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1 ÚVOD 

Předkládaná habilitační práce v oboru otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku je 

koncipována jako soubor komentovaných publikovaných prací, které jsou věnovány 

prekancerózám a karcinomu hrtanu – jejich rizikovým faktorům, diagnostice, chirurgické i 

nechirurgické léčbě. Této oblasti se dostává díky pokroku v léčivech i technologiích v poslední 

době stále větší pozornosti. Pracoviště autora tento trend v samotném počátku zachytilo, 

laryngologii v celé šíři se intenzivně věnovalo, pořádalo mezinárodní workshopy na toto téma 

a své zkušenosti si vyměňovalo s pracovišti po celém světě. Díky tomu nejen poskytovalo péči 

na úrovni srovnatelné s nejvýznamnějšími pracovišti, ale bylo schopno podílet se na dalším 

pokroku v oboru také svým výzkumem. Součástí výzkumného týmu byl také autor předkládané 

práce. Publikace jsou prezentovány v druhé části habilitační práce jako „Souhrn vlastních 

výsledků“.  

V první části práce jsou pro lepší přehlednost nejprve představeny prekancerózy hrtanu, 

teoreticky shrnuty současné vyšetřovací metody hrtanu a možnosti chirurgické i nechirurgické 

léčby. 
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2 TEORETICKÁ ČÁST 

2.1 Prekancerózy a karcinom hrtanu 

Přednádorové léze hrtanu (prekancerózy) jsou patologické změny epitelu sliznice hrtanu, které 

mají statisticky vyšší potenciál maligní transformace směrem ke karcinomu nebo vyšší riziko 

přítomnosti mikrokarcinomu či karcinomu in situ v době klinické diagnózy. Jediným 

spolehlivým vyšetřením k přesnému posouzení biologické povahy přednádorové léze, případně 

k určení tíže dysplastických změn, je mikroskopické (histologické) vyšetření ložiska. 

Páté vydání WHO klasifikace nádorů hlavy a krku z roku 2022 rozlišuje dva základní typy 

přednádorových lézí hrtanu (WHO 2022): 

• dlaždicobuněčný papilom a papilomatózu (RRP); 

• laryngeální epiteliální dysplazii. 

V širším slova smyslu se o prekancerózách mluví i v případě přítomnosti makroskopických 

změn sliznice hrtanu (např. leukoplakie, erytroplakie, pachydermie). Skutečný potenciál 

maligní transformace (stupně dysplazie) však nelze z makroskopického charakteru léze určit, 

a proto ne všechny tyto léze jsou prekancerózami v pravém slova smyslu (Gale 2014). 

• Leukoplakie je bělavá skvrna na sliznici, kterou nelze setřít a kterou nelze klasifikovat jako 

jiné diagnostikovatelné onemocnění. Dysplastické změny (lehké nebo těžké) bývají 

prokázané u zhruba 50 % leukoplakií (Ali 2019, Isenberg 2008). Leukoplakie mohou být 

homogenní nebo nehomogenní. Homogenní leukoplakie je plochá, tenká, uniformně bělavá. 

Nehomogenní leukoplakie mají vyšší riziko maligní transformace a je potřeba je léčit 

agresivněji. Mohou mít charakter erozivní, nodulární nebo verukózní léze. Vyšší riziko 

těžké dysplazie a karcinomu in situ bylo prokázáno u pacientů ve vyšším věku. 

• Erytroplakie je růžová až červená nestíratelná skvrna na sliznici, může být hladká nebo 

granulovaná. Důvodem červeného zbarvení je výrazná novotvorba cév. Ve srovnání 

s leukoplakií má erytroplakie vyšší maligní potenciál, frekvence jejího výskytu je však 

nižší. Pokud má erytroplakie i bělavé okrsky označuje se jako erytroleukoplakie. 

• Hypertrofie je prosté zbytnění tkáně, které vzniká při dlouhodobé iritaci, nejčastěji jako 

následek vleklých zánětů, kouření nebo traumatu. 

• Pachydermie je lokalizované, obvykle nerovné zhrubnutí sliznice. V hrtanu se častěji 

vyskytuje v oblasti zadní komisury. Je považováno za jeden z možných znaků 

laryngofaryngeálního refluxu (LPR). 
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• Monochorditida je popisný název pro nález jednostranných (asymetrických) změn na 

hlasivce (zarudnutí, ztluštění, prosáknutí, leukoplakie). Monochorditida je vždy 

onkologicky suspektní nález, v diferenciální diagnóze se může jednat o hematom hlasivky, 

tuberkulózu nebo dnes vzácně syfilis hrtanu, případně jiná např. granulomatózní 

onemocnění hrtanu. 

Prekancerózy hrtanu mají ve Spojených státech amerických incidenci 10,2/ 100 000 mužů a 

2,1/ 100 000 žen. Karcinom hrtanu je jeden z nejčastějších nádorů v oblasti hlavy a krku. 

Vychází nejčastěji z dlaždicobuněčného epitelu. Dalšími (pod)typy jsou papilokarcinom, 

verukózní karcinom a vřetenobuněčný karcinom. Karcinom hrtanu postihuje více muže, ale 

stoupá i postižení žen. Incidence karcinomu hrtanu v České republice se stabilně pohybuje mezi 

3–4/ 100 000 obyvatel ročně. Příznaky a prognóza se odvíjí od lokalizace nádoru. 

Specifickým typem maligního postižení je pak chondrosarkom, který nejčastěji postihuje 

prstencovou chrupavku. Tomuto onemocnění byly věnovány publikace autora (Fedorová 2021, 

Formánek 2013). 

Problematika RRP bude probrána v samostatné kapitole (viz 2.1.1). Dalšími prokázanými 

rizikovými faktory prekanceróz hrtanu (dysplazií) jsou kouření a konzumace alkoholu, přičemž 

je potvrzeno jejich synergické působení a nárůst rizika při kombinaci obou faktorů. 

Za potenciální rizikový faktor je považován také laryngofaryngeální (mimojícnový) reflux (viz 

2.1.2) a porucha imunity. Roli nejspíš hraje i genetika.  

2.1.1 Recidivující respirační papilomatóza hrtanu 

Zařazení RRP mezi prekancerózy hrtanu je z důvodu přítomnosti rizika maligní transformace 

papilomů a vzniku karcinomu. Problematice RRP autor věnoval svou monografii, která bude 

citována a pro potřeby práce výrazně zestručněna (Formánek 2022). RRP je benigní nádorové 

onemocnění infekčního původu vycházející z dlaždicobuněčného epitelu. Jedná se o sexuálně 

přenosné onemocnění, které je charakterizováno vznikem dlaždicobuněčných papilomů na 

sliznicích aerodigestivního traktu. Nicméně možností přenosu infekce mezi těmito oblastmi je 

celá řada, např. autoinokulace nebo vertikální přenos z matky na dítě s rizikem přenosu             

1:80–1:1 500 při nekomplikovaném vaginálním porodu (Silverberg 2003). Hlavním rizikovým 

faktorem pro vznik RRP je přítomnost lidských papilomavirů (HPV), nejčastěji tzv. nízce 

rizikového typu 6 nebo 11, které onemocnění v drtivé většině případů vyvolávají.  

Papilomaviry jsou malé neobalené viry z čeledi Papillomaviridae o velikosti 55 nm. Kapsida 

ikosahedrální symetrie je tvořena 72 kapsomérami a je dominantně složena z pentamerů 
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proteinu L1, s kterými je asociován minoritní protein L2. V současnosti je známo více než 220 

typů HPV. Na základě sekvenční podobnosti genomu pro kapsidový protein L1 se rozdělují do 

5 rodů označených řeckými písmeny α, β, γ, μ a ν (liší se více než v 60 % sekvence genu L1). 

Mezi klinicky nejvýznamnější patří α-HPV, které infikují bazální buňky sliznic především 

anogenitální oblasti mužů i žen, ale také sliznice v oblasti hlavy a krku. Podle onkogenního 

potenciálu lze HPV rozdělit na nízce rizikové a vysoce rizikové.  

Virový genom je tvořen kruhovou dvouvláknovou DNA o velikosti přibližně 8 kpb (kilo-párů 

bází). Genom HPV kóduje 7–9 virových genů a má podobnou organizaci u všech známých typů 

HPV. Lze ho rozdělit do třech částí. Nekódující dlouhou regulační oblast (long control region), 

která obsahuje replikační počátek, vazebná místa pro virové proteiny E1 a E2, časný promotor 

a vazebná místa pro transkripční faktory. Dále časnou (early) oblast, která obsahuje geny pro 

nestrukturální časné proteiny E1–E8, v genu E7 je také lokalizovaný pozdní promotor, a pozdní 

(late) oblast, která obsahuje geny pro strukturální proteiny virové kapsidy L1 a L2. 

Virové proteiny E6 a E7 mají společně s proteinem E5 transformační potenciál a označují se 

jako virové onkoproteiny. Virový protein E6 prostřednictvím buněčné ubikvitinové ligázy 

E6AP váže nádorový supresorový protein p53, který je poté degradován v proteasomu. 

V důsledku toho dochází k potlačení vstupu infikovaných buněk do apoptózy. Dále bylo 

prokázáno, že protein E6 je schopen aktivovat a udržovat během opakovaných buněčných 

dělení funkci buněčné telomerázy (Galloway 2005, Ganti 2015). Virový protein E7 způsobuje 

destabilizaci proteinů patřících do rodiny retinoblastomového proteinu pRb (p105, p107 a 

p130), které se podílejí na kontrole vstupu epiteliálních buněk do buněčného cyklu. Vazba E7 

proteinu vede k uvolnění transkripčního faktoru E2F z pRb a ten následně zahájí transkripci 

buněčných genů. Protein E7 dále u vysoce rizikových HPV navozuje nestabilitu buněčného 

genomu deregulací buněčného cyklu. Virový protein E6 a E7 stimulují buněčnou proliferaci 

bazálních a parabazálních buněk také prostřednictvím aktivace četných signalizačních drah, 

např. Akt, Wnt a Notch. Virový transmembránový protein E5 podporuje stabilizaci receptoru 

pro epidermální růstový faktor (EGFR), zvýšení jejich exprese a citlivosti, a tím přispívá ke 

stimulaci proliferační signalizační dráhy. 

Viry infikují vnímavé buňky přechodového epitelu, který se nachází v místě skvamo-

kolumnární junkce (Herfs 2012). Skvamo-kolumnární junkce je místo přechodu 

mnohovrstevného dlaždicobuněčného epitelu v epitel respirační, víceřadý cylindrický s 

řasinkami. Buňky v této oblasti mají v blízkosti bazální membrány vysokou proliferační aktivitu 

a jsou schopny se diferencovat jak do dlaždicobuněčného, tak do respiračního epitelu. Junkční 

oblast je proto také někdy nazývána jako metaplastická nebo transformační zóna. Oblasti 
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skvamo-kolumnární junkce se v dýchacích a polykacích cestách nacházejí v limen nasi, na části 

měkkého patra obracené do nosohltanu, ve střední části laryngeální plochy epiglotis, při horní 

a dolní hranici ventrikulu, na hlasivkách (linea arcuata superior a linea arcuata inferior), 

v oblasti kariny průdušnice a bronchiálních chrupavek. Iatrogenně je oblast skvamo-

kolumnární junkce vytvořena tracheostomií, kde se nachází v části průdušnice přilehlé k 

tracheostomii. Dále je možné nalézt skvamo-kolumnární junkci v močové trubici, na děložním 

čípku a anorektálním přechodu. 

Vstup viru se děje přes mikrotraumata a eroze v epitelu, přes které se dostane k méně 

diferencovaným buňkám v oblasti bazální membrány, které jsou ještě stále schopné proliferace 

(Stanley 2012, Valencia 2008, zur Hausen 1996). Samotná adsorpce viru na hostitelkou buňku 

není zcela jasná. Dle in vitro studií se tak děje pomocí heparin sulfátových proteoglykanů, tyto 

receptory nicméně nehrají specifickou roli v přenosu infekce, protože jsou exprimovány na 

všech buňkách napříč epitelem, ale viry primárně infikují pouze buňky v blízkosti bazální 

membrány. Některými studiemi je v adsorpci viru zvažována také úloha α6 integrinu, který je 

častěji exprimován buňkami v blízkosti bazální membrány, nicméně HPV jsou schopny 

adsorpce také na buňky, které tento receptor neexprimují (Culp 2006). 

Po infikování dojde ke změně signálních cest v buňkách. V postižených buňkách je například 

zvýšena exprese EGFR a také je navýšena jejich citlivost. Citlivost je zvýšena do té míry, že 

práh aktivace je snížen nejméně 10krát (Johnston 1999). Byla také prokázána silná exprese 

receptorů pro vaskulární endoteliální růstový faktor (VEGF) a jeho zvýšená tvorba (Rahbar 

2005). Mezi další změny patří aktivace fosfoinositol-3-kinázy, p38 MAP kinázy, aktivace 

jaderného faktoru kappa B a zvýšení hladiny přenašeče Rac1, kterým ovlivňuje EGFR expresi 

cyklooxygenázy 2, jejího produktu prostaglandinu E2, a takto reguluje diferenciaci a apoptózu 

buňky (Vancurova 2002, Wu 2005 a 2007, Zhang 2000). V buňkách spodních vrstev epitelu 

dochází k replikaci virového genomu do počtu přibližně 50 kopií na buňku a omezené 

transkripci časných virových genů E1 a E2, které replikaci virových genomů regulují. Protein 

E2 zároveň funguje jako transkripční faktor časných virových genů E6 a E7. Jejich produkty 

interagují ve vzájemné součinnosti s celou řadou buněčných proteinů, což vede k výraznému 

narušení regulace diferenciace epiteliálních buněk a buněčné proliferace a ke změnám 

buněčného mikroprostředí, které může zpětně ovlivňovat expresi virových genů (Mangino 

2016). 

Následkem výše popsaných změn je expanze buněk podobných buňkám v blízkosti bazální 

membrány do vyšších vrstev epitelu, zablokování apoptózy a urychlení množení buněk. Je 

blokována také terminální diferenciace buněk. Dochází k akumulaci dlaždicových buněk 
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s jejich sníženou ztrátou na povrchu epitelu (Steinberg 1990, zur Hausen 2002). Vzhledem k 

tomu, že celý cyklus viru se odehrává nad bazální membránou a bez způsobení lýzy buněk, 

reakce imunitního systému je minimální (Bonagura 2010, Campo 2010, Ivancic 2019).  

Zatím nedostatečně objasněná je otázka přirozeného výskytu HPV. Asymptomatické nosičství 

HPV je obecně mnohem vyšší než prevalence patologií. V dutině ústní zdravé populace byla 

ve studiích prevalence všech typů HPV sledována ve 2–9 % případů, prevalence rizikových 

typů menší (Simonidesová 2018, Tam 2018). U novorozenců až ve 22 % případů (Rintala 

2005). Prevalence asymptomatické HPV infekce v hltanu dospělých je, mimo jiné z důvodu 

obtížnějšího získávání vzorku, u skutečně zdravé populace výrazně méně referována. 

Využívána jsou především data od pacientů podstupujících tonzilektomii pro benigní 

onemocnění. Prevalence HPV v této tkáni je odhadována na 0–3,6 % (Combes 2017, Ilmarinen 

2017, Palmer 2014). Prevalence v hrtanu u zdravých osob není známá. Lze pouze předpokládat, 

že vzhledem k mechanismu přenosu by se směrem aborálním mohla dále snižovat. Převážná 

většina dospělých infekci eliminuje během měsíců až roků. Jen u zlomku z nich infekce 

perzistuje a až po delším, zatím těžce odhadnutelném časovém intervalu, může dojít k vývoji 

virem indukovaného onemocnění. 

Podle věku, ve kterém se RRP objeví, je klinicky rozlišována dětská (juvenilní) a dospělá 

forma. Neexistuje však zcela striktní hranice, která by říkala, do kterého věku začátku 

onemocnění se ještě jedná o dětskou formu. Nejčastěji je zmiňován věk mezi 18 až 20 lety. 

V kontrastu s maligními nádory hlavy a krku způsobenými HPV v norské studii mapující 

období 1987 až 2009 nebyly potvrzeny odhady narůstající incidence dětské ani dospělé formy 

RRP (Omland 2012). V rozsáhlých národních studiích nebyl sledován výraznější rozdíl 

v zastoupení jednotlivých pohlaví u pacientů s RRP. 

RRP je nejčastěji lokalizována v oblasti hrtanu. V literatuře bývá popisována bimodální 

distribuce věku pacientů, ve kterém se RRP poprvé objevuje v 5 a 30 letech. Nicméně tato 

distribuce byla v poslední době zpochybněna. V analýze počátku RRP existuje věková 

distribuce trimodální – s maximy v 7, 36 a navíc v 64 letech (San Giorgi 2016). Údaj přímo 

koreluje s výsledky studií zabývajících se nosičstvím HPV v oblasti hlavy a krku v populaci 

(Gillison 2012). 

V současnosti je udávaná incidence dětské RRP 0,024–1,34 na 100 000 dětí za rok, prevalence 

pak 0,81–3,88 na 100 000 dětí, s vyššími počty v afrických zemích a u veřejně (nesoukromě) 

pojištěných dětí ve Spojených státech amerických (tab. 2.1). Rozdílná incidence dětská formy 

RRP může souviset se skutečností, že je častěji sledována u dětí pocházejících ze 

socioekonomicky slabších rodinných poměrů a s různým stavem očkování proti HPV 
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v jednotlivých zemích. Příkladem je Austrálie, která již v roce 2007, jako jedna z prvních zemí 

na světě, zavedla plošný program HPV vakcinace kvadruvalentní vakcínou pro dívky ve věku 

12–26 let a školních dětí ve věku 12–13 let (chlapci i dívky). V současné době je zde 

proočkovanost v 15 letech u dívek až 86 % a u chlapců až 79 %. Díky tomu došlo k praktickému 

vymizení genitálních bradavic (Osborne 2015). Pětiletá prospektivní studie dětí s RRP hrtanu 

zde také potvrdila signifikantní pokles incidence z 0,163 případů na 100 000 dětí v roce 2012 

(5 let po začátku očkování) na 0,024 případů na 100 000 dětí v roce 2016 (Novakovic 2018). 

Naopak např. v Africe lze očekávat, že jsou počty spíše poddiagnostikované, uvážíme-li horší 

dostupnost lékařské péče v této lokalitě. 

Incidence dospělé formy RRP je obecně méně referována. Je odhadována na 0,18–0,54 na 

100 000 dospělých za rok (tab. 2.2). Obecně platí, že v méně vyspělých zemích je větší 

incidence/prevalence dětské RRP než dospělé formy. Ve vyspělejších zemích je tomu pak 

přesně obráceně. 

 

Tab. 2.1  Incidence a prevalence dětské RRP na 100 000 dětí v jednotlivých zemích 

(Formánek 2022). 

 

Země Incidence  Prevalence  Poznámka Citace 

Norsko 0,17 x častěji u chlapců, medián 

začátku 4 roky 

Omland 2012 

USA (soukromé 

pojištění) 

0,51 1,45 nejvyšší incidence 0–4 roky Marsico 2014 

USA (veřejné 

pojištění) 

1,03 2,93 nejvyšší incidence 0–4 roky Marsico 2014 

Kanada 0,24 1,11  Campisi 2010 

Jihoafrická 

republika 

1,34 3,88 medián začátku 3,2 (HPV 11) 

a 5,4 roku (HPV 6) 

Seedat 2018 

Austrálie (2000-

2013) 

x 0,81 0,9 (2007) x 0,79 (2012), 

medián začátku 3 roky 
Novakovic 2016 

Austrálie (2012) 0,163 x 60 % u prvorozených, 87 % u 

porodů vaginální cestou 

Novakovic 2018 

Austrálie (2016) 0,024 x Novakovic 2018 
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Tab. 2.2  Incidence a prevalence dospělé RRP na 100 000 dospělých v jednotlivých zemích 

(Formánek 2022). 

 

Při porovnání četnosti kolonizace horních cest dýchacích HPV viry a incidence RRP je patrné, 

že pouze u menšiny pacientů s HPV tedy dojde ke vzniku RRP. Lze předpokládat, že do 

patogeneze RRP musí být zapojeny další faktory, které potencují HPV infekci nebo brání 

eliminaci HPV z organismu, a spolupodílí se tak na vzniku a progresi onemocnění. Tyto 

rizikové (ko)faktory nejsou zatím zcela známé a existují snahy o jejich identifikaci. Jako jedny 

z takových faktorů jsou uvažovány stav imunitního systému, kouření, LPR a také současná 

infekce (koinfekce) dalšími patogeny, které, obdobně jako HPV, cílí na stejné místo v lidském 

těle, na bazální vrstvu epitelu (Formánek 2019 a 2021 a 2022, Gluvalić 2022). Je zvažován také 

vliv genetiky (Palomares-Marin 2021). 

Průběh RRP je vysoce individuální, u každého jedince bývá zcela odlišný. RRP má tendenci 

k častým recidivám a šíření. Z oblasti hrtanu, kde se vyskytuje nejčastěji, se může šířit dále do 

dolních dýchacích cest. Bez léčby se může vyvinout až v život ohrožující stav. Bylo 

vypozorováno několik faktorů, které jsou obecně spojeny s horším průběhem RRP (Bedard 

2021, Li 2022, Xi 2020): 

• RRP způsobená HPV 11; 

• nižší socioekonomický status; 

• brzký začátek onemocnění a dětská forma onemocnění; 

• přítomnost kondylomat u matky v průběhu těhotenství. 

Přibližně u 5 % pacientů s dětskou RRP dojde v průběhu onemocnění k šíření papilomů do 

dolních dýchacích cest a u části až do plic. Časový interval vývoje je přibližně 10–20 let. 

Chirurgické odstranění papilomů je zde problematické, proto mohou způsobovat obstrukci 

dýchacích cest a způsobit následný rozvoj plicní kavitace a eventuálně smrt. V plicních 

papilomech může rovněž dojít k maligní transformaci a vzniku karcinomu plic. 

Šíření papilomů bývá vysvětlováno dvěma teoriemi: 

• přímá migrace postižených buněk díky zhoršené clearance dýchacích cest HPV infekcí; 

Země Incidence Prevalence Poznámka Citace 

Norsko 0,54 x častěji u mužů, medián 

začátku 34 let 

Omland 2012 

Jihoafrická 

republika 

0,18 0,38 medián začátku 30,7 (HPV 

11) a 40 let (HPV 6) 

Seedat 2018 
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• nezávislá reaktivace latentní HPV infekce v místě reparace po předchozím poranění nebo 

v místě s dlaždicobuněčnou metaplazií. 

Obecně platí, že čím je doba trvání onemocnění delší, tím je riziko maligní transformace větší. 

Lie et al. uvádí vznik karcinomu u 7,8 % z celkového počtu 102 pacientů s RRP. Vznik byl 

sledován za 4–55 let od diagnostiky RRP (Lie 1994). Z novějších studií referoval o maligní 

transformaci RRP Karatayli-Ozgursoy et al., který retrospektivně hodnotil 159 pacientů s RRP 

v posledních 10 letech (tzn. doba sledování 10 let a méně) (Karatayli-Ozgursoy 2016). Maligní 

transformace byla zaznamenána u 5 % pacientů s dospělou i dětskou formou RRP, u dospělé 

formy byl navíc sledován vývoj těžké dysplazie nebo karcinomu in situ u 10 % pacientů. Nebyl 

zatím vysledován jiný rizikový faktor maligní transformace než časný věk při začátku 

onemocnění. Vlastní mechanismus transformace není zatím dostatečně objasněn. 

2.1.2 Laryngofaryngeální reflux 

Laryngofaryngeální (mimojícnový, extraezofageální) reflux (LPR) je definován jako stav, při 

kterém dochází k návratu refluxátu nad úroveň horního jícnového (Kiliánova) svěrače do oblasti 

horních i dolních dýchacích cest, hltanu a dutiny ústní. V refluxátu je obsaženo mnoho látek, 

některé z nich mají velmi agresivní charakter. K hlavním agresivním látkám, které se podílejí 

na jeho patologických vlastnostech, patří kyselina chlorovodíková (HCl), pepsin, žlučové 

kyseliny a pankreatické enzymy, přičemž HCl a pepsin jsou látky nejškodlivější (Zeleník 2013). 

Pepsin jako hlavní proteolytický enzym gastrointestinálního traktu má na buňky četné negativní 

účinky (tab. 2.3). Ke své aktivaci potřebuje kyselé prostředí. Jeho maximální enzymatická 

aktivita je při pH 1,5–2,0, inaktivován je až při pH 6,5, poté zůstává stabilní až do pH 8,0. 

Ve studii Johnstona et al. bylo navíc prokázáno, že inaktivovaný pepsin může být při 

reacidifikaci opět reaktivován a při pH 3,0 získá 79 ± 11 % své původní aktivity (Johnston 

2007). 
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Tab. 2.3  Negativní působení pepsinu na buňky (Zeleník 2013) 

Zvyšuje tkáňovou permeabilitu 

Způsobuje buněčnou disrupci 

Snižuje hladinu CA-III v buňkách (tím omezuje produkci bikarbonátu, který zvyšuje pH) 

Snižuje produkci protektivních stresových proteinů Sep70 a Sep53 

Poškozuje mitochondrie a Golgiho systém 

Zvyšuje expresi receptorů a cytokinů zánětlivé reakce (CCL20, CCL26, IL8, IL1F10, IL1A, 

IL5, BCL6, CCR6, CXCL14) 

 

Přesné určení skutečné prevalence LPR je i přes rychlý rozvoj nových diagnostických metod 

velmi obtížné. Problémem je, že se jedná o vysoce nehomogenní skupinu pacientů, závažnost 

jednotlivých příznaků výrazně kolísá a větší část pacientů s LPR nemá typické příznaky refluxní 

choroby jícnu. Neexistuje tedy zcela typický příznak pro LPR. Není proto možné přesnou 

prevalenci onemocnění určit například pomocí dotazníků (Formánek 2016, Zeleník 2013). 

Vyšetřovací možnosti LPR budou blíže probrány v následující kapitole (viz 2.2.6). V každém 

případě se ale jedná o patologii, která postihuje významnou část populace a u které je dobře 

znám její podíl na mnohých onemocněních sliznic horních dýchacích a polykacích cest, např. 

na chronické hypertrofické refluxní laryngitidě. Autor práce se mimo jiné podrobněji zabýval 

průkazem vlivu LRP na chronickou rinosinustitidu, chronický sekretorický středoušní zánět 

u dětí a dentici (Formánek 2015, Hránková 2022, Javorská 2023, Zeleník 2015 a 2022). 

Podíl LPR na vzniku prekanceróz a karcinomu hrtanu je stále zkoumán. Přesné určení tohoto 

vlivu je obtížné z důvodu velmi časté přítomnosti známých rizikových faktorů (kouření, 

alkohol) a nejednotnosti diagnostických metod a kritérií používaných v diagnostice LPR. 

Mnoho studií také od sebe neodlišuje LPR od pouhé refluxní nemoci jícnu. Výsledky 

jednotlivých studií se nejen proto významně liší. Zdá se, že LPR je u prekanceróz a karcinomu 

hrtanu sledován obecně častěji, a to i v případě, že je zohledněn vliv kouření a požívání alkoholu 

(Parsel 2020, Zhang 2014). Je ale obtížné odlišit, zda je LPR skutečnou příčinou, vedlejším 

nálezem nebo až následkem změn vyvolaných prekancerózou či karcinomem. 

Sliznice hrtanu, na rozdíl od sliznice jícnu, postrádá schopnost produkovat bikarbonát, a je tak 

mnohem více náchylná k chemickému poškození (Lechien 2017). V případě LRP je hlavním 

poškozujícím faktorem pepsin (Koufman 1991; tab 2.3). Není však dosud jednoznačně 

prokázané, zda LPR dokáže způsobit samotnou tumorogenezi. Na druhou stranu tato jeho 

schopnost již byla prokázána v případě karcinomu jícnu (Lagergren 2000, Samuels 2019, Souza 
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2016). Johnston et al. také u hypofaryngeálního karcinomu popsal, že pepsin signifikantně mění 

expresi 27 genů zapojených v kancerogenezi a ovlivňuje expresi 22 microRNA, u kterých je 

známo, že jsou u karcinomů hlavu a krku změněny. Pepsin dále akcentoval proliferaci, 

a to i u zdravých buněk epitelu hrtanu in vitro (Johnston 2012). Akcentace proliferace, migrace 

a sekrece interleukinu (IL) 8 způsobená pepsinem byla sledována in vitro také u dvou 

buněčných linií (Hep-2 a Tu212) karcinomu hrtanu. Se zvyšující se koncentrací pepsinu pak 

byla sledována změna morfologie buněk, snížení hladiny E-cadherinu a zvýšení 

mezenchymálních markerů ukazujících na epitelo-mezenchymální tranzici (vimentin a β-

catenin). Po inhibici pepsinu pepstatinem došlo ke snížení sekrece IL8 a návratu tranzice. 

Signifikantní efekt na snížení proliferace, migrace a omezení tranzice měl také inhibitor IL8 

(Tan 2019). Obdobný efekt pepsinu byl sledován také u hypofaryngeálního karcinomu a 

subglotické stenózy (Kelly 2014, McCann 2020, Niu 2020). Svou roli by mohla hrát rovněž 

H+/K+ ATPáza (vodíko-draselná pumpa), jejíž přítomnost byla prokázána také v sliznici hrtanu 

a častěji v buňkách karcinomu hrtanu (Bao 2020). Ta by mohla lokálně acidifikovat prostředí a 

reaktivovat takto dříve absorbovaný pepsin se všemi navazujícími důsledky. Tohoto procesu 

by se mohl účastnit GLUT 1 (přenašeč glukózy), jehož postupně se signifikantně zvyšující 

exprese se závažností léze byla sledována v leukoplakiích hlasivek a karcinomu hrtanu 

(Ao 2022). 

Na druhou stranu ve studii Filha et al., která zkoumala 32 pacientů s leukoplakií hlasivek, byly 

znaky LPR obecně spojeny s nižší expresí cathepsinu B (proteolýza) v dysplaziích hlasivek 

ve srovnání s kouřením a abusem alkoholu. Vysoká hodnota cathepsinu B a kouření byly 

naopak častěji spojeny s recidivou onemocnění (Filho 2021). Dále pak ve studii Cuia et al., 

které retrospektivně hodnotila 555 leukoplakií hlasivek, z čehož 233 představovalo 

prekancerózu nebo karcinom, nebyl LPR prokázán častěji než u benigních lézích. Jeho 

prevalence byla ale obecně velmi vysoká, dosahující až 78 % (Cui 2017). 

2.2 Vyšetřovací metody hrtanu 

Nejčastější obtíže v oblasti hrtanu, které přivedou pacienta k vyšetření, jsou problémy s hlasem 

(chrapot, hlasová únava), pocit ztíženého nádechu (dušnosti), kašel a bolesti v krku. 

Podrobnější obraz o nemoci hrtanu dostáváme anamnestickými dotazy a pečlivým rozborem 

příznaků onemocnění. Diagnóza je zpravidla stanovena vizuálním vyšetřením hrtanu. Kvalitu 

hlasu lze posoudit speciálními vyšetřovacími metodami (Formánek 2022, Zeleník 2022). 
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2.2.1 Anamnéza a příznaky 

Základem každého diagnostického procesu je odebrání anamnézy. Nesmí být vynechán údaj 

o nikotinismu pacienta a okolí, důležitý je kvantitativní údaj. Prekancerózy a karcinom hrtanu 

se nejčastěji projevují změnou charakteru hlasu (chrapotem), bolestí v krku, ztíženým 

polykáním, kašlem a ztíženým dýcháním. Pro potřeby práce jsou dále uvedeny jen specifické 

otázky kladené při podezření na onemocnění spojené s infekcí HPV, která přichází do úvahy 

v případě RRP (tab. 2.4, Formánek 2022). 

 

Tab. 2.4 Specifické otázky při podezření na onemocnění spojené s infekcí HPV 

• přítomnost imunodeficience u vyšetřované osoby i v rodině; 

• aktivní i pasivní kouření; 

• pracovní anamnéza se zaměřením na hlasovou profesionalitu; 

• v případě chrapotu také na jeho subjektivní vnímání; 

• u dětí na okolnosti porodu (vaginální versus císařský řez, věk matky při porodu) a na to, 

zda se jedná o prvorozené dítě; 

• u dětí na přítomnost kondylomat u rodičů (v minulosti i nyní) a přítomnost projevů HPV 

infekce u sourozenců; 

• historii očkování proti HPV (v případě dítěte také u rodičů a sourozenců); 

• historii adjuvantní terapie v případě RRP; 

• počet chirurgických výkonů a operační techniku, kterou byly provedeny. 

2.2.2 Vizuální vyšetřovací metody 

2.2.2.1 Ambulantní vyšetření 

Základním vizuálním vyšetřením hrtanu je laryngoskopie, která slouží především k posouzení 

morfologie a hybnosti hrtanu. 

• Nepřímá laryngoskopie laryngoskopickým zrcátkem umožní základní hodnocení 

morfologie a pohyblivosti hrtanu, je ovšem méně detailní. Hlavní výhodou je jednoduchost 

a dostupnost vyšetření. 

• Zvětšovací laryngoskopie umožňuje zvětšený pohled do hrtanu optikou se 70° nebo 90° 

úhlem vidění. Umožňuje detailní hodnocení jednotlivých oblastí hrtanu, hodnocení povrchu 

a pohybu hlasivek a orientační hodnocení jejich kmitání. Vyšetření obecně probíhá buď bez 
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použití videořetězce (vyšetřující se dívá do okuláru), nebo s nasazenou endoskopickou 

kamerou na okuláru endoskopu a obraz je poté pozorován na monitoru. Výhodou vyšetření 

je, že lze provést i videozáznam. 

• Flexibilní laryngoskopie umožňuje vyšetření hrtanu za přirozenějších podmínek (dávivý 

reflex je omezen zavedením endoskopu transnazálně) a ze vzdálenosti jen několika 

milimetrů. Díky tomu je dosahováno výrazného zvětšení obrazu a zobrazení mnoha detailů. 

o Fibroskop je přístroj, ve kterém je obraz ohebnou částí veden pomocí optických 

vláken a je poté pozorovatelný pouhým okem přiloženým k okuláru. Takový obraz 

je zatížen artefakty – černou mozaikou, která je způsobena mrtvými prostory mezi 

jednotlivými optickými vlákny. 

o Videoendoskopy poskytují nejkvalitnější zobrazení. V distální části jsou vybavené 

digitálním čipem, který zachycuje obraz, který je dále veden tělem endoskopu již 

jako elektrický signál dále zpracovaný kamerovou jednotkou a zobrazený 

na monitoru. Díky absenci optických vláken není oproti fibroskopům výsledný 

obraz zatížen artefakty. 

• Optické videoendoskopické zobrazovací metody využívající filtrovaného světla nebo 

softwarovou úpravu obrazu 

o Narrow Band Imaging (NBI) (firma Olympus) je metoda, která využívá 

charakteristik světelného spektra ke zlepšení zobrazení povrchu sliznice, 

povrchových slizničních a podslizničních cév. Zobrazuje změny v kvalitě 

epitelu a změny ve slizniční vaskularizaci (obr. 2.1). To je důležité 

při zobrazování slizničních lézí, které vykazují změny ve vaskularizaci, jako je 

například papilomatóza. Vyšetření je neinvazivní, v ambulantním režimu 

se využívá nejvíce pomocí flexibilních videoendoskopů, kdy jej lze provádět 

bez nutnosti sedace pacienta, často i bez nutnosti užití lokálního anestetika. 

o Autofluorescence byla použita k diagnostice hrtanových lézí poprvé v 90. letech 

minulého století. Ve sliznici hrtanu se běžně nacházejí porfyriny, elastin, 

kolagen a nikotinamid adenin dinukleotid. Tyto molekuly mají schopnost 

fotoluminiscenčního záření, tzv. autofluorescence a jsou nazývány fluorofory. 

Umožňuje lepší detekci drobných lézí, které nemusí být patrné v bílém světle, 

zároveň také umožňuje přesné určení rozsahu léze. Autofluorescence 

neumožňuje přesnější rozlišení charakteru léze ve smyslu odlišení benigních 

od maligních nálezů. 
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o IMAGE1 S (firma K. Storz) je metoda artificiálně zlepšující kontrast 

endoskopického obrazu sliznice, která je osvětlována kompletním bílým 

světlem a je obrazovým procesorem digitálně přebarvena, a tím je docíleno 

výsledného obrazu, který kontrastně zvýrazní cévní struktury vůči okolnímu 

epitelu (obr. 2.2). Je možno volit z několika režimů zobrazení. V případě 

flexibilní videoendoskopie je vyšetření limitováno dosaženým zvětšením a 

rozlišením. Zobrazení je proto také využíváno v kombinaci se zvětšovací nebo 

kontaktní endoskopií v celkové anestézii. 

 

Obr. 2.1 Obraz recidivující respirační papilomatózy postihující obě hlasivky při flexibilní 

videoendoskopii s NBI. Je zvýrazněna typická cévní kresba papilomů, kdy v každé epitelové 

papile probíhá vlnitá centrální kapilára (Formánek 2022). 
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Obr. 2.2 Obraz recidivující respirační papilomatózy postihující obě hlasivky při zvětšovací 

videoendoskopii s IMAGE1 S. Je zvýrazněna typická cévní kresba papilomů, kdy v každé 

epitelové papile probíhá vlnitá centrální kapilára (Formánek 2022). 

 

 

• Laryngostroboskopie je optická vyšetřovací metoda hrtanu umožňující detailní posouzení 

pravidelnosti a amplitudy kmitání hlasivek, jejich fázového posunu a kompletnosti uzávěru. 

Veličiny, které jsou běžným okem nepozorovatelné, a tedy nehodnotitelné. Posouzení 

kmitání hlasivek je umožněno díky optickému klamu „zpomalení“ pohybu hlasivek. 

Provedení je shodné jako u laryngoskopie. Stroboskop může být součástí flexibilní nebo 

rigidní endoskopie. V průběhu vyšetření pacient fonuje v různých frekvencích, modulacích 

a intenzitách. Hodnocením kmitání hlasivek jsme schopni mimo jiné určit, zda patologie 

zasahuje do hlubších vrstev hlasivky, což ukazuje na maligní charakter. 

• Videokymografie umožňuje přímé vyšetření kmitavého pohybu hlasivek. Princip je založen 

na vysokorychlostním snímání pohybů hlasivek. Kamera snímá zvolenou oblast (řádek) 

hlasivek rychlostí až 8 tisíc snímků za sekundu, výsledné snímky klade pod sebe, a tak 
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vytváří grafický záznam (kymogram) zobrazující kmitání hlasivek ve zvoleném místě. 

Vyšetření umožňuje podrobné hodnocení pravidelnosti a symetrie kmitů, jejich fázového 

posunu a synchronicity. Zakulacení a zašpičatění vrcholů kmitů napovídá o poddajnosti 

sliznice a vertikální tloušťce hlasivek. Ve srovnání se stroboskopií nabízí lepší možnosti 

analyzování a kvantifikování. Na druhou stranu je možné vyšetřit pouze jedno zvolené úzké 

místo hlasivek, a ne hlasivku jako celek. 

2.2.2.2 Operační vyšetření 

Přímá (direktní) laryngoskopie je operační technika vyšetření. Provádí se v celkové anestézii. 

Vedle diagnostického cíle umožňuje i terapeutický zásah na hrtanu. Bývá doplňována o 

mikroskopii a užití úhlových rigidních endoskopů (standardně 0°, 30° a 70°), a to v kombinaci 

s endoskopickými zobrazovacími metodami zmiňovanými výše. Vyšetření pomocí NBI nebo 

IMAGE1 S systémů umožňuje využít i tzv. zvětšovací endoskopii a kontaktní endoskopii. 

• Zvětšovací endoskopie s NBI nebo IMAGE1 S poskytuje výrazně lepší zobrazení, než 

standardní (nezvětšovací) endoskopy. Díky tomu mohou být detailněji zobrazeny změny 

ve vaskularizaci. Užívány jsou optické rigidní endoskopy pro direktní laryngoskopie 

a vyšetření je prováděno z minimální dosažitelné vzdálenosti, která je většinou menší 

než 1 mm. Dosahováno je až 150násobného zvětšení (při využití 24palcového monitoru), 

a tím detailního zobrazení slizniční kapilární mikroarchitektury in vivo. 

• Kontaktní endoskopie s NBI nebo IMAGE1 S je optická endoskopická zobrazovací metoda, 

která umožňuje pozorovat sliznici in vivo s rozlišením na buněčné úrovni. Využívány jsou 

speciální rigidní endoskopy vybavené ostřícím mechanismem, který poskytuje zvětšený 

obraz po přiložení přímo na povrch sliznice. Dosahované zvětšení je při použití 

endoskopické kamery a 24palcového monitoru až 1100násobné. Dle stupně změn 

mikrovaskularizace lze odlišit léze charakteru papilomů, hyperplazie, dysplazie, karcinomu 

in situ či invazivního karcinomu. 

Nevýhodou přímé laryngoskopie je kromě celkové anestézie i nemožnost posoudit pohyblivost 

a kmitání hlasivek. 

 



 

20 

2.2.2.3 Hodnocení cévní architektoniky u videoendoskopických metod využívajících 

využívající filtrovaného světla nebo softwarovou úpravu obrazu 

První klasifikací epiteliální vaskularizace pro hodnocení patologických změn v oblasti hrtanu 

byla klasifikace dle Ni (2011). Jedná se o modifikaci klasifikace dle Inoue využívané při 

hodnocení cévní architektoniky sliznice jícnu (Inoue 2001). Charakter změn kapilárních kliček 

v slizničním epitelu ve videoendoskopickém obraze je rozdělen do 5 typů od fyziologického 

vzhledu (typ I) až po změny vaskularizace typické pro nádorové změny (typ V). Typ V je dále 

rozdělen do třech podskupin (tab. 2.5). Při vzniku klasifikace bylo vycházeno 

z videoendoskopie s NBI. 

 

Tab. 2.5 Klasifikace epiteliální vaskularizace pro hodnocení patologických změn v oblasti 

hrtanu (Ni 2011). 

 

Klasifikace dle Arense (2016) je výsledkem konsenzu Evropské laryngologické společnosti. Ve 

srovnání s předchozí klasifikací podle Ni et al. (2011) je jednodušší a dominuje v ní popisné 

hodnocení změn. Arensova klasifikace rozlišuje kromě fyziologické cévní kresby pouze dva 

typy cévních změn, a to longitudinální a perpendikulární.  

• Longitudinální vaskulární změny – průběh i větvení cév je v rovině, cévy mohou být 

ektatické, dilatované, jejich průběh bývá meandrovitý až vřetenovitý. Mohou být přítomny 

i konvoluty drobnějších kapilár. Zvýšení počtu a hustoty cév je spojeno s dalším větvením 

cév a anastomózami mezi nimi.  

• Perpendikulární vaskulární změny – průběh a větvení cév je v prostoru, vytvářejí skutečné 

kličky, mohou mít vřetenovitý nebo spirálovitý tvar, případně bizarní průběh s červovitým 

vzhledem. Pro karcinomy jsou typické symetricky uspořádané smyčky vzhledu teček 

Typ Popis vaskulárních změn 

I tenké, šikmé, rozvětvené, propojené kličky  

II rozšířené kličky  

III část větvení kliček kryto bílou sliznicí 

IV jemné tečkovité kličky 

V 

a intraepiteliální kapilární kličky jako výrazné hnědavé skvrny 

b kličky nepravidelné, klikaté, hadovité 

c hnědavé nepravidelné skvrny roztroušené na povrchu tumoru 
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s ostrým úhlem zakřivení pod průsvitným epitelem vyrůstající z hlubších vrstev hlasivky. 

V procesu karcinogeneze cévní kličky dostávají více spirálovitý tvar. 

2.2.3 Histologická diagnostika 

Definitivní diagnóza je vždy stanovena až histopatologickým vyšetřením odebraného vzorku. 

V případě RRP je mikroskopicky dlaždicobuněčný papilom tvořen fibrovaskulárními papilami, 

které jsou kryty dlaždicobuněčným epitelem, často s rozšířením zóny parabazálních buněk. 

Koilocyty jako morfologická známka produktivní HPV infekce jsou patrné v povrchových 

vrstvách epitel. 

Makroskopický vzhled laryngeální epiteliální dysplazie je velmi variabilní a nekoreluje 

s mikroskopicky zjištěným stupněm případných dysplastických změn dlaždicobuněčného 

epitelu. Klasifikace dysplazie není stále zcela uspokojivě vyřešena, což nejlépe dokládá 

skutečnost, že existuje několik paralelně používaných klasifikačních schémat, která jsou 

většinou založena na dvoustupňovém, resp. třístupňovém hodnocení tíže dysplastických změn 

dlaždicobuněčného epitelu (tab. 2.6). Určujícím rozdílem mezi low grade dysplazií a high grade 

dysplazií je rozsah architektonických a cytologických abnormalit dlaždicobuněčného epitelu. 

Zatímco u low grade dysplazie jsou tyto abnormality omezeny na dolní polovinu epitelu, u high 

grade dysplazie je ve variabilním rozsahu postižena také horní vrstva epitelu. V případě 

karcinomu in situ je epitel abnormální v celé své tloušťce (WHO 2022).  

 

Tab. 2.6 Laryngeální epiteliální dysplazie – základní klasifikace (WHO 2022) 

Klinický význam Rozsah abnormalit 

epitelu 

Třístupňový 

hodnotící systém 

Dvoustupňový 

hodnotící systém 

Nízce riziková léze Dolní polovina Low grade dysplazie Low grade dysplazie  

Vysoce riziková léze Více než dolní 

polovina 

High grade dysplazie High grade dysplazie 

Celá tloušťka Karcinom in situ 

 

Diagnostika je v současné době stále ještě založena na pečlivém zhodnocení léze v klasickém 

barvení hematoxylinem a eozinem; imunohistochemické markery (např. p53, Ki-67, p16, 

EGFR, cytokeratin 19, MAGE-A) mají zatím pouze podpůrný význam a jejich použití pro 

vlastní klasifikaci dysplazií není doporučováno (Hellquist 2020). Dysplastický 

dlaždicobuněčný epitel bývá většinou v různé míře ztluštělý, může však být i normální 
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tloušťky, popř. atrofický. Na povrchu epitelu může být přítomno rohovění v podobě 

ortokeratózy nebo parakeratózy. U high grade dysplazie lze podle přítomnosti či absence 

maturace epitelu ještě rozlišit bazaloidní podtyp (bez maturace) a velkobuněčný/ spinózní 

podtyp (s maturací). V subepiteliální vazivové tkáni bývá různě intenzivní zánětlivý infiltrát. 

Velmi důležitým znakem low grade i high grade dysplazie je intaktní bazální membrána 

dlaždicobuněčného epitelu, čímž se tyto léze odlišují od invazivního dlaždicobuněčného 

karcinomu. Rovněž desmoplastická reakce, poměrně typická pro invazivní dlaždicobuněčný 

karcinom, u přednádorových lézí chybí (WHO 2022). 

2.2.4 Diagnostika lidských papilomavirů 

K rozšířené diagnostice přednádorových a nádorových onemocnění hrtanu patří v současnosti 

jednoznačně také průkaz přítomnosti HPV. Diagnostika HPV je ve většině případů založena na 

přímém průkazu viru. Díky detailní znalosti sekvence HPV byla vyvinuta celá řada molekulárně 

biologických testů, které umožňují nejen detekci viru, ale také určení konkrétního typu HPV. 

Přímý průkaz se provádí detekcí virové DNA/ RNA amplifikačními (polymerázová řetězová 

reakce; PCR) či neamplifikačními metodami, přičemž některé amplifikační metody mohou 

určit i virovou nálož (např. kvantitativní PCR v reálném čase) (Formánek 2022). 

K nepřímému průkazu viru jsou řazeny imunohistochemický průkaz exprese nádorového 

supresorového proteinu p16 a detekce HPV-specifických protilátek (Formánek 2022). 

Testy se liší řadou parametrů, klinickou a analytickou citlivostí, specificitou a spektrem typů, 

které jsou schopné detekovat (tab. 2.7). Jejich bližší popis přesahuje možnosti této práce. 
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Tab. 2.7 Citlivost a specifita nejčastěji používaných metod detekce HPV (Formánek 2022). 

Klinický 

materiál 
Metoda Citlivost Specificita Citace 

Fixovaná 

tkáň 

Imunohistochemie (p16) 94 % 83 % Prigge 2017 

In situ hybridizace DNA 65 % 94 % 
Kerr 2015, 

Schache 2013 

In situ hybridizace RNA 91–97 % 93–94 % Kerr 2015 

PCR DNA 98 % 84 % Prigge 2017 

Nefixovaná 

tkáň 

PCR DNA 99 % 98,6 % Qureishi 2018 

PCR RNA E6 a E7 100 % 100 % Rotnáglová 2011 

Krev/ sérum 
Protilátky proti HPV 16 E6 a E7  89 % 96–98 % Rotnáglová 2011 

Protilátky proti HPV 16 E6  96 % 98 % Holzinger 2017 

2.2.5 Diagnostika laryngofaryngeálního refluxu 

Typickými příznaky laryngofaryngeálního refluxu (LPR) jsou zahlenění, chrapot, pocit cizího 

tělesa v krku, pokašlávání a chronický kašel. Obtíže pacientů s LPR trvají zpravidla dlouho 

dobu (měsíce až léta). K odebrání anamnézy lze využít dotazník Reflux symptom index, který 

má přesnější diagnostickou hodnotu než jednotlivé symptomy (tab. 2.8). Při jeho vyplňování 

má pacient za úkol k jednotlivým problémům přiradit číslo 0 až 5 podle toho, jak moc jej 

jednotlivé problémy obtěžovaly v posledních měsících. Pokud je celkový součet bodového 

ohodnocení jednotlivých položek větší než 13, je velká pravděpodobnost, že jeho obtíže jsou 

způsobeny LPR (Belafsky 2002, Zeleník 2013). Nevýhodou dotazníku je, že vysoké skóre 

v něm vykazují pacienti v akutním stádiu respiračního infektu, kuřáci, pacienti po radioterapii 

a neurotičtí pacienti. Další nevýhodou je jeho hlavní zaměření na problémy týkající se hrtanu. 

Nejsou v něm tedy obsaženy další příznaky a nemoci, které může patologický LPR způsobovat. 
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Tab. 2.8 Dotazník Reflux symptom index (Zeleník 2013). 

Jak významně Vás obtěžovaly následující problémy 

v posledních měsících? 

0 - bez obtíží 

5 - závažné problémy 

Chrapot nebo jiný problém s hlasem 0 1 2 3 4 5 

Časté odkašlávání, nutnost odstranit hleny z krku 0 1 2 3 4 5 

Nadměrná tvorba hlenů v krku a nosohltanu 0 1 2 3 4 5 

Ztížené polykání jídel, nápojů nebo tablet 0 1 2 3 4 5 

Kašel po jídle nebo ulehnutí 0 1 2 3 4 5 

Obtěžující, těžko ovlivnitelný kašel 0 1 2 3 4 5 

Pocit cizího tělesa (knedlíku) v krku 0 1 2 3 4 5 

Pálení žáhy, bolest na hrudi, pocit plnosti či návrat 

potravy do dutiny ústní 
0 1 2 3 4 5 

 

Následuje vyšetření hrtanu s posouzením možných známek refluxní laryngitidy, jako nařasení, 

otok a zarudnutí zadní komisury, otok hlasivek, přítomnost granulomů, pseudosulcus vocalis 

(subglotický otok) a další. Belafsky se snažil hodnocení nálezů na sliznicích standardizovat a 

za tímto účelem vytvořil nástroj na hodnocení - tzv. Reflux finding score (tab. 2.9). Při 

endoskopickém vyšetření hrtanu je hodnoceno 8 vybraných patologií a jejich bodové 

ohodnocení odráží jejich závažnost. Pokud je celkové skóre větší než 7, je dle Belafského 95 % 

jistota, že nález v hrtanu je způsoben LPR (Belafsky 2001). Následující studie ovšem takto 

vysoko udávanou jistotu nepotvrdily. 

 

Tab. 2.9 Reflux finding score (Zeleník 2013). 

Hodnocený nález Bodové ohodnocení 

Subglotický otok (pseudosulcus) 0 - nepřítomen, 2 - přítomen 

Obliterace Morganského ventrikulu 0 - není, 2 - částečná, 4 - úplná 

Erytém/hyperémie 0 - není, 2 - pouze arytenoidní hrboly, 4 - difúzní 

Otok hlasivek 0 - není, 1 - mírný, 2 - střední, 3 - těžký, 4 - polypoidní 

Difúzní otok hrtanu 0 - není, 1 - mírný, 2 - střední, 3 - těžký, 4 - obturující 

Hypertrofie zadní komisury 0 - není, 1 - mírná, 2 - střední, 3 - těžká, 4 - obturující 

Granulom/granulace hrtanu 0 - nepřítomny, 2 - přítomny 

Hustý hlen v hrtanu 0 - nepřítomen, 2 - přítomen 
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Jako další krok v diagnostice LPR je nejčastěji doporučován diagnosticko-terapeutický test 

pomocí inhibitorů protonové pumpy. Pro diagnostiku LPR je však odlišný v porovnání s testem 

používaným gastroenterology. Dávka je vyšší (2x denně) a délka trvání má být minimálně        

3–6 měsíců. Důvodem je, že zhojení mimojícnových tkání trvá mnohem déle než zhojení 

sliznice jícnu (Vaezi 2006). Samotný výsledek testu je obtížné hodnotit. Doba 6 měsíců je 

poměrně dlouhá a je velmi pravděpodobné, že pokud měly obtíže jinou příčinu než LPR (např. 

alergii nebo infekci), může za tuto dobu dojít k jejímu vymizení nezávisle na terapii inhibitory 

protonové pumpy. Výsledek může v tom případě být hodnocen jako falešně pozitivní (Belafsky 

2006). Obdobně komplikovaná situace také nastává, pokud po testu nedojde k vymizení 

symptomů. V této situaci není jisté, zda je důvodem to, že obtíže nejsou způsobeny LPR nebo 

špatná compliance nebo nízká dávka léků (Belafsky 2006, Numans 2004, Zeleník 2013). 

Nejpřesněji lze představu o epizodách LPR získat 24hodinovou monitorací jícnové impedance 

s pH-metrií a umístěním proximálního senzoru nad úroveň horního jícnového svěrače (Hoppo 

2012). Jednokanálová pH-metrie se senzorem umístěným 5 cm nad úroveň dolního jícnového 

svěrače (prováděná gastroenterology) je pro diagnostiku LPR nevhodná, protože neposkytuje 

informaci o tom, zda se refluxát dostává mimo jícen (nad úroveň horního jícnového svěrače). 

V posledních letech je zvažováno k diagnostice LPR také použití 24hodinové měření 

orofaryngeálního pH a vyšetření pepsinogenu/ pepsinu v sekretech a tkáních (Formánek 2015, 

Jiang 2011). Přínosnost těchto metod však nebyla zatím dostatečně ověřena. 

2.2.6 Vyšetření hlasu 

Kvalitu hlasu je možné hodnotit pomocí různých metod. Je možné je rozdělit na subjektivní 

a objektivní. 

• Subjektivní hodnocení hlasu 

o Hodnocení pacientem – pro posuzování kvality hlasu je důležitý subjektivní názor 

nemocného na vlastní kvalitu hlasu. K subjektivnímu hodnocení kvality hlasu 

používáme standardizovaný dotazník Voice Handicap Index v českém překladu, 

který obsahuje 30 otázek (Švec 2009). Vyplnění dotazníku v plném znění může být 

nepříjemné časovou náročností. Existuje proto tzv. zkrácená verze dotazníku, která 

obsahuje pouze 10 vybraných otázek (tab. 2.10). 

o Hodnocení vyšetřujícím (percepce) – medicínské subjektivní vyšetření hlasu 

hodnotí běžnou konverzační mluvu. Hodnocen je nejčastěji podle škály GRBAS 
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(stupeň, drsnost, dyšnost, slabost, napětí) dle Hirana (Hirano1981). Jinou možností 

je hodnotit hlas podle vizuálně-analogové škály. 

 

Tab. 2.10 Voice Handicap Index-10, česká verze. 

Otázka 0  1  2  3  4  

P1. Stává se, že se mě lidé ptají, co to mám s hlasem.        

P2. Abych ze sebe vydal/a hlas, musím vynaložit úsilí.       

P3. Stává se, že dopředu nevím, jak můj hlas bude znít, když promluvím.       

F4. Stává se, že můj hlas lidé špatně slyší.       

F5. V hlučném prostředí mi lidé špatně rozumějí.       

F6. Potíže s hlasem mě omezují v osobním a společenském životě.       

F7. Kvůli potížím s hlasem se cítím vyloučen/a, když si ostatní povídají.       

F8. Mé potíže s hlasem mají nepříznivý dopad na mé výdělky.       

E9. Potíže s hlasem mi způsobují rozladění/ rozčílení/ nespokojenost.       

E10. Kvůli potížím s hlasem se cítím znevýhodněn/a, hendikepován/a.       

 

• Objektivní hodnocení hlasu 

o Vyšetření hlasového pole mluvního hlasu přináší informace o frekvenčním 

a dynamickém rozsahu hlasu vyšetřovaného a zejména o umístění mluvního hlasu 

vzhledem ke hlasovému rozsahu. Platí zásada, že zdravý mluvní hlas je tvořen 

na dolním okraji frekvenčního hlasového spektra. K vyšetření hlasového pole se 

používá počítačový program a mikrofon. 

o Kromě vyšetření hlasového rozsahu je možné pomocí počítačového programu 

a mikrofonu vyšetřit i nepravidelnosti hlasu. To znamená, není-li v hlase přítomno 

nepřiměřené množství tzv. neharmonických zvuků. Neharmonické zvuky nelze 

přesně frekvenčně specifikovat. Jsou charakteristické nepravidelným průběhem 

zvukové vlny. Označují se také termínem šramoty nebo šumy. Je-li příměs 

neharmonických tónů vyšší, nález svědčí pro poruchu hlasu. 
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o Maximální fonační čas je měřen několikrát po sobě (obvykle 3krát) při fonaci vokálu 

[a] ve vyšetřovanému příjemné a přirozené poloze a hlasitosti. Je u dospělých 

nejčastěji kolem 15 sekund, za patologický je považován čas kratší než 10 sekund 

(Hirano 1981). Nízký fonační čas detekuje neschopnost uzavření fonační štěrbiny 

na přiměřeně dlouhou dobu, a tudíž neschopnost vytvořit kvalitní základní frekvenci 

zvuku hlasu. Vyšetření je vhodné jako srovnávací metoda u jednoho vyšetřovaného, 

např. před a po chirurgickém zákroku nebo před a po hlasové terapii. Fonační 

kvocient hodnotí uzávěr glottis při fonaci pomocí výpočtu průměrné spotřeby 

vzduchu při fonaci. Vztahuje maximální fonační čas k vitální kapacitě plic. 

o Index kvality hlasu se velmi dobře hodí pro klinická hodnocení hlasu. Hodnota je 

vypočítaná z akustických (hlasové pole, periodicita hlasu) a aerodynamických 

parametrů (fonační čas).  

2.2.7 Vyšetření polykání 

Nemoci hrtanu, zejména supraglotické a glotické oblasti mohou vést k dysfagii ve faryngeální 

fázi polykání, zejména aspiracím. Dotaz na polykací problémy a kašel při pití či jídle by proto 

měl být součástí vyšetření hrtanu. Anamnestické podezření na poruchu polykání lze ověřit 

některým z testů pro poruchy polykání. Charakter polykacích obtíží je možné upřesnit 

flexibilním endoskopickým vyšetřením polykání nebo videofluoroskopií. 

2.3 Léčba 

Léčba prekanceróz a karcinomu hrtanu může být rozdělena na nechirurgickou a chirurgickou. 

2.3.1 Nechirurgická léčba 

K nechirurgické léčbě onemocnění hrtanu je řazena hlasová terapie, režimová opatření 

a medikamentózní terapie. 

• Režimová opatření 

Režimová opatření jsou nedílnou součástí léčby mnohých hrtanových patologií. Ať už se 

jedná o dodržování hlasového klidu (nekřičet, nešeptat) např. po chirurgických operacích 

nebo antirefluxní režimová a dietní opatření, která jsou v případě LPR stejná jako u refluxní 

nemoci jícnu. Mezi základní obecná režimová doporučení pak patří vyvarování se 

cigaretovému kouři a alkoholu. 
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• Medikamentózní terapie 

Medikamentózní terapie má své místo dominantně v léčbě zánětů hrtanu a RRP. 

o Chronické záněty 

Medikamentózní terapie je v případě chronických zánětů hrtanu využíváno 

dominantně u laryngitidy způsobené LPR, kde se kromě dietních omezení a 

režimových opatření využívají zejména inhibitory protonové pumpy, nejčastěji 

podávané dvakrát denně. Dále je využíváno prokinetik (např. itoprid-hydrochlorid). 

o Recidivující respirační papilomatóza 

Zvláštní kapitolou je adjuvantní (doplňková) léčba RRP. Souvisí s nemožností 

radikální resekce. Nabízí široké spektrum více či méně efektivních možností 

(Formánek 2022). Látky jsou podávány místně nebo systémově. V této oblasti 

probíhá intenzivní vývoj, který čerpá z výzkumu terapeutik užívaných v léčbě jiných 

nádorových onemocnění. Právě v oblasti adjuvantní léčby je v současnosti nejvíce 

neznámých. Není jednoznačná shoda na tom, kdy adjuvantní terapii indikovat. 

Obecně je ale doporučováno zvážit tuto terapii, když: 

▪ pacient potřebuje více než čtyři operace ročně; 

▪ papilomy způsobují respirační obtíže; 

▪ papilomy se šíří distálně do průdušnice; 

▪ pokud chirurgické metody nejsou možné. 

Není ani jednoznačná shoda na tom, jaký preparát a jaké jeho podání zvolit 

(tab.  2.11). V současnosti je snaha tuto terapii, je-li indikována, co nejvíce 

individualizovat pomocí vyšetření genomu, genové exprese a somatického a 

germinálního exomu. Jedná se nicméně pořád o zcela výjimečné případy. 

K adjuvantní terapii může být řazeno i očkování proti HPV. Indikace přichází do 

úvahy u rozsáhlejšího postižení těmi papilomy, které jsou úzce spjaty s jejich 

infekcí. Zatímco profylaktický účinek očkování je dobře znám, jeho terapeutický 

efekt nebyl zatím jednoznačně prokázán. 
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Tab. 2.11 Základní přehled látek používaných v adjuvantní terapii RRP (Formánek 2022) 

 Látka Způsob podání 

Nejčastěji používané 

cidofovir intralezionálně, 

inhalačně, 

intravenózně 

bevacizumab intralezionálně, 

intravenózně 

inosine pranobex perorálně 

vakcína proti HPV intramuskulárně 

Málo používané aciclovir perorálně 

indol-3-karbinol perorálně 

inhibitory protonové pumpy perorálně 

pembrolizumab intravenózně 

ultafiltrovaný prasečí leukocytární extrakt perorálně 

Již nepoužívané 

interferon α intravenózně 

propranolol perorálně 

vakcína proti příušnicím, spalničkám, 

zarděnkám a příušnicím 

intramuskulárně 

2.3.2 Chirurgická léčba 

Chirurgická léčba prekanceróz a karcinomu hrtanu je zpravidla prováděna transorálně. 

2.3.2.1 Obecné zásady mikrochirurgie hrtanu 

Operace v oblasti hrtanu zaznamenaly v posledních letech významný vývoj. V současnosti by 

všechny operace v oblasti hrtanu měly být provedeny při mikroskopickém nebo endoskopickém 

zvětšení. Existují obecné zásady hrtanové mikrochirurgie. Jejich cílem je provést operaci 

co nejšetrněji, s co nejmenšími riziky pro pacienta a za co nejkratší dobu. 

• Fonochirurgický přístup 

U všech operací hrtanu by měl operatér provádět operaci tak, aby pooperačně byla 

zachována co nejlepší kvalita hlasu. Mezi obecné principy fonochirurgie patří zejména 

pravidlo říkající, že při odstraňování patologie hlasivky se snažíme nezasahovat ani do okolí 

patologie, ani do hlubších vrstev hlasivky. Zbytečná manipulace v místech, kde se již 

nenachází patologie, vede k riziku jizvení podslizniční lamina propria superficialis 
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a zhoršení hlasu. Ke zbytečné traumatizaci, zejména přední komisury, vede také příliš 

hluboké zasunutí přímého laryngoskopu při úvodní manipulaci a následné fixaci. Může zde 

dojít ke srůstu hlasivek. Chybou proto není ani operovat v této oblasti pro nemaligní 

diagnózu dvoudobě – tedy ošetřit nejprve jednu hlasivku a při další operaci případně 

druhou. Velmi opatrně je nutné postupovat v oblasti zadní komisury z důvodu rizika vzniku 

zadní glotické stenózy. 

• Správná velikost a tvar přímého laryngoskopu 

Příliš velký laryngoskop zbytečně traumatizuje supraglotis a vede k hematomům a otokům. 

Příliš malý laryngoskop zase zhoršuje přehlednost operačního pole a ztěžuje operatérovi 

manipulaci s nástroji. To může mít za následek chybný pohyb nástrojem a prodloužení doby 

trvání operace. Není chybou na začátku operace vyzkoušet několik laryngoskopů a vybrat 

ten nejvhodnější (obr. 2.3). Pro lepší expozici přední komisury lze využít 

tzv. „komisuroskop“, který je delší v předozadním rozměru. Pro operaci v oblasti epiglotis 

lze využít tzv. Benjaminův laryngoskop, kdy je přední okraj laryngoskopu zavedený 

do glosoepiglotických valekul (obr. 2.4). Zásadám přímé laryngoskopie se autor věnoval 

v oficiálním doporučení pro praxi odborné společnosti a v kapitole v knize (Formánek 2021 

a 2022). 
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Obr. 2.3 Dospělý laryngoskop (a), laryngoskop pro expozici přední komisury hlasivek (b), 

distanční laryngoskop (Weerda) (c), Benjaminův laryngoskop (d) (Formánek 2021). 

 

 

Obr. 2.4 Pohled do hrtanu přes standardní přímý laryngoskop (a) a přes Benjaminův 

laryngoskop (b) (Formánek 2021). 
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• Kvalitní expozice hrtanu 

Zajištění kvalitní expozice hrtanu je zásadní. Je potřeba věnovat mu dostatek času 

a nespokojit se s nedostatečně přehledným hrtanem, což vede k mnohem obtížnější operaci 

a zvyšuje její rizika. Pokud není expozice přední komisury dostatečná, lze použít zatlačení 

na hrtan nebo jeho přitažení náplastí (obr. 2.5). Při nedostatečné expozici zadní komisury 

lze využít uvolnění fixace laryngoskopu, což vede k vytvoření lepšího úhlu pro přehlednost 

zadní komisury. Hrtan je důležité vždy na začátku operace podrobně prohlédnout, nejlépe 

endoskopem, a posoudit rozsah léze či vyloučit další patologii subgloticky. 

 

Obr. 2.5 Přímá závěsná laryngoskopie, orotracheálně intubovaná pacientka uložena 

do „sniffing“ polohy. Trup a krk ve vzájemné flexi, krk a hlava v extenzi (červená linie). 

Zaveden laryngoskop a fixován na zevní fixátor. Pomocí tahu náplasti přes krytí na přední 

straně krku je zlepšena přehlednost přední komisury hrtanu (Formánek 2021). 
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• Zásady použití laserů v hrtanu a průdušnici 

Při použití laserů v oblasti hrtanu je důležité dodržovat pravidla, která snižují nežádoucí 

účinek laseru na pacienta i zdravotnický personál (tab. 2.12). 

 

Tab. 2.12 Pravidla pro používání laserů v chirurgii hrtanu. 

• používat intubační rourky určené k laserové chirurgii (speciální materiál, dva obturační 

balonky napuštěné fyziologickým roztokem); 

• na intubační rourku/ obturační balonky aplikovat proužky s fyziologickým roztokem; 

• při operaci udržovat frakci exspirovaného kyslíku do 30 %; 

• zalepit pacientovi oči a „obložit“ pacientův obličej vlhkými prostěradly; 

• připravit stříkačku s fyziologickým roztokem k okamžitému použití v případě vzplanutí 

dýchacích cest; 

• chránit oči personálu ochrannými brýlemi; 

• minimalizovat počet osob na operačním sále a upozornit osoby před vstupem na operační 

sál na používání laseru. 

2.3.2.2 Operační techniky využívané pro chirurgickou léčbu 

V současnosti není žádná z technik (studené nástroje, laser, mikrodebridor, koblace) 

považována za významně lepší v porovnání s dalšími. Porovnání výsledků chirurgické léčby je 

obtížné z důvodů velmi heterogenních skupin pacientů. Jednotlivé techniky se často kombinují. 

Nejdůležitější se jeví zkušenost a „jemnost“ operatéra při odstraňování papilomu. 

• Studená technika (chapáky, nůžky) je nejdéle využívaná. Kromě toho, že je levná, je její 

výhodou to, že není produkováno teplo, které při průniku do hlubších vrstev může způsobit 

poškození tkání. Nevýhodou je, že je častěji odstraněna i okolní zdravá sliznice, a zbytečně 

tak dochází k jizvení vetší části hlasivek. 

• CO2 a KTP (draslík-titan-fosfát) laser jsou při operacích v hrtanu využívané déle než 25 

let. Výhody byly prezentovány řadou autorů (Dedo 2001, Karamzadeh 2004, Remacle 

1999). Laser umožňuje přesnou vaporizaci slizničních lézí s minimálním krvácením a 

minimálním poškozením okolní sliznice a hlubších vrstev hlasivky. CO2 laser musí být 

použit v nejšetrnějších režimech (krátké pulzy o malé energii) s širším nastavením paprsku 

(vaporizační mody), aby nedocházelo k průniku tepla do hlubších vrstev. Výhodou KTP 

laseru je fotoangiolytický efekt s popsaným lepším koagulačním efektem (Franco 2003). 

Kontrolované studie, které by porovnávaly výsledky KTP a jiných laserů zatím nebyly 
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provedeny (Lechien 2020). Při použití laserů je potřeba dodržovat všechny bezpečnostní 

postupy spojené s laserovou hrtanovou chirurgií (tab. 2.12).  

• Mikrodebridor (shaver) začal být více využívaný při operacích v hrtanu až v posledních 

10 letech. Zejména v oblasti hlasivek musí být použitý s velkou opatrností, aby nedošlo 

k poškození hlubších vrstev či dokonce k proniknutí mimo hrtan. Výhodný je zejména 

k odstranění periferních částí velkých papilomů (Carifi 2015, Gallagher 2008, Holler 2009). 

• Koblace je v léčbě hrtanových lézí (zvláště papilomů) využívaná v posledních 3–4 letech. 

Prezentovány byly zatím jenom krátkodobé výsledky u malého počtu pacientů (Awad 

2019), výsledky se jeví podobné jako u jiných technik. 

2.3.2.3 Komplikace chirurgické léčby  

Ke komplikacím a dlouhodobým následkům jakékoliv formy chirurgické léčby hrtanu patří 

jizvení hlasivek se ztrátou jejich vibračních schopností, vznik synechie přední komisury, 

můstků a sulcus vocalis, zhoršení hybnosti hlasivek a vznik zadní glotické stenózy. 

• Jizvení hlasivek 

Nešetrné odstranění lézí vede k jizvení podslizničních tkání (zejména Reinkeho prostoru) 

a chrapotu. Tento stav (jizvy hlasivek, můstky, sulcus vocalis) nelze v současné době léčit 

a dysfonie vzniklá z tohoto důvodu je proto trvalá.  Pokud se jednalo o „zbytečný“ 

peroperační zásah do hlubších vrstev hlasivky, lze mluvit o iatrogenním poškození hlasivek. 

Bylo prokázáno, že při použití zásad maximálního šetření tkání, mají i pacienti po mnoha 

operacích pro RRP poměrně dobrou kvalitu hlasu (Parker 2019). 

• Glotická a subglotická stenóza 

Mezi velmi závažné komplikace papilomatózy a zejména její chirurgické léčby patří 

glotická nebo subglotická stenóza. Ta může vést až k nutnosti provedení tracheotomie. 

V tomto případě lze provést některou z laryngotracheálních rekonstrukčních operací, 

například přerušení zadní části prstencové chrupavky s vložením chrupavky ze žebra 

(tzv.  posterior split; Scatolini 2018). 

• Zkušenosti s operacemi snižují počet komplikací  

Přítomnost dlouhodobých následků po opakovaných operacích (jizvy hlasivek způsobující 

trvalý chrapot) byla zjištěna u pacientů s vyšším počtem provedených operací, u pacientů 

operovaných na pracovištích s menšími zkušenostmi a u pacientů, u kterých bylo nutné 

provést urgentní operační výkon (Scatolini 2020). 
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3 SOUHRN VLASTNÍCH VÝSLEDKŮ 

Vlastní výzkum hrtanových prekanceróz a karcinomu jsme zacílili na několik oblastí. První 

oblastí je zlepšení diagnostiky. Podrobně jsme se zaměřili především na rozšíření diagnostiky 

RRP o identifikaci možných rizikových faktorů, které by mohly toto onemocnění spouštět nebo 

zhoršovat. Dále byl výzkum věnován využití nových optických metod k detekci hrtanových 

patologií a zpřesnění diagnostiky LPR ve smyslu určení, kdy je relevantní a skutečně ovlivňuje 

sliznici hrtanu, a ověření vhodnosti nových diagnostických metod LPR.  

Druhá oblast je věnována léčbě prekanceróz a karcinomu hrtanu – převážně chirurgické, 

transorální, a to včetně jejích následků a komplikací. 

Výsledkem našich výzkumných projektů je soubor publikací předkládaných a komentovaných 

v této části habilitační práce. V úvodu každé oblasti nebo případně podoblasti shrnujeme danou 

problematiku se zaměřením na objasnění vzniku jednotlivých studií. Následně jsou 

ve stručnosti představena nastavení jednotlivých studií a jejich výsledky. Podstatná zjištění jsou 

pak v nejzásadnějších bodech rekapitulována na závěr každé studie. 

3.1 Diagnostika prekanceróz a karcinomu hrtanu 

3.1.1 Výzkum rizikových faktorů recidivující respirační papilomatózy 

K rozvoji RRP dojde pouze u velmi malého počtu nakažených osob HPV (viz 2.1.1). Existují 

proto snahy o identifikaci dalších možných faktorů, které by mohly u daného jedince HPV 

infekci potencovat nebo bránit její eliminaci imunitním systémem a spolupodílet se tak na 

vzniku onemocnění. 

Kromě obecných rizikových faktorů, které jsou zmiňovány téměř u všech onemocnění, jako je 

např. kouření a diabetes mellitus, a které nebyly u RRP zatím prokázány – nejsou u RRP 

sledovány častěji než u jiné části populace a ani případný mechanismus nebyl identifikován, je 

jako jeden z faktorů uvažována současná infekce (koinfekce) dalšími patogeny, které, obdobně 

jako HPV, cílí na stejné místo v lidském těle – na bazální vrstvu epitelu. Vzhledem k tomu, že 

vliv HPV na karcinom děložního čípku je prokázán delší dobu a týká se většího počtu pacientů 

než v případě patologií v oblasti hlavy a krku, pochází tyto dosud publikované experimentální 

údaje dominantně z výzkumu karcinom děložního čípku. Nicméně i zde se stále jedná o 

experimentální data, která je nutné ověřit dalšími studiemi. Mezi hlavní zvažované patogeny 

patří: 
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• Virus lidské imunodeficience (HIV), který zhoršuje snížením imunitní odpovědi lidského 

organismu průběh všech infekcí, tedy i HPV. HIV infekce pozitivně koreluje s perzistující 

infekcí HPV děložního hrdla a s incidencí intraepiteliálních neoplazií i karcinomu 

(De Vuyst 2008). Celosvětově je u HIV pozitivních žen sledován invazivní karcinom hrdla 

děložního 2–40krát častěji. Byla také prokázána zvýšená clearance a snížená perzistence 

HPV i regrese low-grade intraepiteliálních neoplazií hrdla děložního (ale ne snížení 

prevalence karcinomu) při efektivní antiretrovirové terapii u HIV pozitivních žen. 

HIV infekce má také vliv na zvýšenou prevalenci vysoce rizikových HPV (nejčastěji typ 

16) a incidenci kondylomat v dutině ústní. Bylo rovněž prokázáno, že více než 60 % nádorů 

orofaryngu HIV pozitivních pacientů vykazovalo HPV pozitivitu a karcinom mandle, který 

je ve většině případů spojen s HPV infekcí, se u HIV pozitivních pacientů vyskytoval 

statisticky častěji (1,5–4krát). Ale obdobně jako u karcinomu děložního čípku ani v případě 

karcinomu mandle nebylo sledováno snížené riziko jeho vzniku při antivirové terapii 

v průběhu 10letého sledování (Frisch 2000). 

Je předpokládáno, že HIV a HPV spolupůsobí na několika úrovních. Na úrovni 

imunosuprese, která snižuje schopnost imunitního systému eliminovat HPV infekci. Dále 

HIV může svými glykoproteiny rozpojit těsné buněčné spoje (tight junction) epitelu a tímto 

poškozením epitelové bariéry usnadnit vstup HPV k epitelovým buňkám v blízkosti bazální 

membrány. 

• Herpetické viry jsou skupinou virů, která tvoří latentní doživotní infekci u dlouho žijících 

buněk svého hostitele. Fáze replikace se může odehrávat ve velkém množství typů buněk, 

převážně ale v buňkách epitelu. Většina herpetických virů je přenášena slinami, ale mohou 

být přenášeny také pohlavně. Mají tedy podobné cesty přenosu a cílové buňky jako HPV. 

Převážně se jedná o virus Epstein-Barrové (EBV), herpes simplex virus (HSV) typ 1 a 2 a 

cytomegalovirus (CMV). 

EBV je opakovaně prokazován v karcinomu děložního hrdla (více než 60 % případů) a jeho 

přítomnost koreluje se závažností nálezu. EBV pozitiva také znamená 5–7násobně větší 

pravděpodobnost na integraci HPV 16 do hostitelského genomu buněk hrdla děložního. 

V oblasti hlavy a krku je EBV prokazován v různě velkém procentu také u karcinomu 

orofaryngu (0–100 %). Velký rozdíl v EBV pozitivitě je dáván do souvislosti s regionálními 

a etnickými rozdíly. Studie zabývající se pozitivitou EBV v orofaryngeálních dysplaziích a 

karcinomech zjistila častější pozitivitu v případě dysplazií, což by mohlo ukazovat na 

možnou roli EBV spíše v počátečních stádiích karcinogeneze. Pouze menšina studií však 

zkoumala přítomnost EBV u HPV pozitivních orofaryngeálních karcinomů, prostá 
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přítomnost obou virů byla sledována v 15–20 % případů (Jalouli 2012, Polz-Gruszka 2015), 

přítomnost aktivních infekcí s vyloučením falešné pozitivity EBV infiltrujícími lymfocyty 

byla v 25–70 % (Jiang 2015). Jednou z dalších patologií, ve které je koinfekce HPV a EBV 

v oblasti hlavy a krku sledována, je karcinom nosohltanu. 

HSV koinfekce (převážně HSV-2) se v případě karcinomu děložního hrdla jeví jako 

riziková, obdobné vlastnosti nebyly zatím sledovány při infekci HSV-1. Bylo sledováno, že 

pozitivita HSV-2 v séru byla spojena s 2–9krát vyšším rizikem onemocnění karcinomem 

nebo adenokarcinomem hrdla děložního. Koinfekce HSV-2 a HR HPV byla sledována 

u 25–30 % intraepiteliálních neoplázií a u 13–25 % karcinomů hrdla děložního ve srovnání 

s 0–4 % u zdravé tkáně (DiLuca 1987, Zhao 2012). Vliv HSV na nádory v oblasti hlavy a 

krku nebyl dosud dostatečně zkoumán. 

CMV byl detekován v různých typech maligních nádorů, jako například gliobastoma 

multiforme, karcinomech prostaty, tlustého střeva a prsu. Asociace CMV s těmito nádory 

však není konstantní a skutečný vliv na kancerogenezi zůstává nejasný. 

V oblasti hlavy a krku je dále zvažována možná rizikovost LPR na vznik a průběh RRP. 

Hypotéza, že LPR by se mohl podílet také na vzniku RRP, vznikla na podkladě výsledků 

několika studií. Holland et al. retrospektivně hodnotil 31 dětí s RRP, u 12 z nich byla 

v minulosti provedena diagnostika refluxu pH metrií a u všech zaznamenána alespoň jedna 

epizoda LPR. Děti byly léčeny inhibitory protonové pumpy a při zpětném hodnocení bylo 

zjištěno, že se u této skupiny pacientů objevilo méně pooperačních komplikací na měkkých 

tkáních v hrtanu (Holland 2002). Nebyly však vyšetřeny všechny děti v souboru, samotné 

vyšetření proběhlo kdykoliv v minulosti, a tedy ve chvíli počátku RRP už LPR nemusel být ani 

přítomen. 

McKenna et al. dále referoval o čtyřech pacientech s dětskou RRP, u kterých došlo na hranici 

dospělosti k akcentaci onemocnění. U všech těchto pacientů byl pomocí nepřímých ukazatelů 

(anamnéza a klinické vyšetření) diagnostikován LPR. Byla nasazena terapie inhibitory 

protonové pumpy a u jednoho pacienta bylo navíc nutné provést fundoplikaci žaludku. Po této 

terapii došlo k remisi onemocnění (McKenna 2005). LPR tedy nebyl skutečně objektivizován 

u žádného pacienta. V obou studiích nebyla přítomna kontrolní skupina pacientů. 
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• FORMANEK, M.*(corresponding author)*, D. JANCATOVA, P. KOMINEK, P. 

MATOUSEK a K. ZELENIK. Laryngopharyngeal reflux and herpes simplex virus type 2 

are possible risk factors for adult-onset recurrent respiratory papillomatosis (prospective 

case-control study). Clinical Otolaryngology [online]. 2017, 42(3), 597–601. ISSN 1749-

4478. Dostupné z: doi:10.1111/coa.12779. (IF = 2,696; Q1) (Příloha 1). 

 

Prospektivní série případů a kontrol byla provedena s cílem zjistit možné rizikové faktory 

RRP, které by se mohly podílet na jejím vzniku. Bylo uvažováno o viru herpes simplex 

typ 2 (HSV-2), chlamydii trachomatis (ChTr) a laryngofaryngeálním refluxu (LPR). Volba 

patogenů vycházela z prvních dat studií zaměřující se na výzkum karcinomu děložního 

čípku. Jednalo se o první studii zvažující zmíněné rizikové faktory u RRP. 

Do studie byli zařazeni dospělí pacienti s RRP. Do kontrolní skupiny byli zařazeni dospělí 

pacienti s cystou hlasivky. U obou skupin byly v průběhu přímé mikrolaryngoskopie 

odebrány bioptické vzorky – u pacientů s RRP papilomy z hlasivek, u kontrolní skupiny 

přebývající sliznice hlasivky po odstranění cysty. Vzorky byly následně hodnoceny 

imunohistochemicky – přítomnost LPR byla stanovena nepřímo pomocí průkazu pepsinu 

v cytoplazmě buněk, přítomnost HSV-2, ChTr a HPV přímým průkazem. 

Celkem bylo zařazeno 22 pacientů s RRP a 20 pacientů do kontrolní skupiny. Dva pacienti 

s RRP museli být následně z hodnocení vyloučeni. Ve skupině s RRP bylo více mužů, 

v kontrolní skupině pak více kuřáků (aktivních i pasivních). Nebyl zjištěn rozdíl mezi 

skupinami ve věku, BMI, imunodeficienci, diabetu mellitu, astma bronchiale, chronické 

obstrukční plicní nemoci, alergii, refluxní nemoci jícnu.  

Byl prokázán signifikantní rozdíl v přítomnosti LPR a HSV-2. Patologický LPR byl 

prokázán u 8 z 20 (40 %) pacientů s RRP a u žádného pacienta v kontrolní skupině 

(p = 0,003). HSV-2 byl přítomen u 9 z 20 (45 %) pacientů s RRP a u žádného pacienta 

v kontrolní skupině (p = 0,001). Pět pacientů bylo zároveň pozitivních na LPR i HSV-2. 

ChTr nebyla prokázána v žádné biopsii. HPV byl přítomen ve všech vzorcích RRP a u dvou 

z 20 (10 %) pacientů v kontrolní skupině. 

Závěr 

Pacienti s RRP mají dle imunohistochemického hodnocení biopsie signifikantně častěji 

LPR a koinfekci HSV-2 ve srovnání s kontrolní skupinou. Na základně těchto prvních 

výsledků je možné předpokládat, že by se mohlo jednat o rizikové faktory RRP, které se 

mohou u části pacientů podílet na aktivaci latentní HPV infekce a způsobit tak počátek 

onemocnění. Vzhledem k tomu, že infekce HSV-2 a HPV jsou sexuálně přenosné, není 
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vyloučen společný přenos a společné působení také v hrtanu. HSV má sofistikovaný systém 

blokování odpovědi hostitelské buňky na infekci (Dobbs 2005, Whitley 2001). Možné 

spolupůsobení HPV a ChTr v hrtanu nebylo prokázáno.  

Nelze vyloučit, že průkaz HSV-2 není pouhým náhodným/ vedlejším nálezem. Jednalo se 

o první studii sledující tuto problematiku, a proto nebylo možné její výsledek srovnat 

s výsledky jiných studií. K osvětlení skutečného efektu koinfekce je nutné nastavit další 

studie, které budou sledovat více pacientů, zkoumat přesněji virovou přítomnost. Dále je 

nutné sledovat změny v genomu a transktriptomu buněk papilomů ve srovnání se zdravou 

sliznicí a ve srovnání s buňkami papilomů, které HSV-2 neobsahují. Rovněž není možné 

s jistotou říct, že přítomnost patologického LPR, třebaže byl diagnostikován jednou 

z nejpřesnějších diagnostických metod, není až následkem změn vyvolaných RRP nebo 

intubací a direktní mikrolaryngoskopií. Na druhou stranu stanovení přítomnosti pepsinu 

v cytoplazmě buněk by mělo eliminovat možný falešně pozitivní výsledek daný 

bezprostředním LPR při operačním výkonu. Toto potvrzuje také negativita pepsinu 

u kontrolní skupiny pacientů, která podstupovala prakticky totožný chirurgický výkon.  

Jak bylo probráno dříve, v době vzniku studie nebyl LPR v případě RRP reálně 

diagnostikován, pouze nepřímo obtížně odhadován. V roce 2022 byla publikována další 

studie, do které bylo zařazeno 106 dospělých pacientů, kteří byli rozděleni do tři skupin – 

pacienti s RRP (36 pacientů), pacienti s LPR (28), zdraví dobrovolníci (42), a byla u nich 

prokazována přítomnosti LPR pomocí dotazníku (Reflux symptom index), endoskopického 

nálezu (Reflux finding score) a stanovení pepsinu ve slině. Byly sledovány signifikantní 

rozdíly mezi RRP a zdravými dobrovolníky ve všech sledovaných parametrech, což vedlo 

k závěru, že je LPR u pacientů s RRP častější než u zdravé populace (Gluvajic 2022). 

Třebaže stanovení pepsinu ve slině má své limity a neodráží přesný stav v oblasti hrtanu – 

je prokázán až výrazný LPR dosahující do dutiny ústní, jsou výsledky této studie ve shodě 

s prezentovanými výsledky. 
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• FORMANEK, Martin*(corresponding author)*, Debora FORMANKOVA, Pavel HURNIK, 

Adela VRTKOVA a Pavel KOMINEK. Epstein-Barr virus may contribute to the 

pathogenesis of adult-onset recurrent respiratory papillomatosis: A preliminary study. 

Clinical Otolaryngology [online]. 2021, 46(2), 373–379. ISSN 1749-4478. Dostupné z: 

doi:10.1111/coa.13681. (IF = 2,729; Q2) (Příloha 2). 

 

Navazující prospektivní série případů a kontrol je pokračováním předchozí studie 

(Formánek 2017) s cílem zjistit možné rizikové faktory RRP, které by se mohly podílet 

na jejím vzniku u dospělých pacientů. Byl rozšířen seznam testovaných patogenů a bylo 

využito přesnějšího vyšetření pomocí real-time PCR DNA, které umožňuje rovněž 

kvantitativní hodnocení, a PCR DNA s reverse line blot ke stanovení a typizaci HPV. Byla 

stanovována přítomnost cytomegaloviru (CMV), viru Epstein-Barrové (EBV), HSV-1 

a HSV-2, lidského herpesviru 6 (HHV-6), viru varicella zoster (VZV) a HPV v biopsii. 

V biopsii byla dále imunohistochemicky sledována proliferační aktivita v různých vrstvách 

epitelu (dolní, střední a horní třetina) pomocí stanovení proliferačního markeru Ki67 vždy 

stejným patologem. 

Do studie byli zařazeni dospělí pacienti s RRP. Do kontrolní skupiny byli opět zařazeni 

dospělí pacienti s cystou hlasivky a jinak klidnou sliznicí hrtanu. U obou skupin byly 

v průběhu přímé mikrolaryngoskopie odebrány bioptické vzorky – u pacientů s RRP 

papilomy z hlasivek, u kontrolní skupiny přebývající sliznice hlasivky po odstranění cysty. 

Celkem bylo zařazeno 18 pacientů s RRP a 18 pacientů do kontrolní skupiny. Skupiny byly 

ve všech sledovaných parametrech homogenní. HPV byl přítomen ve všech biopsiích 

pacientů s RRP a v žádné v kontrolní skupině. HPV 6 byl prokázán ve 13, HPV 11 

v 5 případech. Žádný jiný genotyp nebyl prokázán. Přítomnost ani typ HPV nebyla závislá 

na expozici cigaretovému kouři. 

Byl prokázán signifikantní rozdíl v přítomnosti EBV. Jeho přítomnost byla sledována 

u 6 z 18 (33 %) pacientů a u žádného pacienta v kontrolní skupině (p = 0,019). Počet kopií 

viru se pohyboval mezi 350 a 180 000 IU/ml. Přítomnost EBV nebyla závislá na expozici 

cigaretovému kouři, HPV genotypu ani koncentraci HPV. Přítomnost EBV byla naopak 

silně spojená s buněčnou proliferací ve všech vrstvách epitelu a počtem operací z důvodu 

RRP v posledních dvou letech. Proliferační marker Ki67 byl u EBV pozitivních papilomů 

v dolní třetině epitelu 90, ve střední 20, v horní 7,5 a v průměru 40, u EBV negativních 

papilomů pak 80, 7, 5, 2 a v průměru 31 (p = 0,010; 0,023; 0,032; 0,005). Pacienti s EBV 

pozitivní RRP prodělali průměrně za poslední dva roky z důvodu progrese onemocnění dva 
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a půl operačního výkonu ve srovnání s průměrným jedním výkonem u pacientu s EBV 

negativními papilomy (p = 0,039). Tyto výsledky ukazují na možné synergické působení 

EBV a HPV v rozvoji RRP u částí pacientů. EBV pozitiva naopak nesouvisela se stupněm 

dysplazie papilomů. 

Dále byla ve studii prokázána přítomnost HHV-6 u třech z 18 (16,7 %) pacientů s RRP 

a u žádného v kontrolní skupině. V jednom případě se jednalo o falešnou pozitivitu 

z důvodu přítomnosti neinfekční virové DNA, která byla integrovaná do somatického 

genomu. Dvě biopsie byly pozitivní na EBV i HHV-6 (včetně jedné zmíněné falešně 

pozitivní biopsie). 

Nebylo prokázaná přítomnost žádného jiného viru, včetně HSV-2. Na podkladě výsledků 

těchto přesnějších diagnostických metod se nejeví, že by jiné herpetické viry přispívaly 

ke vzniku RRP. 

Závěr 

EBV může synergicky působit s HPV v rozvoji RRP u částí dospělých pacientů, u kterých 

pak zvyšuje buněčnou proliferaci a přispívá k patogenezi a progresi RRP. Bylo navrženo 

mnoho možných mechanismů, kterými mohou HPV i EBV interagovat, na jejich potvrzení 

ale budou nutné další studie. U obou virů byl prokázán vztah k dlaždicobuněčnému epitelu, 

ve kterém se odehrává životní cyklus HPV i lytická reaktivace EBV (Makielski 2016). 

Tvrzení je také podloženo výsledky maligních nádorů z oblasti orofaryngu a děložního 

čípku, kde byla koinfekce EBV a HPV spojena s častějším vznikem, výraznější progresí 

a větší invazivitou nádorů (deLima 2018, Drop 2017, Jiang 2015, Turunen 2017).  

Na druhou stranu není stále ještě dostatečně objasněno, zda EBV přímo/ nepřímo ovlivňuje 

danou patologii, nebo je jen vedlejším nálezem či důsledkem obecně snížené lokální 

imunity. EBV může být také pouze přítomen v B lymfocytech, které v rámci reakce 

organismu např. na invazivní karcinom do místa nádoru migrují. Ne všechna vyšetření 

detekující jeho přítomnost jsou totiž schopna rozlišit, zda se EBV nachází přímo v epitelu/ 

nádorových buňkách nebo jen v migrujících lymfocytech, kde je jeho přítomnost velmi 

častá. Zda se tedy jedná o infekci aktivní, nebo latentní. Tato falešná pozitiva by měla být 

v případě RRP eliminována tím, že se jedná o přísně slizniční patologii nepřecházející přes 

bazální membránu a bioptické vzorky jsou brány přísně z části papilomů, která ční nad 

úrovní epitelu, a tedy z oblasti nad bazální membránou. V prezentované studii byl stupeň 

dysplazie obecně nízký, navíc nezávislý na EBV pozitivitě. V případě, že by se jednalo 

o falešnou pozitivitu, musela by ta pak být sledována i v buňkách zdravé sliznice u kontrolní 

skupiny pacientů, uvážíme-li, že u této skupiny nebyly brány vzorky pouze z prostoru nad 
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bazální membránou (odebrána celá tloušťka sliznice) a je odhadováno, že pozitivní na 

latentní EBV infekci je až 90 % populace (Tzellos 2012). Počet papilomů s EBV pozitivitou 

by v případě falešné pozitivity měl být ze stejného důvodu rovněž vyšší. 

 

 

• FORMANEK, Martin*(corresponding author)*, Pavel KOMINEK, Debora JANCATOVA, 

Lucia STANIKOVA, Radoslava TOMANOVA, Jana VACULOVA, Milan URIK, Ivo 

SLAPAK a Karol ZELENIK. Laryngopharyngeal Reflux Is a Potential Risk Factor for 

Juvenile-Onset Recurrent Respiratory Papillomatosis. Biomed Research International 

[online]. 2019, 2019, 1463896. ISSN 2314-6133.Dostupné z: doi:10.1155/2019/1463896. 

(IF = 2,276; Q3) (Příloha 3). 

 

Tato prospektivní studie ve formě série případů, která navazuje na předchozí prvotní 

výsledky u dospělých pacientů s RRP (Formánek 2017), byla zaměřena na identifikaci 

možných rizikových faktorů dětské formy RRP. Do studie byly zařazeny děti s RRP, 

u kterých byly v průběhu přímé mikrolaryngoskopie odebrány bioptické vzorky papilomů 

hlasivek. Kontrolní skupina nebyla zařazena z důvodu malé prevalence jiných chirurgicky 

řešených hrtanových patologií u dětí, u kterých by bylo možno jako součást výkonu vzít 

vzorek zdravé sliznice. Jednalo se o první publikovanou studii, která skutečně prokazovala 

přítomnost patologického LPR u dětí. 

Vzorky byly hodnoceny imunohistochemicky – přítomnost LPR byla stanovena nepřímo 

pomocí průkazu pepsinu v cytoplazmě buněk papilomů. 

Celkem bylo zařazeno 11 dětí s RRP, 6 dívek a pět chlapců v průměrném věku 8 let (4–10 

let). Všechny děti v minulosti podstoupily z důvodu RRP nejméně tři chirurgické výkony 

(4–13 výkonů) a byly terapeuticky očkovány proti HPV vakcínou Silgard® v očkovacím 

schématu 0, 2 a 4 měsíce od první aplikace. Pět dětí bylo léčeno antiviroticky a 

imunomudulancii. Žádné dítě nebylo doma vystaveno cigaretovému kouři, u žádného dítěte 

nebyla sledována předporodní nebo porodní rizika. Tři děti se narodily matce prvorodičce, 

žádná matka neměla v anamnéze kondylomata ani pozitivní test podle Papanicolaoua na 

přítomnost HPV DNA vysoce rizikových HPV genotypů v buňkách děložního čípku. Věk 

matek při narození dítěte se pohyboval mezi 22 a 30 lety. 

HPV byl prokázán ve všech 11 vzorcích – HPV typ 6 v 9 případech a HPV typ 11 ve dvou 

případech. Patologický LPR byl zjištěn u pěti z 11 (45 %) dětí, ve čtyřech případech byl 

spojen s HPV 6 pozitivitou, v jednom případě s HPV 11 pozitivitou. 
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Závěr 

Výsledky první studie, která reálně prokazovala přítomnost patologického LPR u dětí, 

naznačují, že by LPR mohl být rizikovým faktorem RRP také u části dětí a podílet se 

společně s HPV infekcí na jejím vzniku a ovlivňovat její průběh. Toto podezření je 

umocněno také faktem, že u dětí ve sledovaném souboru nebyly přítomny žádné z jiných 

známých rizikových faktorů, které jsou spojeny s častější přítomností a horším průběhem 

RRP. Přestože byla k diagnostice LPR využita jedna z nejpřesnějších diagnosticích metod, 

obdobně jako v dříve diskutovaných studiích i tato prvotní studie má své četné limity. Není 

možné s jistotou říct, že přítomnost LPR není až následkem změn vyvolaných RRP nebo 

nefyziologickými podmínkami při intubaci a direktní mikrolaryngoskopii, při které je 

obecně risk aspirace (Warner 1993). Na druhou stranu stanovení přítomnosti pepsinu 

v cytoplazmě buněk by mělo eliminovat možný falešně pozitivní výsledek daný tímto 

bezprostředním LPR při operačním výkonu. K limitům u této studie navíc patří absence 

kontrolní skupiny pacientů. Ta by byla s velkou výhodou zvláště proto, že je odhadovaná 

obecně vysoká prevalence refluxní nemoci jícnu u dětí, která by dle anamnestických údajů 

o regurgitacích od rodičů mohla dosahovat maxima ve 4 měsících, kdy by mohla postihovat 

až dvě třetiny dětí (Nelson 1997). Na druhou stranu s přibývajícím věkem dítěte počet 

regurgitací dramaticky klesá a v 7 měsících věku je udávaná jen u 14 % dětí. Nejmladší 

dítě, které bylo zařazeno do studie, mělo 4 roky a prevalence LPR v tomto věku by již měla 

být výrazně nižší. Výsledek by tedy neměl být zkreslen fyziologicky se vyskytujícím 

refluxem v dětském věku. 

3.1.2 Diagnostika refluxní laryngitidy a laryngofaryngeálního refluxu 

Laryngofaryngeální reflux (LPR) je velmi častou patologií (viz kapitola 2.1.2). Nicméně jeho 

diagnostika a určení skutečného podílu LPR na nemocech hrtanu u konkrétního pacienta nejsou 

snadné. 

Dotazníky zaměřené na odhalení přítomnosti LPR jsou převážně cíleny na "hrtanové příznaky" 

LPR. Tyto příznaky se ale velmi překrývají s event. příznaky samotných hrtanových patologií 

- např. chrapot, nucení na odkašlávání a pocit cizího tělesa v krku. Tyto příznaky mohou být 

přítomné jak u samotného patologického LPR, tak u všech pacientů s hrtanovou patologií 

způsobenou jiným patofyziologickým mechanismem. Dotazníky proto poskytují velké 

množství falešně pozitivních výsledků. Také hodnocení známek přítomnosti patologického 
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LPR podle endoskopického nálezu na sliznicích hrtanu je přítomností lézí v hrtanu ztíženo, 

mnohdy zcela znemožněno (Formánek 2017). 

Vhodnějšími diagnostickými metodami LPR u pacientů s hrtanovými patologiemi proto 

zůstává jícnová nebo orofaryngeální pH-metrie, jícnová impedance a průkaz pepsinu 

v sekretech nebo tkáních (viz kapitola 2.2.5). Zlatým standardem v diagnostice LPR 

v současnosti zůstává 24hodinová jícnová impedance (Hoppo 2012). Jedná se nicméně 

o metodu, která není pacienty vždy ideálně tolerována a je poměrně zatěžující. Nejsou navíc 

ustálená hodnotící kritéria, která by jednoznačně určila, že je přítomen patologický LPR. 

Ve studii Oelschlagera et al. byl u 10 zdravých pacientů medián pěti faryngeálních refluxních 

epizod (Oelschlager 2006). Na druhou stranu Hoppo et al. ve své studii u 34 zdravých pacientů 

nalezl maximálně pouze jednu faryngeální refluxní epizodu (Hoppo 2012). 

Průkaz pepsinu v tkáních je ve srovnání s ostatními metodami přesnější, poskytuje informaci 

o skutečném a dlouhodobém efektu LPR na danou tkáň, a tedy o tom, zda je jeho působení 

relevantní (Formánek 2015, Jiang 2011). Za fyziologických okolností není totiž v tkáních nad 

horním jícnovým svěračem přítomen. Nevýhodou vyšetření je nutnost odebrat bioptický vzorek 

(s rizikem jizvení), který v případě hrtanu většinou vyžaduje celkovou anestézii.  

Stanovení hladiny pepsinu v sekretech (např. ze slin) by odbouralo výše zmíněnou nevýhodu. 

Je proto v současnosti zkoumána přesnost a vhodnost této metody v diagnostice LPR. Dosud 

publikované práce srovnávaly stanovení pepsinu ve slinách s výsledky dotazníků 

a endoskopickými nálezy (Barona-Lleo 2019, Spyridoulias 2015, Yadlapati 2016) nebo 

s výsledky jícnové impedance hodnocených podle diagnostických kritérií pro refluxní nemoc 

jícnu (Dy 2016, Hayat 2015, Weitzendorfer 2020). Výsledky jsou velmi rozdílné.   

 

 

• FORMANEK, Martin*(corresponding author)*, Debora JANCATOVA, Pavel KOMINEK, 

Radoslava TOMANOVA a Karol ZELENIK. Comparison of Impedance and Pepsin 

Detection in the Laryngeal Mucosa to Determine Impedance Values that Indicate 

Pathological Laryngopharyngeal Reflux. Clinical and Translational Gastroenterology 

[online]. 2017, 8, e123. ISSN 2155-384X. Dostupné z: doi:10.1038/ctg.2017.49.                      

(IF = 4,621; Q1) (Příloha 4). 

 

Cílem prospektivní studie bylo srovnat výsledky 24hodinové jícnové impedance 

s dvoukanálovou pH metrií a průkazu pepsinu v biopsii (jako nejpřesnější metody) 

u stejného pacienta a srovnáním určit hodnoty (hranici) pro výsledek jícnové impedance, 
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které jsou pro postižení hrtanu jasně patologické. Hodnotící kritéria pro jícnovou impedanci 

dosud totiž nejsou ustálená a není zřejmé, kdy je její výsledek již patologický. Určitý počet 

refluxních epizod nad horní jícnový svěrač ještě nemusí poškozovat sliznice a je přítomen 

i u zcela zdravých jedinců (Hoppo 2012, Oelschlager 2006). 

Do studie byli zařazeni dospělí pacienti s patologií hrtanu, u které může být zvažován vliv 

LPR (jako granulom nebo polyp hlasivek a RRP) a která byla indikována k chirurgickému 

výkonu (mikrolaryngoskopii) v celkové anestézii. Jeden den před výkonem byla všem 

pacientům provedena za hospitalizace 24hodinová jícnová impedance s dvoukanálovou pH 

metrií. Při následném výkonu byla část biopsie zaslána k imunohistochemickému průkazu 

přítomnosti pepsinu v cytoplazmě buněk, a tím k nepřímé diagnostice patologického LPR. 

Celkem bylo zařazeno 30 pacientů (16 mužů a 14 žen) s průměrným věkem 43,7 let. 

Pacienti byli rozděleni do dvou skupin v závislosti na pozitivitě přítomnosti pepsinu 

v biopsii. Počet celkových refluxních hltanových epizod u pacientů bez průkazu pepsinu 

byl v průměru 2,4 a pohyboval se v rozmezí 0–5 epizod, u pacientů s průkazem pepsinu pak 

byl průměrný počet 16 v rozmezí 6–39 epizod (p ˂ 0,001). Byl také sledován signifikantní 

rozdíl v počtu kyselých, slabě kyselých i zásaditých epizod (p ˂ 0,001; 0,0216; 0,0281). 

Byla stanovena hranice patologického výsledku impedance (a patologického LPR) na počet 

6 a více celkových hltanových refluxních epizod, které měla 100procentní senzitivitu 

i specificitu (interval spolehlivosti 73,5–100 % a 81,4–100 %).  

Data z jícnového senzoru, který diagnostikuje refluxní nemoc jícnu, prokázala v průměru 

9 jícnových refluxních epizod (při rozmezí 2 až 23 epizod) u pacientů bez průkazu pepsinu 

v biopsii a v průměru 25 epizod (při rozmezí 8 až 58 epizod) u pacientů s průkazem pepsinu 

(p = 0,001). Byl sledován také signifikantní rozdíl v poměru kyselých a zásaditých 

jícnových refluxních epizod s větším počtem v pepsin-pozitivní skupině (p = 0,0004; 

0,0281). Rovněž celkových čas strávený v kyselém prostředí a DeMeesterovo skóre bylo 

signifikantně vyšší u pacientů s pozitivním pepsinem v biopsii (p = 0,0002; 0,0015). Byla 

stanovena hranice patologického výsledku impedance pro jícnový senzor pro patologický 

LPR na počet 16 a více celkových jícnových refluxních epizod, které měla 83,3procentní 

senzitivitu a 88,9procentní specificitu (interval spolehlivosti 51,6–97,9 % a 65,3–98,6 %). 

Data z jícnového senzoru měla tedy očekávaně senzitivu i specificitu diagnosticky LPR 

nižší. 

Závěr 

První studií svého druhu byla srovnáním s nejpřesnější diagnostickou metodou 

významného LPR zjištěna hranice patologického výsledku jícnové impedance na počet 6 a 
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více celkových hltanových refluxních epizod. Tato hodnota znamená přítomnost 

patologického LPR a měla by být používána při hodnocení vyšetření v případě hrtanových 

patologií. Podezření na patologický LPR by měl vzbudit také nález celkového počtu 16 a 

více jícnových refluxních epizod při vyšetřování refluxní nemoci jícnu. Je třeba ale mít na 

zřeteli, že do studie byl zařazen relativně malý počet pacientů a zcela jednoznačný 

patologický výsledek počtu hltanových epizod při jícnové impedanci, který ukazuje na 

patologický LPR je spíše překvapivý. Ze znalostí LPR lze očekávat, že zařazením většího 

počtu pacientů a diagnóz by se hranice pro patologii stala méně jednoznačnou, a je jí proto 

nutno brát spíše jako odrazovou hranici a každý výsledek jícnové impedance je nutno 

posuzovat individuálně a korelovat s ostatními hodnotami a obtížemi pacienta.  

 

 

• ZELENIK, Karol, Viktoria HRANKOVA, Adela VRTKOVA, Lucia STANIKOVA, Pavel 

KOMINEK a Martin FORMANEK*(corresponding author)*. Diagnostic Value of the 

Peptest(TM) in Detecting Laryngopharyngeal Reflux. Journal of Clinical Medicine 

[online]. 2021, 10(13), 2996. Dostupné z: doi:10.3390/jcm10132996. (IF = 4,964; Q2) 

(Příloha 5). 

 

Prospektivní navazující studie (Formánek 2017) byla zaměřena na ověření vhodnosti 

použití stanovení pepsinu ve slině jako diagnostické metody LPR, což by výrazně 

zjednodušilo, zpříjemnilo a zefektivnilo celý diagnostický proces. Hlavní nevýhodou 

stanovení pepsinu je totiž nutnost odběru vzorku, což v případě hrtanu znamená invazivní 

výkon s jeho možnými následky, který je navíc mnohdy nutno provést v celkové anestézii. 

Tato nevýhoda by byla odbourána, pokud by stanovení pepsinu ve snadno získatelném 

sekretu (např. slina) spolehlivě diagnostikovalo LPR ovlivňující sliznice hrtanu. Výsledky 

stanovení pepsinu ze slin byly proto v této studii srovnávány s výsledky 24hodinové jícnové 

impedance s dvoukanálovou pH metrií u stejného pacienta. K hodnocení patologického 

LPR při jícnové impedanci bylo mimo jiné využito při předchozí studii zjištěné patologické 

hranice 6 celkových refluxních hltanových epizod (Formánek 2017). 

Do studie byli zařazeni dospělí pacienti jdoucí k vyšetření 24hodinovou jícnovou impedancí 

s dvoukanálovou pH metrií. Před zavedením sondy byl odebrán vzorek slin a vyhodnocen 

komerční metodou PeptestTM na přítomnost pepsinu. Byla zhodnocena přítomnost LPR 

dotazníky (Reflux symptom index) a endoskopickým nálezem (Reflux finding score). 

Následně proběhlo zavedení sondy a standardní vyšetření jícnovou impedancí. 
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Celkem bylo hodnoceno 46 po sobě jdoucích pacientů (30 žen a 16 mužů) ve věku 36–62 

let. Srovnání bylo provedeno na dvou patologických hodnotách 24hodinové jícnové 

impedance. V prvním případě byla považována za patologickou jakákoliv hltanová refluxní 

epizoda (Hoppo 2012), v druhém případě bylo pak považováno 6 a více celkových 

hltanových epizod jako patologická hodnota (Formánek 2017). 

Přesnost PeptestuTM při srovnání s jednou hltanovou refluxní epizodou při jícnové 

impedanci byla 35 %, sensitivita 33 %, specificita 100 %, pozitivní prediktivní hodnota 

100 % a negativní prediktivní hodnota 3 %. Přesnost PeptestuTM při srovnání 

se 6 celkovými hltanovými refluxními epizodami při jícnové impedanci byla 48 %, 

sensitivita 37 %, specificita 82 %, pozitivní prediktivní hodnota 87 % a negativní 

prediktivní hodnota 29 %. 

Přesnost dotazníku Reflux symptom index při srovnání s jednou hltanovou refluxní 

epizodou při jícnové impedanci byla 39 %, sensitivita 40 %, specificita 0 %, pozitivní 

prediktivní hodnota 95 % a negativní prediktivní hodnota 0 %. Přesnost dotazníku při 

srovnání se 6 celkovými hltanovými refluxními epizodami při jícnové impedanci byla 

39 %, sensitivita 37 %, specificita 46 %, pozitivní prediktivní hodnota 68 % a negativní 

prediktivní hodnota 19 %. 

Přesnost endoskopického stanovení přítomnosti LPR (Reflux finding score) při srovnání 

s jednou hltanovou refluxní epizodou při jícnové impedanci byla 57 %, sensitivita 58 %, 

specificita 0 %, pozitivní prediktivní hodnota 96 % a negativní prediktivní hodnota 0 %. 

Přesnost endoskopického stanovení při srovnání se 6 celkovými hltanovými refluxními 

epizodami při jícnové impedanci byla 52 %, sensitivita 57 %, specificita 36 %, pozitivní 

prediktivní hodnota 74 % a negativní prediktivní hodnota 21 %.  

Závěr 

Na základě výsledků studie vyšetření přítomnosti pepsinu ve slinách metodou PeptestTM 

neodpovídá dostatečně, obdobně jako dotazníky či endoskopické hodnocení, výsledkům 

24hodinové jícnové impedance, a nemůže proto toto vyšetření v diagnostice LPR zcela 

nahradit. Mohl by ale sloužit jako screeningový test, který v případě své pozitivity odhalí 

závažný LPR a umožní indikovat jeho léčbu. V případě jeho negativity je nutno pokračovat 

v další diagnostice. Před rutinním využitím PeptestuTM jako screeningové metody bude ale 

nutno dořešit správné nastavení vyšetření. Výsledky stanovení pepsinu v ranních slinách se 

totiž jeví závislé mimo jiné na potravě, která byla konzumována v předvečer odběru 

(Lechien 2021). 



 

48 

3.1.3 Využití nových optických metod 

3.1.3.1 Optické metody využívající filtrovaného světla nebo úpravu obrazu 

V posledních letech dochází díky pokroku v technologiích také ke snaze o vylepšení vlastností 

endoskopie a endoskopického obrazu. Cílem je zlepšit jejich diagnostické možnosti (viz 

kapitola 2.2.2). Nejpoužívanějšími systémy jsou v současnosti optické metody využívající 

filtrovaného světla (NBI) a metody využívající postprocesingovou softwarovou úpravu obrazu 

(IMAGE1 S) (Piazza 2008, Puxeddu 2015). 

Obě optické metody mají za cíl detailně zobrazit slizniční nález a zároveň umožnit hodnocení 

podslizniční vaskularizace. Zhodnocení vaskularizace pak umožňuje zachytit časněji hrtanovou 

patologii a přesněji určit, kdy je sledovaná patologie spíše benigní a kdy je naopak podezřelá 

z eventuální maligní transformace (Piazza 2008). V případě hrtanu je tak možné snížit počet 

celkových anestézií, které musí pacienti podstupovat k odebrání biopsie a verifikaci procesu, 

ať už v rámci primární diagnostiky nebo následné dispenzarizace. 

Zmíněné systémy jsou ale pořád ještě poměrně nové a stále je ověřována jejich senzitivita 

a specificita a upravováno hodnocení nálezů (Staníková 2018). Dosud zatím také nebyla 

srovnána přesnost a výtěžnost jednotlivých systémů mezi sebou, což by byla, vzhledem k jejich 

výrazně rozdílné nákladnosti, velmi přínosná data. V poslední době je také soustředěna 

pozornost i na jiné (pre)maligní procesy a postupem času jsou popisovány typické nálezy pro 

jiné, často velmi vzácné, diagnózy. 

 

 

• STANIKOVA, L., R. WALDEROVA, D. JANCATOVA, M. FORMANEK, K. ZELENIK a 

Pavel KOMINEK. Comparison of narrow band imaging and the Storz Professional Image 

Enhancement System for detection of laryngeal and hypopharyngeal pathologies. European 

Archives of Oto-Rhino-Laryngology [online]. 2018, 275(7), 1819–1825. ISSN 0937-4477. 

Dostupné z: doi:10.1007/s00405-018-4987-3. (IF = 1,750; Q2) (Příloha 6). 

 

Prospektivní studie měla za cíl srovnat nálezy hrtanové vaskularizace hodnocené pomocí 

optické metody využívající filtrovaného světla (NBI) a metody využívající 

postprocesingovou softwarovou úpravu obrazu (IMAGE1 S) u stejného pacienta. Systém 

NBI byl využíván ambulantně při flexibilní videoendoskopii, systémem IMAGE1 S pak při 

zvětšovací videoendoskopii v celkové anestézii. Jednalo se o první práci svého druhu.  
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Do studie byli zařazeni dospělí pacienti, kteří z důvodu hrtanové patologie podstoupili 

přímou laryngoskopii v celkové anestézii. Nález byl nejprve hodnocen flexibilní 

videoendoskopií s NBI dva až tři týdny před chirurgickým výkonem. Nález byl následně 

peroperačně hodnocen zvětšovací endoskopií s IMAGE1 S. Vaskulární změny byly vždy 

rozděleny do stupňů dle Arense (Arens 2016). Optické nálezy byly srovnány s výsledkem 

histologie. 

Celkem bylo do studie zařazeno 73 pacientů (50 mužů a 23 žen) v průměrném věku 51 let. 

Histologicky bylo prokázáno 26 (35,6 %) benigních lézí, ke kterým patřily polypy, cysty, 

chronické záněty a hyperkeratózy, 16 (21,9 %) papilomů v rámci RRP, 7 (9,6 %) lehkých 

dysplazií a 24 (32,9 %) případů těžké dysplazie nebo karcinomu in situ nebo invazivního 

karcinomu. Benigní léze byly správně identifikovány oběma systémy shodně ve 20 (76,9 %) 

případech. Systém NBI správně identifikoval 15 (93,8 %) případů RRP, systém IMAGE1 S 

správně identifikoval všechny případy RRP. Lehká dysplazie byla správně identifikována 

oběma systémy shodně v 6 (85,7 %) případech. Léze s vyšším stupněm dysplazie byly 

správně identifikovány systémem NBI v 19 (79,2 %) případech, systém IMAGE1 S v 18 

(75 %) případech. 

Senzitivita systému NBI byla 83 %, specificita 98 %. Senzitivita systému IMAGE1 S byla 

86 %, specificita 96 %. Míra shody s výsledkem biopsie byla u systému NBI 81,43 % 

(κ = 0,7428; p < 0,001), u systému IMAGE1S 81,16  % (κ = 0,7379; p < 0,001). Míra shody 

výsledků těchto dvou optických systémů navzájem pak byla téměř dokonalá 92,54 % 

(κ = 0,8965; p < 0,001). 

Závěr 

Výsledky prvního srovnání endoskopického hodnocení hrtanové vaskularizace a jejím 

prostřednictvím určení charakteru hrtanové patologie se jeví u systému NBI a IMAGE1 S 

jako srovnatelné. Je nutné poznamenat, že výsledek může být ovlivněn technikou provedení 

jednotlivých vyšetření – flexibilní videoendoskopií v lokální a zvětšovací endoskopií 

v celkové anestézii, a jejich specifiky. 
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• STANIKOVA, Lucia, Martin FORMANEK, Pavel HURNIK, Peter KANTOR, Pavel 

KOMINEK a Karol ZELENIK. Diagnosis of Laryngeal Pemphigus Vulgaris Can Be 

Facilitated Using Advanced Endoscopic Methods. Medicina-Lithuania [online]. 2021, 

57(7), 686. ISSN 1010-660X. Dostupné z: doi:10.3390/medicina57070686. (IF = 2,948; 

Q3) (Příloha 7). 

 

Bylo zjištěno, že u pacientů s pemphigus vulgaris je častěji sledován karcinom hrtanu 

(Kridin 2018). Tato série případů retrospektivně analyzuje obraz histologicky (a přímou 

imunofluorescencí) potvrzených diagnóz pemphigus vulgaris na sliznicích hrtanu při 

optických metodách využívajících filtrovaného světla nebo softwarovou úpravu obrazu. 

Možnost diagnostikovat tuto diagnózu endoskopicky by znamenala ušetřit pacienta jedné 

až dvou celkových anestézií, poměrně dlouhého čekání na histologický výsledek a začátek 

léčby. Jedná se o natolik vzácnou diagnózu (zvláště v hrtanu), že na ní není většinou 

primárně myšleno a biopsie je zaslána ve formaldehydu na standardní histologické 

zhodnocení. Pro definitivní průkaz pemphigus vulgaris je ale nutné provést přímou 

imunofluorescenci z nativně zaslaného bioptického vzorku, kdy jsou prokázána 

intracelulární depozita IgG a C3. Proto je většinou nutná další celková anestézie s dalším 

odběrem tkáně z hrtanu. 

Z 278 hrtanových nálezů byly identifikovány tři případy pemphigus vulgaris na sliznici 

hrtanu. Byly identifikovány typické znaky obrazu pemphigus vulgaris při optických 

metodách využívajících filtrovaného světla nebo úpravu obrazu. Léze je mírně vystouplá 

nad povrch a je částečně kryta různě širokou vrstvou leukoplakie. V místech, kde není 

leukoplakie, jsou přítomny velmi tenké a krátké intraepiteliální papilární kapilární kličky, 

které běží k povrchu, jsou symetricky a pravidelně uspořádány, neostře ohraničeny. Svým 

celkovým vzhledem připomínají mapu vrstevnic. Obdobný obraz nebyl sledován u žádné 

z jiných hrtanových patologií. 

Závěr 

Pemphigus vulgaris má v hrtanu při použití pokročilých videoendoskopických metod zcela 

typický obraz, který umožňuje vyslovit jasné podezření na tuto patologii, a tak urychlit 

diagnostiku i léčbu. 
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3.2 Léčba prekanceróz a karcinomu hrtanu a jejích následků 

3.2.1 Chirurgická léčba 

Obdobně jako diagnostika, tak také chirurgická léčba hrtanových patologií doznala 

v posledních několika dekádách výrazný posun. Posun byl umožněn pokrokem v materiálech 

a technologiích. Rozvojem endoskopů a laserové chirurgie došlo ke změně provádění výkonů, 

a to z výkonů prováděných ze zevního přístupu (laryngofisura), které byly v minulosti 

dominantní, na výkony prováděné transorálně endo/ mikrolaryngoskopicky (viz kapitola 2.3.2). 

V případě maligních procesů dostávají více prostoru nechirurgické metody v podobě 

radio(chemo)terapie. 

Resekční výkony jsou obecně více cílené, snažící se dosažení žádané radikality za maximálního 

šetření okolní zdravé tkáně. Častěji se jedná o výkony parciální. Protože se ale stále jedná 

o relativně nový trend, a protože se dále a dále rozšiřují indikace pro tyto výkony, jsou ještě 

zjišťovány jejich léčebné možnosti a s nimi spojené množství komplikací. Ty v případě hrtanu, 

a zvláště hlasivek, reprezentuje nejčastěji stav hlasu. Nejen proto se hlasu začala věnovat větší 

pozornost a došlo k rozvoji celého chirurgického přístupu k hlasu s názvem fonochirurgie 

(Vilaseca 2008). Jeho součástí jsou mimo jiné techniky zlepšující nedostatečně kvalitní hlas. 

Patrně nejvýraznější vývoj je sledován v případě augmentačních technik hlasivek, které jsou 

obecně indikovány při nekvalitním hlasu z důvodu fonační insuficience o velikosti přibližně tři 

milimetry a menší při nedostatečném efektu hlasové terapie. Fonační insuficience velmi často 

souvisí se stavem po resekčních výkonech prekanceróz a karcinomů hrtanu. Výzkum je v těchto 

případech cílen na efekt různých typů krátkodobých i trvalých augmentačních materiálů jako 

možných náhrad za autologní tukovou tkáň (Mallur 2010, Rosen 2009). 
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• STANIKOVA, Lucia, Karol ZELENIK, Martin FORMANEK, Jana SEKO, Radana 

WALDEROVA, Peter KANTOR a Pavel KOMINEK. Evolution of voice after transoral laser 

cordectomy for precancerous lesions and early glottic cancer. European Archives of Oto-

Rhino-Laryngology [online]. 2021, 278(8), 2899–2906. ISSN 0937-4477. Dostupné z: 

doi:10.1007/s00405-021-06751-3. (IF = 3,236; Q2) (Příloha 8). 

 

Cílem prospektivní studie bylo zhodnotit vývoj kvality hlasu pacientů po transorální 

laserové chordektomii provedené pro těžkou dysplazii, karcinom in situ nebo T1 a T2 

invazivní karcinom hlasivky. Podle dosud uveřejněných výsledků byla za 6 až 24 měsíců 

od operace sledována dobrá výsledná kvalita hlasu po subepiteliálních a subligamentózních 

chordektomiích, ale špatná kvalita hlasu u rozsáhlejších výkonů, která je srovnatelná 

s předoperačním stavem (Peretti 2003, Vilaseca 2008, Roh 2007). Dosud ale nebyly studie 

zaměřeny na časnou pooperační dynamiku vývoje hlasu, a nebylo tak možné pacientům 

poradit, za jak dlouho se jejich hlas upraví. 

Do studie byli zařazeni dospělí pacienti, kteří podstupovali jednostrannou transorální 

laserovou chordektomii z důvodu premaligní nebo maligní (do rozsahu T2 dle TNM 

klasifikace) léze hlasivky. Hlas byl hodnocen třemi kliniky dle GRBAS skóre (0 = norma, 

1 = mírná postižení, 2 = střední postižení, 3 = těžké postižení), dále byly hodnoceny 

aerodynamické (maximální fonační čas) a akustické (jitter a schimmer) hlasové parametry 

(Hirano 1981). Hodnocení proběhlo předoperačně, za 6 týdnů a za 6 měsíců po operaci. 

Celkem bylo zařazeno 25 pacientů, hodnoceno bylo 18 pacientů (17 mužů a jedna žena) ve 

věku 48–83 let. Pacienti byli rozděleni do dvou skupin dle rozsahu provedeného výkonu. 

Nebyl rozdíl ve věku pacientů mezi skupinami.  

Do první skupiny bylo zařazeno 11 pacientů po subepiteliální nebo subligamentózní 

chordektomii. Dle GRBAS skóre byl hlas u těchto pacientů 6 týdnů po operaci bez zlepšení, 

6 měsíců po operaci byl kvalitnější než před operací. Nebyla sledována signifikantní změna 

v aerodynamických parametrech před, ani v žádných měřeních po operaci. Nebyl sledován 

signifikantní rozdíl v akustických hlasových parametrech před a po výkonu, pouze 

signifikantní zlepšení mezi stavem za 6 týdnů a 6 měsíců po operaci. 

Do druhé skupiny bylo zařazeno 7 pacientů po rozsáhlejším typu chordektomie. GRBAS 

skóre i aerodynamické parametry hlasu byly u těchto pacientů signifikantně horší za 6 týdnů 

i 6 měsíců po operaci. Akustické hlasové parametry byly po 6 týdnech ještě zhoršeny, 

po 6 měsících pak došlo k jejich signifikantnímu zlepšení na předoperační úroveň. 

U žádného pacienta nebyla po roce sledování odhalena recidiva onemocnění. 
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Závěr 

Výsledky studie ukazují, že výsledná kvalita hlasu je závislá na rozsahu resekce hlasivky. 

Subepiteliální a subligamentózní chordektomie je spojená s dobrou pooperační kvalitou 

hlasu, který může být postupem času lepší než před operací. Je proto možno doporučit 

chirurgickou terapii tohoto rozsahu také u hlasových profesionálů. Nicméně je nutné 

pacienty připravit na to, že úprava hlasu bude trvat déle než 6 týdnů. V případě rozsáhlejších 

výkonů by měli být pacienti poučeni, že výsledná kvalita hlasu bude špatná, u hlasových 

profesionálů je proto ke zvážení při vědomí obdobného léčebného efektu primární léčba 

radioterapií. 

 

 

• ZELENIK, Karol, Martin FORMANEK, Radana WALDEROVA, Debora FORMANKOVA 

a Pavel KOMINEK. Five-year results of vocal fold augmentation using autologous fat or 

calcium hydroxylapatite. European Archives of Oto-Rhino-Laryngology [online]. 2021, 

278(4), 1139–1144. ISSN 0937-4477. Dostupné z: doi:10.1007/s00405-020-06479-6.         

(IF = 3,236; Q2) (Příloha 9). 

 

Retrospektivní analýza měla za cíl porovnat dlouhodobé výsledky augmentace hlasivky 

autologním tukem z umbilikální krajiny provedené při přímé mikrolaryngoskopii v celkové 

anestézii s výsledky augmentace hlasivky trvalým materiálem kalcium hydroxyapatitem 

(Radiesse® Voice) provedené ambulantně v lokální anestézii. Byly srovnávány výsledky 

po pěti letech. Takto dlouhodobá data nebyla dosud publikována, nejčastěji jsou uváděny 

výsledky po jednom roce (Mallur 2010, Rosen 2009). Nebylo proto možné pacientům 

odpovědně sdělit, o jak dlouhodobé řešení jejich hlasového problému se jedná. 

Do analýzy byli zařazeni pacienti s fonační insuficiencí o velikosti tři milimetry a menší. 

Byla sledována subjektivní spokojenost pacientů se svým hlasem, voice handicap index 

(VHI) a maximální fonační čas. 

Celkem bylo zařazeno 36 pacientů, z toho 7 pacientů bylo postupně ztraceno ze sledování 

do kontroly po pěti letech a tři pacienti museli v průběhu této doby podstoupit opakování 

výkonu – tito pacienti museli být z hodnocení vyřazeni. Analyzováno bylo tedy 26 pacientů 

(15 žen a 11 mužů) – 13 (8 žen, 5 mužů) pacientů po augmentaci tukem v průměrném věku 

56,5 let a 13 (7 žen, 6 mužů) pacientů augmentovaných kalcium hydroxyapatitem 

v průměrném věku 63,3 let. Celkem byla po 5 letech subjektivní spokojenost s hlasem v 19 

(73,1 %) případech. Zlepšení ve VHI ve skupině augmentované autologním tukem bylo 



 

54 

průměrně o 28,8 ± 17,82 bodů, ve skupině augmentované kalcium hydroxyapatitem 

průměrně o 33 ± 26,24 bodů (p = 0,458). V maximálním fonačním času bylo ve skupině 

augmentované tukem zlepšení průměrně o 6 ± 3,42 sekund, ve skupině augmentované 

kalcium hydroxyapatitem o 6,3 ± 4,34 sekund (p = 0.667). Nebyl tedy sledován 

signifikantní rozdíl mezi skupinami v žádném hodnoceném parametru. 

Závěr 

Obě techniky augmentace a materiály dosahují velmi dobrých výsledků i po pěti letech, tyto 

výsledky jsou u obou materiálů srovnatelné. Obě techniky lze proto doporučit a o preferenci 

jedné nebo druhé by měly rozhodovat další faktory jako možnost provedení v lokální 

anestézii, finanční a časová náročnost, rizikovost celkové anestézie. 

3.2.2 Nechirurgická léčba 

Nechirurgická léčba hrtanových prekanceróz je patrně nejdynamičtěji se rozvíjející oblastí 

v laryngologii. Platí to hlavně v případě medikamentózní adjuvantní léčby RRP (viz kapitola 

2.3.1). Jejím hlavním cílem je co možná největší snížení počtu chirurgických výkonů. Látky 

jsou podávány většinou místně nebo vzácněji systémově. Vývoj v této oblasti těží z rozvoje 

léčby jiných onkologických onemocnění a poznatků o HPV. Vzhledem k tomu, že se v případě 

hrtanu jedná o nové indikace, které jsou stále celosvětově v režimu off-label použití a u kterých 

nejsou dostatečně prozkoumané nežádoucí účinky, není ještě ustáleno doporučení kdy a jakou 

látku zvolit.  

Nejčastěji je používána lokální aplikace látky bevacizumab do oblasti výskytu papilomů, která 

dle dosud uveřejněné literatury nebyla při lokálním podání v hrtanu spojena s výskytem 

žádných komplikací (Sidell 2021, Zeitels 2011). Jedná se o humanizovanou monoklonální 

protilátku technologií DNA v ovariálních buňkách čínských křečíků. Váže se selektivně 

na vaskulární endotelový růstový faktor A. Bevacizumab byl původně vyvinut (schválen 

v USA roce 2004) pro léčbu metastatického kolorektálního karcinomu (Starling 2004). 
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• ZELENIK, Karol, Pavel KOMINEK, Lucia STANIKOVA a Martin 

FORMANEK*(corresponding author)*. Local Bevacizumab Treatment of Juvenile-Onset 

Respiratory Papillomatosis Might Induce Multiple Tracheal Pyogenic Granulomas. 

Laryngoscope [online]. 2021, 131(2), E518–E520. ISSN 0023-852X. Dostupné z: 

doi:10.1002/lary.28928. (IF = 2,970; Q2) (Příloha 10). 

 

Práce prezentuje kazuistické sdělení dvouleté pacientky s dětskou formou RRP, která pro 

svůj úporný průběh vyžadovala za posledních 6 měsíců pět chirurgických výkonů. Ty byly 

v posledních třech případech vždy doplněny o lokální aplikaci bevacizumabu (12, 16 a 

16 mg). Při posledním výkonu bylo navíc nutno použít supraglotickou tryskovou ventilaci 

na místo klasické orotracheální intubace. Při dalším (šestém) chirurgickém výkonu, který 

bylo nutno provést za další tři měsíce pro opětovný výrazný nárůst papilomů na hlasivkách, 

byly nalezeny vícečetné pyogenní granulomy v průdušnici. Ty byly následně potvrzeny 

i histologicky. Bylo indikováno sledování a pří kontrolním výkonu (sedmém) za 4 měsíce 

již byl nález v průdušnici klidný. Jedná se o první publikovaný nežádoucí účinek lokální 

aplikace bevacizumabu do oblasti hrtanu. Autoři předpokládají, že vznik granulomů byl 

podpořen současným použitím supraglotické tryskové ventilace, které umožnila šíření 

bevacizumabu do sliznice průdušnice. 

Závěr 

Práce dokumentuje na kazuistickém sdělení pacientky s úpornou dětskou formou RRP první 

dosud publikované nežádoucí účinky lokální aplikace bevacizumabu do oblasti hrtanu – 

vznik vícečetných pyogenních granulomů v průdušnici. Jeví se, že vznik granulomů byl 

podpořen současným použitím supraglotické tryskové ventilace a její použití při současné 

lokální aplikaci bevacizumabu musí být pečlivě zváženo. 
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4 ZÁVĚR 

• Výzkum rizikových faktorů recidivující respirační papilomatózy 

Byly zkoumány možné nové rizikové faktory RRP, které by mohly spolupůsobit s HPV 

ve smyslu aktivace latentní infekce a způsobit tak počátek onemocnění. Dle výsledků našich 

studií by mohl být tímto rizikovým faktorem RRP u dospělých i dětí LPR. U dospělých by 

pak mohla být dalším rizikovým faktorem koinfekce herpetickými viry, zvláště EBV, který 

může synergicky působit s HPV, zvyšovat buněčnou proliferaci a přispívat k patogenezi 

a progresi RRP. 

• Diagnostika refluxní laryngitidy a laryngofaryngeálního refluxu 

Naše studie byly zacíleny na zpřesnění a zjednodušení diagnostiky LPR k ověření 

jeho skutečného efektu u daného pacienta. Byla zjištěna hranice jasně patologického 

výsledku jícnové impedance na počet 6 a více celkových hltanových refluxních epizod. Tato 

hodnota znamená přítomnost patologického LPR a měla by být používána při hodnocení 

vyšetření v případě hrtanových patologií. Dále bylo zkoumáno stanovení pepsinu ve slinách 

jako vhodné diagnostické metody LPR. Bylo zjištěno, že toto vyšetření by mohlo sloužit 

jako screeningový test, který v případě své pozitivity odhalí závažný LPR a umožní 

indikovat jeho léčbu. V případě jeho negativity je nutno pokračovat v další diagnostice. 

• Využití nových optických metod k detekci hrtanových prekanceróz a karcinomu 

Byly srovnány výsledky různých endoskopických systémů, které zlepšují možnosti 

hodnocení hrtanové vaskularizace a jejím prostřednictvím určení charakteru hrtanové 

patologie. Bylo zjištěno, že výsledky systémů využívajících filtrované světlo a systémů, 

které obraz následně softwarově upravují, se jeví jako srovnatelné. Dále byl při použití 

těchto metod popsán zcela typický obraz Pemphigus vulgaris v hrtanu, který by mohl 

urychlit diagnostiku i léčbu tohoto onemocnění.  

• Chirurgická léčba prekanceróz a karcinomu hrtanu a jejích následků 

Výsledky studie hodnotící časný vývoj kvality hlasu po chordektomii ukazují, že výsledná 

kvalita hlasu je závislá na rozsahu resekce. Subepiteliální a subligamentózní chordektomie 

jsou spojeny s dobrou pooperační kvalitou hlasu a je možno je proto doporučit. Úprava 

hlasu bude ale trvat déle než 6 týdnů. V případě rozsáhlejších výkonů je kvalita hlasu špatná 

a u hlasových profesionálů by měla být preferovaná radioterapie. V případě pooperačně 

zhoršeného hlasu je možné doporučit jeho kompenzaci augmentací hlasivky autologním 

tukem i umělým trvalým materiálem, které mají shodně výborný dlouhodobý efekt. 
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• Nechirurgická léčba prekanceróz hrtanu 

S určitou mírou obezřetnosti by měla být indikována lokální adjuvantní léčba dětské RRP 

bevacizumabem, protože může vést ke vzniku komplikací ve smyslu rozvoje vícečetných 

pyogenních granulomů. 
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8 SEZNAM ZKRATEK 

BMI body mass index 

CMV cytomegalovirus 

ČLS Česká lékařská společnost 

ČSORLCHHK České společnost otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku 

DISE spánkové endoskopie horních cest dýchacích 

DNA deoxyribonukleová kyselina 

EBV virus Epstein-Barrové 

EGFR receptor epidermálního růstového faktoru 

HCD horní cesty dýchací 

HCl kyselina chlorovodíková 

HHV-6 lidský herpesvirus 6 

HIV virus lidské imunodeficience 

HPV lidský papilomavirus 

HSV herpes simplex virus 

HSV-1  herpes simplex virus typ 1 

HSV-2 herpes simplex virus typ 2 

ChTr chlamydia trachomatis 

IL interleukin 

JEP Jan Evangelista Purkyně 

KTP draslík-titan-fosfát 

LPR laryngofaryngeální reflux 

NBI Narrow Band Imaging 

ORL otorinolaryngologie 

OSA obstrukční spánková apnoe 

PAP terapie přetlakovou ventilací 

RRP recidivující respirační papilomatóza 

VEGF vaskulární endoteliální růstový faktor 

VZV virus varicella zoster 
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