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1 Úvod

Spánek je přirozenou součástí našeho bytí, průměrný člověk stráví přibližně jednu třetinu svého života ve spánku. Jeho kvalita i kvantita je proto důležitá (Ruan et al. 2015). Poruchy dýchání ve spánku (sleep disordered breathing = SDB) mají zásadní dopad na zdraví postižených jedinců – snižují kvalitu i délku života pacientů, zvyšují celkové náklady na péči o pacienty, a to zejména v oblasti kardiovaskulárních nemocí. 
Nejčastější SDB je syndrom obstrukční spánkové apnoe (obstructive sleep apnoea syndrome = OSAS) s celosvětově odhadovanou prevalencí 2-5 % (Young et al. 1993, Borel et al. 2019, Vasu et al.2015), dále je to hypoventilační syndrom při obezitě, syndrom centrální spánkové apnoe a Cheynes-Stokesovo dýchání (Mezinárodní klasifikace poruch spánku, verze 3 - International classification of sleep disorders – ICSD-3; 2014). 
Až do zavedení terapie přetlakovou ventilací v roce 1981 (Sullivan) byla terapie SDB režimová (redukce hmotnosti, nespat na zádech, spánková hygiena), v indikovaných případech chirurgická v režii otorhinolaryngologů (podrobněji viz kapitola 3.7).
Obezita je považována za hlavní rizikový faktor nejenom vzniku obstrukční spánkové apnoe, ale i morbidity a mortality nemocných s poruchami dýchání ve spánku. Proto by mělo být maximum úsilí věnováno prevenci a léčbě nadváhy. Zdravotní stav pacientů je dále ovlivňován celou řadou faktorů – mimo obezity a spánkové apnoe hraje významnou roli taktéž nedostatek (kvalitního) spánku a depresivita pacientů. Vztahy spánkové apnoe, spánkové deprivace, deprese a obezity jsou komplexní, jejich zjednodušené schéma je na obrázku 1.  K pacientům je tedy nutno přistupovat individuálně a se zaměřením se na jejich psychický stav, socioekonomický status i životní styl a terapii dle potřeby upravit.
Terapie přetlakovou ventilací (positive airway pressure = PAP) dosud zůstává nadále nejefektivnější jak ve smyslu odstranění symptomů, tak i v případě snížení rizik spojených s poruchami dýchání ve spánku. Tato práce se zaměřuje na poruchy dýchání ve spánku, jejich terapii a kardiopulmonální komplikace. 
[image: ]
[bookmark: _Hlk64110098]Obrázek 1: Vztahy obezity, spánkové apnoe, spánkové deprivace a životního stylu, upraveno podle Toraldo et al. (2015).
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2 Cíle práce

1. Vypracovat současný přehled problematiky poruch dýchání ve spánku.

2. U vybraného souboru osob s OSAS bez komorbidit stanovit střední distribuční šíři erytrocytů, průměrný destičkový objem a jejich korelace s parametry tíže OSA.

3. Stanovení vztahu mezi adipocite fatty acid binding protein a tloušťky epikardiálního tuku u pacientů s obstrukční spánkovou apnoe – pilotní studie. 

4. U vybraného souboru osob se syndromem obstrukční spánkové apnoe stanovit faktory ovlivňujcí dlouhodobou compliance s terapií přetlakovou ventilací. 

5. Stanovit míru dopadu pandemie COVID-19 na činnost spánkových laboratoří v České a Slovenské republice. 
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3  Přehled problematiky

3.1 Rozdělení poruch dýchání ve spánku

	Dle aktuálně platné mezinárodní klasifikace poruch spánku (International classification of sleep disorders – ICSD-3) se tyto dělí na 7 základních skupin, viz tabulka 1. Tyto skupiny se u značné části pacientů však překrývají a u jednoho pacienta může být tedy více poruch spánku. 
Poruchy dýchání ve spánku se dále dělí na syndrom obstrukční spánkové apnoe, syndromy spojené s centrální spánkovou apnoe, hypoventilační syndromy, hypoxemii vázanou na spánek a izolované syndromy a symptomy. Kompletní dělení poruch dýchání ve spánku shrnuje tabulka 2. Problematika dětských poruch dýchání ve spánku je v mnoha ohledech rozdílná od dospělých a je mimo rozsah této práce. 


	Přehled poruch spánku dle ICSD-3

	Nespavost (insomnie)

	Poruchy dýchání ve spánku

	Poruchy spojené se zvýšenou spavostí centrální etiologie

	Poruchy cirkadiánních rytmů

	Parasomnie

	Poruchy spojené s abnormálními pohyby ve spánku

	Jiné poruchy spánku



Tabulka 1: Přehled poruch spánku dle ICSD-3
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	Poruchy dýchání ve spánku

	Syndrom obstrukční spánkové apnoe (OSAS)

	OSAS u dospělých

	OSAS u dětí

	Syndromy spojené s centrální spánkovou apnoe

	Centrální spánková apnoe s Cheynes-Stokesovým dýcháním

	Centrální spánková apnoe bez Cheynes-Stokesova dýchání

	Centrální spánková apnoe u výškové nemoci

	Centrální spánková apnoe vyvolaná léky a jinými subtanciemi

	            Primární centrální spánková apnoe

	Primární centrální spánková apnoe u novorozenců

	Primární centrální spánková apnoe u předčasně narozených

	Centrální spánková apnoe vyvolaná léčbou přetlakovou ventilací (tzv. komplexní apnoe)

	Syndromy spojené s hypoventilací ve spánku

	Hypoventilační syndrom při obezitě

	Vrozený syndrom centrální alveolární hypoventilace

	Syndrom centrální hypoventilace s pozdním nástupem a hypotalamickou dysfunkcí

	Idiopatická centrální alveolární hypoventilace

	Hypoventilace vázaná na spánek vyvolaná léky a jinými subtanciemi

	Hypoventilace vázaná na spánek vyvolaná jiným onemocněním či stavem

	Hypoxemie vázaná na spánek

	Izolované symptomy a varianty normy 

	Chrápání

	Catathrenia



Tabulka 2: Poruchy dýchání ve spánku – rozdělení dle aktuální verze ICSD-3. 






3.2	Diagnostika poruch dýchání ve spánku

	Typická symptomatologie, anamnéza a habitus (typicky starší obézní muži) pacientů nás často přivedou k podezření na diagnózu OSAS jako nejčastější SDB. Dotazníkové systémy a skríningová vyšetření slouží k vyhledávání pacientů s podezřením na poruchy dýchání ve spánku. Polysomnografie (či alternativně respirační polygrafie) a otorhinolaryngologické (ORL) vyšetření diagnózu dále upřesňují a pomáhají stanovit optimální léčebný postup. 

Dotazníkové systémy

	Syndrom obstrukční spánkové apnoe je diagnostikován pomocí noční monitorace spánku. Tato probíhá standardně za ideálních podmínek ve spánkové laboratoři. Zde je však v případě většiny pracovišť vzhledem k velkému počtu pacientů (umírněné odhady počítají v ČR s cca 200 000 pacienty) poměrně dlouhá čekací doba. V průměru čeká pacient na vyšetření ve spánkové laboratoři 6-12 měsíců. 
Pomocí dotazníků lze jednoduchým způsobem bez jakýchkoliv nákladů „odfiltrovat“ pacienty, které s největší pravděpodobností klinicky významný OSAS nemají. Mezi poměrně nové a vysoce efektivní dotazníkové metody patří dotazník STOP-BANG (Chung et al. 2008). Obsahuje jasně definované položky a jeho pozitivní prediktivní hodnota v případě detekce těžkého syndromu obstrukční spánkové apnoe dosahuje až 93,3 %, negativní prediktivní hodnota je na úrovni 85,2 % (Hu et al. 2019). Kompletní dotazník STOP-BANG – tabulka 3. 
Problematickou položkou může být únava.  Tu je možno hodnotit pomocí Epworthské škály spavosti (ESS) – viz tabulka 4, kdy počet bodů nad 8 (někteří autoři uvádí nad 10) lze považovat za zvýšenou únavu (Johns et al. 1991).  Další možností dotazníkového „skríningu“ je využití Berlínského dotazníku spavosti (Ng et al. 2019), který se zaměřuje zejména na hodnocení a kvantifikaci únavy, chrápání a přítomnost vyššího krevního tlaku. Podle některých prací (Westlake et al. 2016) je jeho senzitivita i specificita v určitých rizikových skupinách dokonce o něco vyšší než v případě dotazníku STOP-BANG. 
Hlavní výhodou dotazníku STOP – BANG ve srovnání s ESS je, že se zabývá možnou etiologii spavosti, kdy jednotlivé položky představují rizikové faktory pro obstrukční spánkovou apnoe. Spavost samotná může být vyvolaná i jinými příčinami a při vyloučení, či nízké pravděpodobnosti OSAS je potřebné se v diferenciální diagnostice na ně zaměřit. Jsou to zejména depresivní stavy, anémie, hypofunkce štítné žlázy, jiné poruchy spánku (nespavost, syndrom neklidných nohou), hypovitaminózy a jiné.


	Položka
	Hodnocení

	
	English
	Čeština
	1 bod
	0 bodů

	S
	Snoring
	Chrápání (tak hlasité, že je slyšet přes zavřené dveře/ opakované probouzení partnerem v noci)
	Ano
	Ne

	T
	Tired
	Pacient uvádí únavu
	Ano
	Ne

	O
	Observed
	Pozoroval někdo zástavu dechu?
	Ano
	Ne

	P
	Pressure
	Má pacient vysoký krevní tlak (léčený i neléčený)?
	Ano
	Ne

	

	B
	BMI
	BMI nad 35
	Ano
	Ne

	A
	Age
	Starší než 50 let
	Ano
	Ne

	N
	Neck
	Obvod krku v oblasti thyroidní chrupavky nad 43 cm u mužů, 41 cm u žen
	Ano
	Ne

	G
	Gender
	Pohlaví
	Muž
	Žena

	
	SOUČET
	0-2 bodů = nízké riziko 
3-4 bodů = střední riziko
5 a více bodů = vysoké riziko



Tabulka 3: Dotazník STOP-BANG
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	Situace
	Pravděpodobnost usnutí

	
	Nikdy bych neusnul
0
	Nízká 
1
	Střední
2
	Vysoká
3

	Čtení v sedě
	
	
	
	

	Sledování televize
	
	
	
	

	Sezení na veřejném místě bez aktivity (např. kino či divadlo)
	
	
	
	

	Jako pasažér v autě/vlaku/autobusu při cestě delší něž 1 hodinu
	
	
	
	

	V leže odpoledne s úmyslem usnout
	
	
	
	

	Rozhovor s někým – v sedě
	
	
	
	

	Sezení po obědě, bez zapojení se do rozhovoru
	
	
	
	

	V autě, když se provoz na několik minut zastaví
	
	
	
	

	Součet bodů
	


Tabulka 4: Epwortská škála spavosti, všechny situace jsou uvedeny bez požití alkoholu

  Skríningová vyšetření

Pokud je významné klinické podezření na syndrom obstrukční spánkové apnoe či jinou poruchu dýchání ve spánku může být pacient odeslán k vyšetření ve spánkové laboratoři, případně lze doplnit přístrojový skríning (tzv. limitovaná ambulantní noční monitorace spánku). Dle doporučených postupů České společnosti pro výzkum spánku a spánkovou medicínu (Klozar et al. 2016) k rozhodnutí o tom, zda má být pacient vyšetřen ve spánkové laboratoři postačuje skríningové vyšetření, kde minimální sledované parametry jsou průtok vzduchu a saturace O2. Limitovaná ambulantní noční monitorace spánku (zařízení SomnoCheck, ApneaLink atp.) je v našem prostředí také dostupnější a její senzitivita i specificita jsou dostatečné (Kamasová et al. 2018). 
V	 doporučených postupech České spánkové společnosti se připouští, že hodnocení skríningového vyšetření je možné provádět i bez specializace na spánkovou medicínu, přičemž k vyšetření ve spánkové laboratoři má být odeslán pacient se záchytem 5 a více dechových událostí za hodinu spánku (viz dále), při anamnéze opakovaných dechových pauz dle sdělení okolí a zvýšené denní spavosti, eventuálně při přítomnosti významné kardiovaskulární, či jiné komorbidity. 

Noční monitorace spánku

Vícekanálové vyšetření neboli polygrafie má snímat minimálně dechový proud, dechové pohyby (hrudní a břišní pás), saturace O2, puls, polohu a zvuk (chrápání). Polysomnografie obsahuje dále EEG (elektroencefalograf, minimálně 4 svody), EMG (elektromyograf) brady, EOG (elektrookulograf) a volitelně videomonitoraci, EMG dolních končetin a EKG.  Typický nález respirační polygrafie u pacienta s těžkým syndromem obstrukční spánkové apnoe je na obrázku 2. 
Klíčovou součástí definice poruch dýchání ve spánku je tzv. dechová událost – podle ICSD-3 (v souladu s mezinárodně uznávaným standartem hodnocení polysomnografie – American Asociation of Sleep Medicine – AASM Scoring manual, verze 2.6, 2020)  je za dechovou událost považována kompletní zástava dechu na déle než 10 s – tj. apnoe , hypopnoe – neboli redukce toku vzduchu (opět delší než 10s) s asociovaným poklesem saturace krve kyslíkem a dále tzv. respiratory effort-related arousal (RERA) – mikroprobuzení asociované se zvýšeným dechovým úsilím. U vyšetřovaných osob může být provedená a akceptovatelná pro diagnostiku SDB polysomnografie (zlatý standard diagnostiky dle AASM) anebo respirační polygrafie, a to buď v laboratorním anebo domácím prostředí. Ojedinělá zástava dechu bez současné symptomatiky není považovaná za patologii. Počet apnoí a hypopnoí za hodinu spánku se označuje jako apnoe/hypopnoe index (AHI), počet všech dechových událostí za hodinu je respiratory disturbance index (RDI). Počet signifikantních poklesů saturace za hodinu spánku je označován jako oxygen desaturation index (ODI). Jako t90 je označován podíl doby spánku v saturaci pod 90 %.
Základní dechové události, které se rozlišují dle aktuální verze AASM jsou definovány v tabulce 5. 





	Název dechové události
	Tok vzduchu
	Saturace
	Dechové pohyby
	EEG nález

	Obstrukční apnoe
	Chybí
	Pokles
	Přítomny, zvýšené úsílí
	Arousal (téměř vždy)

	Centrální apnoe
	Chybí
	Pokles
	Chybí
	Arousal (někdy)

	Smíšená apnoe
	Chybí
	Pokles
	Chybí na začátku, poté přítomny
	Arousal (obvykle)

	Hypopnoe
	Redukován
	Pokles
	Přítomny, často zvýšené úsilí
	Arousal (obvykle)

	RERA (respiratory effort-related arousal)
	Přítomen
	Bez poklesu
	Přítomny, zvýšené úsílí
	Arousal
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Tabulka 5: Základní dechové události při hodnocení polysomnografie. 

Arousal = zrychlení EEG aktivity, či přechod do nižšího spánkového stádia.
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[bookmark: _Hlk64110262]Obrázek 2: Typický nález respirační polygrafie – repetitivní obstrukční apnoe s poklesy saturace u pacienta s těžkým syndromem obstrukční spánkové apnoe. 
Jednotlivé kanály (shora): saturace krve kyslíkem (%), tok vydechovaného vzduchu (červeně značeny obstrukční apnoe), pohyby hrudníku, pohyby břicha, tepová frekvence, chrápání.


Otorhinolaryngologické vyšetření

	Otorhinolaryngologické (ORL) vyšetření patří mezi základní vyšetření pacientů se SDB. Jeho cílem je vyloučení kontraindikace (KI) terapie přetlakovou ventilací (PAP) - absolutních kontraindikací PAP je minimum – zejména stavy po operaci hypofýzy nazálním přístupem s přetrvávající neuzavřenou komunikací dýchacích cest s likvorovým oběhem, či rekurentní sinusitidy a mediotitidy (Pretl et al. 2019). Dalším cílem ORL vyšetření u pacientů se SDB je zvážení chirurgické léčby. Potenciálně operabilní pacienti (platí jen pro pacienty s obstrukční spánkovou apnoe) mohou profitovat z vyšetření metodou DISE (Drug Induced Sleep Endoscopy) (Zerpa et al. 2015). Pomocí této metody je možné hodnotit anatomii horních cest dýchacích se zaměřením na místa obstrukce (obvyklé příčiny obstrukční apnoe – viz obrázek 3) během farmakologicky navozeného spánku. Alternativou dle některých autorů může být využití Mullerova manévru při endoskopickém vyšetření v lokální anestezii (Yegin et al. 2016). 
Možnosti chirurgické léčby SDB jsou uvedeny v kapitole 3.7.3.


















3.3	Syndrom obstrukční spánkové apnoe (u dospělých)

Dle ICSD-3 je syndrom obstrukční spánkové apnoe (OSAS = obstructive sleep apnoea syndrome) definován přítomností 5 a více dechových událostí za hodinu spánku převážně obstrukčního typu a asociované denní či noční symptomatiky. Tíže OSAS se určuje dle AHI – lehký stupeň 5-14,9; středně těžký 15-29,9 a těžký nad 30 (AASM 2020). 
	
3.3.1 Etiologie obstrukční spánkové apnoe (OSA)

Obstrukční spánková apnoe (OSA) vzniká při kolapsu dýchacích cest a to většinou v exspíriu, kdy tlak v dýchacích cestách klesá a není dostatečný k překonání jejich odporu (Schwab et al. 1995). Dechové úsilí čili pohyby dýchacích svalů jsou přítomny, ale není zaznamenán tok vzduchu. Etiologicky se na OSA podílí anatomické poměry (malá „kostěná schránka“, případně retrognacie), adiposita pacienta s ukládáním tuku v okolí dýchacích cest, hypertrofie tkání (zejména kořen jazyka, patrové tonzily, uvula, měkké patro) a slabost svalů měkkého patra.  Rizikovým faktorem z anatomických důvodů (ale i z důvodu častější obezity) je také věk a mužské pohlaví  (Isono et al. 1997, Rowley et al. 2002, Whittle et al. 1999). Zjednodušené schéma vzniku obstrukční spánkové apnoe znázorňuje obrázek 3. 
	Dle klinických manifestací a predisponujících faktorů rozlišuje Subramani et al. (2017) několik fenotypů OSAS, ze kterých jsou asi nejvíce vyhraněné OSAS s vazbou na REM spánek a s vazbou na polohu na zádech:
OSAS s vazbou na REM spánek – častěji obézní ženy, dle EMG studií možný podíl hyporeaktivity m. genioglossus (inervován n.XII – podjazykovým nervem). 
OSAS s výraznou vazbou na polohu na zádech – predisponující je nižší BMI, mužské pohlaví, plicní hyperinflace a restrikční ventilační poruchy. Tento fenotyp bývá přítomen také u pacientů s hypertrofií tonzil či kořene jazyka – tito pacienti často profitují z chirurgické terapie. U obou specifických fenotypů bývá vhodnější terapie autoCPAPem (podrobněji viz kapitola Terapie poruch dýchání ve spánku).
	Autor dále nachází specifiká u starších pacientů (obezita, přesun tekutin do oblasti HCD vleže při chronické srdečním selhání, hyporeaktivita m. genioglossus) a specifika odlišující jednotlivé rasy – afroamerická populace s častějším podílem obezity a populace asiatů a bělochů s kombinací obezity a anatomických poměrů. 
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[bookmark: _Hlk64110148]Obrázek 3: Schéma vzniku obstrukční spánkové apnoe
3.3.2 Symptomy OSAS

Příznaky neléčeného OSAS se dělí na denní a noční. Typické denní symptomy jsou únava, nadměrná spavost a poruchy soustředění (Kryger et al. 2011), častější je i výskyt dopravných nehod (Phillips et al. 2008; Catarino et al. 2014). Hlavní příčinou denní spavosti je nízká kvalita spánku u pacientů s OSAS, dle polysomnografických studiií bývá redukce hlubších stádií spánku – často jsou výrazně redukovány NREM3 (non-rapid eye-movement) a REM (rapid eye movement) (Roche et al. 2018).
 Noční symptomy jsou zejména hlasité, pro okolí obtěžující chrápání (Kales et al. 1985), motorický neklid (Maislin et al. 1995), pozorované zástavy dechu a častější noční močení  - to vzniká zejména vlivem aktivace sympatiku a noční hypertenze s tlakovou diurézou (Hajduk et al. 2003; Krieger et al. 1989). Existuje velká variabilita denních i nočních symptomů, přičemž intenzita příznaků nezávisí jen na tíži nemoci (výši AHI či RDI) (Stansbury et al. 2015). Roli zde hraje dále věk, pohlaví, dedičnost a užívání látek zlepšujících pozornost a bdělost  – dle Aurora et al. 2012 je to zejména kofein. 
3.3.3 Důsledky OSAS

Neléčený OSAS zasahuje téměř všechny orgány a orgánové systémy, a to různými mechanismy. Nejvýraznější a nejlépe zdokumentované je postižení kardiovaskulárního systému, neméně důležité jsou ale důsledky na centrální nervový systém (CNS) či metabolismus (zejména lipidů a sacharidů).
Pacienti se syndromem obstrukční spánkové apnoe mají ve spánku opakovaně úplné anebo částečné přerušení toku vzduchu a s tím spojený pokles okysličení krve. Při tomto opakujícím se ději dochází k aktivaci několika mechanismů: hypoxemie a hyperkapnie stimuluje glomus caroticum a následná aktivace sympatiku vede ke zvýšení krevního tlaku a stimulaci renin-angiotenzin-aldosteronové osy. Recidivující hypoxemie způsobují oxidativní stres a v konečném důsledku endoteliální dysfunkci a poruchu činnosti orgánů (zejména srdce a mozek). Změny nitrohrudního tlaku ovlivňují funkci pravé i levé komory (Javaheri et al. 2003). Patofyziologické souvislosti spánkové apnoe a KV nemocí jsou přehledně znázorněny na obrázku 4. 
[bookmark: _Hlk64110157][image: ] Obrázek 4: Patofyziologické konsekvence spánkové apnoe, upraveno a adaptováno podle Javaheri et al. (2003). Zkratky: LK = levá komora, PK = pravá komora, RAAS = renin-angiotensin-aldosteronový systém, ↑ = zvýšení, ↓ = snížení.

Tyto patologické mechanismy vedou ke zvýšenému výskytu nejen arteriální hypertenze, ale také některých arytmií, častějšímu rozvoji srdečního selhání a ischemické choroby srdeční. 
Kardiovaskulární důsledky neléčeného syndromu obstrukční spánkové apnoe souvisí zejména s urychlenou aterosklerózou a arteriální hypertenzí. Aterosklerotické procesy jsou u OSAS akcelerovány oxydativním stresem při hypoxemii a reoxygenaci tkání (Ji et al. 2019), dyslipidemií (jak smíšenou, tak i izolovanou hypercholesterolemií) (Adedayo et al. 2014; Nagayoshi et al. 2016) a chronickým prozánětlivým stavem. 
Pro zapojení inflamatorních procesů svědčí zejména elevace zánětlivých parametrů, jako je C-reaktivní protein (Gaines et al. 2016), ale i dalších proteinů akutní fáze zánětu – jmenovitě tumor-necrosis factor-alfa (TNF-α), interleukin-6 (Kheirandih-Gozal et al. 2019), matrix metaloproteinázy (Francsak et al. 2019) či homocysteinu (Kim et al. 2018). Tyto faktory jsou exprimovány mimo jiné v tukové tkáni, a tedy jejich elevace je přítomna také u obezity, OSAS je však nezávislým faktorem spojeným s jejich elevací (De Santis et al. 2015). OSAS je často doprovázen abdominálním typem obezity se zmnožením viscerální tukové tkáně. 
Chronická hypoxémie dále vede k dysfunkci endotelu (Ozkok et al. 2018) a k aktivaci sympatiku (Gonzalez-Martin et al. 2011). Výše popsané mechanismy vedou v konečném důsledku k prokoagulačnímu stavu – zvýšení hematokritu a viskozity krve, dále ke zvýšení hladiny koagulačních faktorů (trombin, faktor VII, faktor XII, fibrinogen), snížení fibrinolytické aktivity, zvýšení tkáňového faktoru, von Willebrandovho faktoru a PAI-1 (inhibitor aktivátoru plasminogenu-1) a dalších parametrů (Toraldo et al. 2015), patofyziologie vzniku prokoagulačního stavu je schematicky zobrazena na obrázku 5. 
Prokagulační stav, chronický zánět a urychlená ateroskleróza jsou významné rizikové faktory pro vznik všech forem ischemické choroby srdeční (Thunström et al. 2015), ale i některých arytmií – zejména fibrilace síní, méně často i maligních komorových tachyarytmií (Chadda et al. 2018).  
Jednoduché a dostupné markery možného zvýšeného kardiovaskulárního rizika představují střední destičkový objem a střední šíře distribuce erytrocytů. Význam středního destičkového objemu (mean platelet volume – MPV) ve zvýšení kardiovaskulárního rizika ilustruje v metaanalýze Chu et al. 2010, kde na vzorku 430 pacientů po koronární angioplastice byla prokázána vyšší četnost restenóz u pacientů s vyšším MPV. Pacienti s recidivou stenózy po koronaroplastice měli v průměru o 0,98 fl vyšší MPV než pacienti bez recidivy. 
Efekt spánkové apnoe na hodnotu MPV není zcela jasný – dle Sökücü et al. (2014) u pacientů bez významných komorbidit (celkem 566 pacientů) nebyla nalezena korelace mezi MPV a tíží OSAS. Naproti tomu Akyol et al. (2015) ve své studii na 194 pacientech prokazuje korelaci MPV s AHI i CRP. Předpokládaný mechanismus zvětšení objemu destiček je poškození jejich funkce vlivem repetitivní hypoxemie, důkazy zde však chybí.
Distribuční šíře objemu erytrocytů (RDW) je dalším možným ukazatelem vyššího kardiovaskulárního rizika – podle Qian et al. (2018) byla obdobně jako ve studii Chu et al. (2010) s vyšším RDW spojena častější incidence restenóz po koronaroplastice (261 pacientů, 10 let sledování). RDW se navíc na základě dostupných prací zdá být praktickým prediktivním markerem tíže spánkové apnoe – Sökücü et al. (2012) na 526 pacientech prokazuje pozitivní korelaci RDW a AHI. Gunbatar et al. (2014) na 99 pacientech nejenom prokazuje korelaci OSA a RDW, ale navíc pacienti s vyšším AHI a vyšší RDW měli větší šíři intima media karotid. Patofyziologický mechanismus vedoucí ke zvýšení distribuční šíře objemu erytrocytů není úplně jasný, ale roli zde hraje nejspíše zvýšení faktoru indukovaného hypoxií-1 (hypoxia inducible factor – HIF-1), Ca2+ kalmodulin kinázy a TNF-α, což vede ke zvýšené produkci erytropoetinu a tím zvýšení krvetvorby – toto vysvětluje také častější výskyt polyglobulie u pacientů s OSA.
	Problematikou RDW a MPV u pacientů s obstrukční spánkovou apnoí se zaobíráme v praktické části (kapitola 4.1).
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[bookmark: _Hlk64110165]Obrázek 5: Vznik prokoagulačního stavu u syndromu spánkové apnoe – upraveno podle Toraldo et al.2015.
  
Dalším pojítkem mezi vyšším kardiovaskulárním rizikem a obstrukční spánkovou apnoí je epikardiální tuk (epicardial fat = EF). Jedná se o viscerální tukovou tkáň, která se nachází mezi myokardem a viscerálním perikardem (Zagaceta et al. 2013). Epikardiální tuk má vysokou metabolickou aktivitu a produkuje četné cytokiny, které hrají mimo jiné významnou roli v progresi aterosklerózy (Rosito et al. 2008). Další důležitý marker vyššího kardiovaskulárního rizika a akcelerované aterosklerózy je adipocyte fatty acid-binding protein (A-FABP) (Krusinova et al.2008). Dle Tso et al. (2007) je elevace A-FABP spojena také s rizikem rozvoje diabetu mellitu II. typu. Chow et al. (2013) prospektivním sledováním pacientů po dobu 12 let popsal korelaci incidence kardiovaskulárních příhod a hladiny A-FABP. Studie Lam et al. (2009) nalezla korelaci mezi parametry tíže obstrukční spánkové apnoe a hladinou A-FABP. Existují data o pozitivní korelaci mezi hladinou A-FABP a tloušťkou EF u pacientů s obezitou a diastolickou dysfunkcí levé komory (Baessler et al. 2014) a u pacientů s nadváhou a rodinnou anamnézou kardiovaskulárních onemocnění (Sovová et al. 2017). Poznatků ohledně korelace hladiny A-FABP a tloušky EF u pacientů s obstrukční spánkové apnoe je dosud minimum, této problematice se věnujeme v praktické části (kapitola 4.2).

Arteriální hypertenze je jedním z nejvíce prostudovaných rizikových faktorů kardiovaskulární morbidity i mortality. Opakovaně byla prokázaná asociace vyššího krevního tlaku s vyšším výskytem fatálních i nefatálních kardiovaskulárních komplikací. Přitom závislost rizika na krevním tlaku je lineární a stoupá již od „normálních“ hodnot krevního tlaku – takový byl závěr studie Forda et al. (2011) s celkem 23 272 subjekty sledovanými po dobu 14,2-17,5 roku. Podle aktuálních doporučených postupů American Heart Association a American College of Cardiology je v případě arteriální hypertenze jako cílová hodnota tlaku při léčbě 130/80 mmHg (Viera et al. 2018).
Obstrukční spánková apnoe je tradičně považovaná za rizikový faktor pro vznik arteriální hypertenze – v metaanalýze Meng et al. z roku 2016 byl na celkem 20 637 subjektech pozorován vyšší výskyt arteriální hypertenze jen v případě mužské populace – a to u všech stupňů tíže syndromu obstrukční spánkové apnoe (po adjustaci na obezitu, věk, kouření a další faktory). Naproti tomu Xia et al. (2018) ve své metaanalýze (celkem 6098 subjektů různých věkových kategorií) prokazuje přímou závislost tíže spánkové apnoe a výskytu arteriální hypertenze jako zcela nezávislého rizikového faktoru – riziko podle něj stoupá o 17 % při každém vzestupu apnoe-hypopnoe indexu o 10/hodinu. Obdobně Wang et al. (2019) potvrdil, že OSAS zvyšuje prevalenci arteriální hypertenze, a to zejména u starších (postmenopauálních) žen.
Konzistentnější jsou data týkající se farmakorezistentní arteriální hypertenze – čili arteriální hypertenze nereagující na léčbu 3 různými účinnými látkami včetně diuretika (Williams et al. 2018). Zde je považován syndrom spánkové apnoe za jeden z hlavních etiologických faktorů, kde podle recentní metaanalýzy autorů Haifenga et al. z roku 2018 (celkem 51 628 subjektů) těžká spánková apnoe figuruje jako rizikový faktor vzniku rezistentní hypertenze s odds-ratio 2,84. 
Maskovaná (MH) i noční arteriální hypertenze (NH) je rovněž často pozorovány v populacích pacientů se spánkovou apnoe. MH je opozitum „syndromu bílého pláště“, kdy krevní tlak naměřen v ordinaci lékaře je v normálním rozmezí, zatímco průměrná hodnota krevního tlaku při ambulantní monitoraci prokáže arteriální hypertenzi. V případě NH se jedná o pacienty, kterým bývá v ordinaci lékaře opakovaně naměřena normální hodnota krevního tlaku, ale v nočním intervalu je průměrný tlak nad normální rozmezí. Vyšší výskyt MH a NH u pacientů OSAS je dán aktivací sympatického nervového systému v nočním intervalu vlivem hypoxemie, hyperkapnie a mikroprobuzení (Wang et al. 2012).	

Plicní hypertenze (PH) je zvýšení středního tlaku v plicnici nad 25 mmHg v klidu (Simmoneau et al. 2018). Největší dosud provedená studie u pacientů s OSAS s pravostrannou srdeční katetrizací byla studie Chaouat et al. (1996), kdy na celkem 220 pacientech byla prokázaná PH u 17 % pacientů (37 subjektů celkem), z nich však 51 % mělo současně obstrukční ventilační poruchu (chronickou obstrukční plicní nemoc anebo astma). Práce, které vyloučily pacienty s plicním onemocněním vedoucím k hypoxii a současně levostranné srdeční selhávání uvádí široké rozmezí prevalence PH u OSAS – 12-34 % (Bady et al. 2000; Sajkov et al. 1999; Hetzel et al. 2003).  Na druhou stranu otázku prevalence OSAS u pacientů s PH, řešil např. Dumitrascu et al. (2013). Ten vyšetřením 169 pacientů s PH nachází více než 10 obstrukčních apnoí za hodinu spánku u 16 % subjektů a u dalších 10,6 % prokázal centrální spánkovou apnoe (opět více než 10 za hodinu). U pacientů s OSAS a současnou PH byla potvrzena nižší kvalita života i kratší průměrná doba přežívání (Minai et al. 2009). 
Anatomicky se plicní cirkulace dělí na arterie, arterioly, kapiláry, venuly a žíly. Plicní oběh je nízce odporový systém s normálními hodnotami tlaku 25/8 mm Hg – přičemž dosahuje podobných průtoků jako systémové řečiště, kde jsou tlaky 120/80 mm Hg. Plicní cévy jsou za normálních okolností prakticky vždy maximálně dilatované a neschopné další dilatace (Naeije et al. 2013). Jediná regulace průtoků a prokrvení v plicním řečišti je tedy možná vazokonstrikcí. K plicní vazokonstrikci může vést zejména nízký poměr mezi ventilací a perfuzí (výšková nemoc, nemoci plicního parenchymu, obstrukční plicní nemoci). V závislosti na tíži alveolární hypoxie (fokální či globální) může být zvýšena cévní rezistence až o 300 %, podobně vedou k plicní vazokonstrikci hyperkapnie a acidóza (Bergofsky et al. 1968).  
Plicní řečiště se však chová různě při akutní a chronické hypoxemii – zatímco krátkodobá hypoxemie vede vlivem up-regulace antioxidačních systémů k redukci tvorby reaktivních forem kyslíku (ROS), při hypoxemii chronické (nad 48 hodin) je již tvorba ROS naopak zvýšena (v plicním i koronárním řečišti) (Wu et al. 2007). Zvýšena hladina ROS je jedna z příčin vaskulární remodelace plicního řečiště při chronické hypoxemii. 
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[bookmark: _Hlk64110197]Obrázek 6: Patofyziologické vztahy plicní hypertenze a OSAS. Upraveno podle Kholdani et al. (2015)

Mechanismy vedoucí ke vzniku PH u OSAS jsou multifaktoriální a zahrnují jak změny hemodynamické – při přetížení levé (a sekundárně i pravé) komory a procesy vázané na hypoxemii s četnými patologickými cestami zahrnujícími ROS, snížení produkce NO, angiogenezu a cévní remodelaci. Roli zde hraje i poškození funkce plicních neuroendokrinních buněk. Přehled patofyziologických vztahů PH a OSAS znázorňuje obrázek 6.
V případě těžkého obstrukční spánkové apnoe mají opakované zástavy dechu významné hemodynamické důsledky – vlivem přetížení levé komory je zde vyšší výskyt levostranného srdečního selhávání. Je popisován vysoký výskyt PH u pacientů se srdečním selháním s dysfunkcí levé komory (Minai et al. 2009). Kromě změn tlaku v plicním řečišti se na vzniku PH podílí také patofyziologické mechanismy zánětlivé a proliferativní. Chronická repetitivní hypoxemie vede k ovlivnění oxidoredukčních dějů a vylučování parakrinních působků vedoucích k proliferaci a hypertrofii plicní vaskulatury. Za významné faktory účastnící se patogenezy PH u OSAS se pokládá zejména NADPH-oxydáza (konkrétně podjednotky Nox4 a p22phox) (Nisbet et al. 2009), PDGF-r-β (platelet derived growth factor receptor β) (Nisbet et al. 2009). Endotelin-1 je vylučován parakrinní cestou, hladiny v cirkulující krvi jsou u pacientů s OSAS normální (Mohsenin et al. 2011). Naopak hladiny protektivního adiponektinu vlivem chronické hypoxemie klesají (Vatansever et al. 2010). 
Neurotransmiterová cesta vzniku PH má potentního zástupce v serotoninu a jeho receptorové up-regulaci. Produkce serotoninu je zabezpečena plicními neuroendokrinními buňkami a působí nejenom akutní vazokonstrikci a bronchokonstrikci ale navíc také cévní remodelaci (Launay et al. 2002). Další molekulou účastnící se regulace plicního oběhu je oxid dusnatý (NO) - účinný vazodilatátor, nejen v plicní ale i v systémové cirkulaci. Je produkován NO-syntetázou (NOS) buňkami endotelu. Chronická a repetitivní hypoxemie vede jednak k supresi endotelové NOS, ale také ke snížení vazodilatační odpovědi endotelu na NO (Takemoto et al. 2002). 

Metabolické důsledky – vyjma již zmíněného nepříznivého ovlivnění metabolismu lipidů byl popsán OSAS jako nezávislý (nezávisle na obezitě, která je přítomná u většiny pacientů) rizikový faktor pro vznik diabetu mellitu II.typu (Borel et al. 2019, Reutrakul et al. 2016). Častý je také výskyt hyperurikémie a jejich komplikací (Hirotsu et al. 2013).

Důsledky na centrální nervový systém – nejmarkantněji pociťovaným důsledkem omezujícím kvalitu života pacientů je zvýšená spavost a únava. Dále dochází k časnějšímu a častějšímu vzniku demence (Hobzová et al.2017; Vaněk et al. 2020). Mubashir et al. (2019) uvádí výskyt klinicky signifikantní OSA až ve 26 % pacientů s mírným kognitivním deficitem. I cévní mozkové příhody (CMP) se u OSAS vysyktují častěji – Seiler et al.(2019) uvádí ve své metaanlýze přítomnost OSA u 70 % pacientů po CMP, těžká OSA byla diagnostikována u 30 % subjektů (z celkových více než 7000). 

Urologické konsekvence OSAS – často bývá popisována nykturie (Waters et al. 2009) a poruchy erekce (Martin et al. 2014). Nykturie je vysvětlována multifaktoriálně – roli zde hraje podíl tlakové diurézy při vyšším TK v nočním intervalu (Destors et al. 2015), aktivace sympatického nervového systému a zvýšené vylučování nátriuretických peptidů (Yue et al. 2009), u mužů také častější rozvoj benigní hyperplázie prostaty (BHP) a neurogenního močového měchýře (Witthaus et al.2015). Poruchy erekce souvisí s důsledky aterosklerózy a endoteliální dysfunkce (Hoyos et al. 2015), BHP a nižší produkcí testosteronu u pacientů s OSAS (Martin et al. 2012).
Mimo výše uvedené důsledky byly popsány patofyziologické souvislosi i s gastroesofageální refluxní nemocí (Gilani et al. 2015), osteoporózou (Upala et al.2016), polycystickou nemocí ovárií (Vgontzas et al. 2001), nealkoholickou steatohepatitidou (Musso et al. 2013), chronickým kašlem (Sundar et al. 2011), vznikem plicní fibrózy (Schiza et al. 2015), plicními nádory (Cabezas et al. 2019) a dalšími nemocemi. Popsán byl také častý souvis jiných poruch spánku s OSAS – zejména periodických pohybů končetin ve spánku (Carelli et al. 1999), bruxismu (Oksenberg et al. 2002), či některých parasomnií – poruchy chování v REM spánku, somnambulismu (Lundetræ et al. 2018) a jiných. Tyto nepřímé důsledky jsou již mimo rozsah této práce. 
























[bookmark: _Hlk64139364]3.4	Centrální spánková apnoe a Cheyne-Stokesovo dýchání
	
Pojem centrální apnoe značí zástavu dechu, která není doprovázená aktivitou dýchacích svalů a je delší než 10 s. Teoreticky ještě lze rozlišovat i tzv. centrální hypopnoe, jejich klinický význam je shodný s významem centrální apnoe. Důsledky centrální apnoe, vzhledem k desaturacím, které způsobuje, částečně kopírují důsledky apnoe obstrukční (Eckert et al. 2007).  Většina pacientů s centrální spánkovou apnoe jsou pacienti s chronickým srdečním selháním. Samotná centrální apnoe nebývá většinou doprovázená výraznějším narušením mikro a makroarchitektury spánku, a proto zvýšená denní spavost u pacientů s centrální apnoe nemusí být vyjádřena (Arzt et al. 2006). 
Centrální apnoe se fyziologicky může vyskytnout na začátku spánku a během REM fáze, počet nad 10 za hodinu je již signifikantně zvýšený (ICSD-3, AASM 2020). 

Centrální spánková apnoe s Cheynes-Stokesovým dýcháním (CSB = Cheynes-Stokes breathing) není samostatnou nemocí, ale většinou bývá součástí klinického obrazu městnavého srdečního selhání či poruchy centrální regulace dýchání, vyskytuje se také u fibrilace či fluttru síni (Leung et al. 2005). Cheynes-Stokesovo dýchání je patologický vzorec dýchání charakteristický periodami hyperpnoe s periodami hypopnoe až apnoe, tyto oscilace typicky trvají 60-90 s (Naughton, 2005). 
Jeho patologickým podkladem je porucha regulace dechových center v prodloužené míše (inspirační neurony – n. tractus solitarii, expirační neurony – n. ambiguus a n. retroambiguus), volné dýchání řízené vůlí pacienta nebývá narušeno vzhledem k regulaci kortikospinální drahou s řídícím centrem v mozkové kůře. Porucha vzniká buď narušením funkce řídících center (léze CNS), anebo poruchou na úrovni přenosu signálu – například v rámci městnavého srdečního selhání (Lorenzi-Filho et al. 2005).
Může se jednat o stavy po cévních mozkových příhodách (CMP), zánětlivé onemocnění (encephalitis, meningitis, absces mozku), méně často nádorové postižení – primární tumory či metastázy (Armstrong et al. 2017). V případě CMP je výskyt centrálních apnoí dokladován zejména při postižení mozkového kmene, kde je podle Browna et al. (2014) prevalence centrální apnoí až kolem 84 %. Podle stejného autora byl však výskyt signifikantní centrální apnoe zaznamenán i u 59 % pacientů s recentní CMP bez postižení mozkového kmene. 
Druhou možností je porucha přenosu signálu z periferního (v karotických tělískách), anebo méně často z centrálního receptoru (v prodloužené míše) (Lorenzi-Filho et al. 2005). 
Na patogeneze CSB se podílí také plicní periferní receptory, nejvýznamněji tzv. juxtakapilární neboli J-receptory. Jsou to receptory vedoucí informaci o hypoxemii z plicních kapilár, inervovány jsou cestou n.vagus (Paintal et al. 1973). 
U městnavého srdečního selhání je možné zjednodušeně popsat vznik CSB následovně – hypoxemie vede cestou J-receptorů k hyperventilaci, následuje redukce PaCO2 a hypokapnie. Hypokapnie je registrována periferními a centrální chemoreceptory s určitým zpožděním způsobeným nižším srdečným výdejem. V tuto chvíli vydají chemoreceptory tlumivý signál k dechovému centru a dochází k poklesu dechové frekvence, jeho amplitudy, či v extrémním případě až zástavě dechu. Po určité době (většinou 30-60 s) dochází ke vzniku hyperkapnie a hypoxemie, kterou registrují periferní receptory a dochází opětovně k hyperventilaci. Kruh se tím uzavírá a vznikají oscilace, které se dále udržují (Sands et al. 2015). Schéma vzniku CSB a centrálních apnoí znázorňuje obrázek 7. 


[image: ]
[bookmark: _Hlk64110210]Obrázek 7: Schéma vzniku centrálních apnoí a CSB u městnavého selhání srdce – upraveno podle Lorenzi-Filho (2005).

	Výše popsané mechanismy představují zjednodušený popis patofyziologických pochodů při CSB. Roli zde hraje také snížení plicní poddajnosti při plicním edému, dále snížení end-expiračního plicního objemu a někdy také otok horních cest dýchacích. Tyto okolnosti dále narušují regulaci dýchání, objevují se i obstrukční apnoe (zejména u obézních pacientů), případně apnoe smíšené (viz kapitola Diagnostika poruch dýchání ve spánku). Je nutno zdůraznit, že i u pacientů s chronickým srdečním selháním je obstrukční spánková apnoe mnohem častější než centrální – Donovan et al. (2016) ve studii Sleep Heart Health na 5804 participantech se srdečním selháním prokázal převahu CSB a centrální apnoe pouze u 4,1 %, přičemž až 55,1 % mělo převažující obstrukční spánkové apnoe.

Centrální spánková apnoe bez CSB je méně častá, často idiopatická. Jedná se o poruchu regulace dýchání, patofyziologickým podkladem může být i léze CNS. Léčba i důsledky neléčené poruchy jsou shodné s centrální apnoí s CSB (ICSD-3). 

Centrální spánková apnoe u výškové nemoci se vyskytuje asi u 25 % osob co vystoupají z úrovně moře do výšky 2500 m n.m. a více, při výstupu nad 5000 m n.m. téměř u všech osob bez ohledu na trénovanost (Burgess et al. 2016). Jako první popsal výskyt centrální apnoe v rámci výškové nemoci Mosso v roce 1897. Většina jedinců se po čase aklimatizuje a počet centrálních apnoí je poté redukován – například po výstupu nad 5000 metrů to ale může trvat až 1 měsíc. Mechanismus vzniku centrální spánkové apnoe (často také se současným CSB) je podobný jako u CSB při chronickém městnavém srdečním selhání, hypoxický podnět je dán nižším parciálním tlakem atmosférického kyslíku. Dochází k hyperventilaci s následnou hypokapnií vyvolávající centrální apnoe. Ta hypoxemii dále prohloubí a kruh se uzavře (Burgess et al. 2016). Terapeuticky lze stav v těžších případech řešit podáním kyslíku, z farmakoterapie se zkouší acetazolamid (Burgess et al. 2016). Pro pacienty, které v této nadmořské výšce musí zůstat a jejich potíže jsou výrazně obtěžující, či vedoucí k plicní hypertenzi lze indikovat terapii přetlakovou ventilací – obvykle bývá efektivní terapie BPAP (bi-level positive airway pressure – terapie dvouúrovňovým pozitivním přetlakem) (Pagel et al. 2011). 

Centrální spánková apnoe vyvolaná léky a jinými subtanciemi – nejčastěji farmakogenní příčinou centrální apnoe jsou opiáty (Els et al. 2017), dále hypnotika a anxiolytika – zejména benzodiazepiny, ale i hypnotika „Z“ typu (zolpidem, zopiklon), či myorelaxancia (Lewis et al. 2015, Hafeez et al.2018).  Tyto léky mají společné nežádoucí účinky – tlumení aktivity dechového centra a snížení tonu svalstva. Zvyšují tedy i počet obstrukčních a smíšených apnoí (Filatraut et al. 2016). Podle Marshanovskeho (2017) mohou opiáty, zvláště v kombinaci s dalšími léky (hypnotika, anxiolytika atp.), které pacienti s chronickou bolestí často užívají zhoršit i apnoi již stávající, či léčenou. 

Primární centrální spánková apnoe – se častěji vyskytuje u předčasně narozených, méně často pak u novorozenců donošených. Vzhledem k zaměření na dospělé pacienty terapie jen stručně – možností je oxygenoterapie – optimálně v režimu vysokého průtoku nosní kanylou (Manley et al. 2019), dále neinvazivní ventilace (většinou CPAP) – Morley et al. 2008. Z farmakoterapie se zkouší kofein (Alhersh et al. 2020). 

Kompexní apnoe – je apnoe centrálního charakteru vyvolaná přetlakovou ventilací. Nigam et al. (2016) ve své systematické review uvádí jejich výskyt u 5-20 % pacientů. Vyšší prevalence bývá při iniciaci terapie, dále u mužského pohlaví, vyšších hodnot AHI a přítomnosti centrálních apnoí již před léčbou.  Další rizikový faktor je vyšší tlak použitý při terapii CPAP. Při terapii BPAP se vyskytují méně často. U zvířecího modelu docházelo při terapii CPAP k aktivaci J-receptorů a následnému podráždění n. vagus se vznikem centrálních apnoí (Roberts et al. 1986).  Zajímavostí je, že Pagel et al. (2011) pozoroval v oblasti Montain West (státy Arizona, Colorado, Idaho, Montana, Nevada, New Mexico, Utah and Wyoming) v USA závislost četnosti komplexních apnoí od nadmořské výšky. Nálezy vysvětloval obdobnými mechanismy jako vznik centrální apnoe u výškové nemoci. 










[bookmark: _Hlk64139380]3.5 	    Hypoventilační syndromy a chronické hypoxemicko-hyperkapnické respirační selhání

	Hypoxemicko-hyperkapnické respirační selhání je definováno hypoxemií (snížením parciálního tlaku kyslíku v arteriální krvi pod 8 kPa/60mmHg) a současnou hyperkapnií (zvýšení parciálního tlaku oxidu uhličitého v arteriální krvi nad 6 kPa/45mmHg). Nárůst kapnie svědčí pro poruchu ventilační schopnosti plic čili alveolární hypoventilaci. Etiologicky je nejčastější příčinou hypoventilace obezita (Al Dabal et al. 2009). V mezinárodní klasifikaci nemocí je tato diagnóza pod kódem E66.2 – extrémní obezita s alveolární hypoventilací. Často se vyskytuje také spolu s OSAS – dle Macavei et al. (2013) až 22,1 % pacientů s OSAS má současně hypoventilační syndrom při obezitě. Z opačného úhla pohledu má podle Böing et al. (2015) až 90 % pacientů s hypoventilačním sydromemem současně syndrom obstrukční spánkové apnoe. K diagnóze hypoventilačního syndromu při obezitě je vyžadována přítomnost hyperkapnie i v bdělém stavu a vyloučení jiné vyvolávající příčiny hyperkapnie (plicní, kardiální či neurologické onemocnění) a pochopitelně BMI nad 30 (AASM 2020). Alternativní možnosti diagnostiky hypoventilačního syndromu při obezitě jsou dle AASM hyperkapnie ve spánku nad 55 mm Hg, či navýšení parciálního tlaku CO2 o více než 10 mm Hg při spánku (měřeno kapnometrií, či odběrem arteriální krve těsně po probuzení). Pacienti s izolovanou hypoxemií (čili bez hyperkapnie) ve spánku jsou řazeny do samostatné diagnostické skupiny (viz kapitola 3.6).
Neurologické poruchy – zejména postihující nervosvalový přenos (ALS, myastenie gravis atp.) se v terminálním stádiu poměrně často komplikují progredujícím chronickým hypoxemicko-hyperkapnickým respiračním selháním. Terapií volby, často s dobrým efektem na kvalitu života těchto pacientů bývá neinvazivní ventilace (Niedermeyer et al. 2019).
Syndrom primární centrální alveolární hypoventilace s poetickým eponymem Ondinina kletba je vzácné onemocnění – prevalence živě narozených kolem 1: 200 000 (Trang et al. 2005). Častý bývá vztah s mutací genu PHOX2b, což je gen zodpovědný zejména za neuronální diferenciaci a potlačení exprese inhibitorů neurogeneze (Sasaki et al. 2003). Prognóza těchto dětí není dobrá.
Deformity hrudníku (zejména kyfoskolióza) jsou méně častou příčinou hypoventilace a manifestují se až při výrazném snížení vitální kapacity plic (Buyse et al. 2003). 
Terapie hypoventilačních syndromů je většinou pomocí přetlakové ventilace – většinou terapie dvouúrovňovým pozitivním přetlakem dýchacích cest (bilevel positive airway pressure – BPAP), či objemově řízená ventilace (viz kapitola Terapie poruch dýchání ve spánku), často za současné oxygenoterapie – podle Buyse et al. (2003) zvyšuje kombinace přetlakové ventilace a oxygenoterapie délku i kvalitu života pacientů s hypoventilačními syndromy při deformitách hrudníku. 
Z plicních onemocnění je jednou z nejčastějších příčin chronické hypoxemicko-hyperkapnické respirační insuficience chronická obstrukční plicní nemoc (CHOPN). Podle Drehera et al. (2019) jej lze diagnostikovat až u 25 % pacientů s těžkou a velmi těžkou CHOPN.  V případě koexistence morbidní obezity a těžké CHOPN mluvíme o hypoventilaci kombinované etiologie (McNicholas et al. 2019). 
Efektivní terapie (většinou pomocí BPAP) zlepšuje kvalitu i délku života pacientů (Budweiser et al. 2008), přičemž jeho iniciální titraci je možné provádět i telemetrickou formou (Duiverman et al. 2020).


















3.6	    Jiné poruchy dýchání ve spánku

Hypoxemie vázaná na spánek je dle AASM definována jako více než 30 % doby spánku (dle polysomnografie) se saturací pod 90 %, anebo zachycení alespoň jedné epizody hyposaturace pod 88 % na déle než 5 minut ve spánku. Hyperkapnie nebývá přítomna, ani nedochází k nárůstu pCO2 ve spánku (v opačném případě by pacient splňoval kritéria pro hypoventilační syndrom). Nejčastěji bývá přítomna u plicních onemocnění (zejména fibrózy a chronické obstrukční plicní nemoci) a je spojena s horší prognózou pacientů, a to i bez manifestní respirační insuficience v bdělém stavu (Troy et al. 2019). 
Kromě plicních onemocnění může být etiologie noční hypoxemie i mimoplicní – například při kardiálním selhávání a plicní arteriální hypertenzi (Yan et al. 2020). Bývá také součástí chronické výškové nemoci, kde se podílí na rozvoji polycytemie (Hill et al. 2016). 
Terapie spočívá zejména v léčbě základního onemocnění, které k noční hypoxemii vede. Pokud onemocnění léčit nelze anebo je terapie již maximalizovaná, tak lze vyzkoušet léčbu přetlakovou ventilací – většinou BPAP, méně často jiné ventilační režimy. V některých případech (např. při terapii výškové nemoci) lze indikovat noční oxygenoterapii (Feng et al. 2016).

Chrápání neboli prostá ronchopatie je dle ICSD-3 řazeno do izolovaných syndromů a variant normy. Jedná se o nepříjemný zvuk spojený s vibrací zůžených dýchacích cest ve spánku. Příčiny chrápání jsou obdobné jako u obstrukční spánkové apnoe, avšak nedochází ke kolapsům dýchacích cest, a tedy ani k zástavám dechu, RERA či poklesům saturace (Schwab et al. 1995). Dosud není úplně jisté, zda samotné chrápání (čili bez současné obstrukční spánkové apnoe) může být škodlivé pro pacienta. Podle studie Lee et al. z roku 2008 byla prokázaná závislost šíře intimy vybraných tepen (arteria carotis interna, a.carotis communis a a.femoralis) na míře chrápání (kvantifikována jako mírné – méně než 25 % doby spánku, střední – 25-50 % spánku s chrápáním a těžké – nad 50 % doby spánku s chrápáním) – celkem 110 účastníků, závislost byla signifikantní i po adjustaci na věk, BMI a AHI. Deeb et al. (2019) v roce 2019 publikoval větší studi (501 účastníků) – srovnával zde skupinu „chrápáčů“ a „nechrápačů“, přičemž prokazuje na základě multivariantní analýzy po adjustaci na možné confounding faktory dva krát větší pravděpodobnost oboustranné stenózy karotid u subjektů s chrápáním. Otázkou je, zda je možné tyto kardiovaskulární rizika ovlivnit léčbou rhonchopatie a jaká léčebná modalita má být pro toto použita. Obvykle bývá doporučována u obézních pacientů redukce hmotnosti, dále poziční terapie s prevencí polohy na zádech a spánková hygiena. V případě výrazně obtěžujícího chrápání je vhodné doplnit ORL vyšetření se zvážením operační léčby (Yaremchuk 2020). 

Catathrenia – v anglické literatuře také známý jako nocturnal groaning je nejspíše poměrně vzácná porucha stojící na pomezí parasomnií a poruch dýchání ve spánku (Drakatos et al. 2017). Jedná se o převážně REM vázané vokalizační projevy v (často prodlouženém) expíriu, přičemž nejde o mluvení ze spánku (somnilokvii), ani chrápání a během epizod catathrenie nedochází k poklesům saturace (Alonso et al. 2017). K diagnostice je potřebná polysomnografie, terapie není definována – poměrně dobrý efekt může mít terapie CPAP, eventuálně anxiolytika a hypnotická antidepresiva redukující podíl REM spánku (Petito et al. 2019).






 












3.7	Terapie poruch dýchání ve spánku

	Léčbu poruch dýchání ve spánku možno rozdělit na režimová opatření, terapii přetlakovou ventilací, chirurgickou terapii a jiné způsoby léčby – podrobněji dále v jednotlivých podkapitolách. 

[bookmark: _Hlk65332075]3.7.1 Režimová opatření a bariatrická chirurgie
	Základní režimová opatření při léčbě poruch dýchání ve spánku jsou redukce hmotnosti (u obézních pacientů) a poziční terapie (při polohově vázané obstrukční spánkové apnoe). Obecná doporučení ohledně zdravého spánkového režimu se nazývají souhrnně spánková hygiena.

Redukce hmotnosti v případě obézní populace zlepšuje kvalitu i délku života pacientů. Prokazatelně vede taktéž ke snížení dlouhodobých kardiovaskulárních rizik – dále budeme rozebírat zejména vliv redukce hmotnosti na plicní a arteriální hypertenzi u pacientů s poruchami dýchání ve spánku. 
Celkové zlepšení kardiovaskulárních funkcí (včetně poklesu tlaku v plicním řečišti) bylo opakovaně prokázáno v případě poklesu hmotnosti vlivem diety a tréninkového programu (Leggio et al. 2018). Pokud selhává konzervativní přístup, je na řadě bariatrická chirurgie – Hanipah et al. (2018) prokazuje u 61 pacientů s plicní hypertenzí po bariatrické operaci pokles středního tlaku v pravé komoře ze 44 mm Hg na 40 mm Hg. Ve studijní populaci byli zejména pacienti s hypoventilačním syndromem při obezitě. 
Chirinos et al. (2014) ve své prospektivní studii na celkem 181 obézních pacientech s OSAS zkoumal vliv kombinace terapie přetlakovou ventilací a redukci hmotnosti. Zdá se, že pokud je dosaženo zároveň redukce hmotnosti i správné léčby přetlakovou ventilací lze dosáhnout signifikantně větší snížení arteriálního krevního tlaku než ve skupinách bez intervence, či jen při samotné redukci hmotnosti. Redukce hmotnosti ve studijní populaci signifikantně snížila inzulinovou rezistenci, lipidemii a CRP, přičemž při terapii CPAP nebyl pozorován v těchto směrech žádný statisticky významný inkrementální efekt.

Poziční terapie je další možností konzervativní léčby SDB. Spočívá v prevenci supinační polohy (poloha vleže na zádech). Její praktické provedení spočívá ve všití tenisového míčku do oblasti mezi lopatky na pyžamu, anebo vystlání pacientové postele polštáři s nemožností přetočení na záda (preferován býva levý bok). Srijitesh et al. (2019) prokazuje ve své systematické review dobrý efekt poziční terapie v případě zástavy dechu vázané na polohu na zádech. Jistý efekt byl však patrný i při OSAS bez zjevné vazby na tuto polohu, efekt byl však menší než při terapii přetlakovou ventilací.
 	Zajímavé je, že polohová terapie snižuje i tíži centrální apnoe a CSB – Sahlin et al. (2005) studoval spánek pacientů v různých polohách při polysomnografickém vyšetření. Supinační poloha (poloha na zádech) zvyšuje četnost obstrukčních apnoí, které destabilizují dechový vzorec vedou k hyperventilaci a následným centrálním apnoím, čimž se uzavírá bludný kruh. Při této poloze dále dochází k redukci ventilovaného plicního objemu (vyšší poloha bránice) což vede ke snížení saturace a vzestupu parciálního tlaku CO2. Autor považuje dle nálezů z polysomnografií za nejoptimálnější polohu na levém boku.  

[bookmark: _Hlk65332083]3.7.2 Terapie přetlakovou ventilací
	
	Terapie pozitivním přetlakem (positive airway pressure – PAP) je neinvazivní (čili bez orotracheální intubace) ventilace používaná pacienty v domácím prostředí.
Nejčastěji užívané typy PAP jsou – kontinuální pozitivní tlak (continuous positive airway pressure = CPAP), dvouúrovňová terapie pozitivním přetlakem (bilevel positive airway pressure = BPAP), objemově řízená ventilace a adaptivní servoventilace. 

[bookmark: _Hlk65332091]3.7.2.1 Terapie kontinuálním pozitivním přetlakem

	CPAP byl pro domácí užití po prvé použit Sullivanem (1981), který prokázal jeho účinnost při léčbě obstrukční spánkové apnoe na 5 pacientech. Dosud zůstává zlatým standardem terapie obstrukční spánkové apnoe. Jeho hlavní nevýhodou je doživotnost této léčby v případě přetrvávání poruchy dýchání ve spánku (většinou do výraznější redukce hmotnosti). Dalším problémem může být určitý dyskomfort spojený se změnou spánkových rituálů pacienta (maska na obličeji, tlak potřebný k překonání odporu dýchacích cest, hluk přístroje atp.), pro který část pacientů není schopna s přístrojem spát. Alespoň jeden nežádoucí účinek terapie PAP popisuje dle systematické review Ghadiri et al. 2020 až 66 % všech léčených pacientů. Možné nežádoucí účinky jsou: únik vzduchu při nesprávné volbě (či nedostatečném dotažení popruhů) masky, podráždění kůže, zvýšená produkce nosních hlenů a nosní kongesce, pocit suchosti v ústech, dentální problémy, aerofagie a borborygmy, suchost očí, bolesti uší, nespavost a klaustrofobie.  
	Dle úhradových kritérií českých zdravotních pojišťoven je možné indikovat tuto terapii při apnoe-hypopnoe indexu nad 15 (čili u středně těžké až těžké spánkové apnoe). Je však tato léčba opravdu přínosná pro snížení kardiovaskulární morbidity či celkové délky života? Na důkazy, které by to jednoznačně potvrdily zatím čekáme. McEvoy (2016) ve své studii zahrnující celkem téměř 2700 pacientů (studie známá také jako SAVE study – anglicky Sleep Apnea cardioVascular Endpoints) neprokázal při prospektivním sledování benefity přetlakové ventilace CPAP oproti placebo („sham“) CPAP přístroji – ve studii bylo použito zařízení, které vizuálně i zvukem připomínalo CPAP, ale pozitivní přetlak, který vyvíjelo byl nízký a neefektivní k odstranění zástav dechu. Při srovnání intervenční skupiny skupinou s placebo léčbou byla stejná incidence úmrtí z kardiovaskulárních příčin, infarktů myokardu, cévních mozkových příhod, kardiálního selhání či potřeby revaskularizační terapie. Problémem SAVE study, ale i dalších podobných studií zůstává častý výskyt nedostatečné compliance s léčbou přetlakovou ventilací. Walia et al. (2016) sledováním 894 pacientů s arteriální hypertenzí a obstrukční spánkovou apnoe prokazuje, že u pacientů s vyšší compliance je výraznější snížení vysokého krevního tlaku ve srovnání s pacienty s nedostatečnou compliance – v studii přitom byla dostatečná adherence k léčbě definována jako užití CPAP minimálně 4 hodiny za noc 5 dnů v týdnu a více.
Sova et al. (2015) zkoumal vliv CPAP na maskovanou arteriální hypertenzi u pacientů s obstrukční spánkovou apnoe. Studie na 43 pacientech po roce terapie CPAP prokázala mírné snížení krevního tlaku u pacientů – cca o 9 Torr systolického a 8 Torr diastolického krevního tlaku při ambulantní 24 h monitoraci krevního tlaku. 
Farmakorezistentní arteriální hypertenze může být terapií přetlakovou ventilací také pozitivně ovlivněna. Podle randomizované prospektivní studie Martineze et al. (2013) na 194 pacientech byl pozorován signifikantní, ale malý efekt na farmakorezistentní arteriální hypertenzi – po 12 týdnech terapie CPAP byl pokles systolického i diastolického tlaku v průměru 3,2 Torr. 
Co se možných pozitiv v oblasti plicní arteriální hypertenze týče, tak důkazy o účinnosti terapie PAP na zlepšení její kompenzace jsou sporé. Alchantis et al. (2001) na 29 pacientech s OSAS po 6 měsících terapie pozitivním přetlakem popisuje redukci středního tlaku v plicnici z 25,6±4,0 na 19,5±1,5 mm Hg – ve skupině s PH a z 14,9±2,2 na 11,5±2,0 mm Hg ve skupině s normálním tlakem v plicnici. Limitací studie bylo zejména odhadování tlaku v plicnici pomocí echokardiografie. 
Sajkov et al. (2002) šel o krok dál, i když opět s nízkým počtem pacientů (20, z toho jen 5 s PH) – sledoval vývoj tlakového gradientu na trikuspidální chlopni po terapii CPAP měřeného na třech úrovních FiO2 (50, 21, and 11 %). Pozoroval statisticky významné snížení tlakových gradientů na všech úrovních FiO2 s vírou, že terapie CPAP snad pozitivně ovlivňuje vazoreaktivitu – nedocházelo ke zvýšení tlaku v plicnici při akutním hypoxickém podnětu. 
Placebem kontrolovaných studií zaměřených na efekt CPAP na PH u OSAS je minimum. „Sham CPAP“ byl použit kolektivem autorů Arias et al. (2006), kdy u 23 pacientů s OSAS (10 s PH) - CPAP redukoval tlak v plicnici na základě echokardiografie o 8,5 mm Hg u pacientů s PH a o 2,5 mm Hg u pacientů s odhadovaným normálním tlakem v plicnici. 
Důležitá otázka, která nebyla dosud spolehlivě zodpověděna je kolik hodin užívání terapie CPAP je vlastně dostatečná compliance. Podle Weavera et al. (2007) na snížení skóre Epworthské škály spavosti stačí průměrné užívání 4 hodiny terapie CPAP za noc. Pokud však chceme sledovat signifikantní zlepšení nálezu na testu mnohočetné latence usnutí, tak je potřebná průměrná doba užívání CPAPu alespoň 6 hodin každou noc. Barbé et al. (2012) sledoval snížení arteriálního krevního tlaku u pacientů s OSAS při průměrné době používání terapie CPAP alespoň 5,6 hodiny a více, zatímco redukce incidence kardiovaskulárních příhod byla stejným autorem pozorována až při compliance nad 6 hodin průměrného užívání terapie za noc. Široce uznávaná dostatečná míra compliance v podobě 4 hodin za noc nejspíše u většiny pacientů bude stačit jen ke snížení subjektivní spavosti, je potřebné pacientům doporučovat CPAP užívat minimálně 6 hodin a více. 
Na compliance s terapií přetlakovou ventilací mají vliv různé faktory, podle různých autorů je to zejména věk, pohlaví, sociální status, zaměstnání, tíže nemoci samotné, nastavení terapie přetlakovou ventilací (výška použitého tlaku) a psychiatrické komorbidity (Campbell et al. 2012, Gagnadoux e tel. 2011, Tan et al. 2018). Problematikou dlouhodobé compliance s terapií přetlakovou ventilací a jejími prediktory se zaobíráme v praktické části (kapitola 4.3.).




[bookmark: _Hlk65332098]3.7.2.2 Další typy přetlakové ventilace a jejich použití

AutoCPAP – terapie kontinuálním pozitivním přetlakem s možností automatického vzestupu či poklesu tlakové podpory dle výskytu obstrukčních apnoí. Hlavní indikace jsou polohově a REM vázaná OSA (Morgenthaler et al. 2008).

BPAP – je terapie dvou-úrovňovým pozitivním přetlakem. IPAP (inspiratory positive airway pressure) je pozitivní tlak používaný na tlakovou podporu nádechu pacienta. Jeho výškou můžeme ovlivnit oxygenaci a dechový objem pacienta. Výdechový pozitivní tlak – EPAP (expiratory positive airway pressure) slouží k udržení průchodnosti dýchacích cest, a tedy terapie obstrukčních apnoí.  Rozdíl mezi oběma tlaky se někdy označuje jako pressure support („tlaková podpora“). Dechovou frekvenci určuje pacient (režim S = spontánní dýchání), případně může být nastavena záložní frekvence (režim S/T – spontánní/triggerované dechy).
Tato terapie je indikována zejména v případě hypoventilačních syndromů (Selim et al. 2018). Další indikací jsou centrální apnoe a vznik komplexních apnoí při terapii CPAPem (Aurora et al. 2012; Badr et al. 2019). Existuje i varianta přístroje s automatickou titrací tlaku ve výdechu (EPAP) na základě přítomnosti apnoí – autoBPAP (Freedman 2020).

Objemově řízená ventilace je typ terapie přetlakovou ventilací pracující obdobným způsobem jako BPAP ale inspirační tlak určuje přístroj automaticky k dosažení cílového dechového objemu. Obvykle počítáme s 8-10 ml dechového objemu na 1 kg optimální váhy pacienta (výška pacienta v centimetrech2 x 24), lze také nastavit maximální minutovou ventilaci. Použitý IPAP by neměl být nad 25-30 mBarr (Ambrogio et al. 2009, Storre et al. 2006).

Adaptivní servoventilace je opět typ terapie BPAP (zkráceně BPAP ASV, anebo jen ASV). Přístroj je schopen detekovat vzorec Cheynes-Stokesova dýchání a při jeho výskytu jej triggerovanými dechy odstranit. Většina pacientů s centrální apnoí a Cheynes-Stokesovým dýcháním jsou pacienti s chronickým srdečním selháním, proto se nabízí otázka prospěšnosti této terapie u této cílové skupiny. Tímto problémem se zaobírala studie SERVE-HF (Cowie et al. 2015). Jednalo se o prospektivní randomizovanou studii, ve které pacienti se srdečním selháním a ejekční frakcí levé komory (EF LK) pod 45 % dostali buď terapii přetlakovou ventilací systémem BPAP ASV + terapii selhávání srdce, anebo jen samotnou konzervativní terapii selhání srdce. Celkem bylo randomizováno a sledováno 1325 pacientů, přičemž v intervenční skupině byla vyšší celková (34,8 % vs.29,3 %) i kardiovaskulární (29,9 % vs. 24 %) mortalita. Studie má několik limitací – největší se zdá být compliance pacientů s terapií, protože v intervenční skupině byla významná část pacientů s velmi nízkým užíváním léčby (až 29 % během sledování přestalo užívat přístroj, anebo jej ani užívat nezačalo). Spekuluje se nad možnými příčinami úmrtí pacientů s BPAP-ASV – jedna z možností častější mortality u pacientů na terapii tímto typem přetlakové ventilace je vyvolání hyperventilace s alkalózou a následním rozvojem hypokalémie, která zvyšuje pravděpodobnost vzniku maligních arytmií (Bradley et al. 2017). Částečně kontradiktorní výsledky publikoval Wu et al. (2017), který ve své metaanalýze 7 studií zaobírajícími se efektem ASV na prognózu pacientů s chronickým srdečním selháním dokumentuje zlepšení výkonnosti pacientů při 6minutovém testu chůze a snížení hladiny noradrenalinu v moči po terapii. Dosud ale není zcela jasné, zda je bezpečné u pacientů se srdečným selháním s těžce sníženou EF LK terapii BPAP ASV indikovat. 

Kombinace terapie přetlakovou ventilací a oxygenoterapie je indikovaná u všech pacientů s hypoxemickou respirační insuficiencí a současnou přítomností poruchy dýchání ve spánku, kdy samotná oxygenoterapie není s (dostatečným) efektem, či v případě progrese hyperkapnie při oxygenoterapii (Meecham et al. 1995).
[image: ]
[bookmark: _Hlk64110311]Obrázek 8: Terapie přetlakovou ventilací
[bookmark: _Hlk65332106]3.7.3 Chirurgická terapie

V případě intolerance konzervativní léčby a chirurgicky řešitelné překážky v dýchacích cestách může přijít na řadu chirurgická léčba. Nejčastěji operační přístupy v léčbě OSAS jsou uvulopalato(pharyngo)plastika s tonzilektomií (Haytoğlu et al. 2018), případně maxillomandibulární advancement (Zaghi et al. 2016). Nosní septoplastika a výkony zaměřené na zlepšení průchodnosti nosu (např. elektrokoagulace nosních skořep) mohou být použity zejména k zlepšení tolerance přetlakové ventilace (Tagaya et al. 2017). Spíše historicky lze ještě zmínit možnost provedení tracheostomie, která se však nyní indikuje z důvodu OSAS jen zcela raritně (Browaldh et al. 2009).
 Kruciální otázka zní, zda může operační výkon zlepšit kvalitu života pacientů a zejména, zda může snížit jejich kardiovaskulární riziko. V případě neobézních pacientů po provedené uvulopalatoplastice (UPP) z důvodu OSAS bylo v prospektivní studii Lysdahla et al. (2000) prokázáno stejné celkové kardiovaskulární riziko, riziko vysokého krevního tlaku i celková mortalita jako v populaci bez OSAS. Ve studii přitom bylo celkem 400 pacientů po UPP, z nichž 256 splňovalo kritéria lehkého či středně těžkého syndromu spánkové apnoe. Délka sledování ve studii byla 5-9 roků. Obdobná studie pro obézní populaci ovšem neexistuje. 
Chirurgická léčba OSAS ve vztahu k plicní hypertenzi byla studována dosud jen velmi omezeně. Uvulopalatopharyngoplastika (UPPP) v indikovaných prokazatelně snižuje tíží OSAS, a to zejména u pacientů bez současné obezity (Camacho et al. 2017). Zohar et al. (1992) sledoval vývoj echokardiografického nálezu u 19 pacientů s OSAS před a po UPPP, přičemž došlo zejména ke zlepšení ejekční frakce levé i pravé komory, pokles odhadovaného tlaku v plicnici nebyl ve studii signifikantní. Ugur et al. (2008) naproti tomu prokázal na 29 dětech s OSAS a 26 dětech s chrápáním při výrazné hypertrofii patrových tonsil pokles odhadovaného systolického tlaku v plicnici (dle echokardiografie) z průměrných 31 ± 4,2 mm Hg na 13,1 ± 2,3 mm Hg. Tento výsledek byl hodnocen 6 měsíců po provedené operaci. 
Z uvedeného vyplývá, že v indikovaných případech může být chirurgická terapie efektivní jak v léčbě symptomů obstrukční spánkové apnoe, tak i ke snížení kardiovaskulárních rizik. 

[bookmark: _Hlk65332113]

3.7.4 Jiné metody léčby poruch dýchání ve spánku

[bookmark: _Toc442693559]Farmakoterapie:

Vliv farmakoterapie na poruchy dýchání a zejména obstrukční spánkovou apnoe zkoumala již řada autorů, přesto jsou zde mnohé nejasnosti. Julian-Desayes et al. (2017) rozděluje ve své systematické review léčivé látky dle efektu na tíži OSAS na léky s negativním, neutrálním a možným pozitivním účinkem. Jednoznačně negativní vliv dokumentují různí autoři v případě opiátů (většinou kombinace centrálních a obstrukčních apnoí), dále benzodiazepinů, myorelaxancií a léků zvyšujících hmotnost (antikonvulziva, antidepresiva, atypická antipsychotika a jiné). 
Problematické může být také užívání „Z“ hypnotik – například v případě zolpidemu bylo prokázané snížení noční saturace, AHI zůstávalo bez signifikantního vývoje (Cirignotta et al. 1988). Racionalizací farmakoterapie čili vysazením uvedených léků (či jejich změnou za jinou medikaci) lze tedy často zmírnit poruchy dýchání ve spánku.
 Z diuretik popisovali někteří autoři pozitivní efekt v případě spironolaktonu (snížení otoku dýchacích cest) – přičemž se osvědčuje zejména v případě současného kardiálního selhávání (Whyte et al. 1988). Acetazolamid v případě chronického srdečného selhání snižuje četnost centrálních apnoí a epizod Cheyne-Stokesova dýchání. Mechanismus účinku spočívá v indukci mírné metabolické acidózy a následného zesílení respirační odpovědi na hyperkapnii, obdobně působí i v případě profylaxe výškové nemoci (Javaheri et al. 2014). Zajímavé se zdá být použití sacubitril/valsartanu v případě chronické srdečního selhání, kde se předpokládá kromě zlepšení kompenzace základního onemocnění rovněž zmenšení počtu centrálních apnoí – tuto hypotézu nyní testuje aktuálně probíhající studie ENTRESTO-SAS, kompletní výsledky zatím nejsou k dispozici (Jaffuel et al. 2018).
Theofilin je podle většiny studií možné považovat rovněž za lék snižující AHI a zlepšující oxygenaci pacienta, ovšem dostupné studie zahrnovaly malé množství pacientů a lék samotný má úzké terapeutické spektrum s arytmogenním potenciálem (Mulloy et al. 1992, Javaheri et al. 1996) – čili ani jeho široké užití nelze doporučit. Studie zkoumající terapii antileukotrienem montelukastem prokázaly opakovaně pozitivní efekt této léčby, bohužel jenom v dětské populaci (Goldbart et al. 2012) – je zde popisována redukce hmoty lymfatické tkáně HCD (tedy i patrových tonsil a adenoidních vegetací). 
Terapie medicinálními plyny je rovněž zajímavá – paradoxně byly s částečně pozitivním výsledek testovány jak inhalace nižších koncentrací oxidu uhličitého, tak oxygenoterapie. Oxid uhličitý inhalačním podáním stabilizuje úroveň kapnie a předchází tak vzniku hypokapnií indikovaných hyperventilací a periodickým dýcháním (Hudgel et al. 1988, Szollosi et al. 2004).  V případě oxygenoterapie byl popisován mírný pokles AHI a zejména zlepšení průměrné saturace a celkových symptomů pacienta (snížení spavosti) (Chauncey et al.1990). 
Topické lubrikanty (volně prodejné spreje proti chrápání) podle některých studií rovněž snižují AHI – a to snížením povrchového napětí dýchacích cest (Jokic et al. 1998, Morrell et al. 2002), jejich efekt je však bohužel krátkodobý. 


Mandibulární protraktory (oral appliances)

Použití tzv. mandibulárních protraktorů (anglicky oral appliances) není v České republice zatím není velmi rozšířené. V mnoha zemích je přitom tato možnost při intoleranci přetlakové ventilace a současným kontraindikacím k chirurgické léčbě používána jako málo rizikový a poměrně dobře tolerovaný způsob léčby. Jedná se o pomůcku, která po vložení do úst předsunuje mandibulu a brání tak kolapsu dýchacích cest. Iftikhar et al. (2013) v metaanalýze demonstruje možný pozitivní vliv tohoto typu léčby na arteriální hypertenzi. Zdá se, že snížení krevního tlaku po terapii mandibulárními protraktory je signifikantní, ale nutno říci malé (pokles systolického i diastolického tlaku nejvýše o cca 2,5 mm Torr).  Pochopitelně se dá očekávat, že klinická relevance takového snížení tlaku pro snížení kardiovaskulárního rizika bude minimální. Nevýhodou jsou poměřně časté nežádoucí účinky, zejména zvýšené slinění, suchost v ústech, nepříjemné pocity na zubech, dásních či čelistech (Mullane et al. 2019).

Stimulace n.hypoglossus (n.XII)

Alternativním způsobem léčby syndromu spánkové apnoe, zatím bez rozšíření v rutinní praxi je stimulace nervus hypoglossu. Principem je zavedení elektrického stimulátoru, který aktivací svalů spodiny dutiny ústní působí roztažení isthmus faucium. Kompelli et al. (2018) ve své systematické review hodnotil 16 studií na celkem 381 pacientech. Zdá se, že tato terapie má potenciál jak v ovlivnění tíže onemocnění (redukce AHI a ODI), tak i ke zlepšení kvality života pacientů. Dosud však chybí studie srovnávající tuto léčbu s jinými terapeutickými modalitami. 


























4 Experimentální část

Experimentální část je podle cílů disertační práce rozdělena na čtyři části, které obsahují metodiku práce, popis konkrétního vybraného souboru, výsledky a diskusi k danému tématu. Všechny studie pracující s osobami a daty pacientů byly schváleny etickou komisí Fakultní nemocnice Olomouc (číslo schválení EK 76/08) a splňují kritéria daná Helsinskou deklarací.

4.1 Střední destičkový objem a distribuční šíře objemu erytrocytů u pacientů se syndromem obstrukční spánkové apnoe

Cílem této části práce bylo zhodnotit vliv OSA na střední objem destiček (mean platelet volume = MPV) a distribuční šíři erytrocytů (red cell distribution width = RDW). 

Materiál a metody

Nábor pacientů probíhal ve spánkové laboratoři Kliniky plicních nemocí a tuberkulózy FN Olomouc. Všichni pacienti absolvovali vstupní vyšetření, včetně antropometrie (výška, váha, obvody krku, pasu a boků), měření krevního tlaku (manuálně pomocí rtuťového manometru), spirometrii s bodypletysmografií a skiagram hrudníku. První noc hospitalizace byla provedena noční monitorace spánku, diagnostika byla provedena pomocí respirační polygrafie (Alice 5, Respironics, USA nebo Miniscreen, F+G, Německo). Záznam měl délku minimálně 7 hodin a byl validován lékařem spánkové laboratoře. Do této studie byli konsekutivně zařazeni pacienti s prokázanou středně těžkou a těžkou OSA (Apnea-Hypopnea index – AHI> 15), u kterých nebyly přítomny vylučovací kritéria. Vstupní a vylučovací kritéria jsou shrnuty v tabulce 6. Sledované parametry byly pohyby hrudníku a břicha, saturace hemoglobinu pulzním oxymetrem a tok vydechovaného vzduchu z dýchacích cest. Vypočtené parametry byly AHI, oxygen-desaturation index (ODI) a procento dobu spánku v saturaci pod 90 %. U všech pacientů bylo provedeno základní biochemické vyšetření (mineralogram – Na, K, Cl, transaminázy, alkalická fosfatáza, gamaglutamiltransferáza, bilirubin, urea, kreatinin, glykémie, C-reaktivní protein, volné frakce T3 a T4 a TSH a krevní obraz s diferenciálním rozpočtem. Laboratorní analýza byla prováděna laborantem, který neměl přístup ke klinickým datům pacientů.
Krevní odběry byly provedeny vždy ráno po probuzení, po 12 hodinách lačnění. Klíčové parametry – střední destičkový objem a distribuční šíře erytrocytů byly měřeny pomocí automatického analyzátoru Sysmex XN 3000i a Sysmex XN 1000, standardní metodikou dle doporučení výrobce.
Ke statistické analýze byl použit software IBM SPSS Statistics version 22 (Armonk, NY: IBM Corp.). Ke korelační analýze byl použit Pearsonův korelační koeficient, za signifikantní hladinu významnosti byla zvolena hodnota p = 0,05. Normalita rozdělení byla hodnocena pomocí Shapiro-Wilk testu.
	Vstupní kritéria
	Vylučovací kritéria

	· Středně těžký/těžký OSAS
= apnoe/hypopnoe index více než 15 (30)
	· Anémie (Hb pod 120 u žen a pod 135 g/l u mužů)
· Hypothyreoza/Hyperthyreóza
· Trombocytopenie (pod 150)
· Užívání statinů
· Kouření + ex-kuřáctví do 2 let
· Chronická obstrukční plicní nemoc
· Astma bronchiale
· Diabetes mellitus
· Malignita – vyjma radikálně vyřešené před 5 lety a více
· Hepatopatie (elevace transamináz nad 3násobek normy)
· Srdeční selhání
· Alkoholismus 
· Antiagregační terapie
· Akutní anebo chronické zánětlivé onemocnění



[bookmark: _Hlk64110359]Tabulka 6: Vstupní a vylučovací kritéria






Výsledky
Celkem bylo do studie zařazeno 91 pacientů – 78 mužů a 13 žen. Charakteristika souboru s vybranými parametry je v tabulce 7.

	
	Věk
	BMI
	AHI
	T90
	ODI
	MPV
	RDW
	Hb
	SBP
	DBP

	Průměr
	52,7
	33
	45,9
	18,1
	52,9
	10,8
	13,1
	144,2
	133,5
	83,3

	Medián
	53
	32,7
	44,3
	10,7
	48
	10,6
	13
	145
	130
	80

	SD
	10,39
	6,06
	22,24
	21,46
	25,37
	0,96
	0,63
	10,94
	13,52
	8,06

	Min
	31
	23,3
	15,2
	0
	6,4
	8,4
	11,9
	121
	100
	70

	Max
	81
	52,5
	117,5
	100
	142,9
	13
	15,5
	177
	180
	100


[bookmark: _Hlk64110350]
Tabulka 7: Vybrané parametry a charakteristika souboru, BMI = body mass index (kg/m2); AHI = apnoe-hypopnoe index (události za hodinu), T90 = procento doby spánku se saturací pod 90 %, ODI = oxygen desaturation index (desaturace za hodinu), MPV = střední destičkový objem (fl), RDW – distribuční šíře objemu erytrocytů (%); Hb = hladiny hemoglobinu (g/l); CRP = C-reaktivní protein (mg/l), systolický (SDP) a diastolický tlak (DPB) jsou uváděny v Torr (mmHg); SD = standard deviation (standardní odchylka).

Korelační analýza odhalila slabé, ale statisticky signifikantní lineární korelace mezi RDW a ODI (r = 0,28; p = 0,003), AHI (r = 0,24; p = 0,01) i t90 (r = 0,21; p = 0,04). Slabá, statisticky významná korelace byla nalezena také mezi systolickým (r =0,21; p =0,02) i diastolickým krevním tlakem a MPV (r = 0,20; p = 0,04). Další signifikantní korelace byly nalezeny mezi BMI a CRP (0,35; p <0,001) a BMI a RDW (r = 0,25; p = 0,007). Hladina hemoglobinu nekorelovala s RDW ani MPV, slabé ale statisticky významné korelace byly nalezeny mezi parametry tíže OSA a Hb. Podrobnější výsledky a další korelace viz tabulka 8. 
Žádná statisticky významná korelace nebyla nalezena pro věk pacientů a CRP, MPV, AHI, ODI, t90, RDW. Dle očekávání byly prokázány středně silné korelace mezi BMI a AHI (r = 0,44), t90 (r = 0,43) i ODI (r = 0,49), p u všech ˂0,001.



	[bookmark: _Hlk64110386]Sledované veličiny
	Korelační koeficient
	Hladina významnosti (p)

	MPV a AHI
	-0,10
	0,17

	MPV a t90
	0,03
	0,39

	MPV a ODI
	0,05
	0,32

	MPV a systolický krevní tlak
	0,21
	0,02

	MPV a diastolický krevní tlak
	0,20
	0,04

	RDW a AHI
	0,24
	0,01

	RDW a t90
	0,21
	0,04

	RDW a ODI
	0,28
	0,003

	RDW a systolický krevní tlak
	0,16
	0,06

	RDW a diastolický krevní tlak
	-0,04
	0,35

	BMI a MPV
	0,16
	0,06

	BMI a RDW
	0,25
	0,007

	CRP a BMI
	0,35
	0,0003

	CRP a MPV
	0,16
	0,06

	CRP a RDW
	-0,01
	0,46

	Hb a t90
	0,29
	0,002

	Hb a AHI
	0,19
	0,04

	Hb a ODI
	0,26
	0,006



Tabulka 8: Vybrané korelace (Pearsonův korelační koeficient)


[bookmark: _Hlk64110394]Obrázek 9: Korelace mezi ODI a RDW – lineární regresní křivka
Diskuse:

Vyšší kardiovaskulární morbidita i mortalita byla u pacientů se spánkovou apnoe opakovaně prokázaná. Je zřejmé, že na tomto faktu se podílí také prokoagulační stav popisovaný u spánkové apnoe. Zde přichází do úvahy i možný podíl vyššího středního destičkového objemu. 
Podle Sökücü et al. (2014) u pacientů bez významných komorbidit (zejména ischemické choroby srdeční a diabetu) nebyla nalezena korelace mezi MPV a tíží OSA – co se shoduje s našimi výsledky. Akyol et al. (2015) naopak prokázal korelaci MPV a AHI, nicméně v jeho studii nebyli vyřazeni pacienti s komorbiditami a medikací, která může ovlivnit objem krevních destiček. Další práce, která nalezla korelaci mezi MPV a OSA byla studie Archontogeorgis et al. (2018) – na celkem 485 pacientech prokazuje vyšší MPV u pacientů s překryvným syndromem obstrukční apnoe s chronickou obstruktivní plicní nemocí. Autor předpokládá u této skupiny pacientů další kumulaci kardiovaskulárního rizika. Je diskutabilní, zda zvýšení MPV není právě na vrub kouření, či chronické inflamace – Gumus et al. (2018) na 400 subjektech (200 kuřáků, 200 nekuřáků) prokazuje vyšší MPV, RDW i parametrů chronického zánětu ve skupině s kuřáky. Z toho důvodu byly z naší práce kuřáci, jako i pacienti s chronickou obstrukční plicní nemocí vyloučeni. 
Naše výsledky pro korelaci RDW s OSA se shodují s výsledky v dostupné literatuře a zdá se, že může být tento jednoduchý a dostupný parametr použít jako marker tíže spánkové apnoe, kdy vyšší RDW u jinak zdravého člověka s únavou může signalizovat přítomnost OSA. Nutno však zdůraznit, že se jedná o velmi nespecifický ukazatel, který signalizuje téměř jakýkoliv problém v lidském organismu (chronický zánět, malignita, kouření atp.). Výhoda a jedinečnost našeho souboru spočívá ve vyloučení všech pacientů s komorbiditami, které by mohly ovlivnit sledované hematologické parametry, a to včetně kouření. Nedostatky studie jsou: poměrně nízký počet pacientů, malý podíl žen a použití respirační polygrafie. Ta byla použita vzhledem k vyšší dostupnosti a nižší ceně tohoto vyšetření. 
V našem souboru byla prokázána slabá, ale statisticky signifikantní korelace mezi MPV a systolickým i diastolickým tlakem – dá se pouze spekulovat o možném vlivu na kardiovaskulární riziko touto cestou, ale vzhledem k nízké úrovni korelace může jít také o náhodnou korelaci, navíc v souboru byly zařazeni i pacienti s léčenou arteriální hypertenzí.
Otázkou zůstává, zda vyšší MPV a RDW jsou v přímé příčinné souvislosti se zvýšením kardiovaskulární mortality, anebo se v tomto případě jedná jen o doprovodný laboratorní nález u různých patologických stavů zvyšujících riziko nemocí srdce a cév.






























4.2 Korelace mezi hladinou adipocite-fatty acid binding protein (A-FABP) a tloušťkou epikardiálního tuku u pacientů s obstrukční spánkovou apnoe – pilotní studie

Cílem této části práce bylo vyhodnotit vztah mezi tloušťkou epikardiálního tuku a hladinou A-FABP u pacientů s obstrukční spánkovou apnoe. 

Metody:
Do studie bylo zahrnuto 66 konsekutivních patientů (z toho 60 mužů), průměrný věk byl 55.6 ± 8.8 let. Studie je post-hoc analýzou dat získaných v odbobí 2008-2010.
[bookmark: _Hlk24823708]Jednalo se o pacienty s nově diagnostikovaným syndromem obstrukční spánkové apnoe. Byly změřeny základní antropometrické parametry (výška, hmotnost, obvod krku, pasu a boků) a hodnota krevního tlaku. U všech pacientů byl syndrom obstrukční spánkové apnoe diagnostikován pomocí noční monitorace spánku (kompletní polysomnografie metodou Alice 5, Respironics USA anebo respirační polygrafií – Miniscreen, F+G, Germany). Záznam měl délku minimálně 7 hodin a byl validován lékařem spánkové laboratoře. Všichni pacienti byli indikováni k terapii přetlakovou ventilací a měli apnoe-hypopnoe index (AHI)>15.
[bookmark: _Hlk24823880]Měření hladiny A-FABP: Žilní krev byla odebrána ráno po 12 hodinách lačnění. Plasmatické hladiny A-FABP byly měřeny pomocí enzyme-linked immunosorbent assay (Bio-Vendor Laboratory Medicine Inc., Brno, Czech Republic) podle instrukcí dodavatele. Laboratorní analýza byla podobně jako v předchozí studii prováděna laborantem bez přístupu ke klinickým datum pacientů, čimž bylo zaručeno zaslepení. 
	Echokardiografie byla provedena přístrojem VIVID 7 GE Medical. Tloušťka EF byla měřena z parasternálního přístupu (dlouhá a krátká osa) na volné stěně pravé komory v diastole. Za epikardiální tukovou tkáň byl označen při tomto přístupu hypoechogenní prostor pod povrchem epikardu. Měření bylo opakováno celkem 3 krát a výsledná hodnota byla průměrem těchto měření (Bertaso et al. 2013). Pokud byla naměřena rozdílná hodnota při měření v dlouhé a krátké ose, tak byl výsledek průměrem obou měření. 
Procento tuku v těle pacientů bylo měřeno na základě impedance použitím přístroje BodyStat 1500 dle pokynů dodavatele.


Ke statistické analýze byl použit software IBM SPSS Statistics version 22 (Armonk, NY: IBM Corp.). Ke korelační analáze vztahu mezi tloušťkou EF a A-FABP a dalších proměnných byl použit Spearmanův korelační koeficient. Normalita distribuce byla kontrolována pomocí Shapiro–Wilk testu. Všechny testy byly prováděny se statistickou významností P <0.05. Chi-kvadrát a Fisherův přesný test byly použity ke srovnání skupin dle tloušťky EF (skupina 1: EF < 1mm; skupina 2: EF > 1mm).  Mann-Whitneyho U-test byl použit k vyhodnocení rozdílů kvantitativních parametrů u obou skupin.

Výsledky:
Základní antropometrické parametry (průměr ±SD, medián, minimum, maximum) a hladiny A-FABP jsou v tabulce 9. Z 66 patientů: 52 (78,8 %) bylo léčeno pro arteriální hypertenzi; 22 (33,3 %) byli diabetici druhého typu a 7 (10,6 %) byli aktivní kuřáci. Dalších 26 pacientů (39,4 %) byli ex-kuřáci. 

	Parametr
	Průměr (±SD)
	Medián
	Minimum
	Maximum

	Věk (roky)
	55,6 ± 12,0
	57,5 
	24,0
	71,0

	Hmotnost (kg)
	107,4 ± 18,1
	103,0 
	76,0
	152,0

	Výška (cm)
	174,1 ± 8,9
	175,0 
	153,0
	208,0

	BMI (kg/m2)
	35,4 ± 5,2
	35,1 
	26,6
	48,0

	% tuku v těle
	35,3 ± 6,1
	34,6 
	26,6
	49,0

	Obvod krku (cm)
	45,1 ± 3,3
	45,0 
	40,0
	54,0

	Obvod pasu (cm)
	118,3 ± 13,2
	115,0 
	94,0
	150,0

	Obvod boků (cm)
	115,4 ± 7,5
	115,0 
	101,0
	134,0

	A-FABP (g/l)
	34,1 ± 19,3
	27,7 
	10,8
	102,1


[bookmark: _Hlk64110501]
Tabulka 9: Základní antropometrické parametry – BMI = body mass index


Epikardiální tuk byl nalezen u 51 patientů (77,3 %). Naměřené parametry z noční monitorace spánku jsou v tabulce 10. Byla nalezena pozitivní korelace mezi tloušťkou EF a hladinou A-FABP (r = 0,334, p = 0,006). Slabší, ale statisticky signifikantní korelace byla nalezena rovněž mezi tloušťkou EF a poměrem pas/boky (r = 0,274, p = 0,026). Vztah AHI a hladiny A-FABP statisticky signifikantně nekoreloval (r = -0,183, p = 0,142).

	[bookmark: _Hlk64110512]Parametr
	Průměr (±SD)
	Medián
	Minimum
	Maximum

	Apnoe-hypopnoe index
	55,4 ± 19,3
	54,7
	6,4
	92,2

	Průměrná saturace O2 hemoglobinu (%)
	90,0 ± 3,2
	91,0
	78,0
	94,0

	Oxygen desaturation index
	57,7 ± 22,6
	60,8 
	12,0
	106,1

	% doby spánku <90 % SpO2
	31,1 ± 21,3
	26,0 
	1,0
	92,0

	Epworthská škála spavosti
	10,6 ± 4,4
	10,0 
	3,0
	22,0



Tabulka 10: Parametry noční monitorace spánku





















Výsledky korelační analýzy pomocí Spearmanova korelačního koeficientu (tloušťka EF a různé klinické parametry) jsou v tabulce 11.
	Parametr
	Korelační koeficient
	Hladina významnosti (p)

	BMI (kg/m2)
	0,126
	0,315

	% tuku v těle
	0,239
	0,057

	Obvod krku (cm)
	0,037
	0,768

	Obvod pasu (cm)
	0,209
	0,092

	Obvod boků (cm)
	-0,036
	0,776

	Poměr pas/boky
	0,274
	0,026

	Epworthská škála spavosti
	-0,012
	0,924

	Apnoe-hypopnoe index
	0,089
	0,478

	Průměrná saturace hemoglobinu kyslíkem (%)
	-0,047
	0,710

	Oxygen desaturation index
	0,138
	0,268

	% spánku s <90% SpO2
	0,093
	0,455

	A-FABP (g/l)
	0,334
	0,006
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Tabulka 11: Spearmanův korelační koeficient hodnotící vztah mezi tloušťkou epikardiálního tuku a rozličnými parametry

K další analýze byli pacienti rozděleni do dvou skupin dle přítomnosti EF (skupina 1: EF <1 mm; skupina 2: EF >1 mm).  Tabulka 12 shrnuje charakteristiky obou skupin. Po adjustaci na procento tuku v těle nebyl nalezen žádný signifikantní rozdíl v hladinách A-FABP u obou skupin (p=0.155).
	Parametr
	Skupina 1
	Skupina 2

	BMI (kg/m2)
	34,1 ± 6,0
	35,8 ± 6,0

	% tuku v těle
	33,1 ± 6,9
	35,9 ± 5,8

	Obvod krku (cm)
	44,8 ± 3,1
	45,1 ± 3,4

	Obvod pasu (cm)
	114,0 ± 14,7
	119,6 ± 12,5

	Obvod boků (cm)
	115,5 ± 7,1
	115,4 ± 7,7

	Poměr pas/boky
	1,0 ± 0,1
	1,0 ± 0,1
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Tabulka 12: Charakteristiky skupin dle přítomnosti epikardiálního tuku
Diskuse:

Tato studie rozšiřuje naše poznatky ohledně možné korelace mezi tloušťkou EF a hladinou A-FABP u pacientů s ostrukční spánkovou apnoe indikovaných k terapii přetlakovou ventilací. 
V naší studijní populaci byl epikardiální tuk přítomen u 77,3 % pacientů. Toto je v souladu s publikovanou studií u obézných pacientů bez obstrukční spánkové apnoe, kde Sovová et al. (2017) prokázala přítomnost EF u 77,9 % subjektů.
Korelace mezi parametry z noční monitorace spánku a EF nebyla nalezena, což je v rozporu s dostupnou literaturou, která je ovšem limitovaná. Derin et al. (2018) narozdíl od nás prokázal v podobně velké studii (62 subjektů) korelaci mezi AHI a EF u neobézných pacientů s OSA. Obdobné výsledky dosáhl rovněž Mariani et al. (2013) zkoumáním 115 obézných pacientů s OSA. Každopádně obě zmiňované kohorty jsou rozdílné od naší studijní populace čili lze uzavřít, že je potřeba doplnit další větší studie k objasnění této problematiky.
Byla nalezena signifikantní pozitivní korelace mezi tloušťkou epikardiálního tuku a hladinou A-FABP, který může hrát roli ve zvýšeném kardiovaskulárním riziku u pacientů s nadváhou a obstrukční spánkovou apnoí. 
V našem souboru po adjustaci na hmotnostní procento podílu tukové tkáně v těle nebyly nalezeny žádné signifikantní rozdíly mezi skupinami 1 a 2 dle přítomnosti EF. Zdá se tedy, že složení organizmu je významnější prediktor hladiny A-FABP než přítomnost EF či OSA.
Je dobře známé, že u obéznych pacientů s OSA je celkově vyšší kardiovaskulární riziko. Předchozí studie prokázaly vazbu přítomnosti epikardiálního tuku s koronárními syndromy a nestabilnými aterosklerotickými pláty (Ito et al. 2012; Yerramasu et al. 2012). 
Rovněž byly publikovány data ohledně korelace tloušťky epikardiálního tuku a závažnosti koronární aterosklerózy (Okada et al. 2014). Na základě uvedeného lze předpokládat, že tloušťka epikardiálního tuku může korelovat s progresí koronární aterosklerózy. Větší tloušťka EF je považována za rizikový faktor vzniku a vulnerability koronárních aterosklerotických plátů (Demircelik et al. 2014).
	Některé studie dokonce prokázaly, že tloušťka epikardiální tukové vrstvy se po terapii přetlakovou venitlací změnšuje (Cetin et al. 2016). Lze se tedy domnívat, že u těchto pacientů bude nižší kardiovaskulární riziko. 
Agra et al. (2014) prokázal, že koncentrace messengerové RNA (mRNA) pro expresi A-FABP byla vyšší u podkožních adipocitů ve srovnání s adipocyty epikardů (p <0.001). Genová exprese A-FABP u obézných pacientů (BMI >30) byla signifikantně vyšší ve srovnání s pacienty bez obezity. Naše studie zahrnovala pacienty s nadváhou a obezitou (medián BMI 35,1) – tedy jedince, u kterých je možné očekávat zvýšenou produkci A-FABP s potenciálně negativním dopadem na kardiovaskulární riziko (Chow et al. 2013).
U pacientů s obstrukční spánkovou apnoe nalezl Lam et al. (2009) signifikantní korelace hladin A-FABP a průměrné délky trvání desaturací ve spánku (r=0,293, p=0,001) a procenta doby spánku se saturací <90% (r=0,004, p=0,001). Tyto korelace byly signifikantní i po adjustaci na obvod pasu.
Tato studie má několik limitací. První z nich je echokardiografické měření tloušťky epikardiálního tuku. Největší nevýhoda této metody je nutnost identifikace perikardu, což může být někdy velmi náročné, zejména u výrazně obézných pacientů, kde bývají podmínky pro transthorakální echokardiografii velmi nepříznivé. Na druhou stranu, tato metoda je bezpečná, ekonomická a rychlá. Iacobellis et al. (2003) popsal těsnou korelaci výsledků měření epikardiálního tuku echokardiograficky ve srovnání s měřením pomocí magnetické rezonance (r = 0,91; p=0,001).
Druhou limitací je použití respirační polygrafie, která může vytvářet určitou bias v podobě podhodnocení či nadhodnocení tíže OSA u některých pacientů. Na druhou stranu je tato metoda široce užívaná a je považována za vhodnou pro diagnostiku OSA.
Třetí možnou limitací této studie je malý podíl žen v našem souboru, ale dle dostupné literatury (Akilli et al. 2014), nebyl popsán rozdíl v tloušťce epikardiálního tuku u žen.









4.3 Dlouhodobé sledování compliance s terapií přetlakovou ventilací u pacientů s obstrukční spánkovou apnoe

Soubor a metodika

Tato část práce si kládla za cíl prospektivní sledování compliance pacientů s terapií přetlakovou ventilací u pacientů s obstrukční spánkovou apnoe. Podle našich znalostí se jedná o první studii tohoto typu v České republice. 
Cíle:
Stanovit, zda je compliance s terapii přetlakovou ventilací u pacientů s obstrukční spánkovou apnoí signifikantně ovlivněna:
 (a) Objektivními klinicky významnými proměnnými: AHI, BMI, t90, ODI 
 (b) Demografií: věkem, pohlavím, sociálním statutem, zaměstnaností
 (c) Subjektivním vnímáním spavosti u pacientů
 (d) Výškou tlaku (v mBarrech) a typem masky použitého při terapii 


Studie měla prospektivní design, analyzované období bylo 2005 až 2018, sledování každého pacienta trvalo 10 let, anebo od zahájení terapie do jeho úmrtí či přerušení léčby ze strany pacienta. Vstupní kritérium byl syndrome obstrukční spánkové apnoe indikován k terapii CPAP (AHI nad 15). 

	Byla doplněna komplexní antropometrie – výška, váha, body mass index (BMI), obvody (krk, pas, boky). Diagnóza syndromu obstrukční spánkové apnoe byla stanovena na základě respirační polygrafie (Stardust, Easyscreen). Záznam měl délku minimálně 7 hodin. Optimální nastavení terapie přetlakovou ventilací bylo prováděno za hospitalizace pomocí automatického přístroje systémem autoCPAP po dobu nejméně 3 nocí. Jak záznam z respirační polygrafie, tak i titrační protokoly byly validovány lékařem spánkové laboratoře. 
	Vylučovacím kritériem byla přítomnost kontraindikace k terapii přetlakovou ventilací (zejména intolerance léčby a nespolupráce, komunikace nosní dutiny s likvorovým oběhem, chronické sinusitidy a jiné). Dobrá compliance byla pro účely této práce definována jako průměrné užití CPAP 4 a více hodin užití CPAP za jednu noc.
	Epworthská škála spavosti byla použita ke stanovení miry spavosti u pacientů s OSAS (Johns et al. 1991). Pacienti byli rozdělení do skupin dle sociálního statutu – nezaměstnaní, důchodci, dělníci, úředníci, vysokoškolsky vzdělaní a profesionální řidiči. K analýze dat byl použit software IBM SPSS Statistics version 2.2. Pearsonův korelační koeficient byl použit k analýze korelace kvantitativních dat a míry compliance s terapií. Kruskal-Wallisův test anebo Mann-Whitney U-test byly použity k vyhodnocení rozdílů mezi compliance u jednotlivých skupin. K vyhodnocení statistické významnosti změny míry compliance v průběhu sledování byl použit Mc Nemarův test. U všech metod byla stanovena statistická významnost na úrovni p = 0.05. K vyhodnocení významnosti prediktorů dlouhodobé compliance byla následně použita binární logistická regresní analýza. 

Výsledky
Celkový počet pacientů ve studii byl 107 - 91 mužů (85 %) a 16 žen (15 %). Charakteristika souboru je v tabulce 13.

	Parametr
	Průměr
	Medián
	Minimum
	Maximum

	Věk (roky)
	53,5 ± 10,1
	55,0
	21,0
	73,0

	BMI (kg/m2)
	36,7 ± 6,4
	35,8
	26,0
	60,7

	ESS (počet bodů)
	10,6 ± 5
	10,0
	3,0
	24,0

	AHI (za hodinu)
	54,6 ± 23
	53,4
	15,25
	119,1

	t90 (%)
	36,3 ± 23,7
	29,2
	1,04
	99

	PAP (mBarr)
	8,3 ± 2
	8,5
	4
	15,5

	PAP compliance (hodin)
	5,0 ± 2,3
	5,33
	0
	12,97
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Tabulka 13: Charakteristika souboru; vysvětlivky: věk = věk pacientů na začátku sledování; BMI = body mass index; ESS = Epworthská škála spavosti před léčbou; AHI = apnoe-hypopnoe index; t90 = procento doby spánku v saturaci pod 90 %; PAP = výška použitého tlaku při terapii (mBarr), PAP compliance = průměrný počet hodin užití CPAP za noc.

Mezi mužskými a ženskými pacienty nebyly nalezeny žádné signifikantní rozdíly v compliance. Více než 4 hodiny průměrné compliance bylo dosaženo u 57 pacientů při kontrole v 1. roce sledování, 57,5 % při 3. roce, 58,6 % při 5. roce a 57,3 % při 10. roce sledování. Nebyly zaznamenány žádné signifikantní změny v compliance ve srovnání s compliance po 1. roce (vyhodnoceno pomocí McNemarova testu). Více než 6 hodin užití dosáhl ještě nižší počet sledovaných pacientů – v 1.roce 27,1 %, ve 3.roce 34 %, v 5.roce 36,5 % a v 10.roce 27,7 % pacientů.
V průběhu studie celkem 13 pacientů zemřelo (průměrný věk úmrtí 64,2 let, průměrně po 5,15 letech terapie CPAPem). Dalších 21 pacientů v průběhu sledování terapii CPAP ukončilo pro intoleranci či non-compliance (většinou v prvním roce užívání).
Korelace věku, Epworthské škály spavosti, AHI, t90 a použitého tlaku jsou shrnuty v tabulce 14. Pacienti, u kterých chyběla data, či ti u kterých došlo k úmrtí během sledování nebyli do analýzy zavzati.
Věk ani BMI pacientů nekorelovaly s compliance s terapií CPAP. Epworthská škála spavosti před léčbou vykazovala slabou, ale statisticky významnou korelaci po roku a 10 letech sledování, ve 3. a 5. roce sledování byla korelace s compliance blízká statistické signifikanci. Apnoe-hypopnoe index signifikantně korelaval s compliance při 1., 3. a 5. roce sledování (slabá až středně silná korelace), při 10. roku sledování jsme stastistickou signifikanci neprokázali. Podobně oxygen-desaturation index (ODI) – korelace s compliance byla signifikantní při 3. a 5. roce sledování. Index t90 vykazoval slabou korelaci pouze v 10. roce sledování pacientů. Výška použitého tlaku nekorelovala s compliance při žádném kontrolním bodu sledování. 













	[bookmark: _Hlk64110609]Parametr
	1 rok
N = 94
	3 roky
N = 92
	5 let

N=77
	10 let
 N = 73

	
	r
	p
	r
	p
	R
	p
	r
	p

	Věk (roky)
	-0,10
	0,34
	-0,03
	0,80
	-0,11
	0,33
	-0,10
	0,38

	BMI (kg/m2)
	-0,02
	0,86
	0,17
	0,11
	0,07
	0,53
	0,12
	0,32

	ESS (počet bodů)
	0,25
	0,02
	0,17
	0,12
	0,20
	0,09
	0,32
	0,01

	AHI 
	0,24
	0,02
	0,30
	0,004
	0,32
	0,004
	0,19
	0,12

	T90 (%)
	0,15
	0,16
	0,14
	0,20
	0,05
	0,70
	0,25
	0,04

	ODI
	0,20
	0,06
	0,30
	0,003
	0,30
	0,008
	0,12
	0,3

	PAP (mBarr)
	0,04
	0,35
	0,13
	0,11
	0,13
	0,137
	0,08
	0,25



Tabulka 14: Korelační analýza věku, Epworthské škály spavosti (ESS), AHI, t90 a výšky pozitivního tlaku na CPAP (v mBarrech) vzhledem k průměrné době použití CPAP za noc během sledování. R = Pearsonův korelační koeficient, p = hladina významnosti.

[bookmark: _Hlk64110636]Nebyly nalezeny žádné signifikantní rozdíly v průměrném užívání terapie při srovnání různých typů masek (nosní, celoobličejová) – viz tabulka 15.
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	Průměrné užití CPAP za noc 
	Nosní  
N=89
	Celoobličejová 
 N=18
	Mann-Whitney U test p

	1 rok
	Medián
	4,73
	4,74
	0,920

	
	Minimum
	0,07
	1,63
	

	
	Maximum
	11,14
	8,45
	

	3 roky
	Medián
	5,51
	4,83
	0,740

	
	Minimum
	0,19
	1,92
	

	
	Maximum
	12,97
	7,23
	

	5 let
	Medián
	5,87
	5,32
	0,152

	
	Minimum
	0,75
	1,42
	

	
	Maximum
	10,74
	7,26
	

	10 let
	Medián
	5,43
	5,03
	0,293

	
	Minimum
	0,36
	1,55
	

	
	Maximum
	10,80
	7,42
	





Tabulka 15: Rozdíly v průměrném užívání terapie CPAP – srovnání nosní a celoobličejové masky

Nebyly nalezeny žádné signifkantní rozdíly v compliance s terapií při srovnání zaměstnaných, důchodců a invalidních důchodců (tabulka 16).









	[bookmark: _Hlk59357516]Sociální skupiny

	Průměrné užití CPAP za noc 
	Zaměstnaný 
 N=72
	Důchodce 
N=25
	Invalidní důchodce
N=10
	Kruskal-Wallis test p

	1 rok
	Medián
	4,42
	4,99
	4,86
	0,634

	
	Minimum
	0,11
	0,58
	0,07
	

	
	Maximum
	9,39
	11,14
	8,57
	

	3 roky
	Medián
	5,01
	5,68
	6,19
	0,566

	
	Minimum
	0,19
	0,39
	1,10
	

	
	Maximum
	12,97
	8,01
	9,80
	

	5 let
	Medián
	5,56
	5,70
	6,73
	0,742

	
	Minimum
	0,75
	1,83
	1,39
	

	
	Maximum
	10,74
	8,06
	10,06
	

	10 let
	Medián
	5,29
	5,55
	4,77
	0,798

	
	Minimum
	0,36
	1,55
	1,47
	

	
	Maximum
	9,73
	8,06
	10,80
	



[bookmark: _Hlk64110675]Tabulka 16: Průměrné užívání terapie CPAP – srovnání základních sociálních skupin.

Nebyly nalezeny žádné signifikantní rozdíly mezi průměrným užíváním terapie CPAP a různými skupinami dle zaměstnání (Tabulka 17). 
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	[bookmark: _Hlk59358462]Sociální skupina

	Průměrné užití CPAP za noc 
	1
 N=2
	2
N=59
	3
N=15
	4
N=19
	5
N=9
	Kruskal-Wallis test p

	1 rok
	Medián
	3,23
	4,90
	4,33
	5,29
	2,59
	0,509

	
	Minimum
	3,23
	0,07
	0,74
	0,63
	0,11
	

	
	Maximum
	3,23
	11,14
	9,39
	7,82
	6,45
	

	3 roky
	Medián
	/
	5,70
	5,43
	5,54
	3,19
	0,564

	
	Minimum
	
	0,39
	1,00
	0,19
	0,86
	

	
	Maximum
	
	12,97
	8,92
	7,04
	7,23
	

	5 let
	Medián
	/
	5,87
	4,92
	5,76
	3,70
	0,781

	
	Minimum
	
	0,75
	1,91
	2,10
	1,94
	

	
	Maximum
	
	10,74
	8,93
	8,29
	9,34
	

	10 let
	Medián
	/
	5,37
	4,89
	5,52
	4,15
	0,734

	
	Minimum
	
	1,55
	1,71
	0,36
	2,24
	

	
	Maximum
	
	10,80
	9,73
	8,28
	7,71
	



Tabulka 17: Compliance s CPAP u různých skupin dle povolání. 1=nezaměstnaný, 2=dělník, 3=úředník, 4=pacient s univerzitním titulem, 5=profesionální řidič.


Regresní analýza
Průměrné užívání terapie CPAP
K vyhodnocení nejsignifikantnější proměnné, která je asociovaná s průměrným užíváním terapie CPAP byla použita vícenásobná regresní analýza. Průměrná doba užití terapie CPAP v hodinách byla v analýze použita jako závislá proměnná. Nezávislé proměnné byly pacientův věk, skóre Epworthské škály spavosti, apnoe-hypopnoe index, t90, průměrná noční desaturace, BMI, výška použitého tlaku, kouření, příjem alkoholu a přítomnost psychiatrické komorbidity. Na základě devítistupňové regresní analýzy byly indentifikovány dva statisticky signifikantní faktory – Epworthská škála spavosti a t90 (Tabulka 18).
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	Model
	Faktory regrese
	B
	SE
	β
	t
	p

	9
	ESS
	0,107
	0,050
	0,251
	2,156
	0,035

	
	t90
	0,027
	0,011
	0,279
	2,408
	0,019

	
	ANOVA: F= 7,056 df=68; p<0,001 adjustováno r squared = 0,211



Tabulka 18: Vícenásobná regresní analýza faktorů ovlivňujících průměrnou compliance s terapií CPAP, zkratky: SE = standard error; B = unstandardized coefficients; β = standardized coefficients; t = t statistic

Compliance versus noncompliance po 10 letech terapie přetlakovou ventilací

Ke zhodnocení prediktorů compliance po 10 letech byla použita binární logistická regresní analýza. Proměnné, které byly vložena v kroku 1 byly: věk, Epworthská škála spavosti (ESS), AHI, ODI, t90, průměrná saturace kyslíkem, kouření, alkohol a přítomnost psychiatrické komorbidity. Nagelkerke R sqare v souboru byl 0,194. Celkem bylo testovaných 11 regresorů.
Po devíti krocích regresní analýzy byl prokázán signifikantní vliv na dlouhodobou compliance pouze v případě ESS a ODI. Žádné další signifikantní faktory nebyly detekovány (tabulka 19). 




	Model
	Faktory regrese
	B
	S.E.
	Wald
	df
	p

	9
	ESS
	0,116
	0,056
	4,326
	1
	0,038

	
	ODI
	0,025
	0,010
	5,798
	1
	0,016

	
	Constant
	-2,614
	0,909
	8,263
	1
	0,004



Tabulka 19: Výsledek regresní analýzy po 9. kroku – signifikantní prediktory compliance se CPAP po 10 letech terapie; Zkratky: B = unstandardized coefficients (nestandardizované koeficienty B); S.E. = standard error (standardní chyba), df = počet stupňů volnosti, p = hladina významnosti, ESS = Epworthská škála spavosti, ODI = oxygen-desaturation index.
[bookmark: _Hlk64110739] 

Diskuse
Naše studie byla zaměřena na vyšetřování compliance u pacientů s obstrukční spánkovou apnoe léčených pomocí terapie přetlakovou ventilací v průběhu desetiletého sledování. Cílem bylo identifikovat faktory, které compliance se CPAP ovlivňují. 
Tan et al. (2018) v prospektivní studii na celkem 2160 pacientů s lehkým až středně těžkým OSAS zkoumal compliance s různými typy terapie. V jeho souboru až 38,4 % všech osob odmítlo jakýkoliv způsob navrhované terapie. 26,8 % zvolilo terapii chirurgickou a 34,8 % pacientů se rozhodlo pro terapii přetlakovou ventilací (celkem 751 pacientů). Z této podskupiny mělo 50,7 % pacientů dobrou compliance (více než 4 hodiny průměrného užití CPAP za noc) po měsíci terapie. 78,5 % subjektů z podskupiny pacientů s dobrou compliance po měsíci mělo dobrou compliance i po roce léčby. Celkově tedy 43 % pacientů co se rozhodlo léčit terapií CPAP jej užívalo v průměru alespoň 4 hodiny za noc. Autor identifikoval vyšší věk, BMI a normální skóre Epworthské škály spavosti jako rizikové faktory nižší compliance. Lze konstatovat, že v naší studii byla compliance s CPAPem vyšší (57,3% po roce), pacienti z našeho souboru byli ale pacienti s převážně těžkým syndromem obstrukční spánkové apnoe (průměrné AHI 54,6). V naší studii dále, a to v kontrastu s daty Tan et al. (2018) nebyla nalezena korelace compliance s terapií a věku či BMI. Epworthská škála spavosti i v našem souboru prokazovala pozitivní korelaci s průměrnou compliance s CPAP. Ani naše studie ani studie Tan et al. neodhalila žádné rozdíly mezi compliance mužů a žen.
Gagnadoux et al. (2011) sledoval celkem 1104 pacientů průměrnou dobu 504 dnů, přičemž prokázal u 59 % z nich compliance and 4 hodiny terapie CPAP za průměrnou noc. Identifikoval celkem čtyři signifikantní faktory ovlivňující adherence k terapii přetlakovou ventilací – AHI, BMI, zaměstnanost a rodinný stav. Věk, pohlaví, skóre Epworthské škály spavosti, asociované kardiovaskulární komorbidity, vzdělání či druh povolání celkovou compliance neovlivňovaly. Některé výsledky autora se shodují s naší studií – věk, pohlaví či druh povolání na compliance se CPAP vliv v obou zkoumaných populacích nemají. Taktéž lze konstatovat, že procento compliantních pacientů je v naší studii srovnatelné se studií Gagnadouxe.
Campbell et al. (2012) na rozdíl od předchozích autorů našel při sledování 214 pacientů z Nového Zélandu výrazný vliv socioekonomického statutu na compliance s terapií přetlakovou ventilací. Zajímavé zjištění bylo, že pacienti evropského původu měli v sledovaném souboru signifikantně vyšší compliance ve srovnání s pacienty aborigeenského původu.
Inoue et al. (2019) ve své studii prezentoval 711 japonských pacientů s AHI and 20. Z tohoto počtu se celkem 543 (76,3 %) rozhodlo, že začne s terapií CPAPem. 393 z nich bylo rozhodnuto pokračovat v terapii i po roce léčby (81,1 %), ale pouze 219 (45,2 %) mělo průměrné užití terapie přetlakovou ventilací více než 4 hodiny za noc. Nejvýznaměnjší prediktory compliance ve studii jsou AHI a BMI; věk či pohlaví neměly na adherenci vliv.
Parametry tíže OSAS (AHI, t90 a ODI) v naší studii vykazují slabou, ale statisticky signifikantní korelaci s průměrnou compliance se CPAPem. Podle regresní analýzy jsou nejdůležitější parametry predikující compliance pacientů vstupní míra spavosti dle Epworthské škály a t90. Tyto výsledky jsou v korelaci s nálezem Tan et al. (2018), který rovněž identifikoval nízkou míru spavosti jako prediktor slabé compliance. 
Obdobně jako v naší studii, Inoue et al. (2019) neprokázal vztah mezi pohlavím či věkem a mírou compliance s terapií CPAP. Jak AHI, tak i BMI dle jeho zjištění signifikantně korelovaly s mírou compliance. Naproti tomu, v našem souboru nebyla korelaci s BMI identikfikována. Uspokojivá compliance (více než 4 hodiny za noc) byla nalezena u 45,2 % pacientů což je méně než v naší studii. 
Je poměrně intuitivní, že zvýšená denní spavost a únava, která je subjektivně vyjádřená pacientem pomocí Epworthské škály spavosti (ESS) může motivovat pacienta k pravidelnému užívání terapie. Tento předpoklad se ověřil v našem souboru (signifikantní korelace skóre ESS a miry compliance byla prokázaná v 1. a 10. roce sledování). Obdobně Tan et al. (2018) prokázal, že pacienti s minimální spavostí mají horší compliance. Naproti tomu v sobourech autorů Gagnadouxa a Campbella tento vztah prokázán nebyl. 
Van Ryswyk et al. (2019) v post-hoc analýze dat ze studie SAVE (1121 účastníků, 24 měsíců sledování) prokázal, že mezi prediktory compliance patří: míra compliance v průběhu prvního měsíce sledování, zlepšení subjektivní spavosti po 1. měsíci terapie, fixovaný tlak na CPAP (ve srovnání s terapií autoCPAP), parametry tíže OSA, kardiovaskulární onemocnění v anamnéze a velmi hlasité chrápání. Nejsilnější prediktivní hodnotu na dlouhodobou compliance měla míra compliance po prvním měsíci užívání CPAPu. 
	Výška použitého tlaku na CPAP a typ masky neměly vliv na míru compliance, což se potvrdilo ve všech bodech sledování pacientů. Tyto zjištění jsou konzistentní se závěry Schirlawa (2018) a Sovy (2016). Rowland et al. (2018) prokázal signifikantně lepší kvalitu spánku u pacientů s nasální (nosovou) maskou. Compliance pacientů s nasální a oronasální (celoobličejovou) se však signifikantně nelišily. Naproti tomu Borrel et al. (2013) na 2311 pacientech prokázal signifikantně vyšší compliance u pacientů s nasální maskou, a proto ji doporučuje jako první volbu. V našem sobouru nebyly prokázány rozdíly v compliance pacientů s nasální a oronasální maskou – podskupina s oronasální maskou však byla malá (18 pacientů). Výška použitého tlaku (pokud je správně vytitrována) nemá vliv na míru compliance s terapií CPAP – v tomto se naše studie shoduje Weaverem et al. (2008).
Tato studie má několik limitací. Všichni pacienti ve studii byli diagnostikováni pomocí respirační polygrafie, což může být zčásti zdrojem určité bias při nadhodnocení či podhodoncení tíže jejich nemoci. Tato metoda je ale široce užívaná a je považována za vhodnou při diagnostice OSAS. Dále nutno přiznat, že tato studie má relativně malý počet pacientů, zejména pokud mluvíme o počtu pacientů v jednotlivých skupinách. Další limitací je počet pacientů, u kterých bylo sledování ukončeno předčasně – 13 pacientů vypadlo ze sledování v průběhu prvního roku, dalších 21 v následujících 9 letech. Z těchto celkem 34 pacientů 13 zemřelo a 21 mělo velmi slabou compliance či motivaci k léčbě a CPAP vrátilo. Naopak hlavní výhodou této studie je dlouhý interval sledování pacientů ve studii. Všichni ostatní pacienti ve studii jsou nadále sledování na našem pracovišti k vyhodnocení jejich compliance i výskytu komplikací. 

















4.4 Dopad pandemie COVID-19 na činnost spánkových laboratoří v České republice a na Slovensku

Pandemie COVID-19 zasáhla celý system zdravotní péče. Nyní je důležité stanovit potenciální dopady na různé specializace, protože tyto tzv. kolaterální škody mohou do budoucna působit problém. Cílem studie bylo stanovit dopady pandemie COVID-19 na spánkovou medicínu v Česku (CZE) a na Slovensku (SVK). 

Metody
Hlavním cílem této studie bylo stanovení očekávaného dopadu pandemie COVID-19 na oblast spánkové medicíny, zejména ve smyslu redukce počtu nově diagnostikovaných a léčených pacientů s poruchami dýchání ve spánku.
Zvolili jsme metodu dotazníkového průzkumu (plné znění dotazníku – viz příloha 1), který byl následně rozeslán elektronickou poštou do všech akreditovaných spánkových laboratoří v České i Slovenské republice. Analyzované období bylo březen až květen 2020.
Na obrázku 10 jsou znázorněny počty oslovených spánkových laboratoří i míra odezvy (celkové procento vyplněných dotazníků bylo 57,8 % (60 % CZE; 53,8 % SVK).
Získaná data byla statisticky analyzována.
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Obrázek 10: Schéma získávání dat z pracovišť

Výsledky

	V oblasti bývalého Československa vedly opatření proti šíření COVID-19 v jarní fázi restrikcí k úplnému uzavření 43,5 % spánkových laboratoří (SL) (31,3 % CZE a 71,4 % SVK). Zbytek spánkových laboratoří v tuto dobu pracovalo ambulantní či telemetrickou formou a žádná ze spánkových laboratoří nebyla v daném regionu v plném provozu. 
	Vzhledem k omezení tzv. neakutní péče byla dále část lůžkové kapacity SL transformována na covidové jednotky (36,4 % CZE a 33% SVK) a 43,5 % personálu bylo přesunuto na jiné oddělení (41,2% CZE; 42,8% SVK). Zde se jednalo zejména o SL pneumologických oddělení a klinik (60,9 %).
Důležitou součásti této studie byl odhad počtu nočních monitorací spánku, které nebyly provedeny kvůli jarním restrikcím pro COVID-19. Na základě odpovědí z dotazníků odhadujeme, že v analyzovaném regionu nebylo provedeno asi 1000 nočních monitorací spánku. V případě neprovedených/odložených titrací terapie přetlakovou ventilací se jednalo až o 1900 pacientů (viz tabulka 20). 

	Celkově
	CZE
	SVK

	Úplné uzavření spánkových laboratoří (%)
	43,5 
	31,3 
	71,4 %

	Omezení kapacity spánkových laboratoří (%)
	34,8 
	23,5 
	57,1 

	Snížení počtu (%)
	59,1 
	53,3 
	71,4

	Neprovedené noční monitorace spánku
	1900
	1500
	400

	Neprovedené titrace terapie
	1000
	800
	200
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Až 33 % SL očekávalo i na konci května 2020 trvání redukce jejich kapacity. 
Přibližně 59,1 % respondentů neočekávalo dosažení stejného počtu diagnostikovaných/léčených pacientů ve srovnání s rokem 2019 (53,3 % CZE; 71,4 % SVK). 
34,8 % SL nebylo otevřeno do konce května 2020, anebo byla jejich kapacita výrazně omezena (23,5 % CZE; 57,1 % SVK). Do jisté miry mohla být péče poskytnuta formou telemetrie, kdy v laboratořích CZE pouze 13 % pracovišť telemetrii vůbec nepoužívalo, 53 % jí používalo v případě kontrol a titrací terapie přetlakovou ventilací, 27 % pouze při kontrolách a 7 % pouze při titraci terapie. V případě SVK bylo zaznamenáno nižší používání telemetrie, a to celkově pouze 50 % (37 % kontroly, 13 % titrace terapie).

Diskuse

V souladu se závěry této studie, pandemie COVID-19 zasáhla všechny části systému zdravotní péče. Výhodou této studie je zapojení pracovišť mimo fakultní a krajské nemocnice. Byly osloveny a získány data z České i Slovenské republiky. 
Očekávaně – spánková medicína byla těžce zasažena pandemií Covid-19 a tato studie poskytuje ilustrativní data jak významný tento dopad byl. Nejdůležitějším závěrem studie je vysoký počet nočních monitorací spánku a titrací terapie přetlakovou ventilací, které nebyly provedeny kvůli COVID-19. Odhadované číslo – 1900 nočních monitorací spánku představuje signifikantní problem, zejména pro odklad léčby pacientů s poruchami dýchání ve spánku. 
Pro ilustraci velké spánkové laboratoře ve fakultních nemocnicích provádí každoročně okolo 1200 nočních monitorací spánku. Na většině pracovišť již není možno kapacitu vyšetření dále významněji navyšovat, proto vyšetření i titrace terapie u těchto pacientů budou ve srovnání s rokem 2019 chybět. V České republice je každý rok nově diagnostikováno přibližně 7500 pacientů s poruchami dýchání ve spánku vyžadujícími terapii přetlakovou ventilací. Dle našich odhadů ve srovnáním s rokem 2019 bylo kvůli jarním restrikcím zameškáno asi 1000 titrací terapie přetlakovou ventilací, což představovalo asi 12 % všech pacientů. 
	Studie European sleep apnoea database (ESADA) (2020) při analýze dat evropských spánkových laboratoří uváděla, že přibližně 20 % pracovišť během jarních restrikcí pracovalo v běžném provozu. Lze konstatovat, že plná činnost nebyla v regionu České a Slovenské republiky na žádném z dotazovaných pracovišť. V studii ESADA uvádělo velké množsví center změnu zvyklostí ve smyslu zvýšení zapojení pricipů telemedicíny při titraci terapie přetlakovou ventilací a při pravidelných kontrolách. Využití telemedicíny je zatím ve spánkových laboratořích v Česku a na Slovensku limitováno převahou lůžkových spánkových laboratoří. 
Pandemie COVID-19 představuje závažný problem pro spánkovou medicínu na celém světě. Zejména v prvních měsících pandemie byly publikovány četné studie zaobírající se bezpečností použití terapie domácí neinvazivní ventilací – například u pacientů s domácí karanténou s COVID-19 Lance et al. (2020) nedoporučoval použití ventilátoru (a to ani u bezpříznakových pacientů) – vzhledem k možnému zvýšenému riziku přenosu infekce na okolní osoby. Drummond et al. (2020) doporučoval plošné uzavření spánkových laboratoří v Anglii vzhledem k neakutnosti této zdravotní péče. 
Barker et al. (2020) dokonce nedoporučoval terapii přetlakovou ventilací ani u osob bez prokázaného COVID-19 (s výjimkou těžkých poruch dýchání ve spánku, kde terapii lze považovat za vitálně indikovanou) - aby se omezilo šíření infekce. Postupem času se naštěstí více rozšířil názor potřeby pokračování diagnostiky i terapie poruch dýchání ve spánku. Shiza s kolektivem autorů (2020) vyjádřili naléhavou potřebu obnovení činnosti spánkových laboratoří spolu s vytvořením doporučení Evropské respirační společnosti (ERS). 
Cilea et al. (2021) publikoval praktické doporučení vycházející ze skušeností spánkové laboratoře v Bologni. Doporučená opatření k zamezení šíření COVID-19 při provádění nočních monitorací spánku a titraci terapie přetlakovou ventilací jsou zejména: měření teploty u pacientů, dotazování se na možné symptomy před nástupem k hospitalizaci, dezinfekce a hygiena rukou; nošení roušky u pacientů ve všech případech, kdy je to možné; dezinfekce přístrojového vybavení a prostor spánkové laboratoře po každém pacientovi. Preventivní testy na přítomnost viru v HCD doporučuje autor v případě hospitalizovaných pacientů, zde dále doporučuje setrvání pacienta po celou dobu hospitalizace ve svém pokoji. Obdobné jsou i oficiální doporučení Italské hrudní společnosti (Insalaco et al. 2020), kde je navíc doporučováno provádění titrací terapie přetlakovou ventilací pokud možno telemetricky. V naší studii dotazované spánkové laboratoře využívaly telemetrické kontroly/titraci terapie přetlakovou ventilací ve větší míře v České republice (87 % dotazovaných pracovišť) než na Slovensku (50 % pracovišť). Konkrétní telemetrická data pacientů z Francie publikoval Attias et al. (2020). Zaznamenal při sledování 7485 pacientů v období 15.1.2019 až 15.4.2020  signifikantní nárůst compliance (z průměrných 386 minut užití CPAP za noc na 401 minut v období pandemie Covid-19). Autoři předpokládají příčinu zlepšení compliance ve zvýšeném zájmu o vlastní zdraví během pandemie.
Limitací této studie je použití dotazníku a možné nepřesnosti odhadu dopadu COVID-19. Další restrikce plánované zdravotní péče byly na podzim 2020 a vedly k dalšímu odkladu zdravotní péče, včetně diagnostiky a terapie poruch dýchání ve spánku.
4.5 Závěry

V prvním zkoumaném souboru pacientů byla prokázána pozitivní korelace mezi RDW a tíží OSA. Vyšší distribuční šíře objemu erytrocytů i vyšší střední destičkový objem mohou zvyšovat riziko trombotických komplikací. Všichni pacienti ze souboru budou nadále v našem sledování a kardiovaskulární komplikace budou zaznamenávány – v plánu je tedy vyhodnocení míry kardiovaskulárního rizika jako i dalších příčin morbidity a mortality u těchto pacientů v prospektivní studii. 
	V dalším souboru pacientů – pilotní studii korelace A-FABP a epikardiálního tuku jsme prokázali, že složení organismu (podíl tukové tkáně) je nejvýznamnější prediktor hladiny A-FABP u pacientů s obstrukční spánkovou apnoe. Pokud zvážíme, že tloušťka epikardiálního tuku koreluje s mírou kardiovaskulárního rizika, tak se zdá, že abdominální obezita je významnější prediktor kardiovaskulárního rizika u těchto pacientů než tíže obstrukční spánkové apnoe. Z tohoto důvodu je důležité všechny pacienty s OSA a obezitou povzbuzovat k redukci hmotnosti, v indikovaných případech i s odbornou pomocí.
	Dostatečná compliance s terapií přetlakovou ventilací je velmi důležitá. Na základě našich výsledků se zdá, že pacienti s větší tíží OSAS a s výraznější symptomatikou mají lepší compliance s terapií. Dle našich výsledků jiné možné faktory neměly signifikantní vliv na míru compliance s terapií přetlakovou ventilací. Personalizovaný přístup k terapii různých skupin pacientů a jejich důsledná edukace mohou zlepšit míru compliance s terapií. 
Poslední studie experimentální části se věnuje aktuální problematice, a to dopadu pandemie COVID-19 na oblast spánkové medicíny v České a Slovenské republice. Zameškaný počet nočních monitorací spánku (nejméně 1900) i titrací terapie přetlakovou ventilací (1000) je ve zkoumaném regionu velmi vysoký. Podzimní restrikce vedly k dalšímu útlumu činnosti spánkových laboratorí, data z tohoto období nyní analyzujeme a výsledky budou odprezentovány při obhajobě práce. Tyto důsledky lze považovat za kolaterální škody pandemie. 
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[bookmark: _Toc442693579]6 Seznam zkratek
AASM = American Asociation of Sleep Medicine
A-FABP = Adipocyte Fatty Acid-Binding Protein
AHI = Apnoe-Hypopnoe Index
ASV = Adaptive Servo-Ventilation
autoCPAP = Automatic Continuous Positive Airway Pressure
autoBPAP =  Automatic Bilevel Positive Airway Pressure
BHP = Benigní Hyperplázie Prostaty
BMI = Body Mass Index
BPAP = Bilevel Positive Airway Pressure
CMP = Cévní Mozková Příhoda
CNS = Centrální Nervová Soustava
CPAP = Continuous Positive Airway Pressure
CRP = C-Reaktivní Protein
DISE = Drug Induced Sleep Endoscopy
DM = Diabetes Mellitus
EEG = Elektroencefalografie
EF = Epicardial Fat (epikardiální tuk)
EKG = Elektrokardiografie
EMG = Elektromyografie
EPAP = Expiratory Positive Airway Pressure
ERS = Evropská Respirační Společnost
ESADA = European Sleep Apnoea Database
HIF-1 = Hypoxia Inducible Factor-1
CHOPN = Chronická Obstrukční Plicní Nemoc
ICHS = Ischemická Choroba Srdeční
ICSD = International Classification of Sleep Disorders
IL = Interleukin
IM = Infarkt Myokardu
IPAP = Inspiratory Positive Airway Pressure
MH = Maskovaná Hypertenze
MPV = Mean Platelet Volume (střední destičkový objem)
NADPH = Hydrogenovaný nikotin amid adenin dinukleotid fostát 
NH = Noční Hypertenze
NO = oxid dusnatý
NOS = NO – syntáza
NREM = Non – Rapid Eye Movement
ORL = Otorhinolaryngologie
ODI = Oxygen Desaturation Index
OSAS = Obstructive Sleep Apnoea Syndrome (syndrom obstrukční spánkové apnoe)
PAI-1 = Plasmonogen-1 Activator Inhibitor (inhibitor aktivátoru plasminogenu-1)
PAP = Positive Airway Pressure
PDGF-r-β = Platelet Derived Growth Factor Receptor β
PH = Plicní Hypertenze
RDI = Respiratory Disturbance Index
RDW = Red cell Distribution Width (střední distribuční šíře erytrocytů)
REM = Rapid Eye Movement
RERA = Respiratory Effort Related Arousal
ROS = Reactive Oxygen Species (reaktivní formy kyslíku)
SD = Standard deviation (standardní odchylka)
SE = Standard Error (standardní chyba)
TK = Tlak Krve
TNF = Tumor Necrosis Factor
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[bookmark: _Hlk64139924]Příloha 1 - Dotazník k analýze předpokládaného výpadku zdravotní péče ve spánkových laboratořích v rámci epidemie COVID-19

1. Kde je Vaše spánková laboratoř umístěna?
0. Fakultní nemocnice
0. Okresní nemocnice
0. Ambulance
1. V rámci, jakého oboru je Vaše spánková laboratoř provozována?
1. Pneumologie
1. Neurologie
1. Otorhinolaryngologie
1. Kardiologie
1. Psychiatrie
1. Jiné
1. Kolik lůžek má Vaše SL k dispozici?
2. 1-2
2. 6-5
2. 6-10
2. >11
2. nemáme lůžka, pouze ambulantní provoz
1. Jak zasáhla ke dni 1.5.2020 epidemie COVID-19 provoz Vaší spánkové laboratoře?
3. SL byla zcela uzavřena
3. Probíhali telemetrické kontroly
3. Probíhali ambulantní kontroly
3. Provoz byl plně zachován
1. Jakým způsobem byl/bude obnoven provoz Vaší spánkové laboratoře po 1.5.2020?
4. Počet pacientů bude stejný
4. Počet pacientů se sníží
4. Počet pacientů se zvýší
1. Pokud je Vaše SL součástí nemocnice, byla Vaše lůžku vyčleněna pro pacienty s COVID-19
5. Ano
5. Ne
5. Nelze použít
1. Byl Váš personál přesunut na jiné jednotky v rámci nemocnice?
6. Ano
6. Ne
6. Nelze použít
1. V případě omezení/uzavření SL, kolik nočních monitorací spánku nebylo provedeno?
7. <10
7. 10-50
7. 50-100
7. >100
1. V případě omezení/uzavření SL, kolik titrací terapie přetlakovým dýcháním nebylo provedeno?
8. <10
8. 10-50
8. 50-100
8. >100
1. Předpokládáte, že naplníte stejné počty vyšetření/titrací v roce 2020 jako v uplynulém roce 2019?
9. Ano
9. Ne
1. Předpokládáte otevření SL do konce měsíce května?
10. Ano
10. Ne
10. Již máme plně otevřeno
10. Pouze v omezeném režimu
1. Setkal/s jste se osobně s pacientem s COVID-19
11. Ano
11. Ne
1. Jakým způsobem probíhala titrace přetlakového dýchání na Vašem pracovišti?
12. Ambulantně
12. Za hospitalizace
1. Jak se eventuelně změní titrace přetlakového dýchání v souvislosti s přijatými opatřeními?
13. Nezmění se
13. Bude probíhat více ambulantních titrací
13. Bude probíhat více titrací za hospitalizace
1. Kdy Vaše SL využívala telemetrii?
14. V rámci kontrol
14. V rámci titrací přetlakového dýchání
14. V rámci kontrol i titrací
14. Telemetrii nevyužíváme vůbec
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