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Abstrakt: Poruchy dychani ve spanku jsou vyznamnou pfi¢inou morbidity a snizené kvality
zivota pacientii. Mezi nejvyznamnéj$i a nejcastéjsi patii syndrom obstrukéni spankové apnoe
a hypoventila¢ni syndrom pii obezité. Pretlakova ventilace je zde dosud zlatym standardem v
terapii. V této praci jsou shrnuty aktualni poznatky z vyzkumu komplikaci poruch dychani ve
spanku a terapie pretlakovou ventilaci v jejich prevenci.

V praktické ¢asti se zamétujeme na distribucni §ifi erytrocyt (RDW) a stfedni destickovy
objem (MPV) u pacientli s obstrukéni spankovou apnoi. Prokéazali jsme slabou, ale statisticky
signifikantni korelaci RDW s parametry tize obstrukéni spankové apnoe (OSA). MPV a RDW
mohou byt markery zvySeného kardiovaskularniho rizika u pacientii s OSA.

V dal$im souboru pacientli s OSA jsme prokazali korelaci hladiny adipocite fatty-acid binding
protein (A-FABP) a tloustky epikardialniho tuku. Touto korelaci dopliiujeme dalsi dilek k
poznani piicin zvySené kardiovaskularni morbidity a mortality u pacientd s OSA.

Pti desetiletém sledovani compliance pacientil s terapii pretlakovou ventilaci u pacientt s
OSA jsme prokazali, Ze nejvyznamnégj$i prediktor dobré spoluprace s pacientem je tize OSA a
jeho vstupni symptomatika. Dobra compliance (>4 hod CPAP za noc) byla zaznamenana u
piiblizn€ 57 % pacienti a tato Grovenn compliance se po roce sledovani jiz dale nezménila.

Na zavér praktické ¢asti jsme vypracovali analyzu vlivu pandemie COVID-19 na ¢innost
spankovych laboratoii v Ceské a Slovenské republice. Prace analyzovala kolateralni kody
jarnich restrikci pomoci dotaznikového prizkumu z akreditovanych spankovych laboratofi.
Odhadujeme, ze jen béhem obdobi biezen-kvéten 2020 nebylo v analyzovaném regionu
provedeno asi 1000 diagnostickych vySetieni a 1900 titraci terapie pretlakovou ventilaci.
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Summary: Sleep disordered breathing (SDB) is an important factor contributing to a higher
morbidity, and a decreased quality of life in patients. The most important and frequent types
of SDB are obstructive sleep apnoea (OSA) syndrome, and hypoventilation syndrome in
obesity; positive airway pressure therapy remains the gold standard for care. This thesis
summarizes the current knowledge about the complications of SDB, and the importance of
positive airway pressure therapy in their prevention.

In the practical section we focus on the red cell distribution width (RDW), and mean platelet
volume (MPV) in patients with OSA. A weak, but statistically significant correlation, between
RDW and parameters of OSA severity were found; MPV and RDW are possible markers of
higher cardiovascular risk in patients with OSA.

In the next study group of patients with OSA, we found a significant correlation between
adipocite fatty-acid binding protein (A-FABP) levels, and epicardial fat thickness. We
consider this finding a possible contribution to strengthen the knowledge regarding the link
between OSA and cardiovascular morbidity and mortality.

In the 10 year follow-up of patients with OSA treated with continuous positive airway
pressure (CPAP) therapy, we found that the most important predictor of good compliance to
therapy was the severity of the disorder. Sufficient compliance (defined by an average CPAP
use of 4 hours or more per night) was present in 57 % of patients.

In the final chapter of the practical section, we analysed the impact of the Covid-19 pandemic
on sleep medicine in the Czech and Slovak Republic. The study utilised questionnaire
responses, to determine possible collateral damages caused by spring restrictions. We estimate
that in the period of March-May 2020, approximately 1000 sleep studies and 1900 titrations
of the therapy were missed.
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1 Uvod

Spének je pfirozenou soucasti nasSeho byti, prumérny ¢lovek stravi priblizne jednu
tietinu svého zivota ve spanku. Jeho kvalita 1 kvantita je proto dilezita (Ruan et al. 2015).
Poruchy dychani ve spanku (sleep disordered breathing = SDB) maji zasadni dopad na zdravi
postizenych jedinct — snizuji kvalitu i1 délku zivota pacientl, zvySuji celkové naklady na péci
0 pacienty, a to zejména v oblasti kardiovaskularnich nemoci.

Nejcast¢jsi SDB je syndrom obstrukéni spankové apnoe (obstructive sleep apnoea
syndrome = OSAS) s celosvétoveé odhadovanou prevalenci 2-5 % (Young et al. 1993, Borel et
al. 2019, Vasu et al.2015), dale je to hypoventilacni syndrom pfii obezit€, syndrom centralni
spankové apnoe a Cheynes-Stokesovo dychani (Mezinarodni klasifikace poruch spanku, verze
3 - International classification of sleep disorders — ICSD-3; 2014).

Az do zavedeni terapie ptetlakovou ventilaci v roce 1981 (Sullivan) byla terapie SDB
rezimova (redukce hmotnosti, nespat na zddech, spankova hygiena), v indikovanych
ptipadech chirurgicka v rezii otorhinolaryngologt (podrobnéji viz kapitola 3.7).

Obezita je povazovana za hlavni rizikovy faktor nejenom vzniku obstrukéni spankové
apnoe, ale 1 morbidity a mortality nemocnych s poruchami dychéni ve spanku. Proto by mélo
byt maximum Usili vénovano prevenci a 1é€bé nadvahy. Zdravotni stav pacientl je dale
ovlivitiovan celou fadou faktorti — mimo obezity a spankové apnoe hraje vyznamnou roli
taktéz nedostatek (kvalitniho) spanku a depresivita pacientii. Vztahy spankové apnoe,
spankové deprivace, deprese a obezity jsou komplexni, jejich zjednoduSené schéma je na
obrazku 1. K pacientiim je tedy nutno pfistupovat individudlné a se zamétenim se na jejich
psychicky stav, socioekonomicky status 1 zivotni styl a terapii dle potfeby upravit.

Terapie pietlakovou ventilaci (positive airway pressure = PAP) dosud ziistava nadale
nejefektivnéjsi jak ve smyslu odstranéni symptomd, tak i v pfipadé€ sniZeni rizik spojenych
s poruchami dychani ve spanku. Tato prace se zamétuje na poruchy dychani ve spanku, jejich

terapii a kardiopulmonalni komplikace.
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Obrazek 1: Vztahy obezity, spankové apnoe, spankové deprivace a Zivotniho stylu, upraveno

podle Toraldo et al. (2015).



2 Cile prace

Vypracovat soucasny prehled problematiky poruch dychani ve spanku.

U vybraného souboru osob s OSAS bez komorbidit stanovit stfedni distribucni §iii

erytrocytd, primerny destickovy objem a jejich korelace s parametry tize OSA.

Stanoveni vztahu mezi adipocite fatty acid binding protein a tloustky epikardialniho

tuku u pacientti s obstrukéni spankovou apnoe — pilotni studie.

. U vybraného souboru osob se syndromem obstrukcni spankové apnoe stanovit faktory

ovliviiujci dlouhodobou compliance s terapii pietlakovou ventilaci.

Stanovit miru dopadu pandemie COVID-19 na ¢innost spankovych laboratoii v Ceské

a Slovenské republice.
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3 Prehled problematiky

3.1 Rozdéleni poruch dychani ve spanku

Dle aktualn¢ platné mezinarodni klasifikace poruch spanku (International

classification of sleep disorders — ICSD-3) se tyto d€li na 7 zakladnich skupin, viz tabulka 1.

Tyto skupiny se u znacné ¢asti pacientl vSak prekryvaji a u jednoho pacienta mize byt tedy
vice poruch spanku.

Poruchy dychani ve spanku se dale déli na syndrom obstruk¢ni spankové apnoe,
syndromy spojené s centralni spankovou apnoe, hypoventilacni syndromy, hypoxemii
vazanou na spanek a izolované syndromy a symptomy. Kompletni déleni poruch dychani ve
spanku shrnuje tabulka 2. Problematika détskych poruch dychani ve spanku je v mnoha

ohledech rozdilné od dospélych a je mimo rozsah této prace.

Pi'ehled poruch spanku dle ICSD-3

Nespavost (insomnie)

Poruchy dychani ve spanku

Poruchy spojené se zvySenou spavosti centralni etiologie

Poruchy cirkadidannich rytmi

Parasomnie

Poruchy spojené s abnormalnimi pohyby ve spanku

Jiné poruchy spanku

Tabulka 1: Prehled poruch spanku dle ICSD-3
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Poruchy dychani ve spanku

Syndrom obstrukéni spankové apnoe (OSAS)

OSAS u dospélych

OSAS u déti

Syndromy spojené s centralni spankovou apnoe

Centralni spankova apnoe s Cheynes-Stokesovym dychanim

Centralni spankova apnoe bez Cheynes-Stokesova dychéani

Centralni spankova apnoe u vyskové nemoci

Centralni spankové apnoe vyvolana 1éky a jinymi subtanciemi

Primarni centralni spankova apnoe

Primarni centralni spankova apnoe u novorozencu

Primarni centralni spankova apnoe u pred¢asné narozenych

Centralni spankova apnoe vyvolana 1écbou pretlakovou ventilaci (tzv. komplexni apnoe)

Syndromy spojené s hypoventilaci ve spanku

Hypoventilacni syndrom pfi obezité

Vrozeny syndrom centralni alveolarni hypoventilace

Syndrom centralni hypoventilace s pozdnim néastupem a hypotalamickou dysfunkci

Idiopaticka centralni alveolarni hypoventilace

Hypoventilace vazana na spanek vyvolana Iéky a jinymi subtanciemi

Hypoventilace vazana na spanek vyvoland jinym onemocnénim ¢i stavem

Hypoxemie vazana na spanek

Izolované symptomy a varianty normy

Chrépani

Catathrenia

Tabulka 2: Poruchy dychani ve spanku — rozdéleni dle aktualni verze ICSD-3.
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3.2 Diagnostika poruch dychani ve spanku

Typicka symptomatologie, anamnéza a habitus (typicky star§i obézni muzi) pacientt
nas Casto ptivedou k podezieni na diagnozu OSAS jako nejcastejsi SDB. Dotaznikové
systémy a skriningova vysetieni slouzi k vyhleddvani pacientll s podezienim na poruchy
dychani ve spanku. Polysomnografie (Ci alternativné respiracni polygrafie) a
otorhinolaryngologické (ORL) vySetieni diagndzu déle uptesiiuji a pomahaji stanovit

optimalni 1é¢ebny postup.

Dotaznikové systémy

Syndrom obstrukéni spankové apnoe je diagnostikovan pomoci no¢ni monitorace
spanku. Tato probiha standardné za idealnich podminek ve spankové laboratofi. Zde je vSak
v piipad¢€ vétsiny pracovist vzhledem k velkému poctu pacientd (umirnéné odhady pocitaji
v CR s cca 200 000 pacienty) pomérné dlouha ¢ekaci doba. V praméru ¢eka pacient na
vySetfeni ve spankové laboratofi 6-12 mésic.

Pomoci dotazniki Ize jednoduchym zptsobem bez jakychkoliv ndkladl ,,odfiltrovat*
pacienty, které s nejvetsi pravdépodobnosti klinicky vyznamny OSAS nemaji. Mezi pomérné
nové a vysoce efektivni dotaznikové metody patii dotaznik STOP-BANG (Chung et al. 2008).
Obsahuje jasn¢ definované poloZky a jeho pozitivni prediktivni hodnota v ptipad¢ detekce
tézkého syndromu obstrukéni spankové apnoe dosahuje az 93,3 %, negativni prediktivni
hodnota je na trovni 85,2 % (Hu et al. 2019). Kompletni dotaznik STOP-BANG — tabulka 3.

Problematickou polozkou miize byt inava. Tu je mozno hodnotit pomoci Epworthské
skaly spavosti (ESS) — viz tabulka 4, kdy poc¢et bodl nad 8 (n€ktefi autoti uvadi nad 10) lze
povaZzovat za zvySenou Unavu (Johns et al. 1991). Dalsi mozZnosti dotaznikového ,,skriningu*
je vyuziti Berlinského dotazniku spavosti (Ng et al. 2019), ktery se zaméfuje zejména na
hodnoceni a kvantifikaci tinavy, chrapani a pfitomnost vyssiho krevniho tlaku. Podle
nekterych praci (Westlake et al. 2016) je jeho senzitivita i specificita v urcitych rizikovych
skupinach dokonce o néco vyssi nez v ptipad¢ dotazniku STOP-BANG.

Hlavni vyhodou dotazniku STOP — BANG ve srovnani s ESS je, ze se zabyvd moznou
etiologii spavosti, kdy jednotlivé poloZzky predstavuji rizikové faktory pro obstrukéni

spankovou apnoe. Spavost samotna miiZze byt vyvolana i jinymi pfi¢inami a pii vylouceni, ¢i
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nizké pravdépodobnosti OSAS je potiebné se v diferencialni diagnostice na né¢ zaméftit. Jsou

to zejména depresivni stavy, anémie, hypofunkce §titné z1azy, jiné poruchy spanku

(nespavost, syndrom neklidnych nohou), hypovitaminézy a jiné.

Polozka Hodnoceni
English Cestina 1 bod 0 bodt
. Chrapani (tak hlasité, Ze je slySet pies zaviené dvete/
S | Snoring _ Ano Ne
opakovan¢ probouzeni partnerem v noct)
T | Tired Pacient uvadi unavu Ano Ne
O | Observed | Pozoroval nékdo zastavu dechu? Ano Ne
P | Pressure | M4 pacient vysoky krevni tlak (IéCeny i neléceny)? Ano Ne
B | BMI BMI nad 35 Ano Ne
A | Age Starsi nez 50 let Ano Ne
Obvod krku v oblasti thyroidni chrupavky nad 43 cm
N | Neck Ano Ne
umuzd, 41 cm u Zen
G | Gender Pohlavi Muz Zena

SOUCET

0-2 bodii = nizké riziko
3-4 bodu = stfedni riziko
5 a vice bodu = vysoké riziko

Tabulka 3: Dotaznik STOP-BANG
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Pravdépodobnost usnuti

Situace Nikdy bych neusnul | Nizka | Stfedni | Vysoka
0 1 2 3

Cteni v sedé

Sledovani televize

Sezeni na vefejném mist¢ bez aktivity (napf.

kino ¢i divadlo)

Jako pasazér v auté/vlaku/autobusu pfi cesté

delsi néz 1 hodinu

V leze odpoledne s umyslem usnout

Rozhovor s nékym — v sedé

Sezeni po obéd¢, bez zapojeni se do rozhovoru

V auté, kdyZ se provoz na nékolik minut zastavi

Soucet bodu

Tabulka 4: Epwortska Skdla spavosti, vSechny situace jsou uvedeny bez poziti alkoholu

Skriningova vySetieni

Pokud je vyznamné klinické podezieni na syndrom obstrukéni spankové apnoe ¢i jinou
poruchu dychani ve spanku miiZze byt pacient odeslan k vySetieni ve spankové laboratofi,
ptipadné 1ze doplnit pfistrojovy skrining (tzv. limitovand ambulantni no¢ni monitorace
spanku). Dle doporugenych postupti Ceské spoleénosti pro vyzkum spanku a spankovou
medicinu (Klozar et al. 2016) k rozhodnuti o tom, zda mé byt pacient vySeten ve spankové
laboratofi postacuje skriningové vySetieni, kde minimalni sledované parametry jsou pritok
vzduchu a saturace O». Limitovand ambulantni nocni monitorace spanku (zafizeni
SomnoCheck, ApneaLink atp.) je v naSem prostiedi také dostupnéjsi a jeji senzitivita i
specificita jsou dostatecné (Kamasova et al. 2018).

V doporuéenych postupech Ceské spankové spolecnosti se pripousti, ze hodnoceni
skriningového vySetfeni je moZné provadeét 1 bez specializace na spankovou medicinu,
pficemz k vySetfeni ve spankové laboratofi ma byt odeslan pacient se zachytem 5 a vice
dechovych udalosti za hodinu spanku (viz dale), ptfi anamnéze opakovanych dechovych pauz
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dle sd¢€leni okoli a zvySené denni spavosti, eventualné pii pfitomnosti vyznamné

kardiovaskularni, ¢i jiné komorbidity.

Noc¢ni monitorace spanku

Vicekanalové vysetieni neboli polygrafie ma snimat minimalné dechovy proud,
dechové pohyby (hrudni a bfisni pas), saturace O», puls, polohu a zvuk (chrapani).
Polysomnografie obsahuje ddle EEG (elektroencefalograf, minimalné 4 svody), EMG
(elektromyograf) brady, EOG (elektrookulograf) a voliteln¢ videomonitoraci, EMG dolnich
koncetin a EKG. Typicky nalez respiracni polygrafie u pacienta s t€Zkym syndromem
obstrukéni spankoveé apnoe je na obrazku 2.

Kli¢ovou soucasti definice poruch dychani ve spanku je tzv. dechova udéalost — podle
ICSD-3 (v souladu s mezinarodn¢ uznavanym standartem hodnoceni polysomnografie —
American Asociation of Sleep Medicine — AASM Scoring manual, verze 2.6, 2020) je za
dechovou udalost povazovana kompletni zastava dechu na déle nez 10 s — tj. apnoe ,
hypopnoe — neboli redukce toku vzduchu (opét delsi nez 10s) s asociovanym poklesem
saturace krve kyslikem a dale tzv. respiratory effort-related arousal (RERA) — mikroprobuzeni
asociované se zvySenym dechovym tusilim. U vySetfovanych osob muze byt provedena a
akceptovatelna pro diagnostiku SDB polysomnografie (zlaty standard diagnostiky dle AASM)
anebo respiracni polygrafie, a to bud’ v laboratornim anebo domacim prostfedi. Ojedinéla
zéastava dechu bez soucasné symptomatiky neni povazovana za patologii. Pocet apnoi a
hypopnoi za hodinu spanku se oznacuje jako apnoe/hypopnoe index (AHI), pocet vSech
dechovych udalosti za hodinu je respiratory disturbance index (RDI). Pocet signifikantnich
poklesii saturace za hodinu spanku je oznacovan jako oxygen desaturation index (ODI). Jako
t90 je oznaCovan podil doby spanku v saturaci pod 90 %.

Zakladni dechové udalosti, které se rozliSuji dle aktualni verze AASM jsou definovany

v tabulce 5.
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Nazev dechové udalosti | Tok vzduchu | Saturace Dechové pohyby EEG nalez
Arousal (téméef
Obstrukéni apnoe Chybi Pokles Pritomny, zvySené Usili
vzdy)
Centralni apnoe Chybi Pokles Chybi Arousal (n¢kdy)
Chybi na zacatku, poté
SmiSena apnoe Chybi Pokles Arousal (obvykle)
pritomny
Ptitomny, Casto
Hypopnoe Redukovan Pokles . Arousal (obvykle)
zvysené Usili
RERA (respiratory
Ptitomen Bez poklesu | Pritomny, zvySené usili Arousal

effort-related arousal)

Tabulka 5: Zakladni dechové udalosti pri hodnoceni polysomnografie.

Obrazek 2: Typicky nalez respiracni polygrafie — repetitivni obstrukcni apnoe s poklesy

saturace u pacienta s tezkym syndromem obstrukcni spankové apnoe.

Jednotlivé kandly (shora): saturace krve kyslikem (%), tok vydechovaného vzduchu (Cervenée

znaceny obstrukcni apnoe), pohyby hrudniku, pohyby bricha, tepova frekvence, chrapani.
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Otorhinolaryngologické vySetieni

Otorhinolaryngologické (ORL) vySetteni patii mezi zakladni vySetieni pacientii se
SDB. Jeho cilem je vylouceni kontraindikace (KI) terapie pietlakovou ventilaci (PAP) -
absolutnich kontraindikaci PAP je minimum — zejména stavy po operaci hypofyzy nazalnim
piistupem s pretrvavajici neuzavienou komunikaci dychacich cest s likvorovym ob&hem, ¢i
rekurentni sinusitidy a mediotitidy (Pretl et al. 2019). Dalsim cilem ORL vySetieni u pacienti
se SDB je zvazeni chirurgické 1é€by. Potencidln€ operabilni pacienti (plati jen pro pacienty s
obstruk¢éni spankovou apnoe) mohou profitovat z vysetfeni metodou DISE (Drug Induced
Sleep Endoscopy) (Zerpa et al. 2015). Pomoci této metody je mozné hodnotit anatomii
hornich cest dychacich se zaméfenim na mista obstrukce (obvyklé pti¢iny obstrukéni apnoe —
viz obrazek 3) béhem farmakologicky navozeného spanku. Alternativou dle né¢kterych autorti
muze byt vyuziti Mullerova manévru pfi endoskopickém vySetieni v lokalni anestezii (Yegin
et al. 2016).
Moznosti chirurgické 1é€by SDB jsou uvedeny v kapitole 3.7.3.
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3.3 Syndrom obstrukéni spankové apnoe (u dospélych)

Dle ICSD-3 je syndrom obstrukcni spankové apnoe (OSAS = obstructive sleep apnoea
syndrome) definovan ptitomnosti 5 a vice dechovych udélosti za hodinu spanku ptrevazné
obstruk¢niho typu a asociované denni ¢i no¢ni symptomatiky. Tize OSAS se urcuje dle AHI —

lehky stupeft 5-14,9; stfednd tézky 15-29,9 a tézky nad 30 (AASM 2020).

3.3.1 Etiologie obstrukéni spankové apnoe (OSA)

Obstrukéni spankova apnoe (OSA) vzniké pii kolapsu dychacich cest a to vétSinou
v exspiriu, kdy tlak v dychacich cestach klesa a neni dostatecny k ptekonani jejich odporu
(Schwab et al. 1995). Dechové usili ¢ili pohyby dychacich svalii jsou ptitomny, ale neni
zaznamenan tok vzduchu. Etiologicky se na OSA podili anatomické poméry (mala ,,kosténa
schranka®, pfipadné retrognacie), adiposita pacienta s ukladanim tuku v okoli dychacich cest,
hypertrofie tkani (zejména kofen jazyka, patrové tonzily, uvula, mékké patro) a slabost svalt
mékkého patra. Rizikovym faktorem z anatomickych divodu (ale i z diivodu Castéjsi obezity)
je také vék a muzské pohlavi (Isono et al. 1997, Rowley et al. 2002, Whittle et al. 1999).
ZjednoduSené schéma vzniku obstruk¢ni spankové apnoe znazoriiuje obrazek 3.

Dle klinickych manifestaci a predisponujicich faktorii rozliSuje Subramani et al.
(2017) nekolik fenotyptit OSAS, ze kterych jsou asi nejvice vyhranéné OSAS s vazbou na
REM spanek a s vazbou na polohu na zadech:

OSAS s vazbou na REM spanek — €astéji obézni Zeny, dle EMG studii moZny podil

hyporeaktivity m. genioglossus (inervovan n.XII — podjazykovym nervem).

OSAS s vyraznou vazbou na polohu na zddech — predisponujici je nizsi BMI, muzské pohlavi,

plicni hyperinflace a restrikéni ventilaéni poruchy. Tento fenotyp byva pfitomen také u
pacientl s hypertrofii tonzil ¢i kofene jazyka — tito pacienti Casto profituji z chirurgické
terapie. U obou specifickych fenotypi byva vhodnéjsi terapie autoCPAPem (podrobnéji viz
kapitola Terapie poruch dychani ve spanku).

Autor dale nachazi specifika u starSich pacientl (obezita, presun tekutin do oblasti
HCD vleze pti chronické srde¢nim selhani, hyporeaktivita m. genioglossus) a specifika
odliSujici jednotlivé rasy — afroamerickd populace s ¢astéjSim podilem obezity a populace

asiatll a bélochll s kombinaci obezity a anatomickych poméra.
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Kosténa schranka

Mékké tkdné pharynxu a larynxu:
- tonzily

- kofen jazyka

- mékké patro

- epiglotis

Hlasivkové vazy, trachea

Nos, ustni dutina

- kosténa schranka je pfili§ mala
- mékké tkané jsou prilis velké
- nizky tonus svald

Obrazek 3: Schéma vzniku obstrukcni spankové apnoe

3.3.2 Symptomy OSAS

Ptiznaky neléc¢eného OSAS se dé€li na denni a no¢ni. Typické denni symptomy jsou
unava, nadmérnd spavost a poruchy soustfedéni (Kryger et al. 2011), ¢asté&jsi je 1 vyskyt
dopravnych nehod (Phillips et al. 2008; Catarino et al. 2014). Hlavni pfi¢inou denni spavosti
je nizka kvalita spanku u pacienti s OSAS, dle polysomnografickych studiii byva redukce
hlubsich stadii spanku — ¢asto jsou vyrazné redukovany NREM3 (non-rapid eye-movement) a
REM (rapid eye movement) (Roche et al. 2018).

Nocni symptomy jsou zejména hlasité, pro okoli obtézujici chrapani (Kales et al.
1985), motoricky neklid (Maislin et al. 1995), pozorované zéastavy dechu a Cast&j$i nocni
moceni - to vznikd zejména vlivem aktivace sympatiku a no¢ni hypertenze s tlakovou
diurézou (Hajduk et al. 2003; Krieger et al. 1989). Existuje velka variabilita dennich i no¢nich
symptomtl, pfi¢emz intenzita ptiznakl nezavisi jen na tiZzi nemoci (vysi AHI ¢1 RDI)
(Stansbury et al. 2015). Roli zde hraje dale v€k, pohlavi, dedi¢nost a uzivani latek zlepsujicich

pozornost a bdélost — dle Aurora et al. 2012 je to zejména kofein.
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3.3.3 Diisledky OSAS

Neléceny OSAS zasahuje téméf vSechny organy a organové systémy, a to riznymi
mechanismy. Nejvyraznéjsi a nejlépe zdokumentované je postizeni kardiovaskularniho
systému, nemén¢ dileZité jsou ale disledky na centralni nervovy systém (CNS) ¢i
metabolismus (zejména lipida a sacharidi).

Pacienti se syndromem obstrukéni spankové apnoe maji ve spanku opakované uplné
anebo ¢aste¢né preruseni toku vzduchu a s tim spojeny pokles okysliceni krve. Pti tomto
opakujicim se dé&ji dochazi k aktivaci n€kolika mechanismil: hypoxemie a hyperkapnie
stimuluje glomus caroticum a naslednd aktivace sympatiku vede ke zvySeni krevniho tlaku a
stimulaci renin-angiotenzin-aldosteronové osy. Recidivujici hypoxemie zptisobuji oxidativni
stres a v kone¢ném dusledku endotelidlni dysfunkcei a poruchu ¢innosti organii (zejména srdce
a mozek). Zmény nitrohrudniho tlaku ovliviiuji funkei praveé i levé komory (Javaheri et al.
2003). Patofyziologické souvislosti spankové apnoe a KV nemoci jsou piehledné zndzornény

na obrazku 4.

J dodavky kysliku Organova dysfunkce

. Vazokonstrikce
Hypoxie Dysfunkce endotelu Trombdza

Hyperkapnie
Reoxygenace

Zanét

Plicni vazokonstrikce M afterload PK

Aktivace symptatiku Vazokontrikce
Aktivace RAAS

Zmény v afterloadu a
Mikroprobuzeni preloadu PKi LK

Mtransmurdlniho
tlaku PK i LK

Plicni kongesce

transmuralniho

Mnitrohrudniho tlaku tlaku PK

Obrazek 4: Patofyziologické konsekvence spankové apnoe, upraveno a adaptovano podle
Javaheri et al. (2003). Zkratky: LK = leva komora, PK = prava komora, RAAS = renin-

angiotensin-aldosteronovy systéem, 1 = zvySeni, | = sniZeni.



Tyto patologické mechanismy vedou ke zvySenému vyskytu nejen arterialni
hypertenze, ale také n€kterych arytmii, ¢astéjSimu rozvoji srdecniho selhani a ischemické
choroby srdecni.

Kardiovaskularni disledky neléceného syndromu obstrukéni spankové apnoe souvisi
zejména s urychlenou ateroskler6zou a arterialni hypertenzi. Aterosklerotické procesy jsou u
OSAS akcelerovany oxydativnim stresem pii hypoxemii a reoxygenaci tkani (Ji et al. 2019),
dyslipidemii (jak smiSenou, tak i izolovanou hypercholesterolemii) (Adedayo et al. 2014;
Nagayoshi et al. 2016) a chronickym prozanétlivym stavem.

Pro zapojeni inflamatornich procesi svédci zejména elevace zanétlivych parametrt,
jako je C-reaktivni protein (Gaines et al. 2016), ale i dalSich proteinti akutni faze zanétu —
jmenovité tumor-necrosis factor-alfa (TNF-a), interleukin-6 (Kheirandih-Gozal et al. 2019),
matrix metaloproteinazy (Francsak et al. 2019) ¢i homocysteinu (Kim et al. 2018). Tyto
faktory jsou exprimovany mimo jiné v tukové tkani, a tedy jejich elevace je pfitomna také u
obezity, OSAS je vSak nezavislym faktorem spojenym s jejich elevaci (De Santis et al. 2015).
OSAS je casto doprovazen abdominalnim typem obezity se zmnoZenim visceralni tukové
tkang.

Chronickéa hypoxémie dale vede k dysfunkci endotelu (Ozkok et al. 2018) a k aktivaci
sympatiku (Gonzalez-Martin et al. 2011). Vyse popsané mechanismy vedou v kone¢ném
dasledku k prokoagula¢nimu stavu — zvySeni hematokritu a viskozity krve, dale ke zvySeni
hladiny koagulaénich faktort (trombin, faktor VII, faktor XII, fibrinogen), sniZeni
fibrinolytické aktivity, zvySeni tkanového faktoru, von Willebrandovho faktoru a PAI-1
(inhibitor aktivatoru plasminogenu-1) a dalSich parametra (Toraldo et al. 2015),
patofyziologie vzniku prokoagula¢niho stavu je schematicky zobrazena na obrazku 5.

Prokagulaéni stav, chronicky zanét a urychlena aterosklerdza jsou vyznamné rizikové
faktory pro vznik vSech forem ischemické choroby srde¢ni (Thunstrom et al. 2015), ale 1
nékterych arytmii — zejména fibrilace sini, ménég Casto 1 malignich komorovych tachyarytmii
(Chadda et al. 2018).

Jednoduché a dostupné markery mozného zvyseného kardiovaskuldrniho rizika
ptredstavuji stfedni destickovy objem a stfedni Sife distribuce erytrocytli. Vyznam stiedniho
destickového objemu (mean platelet volume — MPV) ve zvyseni kardiovaskularniho rizika
ilustruje v metaanalyze Chu et al. 2010, kde na vzorku 430 pacientti po koronarni

angioplastice byla prokazana vyssi Cetnost resten6z u pacientt s vys§im MPV. Pacienti
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s recidivou stendzy po koronaroplastice méli v priméru o 0,98 fl vy$si MPV nez pacienti bez
recidivy.

Efekt spankové apnoe na hodnotu MPV neni zcela jasny — dle Sokiicii et al. (2014) u
pacientll bez vyznamnych komorbidit (celkem 566 pacientii) nebyla nalezena korelace mezi
MPV atizi OSAS. Naproti tomu Akyol et al. (2015) ve své studii na 194 pacientech
prokazuje korelaci MPV s AHI i CRP. Pfedpokladany mechanismus zvétSeni objemu desticek
je poskozenti jejich funkce vlivem repetitivni hypoxemie, dikazy zde vSak chybi.

Distribu¢ni Sife objemu erytrocytii (RDW) je dalSim moznym ukazatelem vyssiho
kardiovaskularniho rizika — podle Qian et al. (2018) byla obdobné jako ve studii Chu et al.
(2010) s vyssim RDW spojena Castéjsi incidence restendz po koronaroplastice (261 pacientt,
10 let sledovani). RDW se navic na zéklad¢ dostupnych praci zdé byt praktickym
prediktivnim markerem tize spankové apnoe — Sokiicii et al. (2012) na 526 pacientech
prokazuje pozitivni korelaci RDW a AHI. Gunbatar et al. (2014) na 99 pacientech nejenom
prokazuje korelaci OSA a RDW, ale navic pacienti s vy$sim AHI a vy$ssi RDW m¢li vétsi §iti
intima media karotid. Patofyziologicky mechanismus vedouci ke zvyseni distribucni Site
objemu erytrocytll neni uplné jasny, ale roli zde hraje nejspise zvyseni faktoru indukovaného
hypoxii-1 (hypoxia inducible factor — HIF-1), Ca®>* kalmodulin kinazy a TNF-a, coZ vede ke
zvySené produkci erytropoetinu a tim zvysSeni krvetvorby — toto vysvétluje také castéjsi
vyskyt polyglobulie u pacientti s OSA.

Problematikou RDW a MPV u pacientli s obstruk¢éni spankovou apnoi se zaobirdme

v praktické ¢asti (kapitola 4.1).
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Spankova apnoe

Chronicka intermitentni hypoxie, oxydativni stres

Dysfunkce endotelu

Aktivace
sympatiku

Prozanétlivé
6

Prokoagulacni stav:
-Zména funkce destiek {véetné naristu
MPV)

-Zvyieni hematokritu + viskozity krve
- Zvyieni hladiny koagulagnich faktorti
{trombin, F VII, F XlI, fibrinogen})

- SniZeni fibrinolytické aktivity
- Narast tkanového faktoru, VWF a PAI-1

Obrazek 5: Vznik prokoagulacniho stavu u syndromu spankové apnoe — upraveno podle

Toraldo et al.2015.

Dal8im pojitkem mezi vy$§im kardiovaskularnim rizikem a obstrukéni spankovou
apnoi je epikardidlni tuk (epicardial fat = EF). Jedna se o visceralni tukovou tkan, kterd se
nachazi mezi myokardem a viscerdlnim perikardem (Zagaceta et al. 2013). Epikardidlni tuk
ma vysokou metabolickou aktivitu a produkuje ¢etné cytokiny, které hraji mimo jiné
vyznamnou roli v progresi ateroskler6zy (Rosito et al. 2008). Dalsi dilezity marker vysSiho
kardiovaskularniho rizika a akcelerované aterosklerdzy 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) prospektivnim sledovanim
pacientil po dobu 12 let popsal korelaci incidence kardiovaskularnich ptihod a hladiny A-
FABP. Studie Lam et al. (2009) nalezla korelaci mezi parametry tize obstrukéni spankové
apnoe a hladinou A-FABP. Existuji data o pozitivni korelaci mezi hladinou A-FABP a
tloustkou EF u pacientl s obezitou a diastolickou dysfunkci levé komory (Baessler et al.

2014) a u pacientii s nadvahou a rodinnou anamnézou kardiovaskuldrnich onemocnéni
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(Sovova et al. 2017). Poznatkl ohledné korelace hladiny A-FABP a tlousky EF u pacientii
s obstrukéni spankové apnoe je dosud minimum, této problematice se vénujeme v praktické

casti (kapitola 4.2).

Arteridlni hypertenze je jednim z nejvice prostudovanych rizikovych faktorii kardiovaskularni

morbidity i mortality. Opakované byla prokazana asociace vyssiho krevniho tlaku s vys$s§im
vyskytem fatalnich i nefatalnich kardiovaskularnich komplikaci. Pfitom zévislost rizika na
krevnim tlaku je linedrni a stoupa jiz od ,,normalnich* hodnot krevniho tlaku — takovy byl
zéaver studie Forda et al. (2011) s celkem 23 272 subjekty sledovanymi po dobu 14,2-17,5
roku. Podle aktudlnich doporuc¢enych postupit American Heart Association a American
College of Cardiology je v pfipad¢ arteridlni hypertenze jako cilova hodnota tlaku pii [é€bé
130/80 mmHg (Viera et al. 2018).

Obstrukeni spankova apnoe je tradi€né povazovana za rizikovy faktor pro vznik
arterialni hypertenze — v metaanalyze Meng et al. z roku 2016 byl na celkem 20 637
subjektech pozorovan vyssi vyskyt arteridlni hypertenze jen v ptipadé muzské populace — a to
u vSech stupniti tize syndromu obstrukéni spankové apnoe (po adjustaci na obezitu, vek,
koufeni a dalsi faktory). Naproti tomu Xia et al. (2018) ve své metaanalyze (celkem 6098
subjektl riznych vékovych kategorii) prokazuje ptimou zavislost tize spankové apnoe a
vyskytu arterialni hypertenze jako zcela nezavislého rizikového faktoru — riziko podle n¢j
stoupa o 17 % pfti kazdém vzestupu apnoe-hypopnoe indexu o 10/hodinu. Obdobné Wang et
al. (2019) potvrdil, Ze OSAS zvySuje prevalenci arteridlni hypertenze, a to zejména u starSich
(postmenopaudlnich) zen.

Konzistentné€j$i jsou data tykajici se farmakorezistentni arteridlni hypertenze — €ili
arterialni hypertenze nereagujici na 1écbu 3 riznymi u¢innymi latkami véetné diuretika
(Williams et al. 2018). Zde je povaZovan syndrom spankové apnoe za jeden z hlavnich
etiologickych faktord, kde podle recentni metaanalyzy autorti Haifenga et al. z roku 2018
(celkem 51 628 subjektl) tézka spankova apnoe figuruje jako rizikovy faktor vzniku
rezistentni hypertenze s odds-ratio 2,84.

Maskovana (MH) i no¢ni arterialni hypertenze (NH) je rovnéz Casto pozorovany
v populacich pacientli se spankovou apnoe. MH je opozitum ,,syndromu bilého plasté®, kdy
krevni tlak naméfen v ordinaci lékafe je v normalnim rozmezi, zatimco primérna hodnota
krevniho tlaku pfi ambulantni monitoraci prokaze arterialni hypertenzi. V ptipadé¢ NH se

jedné o pacienty, kterym byvé v ordinaci 1ékafe opakované namétena normalni hodnota
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krevniho tlaku, ale v no¢nim intervalu je primérny tlak nad normalni rozmezi. Vyssi vyskyt
MH a NH u pacienti OSAS je dan aktivaci sympatického nervového systému v nocnim

intervalu vlivem hypoxemie, hyperkapnie a mikroprobuzeni (Wang et al. 2012).

Plicni hypertenze (PH) je zvySeni stfedniho tlaku v plicnici nad 25 mmHg v klidu

(Simmoneau et al. 2018). Nejvétsi dosud provedena studie u pacientli s OSAS

s pravostrannou srde¢ni katetrizaci byla studie Chaouat et al. (1996), kdy na celkem 220
pacientech byla prokazand PH u 17 % pacientl (37 subjektti celkem), z nich vSak 51 % mélo
soucasn¢ obstruk¢ni ventilacni poruchu (chronickou obstrukéni plicni nemoc anebo astma).
Prace, které vyloucily pacienty s plicnim onemocnénim vedoucim k hypoxii a soucasné
levostranné srde¢ni selhavani uvadi Siroké rozmezi prevalence PH u OSAS — 12-34 % (Bady
et al. 2000; Sajkov et al. 1999; Hetzel et al. 2003). Na druhou stranu otdzku prevalence
OSAS u pacientii s PH, fesil napt. Dumitrascu et al. (2013). Ten vySetfenim 169 pacientli s
PH nachazi vice nez 10 obstruk¢nich apnoi za hodinu spanku u 16 % subjektti a u dalsich 10,6
% prokazal centralni spankovou apnoe (opét vice nez 10 za hodinu). U pacienti s OSAS a
soucasnou PH byla potvrzena nizsi kvalita zivota i kratsi priimérna doba ptezivani (Minai et
al. 2009).

Anatomicky se plicni cirkulace déli na arterie, arterioly, kapilary, venuly a zily. Plicni
ob¢h je nizce odporovy systém s normalnimi hodnotami tlaku 25/8 mm Hg — pficemz
dosahuje podobnych pritoki jako systémové tecisté, kde jsou tlaky 120/80 mm Hg. Plicni
cévy jsou za normalnich okolnosti prakticky vZdy maximalné dilatované a neschopné dalsi
dilatace (Naeije et al. 2013). Jedina regulace prutokt a prokrveni v plicnim fecisti je tedy
mozna vazokonstrikei. K plicni vazokonstrikci miize vést zejména nizky pomér mezi ventilaci
a perfuzi (vySkova nemoc, nemoci plicniho parenchymu, obstrukéni plicni nemoci).

V zavislosti na tizi alveolarni hypoxie (fokalni ¢i globalni) mtze byt zvySena cévni rezistence
az 0 300 %, podobné vedou k plicni vazokonstrikci hyperkapnie a acidoza (Bergofsky et al.
1968).

Plicni feciste se vSak chova rizné pii akutni a chronické hypoxemii — zatimco
kratkodoba hypoxemie vede vlivem up-regulace antioxida¢nich systému k redukci tvorby
reaktivnich forem kysliku (ROS), pti hypoxemii chronické (nad 48 hodin) je jiz tvorba ROS
naopak zvySena (v plicnim i koronarnim tecisti) (Wu et al. 2007). ZvySena hladina ROS je

jedna z pti¢in vaskularni remodelace plicniho fecisté pii chronické hypoxemii.
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Intermitentni
hypoxemie

Zmény Zmény vazoreaktivni

hemodynamiky hypoxicka vazokonstrikce

™ NADPH-oxidaza/ROS
N End-diastolického tlaku LK 1 serotonin

Plicni vendzni hypertenze ™ endotelin-1

1 aktivace Rho-kindzy
J adiponektin
4 NO

Remodelace plicni vaskulatury
Proliferace hladké svaloviny cév
Asymetricka hyperplazie neointimy

Plicni arteridlni hypertenze
PfetiZzeni pravé komory

Obrazek 6: Patofyziologicke vztahy plicni hypertenze a OSAS. Upraveno podle Kholdani et
al. (2015)

Mechanismy vedouci ke vzniku PH u OSAS jsou multifaktorialni a zahrnuji jak
zmény hemodynamické — pii pretizeni levé (a sekundarné 1 pravé) komory a procesy vdzané
na hypoxemii s ¢etnymi patologickymi cestami zahrnujicimi ROS, sniZeni produkce NO,
angiogenezu a cévni remodelaci. Roli zde hraje 1 poskozeni funkce plicnich
neuroendokrinnich bunék. Ptehled patofyziologickych vztahi PH a OSAS znazoriuje obrazek
6.

V ptipadé t€zkého obstrukeni spankové apnoe maji opakované zastavy dechu
vyznamné hemodynamické diisledky — vlivem pietizeni levé komory je zde vyssi vyskyt
levostranného srde¢niho selhavani. Je popisovan vysoky vyskyt PH u pacientii se srde¢nim
selhanim s dysfunkci levé komory (Minai et al. 2009). Kromé zmén tlaku v plicnim fecisti se
na vzniku PH podili také patofyziologické mechanismy zanétlivé a proliferativni. Chronicka
repetitivni hypoxemie vede k ovlivnéni oxidoredukénich déji a vylu€ovani parakrinnich
pusobktll vedoucich k proliferaci a hypertrofii plicni vaskulatury. Za vyznamné faktory
ucastnici se patogenezy PH u OSAS se poklada zejména NADPH-oxydaza (konkrétné
podjednotky Nox4 a p22phox) (Nisbet et al. 2009), PDGF-r- (platelet derived growth factor
receptor B) (Nisbet et al. 2009). Endotelin-1 je vylu€ovan parakrinni cestou, hladiny
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v cirkulujici krvi jsou u pacientli s OSAS normalni (Mohsenin et al. 2011). Naopak hladiny
protektivniho adiponektinu vlivem chronické hypoxemie klesaji (Vatansever et al. 2010).
Neurotransmiterova cesta vzniku PH ma potentniho zastupce v serotoninu a jeho
receptorové up-regulaci. Produkce serotoninu je zabezpecena plicnimi neuroendokrinnimi
buinikami a ptisobi nejenom akutni vazokonstrikci a bronchokonstrikci ale navic také cévni
remodelaci (Launay et al. 2002). Dalsi molekulou ucastnici se regulace plicniho obéhu je oxid
dusnaty (NO) - G¢inny vazodilatator, nejen v plicni ale i v systémové cirkulaci. Je produkovan
NO-syntetazou (NOS) bunikami endotelu. Chronicka a repetitivni hypoxemie vede jednak
k supresi endotelové NOS, ale také ke snizeni vazodilatacni odpovédi endotelu na NO

(Takemoto et al. 2002).

Metabolické dusledky — vyjma jiz zminéného neptiznivého ovlivnéni metabolismu lipidd byl

popsan OSAS jako nezavisly (nezavisle na obezité, kterd je ptitomna u vétSiny pacientl)
rizikovy faktor pro vznik diabetu mellitu II.typu (Borel et al. 2019, Reutrakul et al. 2016).
Casty je také vyskyt hyperurikémie a jejich komplikaci (Hirotsu et al. 2013).

Dusledky na centralni nervovy systém — nejmarkantnéji pocitovanym disledkem omezujicim

kvalitu zivota pacientll je zvySena spavost a unava. Déle dochazi k casnéjsSimu a CastéjSimu
vzniku demence (Hobzov4 et al.2017; Vanék et al. 2020). Mubashir et al. (2019) uvadi vyskyt
klinicky signifikantni OSA azZ ve 26 % pacientli s mirnym kognitivnim deficitem. I cévni
mozkové piihody (CMP) se u OSAS vysyktuji ¢astéji — Seiler et al.(2019) uvadi ve své
metaanlyze piitomnost OSA u 70 % pacientii po CMP, tézka OSA byla diagnostikovana u 30
% subjektl (z celkovych vice nez 7000).

Urologické konsekvence OSAS — ¢asto byva popisovana nykturie (Waters et al. 2009) a

poruchy erekce (Martin et al. 2014). Nykturie je vysvétlovana multifaktorialné — roli zde hraje
podil tlakové diurézy pii vy$Sim TK v no¢nim intervalu (Destors et al. 2015), aktivace
sympatického nervového systému a zvySené vylucovani natriuretickych peptidd (Yue et al.
2009), u muzl také Castejsi rozvoj benigni hyperpldzie prostaty (BHP) a neurogenniho
mocového méchyie (Witthaus et al.2015). Poruchy erekce souvisi s dusledky aterosklerozy a
endotelialni dysfunkce (Hoyos et al. 2015), BHP a niZsi produkeci testosteronu u pacientt

s OSAS (Martin et al. 2012).
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Mimo vyse uvedené diisledky byly popsany patofyziologické souvislosi i
s gastroesofagealni refluxni nemoci (Gilani et al. 2015), osteoporozou (Upala et al.2016),
polycystickou nemoci ovarii (Vgontzas et al. 2001), nealkoholickou steatohepatitidou (Musso
et al. 2013), chronickym kaslem (Sundar et al. 2011), vznikem plicni fibrozy (Schiza et al.
2015), plicnimi nadory (Cabezas et al. 2019) a dal§imi nemocemi. Popsan byl také Casty
souvis jinych poruch spanku s OSAS — zejména periodickych pohybt koncetin ve spanku
(Carelli et al. 1999), bruxismu (Oksenberg et al. 2002), ¢i nékterych parasomnii — poruchy
chovani v REM spanku, somnambulismu (Lundetra et al. 2018) a jinych. Tyto nepiimé

dasledky jsou jiz mimo rozsah této prace.
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34 Centralni spankova apnoe a Cheyne-Stokesovo dychani

Pojem centralni apnoe znaci zastavu dechu, ktera neni doprovazena aktivitou
dychacich svali a je delsi nez 10 s. Teoreticky jesté Ize rozliSovat i tzv. centralni hypopnoe,
jejich klinicky vyznam je shodny s vyznamem centralni apnoe. Diisledky centralni apnoe,
vzhledem k desaturacim, které zptisobuje, castecné kopiruji disledky apnoe obstrukéni
(Eckert et al. 2007). V¢étsina pacientd s centralni spankovou apnoe jsou pacienti s chronickym
srdecnim selhanim. Samotna centralni apnoe nebyva vétsinou doprovazend vyraznéjSim
naruSenim mikro a makroarchitektury spanku, a proto zvySena denni spavost u pacientil
s centralni apnoe nemusi byt vyjadiena (Arzt et al. 2006).

Centralni apnoe se fyziologicky miZe vyskytnout na zacatku spanku a béhem REM

faze, pocet nad 10 za hodinu je jiz signifikantné zvySeny (ICSD-3, AASM 2020).

Centralni spankova apnoe s Cheynes-Stokesovym dychanim (CSB = Cheynes-Stokes

breathing) neni samostatnou nemoci, ale vétSinou byva soucasti klinického obrazu
méstnavého srde¢niho selhani ¢i poruchy centralni regulace dychani, vyskytuje se také u
fibrilace ¢i fluttru sini (Leung et al. 2005). Cheynes-Stokesovo dychani je patologicky vzorec
dychani charakteristicky periodami hyperpnoe s periodami hypopnoe az apnoe, tyto oscilace
typicky trvaji 60-90 s (Naughton, 2005).

Jeho patologickym podkladem je porucha regulace dechovych center v prodlouzené
miSe (inspiracni neurony — n. tractus solitarii, expira¢ni neurony — n. ambiguus a n.
retroambiguus), volné dychani fizené vili pacienta nebyva naruSeno vzhledem k regulaci
kortikospinalni drahou s fidicim centrem v mozkové¢ kiife. Porucha vznikéd bud’ naruSenim
funkce tidicich center (Iéze CNS), anebo poruchou na trovni pienosu signalu — naptiklad
v ramci méstnavého srde¢niho selhdni (Lorenzi-Filho et al. 2005).

Miize se jednat o stavy po cévnich mozkovych ptihodach (CMP), zanétlivé
onemocnéni (encephalitis, meningitis, absces mozku), méné Casto nadorové postizeni —
primarni tumory ¢i metastazy (Armstrong et al. 2017). V ptipadé CMP je vyskyt centralnich
apnoi dokladovan zejména pfii postiZeni mozkového kmene, kde je podle Browna et al. (2014)
prevalence centralni apnoi az kolem 84 %. Podle stejného autora byl vSak vyskyt signifikantni
centralni apnoe zaznamenan i u 59 % pacientt s recentni CMP bez postiZeni mozkového

kmene.
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Druhou moZznosti je porucha ptenosu signalu z periferniho (v karotickych téliskach),
anebo mén¢ Casto z centralniho receptoru (v prodlouzené mise) (Lorenzi-Filho et al. 2005).
Na patogeneze CSB se podili také plicni periferni receptory, nejvyznamnéji tzv. juxtakapilarni
neboli J-receptory. Jsou to receptory vedouci informaci o hypoxemii z plicnich kapilar,
inervovany jsou cestou n.vagus (Paintal et al. 1973).

U méstnavého srde¢niho selhdni je mozné zjednoduSené popsat vznik CSB nasledovné
— hypoxemie vede cestou J-receptorti k hyperventilaci, nasleduje redukce PaCO; a
hypokapnie. Hypokapnie je registrovana perifernimi a centralni chemoreceptory s ur¢itym
zpozdénim zpiisobenym niz§im srde¢nym vydejem. V tuto chvili vydaji chemoreceptory
tlumivy signal k dechovému centru a dochézi k poklesu dechové frekvence, jeho amplitudy, ¢i
v extrémnim pfipadé az zastavé dechu. Po urcité dobé (vétsinou 30-60 s) dochazi ke vzniku
hyperkapnie a hypoxemie, kterou registruji periferni receptory a dochéazi opétovné
k hyperventilaci. Kruh se tim uzavird a vznikaji oscilace, které se dale udrzuji (Sands et al.

2015). Schéma vzniku CSB a centralnich apnoi znazoriiuje obrazek 7.

Mestnavé selhani srdce

srdecni vvdej - sympaticus
plnici tlak LK ymp
Periferni plicni | Kongesce plicni Chemosenzitivita
receptory
Hyperventilace
+
[ Bludnykruh & PaO3
. PacOj; 1 PaCOx
Centralni apnoe
- +
Spanek Probouzeni

Obrazek 7: Schéma vzniku centralnich apnoi a CSB u méstnavého selhani srdce — upraveno

podle Lorenzi-Filho (2005).
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Vyse popsané mechanismy piedstavuji zjednoduseny popis patofyziologickych
pochodii pii CSB. Roli zde hraje také snizeni plicni poddajnosti pfi plicnim edému, dale
snizeni end-expiracniho plicniho objemu a n¢kdy také otok hornich cest dychacich. Tyto
okolnosti dale narusSuji regulaci dychani, objevuji se i obstrukéni apnoe (zejména u obéznich
pacientll), ptfipadn¢ apnoe smiSen¢ (viz kapitola Diagnostika poruch dychéni ve spanku). Je
nutno zdlraznit, Ze i u pacientd s chronickym srde¢nim selhanim je obstrukéni spankova
apnoe mnohem cCastéj$i nez centralni — Donovan et al. (2016) ve studii Sleep Heart Health na
5804 participantech se srde¢nim selhanim prokézal pievahu CSB a centralni apnoe pouze u

4,1 %, pticemz az 55,1 % mélo ptrevazujici obstrukéni spankové apnoe.

Centralni spankova apnoe bez CSB je mén¢ Castd, ¢asto idiopaticka. Jedna se o poruchu

regulace dychani, patofyziologickym podkladem miZze byt i 1éze CNS. Lécba i1 disledky

nelécené poruchy jsou shodné s centralni apnoi s CSB (ICSD-3).

Centralni spankové apnoe u vySkové nemoci se vyskytuje asi u 25 % osob co vystoupaji

z urovné mote do vysky 2500 m n.m. a vice, pfi vystupu nad 5000 m n.m. téméft u vSech osob
bez ohledu na trénovanost (Burgess et al. 2016). Jako prvni popsal vyskyt centralni apnoe v
ramci vyskové nemoci Mosso v roce 1897. VétSina jedincl se po Case aklimatizuje a pocet
centralnich apnoi je poté redukovan — napiiklad po vystupu nad 5000 metrt to ale mtze trvat
az 1 mésic. Mechanismus vzniku centrdlni spankové apnoe (Casto také se soucasnym CSB) je
podobny jako u CSB pfi chronickém méstnavém srdecnim selhani, hypoxicky podnét je dan
niZ8im parcialnim tlakem atmosférického kysliku. Dochézi k hyperventilaci s naslednou
hypokapnii vyvolavajici centralni apnoe. Ta hypoxemii dale prohloubi a kruh se uzavie
(Burgess et al. 2016). Terapeuticky lze stav v téZ§ich pfipadech fesit podanim kysliku,

z farmakoterapie se zkousi acetazolamid (Burgess et al. 2016). Pro pacienty, které¢ v této
nadmotské vySce musi zlstat a jejich potiZe jsou vyrazné obtézujici, ¢i vedouci k plicni
hypertenzi 1ze indikovat terapii pretlakovou ventilaci — obvykle byva efektivni terapie BPAP
(bi-level positive airway pressure — terapie dvoutroviiovym pozitivnim pietlakem) (Pagel et
al. 2011).

Centralni spankova apnoe vyvolana Iéky a jinymi subtanciemi — nej€astéji farmakogenni
pricinou centralni apnoe jsou opiaty (Els et al. 2017), dale hypnotika a anxiolytika — zejména

benzodiazepiny, ale i hypnotika ,,Z* typu (zolpidem, zopiklon), ¢i myorelaxancia (Lewis et al.
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2015, Hafeez et al.2018). Tyto Iéky maji spolecné nezaddouci t€inky — tlumeni aktivity
dechového centra a snizeni tonu svalstva. Zvysuji tedy i poc€et obstrukénich a smiSenych
apnoi (Filatraut et al. 2016). Podle Marshanovskeho (2017) mohou opiaty, zvlaste

v kombinaci s dal§imi 1éky (hypnotika, anxiolytika atp.), které pacienti s chronickou bolesti

Casto uzivaji zhorsit i apnoi jiz stavajici, ¢i 1écenou.

Primarni centralni spdnkové apnoe — se Casteji vyskytuje u predcasné narozenych, méné Casto

pak u novorozenct donosenych. Vzhledem k zaméteni na dospélé pacienty terapie jen strucné
— moznosti je oxygenoterapie — optimaln¢ v rezimu vysokého pratoku nosni kanylou (Manley
et al. 2019), déle neinvazivni ventilace (vétSinou CPAP) — Morley et al. 2008.

Z farmakoterapie se zkousi kofein (Alhersh et al. 2020).

Kompexni apnoe — je apnoe centralniho charakteru vyvolana pietlakovou ventilaci. Nigam et

al. (2016) ve své systematické review uvadi jejich vyskyt u 5-20 % pacient. Vyssi
prevalence byva pii iniciaci terapie, dale u muzského pohlavi, vyssich hodnot AHI a
pfitomnosti centralnich apnoi jiz pfed lé€bou. Dalsi rizikovy faktor je vyssi tlak pouzity pii
terapii CPAP. Pti terapii BPAP se vyskytuji ménég Casto. U zvifeciho modelu dochézelo pti
terapii CPAP k aktivaci J-receptori a naslednému podrazdéni n. vagus se vznikem centralnich
apnoi (Roberts et al. 1986). Zajimavosti je, ze Pagel et al. (2011) pozoroval v oblasti Montain
West (staty Arizona, Colorado, Idaho, Montana, Nevada, New Mexico, Utah and Wyoming) v
USA zévislost ¢etnosti komplexnich apnoi od nadmoiské vysky. Nélezy vysvétloval

obdobnymi mechanismy jako vznik centralni apnoe u vyskové nemoci.
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3.5 Hypoventila¢ni syndromy a chronické hypoxemicko-

hyperkapnické respirac¢ni selhani

Hypoxemicko-hyperkapnické respiracni selhani je definovano hypoxemii (snizenim
parcialniho tlaku kysliku v arteridlni krvi pod 8 kPa/60mmHg) a souc¢asnou hyperkapnii
(zvyseni parcialniho tlaku oxidu uhlicitého v arterialni krvi nad 6 kPa/45mmHg). Nartst
kapnie svédci pro poruchu ventilacni schopnosti plic €ili alveolarni hypoventilaci. Etiologicky
je nejcastéjsi pri¢inou hypoventilace obezita (Al Dabal et al. 2009). V mezinarodni klasifikaci

nemoci je tato diagnoza pod kodem E66.2 — extrémni obezita s alveolarni hypoventilaci.

Casto se vyskytuje také spolu s OSAS — dle Macavei et al. (2013) az 22,1 % pacient s OSAS
ma soucasn¢ hypoventilacni syndrom pfti obezité. Z opa¢ného uhla pohledu ma podle Boing et
al. (2015) az 90 % pacienti s hypoventilaénim sydromemem soucasn¢ syndrom obstrukéni
spankové apnoe. K diagn6ze hypoventilaéniho syndromu pfii obezité je vyzadovana
ptitomnost hyperkapnie i v bdélém stavu a vylouceni jiné vyvolavajici pfi¢iny hyperkapnie
(plicni, kardidlni ¢i neurologické onemocnéni) a pochopitelné BMI nad 30 (AASM 2020).
Alternativni moznosti diagnostiky hypoventilaéniho syndromu pfi obezité jsou dle AASM
hyperkapnie ve spanku nad 55 mm Hg, ¢i navyseni parcidlniho tlaku CO> o vice nez 10 mm
Hg pfi spanku (méteno kapnometrii, i odbérem arterialni krve tésné€ po probuzeni). Pacienti
s 1izolovanou hypoxemii (€ili bez hyperkapnie) ve spanku jsou fazeny do samostatné
diagnostické skupiny (viz kapitola 3.6).

Neurologické poruchy — zejména postihujici nervosvalovy prenos (ALS, myastenie gravis

atp.) se v terminalnim stadiu pomérné casto komplikuji progredujicim chronickym
hypoxemicko-hyperkapnickym respiracnim selhanim. Terapii volby, ¢asto s dobrym efektem
na kvalitu zivota téchto pacientli byva neinvazivni ventilace (Niedermeyer et al. 2019).

Syndrom primarni centrélni alveoldrni hypoventilace s poetickym eponymem Ondinina kletba

je vzacné onemocnéni — prevalence Zivé narozenych kolem 1: 200 000 (Trang et al. 2005).
Casty byva vztah s mutaci genu PHOX2b, coZ je gen zodpovédny zejména za neuronalni
diferenciaci a potlaceni exprese inhibitorti neurogeneze (Sasaki et al. 2003). Prognoza téchto
déti neni dobra.

Deformity hrudniku (zejména kyfoskolidza) jsou mén¢ ¢astou ptic¢inou hypoventilace a

manifestuji se aZ pti vyrazném sniZeni vitalni kapacity plic (Buyse et al. 2003).

Terapie hypoventilacnich syndromi je vétSinou pomoci pretlakové ventilace — vétSinou

terapie dvouuroviiovym pozitivnim pretlakem dychacich cest (bilevel positive airway pressure
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— BPAP), ¢i objemové fizena ventilace (viz kapitola Terapie poruch dychani ve spanku), ¢asto
za soucasn¢ oxygenoterapie — podle Buyse et al. (2003) zvySuje kombinace pietlakové
ventilace a oxygenoterapie délku i kvalitu Zivota pacientli s hypoventilacnimi syndromy pfti
deformitach hrudniku.

Z plicnich onemocnéni je jednou z nejcastéjsSich pric¢in chronické hypoxemicko-
hyperkapnické respiracni insuficience chronickd obstrukéni plicni nemoc (CHOPN). Podle
Drehera et al. (2019) jej Ize diagnostikovat az u 25 % pacientt s tézkou a velmi té¢zkou
CHOPN. V pfiipad¢ koexistence morbidni obezity a tézké CHOPN mluvime o hypoventilaci
kombinované etiologie (McNicholas et al. 2019).

Efektivni terapie (vétSinou pomoci BPAP) zlepsuje kvalitu 1 délku Zivota pacienti (Budweiser
et al. 2008), pficemz jeho inicidlni titraci je mozné provadét i telemetrickou formou

(Duiverman et al. 2020).
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3.6 Jiné poruchy dychani ve spanku

Hypoxemie vdzana na spanek je dle AASM definovéna jako vice nez 30 % doby spanku (dle

polysomnografie) se saturaci pod 90 %, anebo zachyceni alespon jedné epizody hyposaturace
pod 88 % na déle nez 5 minut ve spanku. Hyperkapnie nebyva piitomna, ani nedochazi

k nartstu pCO; ve spanku (v opacném piipade by pacient splioval kritéria pro hypoventilac¢ni
syndrom). Nejcastéji byva piitomna u plicnich onemocnéni (zejména fibrézy a chronické
obstruk¢ni plicni nemoci) a je spojena s hor$i prognozou pacientd, a to i bez manifestni

respiracni insuficience v bdélém stavu (Troy et al. 2019).

Krom¢ plicnich onemocnéni miize byt etiologie nocni hypoxemie i mimoplicni — naptiklad pii
kardidlnim selhavéni a plicni arteridlni hypertenzi (Yan et al. 2020). Byva také soucasti

chronické vyskové nemoci, kde se podili na rozvoji polycytemie (Hill et al. 2016).

Terapie spocivéa zejména v 1écbé zakladniho onemocnéni, které k no¢ni hypoxemii vede.
Pokud onemocnéni 1é€it nelze anebo je terapie jiz maximalizovana, tak 1ze vyzkouset 1é¢bu
ptetlakovou ventilaci — vétSinou BPAP, méné ¢asto jiné ventila¢ni rezimy. V nékterych
ptipadech (napf. pfi terapii vySkové nemoci) lze indikovat no¢ni oxygenoterapii (Feng et al.

2016).

Chrépani neboli prostd ronchopatie je dle ICSD-3 fazeno do izolovanych syndromt a variant

normy. Jedna se o nepiijemny zvuk spojeny s vibraci ziizenych dychacich cest ve spanku.
Pticiny chrépani jsou obdobné jako u obstrukéni spankové apnoe, avSak nedochazi ke
kolapstim dychacich cest, a tedy ani k zadstavam dechu, RERA ¢i poklesiim saturace (Schwab
et al. 1995). Dosud neni uplné jisté, zda samotné chrapani (Cili bez souc¢asné obstrukéni
spankové apnoe) miize byt Skodlivé pro pacienta. Podle studie Lee et al. z roku 2008 byla
prokdzana zavislost §ife intimy vybranych tepen (arteria carotis interna, a.carotis communis a
a.femoralis) na mife chrapani (kvantifikovana jako mirné — méné nez 25 % doby spanku,
sttedni — 25-50 % spanku s chrapanim a t€zké — nad 50 % doby spanku s chrapanim) —
celkem 110 Ucastniki, zavislost byla signifikantni i po adjustaci na vék, BMI a AHI. Deeb et
al. (2019) v roce 2019 publikoval vétsi studi (501 Gcastnik) — srovnaval zde skupinu
,,chrapaclt‘ a ,,nechrapaci®, ptiCemz prokazuje na zadklad¢ multivariantni analyzy po adjustaci
na mozné confounding faktory dva krat vétsi pravdépodobnost oboustranné sten6zy karotid u
subjektl s chrapanim. Otazkou je, zda je mozné tyto kardiovaskularni rizika ovlivnit 1écbou

rhonchopatie a jaka 1écebnd modalita ma byt pro toto pouzita. Obvykle byva doporu¢ovana u
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obéznich pacientli redukce hmotnosti, dale pozicni terapie s prevenci polohy na zadech a
spankova hygiena. V pfipad€ vyrazné obtézujiciho chrapani je vhodné doplnit ORL vysetieni

se zvazenim operacni 1€cby (Yaremchuk 2020).

Catathrenia — v anglické literatuie také zndmy jako nocturnal groaning je nejspise pomérné
vzacnd porucha stojici na pomezi parasomnii a poruch dychani ve spanku (Drakatos et al.
2017). Jedna se o pfevazné REM vézané vokalizacni projevy v (Casto prodlouzeném) expiriu,
piicemz nejde o mluveni ze spanku (somnilokvii), ani chrapani a béhem epizod catathrenie
nedochazi k poklestim saturace (Alonso et al. 2017). K diagnostice je potiebna
polysomnografie, terapie neni definovana — pomérn¢ dobry efekt mize mit terapie CPAP,
eventualné anxiolytika a hypnoticka antidepresiva redukujici podil REM spanku (Petito et al.

2019).
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3.7 Terapie poruch dychani ve spanku

Lécbu poruch dychéni ve spanku mozno rozdé¢lit na reZimova opatfeni, terapii
pretlakovou ventilaci, chirurgickou terapii a jiné zptisoby 1é¢by — podrobnéji dale

v jednotlivych podkapitolach.

3.7.1 Rezimova opatreni a bariatricka chirurgie

Zakladni rezimova opatieni pii 1€¢bé poruch dychéani ve spanku jsou redukce
hmotnosti (u obéznich pacientl) a pozi¢ni terapie (pii polohové vazané obstrukéni spankové
apnoe). Obecna doporuceni ohledné zdravého spankového rezimu se nazyvaji souhrnné

spankova hygiena.

Redukce hmotnosti v pfipadé obézni populace zlepSuje kvalitu 1 délku Zivota pacientd.

Prokazateln¢ vede taktéz ke snizeni dlouhodobych kardiovaskularnich rizik — dale budeme
rozebirat zejména vliv redukce hmotnosti na plicni a arteridlni hypertenzi u pacientii
s poruchami dychani ve spanku.

Celkové zlepSeni kardiovaskularnich funkci (v€etné poklesu tlaku v plicnim fecisti)
bylo opakované prokazano v ptipadé poklesu hmotnosti vlivem diety a tréninkového
programu (Leggio et al. 2018). Pokud selhdva konzervativni pfistup, je na fad¢ bariatricka
chirurgie — Hanipah et al. (2018) prokazuje u 61 pacientt s plicni hypertenzi po bariatrické
operaci pokles stiedniho tlaku v pravé komote ze 44 mm Hg na 40 mm Hg. Ve studijni
populaci byli zejména pacienti s hypoventilaénim syndromem pfi obezité.

Chirinos et al. (2014) ve své prospektivni studii na celkem 181 obéznich pacientech
s OSAS zkoumal vliv kombinace terapie pretlakovou ventilaci a redukci hmotnosti. Zda se, Ze
pokud je dosaZeno zaroven redukce hmotnosti i spravné 1é€by pretlakovou ventilaci 1ze
dosahnout signifikantn€ vétsi snizeni arteridlniho krevniho tlaku nez ve skupinach bez
intervence, €1 jen pii samotné redukci hmotnosti. Redukce hmotnosti ve studijni populaci
signifikantné sniZila inzulinovou rezistenci, lipidemii a CRP, pficemz pfi terapii CPAP nebyl

pozorovan v téchto smérech Zadny statisticky vyznamny inkrementalni efekt.

Pozi¢ni terapie je dalSi moZnosti konzervativni 1é€by SDB. Spociva v prevenci supinaéni

polohy (poloha vleZe na zadech). Jeji praktické provedeni spociva ve vSiti tenisového micku
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do oblasti mezi lopatky na pyzamu, anebo vystlani pacientové postele polstafi s nemoznosti
pretoCeni na zada (preferovan byva levy bok). Srijitesh et al. (2019) prokazuje ve své
systematické review dobry efekt pozi¢ni terapie v pfipad¢ zastavy dechu vazané na polohu na
zéadech. Jisty efekt byl vSak patrny i pti OSAS bez zjevné vazby na tuto polohu, efekt byl vsak
mensi nez pii terapii pretlakovou ventilaci.

Zajimavé je, ze polohova terapie snizuje i tizi centralni apnoe a CSB — Sahlin et al.
(2005) studoval spanek pacientl v riznych polohach pii polysomnografickém vysetieni.
Supinacni poloha (poloha na zadech) zvysuje Cetnost obstruk¢énich apnoi, které destabilizuji
dechovy vzorec vedou k hyperventilaci a naslednym centralnim apnoim, ¢imz se uzavira
bludny kruh. Pfi této poloze dale dochézi k redukci ventilovaného plicniho objemu (vyssi
poloha branice) coz vede ke snizeni saturace a vzestupu parcidlniho tlaku CO,. Autor

povazuje dle nalezli z polysomnografii za nejoptimélné€jsi polohu na levém boku.

3.7.2 Terapie pretlakovou ventilaci

Terapie pozitivnim pietlakem (positive airway pressure — PAP) je neinvazivni (¢ili bez
orotrachealni intubace) ventilace pouzivana pacienty v domacim prostiedi.

Nejcastéji uzivané typy PAP jsou — kontinudlni pozitivni tlak (continuous positive
airway pressure = CPAP), dvouuroviiova terapie pozitivnim pietlakem (bilevel positive

airway pressure = BPAP), objemové fizena ventilace a adaptivni servoventilace.

3.7.2.1 Terapie kontinualnim pozitivnim pretlakem

CPAP byl pro domaéci uziti po prvé pouzit Sullivanem (1981), ktery prokazal jeho
ucinnost pii 1é€be obstrukeni spankové apnoe na 5 pacientech. Dosud ziistava zlatym
standardem terapie obstruk¢ni spankové apnoe. Jeho hlavni nevyhodou je dozivotnost této
1é¢by v piipadé pretrvavani poruchy dychani ve spanku (vétSinou do vyraznéjsi redukce
hmotnosti). Dal$im problémem muze byt urcity dyskomfort spojeny se zménou spankovych
ritudlll pacienta (maska na obliceji, tlak potiebny k pifekonani odporu dychacich cest, hluk
piistroje atp.), pro ktery ¢ast pacientli neni schopna s pfistrojem spat. Alespoii jeden
nezadouci Uc€inek terapie PAP popisuje dle systematické review Ghadiri et al. 2020 az 66 %
vSech 1é¢enych pacienti. Mozné nezadouci ucinky jsou: tinik vzduchu pii nespravné volbé (¢i

nedostatecném dotazeni popruhil) masky, podrazdéni kiize, zvySena produkce nosnich hlent a
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nosni kongesce, pocit suchosti v ustech, dentalni problémy, aerofagie a borborygmy, suchost
o€, bolesti usi, nespavost a klaustrofobie.

Dle thradovych kritérii ¢eskych zdravotnich pojistoven je mozné indikovat tuto
terapii pfi apnoe-hypopnoe indexu nad 15 (¢ili u stfedné té€zké az tézké spankové apnoe). Je
vSak tato 1écba opravdu piinosna pro snizeni kardiovaskuldrni morbidity ¢i celkové délky
zivota? Na diikazy, které by to jednoznacné potvrdily zatim cekdme. McEvoy (2016) ve své
studii zahrnujici celkem témer 2700 pacientil (studie znama také jako SAVE study — anglicky
Sleep Apnea cardioVascular Endpoints) neprokézal pii prospektivnim sledovani benefity
pietlakové ventilace CPAP oproti placebo (,,sham*) CPAP pftistroji — ve studii bylo pouzito
zafizeni, které vizualn¢ i zvukem pfipominalo CPAP, ale pozitivni pretlak, ktery vyvijelo byl
nizky a neefektivni k odstranéni zastav dechu. Pfi srovnani interven¢ni skupiny skupinou
s placebo 1écbou byla stejnd incidence umrti z kardiovaskularnich pficin, infarkti myokardu,
cévnich mozkovych ptihod, kardidlniho selhani ¢i potieby revaskularizacni terapie.
Problémem SAVE study, ale i dalSich podobnych studii zlstava casty vyskyt nedostatec¢né
compliance s 1écbou pietlakovou ventilaci. Walia et al. (2016) sledovanim 894 pacient(

s arteridlni hypertenzi a obstrukéni spankovou apnoe prokazuje, ze u pacientil s vySsi
compliance je vyraznéjsi snizeni vysokého krevniho tlaku ve srovnani s pacienty

s nedostate¢nou compliance — v studii pfitom byla dostatecna adherence k 1é¢bé definovana
jako uziti CPAP minimaln¢ 4 hodiny za noc 5 dnt1 v tydnu a vice.

Sova et al. (2015) zkoumal vliv CPAP na maskovanou arterialni hypertenzi u pacientti
s obstrukéni spankovou apnoe. Studie na 43 pacientech po roce terapie CPAP prokazala mirné
snizeni krevniho tlaku u pacientli — cca 0 9 Torr systolického a 8 Torr diastolického krevniho
tlaku pfi ambulantni 24 h monitoraci krevniho tlaku.

Farmakorezistentni arteridlni hypertenze mtiZe byt terapii pretlakovou ventilaci také
pozitivn¢ ovlivnéna. Podle randomizované prospektivni studie Martineze et al. (2013) na 194
pacientech byl pozorovan signifikantni, ale maly efekt na farmakorezistentni arterialni
hypertenzi — po 12 tydnech terapie CPAP byl pokles systolického 1 diastolického tlaku
v priméru 3,2 Torr.

Co se moznych pozitiv v oblasti plicni arteridlni hypertenze tyce, tak diikazy o
ucinnosti terapie PAP na zlepSeni jeji kompenzace jsou sporé. Alchantis et al. (2001) na 29
pacientech s OSAS po 6 mésicich terapie pozitivnim pietlakem popisuje redukei sttedniho

tlaku v plicnici z 25,6+4,0 na 19,5+1,5 mm Hg — ve skupiné¢ s PH a z 14,9+2,2 na 11,5+£2,0
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mm Hg ve skupin€ s normalnim tlakem v plicnici. Limitaci studie bylo zejména odhadovani
tlaku v plicnici pomoci echokardiografie.

Sajkov et al. (2002) Sel o krok dal, i kdyz opé€t s nizkym poctem pacienti (20, z toho
jen 5 s PH) — sledoval vyvoj tlakového gradientu na trikuspidalni chlopni po terapii CPAP
méteného na tfech Grovnich FiO2 (50, 21, and 11 %). Pozoroval statisticky vyznamné snizeni
tlakovych gradientii na vSech urovnich FiO: s virou, ze terapie CPAP snad pozitivné
ovliviluje vazoreaktivitu — nedochéazelo ke zvySeni tlaku v plicnici pii akutnim hypoxickém
podnétu.

Placebem kontrolovanych studii zamétenych na efekt CPAP na PH u OSAS je
minimum. ,,Sham CPAP* byl pouzit kolektivem autorii Arias et al. (2006), kdy u 23 pacientti
s OSAS (10 s PH) - CPAP redukoval tlak v plicnici na zaklad¢ echokardiografie o 8,5 mm Hg
u pacient s PH a 0 2,5 mm Hg u pacientli s odhadovanym normélnim tlakem v plicnici.

Dulezita otdzka, kterd nebyla dosud spolehlivé zodpovédéna je kolik hodin uzivéani
terapie CPAP je vlastn¢ dostate¢na compliance. Podle Weavera et al. (2007) na snizeni skore
Epworthské Skaly spavosti staci primérné uzivani 4 hodiny terapie CPAP za noc. Pokud vSak
chceme sledovat signifikantni zlepSeni ndlezu na testu mnohocetné latence usnuti, tak je
potfebnd primérna doba uzivani CPAPu alespoii 6 hodin kazdou noc. Barbé et al. (2012)
sledoval snizeni arteridlniho krevniho tlaku u pacientti s OSAS pfi prumérné dob¢ pouzivani
terapie CPAP alespon 5,6 hodiny a vice, zatimco redukce incidence kardiovaskularnich
piihod byla stejnym autorem pozorovéana az pii compliance nad 6 hodin primérného uZivani
terapie za noc. Siroce uznavana dostate¢na mira compliance v podobé 4 hodin za noc nejspise
u veétsiny pacientd bude stacit jen ke snizeni subjektivni spavosti, je potfebné pacientim
doporucovat CPAP uzivat minimaln¢ 6 hodin a vice.

Na compliance s terapii pietlakovou ventilaci maji vliv rlizné faktory, podle riznych
autord je to zejména veék, pohlavi, socidlni status, zaméstnani, tize nemoci samotné, nastaveni
terapie pretlakovou ventilaci (vySka pouzitého tlaku) a psychiatrické komorbidity (Campbell
et al. 2012, Gagnadoux e tel. 2011, Tan et al. 2018). Problematikou dlouhodobé compliance
s terapii pretlakovou ventilaci a jejimi prediktory se zaobirdme v praktické ¢asti (kapitola

43)).
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3.7.2.2 DalSi typy pretlakové ventilace a jejich pouziti

AutoCPAP — terapie kontinualnim pozitivnim pfetlakem s moznosti automatického vzestupu
¢i poklesu tlakové podpory dle vyskytu obstrukénich apnoi. Hlavni indikace jsou polohové a

REM vézana OSA (Morgenthaler et al. 2008).

BPAP — je terapie dvou-troviiovym pozitivnim ptetlakem. IPAP (inspiratory positive airway
pressure) je pozitivni tlak pouzivany na tlakovou podporu nadechu pacienta. Jeho vySkou
muzeme ovlivnit oxygenaci a dechovy objem pacienta. Vydechovy pozitivni tlak — EPAP
(expiratory positive airway pressure) slouzi k udrzeni prichodnosti dychacich cest, a tedy
terapie obstruk¢nich apnoi. Rozdil mezi obéma tlaky se nékdy oznacuje jako pressure support
(,,tlakova podpora*). Dechovou frekvenci urcuje pacient (rezim S = spontanni dychéni),
ptipadné mize byt nastavena zalozni frekvence (rezim S/T — spontdnni/triggerované dechy).
Tato terapie je indikovana zejména v ptipadé hypoventilacnich syndromti (Selim et al.
2018). Dalsi indikaci jsou centralni apnoe a vznik komplexnich apnoi pfi terapii CPAPem
(Aurora et al. 2012; Badr et al. 2019). Existuje 1 varianta pfistroje s automatickou titraci tlaku

ve vydechu (EPAP) na zéklad€ ptitomnosti apnoi — autoBPAP (Freedman 2020).

Objemové fizend ventilace je typ terapie pietlakovou ventilaci pracujici obdobnym zplisobem

jako BPAP ale inspiracni tlak urcuje ptistroj automaticky k dosaZeni cilového dechového
objemu. Obvykle pocitdme s 8-10 ml dechového objemu na 1 kg optimalni vahy pacienta
(vyska pacienta v centimetrech? x 24), Ize také nastavit maximalni minutovou ventilaci.

Pouzity IPAP by nemél byt nad 25-30 mBarr (Ambrogio et al. 2009, Storre et al. 2006).

Adaptivni servoventilace je opét typ terapie BPAP (zkracené¢ BPAP ASV, anebo jen ASV).

Ptistroj je schopen detekovat vzorec Cheynes-Stokesova dychani a pti jeho vyskytu jej
triggerovanymi dechy odstranit. Vét§ina pacientl s centralni apnoi a Cheynes-Stokesovym
dychanim jsou pacienti s chronickym srde¢nim selhanim, proto se nabizi otdzka prospéSnosti
této terapie u této cilové skupiny. Timto problémem se zaobirala studie SERVE-HF (Cowie et
al. 2015). Jednalo se o prospektivni randomizovanou studii, ve které pacienti se srdecnim
selhanim a ejek¢ni frakci levé komory (EF LK) pod 45 % dostali bud’ terapii pietlakovou
ventilaci syst¢tmem BPAP ASV + terapii selhavani srdce, anebo jen samotnou konzervativni

terapii selhdni srdce. Celkem bylo randomizovano a sledovano 1325 pacientd, pficemz v
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intervenéni skupiné byla vyssi celkova (34,8 % vs.29,3 %) 1 kardiovaskularni (29,9 % vs. 24
%) mortalita. Studie ma nékolik limitaci — nejvétsi se zda byt compliance pacientt s terapii,
protoze v intervencni skupiné byla vyznamna ¢ast pacientd s velmi nizkym uzivanim 1é¢by
(az 29 % béhem sledovani pfestalo uzivat pfistroj, anebo jej ani uzivat nezacalo). Spekuluje se
nad moznymi pficinami tmrti pacientli s BPAP-ASV — jedna z moZnosti ¢astéjSi mortality u
pacientil na terapii timto typem ptetlakové ventilace je vyvolani hyperventilace s alkal6zou a
naslednim rozvojem hypokalémie, kterd zvySuje pravdépodobnost vzniku malignich arytmii
(Bradley et al. 2017). Caste¢né kontradiktorni vysledky publikoval Wu et al. (2017), ktery ve
své metaanalyze 7 studii zaobirajicimi se efektem ASV na prognozu pacientil s chronickym
srde¢nim selhanim dokumentuje zlepSeni vykonnosti pacientdl pfi 6minutovém testu chiize a
snizeni hladiny noradrenalinu v mo¢i po terapii. Dosud ale neni zcela jasné, zda je bezpecné u

pacientil se srde¢nym selhanim s téZce snizenou EF LK terapii BPAP ASV indikovat.

Kombinace terapie pretlakovou ventilaci a oxygenoterapie je indikovana u vSech pacienti

s hypoxemickou respira¢ni insuficienci a souc¢asnou ptitomnosti poruchy dychani ve spanku,
kdy samotna oxygenoterapie neni s (dostate¢nym) efektem, ¢i v pfipadé progrese hyperkapnie

pii oxygenoterapii (Meecham et al. 1995).

Obrazek 8: Terapie pretlakovou ventilaci
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3.7.3 Chirurgicka terapie

V piipadé¢ intolerance konzervativni 1éCby a chirurgicky feSitelné prekazky
v dychacich cestach miize piijit na fadu chirurgicka 1écba. Nejcastéji operacni piistupy
v 1é¢be OSAS jsou uvulopalato(pharyngo)plastika s tonzilektomii (Haytoglu et al. 2018),
piipadn¢é maxillomandibularni advancement (Zaghi et al. 2016). Nosni septoplastika a vykony
zaméiené na zlepSeni pruchodnosti nosu (napf. elektrokoagulace nosnich skoiep) mohou byt
pouzity zejména k zlepSeni tolerance pretlakové ventilace (Tagaya et al. 2017). Spise
historicky Ize jest¢ zminit moznost provedeni tracheostomie, ktera se vSak nyni indikuje
z divodu OSAS jen zcela raritné (Browaldh et al. 2009).

Kruciélni otazka zni, zda mize operacni vykon zlepsit kvalitu Zivota pacientl a
zejména, zda mize snizit jejich kardiovaskularni riziko. V ptipad€ neobéznich pacientti po
provedené uvulopalatoplastice (UPP) z diivodu OSAS bylo v prospektivni studii Lysdahla et
al. (2000) prokézano stejné celkové kardiovaskularni riziko, riziko vysokého krevniho tlaku i
celkova mortalita jako v populaci bez OSAS. Ve studii ptitom bylo celkem 400 pacientt po
UPP, z nichz 256 spliiovalo kritéria lehkého ¢i stfedné té€zkého syndromu spankové apnoe.
Délka sledovani ve studii byla 5-9 rokli. Obdobna studie pro obézni populaci ovsem
neexistuje.

Chirurgicka 1écba OSAS ve vztahu k plicni hypertenzi byla studovéna dosud jen velmi
omezené. Uvulopalatopharyngoplastika (UPPP) v indikovanych prokazatelné snizuje tizi
OSAS, a to zejména u pacientli bez soucasné obezity (Camacho et al. 2017). Zohar et al.
(1992) sledoval vyvoj echokardiografického néalezu u 19 pacienti s OSAS pied a po UPPP,
pfi¢emz doslo zejména ke zlepSeni ejekéni frakce levé 1 pravé komory, pokles odhadovaného
tlaku v plicnici nebyl ve studii signifikantni. Ugur et al. (2008) naproti tomu prokéazal na 29
détech s OSAS a 26 détech s chrapanim pii vyrazné hypertrofii patrovych tonsil pokles
odhadovaného systolického tlaku v plicnici (dle echokardiografie) z primérnych 31 + 4,2 mm
Hgna 13,1 £2,3 mm Hg. Tento vysledek byl hodnocen 6 mésicti po provedené operaci.

Z uvedeného vyplyva, Ze v indikovanych piipadech mize byt chirurgicka terapie
efektivni jak v 1é€be symptom obstrukéni spankové apnoe, tak 1 ke snizeni

kardiovaskularnich rizik.
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3.7.4 Jiné metody 1é¢by poruch dychani ve spanku

Farmakoterapie:

Vliv farmakoterapie na poruchy dychani a zejména obstrukcni spankovou apnoe
zkoumala jiz fada autord, pfesto jsou zde mnohé nejasnosti. Julian-Desayes et al. (2017)
rozdéluje ve své systematické review 1écive latky dle efektu na tizi OSAS na Iéky
s negativnim, neutralnim a moznym pozitivnim uc¢inkem. Jednoznaéné negativni vliv
dokumentuji riizni autofi v pfipadé opiati (vétSinou kombinace centralnich a obstrukénich
apnoti), dale benzodiazepinti, myorelaxancii a 1ékli zvySujicich hmotnost (antikonvulziva,
antidepresiva, atypické antipsychotika a jiné).

Problematické mize byt také uzivani ,,Z“ hypnotik — naptiklad v ptipadé zolpidemu
bylo prokézané snizeni no¢ni saturace, AHI ziistavalo bez signifikantniho vyvoje (Cirignotta
et al. 1988). Racionalizaci farmakoterapie Cili vysazenim uvedenych 1éki (¢i jejich zménou za
jinou medikaci) 1ze tedy ¢asto zmirnit poruchy dychani ve spanku.

Z diuretik popisovali néktefi autofi pozitivni efekt v piipad¢ spironolaktonu (snizeni
otoku dychacich cest) — pfi¢emz se osvéd¢uje zejména v piipadé souc¢asného kardialniho
selhavani (Whyte et al. 1988). Acetazolamid v ptipad¢ chronického srde¢ného selhani snizuje
cetnost centralnich apnoi a epizod Cheyne-Stokesova dychani. Mechanismus t¢inku spoc¢iva
v indukci mirné metabolické acidozy a nasledného zesileni respira¢ni odpovedi na
hyperkapnii, obdobné¢ ptisobi i v ptipadé profylaxe vyskové nemoci (Javaheri et al. 2014).
Zajimavé se zda byt pouZiti sacubitril/valsartanu v pfipad€ chronické srde¢niho selhani, kde
se predpoklada kromé zlepSeni kompenzace zakladniho onemocnéni rovnéz zmensSeni poctu
centralnich apnoi — tuto hypotézu nyni testuje aktualné probihajici studie ENTRESTO-SAS,
kompletni vysledky zatim nejsou k dispozici (Jaffuel et al. 2018).

Theofilin je podle vétSiny studii mozné povazovat rovnéz za 1€k snizujici AHI a
zlepsujici oxygenaci pacienta, ovsem dostupné studie zahrnovaly malé mnozstvi pacientid a
1€k samotny ma uzké terapeutické spektrum s arytmogennim potencidlem (Mulloy et al. 1992,
Javaheri et al. 1996) — ¢€ili ani jeho Siroké uziti nelze doporucit. Studie zkoumajici terapii
antileukotrienem montelukastem prokdzaly opakované pozitivni efekt této 1é€by, bohuzel
jenom v détské populaci (Goldbart et al. 2012) — je zde popisovana redukce hmoty lymfatické
tkané¢ HCD (tedy 1 patrovych tonsil a adenoidnich vegetact).
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Terapie medicinalnimi plyny je rovnéz zajimava — paradoxné byly s ¢astecné
pozitivnim vysledek testovany jak inhalace nizsich koncentraci oxidu uhli¢itého, tak
oxygenoterapie. Oxid uhli¢ity inhalaénim podénim stabilizuje iroven kapnie a predchazi tak
vzniku hypokapnii indikovanych hyperventilaci a periodickym dychanim (Hudgel et al. 1988,
Szollosi et al. 2004). V ptipad¢ oxygenoterapie byl popisovan mirny pokles AHI a zejména
zlepSeni primérné saturace a celkovych symptomt pacienta (snizeni spavosti) (Chauncey et
al.1990).

Topické lubrikanty (volné prodejné spreje proti chrapani) podle nékterych studii
rovnéz snizuji AHI — a to snizenim povrchového napéti dychacich cest (Jokic et al. 1998,

Morrell et al. 2002), jejich efekt je vSak bohuzel kratkodoby.

Mandibularni protraktory (oral appliances)

Pouziti tzv. mandibularnich protraktord (anglicky oral appliances) neni v Ceské
republice zatim neni velmi rozsiftené. V mnoha zemich je pfitom tato moznost pfi intoleranci
ptetlakové ventilace a soucasnym kontraindikacim k chirurgické 1€¢bé pouZzivana jako malo
rizikovy a pomérn¢ dobie tolerovany zptsob 1é¢by. Jedna se o pomiicku, kterd po vlozeni do
ust predsunuje mandibulu a brani tak kolapsu dychacich cest. Iftikhar et al. (2013)

v metaanalyze demonstruje mozny pozitivni vliv tohoto typu 1é€by na arterialni hypertenzi.
Zda se, ze sniZeni krevniho tlaku po terapii mandibularnimi protraktory je signifikantni, ale
nutno fici malé (pokles systolického 1 diastolického tlaku nejvyse o cca 2,5 mm Torr).
Pochopitelné se da oc¢ekavat, ze klinicka relevance takového snizeni tlaku pro snizeni
kardiovaskularniho rizika bude minimalni. Nevyhodou jsou poméiné €asté nezadouci G€inky,
zejména zvysSené slinéni, suchost v Ustech, nepfijemné pocity na zubech, dasnich ¢i Celistech

(Mullane et al. 2019).

Stimulace n.hypoglossus (n.XII)

Alternativnim zpiisobem 1écby syndromu spankové apnoe, zatim bez rozsiteni
v rutinni praxi je stimulace nervus hypoglossu. Principem je zavedeni elektrického
stimulatoru, ktery aktivaci svall spodiny dutiny Gstni plisobi roztazeni isthmus faucium.

Kompelli et al. (2018) ve své systematické review hodnotil 16 studii na celkem 381
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pacientech. Zda se, Ze tato terapie ma potencial jak v ovlivnéni tize onemocnéni (redukce AHI
a ODI), tak i ke zlepSeni kvality zivota pacientll. Dosud vSak chybi studie srovnavajici tuto

1é¢bu s jinymi terapeutickymi modalitami.
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4 Experimentalni ¢ast

Experimentalni Cast je podle cilii disertacni prace rozdélena na Ctyii Casti, které
obsahuji metodiku préace, popis konkrétniho vybrané¢ho souboru, vysledky a diskusi k danému
tématu. VSechny studie pracujici s osobami a daty pacientd byly schvaleny etickou komisi
Fakultni nemocnice Olomouc (¢islo schvaleni EK 76/08) a spliuji kritéria dana Helsinskou

deklaraci.

4.1 Stiredni destickovy objem a distribu¢ni Sife objemu erytrocytii u

pacientii se syndromem obstrukéni spankové apnoe

Cilem této ¢asti prace bylo zhodnotit vliv OSA na stfedni objem desti¢ek (mean platelet

volume = MPV) a distribuéni §ifi erytrocytl (red cell distribution width = RDW).

Material a metody

Nébor pacientli probihal ve spankové laboratofi Kliniky plicnich nemoci a tuberkuldzy
FN Olomouc. VSichni pacienti absolvovali vstupni vySetfeni, v€etné antropometrie (vyska,
vaha, obvody krku, pasu a boki), méteni krevniho tlaku (manualn€ pomoci rtutového
manometru), spirometrii s bodypletysmografii a skiagram hrudniku. Prvni noc hospitalizace
byla provedena no¢ni monitorace spanku, diagnostika byla provedena pomoci respiracni
polygrafie (Alice 5, Respironics, USA nebo Miniscreen, F+G, Némecko). Zaznam mél délku
minimaln¢ 7 hodin a byl validovan lékafem spankové laboratote. Do této studie byli
konsekutivné zatfazeni pacienti s prokazanou stiedné t€zkou a t€zkou OSA (Apnea-Hypopnea
index — AHI> 15), u kterych nebyly pfitomny vylucovaci kritéria. Vstupni a vylucovaci
kritéria jsou shrnuty v tabulce 6. Sledované parametry byly pohyby hrudniku a bficha,
saturace hemoglobinu pulznim oxymetrem a tok vydechovaného vzduchu z dychacich cest.
Vypoctené parametry byly AHI, oxygen-desaturation index (ODI) a procento dobu spanku
v saturaci pod 90 %. U vSech pacientl bylo provedeno zékladni biochemické vySetreni
(mineralogram — Na, K, Cl, transamindzy, alkalicka fosfatdza, gamaglutamiltransferaza,

bilirubin, urea, kreatinin, glykémie, C-reaktivni protein, volné frakce T3 a T4 a TSH a krevni
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obraz s diferencialnim rozpoctem. Laboratorni analyza byla provadéna laborantem, ktery

nem¢l piistup ke klinickym datim pacientt.

Krevni odbéry byly provedeny vzdy rano po probuzeni, po 12 hodinach la¢néni.

Klicové parametry — stfedni destickovy objem a distribu¢ni Sife erytrocytii byly méfeny

pomoci automatického analyzatoru Sysmex XN 30001 a Sysmex XN 1000, standardni

metodikou dle doporuceni vyrobce.

Ke statistické analyze byl pouzit software IBM SPSS Statistics version 22 (Armonk,

NY: IBM Corp.). Ke korelacni analyze byl pouzit Pearsoniiv korelacni koeficient, za

signifikantni hladinu vyznamnosti byla zvolena hodnota p = 0,05. Normalita rozd¢leni byla

hodnocena pomoci Shapiro-Wilk testu.

Vstupni Kkritéria

Vyludovaci kritéria

Stredné tézky/tézky OSAS J
= apnoe/hypopnoe index o
vice nez 15 (30) .

Anémie (Hb pod 120 u zen a pod 135 g/l u muzh)
Hypothyreoza/Hyperthyredza

Trombocytopenie (pod 150)

Uzivani statini

Koufteni + ex-kutéactvi do 2 let

Chronicka obstruk¢ni plicni nemoc

Astma bronchiale

Diabetes mellitus

Malignita — vyjma radikalné vyfeSené pied 5 lety a vice
Hepatopatie (elevace transaminaz nad 3nasobek normy)
Srde¢ni selhani

Alkoholismus

Antiagregacni terapie

Akutni anebo chronické zanétlivé onemocnéni

Tabulka 6. Vstupni a vylucovaci kritéria
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Vysledky
Celkem bylo do studie zafazeno 91 pacientli — 78 muzi a 13 zen. Charakteristika

souboru s vybranymi parametry je v tabulce 7.

Vék | BMI | AHI | T90 | ODI | MPV | RDW | Hb | SBP | DBP

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

Median | 53 32,7 | 443 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 | 1429 13 15,5 177 180 100

Tabulka 7: Vybrané parametry a charakteristika souboru, BMI = body mass index (kg/m’);
AHI = apnoe-hypopnoe index (udalosti za hodinu), T90 = procento doby spanku se saturact
pod 90 %, ODI = oxygen desaturation index (desaturace za hodinu), MPV = stredni
destickovy objem (fl), RDW — distribucni Sife objemu erytrocytu (%), Hb = hladiny
hemoglobinu (g/l); CRP = C-reaktivni protein (mg/l), systolicky (SDP) a diastolicky tlak
(DPB) jsou uvadeny v Torr (mmHg); SD = standard deviation (standardni odchylka).

Korela¢ni analyza odhalila slabé, ale statisticky signifikantni linearni korelace mezi
RDW a ODI (r=0,28; p=0,003), AHI (r=0,24; p=0,01) 1 t90 (r = 0,21; p = 0,04). Slaba,
statisticky vyznamna korelace byla nalezena také mezi systolickym (r =0,21; p =0,02) 1
diastolickym krevnim tlakem a MPV (r = 0,20; p = 0,04). Dalsi signifikantni 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 vyznamné korelace byly
nalezeny mezi parametry tize OSA a Hb. Podrobnéjsi vysledky a dalsi korelace viz tabulka 8.
Z4dna statisticky vyznamna korelace nebyla nalezena pro vék pacient a CRP, MPV, AHI,
ODI, t90, RDW. Dle oc¢ekavani byly prokazany stredné silné korelace mezi BMI a AHI (r =
0,44),t90 (r=0,43) 1 ODI (r = 0,49), p u vSech <0,001.
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Sledované veli¢iny

Korela¢ni koeficient

Hladina vyznamnosti (p)

MPV a AHI -0,10 0,17
MPV a t90 0,03 0,39
MPYV a ODI 0,05 0,32
MPYV a systolicky krevni tlak 0,21 0,02
MPYV a diastolicky krevni 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 systolicky krevni tlak 0,16 0,06
RDW a diastolicky krevni 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 (Pearsontv korelacni koeficient)
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Obrazek 9: Korelace mezi ODI a RDW — linedrni regresni kiivka
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Diskuse:

Vyssi kardiovaskularni morbidita i mortalita byla u pacientl se spankovou apnoe
opakované prokazana. Je zfejmé, Ze na tomto faktu se podili také prokoagulacni stav
popisovany u spankové apnoe. Zde piichazi do ivahy i mozny podil vyssiho stiedniho
destickového objemu.

Podle Sokiicii et al. (2014) u pacientd bez vyznamnych komorbidit (zejména
ischemické choroby srde¢ni a diabetu) nebyla nalezena korelace mezi MPV a tizi OSA — co se
shoduje s nasSimi vysledky. Akyol et al. (2015) naopak prokazal korelaci MPV a AHI,
nicméné v jeho studii nebyli vyfazeni pacienti s komorbiditami a medikaci, kterd miize
ovlivnit objem krevnich desti¢ek. Dalsi prace, ktera nalezla korelaci mezi MPV a OSA byla
studie Archontogeorgis et al. (2018) — na celkem 485 pacientech prokazuje vyssi MPV u
pacientil s ptekryvnym syndromem obstrukéni apnoe s chronickou obstruktivni plicni nemoci.
Autor ptedpoklada u této skupiny pacientti dal$i kumulaci kardiovaskularniho rizika. Je
diskutabilni, zda zvySeni MPV neni prave na vrub koufeni, ¢i chronické inflamace — Gumus
et al. (2018) na 400 subjektech (200 kutéaki, 200 nekutaka) prokazuje vyssi MPV, RDW i
parametrl chronického zanétu ve skupiné s kutdky. Z toho ditvodu byly z nasi prace kutéci,
jako 1 pacienti s chronickou obstrukéni plicni nemoci vylouceni.

Nase vysledky pro korelaci RDW s OSA se shoduji s vysledky v dostupné literature a
zda se, ze miize byt tento jednoduchy a dostupny parametr pouzit jako marker tize spankové
apnoe, kdy vy§§i RDW u jinak zdravého ¢lovéka s inavou miiZe signalizovat pfitomnost
OSA. Nutno vSak zdtliraznit, Ze se jedna o velmi nespecificky ukazatel, ktery signalizuje témé&f
jakykoliv problém v lidském organismu (chronicky zanét, malignita, koufeni atp.). Vyhoda a
jedine¢nost naseho souboru spociva ve vylouceni vSech pacientl s komorbiditami, které by
mohly ovlivnit sledované hematologické parametry, a to v¢etné koureni. Nedostatky studie
jsou: pomérné€ nizky pocet pacientli, maly podil Zen a pouziti respiracni polygrafie. Ta byla
pouzita vzhledem k vyssi dostupnosti a nizsi cen¢ tohoto vySetteni.

V nasem souboru byla prokazana slab4, ale statisticky signifikantni korelace mezi
MPV a systolickym i diastolickym tlakem — dé se pouze spekulovat 0 mozném vlivu na
kardiovaskularni riziko touto cestou, ale vzhledem k nizké Grovni korelace mize jit také o

nadhodnou korelaci, navic v souboru byly zatazeni i pacienti s léenou arteridlni hypertenzi.
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Otéazkou ztistava, zda vyssi MPV a RDW jsou v pfimé pticinné souvislosti se zvySenim
kardiovaskularni mortality, anebo se v tomto pfipad¢€ jedna jen o doprovodny laboratorni

nalez u riznych patologickych stavli zvySujicich riziko nemoci srdce a cév.
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4.2 Korelace mezi hladinou adipocite-fatty acid binding protein (A-FABP) a
tloust’kou epikardialniho tuku u pacientii s obstruk¢éni spankovou apnoe —

pilotni studie

Cilem této Casti prace bylo vyhodnotit vztah mezi tloustkou epikardidlniho tuku a

hladinou A-FABP u pacienti s obstruk¢ni spankovou apnoe.

Metody:

Do studie bylo zahrnuto 66 konsekutivnich patientl (z toho 60 muzl), primérny vek
byl 55.6 + 8.8 let. Studie je post-hoc analyzou dat ziskanych v odbobi 2008-2010.

Jednalo se o pacienty s nové diagnostikovanym syndromem obstrukéni spankové
apnoe. Byly zméteny zékladni antropometrické parametry (vyska, hmotnost, obvod krku,
pasu a bokt1) a hodnota krevniho tlaku. U vSech pacientli byl syndrom obstrukéni spankové
apnoe diagnostikovan pomoci no¢ni monitorace spanku (kompletni polysomnografie metodou
Alice 5, Respironics USA anebo respiracni polygrafii — Miniscreen, F+G, Germany). Zdznam
m¢él délku minimaln¢ 7 hodin a byl validovan 1ékafem spankové laboratotfe. VSichni pacienti
byli indikovani k terapii ptretlakovou ventilaci a méli apnoe-hypopnoe index (AHI)>15.

Mgéieni hladiny A-FABP: Zilni krev byla odebrana rano po 12 hodinach laénéni.
Plasmatické hladiny A-FABP byly méfeny pomoci enzyme-linked immunosorbent assay
(Bio-Vendor Laboratory Medicine Inc., Brno, Czech Republic) podle instrukci dodavatele.
Laboratorni analyza byla podobné jako v ptedchozi studii provadéna laborantem bez ptistupu
ke klinickym datum pacientil, ¢imZ bylo zaruceno zaslepeni.

Echokardiografie byla provedena pfistrojem VIVID 7 GE Medical. Tloustka EF byla
meéfena z parasternalniho ptistupu (dlouhd a kratkd osa) na volné sténé€ pravé komory v
diastole. Za epikardialni tukovou tkan byl ozna€en pii tomto pfistupu hypoechogenni prostor
pod povrchem epikardu. Méfeni bylo opakovano celkem 3 krat a vysledna hodnota byla
primérem téchto méteni (Bertaso et al. 2013). Pokud byla namétena rozdilna hodnota pfi
meéieni v dlouhé a kratké ose, tak byl vysledek primérem obou méteni.

Procento tuku v téle pacientii bylo méfeno na zdklad¢ impedance pouzitim piistroje

BodyStat 1500 dle pokyna dodavatele.
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Ke statistické analyze byl pouzit software IBM SPSS Statistics version 22 (Armonk,
NY: IBM Corp.). Ke korela¢ni analaze vztahu mezi tloustkou EF a A-FABP a dalSich
proménnych byl pouzit Spearmantv korelacni koeficient. Normalita distribuce byla
kontrolovana pomoci Shapiro—Wilk testu. VSechny testy byly provadény se statistickou
vyznamnosti P <0.05. Chi-kvadrat a Fisherv pfesny test byly pouzity ke srovnani skupin dle
tloustky EF (skupina 1: EF < 1mm; skupina 2: EF > 1mm). Mann-Whitneyho U-test byl

pouzit k vyhodnoceni rozdili kvantitativnich parametri u obou skupin.

Vysledky:

Zakladni antropometrické parametry (primér £SD, median, minimum, maximum) a
hladiny A-FABP jsou v tabulce 9. Z 66 patientd: 52 (78,8 %) bylo 1éCeno pro arterialni
hypertenzi; 22 (33,3 %) byli diabetici druhého typu a 7 (10,6 %) byli aktivni kutéaci. DalSich
26 pacientl (39,4 %) byli ex-kuftéci.

Parametr Primér (£SD) Median Minimum | Maximum
VéK (roky) 55,6 + 12,0 57,5 24,0 71,0
Hmotnost (kg) 107,4 £ 18,1 103,0 76,0 152,0
Vyska (cm) 174,1 £8.9 175,0 153,0 208,0
BMI (kg/m?) 354+52 35,1 26,6 48,0
% tuku v téle 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 bokii (cm) 1154+7,5 115,0 101,0 134,0
A-FABP (g/1) 34,1 £19,3 27,7 10,8 102,1

Tabulka 9: Zakladni antropometrické parametry — BMI = body mass index

Epikardiélni tuk byl nalezen u 51 patientt (77,3 %). Naméfené parametry z nocni monitorace
spanku jsou v tabulce 10. Byla nalezena pozitivni korelace mezi tloustkou EF a hladinou A-

FABP (r=0,334, p = 0,006). Slabsi, ale statisticky signifikantni korelace byla nalezena
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rovnéz mezi tloustkou EF a pomérem pas/boky (r = 0,274, p = 0,026). Vztah AHI a hladiny

A-FABP statisticky signifikantné nekoreloval (r = -0,183, p = 0,142).

Parametr Prumér (xSD) | Median | Minimum | Maximum
Apnoe-hypopnoe index 55,4+ 19,3 54,7 6,4 92,2
Primeérna saturace Oz 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 spanku <90 % SpO: 31,1 +£21,3 26,0 1,0 92,0
Epworthska skala spavosti 10,6 - 4,4 10,0 3,0 22,0

Tabulka 10: Parametry nocni monitorace spanku
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Vysledky korelacni analyzy pomoci Spearmanova korelacniho koeficientu (tloustka

EF a rtizné klinické parametry) jsou v tabulce 11.

Parametr Korela¢ni koeficient | Hladina vyznamnosti (p)
BMI (kg/m?) 0,126 0,315
% tuku v téle 0,239 0,057
Obvod krku (cm) 0,037 0,768
Obvod pasu (cm) 0,209 0,092
Obvod bokii (cm) -0,036 0,776
Pomér pas/boky 0,274 0,026
Epworthska Skala spavosti -0,012 0,924
Apnoe-hypopnoe index 0,089 0,478

Primérna saturace

hemoglobinu kyslikem (%) 0047 0710
Oxygen desaturation index 0,138 0,268
% spanku s <90% SpO2 0,093 0,455
A-FABP (g/1) 0,334 0,006

Tabulka 11: Spearmanuv korelacni koeficient hodnotici vztah mezi tloustkou epikardialniho

tuku a rozlicnymi parametry

K dalsi analyze byli pacienti rozdéleni do dvou skupin dle pfitomnosti EF (skupina 1:
EF <1 mm; skupina 2: EF >1 mm). Tabulka 12 shrnuje charakteristiky obou skupin. Po
adjustaci na procento tuku v téle nebyl nalezen zZadny signifikantni rozdil v hladinach A-

FABP u obou skupin (p=0.155).

Parametr Skupina 1 Skupina 2
BMI (kg/m?) 34,1+ 6,0 35,8+ 6,0
% tuku v téle 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 bokii (cm) 1155+ 7,1 1154 +7,7
Pomér pas/boky 1,0+ 0,1 1,0+ 0,1

Tabulka 12: Charakteristiky skupin dle pritomnosti epikardidlniho tuku
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Diskuse:

Tato studie rozsifuje nase poznatky ohledné mozné korelace mezi tloustkou EF a
hladinou A-FABP u pacienti s ostrukéni spankovou apnoe indikovanych k terapii ptetlakovou
ventilaci.

V nasi studijni populaci byl epikardidlni tuk pfitomen u 77,3 % pacientti. Toto je v
souladu s publikovanou studii u obéznych pacientii bez obstrukéni spankové apnoe, kde
Sovova et al. (2017) prokazala ptitomnost EF u 77,9 % subjekta.

Korelace mezi parametry z no¢ni monitorace spanku a EF nebyla nalezena, coz je v
rozporu s dostupnou literaturou, ktera je ovSem limitovana. Derin et al. (2018) narozdil od nés
prokazal v podobn¢ velké studii (62 subjektt) korelaci mezi AHI a EF u neobéznych pacientt
s OSA. Obdobné vysledky dosahl rovnéz Mariani et al. (2013) zkoumédnim 115 obéznych
pacientii s OSA. Kazdopadné obé zminované kohorty jsou rozdilné od nasi studijni populace
¢ili 1ze uzavtit, Ze je potieba doplnit dalsi vétsi studie k objasnéni této problematiky.

Byla nalezena signifikantni pozitivni korelace mezi tloustkou epikardialniho tuku a
hladinou A-FABP, ktery mlze hrat roli ve zvySeném kardiovaskuldrnim riziku u pacientti s
nadvéahou a obstrukéni spankovou apnoi.

V nasem souboru po adjustaci na hmotnostni procento podilu tukové tkan¢ v téle
nebyly nalezeny Zadné signifikantni rozdily mezi skupinami 1 a 2 dle pfitomnosti EF. Zda se
tedy, ze sloZeni organizmu je vyznamngj$i prediktor hladiny A-FABP nez ptitomnost EF ¢i
OSA.

Je dobfe znamé, ze u obéznych pacientli s OSA je celkové vyssi kardiovaskularni
riziko. Pfedchozi studie prokdzaly vazbu piitomnosti epikardialniho tuku s koronarnimi
syndromy a nestabilnymi aterosklerotickymi platy (Ito et al. 2012; Yerramasu et al. 2012).
Rovnéz byly publikovany data ohledné korelace tloustky epikardialniho tuku a zavaznosti
koronarni aterosklerdzy (Okada et al. 2014). Na zaklad¢ uvedeného lze predpokladat, ze
tloustka epikardialniho tuku miiZe korelovat s progresi koronarni aterosklerdzy. Vétsi
tloustka EF je povazovana za rizikovy faktor vzniku a vulnerability koronarnich
aterosklerotickych platt (Demircelik et al. 2014).

Nektere studie dokonce prokézaly, Ze tloustka epikardidlni tukové vrstvy se po terapii
pretlakovou venitlaci zménsuje (Cetin et al. 2016). Lze se tedy domnivat, Ze u téchto pacientli

bude nizsi kardiovaskularni riziko.
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Agra et al. (2014) prokézal, ze koncentrace messengerové RNA (mRNA) pro expresi
A-FABP byla vyssi u podkoznich adipocitl ve srovnani s adipocyty epikardi (p <0.001).
Genova exprese A-FABP u obéznych pacientti (BMI >30) byla signifikantn¢ vyssi ve
srovnani s pacienty bez obezity. Nase studie zahrnovala pacienty s nadvahou a obezitou
(median BMI 35,1) — tedy jedince, u kterych je mozné oc¢ekavat zvysenou produkci A-FABP
s potencialn¢ negativnim dopadem na kardiovaskularni riziko (Chow et al. 2013).

U pacientl s obstrukéni spankovou apnoe nalezl Lam et al. (2009) signifikantni
korelace hladin A-FABP a primérné délky trvani desaturaci ve spanku (r=0,293, p=0,001) a
procenta doby spéanku se saturaci <90% (r=0,004, p=0,001). Tyto korelace byly signifikantni i
po adjustaci na obvod pasu.

Tato studie ma nekolik limitaci. Prvni z nich je echokardiografické méteni tloustky
epikardidlniho tuku. Nejvétsi nevyhoda této metody je nutnost identifikace perikardu, coz
muze byt nékdy velmi naro¢né, zejména u vyrazné obéznych pacientl, kde byvaji podminky
pro transthorakalni echokardiografii velmi neptiznivé. Na druhou stranu, tato metoda je
bezpecna, ekonomicka a rychla. Iacobellis et al. (2003) popsal tésnou korelaci vysledki
méteni epikardidlniho tuku echokardiograficky ve srovndni s méfenim pomoci magnetické
rezonance (r = 0,91; p=0,001).

Druhou limitaci je pouziti respiracni polygrafie, kterd mize vytvaret ur€itou bias v
podobé podhodnoceni ¢i nadhodnoceni tize OSA u nékterych pacientli. Na druhou stranu je
tato metoda Siroce uzivana a je povazovana za vhodnou pro diagnostiku OSA.

Tteti moZnou limitaci této studie je maly podil Zen v nasem souboru, ale dle dostupné

literatury (Akilli et al. 2014), nebyl popsan rozdil v tlouStce epikardialniho tuku u Zen.
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4.3 Dlouhodobé sledovani compliance s terapii piretlakovou ventilaci u

pacienti s obstruk¢éni spankovou apnoe

Soubor a metodika

Tato ¢ast prace si kladla za cil prospektivni sledovani compliance pacienti s terapii
pietlakovou ventilaci u pacientti s obstrukcni spankovou apnoe. Podle nasich znalosti se jedna

o prvni studii tohoto typu v Ceské republice.
Cile:

Stanovit, zda je compliance s terapii pietlakovou ventilaci u pacientd s obstrukéni spankovou
apnoi signifikantné ovlivnéna:

(a) Objektivnimi klinicky vyznamnymi proménnymi: AHI, BMI, t90, ODI

(b) Demografii: vékem, pohlavim, socidlnim statutem, zaméstnanosti

(c) Subjektivnim vniméanim spavosti u pacientli

(d) Vyskou tlaku (v mBarrech) a typem masky pouzitého pfi terapii

Studie méla prospektivni design, analyzované obdobi bylo 2005 az 2018, sledovani
kazdého pacienta trvalo 10 let, anebo od zah4jeni terapie do jeho umrti ¢i pferuSeni 1écby ze
strany pacienta. Vstupni kritérium byl syndrome obstrukéni spankové apnoe indikovan k

terapii CPAP (AHI nad 15).

Byla doplnéna komplexni antropometrie — vyska, vaha, body mass index (BMI),
obvody (krk, pas, boky). Diagndza syndromu obstrukéni spankové apnoe byla stanovena na
zaklade respiracni polygrafie (Stardust, Easyscreen). Zaznam mél délku minimalné 7 hodin.
Optimalni nastaveni terapie pretlakovou ventilaci bylo provadéno za hospitalizace pomoci
automatického pfistroje systémem autoCPAP po dobu nejméné 3 noci. Jak zdznam z
respiracni polygrafie, tak 1 titracni protokoly byly validovany 1ékatem spankové laboratote.

Vylucovacim kritériem byla pfitomnost kontraindikace k terapii ptetlakovou ventilaci
(zejména intolerance 1é¢by a nespoluprace, komunikace nosni dutiny s likvorovym ob&hem,
chronické sinusitidy a jiné¢). Dobra compliance byla pro ucely této prace definovana jako
pramérné uziti CPAP 4 a vice hodin uZiti CPAP za jednu noc.
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Epworthska Skala spavosti byla pouzita ke stanoveni miry spavosti u pacientit s OSAS
(Johns et al. 1991). Pacienti byli rozdé€leni do skupin dle socialniho statutu — nezaméstnani,
diichodci, délnici, ufednici, vysokoskolsky vzdélani a profesionalni fidici. K analyze dat byl
pouzit software IBM SPSS Statistics version 2.2. Pearsontiv korela¢ni koeficient byl pouzit k
analyze korelace kvantitativnich dat a miry compliance s terapii. Kruskal-Wallistiv test anebo
Mann-Whitney U-test byly pouzity k vyhodnoceni rozdilti mezi compliance u jednotlivych
skupin. K vyhodnocenti statistické vyznamnosti zmény miry compliance v prubéhu sledovani
byl pouzit Mc Nemartv test. U vSech metod byla stanovena statisticka vyznamnost na urovni
p = 0.05. K vyhodnoceni vyznamnosti prediktorti dlouhodobé compliance byla nasledné

pouzita bindrni logisticka regresni analyza.

Vysledky
Celkovy pocet pacientl ve studii byl 107 - 91 muzt (85 %) a 16 zen (15 %). Charakteristika

souboru je v tabulce 13.

Parametr Priamér Median Minimum Maximum
VéK (roky) 53,5+ 10,1 55,0 21,0 73,0
BMI (kg/m?) 36,7+ 6,4 35,8 26,0 60,7
ESS (pocet bod) 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) 83+2 8,5 4 15,5
PAP compliance (hodin) | 5,023 5,33 0 12,97

Tabulka 13: Charakteristika souboru; vysvetlivky: vék = vék pacientii na zacatku sledovani;
BMI = body mass index; ESS = Epworthska Skadla spavosti pred lécbou; AHI = apnoe-
hypopnoe index, t90 = procento doby spanku v saturaci pod 90 %, PAP = vyska pouZitého
tlaku pri terapii (mBarr), PAP compliance = priimérny pocet hodin uziti CPAP za noc.

Mezi muzskymi a Zenskymi pacienty nebyly nalezeny Zadné signifikantni rozdily v
compliance. Vice nez 4 hodiny primérné compliance bylo dosazeno u 57 pacienta pfi

kontrole v 1. roce sledovani, 57,5 % pfti 3. roce, 58,6 % pfti 5. roce a 57,3 % pii 10. roce
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sledovéani. Nebyly zaznamenany zadné signifikantni zmény v compliance ve srovnani s
compliance po 1. roce (vyhodnoceno pomoci McNemarova testu). Vice nez 6 hodin uziti
dosahl jesté nizsi pocet sledovanych pacientti — v 1.roce 27,1 %, ve 3.roce 34 %, v 5.roce 36,5
% a v 10.roce 27,7 % pacientll.

V priabehu studie celkem 13 pacientii zemielo (primérny veék umrti 64,2 let, primérné
po 5,15 letech terapie CPAPem). DalSich 21 pacientl v prubéhu sledovani terapii CPAP
ukoncilo pro intoleranci ¢i non-compliance (vétSinou v prvnim roce uzivani).

Korelace véku, Epworthské skaly spavosti, AHI, t90 a pouzitého tlaku jsou shrnuty v
tabulce 14. Pacienti, u kterych chybéla data, ¢i ti u kterych doslo k imrti béhem sledovani
nebyli do analyzy zavzati.

V¢ék ani BMI pacientl nekorelovaly s compliance s terapii CPAP. Epworthska skala
spavosti pfed 1éEbou vykazovala slabou, ale statisticky vyznamnou korelaci po roku a 10
letech sledovani, ve 3. a 5. roce sledovani byla korelace s compliance blizké statistické
signifikanci. Apnoe-hypopnoe index signifikantné korelaval s compliance pfi 1., 3. a 5. roce
sledovani (slaba az sttedné silna korelace), pii 10. roku sledovani jsme stastistickou
signifikanci neprokazali. Podobné oxygen-desaturation index (ODI) — korelace s compliance
byla signifikantni pfi 3. a 5. roce sledovani. Index t90 vykazoval slabou korelaci pouze v 10.
roce sledovani pacientii. Vyska pouzitého tlaku nekorelovala s compliance pii Zzadném

kontrolnim bodu sledovani.
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5 let

1 rok 3 roky 10 let
Parametr N =94 N=92 Ne77 N=73
r p r P R p r p

Vék (roky) -0,10 | 0,34 | -0,03 0,80 -0,11 0,33 -0,10 0,38
BMI (kg/m?) -0,02 | 0,86 0,17 0,11 0,07 0,53 0,12 0,32
ESS (pocet bodt) | 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: Korelacni analyza véku, Epworthské Skaly spavosti (ESS), AHI, t90 a vysky

pozitivniho tlaku na CPAP (v mBarrech) vzhledem k prumérné dobé pouziti CPAP za noc

béhem sledovani. R = Pearsoniiv korelacni koeficient, p = hladina vyznamnosti.

Nebyly nalezeny zadné signifikantni rozdily v primérném uZivani terapie pfi srovnani

riznych typl masek (nosni, celoobli¢ejovd) — viz tabulka 15.
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Typ masky

Pramérné uziti CPAP za

Nosni Celoobli¢ejova | Mann-Whitney U

AR N=89 N=18 test p
Median 4,73 4,74

1 rok Minimum 0,07 1,63 0,920
Maximum 11,14 8,45
Median 5,51 4,83

3 roky Minimum 0,19 1,92 0,740
Maximum 12,97 7,23
Median 5,87 5,32

5 Jet Minimum 0,75 1,42 0,152
Maximum 10,74 7,26
Median 5,43 5,03

10 let Minimum 0,36 1,55 0,293
Maximum 10,80 7,42

Tabulka 15: Rozdily v prumeérném uzivani terapie CPAP — srovnani nosni a celooblicejové

masky

Nebyly nalezeny Zadné signifkantni rozdily v compliance s terapii pfi srovnani zaméstnanych,

dichodcii a invalidnich dichodct (tabulka 16).
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Socialni skupiny

Primérné uZziti CPAP za Zaméstnany | Diichodce | Invalidni diuchodce | Kruskal-Wallis
noc N=72 N=25 N=10 test p
Median 4,42 4,99 4,86
1 rok Minimum 0,11 0,58 0,07 0,634
Maximum 9,39 11,14 8,57
Median 5,01 5,68 6,19
3 roky Minimum 0,19 0,39 1,10 0,566
Maximum 12,97 8,01 9,80
Median 5,56 5,70 6,73
5let Minimum 0,75 1,83 1,39 0,742
Maximum 10,74 8,06 10,06
Median 5,29 5,55 4,77
10 let Minimum 0,36 1,55 1,47 0,798
Maximum 9,73 8,06 10,80

Tabulka 16: Primerné uzivani terapie CPAP — srovnani zakladnich socialnich skupin.

Nebyly nalezeny Zadné signifikantni rozdily mezi primérnym uzivanim terapie CPAP a

riznymi skupinami dle zaméstnani (Tabulka 17).
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Socialni skupina
Primérné uziti CPAP za 1 5 3 4 5 Kruskal-Wallis

noc =2 | N=59 | N=15 | N=19 =9 test p
Median 3,23 490 | 433 529 | 2,59

1 rok Minimum 3,23 0,07 0,74 | 0,63 | 0,11 0,509
Maximum 3,23 11,14 | 9,39 7,82 6,45
Median 5,70 5,43 5,54 | 3,19

3 roky Minimum / 0,39 1,00 | 0,19 | 0,86 0,564
Maximum 12,97 | 8,92 7,04 7,23
Median 5,87 | 4,92 5,76 | 3,70

5 Jet Minimum / 0,75 1,91 2,10 | 1,94 0,781
Maximum 10,74 | 8,93 8,29 9,34
Median 537 | 4,89 552 | 4,15

10 let Minimum / 1,55 1,71 0,36 2,24 0,734
Maximum 10,80 | 9,73 8,28 7,71

Tabulka 17: Compliance s CPAP u ruznych skupin dle povolani. 1=nezaméstnany, 2=delnik,

3=urednik, 4=pacient s univerzitnim titulem, 5=profesiondlni ridic.

Regresni analyza

Priimérné uZivani terapie CPAP

K vyhodnoceni nejsignifikantn€j§i promeénné, kterd je asociovand s primérnym uzivanim
terapie CPAP byla pouzita vicenasobna regresni analyza. Primérna doba uziti terapie CPAP v
hodinach byla v analyze pouzita jako zavisla proménna. Nezavislé proménné byly pacientiiv
veék, skore Epworthské skaly spavosti, apnoe-hypopnoe index, t90, primérna no¢ni
desaturace, BMI, vyska pouzitého tlaku, koufeni, pfijem alkoholu a ptfitomnost psychiatrické
komorbidity. Na zakladé devitistupnové regresni analyzy byly indentifikovany dva statisticky

signifikantni faktory — Epworthska Skéla spavosti a t90 (Tabulka 18).
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Model Faktory regrese B SE B t p
ESS 0,107 0,050 0,251 | 2,156 0,035
9 t90 0,027 0,011 0,279 | 2,408 0,019
ANOVA: F= 7,056 df=68; p<0,001 adjustovano r squared = 0,211

Tabulka 18: Vicendasobna regresni analyza faktoru ovlivitujicich priimérnou compliance s
terapii CPAP, zkratky: SE = standard error; B = unstandardized coefficients, =

standardized coefficients; t = t statistic

Compliance versus noncompliance po 10 letech terapie pretlakovou ventilaci

Ke zhodnoceni prediktori compliance po 10 letech byla pouzita binarni logisticka regresni
analyza. Proménné, které byly vlozena v kroku 1 byly: v€k, Epworthsk4 skala spavosti (ESS),
AHI, ODI, t90, praimérna saturace kyslikem, koufeni, alkohol a pfitomnost psychiatrické
komorbidity. Nagelkerke R sqare v souboru byl 0,194. Celkem bylo testovanych 11 regresort.
Po deviti krocich regresni analyzy byl prokazan signifikantni vliv na dlouhodobou compliance
pouze v piipadé ESS a ODI. Zadné dalsi signifikantni faktory nebyly detekovany (tabulka

19).

Model | Faktory regrese B S.E. Wald df p
ESS 0,116 | 0,056 4,326 1 0,038
9 ODI 0,025 | 0,010 5,798 1 0,016
Constant -2,614 | 0,909 8,263 1 0,004

Tabulka 19: Vysledek regresni analyzy po 9. kroku — signifikantni prediktory compliance se
CPAP po 10 letech terapie; Zkratky: B = unstandardized coefficients (nestandardizované
koeficienty B); S.E. = standard error (standardni chyba), df = pocet stupnii volnosti, p =

hladina vyznamnosti, ESS = Epworthska skala spavosti, ODI = oxygen-desaturation index.
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Diskuse

Nase studie byla zaméfena na vySetfovani compliance u pacientii s obstruk¢ni
spankovou apnoe 1écenych pomoci terapie pretlakovou ventilaci v pritb¢hu desetiletého
sledovani. Cilem bylo identifikovat faktory, které compliance se CPAP ovliviiuji.

Tan et al. (2018) v prospektivni studii na celkem 2160 pacientt s lehkym az sttedné
tézkym OSAS zkoumal compliance s riznymi typy terapie. V jeho souboru az 38,4 % vSech
osob odmitlo jakykoliv zptisob navrhované terapie. 26,8 % zvolilo terapii chirurgickou a 34,8
% pacientl se rozhodlo pro terapii pretlakovou ventilaci (celkem 751 pacientil). Z této
podskupiny mélo 50,7 % pacientti dobrou compliance (vice nez 4 hodiny priimérného uziti
CPAP za noc) po mésici terapie. 78,5 % subjektii z podskupiny pacientli s dobrou compliance
po meésici mélo dobrou compliance i po roce 1écby. Celkové tedy 43 % pacientil co se
rozhodlo 1é¢it terapii CPAP jej uzivalo v priméru alesponi 4 hodiny za noc. Autor
identifikoval vyssi vék, BMI a normalni skére Epworthské skaly spavosti jako rizikové
faktory nizs§i compliance. Lze konstatovat, Ze v nasi studii byla compliance s CPAPem vyssi
(57,3% po roce), pacienti z nasSeho souboru byli ale pacienti s pfevazné t€zZkym syndromem
obstrukéni spankové apnoe (primérné AHI 54,6). V nasi studii déle, a to v kontrastu s daty
Tan et al. (2018) nebyla nalezena korelace compliance s terapii a véku ¢i BMI. Epworthska
Skala spavosti 1 v naSem souboru prokazovala pozitivni korelaci s primérnou compliance s
CPAP. Ani naSe studie ani studie Tan et al. neodhalila zddné rozdily mezi compliance muzi a
zen.

Gagnadoux et al. (2011) sledoval celkem 1104 pacientti primérnou dobu 504 dnd,
pficemz prokazal u 59 % z nich compliance and 4 hodiny terapie CPAP za primérnou noc.
Identifikoval celkem Ctyfi signifikantni faktory ovliviiujici adherence k terapii pretlakovou
ventilaci — AHI, BMI, zaméstnanost a rodinny stav. VEk, pohlavi, skore Epworthské skaly
spavosti, asociované kardiovaskularni komorbidity, vzdélani ¢i druh povolani celkovou
compliance neovlivitiovaly. Nékteré vysledky autora se shoduji s nasi studii — vek, pohlavi ¢i
druh povolani na compliance se CPAP vliv v obou zkoumanych populacich nemaji. Taktéz
1ze konstatovat, ze procento compliantnich pacientl je v nasi studii srovnatelné se studii
Gagnadouxe.

Campbell et al. (2012) na rozdil od ptedchozich autort nasel pii sledovani 214
pacientll z Nového Zélandu vyrazny vliv socioekonomického statutu na compliance s terapii

ptetlakovou ventilaci. Zajimavé zjisténi bylo, Ze pacienti evropského plivodu méli v
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sledovaném souboru signifikantné vyssi compliance ve srovnani s pacienty aborigeenského
puvodu.

Inoue et al. (2019) ve své studii prezentoval 711 japonskych pacienti s AHI and 20. Z
tohoto poctu se celkem 543 (76,3 %) rozhodlo, Ze za¢ne s terapii CPAPem. 393 z nich bylo
rozhodnuto pokracovat v terapii 1 po roce 1écby (81,1 %), ale pouze 219 (45,2 %) mélo
primérné uziti terapie pretlakovou ventilaci vice nez 4 hodiny za noc. Nejvyznamén;jsi
prediktory compliance ve studii jsou AHI a BMI; vek ¢i pohlavi nemély na adherenci vliv.

Parametry tize OSAS (AHI, t90 a ODI) v nasi studii vykazuji slabou, ale statisticky
signifikantni korelaci s primérnou compliance se CPAPem. Podle regresni analyzy jsou
Epworthské skaly a t90. Tyto vysledky jsou v korelaci s ndlezem Tan et al. (2018), ktery
rovnéz identifikoval nizkou miru spavosti jako prediktor slabé compliance.

Obdobn¢ jako v nasi studii, Inoue et al. (2019) neprokazal vztah mezi pohlavim ¢i
vékem a mirou compliance s terapii CPAP. Jak AHI, tak i BMI dle jeho zjisténi signifikantné
korelovaly s mirou compliance. Naproti tomu, v naS§em souboru nebyla korelaci s BMI
identikfikovéana. Uspokojiva compliance (vice nez 4 hodiny za noc) byla nalezena u 45,2 %
pacientil coz je méné nez v nasi studii.

Je pomérn¢ intuitivni, Ze zvySena denni spavost a unava, ktera je subjektivné
vyjadiena pacientem pomoci Epworthské skaly spavosti (ESS) miize motivovat pacienta k
pravidelnému uzivani terapie. Tento ptedpoklad se ovéfil v naSem souboru (signifikantni
korelace skore ESS a miry compliance byla prokazana v 1. a 10. roce sledovani). Obdobné
Tan et al. (2018) prokazal, Ze pacienti s minimalni spavosti maji hor$i compliance. Naproti
tomu v sobourech autorti Gagnadouxa a Campbella tento vztah prokazan nebyl.

Van Ryswyk et al. (2019) v post-hoc analyze dat ze studie SAVE (1121 ucastniki, 24
mésici sledovani) prokazal, Ze mezi prediktory compliance patfi: mira compliance v prib¢hu
prvniho mésice sledovani, zlepSeni subjektivni spavosti po 1. mésici terapie, fixovany tlak na
CPAP (ve srovnani s terapii autoCPAP), parametry tize OSA, kardiovaskuldrni onemocnéni v
anamnéze a velmi hlasité chrapani. Nejsilnéjsi prediktivni hodnotu na dlouhodobou
compliance méla mira compliance po prvnim mésici uzivani CPAPu.

Vyska pouzitého tlaku na CPAP a typ masky nemély vliv na miru compliance, coz se
potvrdilo ve vSech bodech sledovani pacientti. Tyto zjiSténi jsou konzistentni se zaveéry
Schirlawa (2018) a Sovy (2016). Rowland et al. (2018) prokazal signifikantné¢ lepsi kvalitu

spanku u pacientt s nasalni (nosovou) maskou. Compliance pacientl s nasalni a oronaséalni
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(celooblicejovou) se vsak signifikantné nelisily. Naproti tomu Borrel et al. (2013) na 2311
pacientech prokazal signifikantn¢ vyssi compliance u pacientii s nasalni maskou, a proto ji
doporucuje jako prvni volbu. V naSem sobouru nebyly prokazany rozdily v compliance
pacientl s nasalni a oronasalni maskou — podskupina s oronasalni maskou vsak byla malé (18
pacientli). Vyska pouzitého tlaku (pokud je spravné vytitrovana) nema vliv na miru
compliance s terapii CPAP — v tomto se nasSe studie shoduje Weaverem et al. (2008).

Tato studie ma n¢kolik limitaci. VSichni pacienti ve studii byli diagnostikovani
pomoci respiracni polygrafie, coz mize byt z¢asti zdrojem urcité bias pii nadhodnoceni ¢i
podhodonceni tize jejich nemoci. Tato metoda je ale Siroce uzivana a je povazovana za
vhodnou pfti diagnostice OSAS. Déle nutno pfiznat, ze tato studie ma relativné maly pocet
pacienttl, zejména pokud mluvime o poctu pacientli v jednotlivych skupinach. Dalsi limitaci
je pocet pacientt, u kterych bylo sledovani ukonceno pfedcasné — 13 pacientl vypadlo ze
sledovani v pribéhu prvniho roku, dalSich 21 v nasledujicich 9 letech. Z téchto celkem 34
pacientii 13 zemielo a 21 mélo velmi slabou compliance ¢i motivaci k 1é¢bé a CPAP vratilo.
Naopak hlavni vyhodou této studie je dlouhy interval sledovani pacientti ve studii. VSichni
ostatni pacienti ve studii jsou nadéle sledovani na nasem pracovisti k vyhodnocenti jejich

compliance 1 vyskytu komplikaci.
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4.4 Dopad pandemie COVID-19 na ¢innost spankovych laboratoii v Ceské

republice a na Slovensku

Pandemie COVID-19 zasahla cely system zdravotni péce. Nyni je diilezité stanovit
potencialni dopady na rizné specializace, protoze tyto tzv. kolateralni Skody mohou do
budoucna putisobit problém. Cilem studie bylo stanovit dopady pandemie COVID-19 na
spankovou medicinu v Cesku (CZE) a na Slovensku (SVK).

Metody

Hlavnim cilem této studie bylo stanoveni o¢ekavané¢ho dopadu pandemie COVID-19
na oblast spankové mediciny, zejména ve smyslu redukce poctu nové diagnostikovanych a
lécenych pacientli s poruchami dychani ve spanku.

Zvolili jsme metodu dotaznikového prizkumu (plné znéni dotazniku — viz ptiloha 1),
ktery byl nédsledné rozeslan elektronickou postou do vSech akreditovanych spankovych
laboratoii v Ceské i Slovenské republice. Analyzované obdobi bylo biezen az kvéten 2020.

Na obrazku 10 jsou znazornény pocty oslovenych spankovych laboratofi i mira
odezvy (celkové procento vyplnénych dotaznikii bylo 57,8 % (60 % CZE; 53,8 % SVK).

Ziskana data byla statisticky analyzovana.

Odeslané
dotazniky
- Q N =38 g
Ceské Slovenské
spankové spankové
laboratote laboratote
N=25 N=13
4L 4L
Odpovedi Odpovedi
N=16 N=7

Obrazek 10: Schéma ziskavani dat z pracovist
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Vysledky

V oblasti byvalého Ceskoslovenska vedly opatfeni proti iteni COVID-19 v jarni fazi
restrikei k uplnému uzavieni 43,5 % spankovych laboratofi (SL) (31,3 % CZE a 71,4 %
SVK). Zbytek spankovych laboratofi v tuto dobu pracovalo ambulantni ¢i telemetrickou
formou a zadna ze spankovych laboratofi nebyla v daném regionu v plném provozu.

Vzhledem k omezeni tzv. neakutni péce byla dale ¢ast lazkové kapacity SL
transformovéna na covidové jednotky (36,4 % CZE a 33% SVK) a 43,5 % personalu bylo
presunuto na jiné oddéleni (41,2% CZE; 42,8% SVK). Zde se jednalo zejména o SL
pneumologickych oddéleni a klinik (60,9 %).

Dulezitou soucasti této studie byl odhad poc¢tu no€nich monitoraci spanku, které
nebyly provedeny kvili jarnim restrikcim pro COVID-19. Na zaklad€ odpovédi z dotaznikil
odhadujeme, Ze v analyzovaném regionu nebylo provedeno asi 1000 no¢nich monitoraci
spanku. V ptipad¢ neprovedenych/odlozenych titraci terapie pretlakovou ventilaci se jednalo

az o 1900 pacienti (viz tabulka 20).

Celkové CZE SVK

Uplné uzavieni spankovych laborato¥i (%) 43,5 31,3 71,4 %
Omezeni kapacity spankovych laboratori (%) 34,8 23,5 57,1
SniZeni poctu (%) 59,1 53,3 71,4
Neprovedené no¢ni monitorace spanku 1900 1500 400
Neprovedené titrace terapie 1000 800 200

Tabulka 20: Dopad pandemie COVID-19 na c¢innost spankovych laboratori a odhad redukce

jejich ¢innosti

Az 33 % SL ocekavalo i na konci kvétna 2020 trvani redukce jejich kapacity.

Ptiblizn€ 59,1 % respondentii neoCekavalo dosazeni stejného poctu
diagnostikovanych/lécenych pacientli ve srovnani s rokem 2019 (53,3 % CZE; 71,4 % SVK).

34,8 % SL nebylo otevieno do konce kvétna 2020, anebo byla jejich kapacita vyrazné
omezena (23,5 % CZE; 57,1 % SVK). Do jisté miry mohla byt péce poskytnuta formou
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telemetrie, kdy v laboratotich CZE pouze 13 % pracovist’ telemetrii viibec nepouzivalo, 53 %
jipouzivalo v ptipad¢ kontrol a titraci terapie pietlakovou ventilaci, 27 % pouze pii
kontrolach a 7 % pouze ptfi titraci terapie. V ptipadé SVK bylo zaznamenano nizsi pouzivani

telemetrie, a to celkové pouze 50 % (37 % kontroly, 13 % titrace terapie).

Diskuse

V souladu se zavéry této studie, pandemie COVID-19 zasdhla vSechny ¢ésti systému
zdravotni péce. Vyhodou této studie je zapojeni pracovist’ mimo fakultni a krajské nemocnice.
Byly osloveny a ziskany data z Ceské i Slovenské republiky.

Ocekavané — spankova medicina byla té¢Zzce zasazena pandemii Covid-19 a tato studie
poskytuje ilustrativni data jak vyznamny tento dopad byl. Nejdulezitéjsim zavérem studie je
vysoky pocet nocnich monitoraci spanku a titraci terapie ptetlakovou ventilaci, které nebyly
provedeny kviili COVID-19. Odhadované ¢islo — 1900 no¢nich monitoraci spanku
predstavuje signifikantni problem, zejména pro odklad 1é€by pacientli s poruchami dychéani ve
spanku.

Pro ilustraci velké spankové laboratote ve fakultnich nemocnicich provadi kazdoro¢né
okolo 1200 no¢nich monitoraci spanku. Na vétSin€ pracovist’ jiZ neni mozno kapacitu
vySetieni ddle vyznamnéji navySovat, proto vySetieni 1 titrace terapie u téchto pacienti budou
ve srovnani s rokem 2019 chybét. V Ceské republice je kazdy rok nové diagnostikovano
pfiblizn€ 7500 pacientl s poruchami dychéani ve spanku vyzadujicimi terapii pietlakovou
ventilaci. Dle naSich odhadl ve srovnadnim s rokem 2019 bylo kvtli jarnim restrikcim
zameSkano asi 1000 titraci terapie pretlakovou ventilaci, coz predstavovalo asi 12 % vSech
pacientql.

Studie European sleep apnoea database (ESADA) (2020) pii analyze dat evropskych
spankovych laboratoti uvadéla, Ze ptiblizn€ 20 % pracovist béhem jarnich restrikei pracovalo
v b&zném provozu. Lze konstatovat, Ze plna &innost nebyla v regionu Ceské a Slovenské
republiky na Zadném z dotazovanych pracovist’. V studii ESADA uvédélo velké mnoZsvi
center zménu zvyklosti ve smyslu zvySeni zapojeni pricipi telemediciny pfi titraci terapie
ptetlakovou ventilaci a pfi pravidelnych kontrolach. Vyuziti telemediciny je zatim ve
spankovych laboratofich v Cesku a na Slovensku limitovano p¥evahou ltizkovych spankovych

laboratofi.
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Pandemie COVID-19 piedstavuje zavazny problem pro spankovou medicinu na celém
svété. Zejména v prvnich mésicich pandemie byly publikovany cetné studie zaobirajici se
bezpecnosti pouziti terapie doméci neinvazivni ventilaci — naptiklad u pacientii s domaci
karanténou s COVID-19 Lance et al. (2020) nedoporucoval pouziti ventilatoru (a to ani u
bezptiznakovych pacientti) — vzhledem k moznému zvySenému riziku ptenosu infekce na
okolni osoby. Drummond et al. (2020) doporucoval plosné uzavieni spankovych laboratofi v
Anglii vzhledem k neakutnosti této zdravotni péce.

Barker et al. (2020) dokonce nedoporucoval terapii pietlakovou ventilaci ani u osob
bez prokazaného COVID-19 (s vyjimkou tézkych poruch dychani ve spanku, kde terapii 1ze
povazovat za vitaln¢ indikovanou) - aby se omezilo §ifeni infekce. Postupem casu se nastésti
vice rozsifil ndzor potteby pokracovani diagnostiky i terapie poruch dychani ve spanku. Shiza
s kolektivem autorii (2020) vyjadrili naléhavou potiebu obnoveni ¢innosti spankovych
laboratofti spolu s vytvofenim doporuceni Evropskeé respiracni spolecnosti (ERS).

Cilea et al. (2021) publikoval praktické doporuceni vychazejici ze skusenosti
spankové laboratote v Bologni. Doporucend opatieni k zamezeni $iteni COVID-19 pii
provadéni no¢nich monitoraci spanku a titraci terapie pretlakovou ventilaci jsou zejména:
méteni teploty u pacienti, dotazovani se na mozné symptomy pied nastupem k hospitalizaci,
dezinfekce a hygiena rukou; noseni rousky u pacientti ve vSech ptipadech, kdy je to mozné;
dezinfekce ptistrojového vybaveni a prostor spankové laboratotfe po kazdém pacientovi.
Preventivni testy na pfitomnost viru v HCD doporucuje autor v ptipadé hospitalizovanych
pacientil, zde dale doporucuje setrvani pacienta po celou dobu hospitalizace ve svém pokoji.
Obdobné jsou 1 oficialni doporuceni Italské hrudni spolec¢nosti (Insalaco et al. 2020), kde je
navic doporuc¢ovano provadeéni titraci terapie pretlakovou ventilaci pokud mozno
telemetricky. V nasi studii dotazované spankové laboratofe vyuZivaly telemetrické
kontroly/titraci terapie pretlakovou ventilaci ve vétsi mife v Ceské republice (87 %
dotazovanych pracovist’) nez na Slovensku (50 % pracovist’). Konkrétni telemetricka data
pacientl z Francie publikoval Attias et al. (2020). Zaznamenal pti sledovani 7485 pacientli v
obdobi 15.1.2019 az 15.4.2020 signifikantni nardst compliance (z primérnych 386 minut
uziti CPAP za noc na 401 minut v obdobi pandemie Covid-19). Autoti ptredpokladaji pti¢inu
zlepSeni compliance ve zvySeném zajmu o vlastni zdravi béhem pandemie.

Limitaci této studie je pouziti dotazniku a mozné nepiesnosti odhadu dopadu COVID-
19. Dalsi restrikce planované zdravotni péce byly na podzim 2020 a vedly k dal§imu odkladu

zdravotni péce, v€etné diagnostiky a terapie poruch dychani ve spanku.
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4.5 Zavéry

V prvnim zkoumaném souboru pacientd byla prokazéana pozitivni korelace mezi RDW
a tizi OSA. Vyssi distribucni Sife objemu erytrocytd 1 vyssi stfedni destickovy objem mohou
zvysovat riziko trombotickych komplikaci. VSichni pacienti ze souboru budou nadale v nasem
sledovani a kardiovaskularni komplikace budou zaznamenavany — v planu je tedy
vyhodnoceni miry kardiovaskularniho rizika jako i dalSich pfi¢in morbidity a mortality u
téchto pacientt v prospektivni studii.

V dalsim souboru pacientii — pilotni studii korelace A-FABP a epikardialniho tuku
jsme prokézali, Ze slozeni organismu (podil tukové tkan¢€) je nejvyznamnéjsi prediktor
hladiny A-FABP u pacientt s obstrukéni spankovou apnoe. Pokud zvazime, ze tloustka
epikardidlniho tuku koreluje s mirou kardiovaskularniho rizika, tak se zda, ze abdominalni
obezita je vyznamng&j$i prediktor kardiovaskuldrniho rizika u téchto pacientl nez tize
obstruk¢ni spankové apnoe. Z tohoto ditvodu je dileZzité vSechny pacienty s OSA a obezitou
povzbuzovat k redukci hmotnosti, v indikovanych ptipadech i s odbornou pomoci.

Dostate¢na compliance s terapii pietlakovou ventilaci je velmi dilezita. Na zaklad¢
nasich vysledku se zda, ze pacienti s vEtsi tizi OSAS a s vyraznéjsi symptomatikou maji lepsi
compliance s terapii. Dle naSich vysledkt jiné moZné faktory nemély signifikantni vliv na
miru compliance s terapii pretlakovou ventilaci. Personalizovany pfistup k terapii riznych
skupin pacientl a jejich diislednd edukace mohou zlepSit miru compliance s terapii.

Posledni studie experimentalni ¢asti se vénuje aktudlni problematice, a to dopadu
pandemie COVID-19 na oblast spankové mediciny v Ceské a Slovenské republice.
ZameSkany pocet nocnich monitoraci spanku (nejméné 1900) 1 titraci terapie pretlakovou
ventilaci (1000) je ve zkoumaném regionu velmi vysoky. Podzimni restrikce vedly k dalSimu
utlumu ¢innosti spankovych laboratori, data z tohoto obdobi nyni analyzujeme a vysledky
budou odprezentovany pii obhajobé prace. Tyto disledky 1ze povazovat za kolateralni Skody

pandemie.
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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 = Benigni Hyperplazie Prostaty

BMI = Body Mass Index

BPAP = Bilevel Positive Airway Pressure

CMP = Cévni Mozkova Ptihoda

CNS = Centralni Nervova Soustava

CPAP = Continuous Positive Airway Pressure

CRP = C-Reaktivni Protein

DISE = Drug Induced Sleep Endoscopy

DM = Diabetes Mellitus

EEG = Elektroencefalografie

EF = Epicardial Fat (epikardialni tuk)

EKG = Elektrokardiografie

EMG = Elektromyografie

EPAP = Expiratory Positive Airway Pressure

ERS = Evropska Respira¢ni Spolecnost

ESADA = European Sleep Apnoea Database

HIF-1 = Hypoxia Inducible Factor-1

CHOPN = Chronickéa Obstrukéni Plicni Nemoc

ICHS = Ischemicka Choroba Srdec¢ni

ICSD = International Classification of Sleep Disorders

IL = Interleukin

IM = Infarkt Myokardu

IPAP = Inspiratory Positive Airway Pressure

MH = Maskovana Hypertenze

MPYV = Mean Platelet Volume (stfedni destickovy objem)
NADPH = Hydrogenovany nikotin amid adenin dinukleotid fostat
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NH = No¢ni Hypertenze

NO = oxid dusnaty

NOS =NO —syntaza

NREM = Non — Rapid Eye Movement

ORL = Otorhinolaryngologie

ODI = Oxygen Desaturation Index

OSAS = Obstructive Sleep Apnoea Syndrome (syndrom obstrukéni spankové apnoe)
PAI-1 = Plasmonogen-1 Activator Inhibitor (inhibitor aktivatoru plasminogenu-1)
PAP = Positive Airway Pressure

PDGF-r-p = Platelet Derived Growth Factor Receptor 3

PH = Plicni Hypertenze

RDI = Respiratory Disturbance Index

RDW = Red cell Distribution Width (stfedni distribucni Sife erytrocyti)

REM = Rapid Eye Movement

RERA = Respiratory Effort Related Arousal

ROS = Reactive Oxygen Species (reaktivni formy kysliku)

SD = Standard deviation (standardni odchylka)

SE = Standard Error (standardni chyba)

TK = Tlak Krve

TNF = Tumor Necrosis Factor

97



7 Seznam obrazku a tabulek

Obrazek 1: Vztahy obezity, spankové apnoe, spankové deprivace a zivotniho stylu, upraveno

podle Toraldo et al. (2015) (kapitola 1).

Obrazek 2: Typicky nalez respiracni polygrafie (kapitola 3.2).

Obrazek 3: Schéma vzniku obstrukéni apnoe (kapitola 3.3.1).

Obrazek 4: Patofyziologické konsekvence spankové apnoe, upraveno a adaptovano podle

Javaheri et al. (2003) (kapitola 3.3.3).

Obrazek 5: Vznik prokoagulac¢niho stavu u syndromu spankové apnoe — upraveno podle

Toraldo et al. (2015) (kapitola 3.3.3).

Obrazek 6: Patofyziologické vztahy plicni hypertenze a OSAS — upraveno podle Kholdani et
al. (2015) (kapitola 3.3.3).

Obrazek 7: Schéma vzniku centralnich apnoi a CSB u méstnavého selhani srdce — upraveno

podle Lorenzi-Filho (2005) (kapitola 3.4).

Obrazek 8: Terapie pretlakovou ventilaci (kapitola 3.7.2).

Obrazek 9: Korelace mezi ODI a RDW — linearni regresni kifivka (kapitola 4.1).

Obrazek 10: Schéma ziskavani dat z pracovist’ (kapitola 4.4).

98



Tabulka 1: Pfehled poruch spanku dle ICSD-3 (kapitola 3.1)
Tabulka 2: Poruchy dychani ve spanku — rozdé€leni dle aktualni verze ICSD-3 (kapitola 3.1)
Tabulka 3: Dotaznik STOP-BANG (kapitola 3.2)

Tabulka 4: Epwortska Skala spavosti, vS§echny situace jsou uvedeny bez poziti alkoholu

(kapitola 3.2)

Tabulka 5: Zékladni dechové udalosti pfi hodnoceni polysomnografie (kapitola 3.2)
Tabulka 6: Vstupni a vylucovaci kritéria (kapitola 4.1)

Tabulka 7: Vybrané parametry a charakteristika souboru (kapitola 4.1)

Tabulka 8: Vybrané korelace (kapitola 4.1)

Tabulka 9: Zéakladni antropometrické parametry - BMI — body mass index (kapitola 4.2)
Tabulka 10: Parametry no¢ni monitorace spanku (kapitola 4.2)

Tabulka 11: Spearmaniiv korela¢ni koeficient vyjadiujici vztah mezi tloustkou epikardialniho

tuku a rozlicnymi parametry (kapitola 4.2)
Tabulka 12: Charakteristiky skupin dle pfitomnosti epikardidlniho tuku (kapitola 4.2)
Tabulka 13: Charakteristika souboru (kapitola 4.3)

Tabulka 14: Korela¢ni analyza vé€ku, Epworthské skaly spavosti (ESS), AHI, t90 a vysky
pozitivniho tlaku na CPAP vzhledem k primérné dobé pouziti CPAP za noc (kapitola 4.3)

Tabulka 15: Rozdily v primérném uzivani terapie CPAP — srovnéni nosni a celooblic¢ejové

masky (kapitola 4.3)

Tabulka 16: Primérné uZivani terapie CPAP — srovnani zakladnich socialnich skupin

(kapitola 4.3)
Tabulka 17: Compliance s CPAP u riiznych skupin dle povoléani (kapitola 4.3)

Tabulka 18: Vicendsobna regresni analyza faktori ovliviiujicich primérnou compliance s

terapii CPAP (kapitola 4.3)

Tabulka 19: Vysledky logistické regresni analyzy — signifikantni prediktory compliance
CPAP pfi 10 letech terapie (kapitola 4.3)

Tabulka 20: Dopad pandemie Covid-19 na €innost spankovych laboratoti a odhad redukce

jejich ¢innosti (kapitola 4.4)
99



8 Prace autora vztahujici se k tématu

Publikace v ¢asopisech s impact faktorem (IF)

Genzor S, Sova M, Mucska I et al. Impact of the COVID-19 pandemic on sleep medicine in
the Czech Republic and Slovakia. Ceska a slovenské neurologie a neurochirurgie. 2020;

81/116 (4): 421-423. IF 0,377.

Sova M, Genzor S (corresponding author), Sovova E et al. A positive correlation between
adipocyte fatty acid binding protein and epicardial fat thickness in patiens with obstructive

sleep apnoea — prelimenary data. Neuro Endocrinol Lett. 2020; 41(5):239-244. IF = 0,750.

Vanek J, Prasko J, Genzor S et al. Insomnia and emotion regulation. Neuro Endocrinol Lett.

2020;41(5):255-269. IF = 0,750.

Hobzova M, Prasko J, Genzor S et al. Depression and obstructive sleep apnea. Neuro

Endocrinol Lett. 2017;38(5):343-352. IF = 0,754.
Hobzova M, Hubackova L, Genzor S et al. Cognitive function and depressivity before and
after cpap treatment in obstructive sleep apnea patients. Neuro Endocrinol Lett.

2017;38(3):145-153. IF = 0,754.

Vanek J, Prasko J, Genzor S et al. Obstructive sleep apnea, depression and cognitive

impairment. Sleep Med. 2020;72:50-58. IF = 3,586.

Vanek J, Prasko J, Genzor S et al. Sleep Disturbances in Patients with Non-epileptic Seizures.

Nature and Science of Sleep. 2021(13): 209-218. IF = 4,375.

100



Publikace v recenzovanych ¢asopisech

Genzor S, Sova M, Kolek V et al. Stfedni destickovy objem a distribucni Sife objemu
erytrocytl u pacientii se syndromem spankové apnoe. Studia Pneumologica et Phtiseologica.

2019(1):25-29.

Genzor S, Kolek V, Prasko J et al. Causes of death in sleep apnoea patients treated with

positive airway pressure. Studia Pneumologica et Phtiseologica. 2019(6):208-2013.

Genzor S, Gregar J, Hobzova M. Syndrom spankové apnoe a gastroesofagealni reflux

v klinickych a patofyziologickych souvislostech. Interni Med. 2018;20(1):7-9.

Genzor S, Sova M, Vaclavik J et al. Arterialni hypertenze a syndrom spankové apnoe. Kardiol

Rev Int Med 2018. 20(1):304-306.

Genzor S, Sova M, Kolek V et al. Plicni hypertenze a syndrom spankové apnoe. Kardiol Rev Int
Med 2019. 21(3):121-124.

Sova M, Genzor S (corresponding author), Palyzova P et al. Limitovan4 ambulantni no¢ni

monitorace spanku: Je opravdu indikovana? Vnitr Lek. 2019;65(5):348-351

Sova M, Genzor S (corresponding author), Sovova M et al. High incidence of masked
hypertension in patients with obstructive sleep apnoea despite normal automated office blood

pressure measurement results. Adv Respir Med. 2020;88(6):567-573.

Genzor S. Jednoduchy skrining spankové apnoe formou dotazniku STOP-BANG — vyuZiti a
vyznam pro praxi. Practicus. 2019(4):12-15.

Sova M, Genzor S, Sovova E et al. Adiponectin level and epicardial fat thickness

in patients with obstructive sleep apnoea. Studia Pneumologica et Phtiseologica. 2020(5):197-

202.

101


https://www.internimedicina.cz/magno/int/2018/mn1.php
https://www.kardiologickarevue.cz/en/journals/cardiology-review/archive/2019-3-10
https://www.kardiologickarevue.cz/en/journals/cardiology-review/archive/2019-3-10
https://www.kardiologickarevue.cz/en/journals/cardiology-review/archive/2019-3-10
https://www.kardiologickarevue.cz/en/journals/cardiology-review/archive/2019-3-10

Publikovana abstrakta

Genzor S, Hobzova M. Causes of death in sleep apnoea patients treated with positive airway

pressure. Sleep Medicine 40(2017):e3-E185. suppl.1.

Sova M, Genzor S, Sovova E et al. Chronotropic incompetence in patients before lung cancer

surgery. European Respiratory Journal. 2019, 54(suppl 63) PA4675.

Sova M, Genzor S, Sovova E et al. Adiponectin and epicardial fat in patients with obstructive

sleep apnoea. 2019, 54(suppl 63) PASI1.

Dalsi publikace nesouvisejici s tématem prace:
Sova M, Genzor S (corresponding author), Ghazal Asswad A et al. Chronotropic
incompetence could negatively influence post-operative risk assessment in patients before

lung cancer surgery. J Thorac Dis. 2020;12(5):2595-2601.

Sova M, Poruba M, Genzor S et al. Efficacy and analgesic use during the therapy of
iatrogenic pneumothorax using Pleuralvent™ and Chest Tube (ASPIRATE): A randomised
controlled trial protocol. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub.
2020;164(2):213-215.

Genzor S, Kolek V, Zurkova M et al. Drug induced lung toxicity by nitrofurantoin. Cas Lek
Cesk. 2020;159(1):35-37.

Sova M, Genzor S (corresponding author), Kolek V et al. Epicardial fat in patients with
chronic obstructive pulmonary disease as a marker of high cardiovascular risk - review. Adv

Respir Med. 2018. doi: 10.5603/ARM.a2018.0051. Epub ahead of print. PMID: 30595000.

Zurkova M, Kolek V, Genzor S et al. Nase dvouleté zkusSenosti s péci o pacienty po
transplantaci plic na Klinice plicnich nemoci a tuberkul6zy v Olomouci. Studia Pneumologica

et Phtiseologica. 2019(1):13-16.

102



Sova M, Poruba M, Genzor S et al. Srovnani uziti analgetik béhem 1é¢by iatrogenniho
pneumothoraxu za pouziti ambulantniho zatizeni a hrudniho drénu — pilotni studie. Studia

Pneumologica et Phtiseologica. 2019(6):234-238.

Sova M, Genzor S, Zela O et al. Terapie maligniho fluidothoraxu pomoci tunelizovaniho

hrudniho drénu — IPC. Studia Pneumologica et Phtiseologica. 2018(6):210-214.

Sova M, Zela O, Genzor S et al. Systémova terapie glukokortikoidy u COVID-19 — aktuélni
data k srpnu 2020. Studia Pneumologica et Phtiseologica.2020(4):173-176.

Genzor S, Zurkova M, Sova M et al. Polékové postizeni po amiodaronu — ,,amiodaronova

plice* Kardiol Rev Int Med. 2019;21(3):142-144.

Genzor S. Fixni trojkombinace v 1é¢bé symptomatické chronické obstrukéni plicni nemoci - je

¢as k rozsiteni indika¢nich kritérii? Acta medicinae. 2020(9):60-63.

Sova M, Abrmanova B, Genzor S et al. (Ne)vysazovani inhala¢nich kortikosteroida v klinické

praxi. Studia Pneumologica et Phtiseologica. 2020(2):54-57.

Kufa J, Jakubec P, Genzor S et al. Infekce u transplantaci plic. Postgradualni medicina. 2019

(21):15-20.

Mizera J, Genzor S, Lostakova V et al. ,,Pink amyloid*: vzacny piipad fokalni
laryngotracheobronchialni amyloidozy. Kazuistiky v alergologii, pneumologii a ORL. 2019
(16):23-26.

Genzor S, Lostakova V, Kolek V. Patrani po diagnoze u pacienta s eozinofilii a migrujicimi

plicnimi infiltraty. Kazuistiky v alergologii, pneumologii a ORL. 2018(15):12-15.

Kapitola v monografii (skriptum):
Sova, M, Vachutka J et al. Scénaie akutni mediciny pro simulator SimMan 3G. Olomouc:

Univerzita Palackého v Olomouci, 2019. ISBN 978-80-244-5513-6.

- spoluautor celkem v 5 kapitolach

103


https://www.kardiologickarevue.cz/en/journals/cardiology-review/archive/2019-3-10
https://www.medvik.cz/bmc/view.do?gid=1547331
https://www.medvik.cz/bmc/view.do?gid=1547331
https://www.medvik.cz/bmc/view.do?gid=1546004
https://www.medvik.cz/bmc/view.do?gid=1546004

Priloha 1 - Dotaznik k analyze piredpokladaného vypadku zdravotni péce ve
spankovych laboratorich v ramci epidemie COVID-19

1. Kde je Vase spankova laboratof umisténa?
a. Fakultni nemocnice
b. Okresni nemocnice
c. Ambulance
2. 'V ramci, jakého oboru je Vase spankova laboratof provozovana?
a. Pneumologie
b. Neurologie
c. Otorhinolaryngologie
d. Kardiologie

e. Psychiatrie

f. Jiné
3. Kolik lizek mé Vase SL k dispozici?
a. 1-2
b. 6-5
c. 6-10
d. >11

e. nemame lizka, pouze ambulantni provoz
4. Jak zasahla ke dni 1.5.2020 epidemie COVID-19 provoz Vasi spankové laboratoie?
a. SL byla zcela uzaviena
b. Probihali telemetrické kontroly
c. Probihali ambulantni kontroly
d. Provoz byl pln€ zachovan
5. Jakym zpisobem byl/bude obnoven provoz Vasi spankové laboratote po 1.5.2020?
a. Pocet pacienti bude stejny
b. Pocet pacientli se snizi
c. Pocet pacientl se zvysi
6. Pokud je Vase SL soucasti nemocnice, byla Vase 1izku vyc¢lenéna pro pacienty
s COVID-19

a. Ano

104



10.

1.

12.

13.

b. Ne
c. Nelze pouzit
Byl Va3 personél ptesunut na jiné jednotky v rdmci nemocnice?
a. Ano
b. Ne
c. Nelze pouzit
V ptipad€ omezeni/uzavieni SL, kolik no¢nich monitoraci spanku nebylo provedeno?

a. <10

b. 10-50

c. 50-100

d. >100
V piipad€ omezeni/uzavieni SL, kolik titraci terapie pretlakovym dychdnim nebylo
provedeno?

a. <10

b. 10-50

c. 50-100

d. >100

Predpokladate, ze naplnite stejné pocty vysetieni/titraci v roce 2020 jako v uplynulém
roce 2019?
a. Ano
b. Ne
Predpokladate otevieni SL do konce mésice kvétna?
a. Ano
b. Ne
c. JiZ mame plné otevieno
d. Pouze v omezeném rezimu
Setkal/s jste se osobné s pacientem s COVID-19
a. Ano
b. Ne
Jakym zpisobem probihala titrace ptetlakového dychani na VaSem pracovisti?
a. Ambulantné

b. Za hospitalizace
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14. Jak se eventuelné zméni titrace pietlakového dychani v souvislosti s pfijatymi
opatfenimi?
a. Nezméni se
b. Bude probihat vice ambulantnich titraci
c. Bude probihat vice titraci za hospitalizace
15. Kdy Vase SL vyuzivala telemetrii?
a. 'V ramci kontrol
b. V ramci titraci pretlakového dychani
V ramci kontrol 1 titraci

d. Telemetrii nevyuzivame vibec
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