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Abstrakt 
S rozvojem diagnostiky a celého oboru somnologie byla v 70. letech 20. století mezi 
poruchami spánku a bdění vymezena diagnóza spánkové apnoe. Obstrukční spánková apnoe 
je jejím nejčastějším typem s nejvyšší prevalencí, postihuje až 1/3 dospělé populace. 
Onemocnění je charakterizováno obstrukcí horních cest dýchacích ve spánku, která vede ke 
vzniku apnoických pauz. Konečným důsledkem je vznik řady komorbidit především 
kardiovaskulárního systému. Mezi dosud ne zcela objasněné patofyziologické mechanizmy 
patří oxidativní stres, zánětlivé procesy, endoteliální dysfunkce a další. Diagnostika je 
multioborová, zahrnuje otorinolaryngologické vyšetření horních cest dýchacích a spánkovou 
monitoraci, která je náročná na technické vybavení, čas i zkušenosti. Terapie je převážně 
konzervativní, zahrnuje režimová opatření, redukci nadváhy a léčbu trvalým přetlakem. 
Chirurgická terapie spočívá v anatomickém rozšíření nebo odstranění obstrukce na různých 
úrovních horních cest dýchacích. 
 
Náročnost diagnostiky podnítila hledání alternativních diagnostických metod, které by 
mohly sloužit ke screeningu tohoto onemocnění nebo sledování efektu léčby. Jednou 
z možností je nalezení dostatečně senzitivního i specifického biomarkeru. V souladu 
s patofyziologií byly zkoumány biochemické biomarkery asociované s oxidativním stresem, 
metabolismem, zánětem, endoteliální dysfunkcí či srdečním poškozením. Nově 
zkoumanými biomarkery jsou molekuly mikroRNA cirkulující v periferní krvi, které hrají 
klíčovou roli v mnoha biologických regulačních mechanizmech. 
 
Cílem práce bylo zjistit vztah hladin vybraných biomarkerů (C-reaktivní protein, pentraxin-
3, high-sensitivity troponin I a mikroRNA-499) k obezitě, pohlaví a věku u pacientů 
s obstrukční spánkovou apnoe. Monocentrická retrospektivní analytická studie zahrnovala 
130 nemocných s obstrukční spánkovou apnoe diagnostikovanou polysomnografií nebo 
limitovanou polygrafií, kontrolní skupinu představovalo 81 zdravých osob. Hladiny 
biomarkerů byly analyzovány standardními laboratorními metodami ze vzorků odebraných 
z periferní krve a následně statisticky vyhodnoceny. Analýza prokázala závislost hladiny 
high-sensitivity troponinu I na pohlaví, míře obezity i věku a závislost C-reaktivního 
proteinu na míře obezity. Pentraxin-3 i mikroRNA-499 byly na všech zkoumaných 
proměnných nezávislé. Ze zkoumaných biomarkerů se jako nejperspektivnější pro 
potenciální klinické využití jeví pentraxin-3, řazený mezi biomarkery asociované se 
zánětem. Námi prokázaná nezávislost jeho hladin na pohlaví, věku i míře obezity je pro praxi 
podstatným zjištěním. 
 
 



 

Abstract 
With the development of diagnostics and the whole field of somnology in the 1970s, the 
diagnosis of sleep apnea was defined among sleep disorders. Obstructive sleep apnea is its 
most common type with the highest prevalence, affecting up to 1/3 of the adult population. 
The disease is characterized by obstruction of the upper airways during sleep, leading to 
apneic pauses. The final consequence is the development of a number of comorbidities 
mainly of the cardiovascular system. Not yet fully clarified pathophysiological mechanisms 
include oxidative stress, inflammatory processes, endothelial dysfunction and others. 
Diagnosis is multidisciplinary, involving otorhinolaryngological examination of the upper 
respiratory tract and sleep monitoring, which is demanding in terms of technical equipment, 
time and experience. Therapy is predominantly conservative, involving lifestyle measures, 
weight reduction and continuous positive airway pressure therapy. Surgical therapy consists 
of anatomical widening or removal of the obstruction at various levels of the upper airway. 
 
The difficulty of diagnosis has encouraged the search for alternative diagnostic methods that 
could be used for screening the disease or monitoring the effect of treatment. One possibility 
is to find a sufficiently sensitive and specific biomarker. Corresponding to the 
pathophysiology, biochemical biomarkers associated with oxidative stress, metabolism, 
inflammation, endothelial dysfunction or cardiac damage have been investigated. Newly 
investigated biomarkers are microRNA molecules circulating in peripheral blood, which 
play a key role in many biological regulatory mechanisms. 
 
The aim of this study was to investigate the relationship of the plasma levels of selected 
biomarkers (C-reactive protein, pentraxin-3, high-sensitivity troponin I and microRNA-499) 
with obesity, gender and age in patients with obstructive sleep apnea. The monocentric 
retrospective analytical study included 130 patients with obstructive sleep apnea diagnosed 
by polysomnography or limited polygraphy, the control group consisted of 81 healthy 
subjects. Biomarker levels were analyzed by standard laboratory methods from samples 
collected from peripheral blood and then statistically evaluated. The analysis showed the 
relationship of high-sensitivity troponin I levels with gender, obesity level and age, and the 
dependence of C-reactive protein on obesity level. Pentraxin-3 and microRNA-499 were 
independent of all variables examined. Among the biomarkers investigated, pentraxin-3, 
classified as an inflammation-associated biomarker, appears to be the most promising for 
potential clinical use. Our demonstration of its independence of gender, age and obesity level 
is a significant finding for practice. 
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Seznam použitých zkratek 
AHI  apnoe-hypopnoe index 
AI  arousal index 
AFP  α-1-fetoprotein 
BiPAP  bilevel positive airway pressure, dvojúrovňový přetlak v dýchacích cestách 
BMI  body mass index 
BNP  brain natriuretic peptide, mozkový natriuretický peptid 
CNS  centrální nervová soustava 
CO2  oxid uhličitý 
CPAP  continuous positive airway pressure, trvalý přetlak v dýchacích cestách 
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ICSD  International Classification of Sleep Disorders 
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ot.  Otáčka 
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PSA  prostatický specifický antigen 
PSG  polysomnografie 
PTX-3  pentraxin-3 
REM  rapid eye movements 
RNA  ribonukleová kyselina 
RT  reverzní transkripce 
RTG  rentgen 
SpO2  saturace krve kyslíkem 
TNF-α  tumor necrosis factor alpha 
UPPP  uvulopalatofaryngoplastika 
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I. Inovativní postupy v diagnostice spánkové apnoe – teoretická část 

1 Poruchy dýchání ve spánku 

1.1 Historické souvislosti 
Spánek je důležitou součástí lidského života. Přestože člověka fascinoval od starověku, blíže 
začal být vědecky studován až ve 20. století. Umožnilo to několik významných vědeckých 
objevů (viz obrázek 1.1). Koncem dvacátých let 20. století německý psychiatr a neurolog 
Hans Berger provedl první úspěšný elektroencefalografický záznam a je tak považován za 
vynálezce EEG [Berger 1929]. K širšímu využití EEG však došlo až koncem 30. let.  
 
Začátkem 50. let američtí fyziologové Kleitman, Aserinsky a Dement poprvé pozorovali a 
studovali rychlé pohyby očí během spánku i jejich korelaci se specifickou aktivitou na EEG. 
Následně publikovali práci, kde v podstatě definovali fázi spánku REM i její název, který se 
používá dosud [Aserinsky a Kleitman 1953]. Práci dále rozšiřovali a stanovili tak i rozdělení 
NREM spánku na několik stádií. Poté ve druhé polovině 20. století došlo ve spánkové 
medicíně k výraznému rozvoji výzkumu. 
 
Dalším milníkem v oblasti diagnostiky bylo v průběhu 60. let postupné zavedení a 
zdokonalení polysomnografie (PSG), která umožnila hlubší zkoumání onemocnění 
spojených s poruchami spánku a bdění, objev množství dosud nepoznaných nozologických 
jednotek a v neposlední řadě také stanovení přesnějších kritérií jednotlivých fází spánku 
[Deak a Epstein 2009].  
 
Přestože byly poruchy dýchání ve spánku popsány již v 19. století, teprve v 70. letech 20. 
století došlo k rozvoji diagnostiky a k vymezení spánkové apnoe jako samostatné diagnózy. 
Prognózu, danou zejména závažností kardiovaskulárních komplikací, zásadně změnil objev 
australského lékaře Colina Sullivana v roce 1981, který použil léčbu trvalým přetlakem 
v dýchacích cestách (CPAP) [Sullivan et al. 1981]. Ve stejném roce Fujita publikoval použití 
uvulopalatofaryngoplastiky (UPPP) jako jednoho ze základních operačních výkonů v léčbě 
obstrukční spánkové apnoe (OSA) [Fujita et al. 1981]. Spánková medicína se tím stává 
multidisciplinárním oborem. Ten tím již není v poli působnosti jen neurologů a psychiatrů, 
ale postupně i pneumologů, otorinolaryngologů, stomatologů a dalších odborností.  
 
Dominantní osobností české spánkové medicíny byl doc. MUDr. Bedřich Roth, DrSc., který 
jako první začal systematicky vyšetřovat pacienty s nadměrnou denní spavostí. Stál také u 
zrodu spánkové laboratoře na půdě Všeobecné fakultní nemocnice v Praze na přelomu 50. a 
60. let 20. století, která byla první svého druhu ve střední a východní Evropě [Broughton a 
Chadwick 2020]. Od té doby prošla spánková medicína v Česku významným vývojem, 
vzniklo mnoho center pro monitoraci poruch spánku s moderním přístrojovým vybavením a 
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diagnostickými i terapeutickými možnostmi. Významnými osobnostmi pozdější doby jsou 
prof. Nevšímalová a prof. Šonka. V roce 2001 byla založena Česká společnost pro výzkum 
spánku a spánkovou medicínu [Šonka a Nevšímalová 2011].  

1.2 Fyziologie spánku 
Spánek je charakterizovaný jako periodicky se opakující reverzibilní klidový stav 
organizmu, při kterém dochází k útlumu mozkové aktivity, výraznému snížení reaktivity na 
okolní prostředí, snížení pohybové aktivity, menší produkci tělesného tepla. Dochází při něm 
k typickým změnám mozkové aktivity, které jsou registrovatelné elektroencefalograficky 
(EEG). Přestože význam spánku není dosud jednoznačně objasněn, je nezpochybnitelně 
důležitou fyziologickou funkcí nejen lidského organizmu [Chokroverty 2010]. Má význam 
pro obnovu kognitivních funkcí mozku, ukládání a upevňování paměťových stop, 
odstraňování katabolitů mozkového metabolismu i pro řízení dalších tělesných funkcí.  
 
Biorytmus člověka je cirkadiánní, odpovídá tedy přibližně 24hodinové periodě jednoho dne. 
Spánek tvoří asi jednu třetinu z tohoto času. Jeho potřeba je však značně individuální a také 
závislá na věku. Optimální doba spánku pro novorozence a kojence je asi 15 hodin, pro 
dospělého asi 8 hodin [Jenni a Carskadon 2007]. V moderní době především v rozvinutých 
zemích dochází ke zkrácení průměrné doby spánku, což přispívá ke spánkové deprivaci. 
Nedostatek spánku má výrazně negativní vliv na mnoho funkcí lidského organizmu. 
Narušena je celková psychomotorická výkonnost, odolnost vůči stresorům klesá, 
emocionální nestabilita je zvýšená, dochází ke změnám nálady, zhoršení paměti a 
pozornosti. Různé úrovně řízení organizmu mozkem (termoregulace apod.) jsou narušené 
[Reynolds a Banks 2010]. Při větší spánkové deprivaci může dojít k výskytu neurologických 
(tremor, nystagmus) i psychotických příznaků.  
 
Základními stavy organizmu jsou bdělost a spánek. Spánek se skládá ze dvou základních 
fází, NREM a REM, které se v pravidelných cyklech střídají. Jeden cyklus trvá asi 90 minut, 

Obrázek 1.1 - Historické milníky spánkové medicíny 
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podíl obou fází spánku je v jeho průběhu proměnlivý, REM fáze je zpočátku zastoupena 
méně, postupně se podíl fází vyrovnává. Pro jednotlivé fáze spánku je charakteristická různá 
aktivita mozkové kůry i odlišná regulace svalového napětí.  
 
NREM spánek tvoří asi 80 % doby spánku a je dále dělen na 3 stádia. Stádiem N1 spánek 
začíná, probuditelnost člověka je velmi snadná, v obvyklých podmínkách je jeho trvání 
v řádu minut, poté přechází do stádia N2. Toto stádium spánku je hlubší, probuditelnost je 
obtížnější, poloha těla je již stabilní. Stádium N3 je nejhlubší stádium NREM spánku, 
charakteristické přítomností tzv. pomalých vln na EEG, probuditelnost člověka je 
nejobtížnější. V počátku noci je zastoupeno více, s trváním spánku postupně ubývá. Po 
krátce trvajícím přechodu zpět do stádia N2 spánek přechází do REM fáze. 
 
REM fáze tvoří asi 20 % doby spánku dospělého člověka. Jak již vyplývá z jejího názvu, je 
charakteristická rychlými pohyby očních bulbů. Mozková aktivita je podobná jako při 
bdělosti, v EEG obraze je patrna desynchronizace, je přítomna atonie kosterního svalstva 
s výjimkou okohybných a několika dalších svalů (např. svaly středouší, bránice). Kromě 
toho dochází k dalším projevům, jako jsou kolísání krevního tlaku, pulzu, respirační 
frekvence, drobné záškuby obličejových svalů, svalů jazyka či středouší.  
 
Jednotlivé fáze spánku a stádia NREM spánku jsou od sebe navzájem odlišitelné zejména 
elektroencefalograficky. Pohyby očních bulbů je možné registrovat pomocí 
elektrookulografie (EOG), obdobně lze využít elektromyografii (EMG) ke sledování pohybů 
dalších svalů. Bližší charakteristika stádií spánku včetně charakteristiky nálezů na EEG je 
shrnuta v tabulce 1.1.  
 

Tabulka 1.1 – Stádia spánku a jejich charakteristika 

Stádium spánku Trvání Podíl na době spánku EEG aktivita 

NREM 

N1 
60 – 90  
min 

80 % 

Theta vlny 

N2 K-komplexy, spánková vřetena 

N3 Delta vlny 

REM 5 – 25 min 20 % Desynchronizovaná 
 
Regulace spánku, tedy střídání cyklů spánku a bdělosti, je složitý proces. Podstatou 
základního modelu řízení spánku je integrace dvou procesů – cirkadiánního rytmu a 
tendence spát vznikající trváním předchozí bdělosti [Borbély 1982]. Cirkadiánní rytmus je 
řízen hypothalamem, konkrétně jeho suprachiasmatickým jádrem. Tento ,,biologický 
pacemaker“ či synchronizátor je ovlivňován mnoha faktory, z nichž nejdůležitější je denní 
světlo. Uplatňují se zde podněty z nervových drah ze sítnice a zpětnovazebně hormon 
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melatonin, tzv. hormon spánku, produkovaný epifýzou. Ten dosahuje největších hladin 
v době nejmenšího množství světla v okolním prostředí, za světla naopak jeho produkce 
klesá. Kromě toho je hypothalamus pod vlivem dalších neurotransmiterů (serotonin, GABA 
aj.) a aktivačních i inhibičních nervových drah (např. ascendentní aktivační systém 
retikulární formace) [Nitz a Siegel 1996]. 

1.3 Poruchy spánku 
S rozvojem oboru somnologie v průběhu 20. století, pokrokem v poznání patofyziologie a 
vývojem v oblasti diagnostických metod, zejména polysomnografie, postupně nutně došlo 
ke vzniku klasifikace poruch spánku a bdění. Ta od své první verze prošla mnoha změnami 
a aktualizacemi. V současné době je využívána Mezinárodní klasifikace poruch spánku a 
bdění - ICSD-3 (International Classification od Sleep Disorders) z roku 2014. 
 
ICSD-3 klasifikuje poruchy do 6 kategorií a dvou apendixů, které shrnuje tabulka 1.2 
[AASM 2014]. Přestože klasifikace byla (a je) stále přepracovávána, stále se jedná o 
heterogenní skupinu onemocnění, kde některé poruchy spánku mohou koexistovat nebo se 
vzájemně překrývat. 
 

Tabulka 1.2 – Klasifikace porucha spánku a bdění podle ICSD-3 

1. Insomnie 

2. Poruchy dýchání ve spánku 

3. Centrální poruchy s hypersomnií 

4. Poruchy cirkadiánního rytmu 

5. Parasomnie 

6. Poruchy pohybu spojené se spánkem 

Appendix A – Onemocnění a neurologické poruchy spojené se spánkem 

Appendix B – Kódování MKN 10 pro poruchy spánku způsobené látkami 
 
Insomnie je definována subjektivními potížemi pacienta jako obecně problémy se spánkem, 
obtížným usínáním nebo časným buzením [Roth 2019]. Podle délky trvání příznaků 
klasifikace vymezuje chronickou a krátkodobou insomnii, které mají přesně vymezená 
diagnostická kritéria. Insomnie, která nesplňuje daná kritéria, je řazena do kategorie 
ostatních.  Specifickým bodem v klasifikaci je insomnie jako izolovaný symptom. 
 
Poruchy dýchání ve spánku zahrnují 5 základních jednotek. Obstrukční spánková apnoe, 
centrální spánková apnoe, hypoventilační poruchy spojené se spánkem, hypoxemické 
poruchy spojené se spánkem a izolované symptomy a varianty normy (včetně ronchopatie – 
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chrápání). Jejich společným jmenovatelem je omezení nebo zástava dechové aktivity ve 
spánku. Vzhledem k tématu práce budou tyto blíže specifikovány v následujících kapitolách. 
 
Centrální poruchy s hypersomnií jsou heterogenní skupinou charakterizovanou zvýšenou 
denní spavostí i přes normální kvalitu a rytmicitu spánku (viz tabulka 1.3). Patří sem 
například narkolepsie, tj. záchvatovité a neovladatelné usínání během dne trvající většinou 
několik minut. Podle přítomnosti nebo nepřítomnosti ztráty svalového tonu je dělena na typ 
1 a typ 2 [Khan a Trotti 2015]. Dalšími zástupci této skupiny jsou idiopatická hypersomnie 
nebo hypersomnie spojené s jiným onemocněním – psychiatrickými poruchami, 
neurologickým či metabolickým onemocněním, nádory a poúrazovými stavy CNS. 
 

Tabulka 1.3 - Centrální poruchy s hypersomnií 

1. Narkolepsie typ 1 

2. Narkolepsie typ 2 

3. Idiopatická hypersomnie 

4. Klein-Levinův syndrom 

5. Hypersomnie způsobená jiným onemocněním 

6. Hypersomnie způsobená léky nebo jinými látkami 

7. Hypersomnie spojená s psychickou poruchou 

8. Syndrom nedostatečného spánku 

9. Izolované sympatomy a varianty normy 
 
Poruchy cirkadiánního rytmu zahrnují 6 specifických poruch (viz tabulka 1.4). Je pro ně 
společný buď nesoulad mezi vnitřním cirkadiánním rytmem a zevním prostředím, 
tedy pravidelným střídáním světla a tmy pod vlivem astronomického času, nebo primární 
porucha endogenního cirkadiánního rytmu sama o sobě (viz výše fyziologie spánku). Mezi 
jednotlivé poruchy patří např. porucha zpožděné fáze, typická pro dospívající jedince, kdy 
dochází k pozdějšímu usínání i buzení. Jejím protikladem je porucha předsunuté fáze typická 
pro starší osoby. Dalším příkladem je jet lag syndrom spojený s rychlou změnou časových 
pásem během delších letů. Kromě něj musí všechny poruchy této skupiny splňovat 
podmínku trvání minimálně 3 měsíce [Thorpy 2015]. 
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Parasomnie jsou stavy abnormálního chování a vnímání během spánku. Možné projevy jsou 
značně rozdílné, může se jednat o komplexní mimovolní jednání, složité pohyby, nejrůznější 
psychické prožitky, vegetativní příznaky. Základní dělení je podle vazby na stádium spánku. 
Odlišujeme parasomnie spojené s REM spánkem, s NREM spánkem a ostatní [Howell 
2012]. Do první kategorie řadíme např. spánkovou obrnu. Jedná se o benigní onemocnění, 
které se projevuje několik sekund až minut trvajícím stavem atonie kosterního svalstva 
během probouzení nebo usínání, tedy při plném vědomí. Parasomnie v REM spánku však 
mohou být i sekundární, objevující se např. při Parkinsonově chorobě. Nejznámějšími 
zástupci poruch v NREM spánku jsou somnambulismus (náměsíčnictví) a pavor nocturnus 
(noční děsy). Častěji se vyskytují v dětském věku. 
 
Přehled poruch pohybu spojených se spánkem poskytuje tabulka 1.5. Motorické projevy, 
které tyto poruchy charakterizují, jsou na rozdíl od motorických projevů při parasomniích 
méně komplexní, jednoduché, nejsou spojeny s jinými projevy či poruchami vnímání. 
Specifickým a nejznámějším zástupcem této skupiny je syndrom neklidných nohou, který 
se projevuje neklidem a nepříjemnými pocity v dolních končetinách, typicky v klidu před 
usnutím. Usínání, a tím i další kvalita života pacienta mohou být výrazně narušeny. 
Prevalence onemocnění je vysoká, až 10 % populace, nicméně tato porucha je často 
nediagnostikována [Ekbom a Ulfberg 2009]. Vyskytuje se v idiopatické i sekundární formě 
(sideropenie, těhotenství). 
 
Komentář k onemocněním a neurologickým poruchám spojených se spánkem a specifika 
kódování dle MKN (appendixy A a B dle ICSD-3) přesahuje rámec této kapitoly. 
 
 
 
  
 

Tabulka 1.4 - Poruchy cirkadiánního rytmu 

1. Porucha zpožděné fáze 

2. Porucha předsunuté fáze 

3. Porucha s nepravidelným rytmem spánku a bdění 

4. Porucha s jiným než 24hodinovým cyklem 

5. Porucha spojená se směnným provozem 

6. Jet lag syndrom 

7. Porucha cirkadiánního rytmu nespecifikovaná 



 

 15 

1.4 Regulace dýchání 
Dýchání je jednou ze základních životních funkcí lidského organizmu. Výměna dýchacích 
plynů, kyslíku (O2) a oxidu uhličitého (CO2), mezi vnějším prostředím a lidským tělem 
umožňuje fungování všech metabolických procesů. Regulace dýchání probíhá na dvou 
úrovních. Základem je dýchání autonomní, mimovolní, v bdělém stavu se uplatňuje i volní 
regulace. 
 
Respirační centrum se nachází v mozkovém kmeni. Vlastním generátorem dechového 
automatismu je komplex neuronů v prodloužené míše, další specifická respirační centra 
zajišťují adekvátní aktivaci dýchacích svalů, frekvenci i hloubku nádechu a výdechu. Jejich 
aktivita je modulována signály pocházejícími z receptorů. Jedná se jak o mechanoreceptory 
v plicích, tak o chemoreceptory. Periferní chemoreceptory nacházející se v glomus 
caroticum a aorticum reagují na změny pH a parciálního tlaku O2 a CO2 v krvi. 
Chemoreceptory centrální jsou uloženy ve ventrální části prodloužené míchy a reagují na 
změny parciálního tlaku CO2. Volní dýchání je zprostředkováno povely z mozkové kůry 
vedenými prostřednictvím kortikospinální dráhy. Je tak možné vědomě ovlivnit frekvenci a 
hloubku dýchání, přizpůsobit dech při řeči či zpěvu nebo dech vědomě zadržet (potápění, 
břišní lis). 
 
Během spánku se volní regulace dýchání neuplatňuje, respirační centrum mozkového kmene 
zde má klíčovou roli. K integraci všech procesů v těle spojených se spánkem přispívá 
retikulární formace - neuronální síť nacházející se v mozkovém kmeni, mezimozku a 
středním mozku. Dýchání ve spánku je mělčí, je snížená dechová frekvence a především 
dechové objemy. To je dáno nižší aktivitou dýchacích svalů a celkovým snížením 
nervosvalové aktivity, což se projeví snížením tonu svalů dilatujících oblast orofaryngu. 

Tabulka 1.5 - Poruchy pohybu spojené se spánkem 

1. Syndrom neklidných nohou 

2. Porucha s periodickými pohyby končetin 

3. Křeče dolních končetin ve spánku 

4. Bruxizmus ve spánku 

5. Rytmické pohyby ve spánku 

6. Benigní myoklonus ve spánku v dětském věku 

7. Propriospinální myoklonus spojený s usínáním 

8. Porucha pohybu spojená se spánkem způsobená jiným onemocněním 

9. Porucha pohybu spojená se spánkem způsobená léky nebo jinými látkami 

10. Izolované symptomy a varianty normy 
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Dochází také k poklesu reflexní odpovědi chemoreceptorů na hypoxii a hyperkapnii. Tyto 
změny jsou více vyjádřeny v REM fázi. Při ní také dochází k nepravidelnému dýchání 
způsobenému narušením funkce kmenového respiračního centra intermitentními povely 
z mozkové kůry [Peever a Fuller 2017]. Při dýchání ve spánku se uplatňují i důležité 
protektivní mechanizmy, jako je např. apnoický reflex. Ten je vyvolaný inhalací dráždivých 
látek (kouř, chemikálie) a zabraňuje jejich dalšímu průniku do plic. Toho je docíleno 
kombinací útlumu aktivity inspiračních svalů, bronchokonstrikcí, uzavřením dýchací 
štěrbiny, vasokonstrikcí a bradykardií. Liší se tak od laryngeálního reflexu, který v bdělém 
stavu vyvolává kašel [Dedhia et al. 2014]. 

1.5 Klasifikace poruch dýchání ve spánku 
Tabulka 1.6 podává úplný přehled poruch dýchání ve spánku podle ICSD-3 [AASM 2014]. 
Vzhledem k tématu této práce je následující oddíl zaměřen na spánkovou apnoe. 
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Tabulka 1.6 - Klasifikace poruch dýchání ve spánku 

Obstrukční spánková apnoe 

1. OSA, dospělá 

2. OSA, dětská 

Centrální spánková apnoe 

1. CSA s Cheyne-Stokesových dýcháním 

2. CSA u jiných onemocnění bez Cheyne-Stokesova dýchání 

3. CSA způsobená periodickým dýcháním ve vysoké nadmořské výšce 

4. CSA způsobená léky nebo jinými látkami 

5. Primární CSA 

6. Primární CSA v dětském věku 

7. Primární CSA u předčasně narozených dětí 

8. CSA způsobená léčbou 

Hypoventilační poruchy spojené se spánkem 

1. Syndrom hypoventilace při obezitě 

2. Syndrom vrozené centrální alveolární hypoventilace 

3. Centrální hypoventilace s pozdním začátkem a dysfunkcí hypotalamu 

4. Idiopatická centrální alveolární hypoventilace 

5. Hypoventilace spojená se spánkem způsobená léky nebo jinými látkami 

6. Hypoventilace spojená se spánkem způsobená jiným onemocněním 

Hypoxemické poruchy spojené se spánkem 

1. Hypoxemie spojená se spánkem 

Izolované symptomy a varianty normy 

1. Ronchopatie – chrápání 

2. Katarhenie 
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2 Spánková apnoe 

2.1 Anatomie horních cest dýchacích 
Horní cesty dýchací (HCD) zahrnují nosní dutinu, nosohltan, ústní část hltanu a 
supraglotickou část hrtanu. Všechny jejich části se více či méně podílejí na vzniku částečné 
nebo úplné obstrukce dýchacích cest, která hraje zásadní roli v patofyziologii (obstrukční) 
spánkové apnoe. Zásadní je zde především tendence tkání ke kolapsu a tím vzniku obstrukce. 
 
Nosní dutina 
Jedná se o párovou dutinu rozdělenou nosní přepážkou na dvě poloviny. Laterálně od nosní 
dutiny se nacházejí očnice. Vpředu je ohraničena nosním vchodem, vzadu její hranici proti 
nosohltanu tvoří choany. Od dutiny ústní ji vespod odděluje tvrdé a měkké patro, její strop 
je tvořen spodinou přední jámy lební. 

 
Nosní přepážka, septum nasi, tvoří mediální stěnu nosní dutiny. Její přední část je 
chrupavčitá, zadní je tvořena kostmi - vomerem a částí kosti čichové. Laterální stěna nosní 
dutiny je kostěná a poskytuje jí tak oporu vůči kolapsu. Mediálním směrem do nosní dutiny 
z ní odstupují tři nosní skořepy. Jejich podklad je kostěný, horní a střední skořepa jsou 
součástí čichové kosti, dolní skořepa je tvořena samostatnou kostí. Rozdělují nosní dutinu 
dále na jednotlivé průchody. Horní nosní průchod se nachází pod horní skořepou, střední 
průchod pod střední a dolní průchod pod dolní skořepou. Mezi mediálním okrajem skořep a 
nosní přepážkou se nachází společný nosní průchod. Dolní nosní průchod je pro vznik 
obstrukce nosní dutiny nejvýznamnější. Schéma nosní dutiny je zobrazeno na obrázku 2.1. 
 
 

Horní nosní skořepa 

Mozek 

Střední nosní  skořepa 

Dolní nosní skořepa 

Tvrdé patro 

Očnice Horní nosní průchod 

Střední nosní průchod  

Dolní nosní průchod 

Nosní přepážka 

Obrázek 2.1 - Schéma anatomie a topografie nosní dutiny 
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Hltan 
Hltan je svalový orgán, jehož funkcí je kromě dýchání i polykání, jedná se o tzv. 
aerodigestivní křižovatku. Má tvar duté nálevkovité trubice a dvě roviny procházející úrovní 
měkkého patra a horním okrajem příklopky hrtanové ho rozdělují na tři části - nazofarynx, 
orofarynx (mezofarynx) a hypofarynx (viz obrázek 2.2). 
Kraniální část hltanu, nazofarynx (nosohltan), ventrálně komunikuje s nosní dutinou 
choanami. Pomocí vazivové vrstvy (fascia pharyngobasilaris) je kraniálně upnut k periostu 
spodiny lební, stěna hltanu je zde tvořena pouze vazivovou vrstvou a neobsahuje svalovinu.  

 
Stěny nosohltanu jsou na rozdíl od ostatních části hltanu méně kolapsibilní. Sliznice zadní 
stěny nosohltanu na podtlak nereaguje, laterální stěny se na zúžení podílejí, nejmobilnější je 
stěna přední. V klenbě nosohltanu se nachází nepárová tonsilla pharyngea a laterálně párová 
tonsilla tubaria. Jedná se o okrsky nakupené slizniční lymfatické tkáně, které jsou součástí 
Waldeyerova lymfatického okruhu. 
Na rozhraní nazofaryngu a orofaryngu v oblasti zadní stěny je oblast tzv. Passavantova valu. 
Ten je podmíněn specifickými vlákny m. constrictor pharyngis superior a společně 
s měkkým patrem tvoří patrohltanový uzávěr při polykání. 
 

Obrázek 2.2 - Průřez hltanem  
(Zdroj: Slouka David, et al. Otorinolaryngologie. Praha: Galén, 2018. ISBN 978-80-

7492-391-3. Autor je spoluautorem citované publikace) 
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Měkké patro tvoří pohyblivé rozhraní mezi nazo a orofaryngem. Ventrálně přechází v tvrdé 
patro, uprostřed jeho zadního okraje se nachází patrový čípek (uvula). Jeho podkladem je 
svalovina a vazivo. Přehled a funkci jeho jednotlivých svalů zobrazuje tabulka 2.1. 
 

Tabulka 2.1 - Svaly měkkého patra a úžiny hltanové 

Sval Funkce 

M. levator veli palatini Zdvihání měkkého patra 

M. tensor veli palatini Napínání měkkého patra 

M. uvulae Mění délku a tvar uvuly 

M. palatoglossus Zdvihání kořene jazyka, zmenšení hltanové úžiny 

M. palatopharyngeus Zdvihání hltanu, patrohltanový uzávěr 
 
Orofarynx ventrálně komunikuje s ústní dutinou přes hltanovou úžinu (isthmus faucium), 
která je ohraničena patrovými oblouky, kořenem jazyka a měkkým patrem. Jedná se o 
pružnou strukturu, jejíž průsvit se dynamicky mění (viz též tabulka 2.1). Nachází se zde 
lymfatická tkáň, párová tonsilla palatina. Se stěnou hltanu, měkkým patrem a dalšími 
okolními strukturami je spojen jazyk. Je rozdělen na kořen, který je součástí orofaryngu, a 
tělo a hrot, které jsou součástí dutiny ústní. V oblasti kořene jazyka se nachází lymfatická 
tkáň - tonsilla lingualis. Svaly jazyka jsou děleny do dvou skupin. Extraglosální svaly 
začínají na strukturách mimo jazyk, upínají se do něj a zajišťují jeho pohyby. Intraglosální 
svaly jsou přímo součástí jazyka a mění jeho tvar (viz tabulka 2.2). 
 

Tabulka 2.2 - svaly jazyka 

 Sval Funkce 

extraglosální 

m. hyoglossus Táhne jazyk dorzokaudálně 

m. genioglossus Táhne kořen jazyka ventrokaudálně 

m. palatoglossus Táhne kořen jazyka kraniálně 

m. styloglossus Táhne jazyk dorzokraniálně 

intraglosální 

m. transversus linguae Zužuje jazyk 

m. verticalis linguae Oplošťuje jazyk 

m. longitudinalis superior 
Zkracují jazyk 

m. longitudinalis inferior 
 
Hypofarynx je kaudální částí hltanu. Ventrálně v oblasti aditus laryngis (hrtanového vchodu) 
přechází v hrtan, kaudálně v oblasti šestého krčního obratle Killiánovým ústím v jícen. 
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Svaly hltanu jsou děleny na dvě skupiny - svěrače a zdvihače. Svěrače hltanu jsou tři - m. 
constrictor pharyngis superior, medius a inferior. Tyto svaly mají cirkulární průběh a jsou 
uspořádany tak, že se do sebe shora dolů nálevkovitě zasouvají. Všechny se upínají 
v hltanovém švu (raphe pharyngis) na dorzální stěně hltanu. Mezi zdvihače řadíme m. 
stylopharyngeus, m. salfingopharyngeus a m. palatopharyngeus. Jejich průběh je převážně 
longitudinální, upínají se z okolních útvarů a spodiny lební do stěny svěračů.  
 
Hrtan 
Hrtan je dutý orgán, který kraniálně komunikuje s orofaryngem a kaudálně přechází 
v tracheu. Kromě dýchání má zásadní význam pro tvorbu hlasu. Jeho kostru tvoří systém 
chrupavek - štítné, prstencové, chrupavky příklopky hrtanové a párové hlasivkové 
chrupavky (viz obrázek 2.3). Vzájemně jsou spojeny klouby a vazy. Vazivově je hrtan 
připojen k jazylce. Kraniální hranici tvoří hrtanový vchod, který je ohraničen příklopkou 
hrtanovou, aryepiglotickými řasami laterálně a incisura interarytenoidea dorzokaudálně. 
Kaudální hranicí je dolní okraj prstencové chrupavky. 

 
Hrtan je klinicky rovinou v úrovni ventriculus laryngis a rovinou 1 cm kaudálně od ní 
rozdělen na tři části - supraglotis, glotis a subglotis. Příklopka hrtanová (epiglotis) 
nacházející se v oblasti supraglotis může hrát na rozdíl od ostatních částí hrtanu úlohu 
v patofyziologii spánkové apnoe. Jejím podkladem je nepárová elastická chrupavka 
skládající se z laminy volně čnící do hrtanu a petiolu (stopky), který je kaudálně připojen 
k chrupavce štítné. 
 
 

Obrázek 2.3 - Anatomie hrtanu   
(Zdroj: Slouka David, et al. Otorinolaryngologie. Praha: Galén, 2018. 
ISBN 978-80-7492-391-3. Autor je spoluautorem citované publikace) 



 

 22 

2.2 Patofyziologie, epidemiologie a komorbidity spánkové apnoe 
Patofyziologie 
Přesná definice i rozdělení spánkové apnoe prošlo významným vývojem, v současnosti je 
platná mezinárodní klasifikace poruch dýchání ve spánku z roku 2014 (viz kapitoly 1.1, 1.5). 
Patofyziologie spánkové apnoe je komplikovaná a není doposud zcela objasněna. Pro 
somnologii a medicínu spánkové apnoe bylo zásadní vymezení základních pojmů: 
 
Apnoe je zástava dechu po dobu 10 s nebo více, po které následuje desaturace. Hypopnoe je 
pokles proudu vydechovaného vzduchu o 30 % nebo více, trvající 10 nebo více sekund. 
Apnoe-hypopnoe index (AHI) je součet apnoe a hypopnoe v průběhu jedné hodiny spánku. 
Klíčové je rozdělení spánkové apnoe na centrální a obstrukční. V průběhu centrální 
spánkové apnoe (CSA) není přítomno ventilační úsilí pacienta, proud vydechovaného a 
vdechovaného vzduchu chybí. Její příčinou je porucha řízení na úrovni centrálního 
nervového systému daná endogenními či exogenními vlivy. Při obstrukční spánkové apnoe 
(OSA) dochází z příčin popsaných dále k částečnému nebo úplnému uzavření HCD,  což je 
zpravidla doprovázeno klinickými příznaky. Podle AHI je OSA klasifikována do třech 
stupňů (viz tabulka 2.3). Nedosahuje-li AHI hodnoty 5, pacient netrpí spánkovou apnoe, 
může se však jednat o prostou ronchopatii - chrápání. Výjimkou je absence klinických 
příznaků nebo kardiovaskulárních komorbidit, kdy je pro stanovení diagnózy OSA nutné 
AHI 15 a více. Kombinací obou předchozích je smíšená spánková apnoe, kdy jednotlivé 
epizody začínají jako CSA, ale postupně se objevuje ventilační úsilí a charakter apnoe se 
mění na obstrukční. Specifika a kritéria pro dětskou spánkovou apnoe jsou odlišná od 
dospělých a přesahují rámec této práce.  
 

Tabulka 2.3 - Klasifikace obstrukční spánkové apnoe 

AHI<5 (<15 bez příznaků či komorbidit) Pacient zdráv / Prostá ronchopatie - chrápání 

AHI 5-15 Lehká obstrukční spánková apnoe 

AHI 15-30 Středně těžká obstrukční spánková apnoe 

AHI >30 Těžká obstrukční spánková apnoe 
 
Na tomto místě je nutné zdůraznit, že tato práce je zaměřena na obstrukční spánkovou 
apnoe, jejíž patofyziologie, epidemiologie, diagnostika a terapie, které jsou zcela 
odlišné od CSA, budou dále popisovány. 
 
Průchodnost horních cest dýchacích je základním faktorem pro fyziologické dýchání ve 
spánku. Při jejich částečné nebo úplné obstrukci dochází ke vzniku obstrukční spánkové 
apnoe. Ta probíhá v periodicky se opakujících epizodách, kdy apnoická pauza je vždy 
následována tzv. probouzecí reakcí, při které dochází ke zprůchodnění HCD. Ve 
zjednodušeném modelu je vznik obstrukce způsoben změnou rovnováhy dvou základních 
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sil. Faktory, které způsobují kolaps stěn HCD (negativní intraluminální tlak, užší průsvit), 
převáží nad faktory udržujícími jejich průsvit (svaly dilatující hltan). Na vznik obstrukce je 
však třeba nahlížet jako na komplexní proces, ve kterém hraje roli celá řada faktorů - 
genetické vlivy, anatomické změny, celkový zdravotní stav a životní styl. Jednotlivé faktory 
jsou v následujících řádkách blíže popsány. 
 
Genetické faktory hrají v patofyziologii OSA nepřímou roli. Přestože přímá dědičnost nebo 
dokonce specifické geny nebyly prokázány, je popsán větší výskyt OSA v příbuzenské linii. 
Větší výskyt v mužské populaci je dáván do souvislosti mj. s rozdílným rozložením 
tukových depozit v těle, u mužů ve větší míře než u žen v horní polovině těla, tedy i v oblasti 
krku. Specifikem je větší prevalence OSA u pacientů se syndromy způsobenými 
chromozomálními aberacemi jako je Downův syndrom nebo Treacher-Collins syndrom, kde 
hrají roli přítomné kraniofaciální deformity [Schwab 2005].  
 
Změny anatomických struktur se mohou týkat měkkých tkání nebo kostěných struktur HCD. 
Na vzniku obstrukce se podílejí všechny úrovně HCD, jednotlivé mechanizmy vzniku 
obstrukce jsou v různých částech odlišné. Přehled nejčastějších míst obstrukce je zřejmý 
z obrázku 2.4. 
 

 
V oblasti nosu jsou poměrně časté strukturální deformity septa, mohou být poúrazové nebo 
vrozené v podobě hran a výběžků. Na vzniku obstrukce se může dále podílet řada patologií 
v oblasti skořep nosních, příkladem jsou chronická rinosinusitida s polypy nebo bez polypů, 
alergická rinitida či tumory nosní dutiny. Odpor dutiny nosní tvoří z celkového odporu HCD 
podle různých literárních údajů 1/2 až 2/3. [Michels et al. 2014]. Nosní dutina je však díky 

Obrázek 2.4 - Nejčastější místa obstrukce HCD  
(Zdroj: Slouka David, et al. Otorinolaryngologie. Praha: Galén, 2018. ISBN 

978-80-7492-391-3. Autor je spoluautorem citované publikace)) 
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pevné kostře odolná proti kolapsu. Její význam pro vznik OSA spočívá v tom, že je v rámci 
HCD „předřazena“ dalším úrovním a zvýšením odporu průtoku vzduchu v nosní dutině klesá 
intraluminální tlak za ní, především v orofaryngu, což přispívá k jeho kolapsu. 
 
V nazopharyngu může dojít k hyperplazii lymfatické tkáně tonsilla pharyngea, která se 
označuje jako adenoidní vegetace. Adenoidní vegetace jsou většinou reakcí na 
imunologickou stimulaci a jsou typické pro dětský věk, poté zpravidla dochází k jejich 
spontánní regresi. Měkké patro a retropalatinální oblast, která se nachází za ním,  jsou 
častým místem vzniku obstrukce a mají také největší podíl na vzniku ronchopatie - chrápání. 
Způsobeno to je nejen možným prodloužením vlastního měkkého patra či uvuly, ale i jeho 
ztluštěním, nebo zúžením retropalatinálního prostoru.  
 
Orofarynx je kritickým místem pro kolaps stěn HCD. Je tvořen měkkými tkáněmi - svaly, 
lymfatickou tkání, parafaryngeálními tukovými depozity v jeho laterálních stěnách, nachází 
se zde část jazyka. Obdobně jako v nazofaryngu zde může dojít k hyperplazii lymfatické 
tkáně patrových tonsil či jazykové tonsily v oblasti jeho kořene. Vlastní masa jazyka může 
být zvětšena, jedná se pak o anatomickou abnormalitu - makroglosii. Její příčina je vrozená, 
např. u pacientů s Downovým syndromem, nebo získaná, způsobená metabolickým, 
zánětlivým nebo jiným onemocněním [Topouzelis et al. 2011]. Oblast za kořenem jazyka se 
nazývá retrolinguální a je dalším častým místem obstrukce. Svaly hltanu ovlivňují jeho 
průsvit (coby dilatátory) nejen svojí vlastní aktivitou, ale i nepřímo svojí celkovou hmotou 
a trofikou [Jordan a White 2008]. Na dilataci hltanu se podílejí i další okolní svaly (svaly 
měkkého patra, svaly upínající se na jazylku).  
 
Hrtan není díky své pevné kostře tvořené chrupavkami kolapsibilní. Roli ve vzniku OSA zde 
může hrát příklopka hrtanová, kdy ve spánku v průběhu nádechu dojde k jejímu „nasátí“ a 
přiblížení k zadní stěně hypofaryngu nebo k jejímu „zkroucení“ v příčné ose. To může 
způsobit částečnou nebo úplnou obstrukci v oblasti hrtanu. 
 
Kromě výše popsaných struktur a orgánů horních cest dýchacích mohou pacienta 
predisponovat ke vzniku obstrukce i anatomické abnormality kostí obličejové části lebky 
(splanchnokrania). Mohou se týkat jak horní, tak dolní čelisti, kdy dochází k zúžení 
retrolinguálního nebo retropalatinálního prostoru. Nejčastěji se jedná o vrozené anomálie 
typu mikrognacie, retrognacie nebo retropozice maxily, které jsou podmíněné geneticky. 
Vzácně může k podobným deformitám dojít i v průběhu života [Davies et Iber 1983]. 
 
Obezita je významně spojena se vznikem obstrukční spánkové apnoe, jedná se 
pravděpodobně o její největší samostatný rizikový faktor.  Prevalence OSA u obézních 
pacientů je asi 40 % a naopak 70 % pacientů s diagnostikovanou OSA je obézních [Wolk et 
al. 2003]. Roli přitom nehraje jen přítomnost obezity jako takové vyjádřené hodnotou body 
mass indexu (BMI), ale i její typ. Rizikovější je obezita horní poloviny těla a tedy sklon k 
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ukládání tuku v oblasti hlavy a krku. Dochází ke zvětšení objemu parafaryngeálních 
tukových depozit, tukové infiltraci svalů hltanu a svalů jazyka. Obezita je také spojena 
s redukcí objemu plic a reziduální plicní kapacity [Steier et al. 2014]. To vše přispívá ke 
kolapsibilitě HCD. Specifickou problematikou jsou také endokrinní změny navozené 
obezitou, které mohou ovlivňovat přímo respirační centra CNS a přispívat tak 
k hypoventilaci [Atwood 2005]. Zajímavý je obrácený pohled na OSA jako na rizikový 
faktor pro vznik obezity, který zmiňují někteří autoři. Je vysvětlován poklesem celkové 
fyzické aktivity, metabolickými změnami i přispěním komorbidit jako je např. deprese [Shah 
et Roux 2009].  
 
Z rizikových faktorů životního stylu hraje roli především alkohol, jehož patofyziologický 
mechanizmus účinku na vzniku OSA je dvojí. Jeho centrální tlumivé účinky na CNS 
způsobují mj. relaxaci svaloviny a tedy jeho užívání zejména před spaním zvyšuje 
momentální kolapsibilitu HCD. V dlouhodobém měřítku alkohol zhoršuje trofiku tkání, tedy 
i svaloviny a sliznic HCD se všemi z toho plynoucími důsledky. Studován byl i možný efekt 
kouření či kofeinu, který dosud nebyl prokázán [Taveira et al. 2018].  
 

 
 

Obrázek 2.5 - Cyklus obstrukční spánkové apnoe 
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Výše byly popsány faktory, které se podílejí na vzniku obstrukční spánkové apnoe. Samotná 
apnoe nebo hypopnoe probíhá ve spánku v pravidelných cyklech. Pro názornost je dále 
popsána apnoe, hypopnoe probíhá analogicky s tím rozdílem, že nedochází k úplnému 
uzavření dýchacích cest, ale pouze k jejich zúžení. Z hlediska konsekvencí jsou apnoe a 
hypopnoe stejně podstatné, což se mj. promítá i v definici AHI, podle kterého je stanovena 
tíže apnoe (viz výše). Cyklus začíná exspiriem, po němž se průchodnost dýchacích cest 
postupně snižuje, až dojde k jejich úplnému uzávěru.  Dochází k nárůstu negativního tlaku 
v HCD, který přispívá k udržování uzávěru, stejně jako adhezivní síly v místě dotyku sliznic. 
Dýchací pohyby pacienta jsou přítomné, ale nejsou efektivní. S každým nádechem se 
prohlubuje respirační úsilí až do momentu tzv. probouzecí reakce, kdy dojde k aktivaci svalů 
hltanu, překonání obstrukce a otevření dýchacích cest, což je většinou doprovázeno i 
explozivním chrápáním. Na aktivaci svalů se podílejí i chemoreceptory reagující na 
prohlubující se hypoxii a hyperkapnii. Probouzecí reakce trvá řádově sekundy, pacient brzy 
znovu usíná, na její průběh má ve většině případů amnézii. Jejím opakováním dochází 
k porušení architektoniky spánku a jeho fragmentaci. Vzrůstá při ní tonus sympatiku, 
zvyšuje se krevní tlak, stoupá srdeční i dechová frekvence. To je jeden z důvodů vysvětlující 
dlouhodobé kardiovaskulární konsekvence spánkové apnoe [Kimoff 1996]. Po probouzecí 
reakci dochází opět postupně k obstrukci dýchacích cest a celý cyklus se opakuje (viz 
obrázek 2.5). 
 
Epidemiologie 
Obstrukční spánková apnoe je v populaci velmi častým onemocněním. Její výskyt je 
jednoznačně vyšší v mužské populaci, a to 2x-3x. Prevalence se podle různých vědeckých 
zdrojů značně liší, závisí na přesné definici, na tom, zda je brána v potaz přítomnost 
klinických příznaků a na přesnosti využitých diagnostických metod. V závislosti na tom se 
pohybuje v rozmezí 5-49 % u mužů a 1-23 % u žen a je nutno podotknout, že toto 
onemocnění zůstává značně poddiagnostikované [Garvey et al. 2015, Yamagishi et al. 
2010]. OSA postihuje pacienty všech věkových kategorií, s věkem její prevalence až do asi 
60 let věku narůstá, poté stagnuje. [Young et al. 2001]. U starších pacientů je podle některých 
údajů menší riziko vzniku kardiovaskulárních komplikací.  
 
Dobře známá i prokázaná je spojitost s obezitou, která je jedním z jejích nejvýznamnějších 
rizikových faktorů (viz výše). Například ve specifické skupině pacientů podstupujících 
bariatrické chirurgické výkony stoupá prevalence až k hodnotám 80 % [Lopez at el. 2008]. 
Nárůst tělesné hmotnosti o 10 % vede k až šestinásobně vyššímu riziku vzniku středně těžké 
až těžké OSA [Peppard et al. 2000]. Vzhledem k rostoucí prevalenci obezity především ve 
vyspělých zemích se dá očekávat i odpovídající nárůst výskytu spánkové apnoe. 
 
Rozdíly mezi etnickými skupinami ve výskytu OSA jsou obtížně stanovitelné a vyžadují 
hlubší výzkum. Přesto se většina literárních údajů shoduje, že prevalence je vyšší u Asiatů a 
Hispánců ve srovnání s bělošskou populací, pro afroamerické etnikum nejsou důkazy 



 

 27 

dostatečné. Ze studovaných anatomických znaků (kraniofaciální struktura, rozložení tuku 
aj.) se stále jeví vyšší míra výskytu obezity u daného etnika jako rozhodující [Hnin et al. 
2018]. 
 
Komorbidity  
Obstrukční spánková apnoe je spojena s mnoha onemocněními zejména kardiovaskulárního 
systému, spojitost však nacházíme i s metabolickými, psychiatrickými, neurologickými a 
plicními nemocemi. Jejich vztah k OSA bude blíže popsán v tomto oddílu, znázorňuje je 
obrázek 2.6. 
 
Fyziologicky v průběhu spánku převažuje aktivita parasympatiku nad sympatikem. Dochází 
k poklesu krevního tlaku, srdeční a dechové frekvence, zátěž kardiovaskulárního systému je 
nižší. V REM fázi sice nepravidelně dochází ke vzestupu aktivity sympatiku, tato fáze však 
tvoří jen cca 20 - 25 % celkové doby spánku, za fyziologických podmínek je tak většina 
spánku (NREM fáze) dobou odpočinku a „úlevy“ pro kardiovaskulární systém. OSA 
fyziologii spánku zásadně narušuje. Jedním z patofyziologických mechanizmů 
vysvětlujících její vliv jsou periodicky se opakující probouzecí reakce, při kterých se tonus 
sympatiku zvyšuje se všemi důsledky (viz výše). Ilustrativním příkladem je pacient s AHI 
35 (těžká OSA) po 7 hodinách spánku, kdy se takovýchto epizod odehraje až kolem 250. 
Časem také dochází k trvalé poruše autonomní regulace krevního tlaku [Lombardi et al. 
2018]. Dalším patofyziologickým mechanizmem je vliv negativního nitrohrudního tlaku. 
Jak již bylo popsáno, v průběhu obstrukční apnoe přetrvává ventilační úsilí pacienta při 
zároveň přítomné obstrukci HCD. Úroveň negativního tlaku se s jednotlivými nádechy až 
do doby probouzecí reakce zvyšuje. To způsobuje nejen větší žilní návrat do pravé komory 
srdeční a její distenzi, ale vede i k poruše relaxace srdeční svaloviny a vlivem 
hemodynamických změn v konečném důsledku ke zhoršení plnění levé komory srdeční a 
snížení systolického objemu. Dalším faktorem podílejícím se na kardiovaskulární morbiditě 
je hypoxie. Mechanizmů jejího působení je několik. Způsobuje plicní vazokonstrikci, a tím 
přispívá k vyšší zátěži pravé komory srdeční, snižuje kontraktibilitu myokardu a prohlubuje 
jeho ischémii, indukuje produkci volných kyslíkových radikálů, aktivuje zánětlivé procesy 
způsobující endoteliální dysfunkci [Ryan et al. 2005].  
 
Podíl obstrukční spánkové apnoe na vzniku či progresi onemocnění kardiovaskulárního 
systému je těžko zpochybnitelný. Její prevalence je ve srovnání se zdravou populací vyšší u 
pacientů s ischemickou chorobou srdeční (30-58 %), cévní mozkovou příhodou (43-91 %), 
srdečním selháním (12-53 %) i arteriální hypertenzí (12-53 %) [Bradley a Floras 2009]. 
Přesto je však třeba brát v úvahu i další možné koexistující faktory, jako je obezita. Vztah 
OSA k arteriální hypertenzi je prokázaný, je jejím nezávislým rizikovým faktorem a je také 
nejčastější příčinou hypertenze sekundární [Parati et al. 2018]. Podobně je tomu u 
chronického srdečního selhání, kde přítomnost OSA příspívá k větší refrakteritě na 
farmakoterapii. Vzhledem k celkové poddiagnostikovanosti OSA a i možnému překryvu 
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symptomů je nutné v indikovaných případech u těchto pacientů cíleně pátrat po její možné 
přítomnosti. Větší riziko cévní mozkové příhody je prokázáno, i když přesný mechanizmus 
není známý. Kromě vlivu ostatních rizikových faktorů (arteriální hypertenze aj.) je 
diskutován i možný podíl endoteliální dysfunkce, zvýšená aktivace a agregace trombocytů 
a aktivace zánětlivých procesů [Jehan et al. 2018]. Častější výskyt je dlouho známý i u 
srdečních arytmií, jako je fibrilace síní, atrio-ventrikulární blokády, extrasytolie [Patel et al. 
2017]. Společným jmenovatelem a dalším důkazem spojitosti je pozitivní efekt léčby 
přetlakovou terapií na onemocnění kardiovaskulárního systému dokumentovaný množstvím 
prací [Javaheri 2000].  
 
V souvislosti s plicními onemocněními je nejčastěji zmiňován overlap syndrom. Jedná se o 
koexistenci chronické obstrukční plicní nemoci (CHOPN) a obstrukční spánkové apnoe, 
která se v populaci vyskytuje poměrně často. CHOPN  sama o sobě snižuje kvalitu spánku, 
zhoršuje hypoxémii a může vést k dalším komplikacím, jako je plicní hypertenze. 
Patofyziologická souvislost mezi těmito onemocněními však nebyla spolehlivě prokázána, 
naopak více studií naznačuje, že výskyt OSA u pacientů s CHOPN je srovnatelný s běžnou 
populací [Weitzenblum et al. 2008]. Jejich koexistence však může dosud nejasným 
mechanizmem zhoršovat celkovou kardiovaskulární morbiditu a zrychlovat deterioraci 
plicních funkcí. Léčba spočívá v kombinaci přetlakové terapie s oxygenoterapií [Chaouat et 
al. 1995]. 
 
Psychiatrická onemocnění jsou další skupinou spojovanou s obstrukční spánkovou apnoe. 
Ta mohou nejen ovlivnit celkovou kvalitu života pacienta, která už bývá základním 
onemocněním snížená, ale i zhoršit jeho adherenci k léčbě.  Výsledky prací zkoumajících 
možnou souvislost se různí, limity jsou např. v hodnocení symptomů pacientem a 
nemožnosti stanovení přesné diagnózy [Gupta a Simpson 2015]. Vyšší prevalence OSA je 
však nejčastěji zmiňována u depresivní poruchy a posttraumatické stresové poruchy, méně 
často u úzkostných stavů [Sharafkhaneh 2005]. Fragmentace spánku také, zejména u 
pacientů s těžšími stupni OSA, kromě nadměrné denní spavosti může způsobit kognitivní 
deficit, někdy obtížně odlišitelný od iniciálních stádií demence. Některé léky používané 
k terapii psychiatrických a neurologických onemocnění, např. ze skupiny benzodiazepinů, 
se podílejí na zvýšení počtu nebo prodloužení apnoických pauz. Může tomu tak být např. u 
epilepsie, kde je její průběh navíc zhoršen tím, že klinické projevy OSA působí jako 
provokační momenty epileptických záchvatů (fragmentace spánku, probouzecí reakce).  
 
Přímá souvislost mezi OSA a diabetes mellitus 2. typu (DM2T) nebyla dosud potvrzena, 
vyšší prevalence OSA u diabetiků je dávána do souvislosti s obezitou. OSA však byla 
identifikována jako nezávislý rizikový faktor pro rozvoj inzulinové rezistence a porušené 
glukózové tolerance [Tamura et al. 2008]. Možných patofyziologických mechanizmů je více 
- aktivace sympatiku, osy hypotalamus-hypofýza-nadledviny, zánětlivých mechanizmů 
nebo působení oxidativního stresu [Plíhalová 2016]. Nedávná česká studie potvrdila i 
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asociaci OSA a gestačního diabetes mellitus u rizikových těhotných žen [Hudecová et al. 
2019]. Efekt přetlakové léčby na kompenzaci DM2T není přesvědčivý, zlepšení bylo 
zaznamenáno u pacientů s těžkou OSA a porušenou glukózovou tolerancí [Weinstock et al. 
2012]. Kombinace DM2T, dyslipidémie, arteriální hypertenze a obezity je označována jako 
metabolický syndrom. Jeho prevalence u pacientů s OSA je vysoká, ale nezávislá asociace 
mezi nimi prokázána není [Parish et al. 2007]. 
 

2.3 Management diagnostiky a terapie spánkové apnoe 
Diagnostika i terapie obstrukční spánkové apnoe je komplexní proces náročný na technické 
vybavení, čas i erudovaný personál. Podílí se na něm několik lékařských odborností, 
zejména otorinolaryngolog a somnolog. Na obrázku 2.7 je znázorněno diagnosticko-
terapeutické schéma Otorinolaryngologické kliniky Fakultní nemocnice Plzeň. Jednotlivé 
kroky v diagnostice a terapii budou dále blíže popsány.  

2.3.1 Symptomy 
Symptomatologie OSA zahrnuje spektrum jak typických, tak i méně nápadných příznaků. 
Vyplývají z patofyziologického podkladu onemocnění, tedy především z fragmentovaného 
spánku způsobeného častým opakováním probouzecích reakcí. Ty se projevují především 
explozivním chrápáním, mohou však být doprovázeny i dalšími fenomény - chrčivými 
zvuky, pohyby hlavou a končetin či dalšími pohybovými vzorci (posazení). Jejich trvání je 
v řádu sekund a pacient na ně má většinou amnézii, vzácně může dojít k úplné bdělosti a 
popřípadě nemožnosti opět usnout. Stejně jako u dalších takzvaných nočních symptomů 
OSA je zde velmi důležitá anamnestická informace od partnera, který s pacientem sdílí 
ložnici. Často to bývá i ten, kdo pacienta k prvnímu vyšetření přivádí. 

Deprese, PTSD 

ICHS, srdeční selhání 

CHOPN, overlap syndrom 

Arteriální hypertenze 

Porušená glukózová tolerance 

Cévní mozková příhoda 

Obrázek 2.6 - Komorbidity obstrukční spánkové apnoe 
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Mezi další noční symptomy patří epizody apnoe či hypopnoe, které však nemusejí být na 
první pohled zřejmé ani pro pacientova partnera, natož pro pacienta samotného. 
Nápadnějším příznakem je ronchopatie (chrápání), které samo o sobě není onemocněním, 
ale spíše společenským problémem pacienta. Občasná přítomnost chrápání je běžným jevem 
i u zdravé populace, např. po požití alkoholu či léků tlumících aktivitu CNS, případně při 
přítomnosti infektu HCD. Ronchopatie, která je přítomna trvale, již vzbuzuje větší podezření 
na možnou přítomnost OSA a zejména je-li doprovázena i probouzecími reakcemi, je tím 
příznakem, který pacienta přivádí k vyšetření. Mezi další noční symptomy OSA můžeme 
zařadit i nykturii, tedy stav, kdy je pacient buzen ze spánku nucením na močení. Některé 
studie dokumentují i vztah tíže OSA k frekvenci takových epizod a pozitivní vliv léčby 
trvalým přetlakem na zmírnění příznaků [Fitzgerald et al. 2006]. 
 
Stejný patofyziologický podklad mají symptomy denní. Vyplývají z nedostatečného nebo 
nekvalitního spánku, vyjádřeny však mohou být různě a pacient si je někdy nemusí vůbec 
uvědomovat. Dominantním příznakem je nadměrná denní únava nebo spavost. U pacientů 
s těžšími stupni spánkové apnoe může docházet k usnutí při běžných denních činnostech, 
jako je čtení či rozhovor. Riziko ale představují zejména aktivity, které vyžadují úplnou 
pozornost, jako je řízení dopravních prostředků. To může vést k dopravním nehodám. 
Podobně rizikové jsou i pracovní úrazy. Dalším často udávaným symptomem jsou bolesti 
hlavy, zejména ranní cefalea. Jejím pravděpodobným patofyziologickým mechanizmem je 
hypoxie způsobující vazodilataci mozkových cév. Na jasné souvislosti s OSA nicméně dle 
různých zdrojů nepanuje shoda, přestože se k ní většina studií přiklání [Loh et al. 1999]. 

Obrázek 2.7 - Diagnosticko-terapeutické schéma Otorinolaryngologické 
kliniky FN Plzeň pro pacienty s obstrukční spánkovou apnoe  

(Upraveno podle: Slouka David, et al. Otorinolaryngologie. Praha: Galén, 2018. 
ISBN 978-80-7492-391-3. Autor je spoluautorem citované publikace) 
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Anamnestický rozbor je u pacienta se suspekcí na obstrukční spánkovou apnoe zaměřen 
cíleně na výše zmíněné denní i noční symptomy. Jejich objektivizace je možná 
prostřednictvím několika široce užívaných dotazníků, které byly v posledních letech 
vyvinuty. Prvním široce užívaným dotazníkem (včetně České republiky) je Epworthská 
škála spavosti vyvinutá a validovaná v roce 1999 [Johns 1991]. Je založená na subjektivním 
hodnocení pacienta, který hodnotí 8 situací běžných v denním životě a přiřazuje jim hodnotu 
0-3 podle vzrůstající míry pravděpodobnosti, že při nich usne. Součet nad 10 ukazuje na 
nadměrnou denní spavost a podezření na OSA (viz tabulka 2.4). V roce 1996 byl vytvořen 
Berlínský dotazník, který byl později validován jako účinný v identifikaci pacientů 
s podezřením na OSA [Netzer et al. 1999]. Obsahuje celkem 10 otázek ve 3 kategoriích 
(chrápání, únava, vysoký krevní tlak a/nebo obezita). Každá kategorie je skórována zvlášť, 
při pozitivním skóre u alespoň 2 kategorií je vysoké riziko poruchy dýchání ve spánku (viz 
příloha 3). Dotazník STOP-Bang (i jeho jednodušší verze STOP) byly vyvinuty v roce 2008 
[Chung et al. 2008]. Tvoří ho 8 otázek na přítomnost typických příznaků a rizikových 
faktorů, kterým je přiřazena hodnota 0 nebo 1. Název dotazníku je zkratkou vytvořenou 
z počátečních písmen anglických slov odpovídajích těmto otázkám (chrápání, únava, 
pozorované apnoe, krevní tlak, BMI, věk, obvod krku a pohlaví). Celkové skóre určuje 
pravděpodobnost OSA - 0-2 nízké, 3-4 střední a 5-8 vysoké. Udávaná senzitivita i specificita 
všech dotazníků je dle literárních údajů značně rozdílná a liší se také pro různé stupně OSA 
[Chiu et al. 2017]. Recentní česká studie porovnávající 5 různých dotazníků uvádí nejvyšší 
senzitivitu i specificitu a tedy nejvhodnější pro klinické použití dotazník STOP-Bang 
(senzitivita 81,6 %, specificita 78,7 %) a Berlínský dotazník (senzitivita 75 %, specificita 
61,9 %) [Solecká et al. 2022].  
 
 
Důležitou součástí odběru anamnézy je i zjištění přítomnosti některé z komorbidit (viz 
kapitola 2.2). S rozvojem multioborového přístupu ke spánkové apnoe a jejím rizikům je 
čím dál tím častěji i primárně zjištěná komorbidita, např. ICHS, důvodem k provedení 
screeningového vyšetření spánkové apnoe [Tietjens et al. 2019]. Samozřejmou součástí 
anamnézy je i zjištění tělesných parametrů pacienta - hmotnosti, výšky a BMI, vzhledem 
k tomu, že obezita je zásadním rizikovým faktorem OSA.  
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Výše zmíněné symptomy i komorbidity obstrukční spánkové apnoe mají zásadní vliv na 
život a jeho kvalitu nejen pro pacienta, ale i pro jeho okolí. Kromě již diskutovaných 
zdravotních následků jsou to i významné dopady v osobním životě, vztazích a práci [Morsy 
et al.  2019]. Výraznější a závažnější jsou u pacientů v produktivním věku než u seniorů 
[Martínez-García et al. 2009]. V pracovním prostředí jsou největším rizikem úrazy 
způsobené denní spavostí nebo zhoršením pozornosti, roli ale hraje i celková nevýkonnost a 
tím zhoršená produktivita práce, někteří pacienti jsou vyřazeni ze směnného provozu. 
Rozsáhlá metaanalýza popisuje riziko úrazů u pacientů s OSA jako téměř dvojnásobné a 
navrhuje i zavedení screeningu na vybraných rizikových pracovištích [Garbarino et el. 
2016]. Další kapitolou jsou dopravní nehody. Vzhledem k nadměrné denní spavosti není 
překvapivé, že u pacientů trpících apnoe je riziko vyšší. Nedávná studie na rozsáhlém 
souboru pacientů uvádí o 17 % vyšší pravděpodobnost dopravní nehody u pacientů s OSA, 
což je v rozporu se staršími zdroji, které uváděly zvýšení rizika až pětinásobně [Pocobelli et 
al. 2021]. Problémy ve vztazích jsou způsobeny několika faktory. U neléčených pacientů se 
často jedná o chrápání, které je průvodním symptomem spánkové apnoe a na partnera působí 
rušivě, což může vést k tomu, že partneři spí odděleně. Podíl mají ale i denní symptomy, 

Tabulka 2.4 - Epworthská škála spavosti [Johns 1991, Schalek et al. 2015] 

Dřímáte nebo usínáte v situacích popsaných níže (nejedná se o pocit únavy)? Tato 
otázka se týká vašeho běžného života v poslední době. Jestliže jste následující situace 
neprožil/a, zkuste si představit, jak by vás mohly ovlivnit. 

Vyberte v následující škále číslo nejvhodnější odpovědi ke každé níže uvedené situaci: 

0 = nikdy bych nedřímal/neusínal 

1 = slabá pravděpodobnost dřímoty/spánku 

2 = střední pravděpodobnost dřímoty/spánku 

3 = značná pravděpodobnost dřímoty/spánku 

Otázka Situace Číslo 

1. Při četbě vsedě  

2. Při sledování televize  

3. Při nečinném sezení na veřejném místě (v kině, na schůzi)  

4. Při hodinové jízdě autem (bez přestávky) jako spolujezdec  

5. Při ležení - odpočinku po obědě, když to okolnosti dovolují  

6. Při rozhovoru vsedě  

7. Vsedě, v klidu, po obědě bez alkoholu  

8. V automobilu stojícím několik minut v dopravní zácpě  
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tedy zvýšená únava či denní spavost a celková nevýkonnost, které mohou omezovat 
partnerský sociální život, společně vykonávané činnosti. Nasazená léčba zlepšuje kvalitu 
života nejen pacientů, ale i jejich partnerů [Beninati et al. 1999]. 
 
V širším pojetí má onemocnění dopady na celou společnost.  Vzhledem k prevalenci 
onemocnění i vysokému procentu nediagnostikovaných pacientů je především ekonomický 
dopad nepopiratelný, podílí se na něm zejména náklady spojené s kardiovaskulární 
morbiditou, které u neléčených pacientů mohou dosahovat dvojnásobku [Tarasiuk a Reuveni 
2013]. Tato zdravotní rizika mohou být u diagnostikovaných pacientů snížena nebo 
eliminována zahájením léčby, a to zejména léčby trvalým přetlakem u těžších stupňů OSA. 
Dalším faktorem jsou však již zmíněné dopravní nehody, úrazy a snížená pracovní 
produktivita, u kterých je problematika složitější. Jejich příčinou je nadměrná denní spavost, 
která dle různých zdrojů perzistuje u 12 - 65 % pacientů i po zahájení léčby [Leger a 
Stepnowsky 2020]. 

2.3.2 Diagnostika 
Na úspěšném stanovení diagnózy obstrukční spánkové apnoe se podílejí zejména somnolog 
a otorinolaryngolog. Onemocnění ale vyžaduje multiooborový přístup a v některých 
případech i vyšetření lékaři dalších odborností. Může jít o vyšetření stomatologické nebo 
stomatochirurgické, neurologické, pneumologické, kardiologické, psychiatrické či 
chirurgické. Diagnostika je založena na anamnéze, klinickém vyšetření a spánkové 
monitoraci. Anamnestický rozbor zaměřený na denní a noční symptomy, tělesné parametry 
a přítomné komorbidity již byl popsán v předcházející kapitole. 
 
Klinické vyšetření 
Otorinolaryngologické (ORL) vyšetření je zaměřeno na horní cesty dýchací vzhledem 
k jejich zásadní roli v patofyziologii OSA. Anatomické změny a některé z možných příčin 
obstrukce již byly zmíněny v kapitole 2.2, zde budou tedy zmíněny jen okrajově se 
zaměřením na některá specifika ORL vyšetření. Vyšetření dutiny nosní se provádí přední 
rinoskopií pomocí nosního zrcátka, při které je hodnocen stav nosní přepážky, sliznic 
nosních skořep a prostornost nosních průchodů. Zadní část dutiny nosní a nosohltan jsou 
vyšetřovány rigidním nebo flexibilním endoskopem. Častou příčinou obstrukce u dětí a 
adolescentů jsou adenoidní vegetace (viz obrázek 2.8). U dospělých zde nacházíme 
obstrukci méně často, příčinou může být např. tumor (juvenilní angiofibrom u mladých 
mužů. 
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Oblast měkkého patra a orofaryngu je posuzována aspekčně - pozornost zde věnujeme 
průsvitu a prostornosti celé oblasti, velikosti patrových tonzil a stavu měkkého patra (délka, 
tloušťka, tonus, délka uvuly). Pomocí flexibilní optiky také vyšetřujeme retropalatinální 
oblast, kořen jazyka a prostor za ním (retrolinguální). Přestože je vyšetření do velké míry 
ovlivněno zkušenostmi vyšetřujícího lékaře, určitou objektivizaci nálezu poskytují dvě 
nejčastěji používané klasifikace. Friedmanova klasifikace (viz obrázek 2.9) hodnotí velikost 
patrových tonsil a rozděluje je do 5 stupňů (0 - stav po tonzilektomii, 1 - tonzily nedosahující 
k patrovým obloukům, 2 - tonzily na úrovni patrových oblouků, 3 - tonzily přesahují úroveň 
patrových oblouků, 4 - tonzily dosahují do střední čáry) [Friedman et al. 1999].  
 

 
Malampatiho skóre vyvinuté v roce 1983 a později modifikované slouží především v 
anestezilogii k předoperačnímu odhadu rizika obtížné intubace [Mallampati 1985]. Podle 
přehlednosti orofaryngu a prostoru mezi jazykem a měkkým patrem při vyplazeném jazyku 
je rozděleno do 4 stupňů (1 - viditelné celé měkké patro a uvula, 2 - viditelná část uvuly, 3 - 
viditelné celé měkké patro, baze uvuly, 4 - měkké patro není viditelné). Jeho význam jako 

Obrázek 2.8 - Adenoidní vegetace, pohled endoskopem do nosohltanu  
(Zdroj: Slouka David, et al. Otorinolaryngologie. Praha: Galén, 2018. ISBN 978-

80-7492-391-3. Autor je spoluautorem citované publikace) 

1 0 3 2 4 

Obrázek 2.9 - Friedmanova klasifikace  velikosti patrových tonzil  
(Upraveno podle: Slouka David, et al. Otorinolaryngologie. Praha: Galén, 2018. ISBN 978-80-

7492-391-3. Autor je spoluautorem citované publikace) 
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prediktivního faktoru přítomnosti OSA je některými autory považován za sporný [Bins et 
al. 2011]. Oblast hrtanu je hodnocena pomocí transnazálně zaváděného flexibilního 
endoskopu, stejně jako nosohltan (viz obrázek 2.10).  
Pozornost je věnována především tvaru a postavení příklopky hrtanové, na které však 
v bdělém stavu nemusí být patrná žádná patologie. U pacientů s podezřením na anatomické 
abormality kostí obličejové části lebky, které jsou  často patrné již aspekčně, je indikováno 
vyšetření stomatologem nebo stomatochirurgem. Může se jednat o vady typu mikrognacie, 
retrognacie či hypoplázie horní nebo dolní čelisti. 
 

 
Klinické otorinolaryngologické vyšetření je bezesporu nedílnou součástí diagnostiky OSA, 
je však limitováno tím, že probíhá u pacienta v bdělém stavu, kdy je zachovaný tonus svalů. 
Důležitá je i poloha pacienta, která je při běžném vyšetření vsedě, na rozdíl od běžného 
spánku. Některé příčiny obstrukce tak v průběhu vyšetření nemusejí být odhaleny. Začátkem 
90. let 20. století byla popsána metoda vyšetření HCD v uměle navozeném spánku, která 
byla později nazvána DISE [Croft a Pringel 1991]. Název je zkratkou anglických slov drug 
induced sleep endoscopy, tedy endoskopie ve farmakologicky navozeném spánku. Jedná se 
o diagnostickou metodu, která umožňuje přesnější zhodnocení poměrů v dýchacích cestách 
a identifikaci možného místa obstrukce. Na rozdíl od běžného vyšetření, které je v podstatě 
statické, se jedná o metodu dynamickou, kdy můžeme sledovat jednotlivé dechové cykly ve 
stavu připomínajícím spánek. Mezi nejčastější indikace patří selhání přetlakové či 
chirurgické léčby nebo situace, kdy z klinického vyšetření není zřejmé místo obstrukce u 
pacienta s OSA  [Hybášková et al. 2016]. 
 

Obrázek 2.10 - Vyšetření horních cest dýchacích flexibilním endoskopem 
(Zdroj: Slouka David, et al. Otorinolaryngologie. Praha: Galén, 2018. ISBN 978-

80-7492-391-3. Autor je spoluautorem citované publikace)) 
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Vyšetření se provádí zpravidla na operačním sále za přítomnosti anesteziologa. Pacientovi 
je podaným přesně titrovaným farmakem (např. propofol) navozena ztráta vědomí, dýchací 
pohyby jsou zachovány, ideálním výchozím stavem je navození chrápání a/nebo apnoických 
pauz. Poté otorinolaryngolog provádí vyšetření transnazálně zavedeným flexibilním 
endoskopem a hodnotí přítomnost a úroveň obstrukce jednotlivých částí horních cest 
dýchacích. Možnou obstrukci je možno posoudit i při změně polohy pacienta ze zad na bok, 
případně dalšími manévry jako je předsun dolní čelisti. Komplikace nejsou časté, patří mezi 
ně desaturace nebo ztráta spontánní dechové aktivity s nutností tracheální intubace či 
alergická reakce na podaná farmaka [Pang et. al 2013]. Podobně jako při klinickém vyšetření 
je hodnocení nálezů při DISE zatíženo subjektivitou a zkušenostmi vyšetřujícího. Zatím 
nebylo dosaženo shody nad jednotnou klasifikací výsledků, která by umožnila lepší 
implementaci do diagnostického procesu i kvantifikaci výsledků léčby [De Vito et al. 2018]. 
V současnosti je nejpoužívanější klasifikace VOTE navržená v roce 2011 (viz tabulka 2.5). 
Její název je zkratkou pro 4 úrovně HCD (velum - měkké patro, orofarynx, tongue base - 
kořen jazyka, epiglotis). Na každé úrovni je hodnocen zvlášť stupeň obstrukce (0-2) a její 
případná konfigurace (antero-posteriorní, laterální, koncentrická) [Kezirian et al. 2011]. 

 
Spánková monitorace 
Noční monitorace spánku je třetím klíčovým bodem ve stanovení diagnózy obstrukční 
spánkové apnoe. Stanovení diagnózy OSA bez ní není možné. Provádí se za hospitalizace 
ve spánkové laboratoři nebo v domácích podmínkách. Podle náročnosti provedení, množství 
měřených parametrů a množství výstupních dat ji můžeme rozdělit na 3 základní úrovně - 
screeningové vyšetření, limitovanou polygrafii a polysomnografii (PSG). Přestože základní 
automatické zpracování výsledků vyšetření poskytuje počítačový software, hodnocení musí 
být vždy provedeno specialistou - somnologem. Ideální délka monitorace je po celou dobu 
nočního spánku, za dostatečnou délku monitorace dostačující pro stanovení diagnózy jsou 
považovány 4 hodiny [Kapur et al. 2017].  
 
Screeningové vyšetření je nejjednodušší metoda monitorace. Jak již vyplývá z jeho podstaty, 
jeho přínosem je záchyt nemocných, odhad závažnosti onemocnění a případná indikace 
k podrobnějšímu vyšetření. Množství monitorovaných parametrů se může lišit. Patří mezi 

Tabulka 2.5 - VOTE klasifikace 

Struktura Stupeň obstrukce 
Konfigurace 

Anteroposteriorní Laterální Koncentrická 

Měkké patro     

Orofarynx  XXX  XXX 

Kořen jazyka   XXX XXX 

Epiglotis    XXX 
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ně měření průtoku vzduchu nosem, saturace krve kyslíkem (SpO2) a srdeční frekvence 
měřené pulzní oxymetrií a záznam zvuku (chrápání). Vyšetření neumožňuje rozlišení 
centrální a obstrukční apnoe a samo o sobě není dostatečné ke stanovení definitivní 
diagnózy. Jeho výhodou je technická nenáročnost, cena i komfort pro pacienta. 
Technologický rozvoj umožňuje i použití mobilních aplikací jako variantu základního 
screeningu [Kapoor et al. 2022]. 
 
Limitovaná polygrafie (PG) je vyšetření podrobnější, kromě parametrů zaznamenaných při 
screeningovém vyšetření je její součástí i záznam dýchacích pohybů a polohy těla pomocí 
hrudního a břišního pásu, srdeční frekvence může být místo pulzního oxymetru registrována 
pomocí elektrokardiografie (EKG). Je prováděna za hospitalizace nebo v domácích 
podmínkách, což zvyšuje komfort pacienta. Důvodné pochyby o spolehlivosti domácího 
vyšetření jsou již některými autory vyvráceny [Zancanella et al. 2022]. Příklad 
polygrafického záznamu je na obrázku 2.11. Přestože má své limity v nemožnosti odlišení 
spánku od bdělosti a v odlišení jednotlivých fází spánku, je dostatečná pro stanovení 
diagnózy obstrukční spánkové apnoe. Při nejasném výsledku a klinické suspekci je však 
vhodné doplnit polysomnogragii, některá data také zaznačují, že tíže onemocnění je při 
vyšetření PG podhodnocena [Escourrou et al. 2015].  
 

 
Polysomnografie (PSG) je nejkomplexnější metoda diagnostiky poruch spánku, stále 
považována za zlatý standard [Marino et al. 2013]. Je prováděna pouze za hospitalizace ve 
spánkové laboratoři, vyšetřovací místnost  je odhlučněná, zatemněná a klimatizovaná, 
vybavená infračervenou kamerou se záznamem. Kromě parametrů měřených při PG je PSG 
rozšířena o záznam mozkové aktivity pomocí EEG, detekci pohybů očí pomocí 
elektrookulografie a elektromyografii svalů brady a bérců. Umožnuje rozlišení spánku a 

Obrázek 2.11 - Záznam z limitované polygrafie  
(Zdroj: Slouka David, et al. Otorinolaryngologie. Praha: Galén, 2018. ISBN 978-80-7492-

391-3. Autor je spoluautorem citované publikace) 
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bdělosti a také rozlišení jednotlivých fází spánku (NREM N1-N3, REM), výsledným grafem 
je tzv. hypnogram. Kromě spánkové apnoe je PSG používána také v diagnostice dalších 
poruch spánku a bdění. Její nevýhodou je vysoká cena, časová náročnost a dyskomfort pro 
pacienta.  
 
Výsledkem spánkové monitorace je řada parametrů. Jejich úplný výčet přesahuje rámec této 
práce. Mezi nejdůležitějí parametry relevantní pro OSA patří: 
• AHI - apnoe-hypopnoe index - součet apnoe a hypopnoe za 1 hodinu spánku, určuje 

přítomnost a tíži onemocnění (viz kapitola 2.2) 
• T90 - doba spánku strávená při saturaci pod 90 % vyjádřená v procentech 
• ODI - oxygen desaturation index -  počet desaturací za 1 hodinu spánku, desaturace je 

definována jako pokles SpO2 o ≥ 3 % proti výchozí úrovni (nebo ≥ 4 % bez následné 
probouzecí reakce) 

• RDI - respiratory disturbance index - počet apnoe, hypopnoe a RERA1 za 1 hodinu 
spánku 

 
Zobrazovací metody 
Zobrazovací metody se v rámci diagnostiky OSA nepoužívají rutinně. Levným a dostupným 
vyšetřením je rentgenový (RTG) cefalometrický snímek hlavy.  Jedná se o boční snímek, na 
kterém je možné hodnotit parametry a vzdálenosti na kostech obličejové části lebky, 
především horní a dolní čelisti, částečně také měkké tkáně. Je využíván především 
stomatology a stomatochirugy před plánovanou konzervativní nebo stomatochirurgickou 
léčbou. Výpočetní tomografie (CT) a magnetická rezonance (MRI) mají roli spíše 
výzkumnou a experimentální, případně slouží jako doplňující vyšetření u nejasných nálezů, 
např. k vyloučení nádorového onemocnění. Oproti RTG jsou dražší a náročnější na 
provedení. Jejich závěry nicméně korelují s klinickými nálezy a mohou být užitečné např. 
v předoperačním plánování [Barrera et al. 2017]. 

2.3.3 Terapie 
Léčba obstrukční spánkové apnoe je konzervativní a chirurgická. Tyto dva základní přístupy 
k léčbě jsou ovlivněny řadou faktorů. Vždy je však nutno v maximální možné míře 
respektovat přání pacienta, zohlednit jeho celkový zdravotní stav, komorbidity, a také brát 
v úvahu možnosti daného pracoviště a zkušenosti lékaře indikujícího konzervativní léčbu 
nebo provádějícího chirurgický výkon. Dominantním faktorem v rozhodování je stupeň 
(tíže) OSA, která je určena na základě spánkové monitorace (viz výše). Významnou roli hraje 
také to, jestli pacient trpí obezitou. Zcela jiná léčba je u obézního pacienta s těžkou OSA než 
u pacienta normální hmotnosti s lehkou spánkovou apnoe.  Základní principy léčby jsou 
zvýrazněny v diagnosticko-terapeutickém schématu na obrázku 2.12. 

                                                       
1 RERA - respiratory effort-related arrousal - zvýšené dechové úsilí trvající > 10 s, následované probouzecí 
reakcí. Nesplňuje kritéria pro apnoe ani hypopnoe. 
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Konzervativní terapie 
Součástí konzervativní léčby je několik možných postupů. Zahrnuje dodržování režimových 
opatření, léčbu přetlakem v dýchacích cestách a v indikovaných případech i použití tzv. 
mandibulárních protraktorů. 
 
Režimová opatření, jak vyplývá i ze zmíněného schématu, jsou základem léčby u většiny 
pacientů. Jsou kombinována s ostatními metodami konzervativní i chirurgické léčby. 
Výhodou je nenáročnost především finanční, nevýhodou je především jejich závislost na 
pacientově vůli se jimi řídit.  
 
Vzhledem k významnému vztahu OSA a obezity je jedním ze základních opatření u 
obézních pacientů redukce hmotnosti. Té může být dosaženo kombinací dietních opatření, 
přiměřené pohybové aktivity, farmakologické léčby či v indikovaných případech (zejména 
u morbidně obézních pacientů) bariatrickou chirurgií. Léčba je tedy jednoznačně 
multioborová (nutriční specialista, obezitolog, chirurg). Mezi další opatření patří dodržování 
pravidel tzv. spánkové hygieny. Jejími principy jsou pravidelný a dostatečně dlouhý spánek, 
zákaz alkoholu, kouření a stimulujících nápojů před spaním, správná teplota a zatemnění 
v ložnici, odstranění rušivých vlivů apod. [Jung et al. 2019]. Poloha na zádech je ve srovnání 
s polohou na boku asociována s větším výskytem apnoických epizod vlivem snadnějšího 
kolapsu HCD [Menon a Kumar 2013]. Zejména u pacientů s lehčím stupněm OSA tak může 
být vhodnou součástí léčby i úprava spánkové polohy. Toho je dosaženo použitím pomůcek, 
které pacienta v průběhu spánku donutí se po otočení na záda opět otočit na bok (speciální 

Obrázek 2.12 - Terapie obstrukční spánkové apnoe  
(Upraveno podle: Slouka David, et al. Otorinolaryngologie. Praha: Galén, 2018. ISBN 

978-80-7492-391-3. Autor je spoluautorem citované publikace) 
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pás, kapsa s míčkem na zádech). Revize a eventuální úprava pacientem užívané medikace 
po konzultaci s jeho ošetřujícími lékaři by měla vést především k vyloučení benzodiazepinů 
či myorelaxancií, které zhoršují průběh apnoí.  
 
Léčba přetlakem v dýchacích cestách je již od doby jejího prvního použití k léčbě OSA 
Sullivanem v roce 1981 nejefektivnější terapeutickou metodou [Sullivan et al. 1981]. Její 
použití nevede k vyléčení pacienta, eliminuje však patofyziologické mechanizmy vedoucí 
ke vzniku obstrukční spánkové apnoe. Mizí epizody apnoe a hypopnoe, probouzecí reakce, 
je obnovena normální architektonika spánku, riziko vzniku kardiovaskulárních i ostatních 
komorbidit se normalizuje. Ústupem denních i nočních symptomů, zejména chrápání a 
nadměrné denní spavosti, dochází ke zlepšení kvality života pacienta i jeho okolí [Kuhn et 
al. 2017]. Hlavní indikací k léčbě je středně těžká a těžká spánková apnoe. Principem léčby 
je pravidelné používání přetlakového přístroje v průběhu spánku. Ten se skládá z turbíny 
generující tlak, spojovací hadice a nosní nebo celoobličejové masky, kterou má pacient 
během spánku upevněnou k obličeji. Dochází ke zvýšení tlaku v luminu HCD a zabránění 
vzniku obstrukce (viz obrázek 2.13).  
 
 

Základní typ přístroje udržuje trvalý přetlak v dýchacích cestách (CPAP), jeho modifikací 
je použití dvojúrovňového přetlaku, tzv. BiPAP (bilevel positive airway pressure), kdy tlak 
při nádechu je vyšší než tlak, proti kterému pacient vydechuje. BiPAP je indikován u 
pacientů, u kterých je léčba pomocí CPAP nedostatečná nebo netolerovaná [Ishak et al. 
2020]. Pro úspěch léčby je zásadní nastavení optimálního přetlaku tak, aby došlo k vymizení 
apnoe, hypopnoe i probouzecích reakcí. Zároveň tlak nesmí být příliš vysoký pro zachování 
komfortu pro pacienta. Titrace může probíhat při polysomnografické či polygrafické 
monitoraci v průběhu spánku, kdy je tlak postupně manuálně navyšován až do dosažení 
požadovaného efektu [Patil et al. 2019]. Vzhledem k časové i finanční náročnosti tohoto 

Obrázek 2.13 - Princip CPAP  
(Zdroj: Slouka David, et al. Otorinolaryngologie. Praha: Galén, 2018. 
ISBN 978-80-7492-391-3. Autor je spoluautorem citované publikace) 
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postupu je další variantou použití autotitračního CPAP nebo BiPAP, kdy přístroj analyzuje 
přítomnost apnoe či hypopnoe a sám nastavuje adekvátní tlak tak, aby došlo k jejich 
vymizení. Jeho použití je srovnatelné s manuální titrací a nesnižuje efektivitu léčby ani 
compliance pacienta [Gao et al. 2012]. S výjimkou specifických případů (vazba apnoe na 
polohu na zádech) není autotitrační přístroj používán k trvalé léčbě.  
 
Efekt léčby přetlakem je hodnocen na základě tzv. reziduálního apnoe-hypopnoe indexu2, 
tedy hodnotě AHI přetrvávající při léčbě, která je měřena samotným přístrojem. Důležité je 
i dostatečné používání přístroje, které je stanoveno na průměr minimálně 4 hodiny za den 
[Pretl et al. 2013]. Kooperace pacienta je nedílnou součástí léčby, nezbytné jsou pravidelné 
kontroly. Zejména počátky léčby jsou spojeny s dyskomfortem pro pacienta způsobeným 
potížemi s úniky vzduchu kolem masky nebo otlaky obličeje. Časté problémy se suchostí 
sliznice HCD je možno řešit zařazením zvlhčovače do dýchacího okruhu. Non-compliance 
pacienta je jednou z kontraindikací léčby, mezi další patří např. recidivující záněty HCD či 
středního ucha, komunikace HCD s nitrolebními prostory nebo alergie na materiály masky. 
[Nevšímalová et al. 2020]. 
 
Součástí konzervativní léčby je i léčba ortodontická, která je indikována především u 
pacientů s lehkou nebo středně těžkou OSA. U pacientů, kteří netolerují léčbu přetlakem 
(včetně pacientů s těžkou OSA), může být alternativní metodou léčby [Francis a Quinnell 
2021]. Jejím principem je použití tzv. mandibulárního protraktoru. Jedná se o odnímatelnou 
pomůcku, kterou pacient používá pouze v noci při spánku. Je složena ze dvou vzájemně 
spojených částí nasazovaných na horní a dolní zubní oblouk. Spojení může být buď pevné, 
nebo pohyblivé, vzájemná poloha obou částí je nastavena tak, aby došlo k předsunu dolní 
čelisti a rozšíření retrolinguálního prostoru. Z toho vyplývá, že největší benefit léčby je u 
pacientů se zúžením tohoto prostoru, především hypertrofií kořene jazyka. Efekt léčby na 
redukci AHI i na symptomy pacienta je prokázán mnoha studiemi [Marco Pitarch et al. 
2018]. Limitem v použití mandibulárních protraktorů je zejména u individuálně vyrobených 
pomůcek vyšší cena, nutnost zdravého chrupu a nežádoucí účinky léčby. Mezi ně patří 
bolestivost zubů či čelistí, problémy v oblasti čelistního kloubu či otlaky v dutině ústní.  
 
Chirurgická terapie 
Ve srovnání s konzervativními postupy je chirurgicky léčeno menší množství pacientů. 
Důvodů k takovému postupu je několik. Léčba přetlakem je stále považována za zlatý 
standard léčby OSA, jehož účinnost je podle různých kritérií a dat kolem 95 % [Gay et al. 
2006, Brajer-Luftmann et al. 2022], oproti tomu účinnost chirurgické léčby je nižší [Elshaug 
2008, Pavwoski a Shelgikar 2017]. Dalším limitem jsou rizika spojená s vlastním 
chirurgickým výkonem zejména u pacientů s komorbiditami. Jak vyplývá i z výše 
uvedeného schématu (viz obrázek 2.12), chirurgická léčba je uplatňována zejména u 
                                                       
2 AHI < 5 = výborný efekt, AHI 5-10 = dobrý efekt, AHI > 10, ale pokles o minimálně 75 % proti výchozí 
hodnotě (u pacientů s těžkou spánkovou apnoe) = dostatečný efekt 
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pacientů s lehkou OSA. S narůstajícím AHI a zároveň s narůstajícím BMI úspěšnost léčby 
klesá. Kromě pečlivé selekce pacientů by mělo chirurgické léčbě vždy předcházet uplatnění 
režimových opatření, a to především redukce hmotnosti u pacientů s nadváhou nebo 
obezitou, ale i případná změna spánkové polohy či v indikovaných případech léčba 
ortodontická (mandibulární protraktor) [Klozar et al. 2016]. U pacientů se středně těžkou a 
těžkou OSA může být chirurgická léčba individuálně zvážena při neúspěchu konzervativní 
léčby trvalým přetlakem. Mezi pozitiva chirurgické léčby patří především to, že její výsledky 
jsou trvalého charakteru, na rozdíl od přetlakové léčby či jiných opatření, které jsou závislé 
na compliance pacienta k jejich pravidelnému doživotnínu užívání (resp. dodržování), i 
proto je tak řadou pacientů preferována. Úspěšnost léčby je obvykle hodnocena podle tzv. 
Sherových kritérií3 [Sher et al. 1996]. Jejich výhodou je jednoduchost a tedy snadná 
porovnatelnost výsledků, mnohými autory jsou však považována za zastaralá a nedostatečná, 
existují tedy tendence k nalezení kritérií více vyhovujících současné medicíně. [Ravesloot a 
De Vries 2011, Pang et al. 2016]. 
 
Nezbytným předpokladem pro úspěšnost léčby je pečlivé vyšetření horních cest dýchacích, 
v indikovaných případech i provedení DISE (viz výše) či zobrazovacích metod, stanovení 
místa obstrukce a zvolení vhodného chirurgického výkonu. U pacientů s lehkou spánkovou 
apnoe může být dostatečný zákrok na jedné úrovni HCD, u těžších stupňů je většinou nutná 
kombinace zákroku na více úrovních (např. retrolinguální oblast a měkké patro) - tzv. 
víceúrovňová chirurgie [Mullholand et al. 2019]. Výkony můžeme rozdělit podle základního 
principu na dva typy - rozšíření anatomicky daných rozměrů horních cest dýchacích (např. 
maxilomandibulární předsun) nebo odstranění „nadbytečné“ tkáně (např. 
uvulopalatofaryngoplastika a většina ostatních výkonů). Dále můžeme výkony rozdělit 
podle toho, na které úrovni HCD jsou prováděny. Toto rozdělení bude vzhledem 
k přehlednosti použito níže. 
 
Chirurgické výkony v dutině nosní a nosohltanu 
Odpor dutiny nosní tvoří z celkového odporu HCD podle různých literárních údajů 1/2 až 
2/3. Přesto není dostatek důkazů, že by chirurgický zákrok vedl k dostatečné redukci 
objektivních parametrů spánkové monitorace (zejména AHI). Některé práce však efekt 
připouštějí [Park et al. 2014]. Prokázaný je však efekt na subjektivní potíže pacienta, a také 
na zlepšení compliance k užívání přetlakové léčbě, kde přispívá i k redukci potřebného 
přetlaku [Poirier et al. 2014]. Mezi prováděné výkony se řadí septoplastika, která je 
indikována u pacientů se symptomatickou deviací nosní přepážky. Výkon se provádí 
subperichondrální resekcí deviovaných chrupavčitých částí septa, nebo subperiostální 
resekcí jeho kostěných částí, vždy v celkové anestézii. Mukotomie je operační zákrok, jehož 
principem je redukce objemu dolních skořep nosních při jejich hypertrofii. V klasické 
podobě je prováděna odstraněním přebytečné sliznice ostrým instrumentáriem. Modernější 

                                                       
3 Redukce AHI o více než 50 %, pooperační AHI < 20 
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a v dnešní době široce užívanou metodou je podslizniční redukce např. pomocí laseru nebo 
radiofrekvenční sondy (viz obrázek 2.14), jejíž výhodou je menší krvácení, rychlejší hojení 
a možnost provedení v lokální anestézii [Bakshi et al. 2017]. Chronická rinosinusitida 
s polypy, které mohou být další příčinou obstrukce, je operačně řešena technikami funkční 
endonazální chirurgie s využitím endoskopů. Endoskopická adenotomie - odstranění 
hypertrofické hltanové tonzily (adenoidních vegetací) - je jeden z nejčastějších výkonů 
v otorinolaryngologii. Převahu pacientů však tvoří děti. Různé typy výkonů v nosní dutině 
a vedlejších nosních dutinách mohou být v rámci jednoho operačního výkonu kombinovány. 

 
Chirurgické výkony na měkkém patře a orofaryngu 
Měkké patro, patrové tonzily a patrové oblouky jsou klíčovými strukturami, které se podílejí 
na vzniku obstrukce HCD, resp. obstrukční spánkové apnoe. Zákroky v této oblasti tak 
představují nejvýznamnější část chirurgie OSA. Cílem operace je zvětšení prostoru této tzv. 
velofaryngeální úžiny a její zpevnění. Klasickou a nejčastěji prováděnou operací je 
uvulopalatofaryngoplastika (UPPP) poprvé použitá a publikovaná Fujitou již v roce 1981. 
Principem je odstranění patrových tonzil (tonzilektomie), zkrácení zadních patrových 
oblouků, uvuly a případně měkkého patra následované suturou patrových oblouků k sobě. 
Operace je prováděna v mnoha modifikacích (např. expanzní sfinkter-faryngoplastika, 
uvulopalatální lalok), její výhodou je prokazatelný efekt na redukci AHI a nízké riziko 
komplikací [Sundman et al. 2021]. U vybraných pacientů může být zvážena i samostatná 
tonzilektomie, naopak miniinvazivní výkony jako je laserem asistovaná uvuloplastika 
(LAUP) či radiofrekvenční ablace měkkého patra nejsou pro nedostatečnou efektivitu 
v chirurgii OSA doporučeny [Camacho et al. 2017].  
 
Chirurgické výkony v retrolinguální oblasti 
Oblast za kořenem jazyka hraje neopomenutelnou roli ve vzniku obstrukce HCD, 
s narůstající tíží OSA se její význam zvyšuje [Pang et al. 2006]. Může být zúžena buď 
hypertrofií vlastní tkáně jazyka v oblasti jeho kořene, nebo jeho retropozicí. Roli mohou hrát 

Obrázek 2.14 - Schéma provedení radiofrekvenční mukotomie dolních nosních skořep 
(Zdroj: Olympus, CelonLab ENT in Slouka David, et al. Otorinolaryngologie.  

Praha: Galén, 2018. ISBN 978-80-7492-391-3. Autor je spoluautorem citované publikace) 
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také depozita tukové tkáně u obézních jedinců [Kim et al. 2014]. Operační postupy jsou 
v zásadě dvojího typu, často jsou také kombinovány s dalšími výkony na jiné úrovni HCD. 
První možností je redukce objemu tkáně. Využívány jsou miniinvazivní techniky (nejčastěji 
radiofrekvenční ablace, obdobně jako u mukotomie nosních skořep) nebo rozsáhlejší 
resekční operace, prováděny nejčastěji transorálně. Moderní modifikací je využití robotické 
chirurgie [Miller et al. 2017]. Druhou možností jsou repoziční výkony, jejichž principem je 
posun oblasti kořene jazyka ventrálně nebo ventrokaudálně, což vede k rozšíření 
velofaryngeální úžiny. Příkladem je závěs jazylky (viz obrázek 2.15). Výkon je prováděný 
v různých modifikacích, jeho principem je ventrální posunutí jazylky a její fixace ke štítné 
chrupavce [Piccin et al. 2014]. Je nutno podotknout, že ideální chirurgické řešení obstrukce 
v retrolinguální oblasti dosud nebylo nalezeno, i proto jsou využívány nové alternativní 
postupy, jako je např. stimulace nervus hypoglossus [Shah a Thaler 2020]. 

 
Chirurgické výkony v hrtanu a trachee 
Příčina obstrukční spánkové apnoe v hrtanu je nejčastěji způsobena patologií příklopky 
hrtanové, tzv. floppy epiglotis. Nedostatečná rigidita epiglotis vede při inspiriu ve spánku k 
jejímu vtahování do hrtanového vchodu a vzniku obstrukce, zejména v poloze na zádech. 
Použití přetlakové léčby může tento stav zhoršovat. Tato patologie byla považována za 
poměrně vzácnou, některé novější práce však naznačují větší prevalenci [Torre et al. 2016].  
Spektrum možných výkonů řešících tento stav je široké, patří sem například parciální 
epiglotektomie nebo glossoepiglotopexe, při níž je po deepitelizaci linguální plochy epiglotis 
a valekul epiglotis fixována ke kořeni jazyka [Vallianou a Chaidas 2022]. 
 
Na tomto místě je potřeba zmínit i provedení tracheotomie jako možného chirurgického 
řešení OSA. Výkon, po němž trachea permanentně ústí v přední části krku, je zpravidla 
prováděn z jiné indikace. V léčbě OSA není rutinně používána především pro značný 

Obrázek 2.15 - Závěs jazylky - schéma operace 
(Zdroj: Slouka David, et al. Otorinolaryngologie. Praha: Galén, 2018. 
ISBN 978-80-7492-391-3. Autor je spoluautorem citované publikace) 
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dyskomfort a mutilaci pacienta, vysokou morbiditu. Indikována může být u pacientů 
s těžkou OSA a závažnými komorbiditami, kdy veškerá ostatní léčba selhala. Její efekt na 
redukci AHI je pak vzhledem ke kompletnímu vyřazení HCD téměř absolutní [Camacho et 
al. 2014]. Pacient dýchá tracheostomatem pouze v noci, přes den je uzavřené. 
 
Maxilofaciální chirurgické výkony 
Základním výkonem je maxilomandibulární předsun. Výkon je prováděn maxilofaciálním 
chirurgem a vyžaduje poměrně náročnou přípravu, včetně ortodontické. V indikacích 
k výkonu je obstrukční spánková apnoe minoritní, většinu tvoří pacienti s vadou skusu a 
skeletálními deformitami. Spočívá v posunu fragmentů horní i dolní čelisti ventrálně a jejich 
následné fixaci (viz obrázek 2.16). Tím dochází k rozšíření HCD jak v oblasti 
velofaryngeální, tak retrolinguální. Efekt léčby z pohledu zlepšení ventilačních parametrů je 
výrazný, srovnatelný s terapií přetlakovou léčbou [Boyd et al. 2016, Zaghi et al. 2016]. 
Nevýhodou je především výrazná změna tvaru obličeje. 
 

 
 
 
 
 
 
  

Obrázek 2.16 - Maxilomandibulární předsun - schéma operace 
(Zdroj: Slouka David, et al. Otorinolaryngologie. Praha: Galén, 2018. 
ISBN 978-80-7492-391-3. Autor je spoluautorem citované publikace) 
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3 Inovativní postupy v diagnostice spánkové apnoe 
V předchozích kapitolách byla popsána symptomatologie, komorbidity, diagnostika i léčba 
obstrukční spánkové apnoe. Toto onemocnění má vysokou prevalenci, jejíž trend je 
jednoznačně vzestupný. Symptomy jsou různorodé, pacienti některým z nich nepřikládají 
dostatečnou důležitost nebo je bagatelizují. I přes měnící se trendy hraje roli i nedostatečná 
informovanost lékařů [Silverberg 1997]. Diagnostika je multioborová, vyžaduje spánkovou 
monitoraci, je časově náročná i finančně nákladná. Vše zmíněné vede k tomu, že 
onemocnění je výrazně poddiagnostikované. Neléčená OSA, a zejména její těžší formy, 
vedou k výskytu závažných komorbidit a dalších důsledků, jako jsou úrazy či dopravní 
nehody. Obstrukční spánková apnoe tak představuje významnou zátěž pro zdraví populace, 
pro systém zdravotní péče i pro celou ekonomiku. 
 
Především náročnost diagnostiky tak v posledních letech podnítila hledání alternativních 
diagnostických metod. Jednou z možností je využití screeningových dotazníků, které jsou 
však zatížené nedostatečnou specificitou [Bernhardt et al. 2022], alternativa v podobě 
spánkové monitorace v domácích podmínkách snižuje ekonomickou i personální náročnost, 
její nevýhodou je však riziko falešně negativních výsledků [Kapoor a Greenough 2015]. 
Nalezení jednoduchého, levného a spolehlivého nástroje pro screening choroby, který by 
umožnil identifikovat nemocné a včas jim poskytnout adekvátní léčbu, by bylo zásadním 
průlomem. Zvláštní zájem se soustředil a stále soustředí na nalezení potenciálního 
biomarkeru pro OSA. Biomarker je definován jako vlastnost, která může být objektivně 
měřena a vyhodnocována jako ukazatel normálních biologických procesů, patologických 
procesů nebo odpovědi na terapeutický zásah [Biomarkers Definitions Working Group 
2001]. Shih a Malhotra [2011] popsali charakteristiky ideálního biomarkeru pro spánkovou 
apnoe. Optimální biomarker by měl sloužit jako diagnostický prostředek, prostředek pro 
hodnocení zátěže i závažnosti onemocnění i jako metoda pro měření odpovědi na léčbu. Pro 
použití v diagnostice (screeningu) by měl mít dostatečnou senzitivitu i specificitu. To by 
teoreticky mohlo odstranit potřebu nákladné diagnostiky - spánkové monitorace - alespoň u 
některých pacientů. Měl by být součástí významné patofyziologické dráhy, aby jeho hladina 
adekvátně korelovala s tíží choroby, reflektovala úspěšnost léčby a predikovala riziko 
komplikací. Z našeho pohledu by také ideální biomarker měl být nezávislý na věku, pohlaví 
i tělesných parametrech pacienta. Potenciál biomarkerů je znázorněn na diagnosticko-
terapeutickém schématu (viz obrázek 3.1).  
 
V posledních dvou desetiletích bylo navrženo a studováno mnoho potenciálních biomarkerů 
pro OSA, přes intenzivní výzkum však ideální stále nebyl nalezen.  Ze své podstaty může 
mít biomarker povahu chemickou, fyzikální, genetickou či biologickou. Vezmeme-li v potaz 
definici ideálního biomarkeru i technickou, časovou a ekonomickou náročnost jeho analýzy, 
jeví se jako nejpraktičtější laboratorní stanovení z krve pacienta. Většina biomarkerů obecně 
patří mezi biochemické biomarkery - makromolekuly z řad glykoproteinů, které jsou 
v lidském těle součástí řady fyziologických i patologických procesů. Specifickou skupinu 
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na pomezí biologického, chemického i genetického markeru tvoří relativně nově studované 
molekuly mikroRNA. Blíže budou obě skupiny popsány v následujících oddílech. 

 

3.1 Biochemické biomarkery 
Do této skupiny patří většina dosud identifikovaných biomarkerů, používaných 
v diagnostice řady onemocnění. Jejich nespornou výhodou je jednoduchá laboratorní 
diagnostika ze vzorků krve pacienta. Typickým příkladem jsou již mnoho let rutinně 
používané laboratorní nádorové markery, jako je PSA (prostatický specifický antigen) 
v diagnostice karcinomu prostaty nebo AFP (α-1-fetoprotein) u karcinomu jater 
[Hernychová et al. 2019]. Snaha o nalezení vhodného glykoproteinového biomarkeru pro 
OSA se odvíjí od patofyziologických mechanizmů vzniku onemocnění samotného i od 
mechanizmů vzniku jeho komorbidit, především kardi- a cerebrovaskulárních. Pozornost tak 
byla věnována markerům zapojeným do rozdílných mechanizmů v lidském těle a plnícím 
různou funkční úlohu. Jednotlivé skupiny budou popsány níže.  
 
Biomarkery spojené s oxidativním stresem  
Systémový oxidativní stres je považován za důležitý mechanizmus spojující obstrukční 
spánkovou apnoe s kardiovaskulárními i metabolických poruchami [Lavie 2009]. Pravidelné 
epizody apnoe nebo hypoventilace způsobující hypoxii v průběhu epizod obstrukční apnoe 
jsou předpokládanou příčinou vyššího oxidativního stresu u pacientů s OSA [Katsoulis et 

Obrázek 3.1 - Potenciál možného využití biomarkerů v  
diagnosticko-terapeutickém schématu 

(Upraveno podle: Slouka David, et al. Otorinolaryngologie. Praha: Galén, 2018. ISBN 978-80-
7492-391-3. Autor je spoluautorem citované publikace) 
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al., 2011]. Jeho podkladem je působení reaktivních forem kyslíku, které interagují s DNA, 
proteiny  a bílkovinami v těle a způsobují poškození buněk a endotelu cév. Protiváhu 
představují enzymatické i neenzymatické antioxidativní mechanizmy. Mezi studované 
biomarkery patří např. paraoxonáza, což je antioxidativní enzym, který chrání lipoproteiny 
před oxidací [Goswami et al. 2009]. Nižší sérové hladiny  byly zaznamenány u pacientů 
s OSA bez kardiovaskulárních komorbidit, bylo prokázáno i zvýšení hladin paraoxonázy po 
zahájení léčby trvalým přetlakem [Kotani et al. 2008]. Dalšími zástupci jsou izoprostany, 
které vznikají peroxidací esenciálních mastných kyselin za působení volných radikálů. 
Nejvíce studovanou molekulou této skupiny je F2-izoprostan (přesněji jeho izomer 8-izo-
PGF2α) vznikající peroxidací arachidonové kyseliny. Je považován za zlatý standard 
diagnostiky oxidativního stresu [Van`t Erve et al. 2015] a několik studií prokázalo zvýšení 
jeho hladiny u pacientů s OSA [Barcelo et al. 2011, Peres et al. 2020]. Malondialdehyd, 
patřící mezi aldehydy, je produktem peroxidace lipidů. Ta je způsobena přímým působením 
oxidativního stresu. Jeho zvýšené hladiny u pacientů s OSA byly prokázány několika 
studiemi a recentní metaanalýzou [Hopps et al. 2014, Pau et al. 2021]. 
 
Metabolické biomarkery 
Intermitentní hypoxie typická pro obstrukční spánkovou apnoe může podle dosud podaných 
důkazů způsobovat poruchy metabolismu glukózy a lipidů, včetně zvýšené inzulinové 
rezistence [Punjabi et al., 2002]. Jasný vztah OSA přímo k diabetes mellitus nebo 
k metabolickému syndromu dosud přesvědčivě prokázán nebyl. Jedním z biomarkerů, na 
které je zaměřen výzkum v této oblasti, je leptin. Jedná se o hormon vylučovaný adipocity, 
jehož produkce stoupá s množstvím tuku v buňkách. V organizmu se podílí na regulaci 
příjmu potravy a energetického výdeje, ovlivňuje též citlivost na inzulin [Denver et al. 2011]. 
Zvýšené hladiny byly zjištěny u pacientů s těžkou OSA, včetně korelace s její rostoucí tíží 
[Tokuda et al. 2008]. Jeho role v možné diagnostice je však zatím nejasná, limitem je 
především velmi častá přítomnost obezity jako průvodní komorbidity spánkové apnoe a 
z toho logicky vyplývající zkreslení výsledků [Sánchez-de-la-Torre et al. 2012]. Glykovaný 
hemoglobin (resp. jeho stabilní frakce HBA1c) je dobře známým a široce používaným 
markerem dlouhodobé koncentrace glukózy v krvi a tedy kompenzace/úspěšnosti léčby 
diabetes mellitus [Wang a Hng 2021]. Ve vztahu k OSA je zkoumán dlouhodobě a jeho 
zvýšené hladiny byly zjištěny i u pacientů s OSA bez přítomnosti diabetes mellitus, přestože 
některé studie neprokázaly vliv léčby OSA na jeho snížení [Chakhtoura a Azar 2012]. 
Rozsáhlou studií byla zjištěna pozitivní korelace mezi jeho hladinami a tíží OSA [Priou et 
al. 2012]. Adiponektin, podobně jako leptin, je hormon produkovaný tukovou tkání, na rozdíl 
od něj jsou jeho hladiny nepřímo úměrné množstí tělesného  tuku, hraje tedy roli 
protektivního faktoru, působí antiaterogenně. U pacientů s OSA hraje roli ve snížení jeho 
hladin oxidativní stres [Nakagawa et al., 2008]. Přestože problematika jeho výzkumu je 
zatížena podobnými problémy jako u leptinu (asociace OSA a obezity), podle současného 
poznání není jeho role v patofyziologii OSA zpochybňována [Najafi et al. 2022] 
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Zánětlivé biomarkery 
Oxidativní stres popsaný výše je jedním z předpokládaných mechanizmů vzniku OSA. 
Přesná patofyziologie není známa a podle jedné z hypotéz může být jednou z možných 
patofyziologických drah zvýšení cirkulujících hladin mediátorů zánětu, proto je i těmto 
biomarkerům na poli výzkumu spánkové apnoe věnována značná pozornost [Nadeem et al. 
2013]. Na první místo je třeba zařadit nejznámější marker zánětu - C-reaktivní protein 
(CRP). Jedná se o glykoprotein náležící do rodiny tzv. pentraxinů, pro kterou je společná 
cyklická struktura diskovitého tvaru složená z 5 podjednotek - monomerů (viz obrázek 3.2) 
[Du Clos 2013] Společné jim je i funkční zapojení v nespecifické imunitní odpovědi 
organizmu [Bottazzi et al. 2010]. Je produkován především v jaterních hepatocytech, jeho 
produkce je stimulována dalšími cytokiny IL-6 a IL-8. Hladina CRP narůstá nejen 
v důsledku zánětu, ale i traumatického poškození, je také považován za nezávislý biomarker 
kardiovaskulárních onemocnění a prediktor kardiovaskulárních příhod [Avan et al., 2018]. 
Vztah mezi obstrukční spánkovou apnoe a CRP je stále rozporuplný, i když rozsáhlé důkazy 
spíše podporují nezávislý vztah mezi sérovou hladinou CRP a OSA [Sahlman et al., 2010, 
Imani et al., 2021]. Byla prokázána i korelace mezi CRP a AHI nezávislá na úrovni obezity 
[Firat Guven et al. 2012].  
 

 
Blízkým příbuzným CRP je i pentraxin-3 (PTX-3) patřící do stejné rodiny pentraxinů. Na 
rozdíl od CRP, který byl objeven dříve a je řazen mezi tzv. krátké pentraxiny,  je PTX-3 
zástupcem tzv. dlouhých pentraxinů (viz obrázek 3.2). Odlišuje je cca 2x delší řetězec i jiná 
N-terminální doména spojená s C-terminální doménou, která je všem pentraxinům společná. 
[Kuneš a Krejsek 2006]. Hladiny pentraxinu stoupají v krvi rychleji než hladiny CRP (vrchol 
za 6-8 hod u PTX-3 vs. 24-48 hod u CRP). To je způsobeno jeho produkcí přímo 

Obrázek 3.2 -  Struktura CRP (vlevo) a monomeru PTX-3 (vpravo) 
(Upraveno podle: WANG, Zeyu et al., 2020, The Basic Characteristics of the Pentraxin Family and 

Their Functions in Tumor Progression - Scientific Figure, CC BY via ResearchGate.  
Dostupné z:  https://www.researchgate.net/figure/Structure-of-the-pentraxin-family-members-Protein-

structure-of-CRP-A-and-SAP-B_fig2_343720095 
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v poškozené tkáni buňkami monocytomakrofágové řady, fibroblasty i buňkami endotelu, na 
rozdíl od systémové produkce CRP v játrech, která je regulována interleukiny 6 a 8 
[Garlanda et al., 2018]. Dosavadní data přisuzují PTX-3 roli nejen v regulaci zánětu, ale i u 
kardiovaskulárních onemocnění. Vzhledem k tomu, že jeho hladiny stoupají i při akutním 
infarktu myokardu či srdečním selhání, byl zkoumán jako možný biomarker 
kardiovaskulárního rizika i prognózy [Ristagno et al. 2019]. V oblasti spánkové apnoe je 
PTX-3 zkoumán teprve v posledních letech a množství dat je tak velmi limitované. Bylo 
prokázáno zvýšení jeho hladiny (včetně korelace s tíží OSA) i její pokles po zahájení 
přetlakové  léčby, což ukazuje možný potenciál tohoto biomarkeru v budoucnosti [Kasai et 
al. 2011, Sozer et al. 2018]. Mezi další ze studovaných látek patří interleukiny 6 a 8 (IL-6 a 
IL-8) patřící mezi cytokiny. Jsou produkovány řadou buněk (makrofágy, lymfocyty, 
endoteliální buňky), podílejí se na regulaci imunitních dějů. IL-6 je hlavním iniciátorem 
akutní fáze zánětu a regulátorem produkce CRP v játrech, podílí se na stimulaci B-lymfocytů 
a zvýšení sekrece protilátek, IL-8 působí především chemotakticky na neutrofily a hraje tak 
klíčovou roli v jejich migraci. [Uciechowski a Dempke 2020]. Vztah hladin těchto cytokinů 
k OSA není dosud jednoznačný, i když recentní studie myšlenku jejich asociace podporují 
[Ming et al. 2018, Imani et al. 2020]. Limitací je podobně jako u leptinu (viz výše) obezita, 
protože např. až 30 % z hladiny cirkulujících IL-6 pochází z tukové tkáně [Fain et al. 2004]. 
TNF-α (tumor necrosis factor alpha) uzavírá výčet zánětlivých biomarkerů, jejichž možná 
spojitost s OSA je zkoumána. Jejich kompletní výčet je rozsáhlejší a přesahuje rámec této 
práce. TNF-α je další ze zánětlivých cytokinů, který je produkován makrofágy, monocyty i 
dalšími buňkami [Idriss a Naismith 2000]. Účastní se širokého spektra dějů, které vedou k 
nekróze nebo apoptóze buněk, podílí se ale také na regulaci spánku a pozitivně koreluje s 
nadměrnou denní spavostí, hypoxií a poruchami nočního spánku [Vgontzas et al. 1997]. I 
přes nutnost validace výsledků na větších souborech pacientů se rané i recentní studie ve 
většině shodují na prokazatelné korelaci jeho hladin s tíží obstrukční spánkové apnoe 
[Minoguchi et al. 2004, Cao et al. 2020]. 
 
Kardiospecifické biomarkery 
Vyšší prevalence řady kardiovaskulárních onemocnění u pacientů s obstrukční spánkovou 
apnoe i předpokládané patofyziologické mechanizmy již byly zmíněny v předchozím textu 
a jsou v současnosti považovány za poměrně dobře popsané [Yeghiazarians et al. 2021]. 
Biomarkery užívané v diagnostice i hodnocení prognózy především u ischemické choroby 
srdeční a srdečního selhání jsou v dnešní době neodmyslitelnou součástí managementu 
těchto onemocnění [Neumann et al. 2019]. Oproti tomu možná role těchto 
kardiospecifických biomarkerů v diagnostice či sledování výsledků léčby OSA není dosud 
vyjasněná, velkou výzvou v nalezení takového biomarkeru je především značný překryv 
patofyziologických mechanizmů a z toho vyplývající nízká specificita [Hall et al. 2014]. To 
však nevylučuje použití těchto biomarkerů např. pro stratifikaci rizika kardiovaskulárních 
komplikací u pacientů s již diagnostikovanou OSA. Jedním z nejvíce studovaných 
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biomarkerů u pacientů s OSA je mozkový natriuretický peptid (brain natriuretic peptide, 
BNP) a biologicky neaktivní N-terminální fragment jeho prohormonu (NT-proBNP). BNP 
je peptidový hormon s vazodilatačními a diuretickými vlastnostmi, uvolňován je při 
zvýšeném napětí srdeční stěny i při ischemii myokardu a je nyní považován za kvantitativní 
marker akutního i chronického srdečního selhání [Thygesen et al. 2012]. Podobné 
charakteristiky platí i pro NT-pro BNP, jehož výhodou je větší stabilita molekuly a menší 
biologická variabilita. Výsledky zkoumající hladiny těchto markerů u pacientů s OSA bez 
srdečního onemocnění nejsou jednotné [Hübner et al. 2008  vs Ljunggren et al. 2012]. 
Podobná situace je i v oblasti výzkumu vlivu přetlakové léčby na hladiny těchto hormonů 
[Tasci et al., 2006]. Dalším biomarkerem jsou troponiny. Troponin je komplex tří 
regulačních proteinů tropomyozinového komplexu, který se podílí na kontrakci kosterní a 
srdeční svaloviny. Srdeční troponin I (cTnI) a troponin T (cTnT) jsou exprimovány pouze 
v myokardu a díky této vysoké tkáňové specificitě jsou základem pro diagnostiku poškození 
srdečního svalu - zejména akutního infarktu myokardu [Roffi et al. 2016]. Nové vysoce 
senzitivní testy umožňují detekovat i minimální poškození srdeční svaloviny nastávající 
např. v důsledku hypertenzní krize, tachykardie nebo u kardiomyopatií [Reichlin et al., 
2012]. Příkladem takového testu je high-sensitivity troponin I (hsTnI). Oproti starším 
výzkumům sledujícím hladiny troponinů u pacientů s OSA, které nepřinesly přesvědčivé 
výsledky [Randby et al. 2012], novější studie využívající především vysoce senzitivní testy 
prokázaly korelaci hladiny troponinů s OSA i s některými parametry noční monitorace, jako 
je průměrná noční saturace [Roca et al. 2013, Einvik et al. 2014]. Mechanizmy, které jsou 
podkladem asociace srdečních troponinů s obstrukční spánkovou apnoe, však vyžadují další 
podrobnější výzkumy.  
 
Adhezní molekuly 
Adheze cirkulujících leukocytů na buňky endotelu je považována za důležitý krok při 
iniciaci aterosklerózy, jedné z komorbidit obstrukční spánkové apnoe [Ross 1993]. Tento 
proces posilují tzv. adhezní molekuly. Vyskytují se na povrchu buněk i volně cirkulující 
v plazmě. VCAM-1 (molekula vaskulární buněčné adheze 1), ICAM-1 (intercelulární 
adhezní molekula 1) působí jako mediátory pro migraci leukocytů do subendotelu a selektiny 
(např. E-selektin, P-selektin, L-selektin) napomáhají pohybu leukocytů v zánětlivě 
změněném endotelu [Inoue a Node 2006]. Jejich úloha v patofyziologii spánkové apnoe 
nebyla dosud zcela objasněna, má se však za to, že jejich exprese v různých buňkách je 
indukována mj. hypoxií [Ginis et al. 1993]. Tento fakt podporují i dosud zjištěné výsledky. 
Prokázána byla zvýšená hladina těchto molekul u pacientů s OSA i její pokles po léčbě [Pak 
et al. 2015, Lv et al. 2021]. 

3.2 MikroRNA 
Molekuly mikro ribonukleové kyseliny (mikroRNA, miRNA) patří do skupiny tzv. 
nekódujících RNA (non-coding RNA, ncRNA). NcRNA je skupina molekul RNA, u kterých 
dochází k transkripci z DNA, ale kromě specifických případů poté již nedochází k translaci 
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v proteiny [Zhang et al. 2018]. Pokroky v sekvenaci a analýze odhalily, že tyto molekuly 
tvoří naprostou většinu lidského genomu. To představuje dosud téměř neprozkoumanou 
oblast výzkumu a příležitosti pro objevení nových biomarkerů vhodných k diagnostice či 
léčbě [De Gonzalo-Calvo et al., 2019]. Mohou tak tvořit rovnocennou alternativu historicky 
starším biochemickým biomarkerům. NcRNA jsou funkční transkripty, které hrají klíčovou 
roli v biologických procesech, regulačních a dalších mechanizmech, jako je zánět, imunitní 
procesy, metabolismus a další [Kaikkonen et al. 2011]. Změny v expresi ncRNA jsou tak 
logicky spojeny s řadou patologických stavů a onemocnění. 
 
MikroRNA jsou nejdůkladněji prozkoumanou skupinou mezi všemi ncRNA. Jedná se o 
malé jednovláknové molekuly RNA o délce 19 - 25 nukleotidů, které regulují genovou 
expresi degradací nebo inhibicí jejich cílové mRNA4 (viz obrázek 3.3) [Filipowicz et al. 
2008]. Předpokládá se, že miRNA regulují více než 60 % všech genů kódujících proteiny 
[Friedman et al. 2009]. Významný podíl miRNA byl popsán v extracelulárním prostoru a 
různých tělních tekutinách včetně krve, což je zásadní pro jejich diagnostiku [Mitchell et al., 
2008]. Kromě snadného odebrání vzorku k analýze (odběr krve či jiné tělesné tekutiny) je 
jejich výhodou vysoká stabilita. Uvolňovány jsou pasivně během buněčné smrti nebo 
aktivně ne zcela objasněnými mechanizmy. Krátce po rozpoznání jejich exprese v roce 2002 
byla prokázána korelace mezi množstvím miRNA a konkrétním onemocněním 
(downregulace miR-15 a miR-16 u B-buněčné leukémie) [Calin et al. 2002]. Později byly 
identifikovány „kardiospecifické“ miRNA u myší i lidí [Van Rooij et al. 2006]. Vědecký 
pokrok dnes umožňuje korelovat dysregulaci miRNA s rozvojem mnoha onemocnění na 
zvířecích modelech i u lidí. Analýzu a kvantifikaci je možné provést s vysokou citlivostí 
pomocí standardních technik, jako je reverzní transkripce (RT) a polymerázová řetězová 
reakce v reálném čase (real-time PCR) [Walter et al., 2018]. Jsou již např. k dispozici některé 
testy pro klinickou praxi, jako např. test ThyraMIR®, založený na kvantifikaci 10 miRNA, 
rozlišující benigní a maligní nádory štítné žlázy [Glass et al. 2022].  
 
MikroRNA a obstrukční spánková apnoe  
Výzkum role molekul mikroRNA v managementu spánkové apnoe je stále v počátečních 
fázích a množství dat je limitované. V pilotní studii Sánchez-de-la-Torre et al. [2015] byla 
miRNA popsána jako objektivní nástroj v managementu OSA, zejména její role při predikci 
odpovědi na léčbu trvalým přetlakem. Ze skupiny mikroRNA spojených 
s kardiovaskulárními onemocněními bylo dosaženo slibných výsledků pro skupinu třech 
miRNA - miR-100-5p, miR-378a-3p a miR-486-5p. Většina studií se však zaměřuje na roli 
miRNA v diagnostice. Ve shodě s výzkumem „tradičních“ glykoproteinových biomarkerů 
je tak pozornost upřena především na indentifikaci mikroRNA, které mohou hrát roli 
v patofyziologických mechanizmech spojených s oxidativním stresem, endoteliální 
dysfunkcí, lokálním buněčným poškozením či dysregulací metabolismu (viz oddíl 3.1).  

                                                       
4 mRNA = messenger RNA. Jednovláknová RNA vznikající transkripcí a sestřihem (splicing) z DNA v jádře 
buňky, odkud je transportována do cytoplazmy, kde slouží jako templát k translaci v proteiny na ribozomech 
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Li et al. [2017] identifikovali několik miRNA jako možné kandidáty (downregulace miR-
107, 199-3p a miR-485-5p a upregulace miR-574-5p u pacientů s OSA proti zdravým 
kontrolám). Některým autorům se podařilo kombinací panelu 6 miRNA (miR-486-3p, miR-
345, miR-340, miR-199b, miR- 181a a miR-133a) zvýšit senzitivitu skórovacího testu 
NoSAS, používaného ke screeningu spánkové apnoe [Santamaria-Martos  et al. 2019]. U 
stejných molekul pak byla zjištěna zvýšená exprese po šestiměsíční přetlakové léčbě. Další 
studie stratifikovala pacienty podle tíže OSA, věku i tělesné hmotnosti a prokázala postupný 
nárůst exprese dvou mikroRNA (miR-320e, miR-1254) se závažností OSA, navíc nezávisle 
na dalších faktorech, jako je věk a BMI [Freitas et al. 2020].  
 
Profil mikroRNA může také umožnit identifikaci pacientů se specifickými zejména 
kardiovaskulárními, komorbiditami spojenými s OSA. Typickým příkladem je arteriální 
hypertenze, u níž byla prokázána zvýšená exprese miR- 145-5p a miR-320b [Yang et al., 
2018], nebo aterosklerotické cévní změny (snížená exprese miR-664a-3p) [Li et al., 2018]. 
Aterosklerózou koronárních tepen se blíže zabývala studie Wanga et al. [2019], která 
prokázala pozitivní korelaci mezi dvěma mikroRNA (miR-499 a miR-208b) a stupněm 
koronární aterosklerózy. Upregulace miR-499 byla identifikována i u pacientů s fibrilací síní 
[Ling et al. 2013]. 
 
U lidí bylo doposud identifikováno přes 2500 různých mikroRNA a je zřejmé, že toto číslo 
není konečné [Van Meter et al. 2020]. Budoucí vývoj je naznačen současným intenzivním 
výzkumem v oblasti terapeutického využití těchto molekul. Jejich modulace (aktivace či 
inhibice) je testována v experimentální léčbě řady nemocí jako je srdeční selhání, 
ateroskleróza, diabetes mellitus či hepatitida C [Van Rooij a Kappinen 2014].  
  

miRNA 

DNA 

mRNA 

Obrázek 3.3 - Funkce mikroRNA - schéma 
(Upraveno podle: MOLLERSEN, Kajsa, 2017, CC BY-SA 4.0 via Wikimedia Commons. 

Dostupné z:  https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/79/ 
Conceptual_overview_of_multiomics_-_digital_skewed.png 
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II. Inovativní postupy v diagnostice spánkové apnoe – praktická část 

1 Cíl práce 
Cílem dizertační práce je, na základě dlouholetého výzkumu problematiky obstrukční 
spánkové apnoe prováděného na Otorhinolaryngologické klinice Lékařské fakulty 
Univerzity Karlovy v Plzni a Fakultní nemocnice v Plzni, zjistit vztah plazmatické hladiny 
vybraných glykoproteinových biomarkerů (petraxinu-3, CRP a high-sensitivity troponinu I) 
a mikroRNA-499 k obezitě, pohlaví a věku.   
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2 Stanovené hypotézy 
Na základě současných dostupných poznatků jsme definovali následující hypotézy: 
 
Hypotéza 1.:  a) Hodnota body mass indexu u pacientů trpících obstrukční spánkovou 

apnoe neovlivňuje plazmatickou hladinu petraxinu-3, CRP a high-sensitivity 
troponinu I. 

 
b) Hodnota body mass indexu u pacientů trpících obstrukční spánkovou 
apnoe neovlivňuje plazmatickou hladinu mikroRNA-499  

 
Hypotéza 2.:  a) Plazmatické hladiny petraxinu-3, CRP a high-sensitivity troponinu I u 

pacientů trpících obstrukční spánkovou apnoe jsou nezávislé na pohlaví. 
 

b) Plazmatické hladiny mikroRNA-499 u pacientů trpících obstrukční 
spánkovou apnoe jsou nezávislé na pohlaví. 

 
Hypotéza 3.:  a) Plazmatické hladiny petraxinu-3, CRP a high-sensitivity troponinu I u 

pacientů trpících obstrukční spánkovou apnoe jsou nezávislé na věku. 
 

b) Plazmatické hladiny mikroRNA-499 u pacientů trpících obstrukční 
spánkovou apnoe jsou nezávislé na věku.  
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3 Materiál a metodika 

3.1 Materiál 
Do monocentrické retrospektivní analytické studie probíhající na Otorhinolaryngologické 
klinice Lékařské fakulty Univerzity Karlovy v Plzni a Fakultní nemocnice v Plzni bylo od 
1. 1. 2015 do 31. 12. 2019 zahrnuto 169 pacientů se suspekcí na onemocnění obstrukční 
spánkovou apnoe. Všichni pacienti prodělali spánkovou monitoraci k verifikaci přítomnosti 
a tíže choroby. Studie byla schválena Etickou komisí Fakultní nemocnice v Plzni (číslo 
schválení: 130708). Všichni pacienti podepsali informovaný souhlas se zařazením do studie. 
Na základě níže uvedených vylučovacích kritérií bylo vyloučeno 39 pacientů a do studie 
finálně zařazeno 130 pacientů (detaily viz obrázek 3.1). 

Obrázek 3.1 - Flow chart studie – použito z připravované publikace autora 
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Jako zařazovací kritéria byla stanovena:  
 
- suspekce na obstrukční spánkovou apnoe 
- spánková monitorace provedena polysomnografem nebo limitovanou polygrafií 
- AHI větší nebo rovno 15 (středně těžká a těžká obstrukční spánková apnoe) 
- věk nad 18 let  
 
Jako vyřazovací kritéria byla stanovena:  
 
- spánková monitorace provedena na jiné úrovni než limitovaná polygrafie nebo 

polysomnografie 
- jakákoliv předchozí léčba spánkové apnoe  
- chirurgický výkon v oblasti horních dýchacích cest vyjma adenotomie v dětství 
- anamnéza cerebrovaskulárních chorob 
- anamnéza kardiovaskulárních chorob (kromě hypertenze) 
- diabetes mellitus a jiné endokrinopatie 
- anamnéza onkologických onemocnění 
- chronická obstrukční plicní choroba 
- užívání psychiatrické medikace 
- kouření a abusus alkoholu 
- nekompletní data 
- špatná spolupráce 
 
 
Finálně bylo do studovaného souboru zařazeno 130 respondentů reprezentujících běžný 
vzorek populace pacientů se spánkovou apnoe, z toho 48 žen (37,4 %) a 82 mužů (62,6 %). 
Průměrný věk souboru byl 58,6 let (viz graf 3.1). 

Graf 3.1 - Distribuce respondentů dle věku a pohlaví – sloupcový graf 
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Kontrolní skupinu souboru tvořilo 81 zdravých subjektů pocházejících z preventivních 
prohlídek zaměstnanců Fakultní nemocnice Plzeň, z toho 29 žen a 52 mužů. Průměrný věk 
souboru byl 56,6 let. Soubory respondentů a zdravých kontrol byly hodnoceny jako věkem  
 (p=0,2048) i genderově srovnatelné (p=0,1443). OSA byla vyloučena na základě chybějící 
symptomatologie a Berlínského dotazníku (viz příloha 3). 
 

 
 

Soubor respondentů zařazených do studie vykazoval typické znaky souboru pacientů 
se středně těžkou a těžkou obstrukční spánkovou apnoe. Průměrný BMI byl 35,5 (medián 
34,4), průměrný AHI byl 44,7 (medián 40,9). 

 
 

Tabulka 3.2 - Vstupní parametry souboru – spánková monitorace 
 Průměr Směr. odchylka Medián Min Max Spodní kvartil Horní kvartil 

BMI 

35,55 7,44 34,4 16,4 65,8 31,30 39,40 

<24.9            5 3,82     

25.0-29.9 20 15,27     

30.0-39.9           75 58,02     

>40.0           30 22,90     

AHI 

44,72 20,99 40,90 15,60 104,9 26,70 60,10 

15<29.9           n=42 
32,06 
% 

    

>30.0           n=89 
67,94 
% 

    

ODI 48,17 24,12 45,60 1,70 105,9 28,60 66,70 

Min. SaO2 69,64 11,32 72,00 35,00 86,00 62,00 78,00 

Prům. SaO2 91,02 4,09 92,00 73,00 96,00 90,00 93,00 

T 90 23,71 29,18 14 0 100 4,0 35,0 
 

Tabulka 3.1 - Srovnání demografického rozložení dat respondentů studie a kontrol 

  n % Průměr 
Směr. 
odchylka 

Medián Min Max 
Dolní 
kvartil 

Horní 
kvartil 

p 

Studie 

Ženy 48 37,4 60,49 9,98 63,27 36,82 79,24 53,38 66,32 

0,2048 

Muži 82 62,6 57,51 12,89 57,53 25,98 86,65 47,52 67,42 

Celkem 130 100 58,63 11,93 59,7 25,98 86,56 49,84 67,42 

Kontroly 

Ženy 29 35,8 53,80 12,29 55,83 35,70 74,21 43,09 64,13 

Muži 52 64,2 58,03 10,10 58,89 36,13 80,39 53,31 64,67 

Celkem 81 100 56,61 11,05 58,39 35,7 80,39 48,52 64,45 
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Spánková monitorace prokázala ve vstupních datech respondentů průměrný ODI 48,17 
(medián 45,6), minimální saturaci O2 69,64 % (medián 72,0 %), průměrnou saturaci 91,02 
% (medián 92,0 %), T90 23,71% (medián 14,0 %). Detaily viz tabulka 3.2. Grafické 
znázornění distribuce dat viz grafy 3.2 - 3.7. 

 

Graf 3.2 - Rozložení BMI ve studovaném souboru – box plot graf  
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Graf 3.3 - Rozložení AHI studovaného souboru  – box plot graf 
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Graf 3.4 - Rozložení ODI pacienti – box plot graf 
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Graf 3.7 - Rozložení prům. T90 pacienti – box plot graf 
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Graf 3.5 - Rozložení minim. SaO2 pacienti – box plot graf 
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Graf 3.6 -  Rozložení prům. SaO2 pacienti – box plot graf 
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3.2 Metodika 
Spánková monitorace 
Všichni zařazení pacienti prodělali spánkovou monitoraci provedenou polysomnografem 
nebo limitovanou polygrafií. Klasifikace spánkové apnoe byla provedena v souladu s kritérii 
České společnosti pro výzkum spánku a spánkovou medicínu [ČSVSSM 2011]; do studie 
byli zařazeni pacienti s apnoe-hypopnoe indexem vyšším nebo rovným 15 (viz zařazovací 
kritéria). Dalšími měřenými hodnotami při spánkové monitoraci byly desaturační index 
(ODI), arousal index, minimální a průměrná noční saturace. Hodnocení spánkové 
monitorace bylo provedeno dle platných guidelines American Academy of Sleep Medicine 
a ČSVSSM [AASM 2016, ČVSSM 2011]. 
 
Monitorované proměnné při spánkové monitoraci: 
- BMI (body mass index) – byl definován jako tělesná hmotnost [kg]/druhá mocnina tělesné 
výšky [m]; užit k posouzení míry obezity 
- apnoe – byla definována jako zástava dýchání (nebo omezení proudu vzduchu v dechových 
cyklech o > 90 %) o trvání > 10 s  
- hypopnoe- byla definována jako omezení proudu vzduchu v dechových cyklech o ≥ 30 % 
při poklesu saturace o ≥ 4 % v trvání ≥ 10 s nebo omezení proudu vzduchu v dechových 
cyklech o ≥ 50 % při poklesu saturace o ≥ 3 % v trvání ≥10 s.  
- AHI - byl definován počet apnoe a hypopnoe za 1 hodinu spánku 
- ODI (oxygen desaturation index) - byl definován jako počet desaturací za 1 hodinu spánku; 
desaturace definována jako pokles SpO2 o ≥ 3 % proti výchozí úrovni (nebo ≥ 4 % bez 
následné probouzecí reakce) v trvání více než 10 s 
- AI (arousal index) - byl definován jako počet probouzecích reakcí za 1 hodinu spánku 
- Prům. SaO2 - průměrná noční saturace krve O2 
- Min. SaO2 - minimální noční saturace krve O2 
- T90 - byla definována jako doba spánku strávená v saturacích pod 90 % 
 
Odběr vzorků glykoproteinových biomarkerů 
Periferní krev z žíly v kubitě byla odebrána do zkumavek VACUETTE® Z Serum Sep tubes 
(Greiner Bio-One, Kremsmünster, Austria). Sérum bylo odděleno do 3 hodin centrifugací 
při 1700 ot./min po dobu 10 min a všechny vzorky byly okamžitě rozděleny na alikvoty a 
zmraženy při -80 ºC. Vzorky byly uskladněny s 24hodinovou monitorací teploty. Vzorky 
séra byly rozmrazeny pouze jednou, a to těsně před analýzou. U každého vzorku byly 
měřeny sérové hladiny C-reaktivního proteinu, pentraxinu-3 a high-sensitivity troponinu I. 
 
Analýza vzorků glykoproteinových biomarkerů 
Sérové hladiny CRP byly měřeny pomocí chemiluminiscenčního testu s použitím přístroje 
Maglumi In-strument (Snibe Co., Shenzhen, Čína), pentraxin-3 byl měřen pomocí testu 
Simple Plex s použitím systému Ella (ProteinSimple, San Jose, CA, USA ), hsTnI byly 
měřeny pomocí chemiluminiscentních ACCESS testů za použití přístroje UniCel DxI 800 
(Beckman Coulter, Brea, CA, USA). 
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Odběr vzorků miRNA 
Vzorky periferní krve (4 ml) byly rutinně odebírány venepunkcí z žíly v kubitě pomocí 
zkumavek K3EDTA Vacutainer (Greiner Bio-One, Kremsmünster, Rakousko). Plazma byla 
oddělena po centrifugaci při 1700 ot./min po dobu 10 minut. Vzorky plazmy byly 
skladovány zmrazené při -80 ºC až do analýzy. 
 
Analýza vzorků miRNA 
Plazmatické hladiny miR-499 byly kvantifikovány pomocí reverzní transkripce (RT) 
polymerázové řetězové reakce v reálném čase (RT real-time PCR). Celková RNA (včetně 
frakce miRNA) byla extrahována ručně pomocí miRNeasy® Serum/Plasma Kit (Qiagen, 
Hilden, Německo) z 200 µl krevní plazmy s dalšími 3,5 µl 1,6 x108 kopií/µl pracovního 
roztoku cel-miR-39 (Qiagen, Hilden, Německo). Exogenní cel-miR-39 byl použit jako 
spike-in kontrola pro monitorování účinnosti extrakce. Kvantitativní odhad vybraných 
miRNA byl proveden metodou RT real-time PCR. Testy se zaměřují pouze na zralé miRNA, 
nikoli na jejich prekurzory. Analýza sestávala z přípravy templátu cDNA reakcí reverzní 
transkripce (RT) za použití soupravy TaqMan MicroRNA Reverse Transscription kit 
(Thermo Fisher Scientific, Foster City, CA, USA) s TaqMan miRNA Assays (Thermo Fisher 
Scientific, Foster City, CA, USA), následovaná cDNA kvantifikací pomocí PCR za použití 
TaqMan miRNA Assays (Thermo Fisher Scientific, Foster City, CA, USA) v technických 
duplikátech na systému LightCycler® 96 (Roche, Basel, Švýcarsko). Tepelný profil PCR se 
řídil protokolem výrobce. Aby se předešlo variacím mezi destičkami, byly použity 
meziběhové kalibrátory (IRC) [Hellemans et al. 2007]. K výpočtu plazmatických hladin 
miRNA, které jsou středem zájmu, byl použit přístup deltaCt. Výsledky jsou prezentovány 
jako relativní hodnoty exprese vypočítané jako 2 - (Ct sledované miRNA - Ct 
normalizátoru). Jako normalizátor byl použit cel-miR-39 (exogenní reference) [Kroh et al. 
2010, Pešta et al. 2019, Schwarzenbach et al. 2015].  
 
Statistické hodnocení, užité analýzy 
Statistická analýza byla provedena užitím software SAS (SAS Institute Inc., Cary, NC, 
USA).  
 
Pro měřené parametry byly počítány základní statistické údaje jako průměr, směrodatná 
odchylka, rozptyl, medián, mezikvartilové rozpětí, minimum, maximum. U kategorických 
proměnných byly zkoumány jejich absolutní a relativní četnosti.  
 
Na porovnání distribucí zkoumaných proměnných mezi testovanými skupinami  byly 
použity neparametrické testy (Wilcoxon Two Sample Test a Kruskal-Wallisův test). Vliv  
parametrů OSA a vybraných klinických údajů na hodnotu biomarkerů byl zkoumán pomocí 
multivariační mnoharozměrné regrese. Vztahy mezi proměnnými byly zkoumány pomocí 
koeficientů korelace (Pearsonův korelační koeficient) a vybrané vztahy byly popsány 
pomocí lineární regrese. Pomocí multivariační logistické regrese byly zkoumány různé 
kombinace biomarkerů s cílem dosažení maximální diskriminační schopnosti.  
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Statistická významnost byla stanovena na hranici alpha = 5 %. 
 
Etická komise 
Studie byla schválena Etickou komisí Fakultní nemocnice v Plzni (číslo schválení: 130708). 
Všichni pacienti podepsali informovaný souhlas se zařazením do studie. 
 

4  Výsledky 

4.1 Srovnání plazmatických hladin studovaných biomarkerů u skupiny  

nemocných a kontrolní skupiny 
Vybrané glykoproteinové biomarkery dle očekávání ukázaly statisticky významný rozdíl 
sérových hladin u nemocných ve srovnání s hladinami u kontrolního souboru. C-reaktivní 
protein měl laboratorní hladinu průměrně 6,63 mg/l oproti průměrné hladině kontrol 2,43 
mg/l (medián byl 3,52 mg/l vs. 1,19 mg/l). Plazma studovaného souboru vykázala 
průměrnou hodnotu high-sensitivity troponinu I 5,63 ng/l proti průměru 3,55 ng/l kontrol 
(medián 3,5 ng/l vs. 2,4 ng/l).   

 
 

 
 

 
Sérové hodnoty pentraxinu-3 se pohybovaly průměrně na 5628 pg/l u nemocných a na 3390 
pg/l u zdravých (medián 5240 pg/l vs. 2780 pg/l). MikroRNA-499 byla v séru detekována 
s hladinou 0,0078 (cykly) v souboru nemocných a s hladinou 0,00030 (cykly) v souboru 
zdravých. Detaily jsou zpracovány v tabulce 4.1. Grafické znázornění rozložení sledovaných 
proměnných demonstrují níže grafy 4.1 - 4.4. 

Tabulka 4.1  Srovnání plazmatických hladin sledovaných proměnných 

Biomarker Skupina Průměr Směr. odchylka Medián Min Max Spodní kvartil Horní kvartil p 

CRP 
(mg/l) 

OSA 6.63 10,91 3.52 0.19 100 1.35 7.40 
<0.0001 

Kontroly 2,434 3,397 1,192 0,145 22,92 0,563 3,127 

PTX-3 
(pg/ml) 

OSA 5628 2703 5240 588 12776 3669 7058 
<0.0001 

Kontroly 3390 2119 2780 861 9409 1746 4533 

hsTnl 
(ng/l) 

OSA 5.63 7,41 3.50 0,70 51,1 2.20 6.30 
<0.0001 

Kontroly 3,548 4,843 2,4 0 37,3 1,5 3,4 

miRNA-499 
(cykly) 

OSA 0,0078 0,0206 0,0002 0 0,1312 0 0,0027 
0.0442 

Kontroly 0,00003 0,000213 0 0 0,0015 0 0 
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Graf 4.2 - Grafické srovnání plazmatických hladiny hsTnI u respondentů 
studie a zdravých kontrol  - box plot graf 
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Graf 4.3 - Grafické srovnání plazmatických hladiny CRP u 
respondentů studie a zdravých kontrol - box plot graf 

Graf 4.1 - Grafické srovnání rozložení plazmatických hladiny 
Pentraxinu 3 u respondentů studie a zdravých kontrol - box plot graf 
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4.2 Závislost plazmatických hladin studovaných biomarkerů na pohlaví 
Soubor zkoumaných nemocných jsme rozdělili podle pohlaví na muže (n=82; 62,6 %) a ženy 
(n=48; 37,4 %). Testování míry závislosti sérových hladin na pohlaví ukázalo statisticky 
významný vztah pouze pro high-sensitivity troponin I (p<0,0001).  

 
 

 
 

 
Vztah CRP a pentraxinu-3 k pohlaví byl bez statistické závislosti (p=0,1322, resp. p=0,776) 
ve shodě s miRNA-499 (p=0,5326). Detaily v tabulce 4.2. Grafické znázornění rozložení 
sledovaných proměnných demostrují níže grafy 4.5 - 4.8. 

 
 
 

Tabulka 4.2  - Srovnání plazmatických hladin sledovaných proměnných ve skupinách 
podle pohlaví 

Biomarker Pohlaví Průměr Směr. 
odchylka 

Medián 
(Min – Max) Min Max Spodní 

kvartil Horní kvartil 
Wilcoxonův test 
-  
hodnota p 

CRP 
(mg/l) 

Ženy 6,730 7,239 4,035 0,3 31,7 1,71 8,61 
0.1322 

Muži 6,584 12,651 3,228 0,19 100 1,205 6,327 

PTX-3 
(pg/ml) 

Ženy 5645 2468 5240 588 12686 4157 6762 
0,7776 

Muži 5617 2849 5242 940 12776 3569 7058 

hsTnl 
(ng/l) 

Ženy 3,346 3,089 2,4 0,7 18,5 1,6 4,0 
<0,0001  

Muži 6,973 8,771 4,35 0,7 51,1 3,0 7,1 

miRNA-499 
(cykly) 

Ženy 0,00506 0,0113 0,0001 0 0,0587 0 0,003 
0.5326 

Muži 0,00936 0,0245 0,0003 0 0,1312 0 0,0023 

Graf 4.4 - Grafické srovnání plazmatických hladiny miRNA-499 
u respondentů studie a zdravých kontrol - box plot graf 
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Graf 4.5 -  Grafické srovnání plazmatických hladiny pentraxinu-3 
u studovaného souboru ve skupinách dle pohlaví - box plot graf 
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Graf 4.6 - Grafické srovnání plazmatických hladiny hsTnI u 
studovaného souboru ve skupinách dle pohlaví - box plot graf 
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Graf 4.7 - Grafické srovnání plazmatických hladiny CRP u 
studovaného souboru ve skupinách dle pohlaví - box plot graf 
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4.3 Závislost plazmatických hladin studovaných biomarkerů na obezitě 

(BMI) 
Následný rozbor rozdělil studovanou skupinu podle míry obezity na skupinu s BMI do 24,9 
(n=5), skupinu s BMI 25-29,9 (n=20), skupinu s BMI 30-39.9 (n=76) a 40 a více (n=30). 
Pro všechny 4 skupiny jsme zhodnotili sérové hladiny sledovaných proměnných. 

Tabulka 4.3 -  Srovnání plazmatických hladin sledovaných proměnných  
ve skupinách podle obezity 

Biomarker BMI Průměr Směr. 
odchylka Medián Min Max Dolní 

kvartil 
Horní 
kvartil p 

CRP 
(mg/l) 

Do 24,9 (n=5) 0,9268 1,274 0,462 0,28 3,198 0,3 0,466 

0.0002 
25-29,9 (n=20) 5,847 6,196 3,703 0,431 23,22 1,584 8,026 

30-39.9 (n=75) 6,094 12,628 2,653 0,19 100 1,239 4,906 

40 a víc (n=30) 9,498 8,983 7,090 0,477 32,44 3,522 10,15 

PTX-3 
(pg/ml) 

Do 24,9 (n=5) 5986 3121 4474 2517 9920 4433 8585 

0,1653 
25-29,9 (n=20) 4551 2409 4310 588 9734 2853 5928 

30-39.9 (n=75) 5594 2625 5161 1714 12686 3638 6884 

40 a víc (n=30) 6371 2896 6017 940 12776 4567 8529 

hsTnl 
(ng/l) 

Do 24,9 (n=5) 3,66 2,159 3,7 1,0 6,6 2,3 4,7 

0.0416 
25-29,9 (n=20) 5,065 10,66 2,55 0,7 49,9 1,55 3,8 

30-39.9 (n=75) 5,432 7,117 3,5 0,7 51,1 2,2 6,1 

40 a víc (n=30) 6,847 6,097 5,05 1,2 25,2 2,5 8,2 

miRNA-499 
(cykly) 

Do 24,9 (n=5) 0,0178 0,0391 0,0002 0 0,0788 0 0,001 

0,9976 
25-29,9 (n=20) 0,0057 0,0146 0,0001 0 0,0587 0 0,0018 

30-39.9 (n=75) 0,0077 0,0229 0,0004 0 0,1312 0 0,0025 

40 a víc (n=30) 0,0072 0,0137 0,0002 0 0,06 0 0,0087 

Graf 4.8 - Grafické srovnání plazmatických hladiny miRNA-499 
u studovaného souboru ve skupinách dle pohlaví - box plot graf 
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V případě C-reaktivního proteinu jsme statisticky významný vztah s BMI prokázali 
(p=0,0002), pacienti s vyšším BMI měli i vyšší CRP. Statisticky významná závislost, ale 
podstatně slabší, byla odhalena i pro high-sensitivity troponin I (p=0,0416). Pentraxin-3 a 
miRNA-499 byly bez statistického vztahu ke skupinám BMI (p=0,1653, resp. p=0,9976). 
Detaily v tabulce 4.3. Grafické znázornění rozložení sledovaných proměnných demonstrují 
níže grafy 4.9 - 4.12. 

 

 
 

Graf 4.9 -  Grafické srovnání plazmatických hladiny pentraxinu-3 
u studovaného souboru ve skupinách dle BMI - box plot graf 
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Graf 4.10 - Grafické srovnání plazmatických hladiny hsTnI 
u studovaného souboru ve skupinách dle BMI - box plot graf 
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4.4 Závislost plazmatických hladin studovaných biomarkerů na věku 
Studium závislosti hladin zkoumaných proměnných na věku ukázalo, že skupina pentraxinů 
nemá s věkem žádný statisticky prokazatelný vztah; krátký pentraxin-1, tedy CRP mělo 
p=0,6961, dlouhý pentraxin, tedy pentraxin-3 p=0,2649. Ani mikroRNA-499 nebyla věkem 
ovlivněna. Pouze high-sensitivity troponin I k věku statistický, klinicky nevýznamný vztah 
měl (p=0,0004). Detaily viz tabulka 4.4. 
 
 
 

Graf 4.11 - Grafické srovnání plazmatických hladiny CRP 
u studovaného souboru ve skupinách dle BMI - box plot graf 
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Graf 4.12 -  Grafické srovnání plazmatických hladiny miRNA-499 
u studovaného souboru ve skupinách dle BMI - box plot graf 
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Tabulka 4.4 -  Srovnání plazmatických hladin sledovaných proměnných na věku 

Biomarker Pearsonův korelačni koeficient p 

CRP (mg/l) 0,03445 0,6961 

PTX-3 (pg/ml) -0,09810 0,2649 

hsTnl (ng/l) 0,30707 0,0004 

miRNA-499 (cykly) 0,06865 0,2504 
 

 
Křivky lineání regrese vztahu CRP a věku, PTX-3 a věku a mikroRNA-499 a věku prokazují, 
že vzájemná závislost daných proměnných není. Naproti tomu křivka lineární regrese vztahu 
high-sensitivity troponinu I a věku ukazuje na pozitivní korelaci, tedy s vyšším věkem je 
tendence k vyšší hodnotě hsTnI. Detaily viz graf 4.13.  
  

Graf 4.13 - Lineární regrese vztahu: a) věk a CRP, b) věk a pentraxin-3, 
c) věk a hsTnI, d) věk a mikroRNA-499 
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5 Diskuze 
Somnologie, jmenovitě problematika spánkové apnoe, je multidisciplinární obor náročný na 
kvalitu zdravotnického personálu, odbornou erudici i zdravotnické vybavení [Arachchige a 
Steier 2022]. V době rozvoje preventivní a personalizované medicíny je kladen důraz na 
kvalitu pacientského osobního a pracovního života [Jennum et al. 2014], komplexní přístup 
k řešení nejen základní choroby, ale i jejích komorbidit. Podstatnou roli hrají v dnešní 
medicíně i socioekonomické faktory [Potts et al. 2013], protože medicína spánkové apnoe 
výrazně finančně zatěžuje rozpočet zdravotnictví. Situaci umocňuje i stoupající prevalence 
onemocnění u mužů i žen, dokumentována např. studií Benjafielda et al. [2019], která 
srovnávala data z 16 různých zemí (viz obrázek 5.1). 
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Obrázek 5.1 - Prevalence OSA v 16 zemích podle AHI a) u mužů b) u žen 
(Benjafield et al. 2019, upraveno podle: Lyons et al. 2020) 
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Obstrukční spánková apnoe je onemocněním, které je spojené s řadou komorbidit [Pinto et 
al. 2016]. Dominantní roli hrají nepochybně kardiovaskulární onemocnění, především 
arteriální hypertenze, ale také srdeční selhání, ischemická choroba srdeční či cévní mozková 
příhoda [Mitra et al. 2021]. Přestože jsou kardiovaskulární onemocnění nejznámější a 
nejčastější, nesmíme opomenout ani ostatní tělesné systémy, na které může mít obstrukční 
spánková apnoe vliv. Do tohoto výčtu řadíme i plicní onemocnění [Wang et al. 2015], 
patologie endokrinních orgánů a hormonálního řízení [Ruchała et al. 2017] a metabolická 
onemocnění, především porušenou glukózovou toleranci a diabetes mellitus [Reutrakul a 
Mokhlesi 2017]. Výzkumy se též věnují asociaci OSA a metabolického syndromu [Xu et al. 
2015]. 
 
Předložená práce je součástí výzkumu na Otorhinolaryngologické klinice Lékařské fakulty 
Univerzity Karlovy v Plzni a Fakultní nemocnice v Plzni. Zkoumané proměnné patří mezi 
glykoproteiny (CRP, pentraxin-3, hsTnI) a mikroRNA (miRNA-499), tedy molekuly 
validovatelné z odběru periferní krve a tedy i použitelné při diagnostice, která by mohla být 
prováděna lékaři „prvního kontaktu“. Vztahy glykoproteinů a OSA jsou známy již poměrně 
dlouho [Cahan et al. 1990, McKeon et al. 1990], avšak rozhodně nejsou ještě dostatečně 
prozkoumány, studium úlohy vybraných miRNA v patofyziologii, potažmo v diagnostice 
OSA, je zatím vyloženě v počátcích. Souvislosti některých molekul s OSA byly již částečně 
poodhaleny, my jsme se v předložené části výzkumu soustředili na možnosti ovlivnění 
sérových hladin těchto studovaných látek pohlavím, mírou obezity, věkem a vzájemně mezi 
sebou.  
 
Zkoumali a srovnávali jsme sérové hladiny u 2 skupin pacientů. První skupina (studovaná 
skupina) byla tvořena 130 nemocnými pacienty se středně těžkou a těžkou obstrukční 
spánkovou apnoe, s diagnózou potvrzenou polysomnografií nebo limitovanou polygrafií. 
Zahrnovala 48 žen (37,4 %), 82 mužů (62,6 %) a měla věkový průměr 58,6 let. Skupina 
zdravých kontrol se skládala z 81 zdravých pacientů; žen 29 (35,8 %), mužů 52 (64,2 %) a 
průměrným věkem 56,6 let. Data dokládají, že zkoumaná skupina je lege artis 
diagnostikovaný, odpovídající vzorek reálné populace nemocných s obstrukční spánkovou 
apnoe a skupina kontrolní je věkovým rozložením dobře srovnatelná (viz graf 5.1). 
Genderové vyvážení srovnávaných souborů je také akceptovatelné (viz data výše). Faktory, 
které by mohly ovlivnit výsledky (choroby, přítomnost OSA) byly u kontrolní skupiny 
vyloučeny na základě rutinního vyšetření v rámci preventivních prohlídek ve Fakultní 
nemocnici v Plzni a výsledků Berlínského dotazníku [Solecká et al. 2022]. 
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Koncem 20.století započala éra výzkumu biomarkerů na poli v podstatě ještě mladého 
vědního oboru somnologie. Becker et al. již v roce 1989 zkoumali hladiny peptidu DSIP 
(delta sleep-inducing peptide) u pacientů s OSA a vyjádřili myšlenku jeho použití jako 
možného indikátoru úspěšnosti přetlakové léčby. Tým Oghy et al. [1999] se zabýval 
oxidativním stresem způsobujícím zvýšenou expresi tzv. adhezivních molekul VCAM-1, 
ICAM-1 a L-selektinu. TNF-α a byl studován např. Strohlem [1997], ale v podstatě do 
dnešních dnů není jasný vztah mezi TNF-α a OSA prokázán, protože v dostupné vědecké 
literatuře figurují navzájem si odporující výsledky; Cao et al. [2020] a Steiropoulos et al. 
[2010] vs. Guasti et al. [2011] a Matos et al. [2013]. Do popředí zájmu hlavně v souvislosti 
s obezitou a patogenezí aterosklerozy se dostává chemokin IL-8, ale i pro jeho roli 
v angiogenezi. Byl zkoumán např. Alzoghaibi a Bahammamem [2005], Carpagnanem et al. 
[2010], či  recentně  Zengem et al. [2021]. Práce nemají shodné výsledky a v současné době 
se domníváme, že přítomnost obstrukční spánkové apnoe na hladinu interleukinu-8 vliv 
může mít, což je ve shodě s rozsáhlou metaanalýzou publikovanou týmem Li et al. [2021]. 
Sérový chemokin IL-6 je, stejně jako IL-8, elevován při zánětech, ale i traumatech a 
tumorech. Jeho úlohu při akutním zánětu považujeme za dostatečně prokázanou (stimuluje 
B-lymfocyty, produkci CRP a protilátek). Odbornou obcí je předpokládán vztah k obezitě, 
ale jasný přímý vztah k obstrukční spánkové apnoe nikoliv, i když některé recentní práce 
tuto teorii podporují [Baessler et al. 2013 vs. Motamedi et al. 2018]. 
 
Nedílnou součástí výzkumu biomarkerů je oblast oxidativního stresu a metabolického 
syndromu. Oxidativní stres je pravděpodobně klíčovým patofyziologickým principem 
spojujícím obstrukční spánkovou apnoe s kardio- a cerebrovaskulárními chorobami a 
metabolismem. Mluvíme zde zejména o izoprostanech, ketoaldehydech, adiponektinu, 
leptinu. Už práce Morrowa a Robertse [1997] a Tan et al. [2006] upozorňují na vyšší hladiny 
u pacientů s OSA. Je třeba říci, že více než izoprostany a ketoaldehydy jsou prozkoumány 
metabolické biomarkery. Mezi adipokiny patřící leptin byl studován například Tokudou et 

Graf 5.1 - Deskripce věkového složení studie a zdravých kontrol – box plot graf 
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vě
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al. [2008], adiponektin například Zhangem et al. [2006] nebo Harschem et al. [2004]. 
Z českých autorů se adiponektinem zabývali Hobzová et al. [2016],  kteří jako jedni 
z prvních upozornili na poklesy hladiny adiponektinu při dobře fungující terapii PAP.  
 
Z námi zkoumaných glykoproteinů jsou 2 náležící do skupiny pentraxinů. CRP je bezesporu 
nejznámější, tzv. krátký pentraxin nebo též pentraxin-1. Společně s pentraxinem-3 patří 
k mediátorům „akutní fáze“, avšak jejich místo působení v tomto patofyziologickém 
procesu je rozdílné. C-reaktivní protein je produkován játry (minoritně ledvinami a cévní 
stěnou) a iniciátorem jeho produkce jsou interleukiny z makrofágů. Jeho největší použití 
spočívá v detekci zánětů [Steel a Whitehead 1994], nicméně prokázán byl i vztah ke 
kardiovaskulárnímu aparátu [Ridker 2003, Avan et al. 2018]. V našem souboru byl při 
srovnání hodnot studovaného a kontrolního souboru nalezen statisticky významný vztah 
(p<0,0001). Při zkoumání pohlaví jsme ovlivnění neprokázali (p=0,1322), dle předpokladu 
se neprokázal ani vztah k věku (p=0,6961), ale závislost hodnoty CRP na obezitě ano 
(p=0,0002). Naše výsledky korelují se závěry mnoha studií [Hutchinson et al. 2000, Goulart 
et al. 2017, Choi et al. 2013, Rifai a Ridker 2003]. Bohužel přes tyto dílčí pozitivní výsledky 
je třeba brát v úvahu daleko vyšší senzitivitu  CRP vůči zánětům, stavům po chirurgických 
výkonech či některým autoimunitním onemocněním, což jeho klinickou použitelnost ve 
směru OSA limituje. 
 
Stejně jako u pentraxinu-1 i sérové hladiny pentraxinu-3 studovaného souboru proti zdravým 
kontrolám prokázaly statisticky významný rozdíl (p<0,0001). Genderová závislost hladin 
prokázána nebyla (p=0,776), ani věková (p=0,2649), na míře obezity měřené podle BMI též 
ne (p=0,1653). Naše závěry byly ve shodě se závěry autorů Kanbay et al. [2015], Kobukai 
et al. [2014], Slouka et al. [2019]. V diagnostice OSA je benefitem pentraxinu-3, že 
reflektuje přímé tkáňové poškození. Uvolňován je však také při zánětu, proliferaci buněk či 
remodelaci cév. Výzkumy jsou tak prováděny i v oblasti kardiovaskulárních chorob, 
diskutován je např. vztah a prognostický význam u plicní embolie [Yang et al. 2019] nebo 
fibrilace síní [Soeki et al. 2014]. 
 
High-sensitivity troponin I vykazoval též statisticky významné diference v plazmatických 
hladinách u nemocných s OSA proti zdravým respondentům (p<0,0001). Na rozdíl od 
předchozích výsledků byly hladiny u hsTnI ovlivněny pohlavím, muži měli vyšší 
plazmatické hladiny hsTnI než ženy (průměr 6,97 versus 3,35, p<0,0001). Genderová 
závislost hladin hsTnI u pacientů s OSA nebyla dle dostupné literatury dosud zkoumána. 
Ovlivnění věkem bylo též na statisticky významné úrovni (p=0,0004), křivka lineární 
regrese prokázala tendenci k vyšším hodnotám hsTnI se stoupajícím věkem.  Data pro 
srovnání jsou limitovaná. Studie Sánchez-de-la-Torre et al. [2018] neprokázala nezávislou 
asociaci hsTnI a věku u pacientů s OSA, v přímem rozporu s našimi výsledky je studie 
Welshe et al. [2018], která prokázala opačný trend v korelaci věku a hladin hsTnI. Nicméně 
tato studie se nezabývala hladinami troponinů u pacientů s OSA. Výše hladin hsTnI byla 
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ovlivněna i na matematické úrovni mírou obezity (p=0,0416), avšak bez klinického dopadu. 
Naše práce je zde ve shodě se studií Slouka et al. [2019], ve které však nebyla zkoumána 
možnost ovlivnění výsledků pohlavím ani možnost závislosti na míře obezity, ale je 
v rozporu se studií Maedera et al. [2015].     
 
Skupinou biomarkerů, jejíž výzkum souvislosti s OSA je zatím v počátcích, jsou 
mikroRNA. Výzkum těchto molekul se významnější měrou rozvinul až v 21. století. 
Výhodou těchto markerů je jejich relativně malá velikost (21-23 nukleotidů) a dobrá 
stabilita. Vědecká literatura v současné době již disponuje více pracemi zabývajícími se 
perspektivou mikroRNA na poli OSA. Zapater et al. [2022] publikovali práci, která 
zdůrazňuje vysoký potenciál mikro RNA v tomto ohledu. Spoluautorem je Sánchez-de-la-
Torre, který je jedním z nejaktivněji publikujících autorů v této problematice. Zmíněná práce 
konstatuje, že je dnes již možné identifikovat specifické mikroRNA asociované s OSA a 
kardiovaskulárními chorobami jako hypertenzí, infarktem myokardu nebo dysfunkcemi 
cévního endotelu. Za přínosné považuje zejména práce hledající mikroRNA, které by 
validizovaly kardiovaskulární riziko spojené s OSA. Dokonce zmiňuje myšlenku užití 
mikroRNA inhibitorů ke snížení kardiovaskulárního rizika, což je princip zatím fungující 
pouze v in vitro fázi zkoušení. Nicméně je jasné, že skupina vědců spolupracujících se 
Sánchez-de-la-Torre považuje mikroRNA za biomarker, který by mohl zlepšit management 
OSA v klinické praxi a monitoraci spojených kardiovaskulárních rizik též. Tým Santamaria-
Martos et al. publikoval dvě práce potvrzující výše uvedené [2019, 2020]. 
 
Část vědecké obce se soustředí na probírané téma z pohledu patofyziologických 
mechanizmů tukové tkáně a metabolismu při obezitě. Duan et al. [2022] svou prací 
upozorňují na dopady intermitentní hypoxie na metabolismus adipocytů. Gharib et al. [2012] 
jako vůbec první autoři upozornili na spojení fragmentace spánku s narušením transkriptomu 
viscerální tukové tkáně. Jejich experimetální práce byla provedena na myších.  
 
Nám se v našem výzkumu jako nejslibnější skupina v této chvíli jeví tzv. kardiospecifické 
molekuly, prokázané v kardiomyocytech. Jedná se především o molekuly miR-208, miR-1, 
miR-133 studované mnoha vědeckými týmy [Kuwabara et al. 2011, Ai et al. 2010, 
Boštjančič et al. 2010]. Jako nejslibnější se ukázaly molekuly miR-208 ze studie Ji et al. 
[2009] a miR-499 studovaná Wangem et al. [2019]. 
 
V předložené části naší práce jsme se soustředili na miR-499. Ve shodě se Sánchez-De-La-
Torre [2015] považujeme tento směr výzkumu za velice perspektivní, nicméně v našem 
souboru jsme prokázali pouze matematicky významný rozdíl mezi plazmatickými hladinami 
srovnávaných skupin (p=0,0442), nikoliv však klinicky využitelný. Tyto závěry nejsou 
definitivní. Ve spojení s jinými proměnnými může miRNA-499 jistě být přínosnou v 
klinické praxi. Náš výzkum v tomto směru stále pokračuje. Poměrně málo prací je na téma 
ovlivnění mikroRNA u OSA pacientů v závislosti na pohlaví. Rozsáhlou publikaci na toto 
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téma uvedli Guo et al. [2017], ale tato práce byla zaměřena na mikroRNA obecně, nikoliv 
na molekuly OSA-senzitivní. Genderovými rozdíly již v OSA zaměřené populaci se 
zabývala vědecká skupina zmíněná výše. Zapater et al. [2022] v práci “Endogenous controls 
and microRNA profile in female patients with obstructive sleep apnea” diskutují genderové 
rozdíly v plazmatických hladinách mikroRNA. Finálně se věnují třem miRNAs (miR-30a-
5p, miR93-3p and miR-532-5p) a jejich vztahu k OSA u žen. Identifikovaných molekul 
mikroRNA je v medicíně přes 2500. Práce Zapater zkoumá jiné molekuly mikroRNA než 
práce naše a je třeba konstatovat, že prací na toto téma je stále nedostatek. Ve shodě s naší 
prací vztah k pohlaví ani k míře obezity nebyl u našich pacientů s OSA prokázán (p=0,5326, 
resp. p=0,9976). Je-li to výsledek platný pouze pro zkoumané molekuly nebo platný i pro 
obecnější pojetí, ukáže až další výzkum. Výši hladiny miRNA-499 u nemocných pacientů 
věk neovlivnil (p=0,2504). Naše výsledky jsou ve shodě s výsledky Slouky et al. [2021], 
avšak zde nebyl zkoumán u nemocných s OSA vztah miR-499 k pohlaví a BMI. 
 
Předložená studie je limitována monocentricitou a nízkým počtem vědeckých prací tímto 
směrem zaměřených. K tématu glykoproteinových biomarkerů je v současné dostupné ve 
vědecké literatuře publikováno méně než 900 prací (viz graf 5.2), což ve světle počtu 
identifikovaných biomarkerů není mnoho.  
 

 
Podstatně horší situace je v oblasti publikací týkajících se OSA a mikroRNA. Zde je k 
dispozici na téma pouze cca 200 prací celkem. Tento stav je dán jistě “mládím” výzkumu 
mikroRNA a nutným vybavením k jejich identifikaci. Avšak v tomto směru se současná 
situace rapidně zlepšila vlivem koronavirové pandemie. V České republice laboratoří na 
detekci mikroRNA nyní již disponují téměř všechny regionální nemocnice.  

a) b) 

Celkem:  879 
2022:  103 

Celkem:  202 
2022:  29 

Graf 5.2 -  Práce na téma a) biomarkerů a OSA, b) mikroRNA a OSA. 
Generováno z https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov ke dni 9. 3. 2023 
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6 Závěr 
Hypotéza č.1a); tedy nezávislost plazmatické hladiny na body mass indexu u pacientů 
trpících obstrukční spánkovou apnoe byla v naší práci jasně potvrzena pro plazmatickou 
hladinu pentraxinu-3 (p=0,1653) a pro mikroRNA-499 (p=0,9976; hypotéza č.1b). Pro 
high-sensitivity troponin I byl prokázán matematický vztah (p= 0,0418) bez klinického 
dopadu. Pro CRP jsme hypotézu č.1 nepotvrdili. Sérové hladiny CRP hodnotou BMI 
ovlivněny byly (p=0,0002).  
 
Obezita tedy neovlivňuje výši sérových hodnot PTX-3 ani mikroRNA-499. Z klinického 
hlediska můžeme to samé konstatovat pro hsTnI. Naopak hodnota CRP prokazatelně 
ovlivněna obezitou v našem souboru byla. 
 
Hypotéza č.2a); tedy nezávislost plazmatické hladiny na pohlaví u pacientů trpících 
obstrukční spánkovou apnoe byla v naší práci jasně potvrzena pro plazmatické hladiny 
pentraxinu-3 (p=0,7776), CRP (p=0,1322) a mikroRNA-499 (0,5326; hypotéza č.2b). Pro 
high-sensitivity troponin I byla tato hypotéza vyvrácena (p<0,0001).  
 
Hodnoty CRP, PTX-3 a mikroRNA-499 nejsou genderově závislé. V případě hsTnI můžeme 
konstatovat, že se jedná o proměnnou, jejíž hodnoty jsou ovlivněny pohlavím. Muži měli 
hodnoty hsTnI vyšší. 
 
Hypotéza č.3a); tedy nezávislost plazmatické hladiny na věku u pacientů trpících obstrukční 
spánkovou apnoe byla v naší práci jasně potvrzena pro plazmatické hladiny pentraxinu-3 
(p=0,2649), CRP (p=0,6961) i mikroRNA-499 (p=0,2504; hypotéza č.3b). High-sensitivity 
troponin I měl s věkem statisticky významný vztah, ale bez klinického dopadu.  
 
Věk, stejně jako u hypotézy č.2, neovlivnil CRP, PTX-3 ani mikroRNA-499. Pro hsTnI sice 
matematický vztah náš soubor prokázal, ale rozhodně jej můžeme prohlásit za vztah bez 
dopadu na klinické závěry. 
 
Předložená práce je ve zkrácené verzi připravována a do konce roku 2023 bude podána k 
publikaci v odborném časopisu.  
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7 Přínos do klinické praxe 
Nalezení látky, která by byla využitelná v diagnostice nebo sledování výsledků léčby 
obstrukční spánkové apnoe, není nereálné a je stále předmětem výzkumu mnoha vědeckých 
týmů. V současné době nelze predikovat, bude-li tato látka ze skupiny glykoproteinových 
biomarkerů, mikroRNA či úplně jiných sloučenin. Nevíme ani, zda půjde o marker 
samostatný nebo sdružený do diagnostického vzorce. Víme však, že tento posun by 
znamenal výrazné zjednodušení managementu OSA a tím přiblížení možnosti diagnostiky a 
léčby lékařům první linie.  
 
V dalším výzkumu medicíny biomarkerů na poli obstrukční spánkové apnoe lze naše závěry 
využít. Ve shodě s dalšími pracemi v této chvíli nejvhodnějším biomarkerem pro výzkum 
zůstává pentraxin-3. Domníváme se, že je to především díky jeho umístění 
v patofyziologickém řetězci. PTX-3 je produkován přímo buňkami postiženého místa. 
Zjištěná fakta, tedy nezávislost PTX-3 na BMI, věku a pohlaví, jsou pro perspektivitu užití 
PTX-3 v somnologii podstatná. 
 
CRP má nízkou specificitu pro obstrukční spánkovou apnoe. Jeho výrazná afinita vůči 
zánětům v podstatě vylučuje budoucnost jeho analýz pro diagnostiku nebo management 
OSA, protože hodnoty související s OSA, nedosahující ani řádu desítek mg/l, nemohou 
obstát vedle hladin při zánětu dosahujících až stovek mg/l. Zjištěné závěry jsou spíše 
potvrzením předpokládaného stavu. 
 
High-sensitivity troponin I byl původně považován za potenciálně slibný, bohužel jeho 
samostatné užití i užití sdružené s jinými markery naše očekávání nenaplnilo a naše 
předložená práce hsTnI dokonce ukázala jako z klinického pohledu „nestabilní marker“ 
ovlivnitelný obezitou, věkem i pohlavím, což je pro praxi zjištění významné.  
 
MikroRNA-499 jsme považovali za marker z této specifické rodiny drobných stabilních 
molekul jako nejslibnější na základě literatury i našich předchozích výsledků. Předložená 
práce mikroRNA-499 sice ukázala jako „stabilní“ vůči obezitě, věku a pohlaví, ale celkově 
její samostatná senzitivita vůči OSA není dostatečná ke klinickému využití. Naše 
patofyziologické znalosti a současná úroveň výzkumu stále naznačují, že správně vybraný 
druh mikroRNA by mohl být ještě blíže mechanizmům OSA než biomarkery 
glykoproteinové, tedy ve svém důsledku by mikroRNA mohla být i senzitivnější. Ve světle 
současného medicínského dění se stala reverzní transkripce metodou běžně laboratořím 
dostupnou, domníváme se tedy, že odhalení správné molekuly mikroRNA je pouze otázkou 
času.   
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