, laryngospasmus, kašel)

Intero-, proprio-, exteroreceptory  
a chemoreceptory

Změny parciálních tlaků O2 a CO2 v krvi

Humorální řízení
(centrální a periferní chemoreceptory)

Plicní ventilace

Tkáňové dýchání
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Syndromem spánkové apnoe (SAS) nazýváme stav, kdy jsou spánek a jeho architektura na­
rušeny opakovanými zástavami dýchání (apnoe). Patofyziologickým podkladem těchto apnoí 
mohou být poruchy v neurálním řízení dýchání (centrální syndrom spánkové apnoe, CSAS). 
Další možností jsou obstrukční spánkové apnoe (OSAS), kdy dochází u pacienta k opakovaným 
zástavám dechu během spánku na podkladě zúžení horních dýchacích cest, a smíšené poruchy, 
mající symptomy společné oběma předchozím kategoriím. Podle průměrné frekvence apnoí 
(AHI) za hodinu spánku arbitrárně dělíme závažnost potíží do tří kategorií. Za fyziologický 
stav považujeme spánek s frekvencí apnoí do pěti zástav za hodinu spánku. Za lehký syndrom 
spánkové apnoe považujeme frekvenci apnoí do 14,9/h, středně těžký do 29,9/h a těžký při 
průměrné frekvenci apnoí nad 30/h spánku. Doménou otorinolaryngologie je především ob­
strukční typ potíží (2). 

Při pohledu na problematiku je třeba si vždy uvědomovat, že pacient s těžkým syndromem 
spánkové apnoe trpí průměrně každou druhou minutu svého spánku zástavou dechu. Tato 
situace vede k opakovaným probouzecím reakcím zásadním způsobem narušujícím archi­
tekturu spánkových stadií i spánku celkově a tím k nedostatečnému odpočinku organismu 
s dopadem na jeho celkovou prosperitu. Negativní dopad této choroby byl jasně prokázán na 
kardiovaskulární systém (3,4), cerebrovaskulární systém (5,6), metabolismus (7,8), endokrinní 
hospodářství (9,10), kognitivní funkce (11) a finálně i na kvalitu života pacienta (12). 

Incidence syndromu spánkové apnoe v populaci je vysoká (13) a v současné době představuje 
závažný celospolečenský problém, zasahující do otorinolaryngologie, pneumologie, neurologie, 
stomatologie, interního lékařství, psychiatrie, psychologie a menší měrou i do mnoha dalších 
oborů (14). 

Diagnostika a terapie těchto potíží jsou specifické, vyžadují erudovaný personál a kvalitní pří­
strojové vybavení. Z těchto důvodů je tato péče centralizována do specializovaných pracovišť. Ve 
Fakultní nemocnici v Plzni byla spánková medicína historicky vedena Plicní klinikou a posléze 
Centrem pro dýchání a spánek, které je stále součástí tohoto pracoviště. Úzce spolupracující 
klinikou je z principu věci majoritně Otorinolaryngologická klinika. 

Možnosti terapie jsou rozloženy mezi chirurgické přístupy a konzervativní řešení. Nicméně 
v současné době těžiště problematiky (zejména těžších forem choroby) leží především v kon­
zervativní medicíně. Univerzální řešení neexistuje a problematika byla, je a stále zůstává me­
zioborovou, tedy vyžadující výše zmíněný multioborový přístup (15). 

Za více než 20 let práce na tomto poli medicíny byl na základě teoretických znalostí a empiric­
kých zkušeností stanoven vlastní, uvedený diagnosticko-léčebný algoritmus pracovního postupu 
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v této problematice. Částečně se diagnostika a péče řídí obecnými medicínskými pravidly, ale 
mají též svá specifika determinovaná anatomií, fyziologií oblasti dýchacích cest a možnostmi 
léčby, které současná medicína nabízí (obr. 2.). 

Každý pacient se symptomy SAS musí podstoupit vyšetření horních dýchacích cest otorino­
laryngologem a spánkovou monitoraci. Spektrum našich monitoračních možností je široké. 
Nejjednodušší verzí je vyšetření na screeningové úrovni, které však slouží pouze k selekci 
pacientů se syndromem spánkové apnoe od zdravé populace. Nepopiratelnou výhodou 
screeningového typu vyšetření je jeho jednoduchost, tím možnost edukace pacienta a mo­
nitorace v jeho vlastním domácím prostředí. Při nálezu apnoických pauz však toto vyšetření 
neposkytuje dostatečné množství informací k tomu, abychom definitivně určili typ a tíži pa­

Obr. 2. Diagnosticko-léčebný algoritmus Centra pro dýchání a spánek při FN a LF UK v Plzni 

Fáze symptomů

Pacient s klinickými symptomy

Vyšetření praktickým lékařem

Vyšetření otorinolaryngologem, spánková monitorace

Fakultativní vyšetření jinými obory

Prostá ronchopatie Lehký OSAS Středně těžký OSAS Těžký OSAS

Režimová opatření Režimová opatření Režimová opatření Režimová opatření

Bez terapie Chirurgie Bez terapie Chirurgie Konzervativní terapie PAP

Funkční léčba PAP Nefunkční léčba PAP

Kontrolní spánková monitorace ChirurgiePAP

Fáze diagnostiky

Fáze terapie

Fáze sledování Monitorace terapie PAP (1×/rok)
Monitorace užívání

Monitorace efektu Úprava příslušenství

Úprava nastavení
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tologického nálezu. Limitovaná polygrafie je vyšetření, které v sobě spojuje výhody domácí 
monitorace a přitom dostatečného množství vyšetřených parametrů k přesnému určení tíže 
problému i druhu syndromu spánkové apnoe. Na základě limitované vícekanálové polygrafie 
lze adekvátně nasadit léčbu i efekt léčby monitorovat. Nejkompletnější informaci o nemoci 
pacienta nám poskytuje polysomnografie (16). Součástí vyšetřených dat je hypnogram, který 
nás informuje celkově o kvalitě spánku pacienta a zastoupení jednotlivých spánkových stadií. 
Praktickou nevýhodou je, že se jedná o vyšetření s poměrně složitou obsluhou přístroje, a je 
proto možné ho provést pouze za hospitalizace. Na základě závěrů otorinolaryngologa a vy­
šetření ve spánkové laboratoři je stanovena potřeba případné spolupráce dalších oborů nebo 
je stanoven léčebný postup (fáze symptomů a fáze diagnostiky, obr. 2.). Z výše uvedeného je 
jasné, že současný trend centralizace péče a diagnostiky je z hlediska klinické praxe nutný. 
Detailně je diagnostika OSAS popsána v příloze č. 7.

Součástí v podstatě každého léčebného plánu jsou režimová opatření typu snížení hmotnosti, 
úpravy spánkové polohy či úpravy chronické farmakoterapie ovlivňující spánek. Lehčí formy 
onemocnění mohou být indikovány k chirurgické terapii, těžší formy onemocnění jsou pre­
ferenčně indikovány k přetlakové terapii (fáze terapie, obr. 2.). S trochou nadsázky lze říci, 
že neřešená nadváha vylučuje dobrý kurativní efekt chirurgie. Redukce hmotnosti obézních 
pacientů je již sama o sobě významným léčebným krokem a u řady nemocných s OSAS by 
vyřešila většinu jejich potíží. Bohužel, z praxe víme, že velká část nemocných této mety nedo­
sáhne a obezita se řadí mezi civilizační choroby široce postihující populaci se všemi obecně 
známými důsledky. Pole možností spánkové chirurgie je široké, od adenotomie či adenoton­
zilektomie v dětském věku přes uvulopalatofaryngoplastiku, maxilomandibulární předsun až 
po „kontroverzní řešení“ trvalou tracheostomií. S chrápáním a léčbou syndromu spánkové 
apnoe je mezi laickou veřejností neodmyslitelně spojen laser. Je naprostou pravdou, že laser 
je velice užitečný například při ambulantní operaci hypertrofických dolních nosních skořep 
či při uvulopalatoplastice. Z celkového pohledu se však jedná, stejně jako u jiných přístrojů, 
o užitečného pomocníka v určitém spektru, ale nikoliv o vládce spánkové chirurgie. Detailně 
je chirurgická léčba popsána v příloze č. 8. Pacienti se středně těžkým a těžkým OSAS jsou 
indikováni k přetlakové terapii. I zde je šíře našich možností velká a léčba je rozdělována na pět 
základních subtypů. Jednoúrovňový přetlak do dýchacích cest (CPAP), dvouúrovňový přetlak 
(BiPAP), tzv. autotitrační terapie přetlakem v režimu CPAP nebo BiPAP, BiPAP s objemovou 
podporou a adaptivní servoventilace (ASV). Detailně je přetlaková léčba popsána v příloze č. 8.

Všichni léčení pacienti musí s odstupem absolvovat kontrolní spánkovou monitoraci, aby byl 
zkontrolován jejich profit z léčby. Poté jsou pravidelně sledováni cca jedenkrát ročně (fáze sle­
dování, obr. 2.). Ke kontrolní monitoraci bývá nejčastěji v současné medicínské praxi užívána 
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limitovaná vícekanálová polygrafie, případně polysomnografie. Dispenzarizace nemocných je 
ze stejných důvodů jako diagnostika OSAS na bedrech specializovaných pracovišť. 

Úspěch léčby obstrukční spánkové apnoe je neodmyslitelně spjat s dobrou spoluprací pacienta. 
Motivace a psychická podpora pacientů je úkolem nejen pro zdravotnický personál, ale i pro 
rodinné zázemí pacientů (17,18). Svět pacienta se nemění pouze v důsledku doporučené léčby, 
ale – jak je pro toto onemocnění typické – musí dojít ke změnám osobních zdravotních návy­
ků. Spolupráce pacienta a změna životního stylu jsou z dlouhodobého hlediska pro nemocné 
stěžejním kamenem úspěšné léčby (19,20). 

Podle dostupných epidemiologických dat předpokládáme výraznou „poddiagnostikovanost“ 
této problematiky v populaci České republiky (13). Tento stav úzce souvisí s personální i přístro­
jovou náročností diagnostiky a posléze i se stejnými atributy náročnosti ve fázi dalšího sledování 
pacientů. To jsou důvody, proč se část našeho výzkumu zaměřuje na nové perspektivní směry 
a možnosti v oblasti spánkové monitorace. Zjednodušení diagnostické nebo dispenzarizační 
části procesu by umožnilo jejich rozšíření do spektra péče praktických lékařů, případně dalších 
odborností, a tím výrazně jednodušší dostupnost pro pacienty. V léčení našich pacientů bychom 
neměli být vedeni ekonomickými hledisky, avšak je třeba zmínit, že zjednodušení současných 
finančně náročných postupů by mělo jako vedlejší efekt i úsporu financí, které by mohly být 
využity k dalšímu rozvoji oboru. 
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3. �Obstrukční syndrom spánkové apnoe, 
rizikové faktory selhání přetlakové terapie
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SLOUKA, David (K); HONNEROVÁ, Monika; HOŠEK, Petr; MATAS, Aleš; SLÁMA, Karel; 
LANDSMANOVÁ, Jana a Radek KUČERA. 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; HONNEROVÁ, Monika; HOŠEK, Petr; GÁL, Břetislav; TRČKA, Ondřej; 
KOSTLIVÝ, Tomáš; LANDSMANOVÁ, Jana; HAVEL, David; BANĚČKOVÁ, Martina a Radek 
KUČERA. 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 selhání přetlakové terapie obstrukčního syndromu  
spánkové apnoe 

Dosud publikované práce udávají výskyt OSAS 14–45 % pro populaci mužskou, 5–30 % pro 
populaci ženskou, nicméně většina z nich se pohybuje kolem obecně uznávané hodnoty 30 % 
u dospělých mužů a 17 % u dospělých žen (21,22). 

V průběhu apnoické příhody dochází k desaturaci arteriální krve, prohloubení negativního 
nitrohrudního tlaku, probouzecím reakcím s aktivací sympatiku (23) a následnou abnormální 
reakcí kardiovaskulárního (24,25,26), nervového, hormonálního a metabolického hospo­
dářství (27,28,29). Z těchto důvodů je téma selhání jednoúrovňové přetlakové léčby (CPAP) 
tématem závažným. Zahájení léčby CPAP a titrace optimálního nastavení přístroje musí být 
v rukou erudovaného zkušeného personálu. Adekvátní nastavení CPAP je základním staveb­
ním kamenem pro zajištění dobrého terapeutického efektu a současně je i nejlepší prevencí 
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nežádoucích účinků léčby. Z hlediska pacienta příliš nízká úroveň přetlaku nevede ke zlepšení 
typické symptomatologie OSAS. Z hlediska léčby nemá dostatečný efekt na AHI index, a tím 
nesnižuje dostatečně kardiovaskulární rizika. Naproti tomu příliš vysoká úroveň přetlaku vede 
k subjektivnímu dyskomfortu pacienta, únikům přetlaku kolem masky, nutnosti pevnějšího 
nasazení nazální nebo oronazální masky, vyššímu riziku otlaků až dekubitů v obličeji a vyšší 
pravděpodobnosti nedostatečného užívání přístroje nebo i jeho odmítnutí. Naše práce se 
zabývala selháním přetlakové terapie u pacientů se správně provedenou titrací, akceptujících 
léčbu, dobře spolupracujících.

Přetlaková léčba je indikována v případě středně těžkého či těžkého OSAS, tedy v případech 
s apno-hypopnoe indexem vyšším než 15 (tzn. průměrně více než 15 apnoí či hypopnoí za 
1 hodinu spánku). Dostupné práce, ve shodě s našimi zkušenostmi, uvádějí selhání terapie 
CPAP s nutností přejít na „vyšší“ typ přetlakové léčby v 10–13 % případů (30,31). U těchto 
pacientů dochází pouze k vymizení apnoických pauz, avšak přetrvávají desaturace. Také 
u pacientů seniorského věku lze z důvodů technické náročnosti léčby očekávat zvýšené riziko 
selhání terapie. Překvapivě se této problematice v literatuře nevěnuje větší pozornost a v době 
publikování práce nebyly, dle našich znalostí, na toto téma k dispozici žádné studie. 

Obě práce měly charakter monocentrických, observačních, retrospektivních studií. Zkoumané 
soubory zahrnovaly 479, respektive 665 pacientů, byla porovnávána data úspěšně a neúspěšně 
léčených skupin pacientů. Myšlenkou práce bylo sledovat a v predikci použít pouze základní, 
po běžné spánkové monitoraci dostupné parametry: věk, BMI (body mass index), AHI (ap­
noe-hypopnoe index), ODI (desaturační index), SaO2 (průměrná saturace O2 během spánku) 
a T90 (% doby spánku při SaO2 nižší než 90 %). Společným cílem obou komentovaných prací 
bylo selektovat markery, které by byly schopny predikovat selhání terapie CPAP, a umožnit 
tak identifikaci pacientů, kteří by zdravotně profitovali z přímého nasazení „vyššího typu“ pře­
tlaku (Bi-level Positive Airway Pressure; BiPAP) (32,33). Efekt terapie byl validován kontrolní 
spánkovou monitorací 3 měsíce po nasazení léčby. Jako selhání terapie byly definovány stavy: 
1. AHI > 10 a pokles AHI menší než 75 % proti stavu před nasazením léčby, 2. AHI < 10, ale 
perzistující hyposaturace, T90 ≥ 10 % a ODI ≥ 10 ve shodě s „Indikačními kritérii pro léčbu 
poruch dýchání ve spánku pomocí přetlaku v dýchacích cestách u dospělých“ publikovanými 
Českou společností pro výzkum spánku a spánkovou medicínu v roce 2011. 

Studie první, „Risk factors for failure of continuous positive airway pressure treatment in pa­
tients with obstructive sleep apnoea“, publikovaná v roce 2018, ukazovala nejsilnější spojitost 
se selháním CPAP pro parametry T90 (obr. 3. a 4.), BMI a SaO2.
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Obr. 4. ROC křivka pro parametr T90
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Obr. 3. Srovnání parametru T90 (% doby spánku při SaO
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 nižší než 90 %) pro skupinu s úspěšnou 

a neúspěšnou terapií CPAP (continuous positive airway pressure)
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V době publikace byla v literatuře k dispozici jediná podobná srovnatelná studie, práce Schaffer 
et al. (30) z roku 1998, jejíž závěry byly ve shodě s našimi. Nevýhodou této práce byl výrazně 
menší počet respondentů (n = 146). Naše výsledky tedy nebylo možno výrazněji porovnat 
s výsledky jiných pracovišť. 

Závislost míry selhání CPAP na pohlaví byla testována pomocí Fisherova přesného testu. 
Normalita rozdělení sledovaných veličin byla vyhodnocena pomocí Shapirova–Wilkova testu. 
Vzhledem k významně nenormálnímu rozdělení všech sledovaných veličin byly dále použi­
ty neparametrické statistické metody. Rozdíly hodnot sledovaných faktorů mezi skupinami 
s úspěšným a neúspěšným CPAP byly testovány pomocí Mannova–Whitneyho U testu, vzá­
jemné korelace mezi faktory byly vyhodnoceny pomocí Spearmanova korelačního koeficientu 
s příslušným testem významnosti. Diskriminační potenciál jednotlivých faktorů pro predikci 
selhání CPAP byl popsán pomocí ROC křivek a ploch pod nimi. Na specifických empiricky 
určených prahových hodnotách byly dále stanoveny hodnoty senzitivity a specificity pozorované 
v souboru. Uváděné intervaly spolehlivosti senzitivity, specificity a relativní četnosti v populaci 
byly určeny na základě práce Agrestiho a Coulla (34). Uváděné p-hodnoty byly oboustranné 
a hladina významnosti byla zvolena jako α = 0,05.

Přestože silné korelace pozorované mezi zkoumanými faktory nebyly příznivé pro tvorbu 
vícefaktorového predikčního modelu, byl pro ověření zkonstruován dvoufaktorový model 
využívající proměnné T90 a BMI, které obě dosahovaly uspokojivých výsledků v ROC analýze 
a jejichž vzájemná korelace byla přijatelná. Průměrná saturace nebyla do modelu zahrnuta právě 
z důvodu extrémně vysoké korelace s proměnnou T90. Model byl realizován zavedením nové 
predikční proměnné získané lineární kombinací normalizovaných proměnných T90 a BMI, 
přičemž koeficienty této kombinace byly optimalizovány řízeným prozkoumáním úhlů rotace 
kombinovaného faktoru vůči souřadné soustavě původních proměnných s cílem dosažení 
maximální plochy pod ROC křivkou.

Pozorovaná míra selhání CPAP byla 12,5 % (95% interval spolehlivosti 9,8–15,9 %). Fisherův 
přesný test neprokázal souvislost mezi selháním CPAP a pohlavím (p = 0,6531). S výjimkou 
AI (M-W U p = 0,1785) byl u všech sledovaných veličin pozorován statisticky významný rozdíl 
mezi skupinami s úspěšným a neúspěšným CPAP (Fig. 1), jmenovitě AHI (p = 0,0172), T90 
(p < 0,0001), ODI (p = 0,0002), průměrná saturace (p < 0,0001), BMI (p < 0,0001). Všechny 
sledované faktory vzájemně statisticky významně korelovaly (všechna p < 0,05, viz tab. 1.).

Nejlepší diskriminační schopnost pro predikci selhání CPAP vykazoval T90 těsně následovaný 
SaO2; oba tyto faktory dosahovaly uspokojivých výsledků (AUR mezi 0,7 a 0,8). BMI s plochou 
pod křivkou jen těsně pod 0,7 následované ODI rovněž vykazovaly jistou predikční schopnost. 
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AHI a AI s hodnotami AUC pod 0,6 se neukázaly jako kvalitní prediktivní faktory. Nejsilnější 
prediktivní faktor T90 dosahuje pro predikci selhání CPAP na empiricky zvolené prahové 
hodnotě 43,5 senzitivity 68,3 % (95% interval spolehlivosti 55,5–78,9 %) a specificity 74,5 % 
(70,0–78,5 %). Dvoufaktorový lineární model využívající pro predikci selhání CPAP kombinaci 
parametrů T90 a BMI dosáhl po optimalizaci maximální plochy pod ROC křivkou 0,761, což 
představovalo oproti samotnému T90 (AUC = 0,755) zanedbatelné zlepšení.

Studie druhá, „Improved prediction of CPAP failure using T90, age and gender“, publikovaná 
v roce 2019, zkoumala předchozí model při korelaci s faktory věku a pohlaví. Srovnávány byly 
2 skupiny pacientů (mladší a starší než 65 let), opět s cílem možnosti selektování skupiny pa­
cientů profitující z přímého nasazení BiPAP, na tyto případy u některých pacientů upozorňovali 
Piper a Dohi (32,33). Statistické zpracování studie bylo principiálně identické. Náš předpoklad 
negativního vlivu věku na možnost selhání léčby CPAP byl statisticky potvrzen (p = 0,002), 
avšak prediktivní schopnost věku se ukázala příliš slabá pro samostatné použití v praxi. Nej­
lepším samostatným prediktorem zůstal parametr T90 (AUC = 0,791), následovaný SaO2 
(AUC = 0,723). V protikladu k předchozí práci BMI silným prediktorem nebylo (AUC = 0,585). 
V kombinovaném modelu došlo ke zlepšení prediktivní schopnosti při kombinaci T90 a věku 
(AUC = 0,813); při kombinaci T90, věku a pohlaví (AUC = 0,822). Bohužel podobně zaměřené 
práce nebyly k dispozici a naše závěry nebylo možno srovnat s jinými výsledky.

Limitem našich prací je monocentričnost, avšak velikost zpracovávaných souborů neselek­
tovaných pacientů z velkého regionu (n = 479, resp. n = 665) a jejich rozložení odpovídající 

Tab. 1. Vzájemné korelace mezi sledovanými faktory. Uvedené jsou hodnoty Spearmanova korelační-
ho koeficientu, všechny uvedené korelace byly statisticky významné.

AHI AI T90 ODI
Průměrná 
saturace

BMI

AHI 0,828 0,519 0,778 -0,451 0,283

AI 0,828 0,468 0,661 -0,403 0,147

T90 0,519 0,468 0,651 -0,913 0,454

ODI 0,778 0,661 0,651 -0,590 0,397

Průměrná 
saturace

-0,451 -0,403 -0,913 -0,590 -0,470

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

AHI – apnoe-hypopnoe index, AI – apnoe index, T90 – % doby spánku při SaO
2
 nižší než 90 %, ODI – desaturační index, SaO

2
 

– průměrná saturace O
2
 během spánku, BMI – body mass index
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publikovaným pracím Monahana a Redlina (35) podporují naše závěry. V klinické praxi nám 
zlepšení schopnosti predikce selhání CPAP umožní v řádu měsíců dříve nasadit optimální typ 
terapie (BiPAP), z které bude pacient profitovat. Vzhledem k tomu, že se selhání CPAP týká 
cca 10 % pacientů léčených konzervativně s OSAS, jedná se o vysoce aktuální a podstatné 
téma, jehož vyřešení umožní aktivní predikci negativního vývoje léčby, a tím prevenci mnoha 
závažných komplikací, které OSAS provázejí. 
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4. �Obstrukční syndrom spánkové apnoe,  
nové možnosti v oblasti spánkové 
monitorace 

Komentované práce:

SLOUKA, David (K); KUČERA, Radek; GÁL, Břetislav; BETKA, Jaroslav a Alena SKÁLOVÁ. 
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; WINDRICHOVÁ, Jindra; ŘEZÁČKOVÁ, Hana; HOUFKOVÁ, Kateřina; 
KUČERA, Radek; ČERNÁ, Václava; KOSTLIVÝ, Tomáš; TOPOLČAN, Ondřej a Martin PEŠ­
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 využití proteinových biomarkerů v monitoraci OSAS 

Obě komentované práce zabývající se „inovativními“ metodami monitorace OSAS jsou součástí 
výzkumu reflektujícího aktuální problematiku spánkové medicíny v České republice. Přestože 
je OSAS dnes chorobou podstatně známější a přes široké možnosti na poli diagnostiky, velká 
část našich pacientů neví, že trpí touto nemocí (36,37). Situace je stále ovlivněna náročností 
dostupné diagnostiky. Celou problematiku by výrazně zjednodušila identifikace validovatel­
ného parametru krve schopného alespoň základního screeningu choroby. Jedním ze slibných 
směrů je progresivní vývoj na poli medicíny glykoproteinových biomarkerů. V některých 
medicínských indikacích mají dnes již biomarkery nezastupitelné místo (38,39). V oblasti 
spánkové medicíny se jedná o problematiku ještě dostatečně neprozkoumanou a z našeho 
pohledu s vysokým potenciálem. 

Na základě dlouhodobé spolupráce s Oddělením imunochemické diagnostiky, Klinikou pneu­
mologie a ftizeologie a Klinikou pracovního lékařství Lékařské fakulty Univerzity Karlovy v Plzni 
a Fakultní nemocnice v Plzni jsme pro účely této studie použili následující sérové biomarkery: 



21

C-reaktivní protein (CRP), pentraxin 3 (PTX-3), interleukin 6 (IL-6), troponin I (hsTnI), brain 
natriuretic protein (BNP) a galectin 3. Cílem práce bylo prokázat vztah mezi sérovou hladinou 
zkoumaných biomarkerů a přítomností OSAS indikovaného k přetlakové terapii.

CRP patří mezi dlouho používané biomarkery v jiných indikacích než OSAS, avšak i na toto 
téma již práce existují (40,41). Je jedním z nejdůležitějších mediátorů „akutní fáze“, produkován 
játry, doplňkově v ledvinách a cévní stěně. CRP, který patří do tzv. krátkých pentraxinů, sdílí 
některé strukturální vlastnosti s petraxinem 3. PTX-3 působí též jako základní složka vrozené 
imunity (42,43). Není (na rozdíl od CRP) produkován v játrech, ale přímo v poškozené tkáni, 
což z našeho pohledu činilo tento marker slibným. Využití PTX-3 v imunodiagnostice má za­
tím poměrně krátkou historii. IL-6 je dobře známý cytokin produkovaný makrofágy, ovlivňuje 
metabolismus svalové, tukové i kostní tkáně. Stimuluje syntézu proteinů „akutní fáze“ (44,45). 
Jeho vztah k OSAS je v literatuře prezentován pracemi s výrazně rozlišnými výsledky a jeho 
potenciál ještě zdaleka není objasněn. 

Další zvolené biomarkery lze zahrnout do skupiny „kardiospecifické“. Byly zkoumány pro 
úzký vztah kardiovaskulárních a cerebrovaskulárních komorbidit k OSAS. Troponiny patří 
mezi proteiny tropomyosinového komplexu monocytů příčně pruhovaného svalstva. High 
sensitivity troponin I se uvolňuje pouze z myokardu a patří mezi nejcitlivější biomarkery jeho 
poškození (46). Brain natriuretic peptide (BNP) je polypeptid secernovaný myocyty srdečních 
síní a komor, zejména při akutním či chronickém srdečním selhávání (47,48). Galectin 3 je 
nedostatečně prozkoumaný zástupce lektinů produkovaný makrofágy, účastnící se v procesu 
rozvoje fibrózy u tkáňového poškození (49,50). 

Do studovaného souboru jsme v práci „Biomarkers; a possibility for monitoring of obstructive 
sleep apnea syndrome“ zařadili 146 pacientů, jejichž sérové hladiny zkoumaných biomarkerů 

Tab. 2. Hladiny zkoumaných biomarkerů – uvedeny pouze statisticky významné testované parametry

Biomarker Skupina Průměr Medián Wilcoxonův test

CRP (mg/l) OSAS 6,99 3,53 < 0,0001

Kontrolní 2,82 1,19

PTX-3 (pg/ml) OSAS 5629 5216 < 0,0001

Kontrolní 3524 2872

hsTnI (ng/l) OSAS 5,56 3,50 < 0,0001

Kontrolní 3,26 2,25

CRP – C-reaktivní protein, PTX-3 – pentraxin 3, hsTnI – vysoce senzitivní troponin 1, OSAS – obstrukční syndrom spánkové 
apnoe



22

jsme srovnali se sérovými hladinami sledovaných parametrů u skupiny 100 zdravých respon­
dentů. Pro všechny statistické analýzy byl použit Software pro statistickou analýzu 9.2 (SAS 
Institute Inc., Cary, NC, USA). Jsou uvedeny základní popisné parametry: průměr, medián, 
minimum, maximum, dolní a horní kvartil. K porovnání sérových hladin biomarkerů byl použit 
Wilcoxonův test, hodnota p menší než 0,05 indikovala statistickou významnost. K posouzení 
užitečnosti vybraných parametrů byla užita ROC analýza.

V naší práci jsme zjistili, že sérové hladiny PTX-3 byly statisticky významně vyšší (p < 0,0001) 
ve skupině pacientů s OSAS v porovnání se skupinou zdravých osob (tab. 2.; obr. 5.). Stejně 
tak u CRP a hsTnI bylo prokázáno statisticky významné zvýšení sérových hladin (p < 0,0001). 
Statisticky významné zvýšení, nicméně bez klinické využitelnosti, jsme zaznamenali u hladin 
IL-6. Pro BNP jsme zvýšení sérových hladin neprokázali, respektive pro galectin 3 na hranici 
statistické významnosti.

Srovnávané soubory neměly významné rozdíly ve svých charakteristikách. Věk: skupina OSAS 
průměr 58,7 roku; kontrolní skupina 56,7 roku (p = 0,1442). Zastoupení pohlaví: zkoumaná 
skupina 63,2 % mužů (n = 91); kontrolní skupina 60 % mužů (n = 60). Míra obezity byla též 
srovnatelná: skupina s OSAS průměr BMI 35,6; kontrolní skupina 32,4 (p = 0,3468).
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Obr. 5. Srovnání parametru PTX-3 (pentraxin 3, jednotka pg/ml) pro skupinu studovanou a kontrolní
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Obr. 6. AUC – model pro parametr PTX-3

Srovnatelných prací neexistuje mnoho. Možnosti využití C-reaktivního proteinu zkoumali 
například Sahlman (40), Shamsuzzaman (51) a Bouloukaki (52). Statistický vztah CRP se nám, 
ve shodě s jejich pracemi, povedlo prokázat (AUC = 0,7099), nicméně praktickým problémem 
je nízká specificita CRP pro OSAS, proto CRP zatím není tímto směrem samostatně klinicky 
využitelné. Dalšími autory publikujícími na toto téma byli Hayashi (41) a Guilleminault (53). 
Poslední studie vybočuje pouze závěry prokazujícími silnější vztah mezi CRP a BMI než mezi 
CRP a AHI. 

Pentraxin 3 je parametr, o kterém zatím není v literatuře mnoho prací. Ve shodě s výsledky 
naší práce hodnotili CRP a PTX-3 ve své práci též Kanbay (54) a Kobukai (42). Zkoumali vztah 
PTX-3, CRP a OSAS. Kanbay prokázal korelaci tíže OSAS (indexu AHI) a výše sérové hladiny 
PTX-3 i statistický přínos CRP. Kobukai byl ve shodě s Kanbayem a naší prací pouze pro pen­
traxin 3, avšak nikoliv CRP. Naše studie přinesla pro PTX-3 slibné výsledky pro samostatné 
využití (AUC = 0,7438; obr. 6.). 
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Cytokin IL-6 nemá přímý vztah ke kardio- či cerebrovaskulárnímu aparátu. Jeho zvýšení je 
typické pro akutní infekci či stavy s aktivovaným imunitním systémem. Na rozdíl od práce 
Liu (43), která uvádí pozitivní korelaci IL-6 s OSAS, jsme v naší studii statistickou souvislost 
neprokázali (AUC = 0,631). Další studovaný soubor Arnardottir (55) prokazuje souvislost IL-6 
spíše s obezitou než přímo s OSAS. 

Nová generace vysoce senzitivních kitů pro stanovení troponinu I umožnila rozšíření indikací 
nejen v souvislosti s detekcí infarktu myokardu, ale i na sledování poškození buněk myokar­
du menšího rozsahu. Problematikou hsTnI a BNP ve vztahu k OSAS se zabýval Maeder (46). 
U obou markerů neprokázal významné zvýšení sérových hladin. Jeho výsledky korelují s našimi 
statistickými závěry pro BPN (AUC = 0,488), naše studie však vykázala statistickou významnost 
rozdílu sérových hladin zdravé a zkoumané skupiny u hsTnI (AUC = 0,682). Avšak ani naše 
práce neukazuje hsTnI jako samostatný perspektivní marker pro praxi. Galectin 3, v naší práci 
vyhodnocen jako nepřínosný (AUC = 0,591), je užitečný především v monitoraci chronického 
selhávání srdce. V rozporu s našimi výsledky je práce Pusuroglu (50), která prokázala pozitivní 
korelaci jeho sérových hladin s OSAS. Jiné studie v dostupné vědecké literatuře nejsou. 

Ve smyslu identického statistického zpracování jako u výše uvedených studií jsme provedli mo­
delaci multivariační analýzy s vyšší výtěžností, než byla zjištěna pro biomarkery samostatné. 
Na základě multiparametrického regresního modelu jsme do algoritmu zařadili pentraxin 3 
a hsTnI. Po spojení PTX-3 s hsTnI se AUC zvýšila z hodnoty 0,7424 na 0,7581 (obr. 7.); respek­
tive po spojení PTX-3, hsTnI a CRP na 0,7782 (obr. 8.). Kombinovaný model tedy nezvyšuje 
výrazně výpovědní schopnosti samostatného pentaxinu 3. 

Z výše uvedeného vyplývá, že pentraxin 3 je možným biomarkerem syndromu spánkové apnoe 
schopným odlišit skupinu nemocných s obstrukčním syndromem spánkové apnoe indikova­
ných k přetlakové terapii od skupiny zdravých pacientů. Další výzkum a klinické zkoušení na 
rozsáhlejších souborech ukáže, kde je nejlepší místo využití pentraxinu 3. Můžeme očekávat 
přínos v oblasti prvotní screeningové diagnostiky choroby. Ze vzorku krve a hladiny pentraxinu 
3 bychom mohli adekvátní interpretací získat informaci, zda máme mít suspekci na toto one­
mocnění u pacienta. Ve fázi dispenzarizace nemocných bychom tímto jednoduchým způsobem 
mohli dlouhodobě monitorovat efektivitu nasazené léčby nebo při nasazené, nedostatečně 
funkční terapii detekovat nemocné, u kterých stále přetrvává zvýšené riziko kardiovaskulárních 
či cerebrovaskulárních komplikací.
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Obr. 7. AUC pro multivariační model PTX-3 + hsTnI

Obr. 8. AUC pro multivariační model PTX-3 + hsTnI + CRP
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Perspektiva využití mikroRNA v monitoraci OSAS 

Kromě „tradičních“ biomarkerů – glykoproteinových molekul jsme se ve výzkumu zaměřili na 
relativně novou skupinu biomarkerů, molekuly mikroRNA (miRNAs), které pro diagnostické, 
prognostické a prediktivní účely začaly být zkoumány po roce 2000, nejprve u onkologických 
onemocnění (56,57). Do roku 2020 bylo identifikováno více než 2500 různých molekul mikroRNA 
podílejících se na regulaci exprese přibližně poloviny všech protein kódujících genů. MikroRNA 
jsou malé molekuly RNA o velikosti 21–23 nukleotidů ovlivňující genovou expresi na úrovni pre­
translačních dějů. Tyto molekuly tak hrají roli v mnoha biologických procesech, ovlivňují většinu 
fyziologických dějů, a tudíž deregulace exprese molekul mikroRNA má podíl na patofyziologii 
řady onemocnění. Z hlediska diagnostiky je důležité, že tyto molekuly jsou z buněk uvolňovány, 
a to jednak jako kargo membránových vezikul, jednak volně, například při poškození nebo nek­
róze buněk. Ve tkáni i krevní cirkulaci jsou tyto molekuly z důvodu své malé velikosti poměrně 
stabilní, a jsou tak na rozdíl od molekul mRNA z hlediska laboratorní diagnostiky vhodnějšími 
biomarkery, čímž mohou být dalším nástrojem v oblasti diagnostiky. Použití cirkulujících mik­
roRNA tak představuje další možnost vývoje v oblasti miniinvazivní medicíny (58,59). Vlastní 
kvantifikace vybraných molekul mikroRNA je dnes dobře zvládnutý laboratorní proces. Skládá 
se z izolace RNA ze zmražené tkáně, FFPE (Formalin Fixed Paraffin Embedded) tkáně nebo krve 
(plazma/sérum), dále z reverzní transkripce (RT) a kvantitativní PCR (60). 

Jak známo, hypoxie nastávající v důsledku SAS vede ke zvýšenému namáhání kardiovaskulár­
ního systému, a pokud uvážíme možnost lokálního poškození, mohly by molekuly uvolněné při 
tomto procesu sloužit jako marker klinicky diagnostikovatelného SAS. Z této perspektivy jsme 
na základě literární rešerše vybrali mikroRNA, které byly identifikovány ve vztahu k srdeční 
svalové tkáni. Jsou to miRNAs miR-1-3p (miR-1), miR-133a-3p (miR-133a), miR-499a-5p 
(miR-499), nazývané též myomiRs pro svoji zvýšenou přítomnost v kardiomyocytech (61). 
Diagnostický význam těchto molekul u SAS dosud nebyl publikován.

Ve shodě s touto myšlenkou a pracemi Sánchez-de-la-Torre et al. a několika dalších autorů 
považujeme identifikaci biomarkerů mikroRNA za potenciálně užitečnou v diagnostice a stano­
vení prognózy pacientů se SAS a za příležitost k novému pohledu na problematiku i vzhledem 
k malému množství publikovaných výsledků mikroRNA v souvislosti s SAS (61,62,63,64,65,66).

V současnosti se pro stanovení hladiny molekul mikroRNA používá řada metod, z nichž stan­
dardem je metoda RT (real-time) PCR, a to zejména pro svoji přesnost a při stanovení menšího 
počtu jednotlivých miRNA (ale i u velkého počtu pacientů) i příznivou cenu. Tato technika 
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umožňuje během cca 2 hodin vyhodnotit hladiny mikroRNA u přibližně 40 pacientů (57,67). 
Na druhé straně za hodné pozornosti se při stanovení mikroRNA v současné době považují 
reprodukcibilita a dodržení standardních postupů v rámci různých laboratoří (68).

Naším cílem v práci „The Potential of miR-499 Plasmatic Level as a Biomarker of Obstructive 
Sleep Apnea Syndrome“ bylo najít biomarkery, které jsou schopné detekovat syndrom obstrukč­
ní spánkové apnoe (OSAS) u skupiny pacientů s podezřením na OSAS. V první fázi jsme se 
zaměřili na schopnost vybraných kardiospecifických mikroRNA (miR-1, miR-133a a miR-499) 
odlišit pacienty s OSAS indikované k přetlakové terapii od pacientů zdravých. Stanovovali jsme 
vybrané miRNA v plazmě u skupiny pacientů s OSAS (N = 194) a u skupiny non-OSAS pro­
bandů (N = 50) stejného věkového rozpětí. Dle mého názoru naším nejdůležitějším zjištěním 
je, že u skupiny OSAS jsou vyšší plazmatické hladiny miR-499 ve srovnání s kontrolní skupinou 
(p = 0,0343; AUC = 0,7105). Přítomnost této mikroRNA v plazmě byla u 44 % pacientů s OSAS 
a u 2 % probandů non-OSAS. 

Sekvence pro molekulu miR-499 se nachází v intronnu genu Myh7b (člen rodiny genů myosinů). 
Konstitutivně je tato mikroRNA exprimována ve vysokých hladinách v myokardu (69). Naše 
vysvětlení vyšší přítomnosti a vyšších hladin miR-499 u skupiny pacientů se SAS vychází ze 
souvislosti oxidačního stresu a úlohy miR-499. Přerušovaná hypoxie způsobuje vysokou úro­
veň oxidačního stresu vlivem mitochondriální dysfunkce, NADPH oxidázy a xanthinoxidázy, 
což vede k vyšším hladinám superoxidového aniontového radikálu, který zase dále interaguje 
s biomolekulami a antioxidačním obranným systémem. Obezita je velmi často spojena s OSAS 
a je dalším zdrojem oxidačního stresu. Superoxiddismutáza transformuje další superoxid na 
reaktivní formy kyslíku – peroxid vodíku (70). Ukázalo se, že miR-499 chrání kardiomyocyty 
před apoptózou indukovanou peroxidem vodíku, a proto má ochrannou roli při oxidačním 
poškození kardiomyocytů. Naopak vyšší hladiny peroxidu vodíku zvyšují expresi miR-499 fos­
forylací regulátoru c-Jun promotoru genu Myh7b (71). Vliv kyslíkových radikálů na poškození 
srdce způsobuje narušení buněčné membrány a nevratnou změnu srdeční integrity (72), po 
které může následovat uvolnění cytoplazmatických miRNA.

Potenciální použití miR-499 jako diagnostického markeru u pacientů s OSAS není v rozporu 
s jeho zvýšením u onemocnění myokardu, miR-499 je zvýšena pouze během akutního stadia.

Závěrem je možno shrnout, že naše analýza ukázala, že plazmatická hladina i přítomnost 
miR-499 je významně vyšší u pacientů se syndromem obstrukční spánkové apnoe ve srovnání 
s kontrolní skupinou (tab. 3.). Na základě úlohy miR-499 v regulaci genové exprese během 
hypoxie a našich výsledků by se tak miR-499 mohl potenciálně stát novým diagnostickým 
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biomarkerem syndromu obstrukční spánkové apnoe. Samozřejmě bude třeba provést další 
studie s větším počtem pacientů, aby mohly být naše výsledky prakticky aplikovány.

Vhodným sérovým biomarkerem, ať již ze skupiny glykoproteinů, nebo mikroRNA, by byl 
parametr, který by dokázal s dostatečně vysokou senzitivitou i specificitou detekovat svou 
plazmatickou hladinou onemocnění pacienta, tíži jeho OSAS nebo například monitorovat efekt 
nasazené léčby. Takto technicky jednoduchý proces (odběr krve, následující laboratorní rozbor) 
bychom mohli, v širším kontextu souvislostí, přesunout i mimo specializovaná centra směrem 
k první linii záchytu (praktické lékařství, interní medicína, ambulantní otorinolaryngologie, 
stomatologie), a tím celkově zvýšit podíl této medicíny na poli, které má vysoké riziko komor­
bidit. Zjednodušením vyšetřovacího procesu, zvýšením dostupnosti metody a jednoduchým 
hodnocením výsledku bychom docílili podstatně efektivnějšího záchytu choroby proti stávající 
situaci. Tím bychom v mnoha případech mohli předejít i souvisejícím vážným komplikacím. 
Současný stav saturace specializovaných center spánkové medicíny, neširoké sítě menších 
ambulantních spánkových laboratoří a nutnost rozsáhlého přístrojového komplementu činí 
z diagnostiky a posléze i z léčby komplikovaný manažerský proces. Proces, který svou složitostí 
vede k dlouhým objednacím lhůtám na vyšetření, přetížení spádových pracovišť a ve svém dů­
sledku i nižší ochotě pacienta se své chorobě věnovat. Z těchto důvodů je provedený výzkum 
biomarkerů směrem vysoce perspektivním. 

Tab. 3. Srovnání plazmatických hladin miR-1, miR-133a, miR-499 u studované a kontrolní skupiny

Skupina Počet miR Průměr Směrodatná 
odchylka

OSAS 194 miR-1 0,00148 0,00310

miR-133a 0,06585 0,14149

miR-499 0,00561 0,01737

Kontrolní 50 miR-1 0,00247 0,00490

miR-133a 0,03016 0,04820

miR-499 0,00003 0,00021
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5. �Obstrukční syndrom spánkové apnoe, 
laserová medicína a problematika 
tonzilektomie

Komentované práce:

SLOUKA, David (K); POLENÍK, Pavel; HES, Ondřej; ŠMÍD, David; SLÁMA, Karel; HO­
ŠEK, Petr a Ludmila BOUDOVÁ. 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; ČEJKOVÁ, Štěpánka; HANÁKOVÁ, Jana; HRABAČKA, Petr; KORMUN­
DA, Stanislav; KALFERT, David; SKÁLOVÁ, Alena; ŠIMÁNEK, Václav a Radek KUČERA. 
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 spánkové apnoe patří mezi diagnózy, pro které v rámci jeho chirurgické terapie 
indikujeme tonzilektomii. Jak již bylo řečeno výše, k chirurgickému řešení obecně přistupu­
jeme u lehčích forem syndromu spánkové apnoe. Může se jednat o výkon samostatný nebo je 
tonzilektomie součástí rozsáhlejších výkonů, jako jsou například různé varianty uvulopalato­
faryngoplastik. Detailně je chirurgická terapie OSAS popsána v příloze č. 8.

Samostatná tonzilektomie, případně adenotonzilektomie jsou operace typické při řešení syn­
dromu spánkové apnoe především u pacientů dětského věku, protože etiologicky je hypertrofie 
této lymfatické tkáně nejčastější příčinou jejich potíží. U těchto pacientů je strategie diagnostiky 
i léčby výrazně odlišná od pacientů dospělých. Pro pacienta dospělého věku považujeme AHI 
do 5 za „širší“ fyziologický stav. Je to především z toho důvodu, že bylo vědecky dostatečně 
prokázáno, že tento stav nemá významnější negativní dopad na prosperitu dospělého organismu. 
Naprosto odlišně reaguje organismus dětský. I zdánlivě nevysoké AHI 1–2 může mít klinický 
dopad. Projevy u dětí se též liší od symptomatologie dospělých. Nevyskytuje se typická denní 
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ospalost, únava, ale naopak hyperaktivita, případně kombinovaná s nočním pomočováním, 
zhoršením kognitivních funkcí a  fyzickým neprospíváním. Kardiovaskulární komorbidity 
u dospělých těžkých apnoiků jsou v dnešní době mezi odbornou společností fakta běžně známá. 
Významně méně je v povědomí, že i děti se syndromem spánkové apnoe mohou být ohroženy 
rozvojem cor pulmonale, plicní či systémové hypertenze. Důvody tohoto stavu věci vidíme 
v klinické praxi. Odpověď dětského organismu na správně diagnostikovaný a léčený OSAS je 
promptní a vývoj kardiovaskulárních komplikací vzácný (78). Chirurgická léčba nemusí probí­
hat postupně po krocích dle nalezených patologií jako u dospělých a je významně preferována 
(v cca 95–97 %). Adenotonzilektomie, adenotonzilotomie, samostatná adenotomie, samostatná 
tonzilektomie či tonzilotomie představují téměř kompletní spektrum typické chirurgické léčby 
u dětí. Dětský pacient může dosáhnout normalizace nálezu spánkové monitorace do 1–2 týdnů 
po operaci. Je třeba poznamenat, že ohledně rozsahu resekce hypertrofické tkáně u dětského 
OSAS nepanuje v odborných kruzích naprostá indikační jednota. Americká akademie spánkové 
medicíny preferuje u dětského OSAS rozsahem adenotonzilektomii, Evropa (včetně Chirur­
gické sekce ČSVSSM) se kloní spíše k adenotonzilotomii a adenotonzilektomii doporučuje až 
při významné hypertrofii patrových mandlí (Friedmanova klasifikace 3–4) (78).

Při řešení problematiky dětského OSAS si musíme uvědomit, že udávaný výskyt v populaci 
je okolo 2–4 % (73,74). Převaha mužského pohlaví je zde méně výrazná. Neléčený OSAS 
ohrožuje svého dětského nositele nejen výše zmíněnými kardiovaskulárními komplikacemi, 
ale i poruchou vývoje obličejového skeletu, v nejtěžších případech nevratnou (75,76). Při 
spánkové monitoraci běžně preferujeme monitoraci domácí (limitovaná polygrafie), při které 
toto spektrum pacientů dobře spolupracuje. Kritéria hodnocení jsou podstatně přísnější než 
u organismu dospělého, tzn. lehký OSAS – AHI 1–4,9; středně těžký – AHI 5–9,9; těžký – AHI 
10 a více (77,78).

Diagnostiku a léčbu dětského OSAS musí provádět pracoviště dostatečně personálně a pří­
strojově vybavená. Úskalí u dětských pacientů je poměrně mnoho. Diagnostika je specifická, je 
nutné navázat dobrou spolupráci jak s dítětem, tak s rodičem. Velký důraz je kladen na odhalení 
symptomatologie. Výše zmíněný obstrukční typ je naprosto majoritní a preferujeme chirurgický 
zásah; je však třeba rozpoznat i vzácné případy centrálního nebo smíšeného typu SAS či nervosva­
lových chorob, kde je léčbou prvního kroku konzervativní terapie (PAP). Významnou součástí 
diskutované problematiky tonzilektomie je i připravenost k řešení komplikací. Nejvýznamnější 
komplikací je bezesporu pooperační krvácení (viz následující komentovaná práce). U dětských 
pacientů je tato komplikace vzácnější než u dospělých, avšak o to rizikovější. Výrazně rychleji 
může dojít k rozvoji hypovolemického šoku, obáváme se aspirace. V doporučených postupech pro 
pooperační péči opět nepanuje plná shoda, nicméně všechna renomovaná pracoviště provádějí 
tonzilektomii u dětských pacientů zásadně za hospitalizace (78).
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Tonzilektomie je operace popsaná již v „Corpus Hippocraticum“ (cca 380 let př. n. l.). Technika 
operace prošla od té doby dlouhým vývojem, v němž velkými mezníky byly pokusy o lokální 
anestezii (nejdříve slizniční, až poté i infiltrační) a příchod ligatury. V dobách, kdy bylo krvácení 
ještě stavěno kloktáním ledové vody a kompresí, byl tento výkon zatížen vysokou úmrtností 
operovaných pacientů. Stejně stará jako tento výkon je i diskuse operatérů o tom, jestli je nutno 
odstranit tonzilu celou. V počátcích byla důvodem hlavně obava z krvácení, v dnešní době je 
tato diskuse vedena stále, ale spíše z důvodu touhy po miniinvazivitě u všech chirurgických 
výkonů. Přes množství publikovaných prací na téma „alternativních pracovních postupů“ při 
tonzilektomii je stále nejčastější technikou klasická extrakapsulární tonzilektomie za použití 
elektrokoagulace k hemostáze (79) ve shodě s pracovními protokoly našeho pracoviště. Ve 
všech komentovaných pracech byly námi prováděné tonzilektomie extrakapsulární.

Tonzilektomie je častou operací na ORL pracovištích, přesto je třeba přistupovat k tomuto 
výkonu stále s velkým respektem. Trendem doby je směřování k co nejkratší hospitalizaci 
a přesunu maxima možné péče do ambulantního sektoru. V případě tonzilektomie nepanuje 
na tuto problematiku jednotný názor (80,81). Mortalita je u těchto výkonů raritní, přesto však 
udávaná. V Anglii při poměru 1 : 10 000 výkonů, statistické údaje z USA hovoří o 1 : 16 000 
operací. Příčinou může být krvácení, aspirace či anesteziologické komplikace (82). 

Komentovaná práce „Can we improve clinical results of tonsillectomy using lasers?“ je souhr­
nem poznatků z dlouhodobého výzkumu zaměřeného na metody provedení extrakapsulární 
techniky tonzilektomie a jejich možný profit pro pacienta. Studií zaměřených na „alternativní 
technologie“ k provedení tonzilektomie je nepřeberně. Vědecké práce zkoumaly např. lasery 
(83,84,85,86,87), argon plazmu (87,88), koblaci (89,90), radiofrekvenci (RFITT, 92), harmo­
nický skalpel (93), thermal welding (94). 

Zásadní benefit námi publikované práce byl v její návaznosti na náš předchozí výzkum, který 
zahrnoval práci s 10 druhy laserů s různým aktivním médiem. Aktivní médium je „srdcem“ 
laseru, definujícím jeho fyzikálně-biologické vlastnosti (obr. 9.). Média medicínských laserů 
jsou nejčastěji krystal, plyn, dioda, velmi zřídka kapalina. 

Dalším významným faktorem je režim, ve kterém je emitován laserový paprsek. Podle toho 
dělíme lasery především na kontinuální (pulz > 0,1 s), pulzní (pulz < 0,1 s) a „ultrarychlé 
– Q-switch“ (pulz < 1 μs). Interakce laserového záření s tkání je ovlivněna vlnovou délkou 
laserového paprsku a vlastnostmi tkáně. Jejich kombinace určuje tzv. absorpční koeficient 
(obr. 10.) a lze i dle toho předpokládat hloubku průniku laserové energie (obr. 11.). Z hlediska 
energie emitovaného paprsku rozlišujeme lasery výkonové a biostimulační. Všechny studované 
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Obr. 9. Schéma úlohy aktivního média laseru (Zdroj: Slouka D, et al. Lasery při výkonech v ambulantní 
a klinické praxi. Plzeň: Euroverlag; 2015; ISBN 978-80-7177-968-1.)

Zrcadlo se 
100% odrazem

Zrcadlo s částečným 
odrazem

Rezonátor

Aktivní médium

Zdroj energie

Laserový paprsek

Obr. 10. Absorpční koeficient v závislosti na aktivním médiu laseru (Zdroj: Slouka D, et al. Lasery při 
výkonech v ambulantní a klinické praxi. Plzeň: Euroverlag; 2015; ISBN 978-80-7177-968-1.)
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přístroje patřily do kategorie výkonových laserů. Detailně jsou fyzikálně-biologické procesy 
laseru popsány v příloze č. 9.

V našem předchozím výzkumu jsme srovnávali peroperační krvácení, potřebu užití koagulace, 
dobu operace, přehlednost operačního pole a bolest v pooperačním období u jednotlivých 
laserů mezi sebou při výkonech v celkové anestezii (tonzilektomie) i při výkonech v lokální 
anestezii (mukotomie, laserová uvulopalatoplastika). Byly srovnávány 4 lasery diodové, 5 laserů 
krystalických a jeden s plynovým médiem (tab. 4.) (95).

Na základě této práce jsme pro další zkoumání vyselektovali 2 nejslibnější lasery (Ho:YAG 
a Er,Cr:YSGG) a zařadili je do práce srovnávající je společně s RFITT (systém ProCut) a har­
monickým skalpelem proti klasické tonzilektomii. Měřili jsme opět peroperační krvácení, 
potřebu užití koagulace, dobu operace, přehlednost operačního pole a bolest v pooperačním 
období. U všech pacientů byla provedena tonzilektomie na jedné straně klasickou „cold steel“ 
technikou a na druhé straně studovaným způsobem. Tím byla zajištěna možnost srovnání 
vůči „cold steel“ technice jako referenčnímu výkonu a relativní hodnoty srovnání vylučují 

Obr. 11. Hloubka penetrace do lidské kůže některých laserů používaných v medicíně (Zdroj: Slouka 
D, et al. Lasery při výkonech v ambulantní a klinické praxi. Plzeň: Euroverlag; 2015; ISBN 978-80-7177-
968-1.)
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Tab. 4. Srovnávané lasery a jejich charakteristiky

Název Vlnová délka Aktivní 
médium

Přenos Chromofor Režim

KTP Aura XP 532 nm krystal vlákno hemoglobin pulzní 
i kontinuální

Nd:YVO4 Idas 532 nm krystal vlákno hemoglobin pulzní 
i kontinuální

Ho:YAG Auriga 2100 nm krystal vlákno voda pouze pulzní

Th:DPFL Vela XL 1920 nm krystal vlákno voda pulzní 
i kontinuální

Er,Cr:YSGG Waterlase 2780 nm krystal vlákno voda pouze pulzní

polovodičový Ceralas 980 nm dioda vlákno hemoglobin, 
voda

pulzní 
i kontinuální

polovodičový Velure S9 980 nm dioda vlákno hemoglobin, 
voda

pulzní 
i kontinuální

polovodičový LaserSmile 810 nm dioda vlákno hemoglobin, 
voda

pulzní 
i kontinuální

polovodičový ezLase 940 940 nm dioda vlákno hemoglobin, 
voda

pulzní 
i kontinuální

C0
2

Multipulse 10 600 nm plyn rameno voda pulzní 
i kontinuální

KTP – pevnolátkový laser, aktivní médium krystal KTiOPO4, v kombinaci s Nd:YAG laserem, Nd:YVO4 – pevnolátkový laser, neo-
dymem dopovaný krystal yttrium–ortho-vanadičitý, Ho:YAG – pevnolátkový laser, holmiem dopovaný krystal yttrium–hliník-gar-
nát, Th:DPFL – podtyp pevnolátkového laseru, aktivním médiem je thuliové vlákno dopované diodou, Er,Cr:YSGG – pevnolátkový 
laser s patentovaným chlazením cílové tkáně vodou a vzduchem, erbiem a chromem dopovaný krystal yttrium-scandium-gallium-
garnát, CO

2
 – plynový laser, aktivní médium plyn CO

2

ovlivnění hodnocení individuálním prahem bolesti jednotlivých pacientů i při relativně ma­
lém souboru respondentů. Práce byla vyhodnocována postupně a vzhledem k uniformním 
výsledkům vždy ukončena po provedení studovaného výkonu daným přístrojem u 10 pacientů. 
Počet respondentů studie byl celkem n=40. 

Velice zajímavými výsledky byly téměř „bezkrevné“ průběhy tonzilektomií prováděných 
Ho:YAG laserem a harmonickým skalpelem. Ho:YAG laser, běžně užívaný v urologických 
indikacích (96), nebyl v době publikace pro tonzilektomii užit. Práci s ním jsme hodnotili 
jako technicky příjemnou díky vláknovému handpiecu. Mohutné tělo přístroje není limitem 
práce, pulzní režim v ablačním i koagulačním módu je jednoduše ovladatelný. Zajímavým 
vedlejším zjištěním celého projektu byl limit použití Ho:YAG laseru. Tento krystalický laser 
nelze nastavit do kontinuálního režimu. Dostupný pulzní režim je pro pacienta operovaného 
v lokální anestezii subjektivně nepříjemný (až bolestivý). Toto zjištění platilo shodně pro ton­
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zilektomii v lokálním umrtvení i pro ambulantní mukotomii. Tento limit se však neprojevuje 
při operování v anestezii celkové. 

Lehkým zklamáním byl Er,Cr:YSGG, který byl v podstatě technologickou novinkou již stan­
dardně užívanou ve stomatologii (97,98). Jeho paprsek s vlnovou délkou 2780 nm byl současně 
chlazen vodním paprskem. Chladicí vodní paprsek má ve stomatologických indikacích velmi 
dobrý analgetický efekt, nicméně ani tento laser není vhodný k větším výkonům v dutině ústní 
v lokální anestezii kvůli relativní pomalosti preparace v měkkých tkáních. Přístroj v té době 
poskytoval nejvyšší výkon 6 W (u ostatních laserů byly používány běžně dostupné výkony 
10–15 W) a to mohlo být příčinou. Práce s handpiecem v mezofaryngu byla bezproblémová, 
její principy jsou v otorinolaryngologii i stomatologii podobné. Pro oba lasery v době publi­
kace i nyní jsou dle našich vědomostí na toto téma k dispozici experimentální práce s Ho:YAG 
(99), stomatologické práce s Er,Cr:YSGG (97,98) a pouze jedna otorinolaryngologická, avšak 
týkající se pouze Er,Cr:YSGG a laserové uvuloplastiky, nepřinášející porovnání s „cold steel“ 
technikou tonzilektomie (100). 

Práce s RFITT ProCut systémem a harmonickým skalpelem nepřinesla technicky nové poznatky 
ve shodě s dalšími studiemi jiných autorů (92,101).

Zóna termopoškození verifikovaná histologickým vyšetřením přinesla potvrzení preparační 
šetrnosti vůči okolní tkáni u všech čtyř použitých metod, což se však neprojevilo v zásadním 
parametru – srovnání bolestivosti pooperačního průběhu. Průběh bolestivosti v pooperačním 
období nepřinesl žádné podstatné odchylky od průběhu při klasické („cold steel“) tonzilektomii.

U všech použitých metod jsme prokázali, že jde o bezpečné medicínské postupy provedení 
operace. Nicméně chceme-li se podívat na užité metody kritickým pohledem, tak naše práce 
neprokázala zásadní přínos volby alternativní cesty (výše zmíněných finančně náročných 
přístrojů) pro extrakapsulární tonzilektomii proti klasické tonzilektomii „cold steel“ (102). Ve 
shodě se současným světovým trendem zůstává klasická technika operace stále pro provede­
ní tonzilektomie majoritní. Limitem studie je monocentričnost a nízký počet respondentů, 
nicméně výše uvedený klický výstup z práce byl jasný už při tomto počtu pacientů (n=40), ve 
shodě s literaturou (102). 

V úvodní části tohoto komentáře bylo konstatováno, že pro OSAS je samostatná tonzilektomie 
výkonem typickým více pro dětský věk než pro dospělé pacienty. Dostatečný efekt tonzilekto­
mie dle kritérií podle Shera (103), tzn. pooperační AHI < 20 a zároveň redukce AHI > 50 %, 
je dostupnými studiemi udáván v 72–80 % případů u dospělých, respektive v 47–87 % případů 
u dětských pacientů (104). 
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Riziko pooperačního krvácení po tonzilektomii

Tonzilektomie je jistě rutinní otorinolaryngologická operace, přesto však výskyt pooperačního 
krvácení (PTH) není raritní. Technika vylučující riziko PTH zatím nebyla nalezena, krvácení 
po tonzilektomii je stále aktuální problematikou. Krvácení časná, v prvních pooperačních 
dnech, nastávají ještě za hospitalizace, pozdní krvácení se objevují již v době pobytu pacienta 
v domácím prostředí, a jsou proto výrazně rizikovější (105,106). Dostupná literatura udává 
výskyt krvácení v 2–15 % případů (107,108,109), časový interval, kdy může pooperační krvácení 
nastat, je velice široký 1.–21. pooperační den (110,111). Chronický zánět (CHT), recidivující 
tonzilitis (RT) a peritonzilární absces (PTA) patří mezi nejčastější indikace k tonzilektomii 
(112,113). CHT a RT (proces je oboustranný) mohou být diagnostikovány u pacientů téměř 
všech věkových skupin, nicméně v seniorském věku se objevují zřídka (114,115). Peritonzilární 
absces je typicky jednostranný (116,117) a je nejčastější místní komplikací akutní tonzilitidy. 
Postihuje všechny věkové skupiny, častěji mladší ročníky (118). 

Mezi indikace tonzilektomie se řadí i obstrukční syndrom spánkové apnoe. Operační pole při 
indikaci pro SAS můžeme brát jako identické jako při indikaci pro CHT nebo RT. Lymfatická 
tkáň patrových tonzil je součástí Waldeyerova lymfatického okruhu a po dosažení dospělosti 
organismu u většiny jedinců postupně involuje. V patrových tonzilách v podstatě neustále 
probíhají imunitní procesy díky trvalému kontaktu s množstvím patogenů v našem okolním 
prostředí. Proto je tedy fyziologickým jevem nález trvale probíhajících protizánětlivých procesů 
v této tkáni, a pokud provedeme histologický rozbor tkáně patrové tonzily, tak zejména u do­
spělých pacientů běžně nalézáme známky přítomného chronického zánětu. Odlišné podmínky 
operačního pole nacházíme při tonzilektomii pro peritonzilární absces, což jsme podrobili 
zkoumání v naší práci „Risk of postoperative bleeding in tonsillectomy for peritonsillar abscess, 
as opposed to in recurrent and chronic tonsillitis – a retrospective study“.

Maximum zánětlivých i reparačních procesů při chronické tonzilitis, stejně jako při recidivující 
tonzilitis, probíhá ve tkáni tonzil a oboustranně (respektive pouze minimum těchto procesů 
probíhá v okolí lůžka tonzily). Základní anatomické poměry zůstávají nedotčeny. Naopak při 
PTA je proces nejčastěji jednostranný a jeho dopad na okolní tkáně naprosto zásadní. Nejdříve 
se rozvíjí peritonzilární flegmona, poté se vytvoří pyogenní membrána a zánětlivý proces se 
ohraničí ve formě abscesu (119,120). Díky otoku, přítomnému abscesu a okolní flegmoně je 
orientace v operačním poli výrazně složitější než při tonzilektomii indikované pro CHT či RT. 
Na rozdíl od CHT a RT může být vzhledem k patofyziologii procesu PTA často komplikován 
rozvojem dalších vážných komplikací, jako jsou např. obstrukce dýchacích cest (121) nebo 
hluboké krční infekce (122,123). V praxi je naprostá většina tonzilektomií pro CHT a  RT 
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oboustranná a naopak naprostá většina tonzilektomií pro PTA jednostranná. Pro možnost 
srovnání výkonů (PTA versus CHT + RT) jsou tonzilektomie v naší práci definovány jako 
jednostranné operace a tonzilektomie pocházející z oboustranných výkonů jsou statisticky 
hodnoceny jako dvě samostatné tonzilektomie (pravostranná a levostranná). Tím bylo zajištěno 
smysluplné srovnání rizika krvácení v souboru jednostranných výkonů. Srovnávat operace jako 
jednostranné tonzilektomie bylo zásadní myšlenkou práce. Zpracovali jsme soubor pacientů 
indikovaných k tonzilektomii (n = 2340). Zařazovací kritéria splnilo 1990 pacientů věkového 
rozložení typického pro studované choroby (obr. 12.). Naše pracoviště ve shodě s naprostou 
většinou dalších pracovišť preferuje extrakapsulární typ TE a provedení „cold steel“ (124,125). 
Tomu odpovídají i všechny tonzilektomie zařazené do studie. 

Přes výrazně odlišné podmínky operačního pole akutní tonzilektomie pro PTA (otok, akutní 
zánět) proti elektivní operaci pro chronickou či rekurentní tonzilitidu jsou rozdíly mezi oběma 
studovanými skupinami malé. Četnost pooperačního krvácení je bez statisticky významného 
rozdílu (p = 0,9920). 

Obr. 12. Relativní četnosti indikace k tonzilektomii dle věku (PTA – peritonzilární absces, CHT – chro
nická tonzilitida, RT – recidivující tonzilitida)

Věková kategorie
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Obr. 13. Rozbor relativní četnosti sezónního výskytu pooperačního krvácení pro skupinu PTA (a) 
a skupinu CHT + RT (b), (PTA – peritonzilární absces, CHT – chronická tonzilitida, RT – recidivující ton-
zilitida)
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Měsíce
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Mezi srovnávanými skupinami bylo také statisticky nevýznamně odlišné zastoupení jednotli­
vých typů sledovaných krvácení (p = 0,7524), přístup k jejich řešení (p = 0,3045), a dokonce 
i výskyt opakovaného pooperačního krvácení (p = 0,5774). Při rozboru celého souboru byla 
zaznamenána závislost na pohlaví (rizikovou skupinou jsou muži, p = 0,0104). Při rozboru 
jednotlivých skupin měli ve skupině CHT + RT muži riziko sledované komplikace 1,5× vyšší 
(p = 0,0129). Pro skupinu PTA tento faktor závislý na pohlaví nebyl (p = 0,2519). V literatuře 
byl již v minulosti publikován výsledek častějšího krvácení u mužského pohlaví (126), nicméně 
pro tento fakt nebylo podáno jasné vysvětlení. Strana operace, podle očekávání, ve srovnávaných 
skupinách nehrála roli. Též sezónní výskyt pooperačního krvácení nebyl prokázán ve shodě 
pro oba zkoumané soubory (obr. 13a,b.).

Rozdělením studovaných souborů do skupin po pěti letech jsme prokázali v souboru PTA 
skupinu s rizikovým věkem 20–24 let (p = 0,0235), kde mají muži 2× vyšší riziko krvácení 
než ženy (p = 0,0329), v souboru CHT + RT dokonce dvě rizikové skupiny s věkem 25–29 
(p = 0,0128) a 45–49 let (p = 0,0249), přičemž ve skupině 25–29 let mají opět 2× vyšší riziko 
krvácení muži. Práce Kim et al. z roku 2012 (108) na podobně velkém souboru tonzilektomií 
pro chronickou a rekurentní tonzilitidu (n = 2254) měla celkový výskyt krvácení po TE nižší 
než jiné publikované práce (pouze 3,5 %) a uvádí ve studovaném souboru vyšší incidenci kr­
vácení u osob nad 65 let (p < 0,0001).

Krvácení po tonzilektomii (TE) pro PTA sledoval v roce 2005 Giger (127). Metodika práce 
byla částečně odlišná (pro PTA byly prováděny oboustranné TE, na souboru výrazně menším, 
n = 205). Celkový výskyt pooperačního krvácení udává Giger vyšší než v našem souboru (13 %), 
a to 2× vyšší pro kontralaterální stranu proti straně abscesu. Jako rizikové faktory udává mužské 
pohlaví (p = 0,042) a druhostrannou TE při PTA (p = 0,02). Závěry studie se shodují s naší 
původní hypotézou vyššího rizika krvácení pro pacienty s PTA než při elektivní TE a Giger 
následně doporučuje provádět pouze ipsilaterální TE při PTA jako prevenci vyššího výskytu 
PTH. Tento management již dlouhodobě praktikujeme, avšak v naší práci jsme na rozdíl od 
jeho výsledků prokázali výskyt PTH menší a stejná rizika pro skupinu PTA proti CHT + RT. 
Obdobnou metodiku s výsledky PTH jen lehce vyššími, než byly naše (výskyt PTH 11,6 %), 
měla studie Ikomy et al. z roku 2014 (128), zabývající se PTH po TE pro CHT. V práci Ikomy 
se ukázal rizikovým faktorem věk a mužské pohlaví. 

V relativní četnosti pooperačního krvácení v závislosti na dnech dle očekávání výrazněji 
vystupují shodně pro obě skupiny 5.–8. pooperační den (obr. 14.). Stejně tak jsou v podstatě 
identické křivky statistického zpracování pravděpodobnosti pooperačního krvácení (obr. 15.) 
i kumulativní pravděpodobnosti krvácení (obr. 16.).
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Obr. 15. Křivka pravděpodobnosti pooperačního krvácení (PTA – peritonzilární absces, CHT – chro-
nická tonzilitida, RT – recidivující tonzilitida)

Obr. 14. Relativní četnosti výskytu pooperačního krvácení v závislosti na dnech (PTA – peritonzilární 
absces, CHT – chronická tonzilitida, RT – recidivující tonzilitida)
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Ve shodě s intervalem udávaným literaturou (129) se v naší studii jeví pro skupinu PTA jako 
nejrizikovější 8. pooperační den (pravděpodobnost krvácení 1,74 %), pro skupinu CHT + RT 
je nejrizikovější 6. pooperační den (pravděpodobnost krvácení 1,62 %). Tyto dny spadají již do 
domácí péče, což zvyšuje nebezpečnost krvácení. Život ohrožující krvácení vyžadující krevní 
náhrady se v naší studii neobjevilo.

Rozsáhlá diskuse je v odborných kruzích vedena na téma indikace tonzilektomie versus indi­
kace tonzilotomie (můžeme ji nazývat též parciální tonzilektomií). Tonzilotomie se provádějí 
pouze na jinak zdravé tkáni hypertrofické patrové tonzily, proto jsou prováděny téměř výhradně 
u dětských pacientů. V dospělosti je již lymfatická tkáň patrové tonzily zatížena množstvím 
proběhlých imunitních reakcí na cizorodé noxy a na rozdíl od dětského věku by následné 
jizvení lakunárních prostorů mohlo vést k uzavření přítomného chronického procesu v nich. 
Důvody k diskusi zda tonzilotomie, či tonzilektomie jsou především riziko pooperačního 
krvácení a rozvoj imunitního systému dětského pacienta. 

Obr. 16. Křivka kumulativní pravděpodobnosti krvácení v závislosti na dnech (PTA – peritonzilární 
absces, CHT – chronická tonzilitida, RT – recidivující tonzilitida)



42

Naše pracoviště v souladu s evropským protokolem provádí z indikace SAS tonzilotomie 
i tonzilektomie. Hlavním vodítkem pro naše rozhodnutí jsou konkrétní anatomické poměry 
v oblasti dutiny ústní a mezofaryngu v kontextu s vývojem obličejového skeletu. Domníváme 
se, že ponechání cca 1/3 tkáně patrové tonzily je přínosné pro zajištění neporušeného vývoje 
imunity dítěte. V naší zatím nepublikované práci na téma „Krvácení, tonzilotomie versus ton­
zilektomie“ jsme zpracovali soubor 400 pacientů (800 jednostranných tonzilotomií). 

Demografický profil respondentů nebyl ničím vybočující (obr. 17.). V souboru bylo 242 chlapců 
(60,5 %), 158 děvčat (39,5 %), průměrný věk pacienta byl 5,37 roku. Pooperační krvácení se 
objevilo u méně než 1 % respondentů, což je méně než udává dostupná literatura, kde výskyt 
PTH uvádí 1–10 % (130,131). Pozoruhodným údajem hovořícím pro preferenci doporučení 
Chirurgické sekce ČSVSSM, potažmo evropského protokolu, a tedy indikaci nejen tonzilekto­
mie, ale i tonzilotomie v indikačním spektru OSAS je její úspěšnost. Efekt operace se pohybuje 
mezi 70–80 % (132). 

Obr. 17. Demografický profil relativního zastoupení věku v souboru tonzilotomií
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Náš výzkum prokázal téměř identické riziko pooperačního krvácení při indikaci tonzilektomie 
pro PTA jako při indikaci pro CHT + RT. Definované rizikové dny bohužel z principu věci 
zůstávají stále zařazeny do domácí péče. To činí z tonzilektomie operaci rutinní, ale rizikovou 
a právě pro PTH obávanou. Zásadním faktorem prevence PTH stále zůstává zodpovědné 
dodržování pooperačního režimu pacientem během prvních 10 pooperačních dní. Určitým 
limitem naší studie může být její monocentričnost. Silnou stránkou je velký soubor operací 
(2842 tonzilektomií za období 4 let) ve spádovém pracovišti.
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6. Závěr

Předkládaná habilitační práce je souborem šesti komentovaných prací zkoumajících inovativ­
ní možnosti, postupy, nová či zajímavá zjištění v oboru syndromu spánkové apnoe. Popsané 
aspekty lze považovat za nové souvislosti, na které chtěla habilitační práce upozornit. Publiko­
vané výsledky a komentovaná fakta jsou přínosné v prevenci řady komplikací a ve vylepšení 
našich schopností predikce vývoje onemocnění a tím naplňují současný trend racionalizace 
a personalizace péče o nemocné. Předložené závěry jsou souhrnem zkušeností a mnohaletého 
výzkumu autora a jeho spolupracovníků.

Cílem habilitační práce bylo poukázat na nové možnosti a zajímavé postupy v diagnosti­
ce a  plánování léčby této choroby. „Zákeřnost“ syndromu spánkové apnoe spočívá v jeho 
multifaktoriální podstatě. V medicíně si vždy uvědomujeme, že každý pacient je jedinečná 
kombinace mnoha proměnných, avšak pro pacienty s OSAS to platí násobně. V posledním 
desetiletí prodělala spánková medicína bouřlivý vývoj a ruku v ruce s ním jde podstatně širší 
povědomí o problematice mezi lékařskou veřejností. Jedním z nejpodstatnějších kroků vpřed 
je snaha odborné veřejnosti o standardizaci nálezů, kategorizaci pacientů, nalezení nejlepšího 
algoritmu diagnostiky a terapie a o stanovení jasných doporučených postupů. Náš pracovní 
tým je autorem vlastního algoritmu, který je založen na dvacetiletém výzkumu a zkušenostech 
týmu spolupracovníků, zkušenostech daných i velkým spádem univerzitního pracoviště. Tento 
algoritmus (obr. 2.) je v souladu s doporučeními ČSVSSM, hlavního garanta a koordinátora 
spánkové medicíny v České republice. Přesto je třeba z praxe konstatovat, že tento náš významný 
pomocník není ještě pomocníkem univerzálním. V současnosti lze říci, že na konzervativní 
a chirurgické modality terapie nelze pohlížet kompetitivně, nýbrž jako na komplement modalit 
jdoucích společně za cílem nejlepšího výsledku pro pacienta. Čeká nás ještě odhalení mnoha 
relevantních biologických údajů a souvislostí, než budeme schopni konstatovat, že syndrom 
spánkové apnoe je diagnóza dostatečně prozkoumaná a dobře nám známá. V této chvíli jsou 
stále nejpodstatnější multiparametrické rozhodování, odborná erudice a zkušenosti ordinu­
jícího lékaře.

Uveřejněné práce jsou zaměřeny především na dispenzarizační a terapeutické otázky, nicmé­
ně s přesahem i do fáze diagnostické. Na základě našich výsledků odhadujeme, že při dobré 
predikci selhání přetlakové terapie CPAP by až 10 % pacientů mohlo mít o několik měsíců 
dříve nasazenu léčbu, ze které by skutečně profitovali. Uvedenému může v klinické praxi dále 
přispět i využití námi identifikovaných proteinových biomarkerů a mikroRNA. Další výzkum 



45

by se měl zaměřit na multicentrický průkaz schopnosti těchto biomarkerů či jejich kombi­
nace odlišit zdravé pacienty od nemocných s OSAS či pacienty s funkční přetlakovou léčbou 
od těch, kde přetlaková léčba funkční není. Při takové vizi se díváme na možnosti rozšíření 
klinické praxe prvotní diagnostiky ze současných center spánkové medicíny do první linie, 
prezentované nejen praktickými lékaři, ale i ambulantním sektorem interní a plicní medicíny, 
otorinolaryngologie či stomatologie. Tento krok by ve svém důsledku vedl k výrazně širšímu 
záchytu OSAS v populaci České republiky.

Část překládaných studií věnovaná vybraným aspektům operační léčby syndromu spánkové 
apnoe v oblasti dutiny ústní a hltanu se zaměřuje na medicínský přínos užití nových přístro­
jů, zkušenosti s některými alternativními operačními technikami a shrnutí našeho pohledu 
na některé hojně diskutované problémy dnešních zavedených operačních postupů. Velký 
pracovní prostor jsme ve výzkumu věnovali testování laserů deklarovaných jako vhodné pro 
otorinolaryngologické využití. Při tonzilektomii jsme vyzkoušeli přes deset laserových systémů 
o různých vlnových délkách, s různými laserovými médii. Naše klinické testování prokázalo, 
že podobně jako v jiných ORL indikacích, přes parciální slibné výsledky, zatím vždy existuje 
stejně kvalitní ekvivalent terapie bez použití laseru. Praxe nejen naše, ale i celosvětová ukazuje, 
že provedení extrakapsulární tonzilektomie stále zůstává doménou „cold steel“ techniky. Stejně 
významným cílem habilitační práce byl rozbor problematiky pooperačního krvácení po ton­
zilektomii a identifikace nejrizikovějších dnů. Naše výsledky ve shodě s literaturou potvrzují, 
že elektivní tonzilektomie je výkon, který nesmíme podceňovat. Hlavním důvodem je nejvyšší 
riziko pooperačního krvácení 6.–8. pooperační den, protože tyto dny již spadají do období, 
kdy je pacient v domácím ošetřování.

Na problematiku syndromu spánkové apnoe je třeba pohlížet s respektem jako na chorobu 
dynamickou a významně variabilní. Vývoj moderních technologií, dnešní široký přístup 
k odborné literatuře a vědeckým poznatkům, to jsou naše trumfy na cestě za fungující pre­
vencí, kvalitní a rychlou diagnostikou a dobře fungující léčbou tohoto onemocnění s mnoha 
závažnými komorbiditami a významným dopadem na kvalitu života postižených pacientů. 
Moderní přístroje, metody či algoritmy jsou a vždy budou cenným nástrojem, ale pouze v ru­
kou schopného a vzdělaného lékaře. 
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7. Přehled použitých symbolů a zkratek

AHI	 apnoe-hypopnoe index

AI	 apnoe index

ANP	 natriuretický peptid ANP (atrial natriuretic peptide)

ASV	 adaptivní servoventilace

AUC	 plocha pod křivkou, schopnost diagnostického testu rozdělit 
pacienty do dvou skupin, s onemocněním a bez něj (area under 
curve)

BiPAP	 přístroj na léčbu dvouúrovňovým trvalým přetlakem (bi-level 
positive airway pressure)

BMI	 body mass index

BNP	 natriuretický peptid BNP (brain natriuretic peptide)

CPAP	 přístroj na léčbu trvalým přetlakem (continuous positive airway 
pressure)

CSA	 centrální spánková apnoe

CSAS	 centrální spánkový apnoický syndrom

CRP	 C-reaktivní protein

ČSVSSM	 Česká společnost pro výzkum spánku a spánkovou medicínu

Er,Cr:YSGG	 krystalický laser (krystal yttrium-scandium-gallium-garnát 
dopovaný erbiem a chromem, vlnová délka 2780 nm)

HDC	 horní cesty dýchací

Ho:YAG	 krystalický laser (krystal yttrium-hliník-garnát dopovaný 
holmiem, vlnová délka 2100 nm)

hsTnI	 vysoce senzitivní troponin 1 (high sensitivity troponin 1)

ORL a CHHK ČLS JEP	 Společnost ORL a chirurgie hlavy a krku České lékařské 
společnosti Jana Evangelisty Purkyně

CHOPN	 chronická obstrukční plicní nemoc

CHT	 chronická tonzilitida (chronic tonsillitis)

ICHS	 ischemická choroba srdeční

IL-6	 interleukin 6

IM	 infarkt myokardu

mikroRNA	 jednovláknové řetězce nekódující ribonukleové kyseliny

NADPH	 nikotinamidadenindinukleotidfosfát

ODI	 počet poklesů SaO2 za 1 hodinu spánku
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OSA	 obstrukční spánková apnoe

OSAS	 obstrukční spánkový apnoický syndrom

PAP	 přetlaková léčba (positive airway pressure)

PCR	 polymerázová řetězová reakce (polymerase chain reaction)

PG	 limitovaná polygrafie

PPV	 pozitivní prediktivní hodnota (positive predictive value)

PSG	 polysomnografie

PTA	 peritonzilární absces (peritonsillar abscess)

PTH	 krvácení po tonzilektomii (post tonsillectomy hemorrhage)

PTX-3	 pentraxin 3

RFITT	 radiofrekvenční termoablace (radiofrequency induced thermo-
therapy)

RNA	 ribonukleová kyselina

ROC curve	 graficky vyjádřená schopnost diagnostického testu rozdělit 
pacienty do dvou skupin, negativní a pozitivní (receiver operating 
characteristic curve)

RT	 recidivující tonzilitida (recurrent tonsillitis)

SaO2	 arteriální saturace hemoglobinu O2

SAS	 syndrom spánkové apnoe

T90	 index poklesu SaO2 pod 90 %

TE	 tonzilektomie

WHO	 Světová zdravotnická organizace (World Health Organization)
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