UNIVERZITA PALACKEHO
V OLOMOUCIH

[ékarska fakulta

b

Doktorskéa disertacni prace

Psychiatricka problematika u pacientt

s obstruk¢ni spankovou apnoe

Psychiatric problematics in obstructive sleep apnea patients

Autor: MUDr. Jakub Vanék
Vedouci prace: prof. MUDr. Jan Pavlov Prasko, CSc.
Studijni program: P5160/Psychiatrie
Studijni obor: Psychiatrie
Olomouc

2023



Prohlaseni

Mistopfisezné prohlaSuji, Ze jsem disertacni praci na téma ,,Psychiatrickd problematika u
pacientli s obstrukéni spankovou apnoe® vypracoval samostatné pod odbornym dohledem

vedouciho disertacni prace a uvedl jsem vSechny pouzité podklady a literaturu.



Obsah

1

2

L6507 OO
ODbStrukeni SPANKOVA QPINOC ......cvveiiiiriiiieiiieic e
2.1 Definice a KIasifiKace...........ccooeiiiiiiiiii e
A = oo (=] 0 0T To] [0 |- SR USOSPSN
2.3 RIZIKOVE fAKLOTY .ooiiiiiiiiiiic e
2.4 ELIOPAIOGENEZE ...tttk bbbttt n e
2.5 KINICKY ODTAZ....coiiiiiiiiiee e
T B T - Vo 410 1] 1] ST SORSP 10
2.6.1 Anamnéza a fyzikaIni VySetTen ........cccocvviiiiiiiieiic 10
2.6.2  Zobrazovaci metody a dotaznikova Setient ........cceveeriieiiiiiie i 11
2.6.3  POlySOMNOQIAfie.....c.eiieiieecie et 12
2.6.4  ScreeninZOVE MEOAY ......cccviiiiiiiiiiiii i 13
2.6.5  DiagnoStiCKa KITtEIia......ccveiviiiiiieiiiieiie e 13
2.6.6  Diferencidlni diagnoStiKa..........ccoveiiririiiiriiiiiieeseee e 14
A B - - 1o |- TSSO 15
2.7.1  Uprava Zivotospravy a behavioralni intervence ............cocoeueeeevrerersrersrennnn. 16
2.7.2  Terapie pretlakovym dychanim ...........ccooviiiiiiiiiiiiii e 17
2.7.3  FArMaKOTEIaPI® .....ciueeiieeieiest ettt 20
2.7.4  Ortodonticke aparaty .........cccoecviiiieiiiiiiiieii e 21
2.7.5  Elektrofyziologickd [€Cba..........cceiiiiiiiiiiii 22
2.7.6  Chirurgickd 1ECDa........ccueiiiiiiiiiici e 23



2.8  Somatické komorbidity a vyznam obstrukéni spankoveé apnoe.........ccevcvveevveeiiinennns 27

2.8.1  Obstrukéni spankova apnoe a kardiovaskularni choroby obecné....................... 27
2.8.2  Obstrukéni spankova apnoe a hypertenze ..........cceeveevieeierniienee e 29
2.8.3  Obstrukeéni spankova apnoe a ischemicka choroba srdecni ...........ccccceviverinnnn 29
2.8.4  Obstrukéni spankova apnoe a metabolickd onemocnéni...........cccocvvevviriicnnenne 30

pN e I 1 Ve 111 RS PSRPRP 30

3 Obstrukeni spankova apnoe a kognitivini funkce........coovviviiiiiiiicii e 32
3.1 DEFINICE. ...t 32
3.2 Potencialni patologické mechanismy spojujici kognitivni dysfunkce a OSA ........... 32
3.3 Typy kognitivnich dysfunkci u pacientti s obstruk¢éni spankovou apnoe .................. 34
3.3, 1 POZOINOSE ...t 34
3.3.2  EXeKUtiVIl fUNKCE.....ciiiiiiiiii e 35
3.3.3  MentaIni fIeXibIlita ...cceeeiiieiiiiiie e 35
3.3.4  Pracovii PAMEE........ccueiiiiiiieiieee s 35
3.3.5  Epizodickd pamet.........ccociiiiiiiiiiiiii 36
3.3.6  ReSeni ProbICMU.......cocviiceieeieeieiee et 36
3.3.7  Motorické dySTUNKCE ........c.coviiiiiiiiieiiecc e 37

3.4 Vliv terapie pretlakovym dychanim na kognitivni dysfunkce...........cccooovriiniinninnnns 37
3.5  Vliv jinych terapeutickych modalit na kognitivni funkce...........ccccovvveiiiiinicninnnn 38
3:0  SHIMULL ..ottt re e 39

4 Obstrukéni spankova apnoe a afektivni poruchy..........cocooiiiiiiiiii e 40

4.1  Obstrukéni spankova apnoe a depresivni porucha..........cccocvviiiiiiiciiic, 40



4.1.1  Vyskyt obstrukéni spankové apnoe a depresivni poruchy.........cccevcvveiiiieiiinnns 40

4.1.2  EtiopatogenetiCk€ Propojeni.......cccccveriiiiiieriiiiisiesese e 41
4.1.3  Vliv 1é€by OSA na depresivii SYMPLOmMY ........ccovvervirriieeriinieiieesiesreseesnesnens 43
4.1.4  Lécba depresivnich poruchy pii komorbidit€ s OSA .......cccoevviiiiiiiiiiiie s 44
4.2  Obstruk¢ni spankova apnoe a bipolarni afektivni porucha...........ccccovcveviiiiiineennnnnn, 44
4.3  Obstrukéni spankova apnoe a trvalé poruchy nalady ..., 45
A4 SHITIULL.c..eieiieiiiee bbbt b bbbttt r bbbttt 46
Obstrukéni spankova apnoe a psychotick€ poruchy .........ccovveiiiiiiiic i 47
5.1  Obstrukeni spankova apnoe a SChizofrenie.........oovvvviieiiiiinieice e 47
5.2 Obstrukeni spankova apnoe a ostatni psychotické poruchy .........cccooveviieiiiiciinn. 50
9.3 SHIMUL ..o ne e 51
Obstrukéni spankova apnoe a neurotick€ poruchy ..........occevveiiiiiiiiic i 52
6.1  Obstrukeni spankova apnoe a panickd porucha..........ccoccovveiiiiiiiiiienee 52
6.1.1  Prevalence panické poruchy u pacientli s OSA .........ccccovviviiiiiiiiiice 52
6.1.2  Mechanismy spojené s Komorbiditou..........cccovvveiiiiiniiiiiii 52
6.1.3 CPAP lécba OSA a panickd porucha..........ccccooveiiiiiiiiiicieneee e 53
6.2  Obstrukeni spankova apnoe a ostatni poruchy neurotického spektra............ccceeeee. 54
6.2.1  Lécbanocnich mlr u OSA .......ccooiiiiiiii 56
0.3 SHIMULL. ...t 57
Cile experimentalni Casti prace a NyPOtEZY .......cocvviiiriiiiiiiiii e 58
T 1 CHIE PIACE ..t 58

7.2 HYPOUEZY vt 58



8

IMIBLOTIKA. ... 60
8.1  USPOTAdANT StUAIE ....veveiiieiiiiiiiieei s 60
8.2 SOUDON ...ttt s 60
ST VA VA< 0 (o) 1 oY 163 1<) 4L | PSPPSR UPRUPIN 62
8.4  Psychometrické metody a dotazniky .........c.cccoveiiiiiiiiiiiii e 62
8.5  StatiSticka aNalyZa.........cccveiiiiiiieii s 64
8.6 ELICKE @SPCKLY .vvviiiiiiiiiiie ittt 64
8.7 PrUDCh STUAIC. .....ecieiieiiiieiis e 65
VPSIEAKY .t 66
0.1  PrifeZoVvAa CASE STUAIL ..oiuveeiiiiiieiieeie et 66
T S =0T o T30 U] o Lo PSR 66
0.1.2  Korelalni analyza ........cccccveiiiiiiieiiiee i 69
0.1.3  Regresni analyza........cccooveiiiiiiieiiie e 75
9.2 Prospektivini CASt STUAIE .......oiviiiiiiiiiiiiiii 76
0.2.1  POPIS SOUDOIU ...ttt ettt ettt ettt et be e e e e neene e 76
0.2.2  Depresivid PHZNAKY .......coviiiiiiiiieie e 79
0.2.3  UZKOStNE PHZNAKY ....ocvovvereceeseeseveisieseeseeseese e es s sss s s s 81
0.2.4  TESLCESLY — CASE A ..ottt 82
0.25  TESLCESLY — CASt B ..o 84
0.2.6  VerbalINi fIUCNCE .....eoiviiiiiiiiie e 85
0.2.7 U2 BTt 86

9.2.8 Korelacni a regresni analyza zmény po 1EEDE .........ccovvvviiiiiiiiiiiiii 89



9.3 Vyjadreni k hypotézam na zaklad€ vysledkill .........ccocvviiiiiiiiii e 90

L0 DESKUSE ettt nnnnnnnnnn 92

10.1 Vliv parametrit OSA a komorbidit na psychiatrické ptiznaky a kognitivni vykon 92

10.2 Vliv terapie CPAP na kognitivini funkce..........ccceviviiiiiiiiiiiiie e 99
10.3  Vliv terapie CPAP na uzkostné a depresivni pfiznaky .........ccccccovveiiiiiiniicnnnnnnn 102
10.4 Silné stranky a limitace StUdie..........ccooiiiviiiiiiiiiic e 106
L1 VR ittt ettt b bttt 108
12 LIEBIAIUIE ..ot ettt 110
13 PHLONY .ottt bbbt b e n e 145
131 SezNAM ZKIALEK ..o 145
132 Seznam tabUIEK ..o 147
13.3 Seznam Grafll.......ccccoiiiiiiiiiii 147
14 Abstrakt diSErtaCni PIACE ......eeiiuieiiirieiiiiieiieie sttt e e e e e nra e nnees 148
15 Abstract of the disertation theSIS ..o 149

16  PuUbLIKACNT CINNOST AULOTA . ..eeevieeeiineeeseeeeeeeeetaessseeeeesee st asseesseseessssasseseesseessssnnreseeereenns 150



Podékovani

Rad bych podékoval svému skoliteli, prof. MUDr. Jan Praskovi, Csc., za laskavé a disledné
vedeni, rady a mnoho hodin potfebnych konzultaci, bez kterych by tato prace nevznikla. Déle
bych chtél podékovat prof. MUDr. Klaie Latalové, PhD., doc. MUDr. Dané Koncelikové, PhD.
a prim. MUDr. Alesi Grambalovi, PhD. za cenné podnéty a rady a za umoznéni akademického
badani v prabéhu klinické prace. Velké diky patii také zaméstnancim Spankové laboratofe
FNOL, jmenovité¢ MUDr. Samueli Genzorovi, Ph.D., Jitce Kuchynové, Son¢ Pandkové a vsem
ostatnim kolegiim, bez jejichz intenzivni pomoci a podpory by pfedkladany vyzkum nemohl

vzniknout.

Velmi rad bych také pod€koval svym kolegiim psychiatrim, MUDr. Kamile Bé&lohradové,
MUDr. Jonasi Bockovi a MUDr. Jozefu Visiiovskému za tlumeni mé zkosti pii psani, za

pomoc s publikaci vyslednych dat a za mnoho hodin plodnych akademickych diskusi.

Dale bych pod¢kovat mym rodi¢tim za podporu a laskavy ptistup, a predevsim pak mé milované

zen¢, Mgr. et Mgr. Iv€ Vankové za neskutecnou podporu, lasku a péci, Siroké znalosti jazyka

YV



1 Uvod

Syndrom obstruk¢ni spankové apnoe (OSA) a psychiatrickd onemocnéni poji dvé zakladni
epidemiologické charakteristiky. Prvni je vysoka prevalence obou klinickych entit v bézné
populaci. U obstrukéni spankové apnoe udavaji studie prevalenci v muzské populaci az 30 % a
(Young et al. 2009). Konzervativngjsi studie, s pfisn€jSimi parametry, pak udavaji prevalenci
15 % muzi a 5 % procent zen (Peppard et al. 2013). Celozivotni prevalence psychickych
nemoci je uddvana ve vétSich populacnich studii kolem 30 %, nékteré vybrané studie pak
udavaji, Ze az 40 % dospélych mladSich 65 let zazZije v pribéhu Zivota epizodu napliiujici

kritéria dusevni poruchy (Bijl et al. 1998, Kessler 2000, Silvestri et al. 2023).

Druhou charakteristikou, kterd spojuje obstrukéni spankovou apnoe a psychické poruchy je
zvySujici se incidence. Epidemiologické studie zabyvajici se konkrétné incidenci obstrukéni
spankové apnoe jsou zastoupeny v literatuife malo. Nicméné¢ i tak ukazujici na alarmujici narast
novych ptipadi. Stfizlivé odhady ptedpokladaji narist incidence z 11 ti na 14 % v poslednich
dvaceti letech (Peppard et al. 2013). Jednim z pfedpokladanych mechanismii, ktery se na
nartstu podili je globalni epidemie obezity (Neoh et al. 2023). Obdobn¢ incidence psychickych
poruch v poslednich letech stoupa. Recentni prace pométujici dopad dusevnich nemoci pomoci
»wZtracenych let v diisledku nemoci® udava, Ze dusevni nemoci byly v roce 1990 na 13. misté v

poctu ztracenych let celosvetove a v roce 2019 se posunuli na misto sedmé (GBD 2022).

Jiz jen pro vySe uvedené charakteristiky je pravdépodobné, Ze i kdyby obstrukéni spankova
apnoe nemé¢la k dusevnim chorobam jiny nez statisticky vztah, 1€kafi, starajici se o ob¢ skupiny
pacientll, by pravidelné potkavali pacienty s komorbiditou druhé entity. Pfi klinickém vedeni
by tudiz museli vzit do terapeutické ivahy obé onemocnéni. Propojeni obstrukéni spankové

vvvvvvvvvv

problematiku jsou recentnim pfirtistkem do celistvosti lidského védéni.

Na propojeni obou entit jiz neni nahlizeno jako na epifenomén. Objevuje se mnozstvi studii
navrhujicich fadu patofyziologickych mechanismt propojeni. Zdaleka nejvic dostupnych dat
soucasna literatura nabizi k propojeni obstrukéni spankové apnoe a depresivni poruchy. Rada
studii se pak vénuje obecnéji depresivnim piiznaklim pii obstrukéni spankové apnoe. Méné dat

je o spankové apnoe jako komorbidité pii depresivni poruse z pohledu psychiatrie. Velmi
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sporadické jsou udaje o propojeni bipolarni afektivni poruchy a spankové apnoe, a to i piesto,
ze malé mnozstvi dostupnych dat poukazuje na pomérné zajimava zjisténi (Gupta & Simpson

2015).

Velkou a pomérné¢ studovanou kapitolou je vazba OSA na uzkostné poruchy. Dnes jiz rutinni
soucasti vySetteni ve spankové laboratoti ve Fakultni nemocnici v Olomouci jsou screeningové
dotazniky stran uzkostnych ptiznakl a tento postup ma oporu v literatute, kterd opakované
prokazuje ptitomnost uzkostnych pfiznaki u pacienti s OSA. Samostatnou kapitolou pro
psychiatrii je pak zhorSeni pre-existujici uzkostné poruchy pii vyskytu komorbidni OSA. Toto
propojeni je markantni u panické poruchy a za prokdzané se povazuje spousténi nocnich
panickych atak vlivem neléené OSA. I zde existuji spiSe ojedin€lé intervencni studie, které
naznacuji slibné vysledky pii komplexni 1é¢bé obou poruch (Takaesu et al. 2012). Zajimavosti
s men$i aplikovatelnosti na Ceské prostiedi je vétsi mnoZstvi literatury studujici propojeni OSA
a posttraumatické stresové poruchy. VétSina praci pochdzi z hojné studované populace
vojenskych veterani ze Spojenych statd americkych. I ptes nizsi prevalenci PTSD v ceské
populaci miizeme 1 zde najit vyzkumem podpofenou tivahu o komplexnim propojeni nelécené

OSA a patologického hyperarousalu a no¢nich mir u PTSD.

Opomijenou, ale velmi dalezitou kapitolou, je OSA u pacientli s psychotickym onemocnénim.
Rada antipsychotik prvni i druhé generace ma vyrazné metabolické nezadouci G&inky a neni
vyjimkou, Ze pfi terapii psychotického onemocnéni pacient vyrazné ptibere na celkové télesné
nezavislym rizikovym faktoriim rozvoje OSA, je tedy pravdépodobné, ze i psychiatricka péce
se timto vedlej$im G¢inkem netimysiné podili na zvysujici se prevalenci OSA. Vzhledem k
Casto slozitému socialni zazemi pacientd s psychotickym onemocnénim, Casto absentujici
heteroanamnese od absentujicich partnerti a vysoké mife stigmatizace nejsou pacienti s OSA a
psychotickym onemocnénim lé¢eni adekvatné. OSA a spojeny metabolicky stres pak pfispivaji
k pfed¢asnému imrti a ztracenym létiim Zivota (az o 20 let krat$i Zivot u schizofrenie) u zavazné
dusevné nemocnych pacientti (Giles et al. 2022). Pfitom dostupna literatura prokazuje dobrou
adherenci k terapii pretlakovym dychanim u stabilizovanych pacientt se schizofrenii a také oni

plné€ benefituji z normalizace spankovych parametra stejné jako psychicky zdravy jedinec.

Kapitolou, u které¢ mame k dispozici vétsi mnozstvi dostupnych dat a studii, je propojeni OSA
a kognitivniho deficitu. Existuje fada praci, které propojily neléCenou OSA s deficitem

exekutivnich funkci, procesem v§tépovani a vybavovani z pracovni i epizodické paméti, velmi
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Casta je porucha pozornosti (Saunamaki & Jehkonen 2007; Seda, & Han 2020). Rozlozeni
zhorSeni kognitivnich funkci vSak neni konzistentni a nékteré studie tedy poukazuji na
zachovani plné kapacity verbalnich funkci ¢i psychomotorického tempa. Zobrazovaci studie z
poslednich dvaceti let pak nalezy kognitivni dysfunkce podkladaji zménami v metabolismu ¢i
zménami v objemu struktur CNS u pacientl s nelécenou OSA. Dilezitd a prozatim neuzaviena
je diskuse, zda OSA ovliviiuje kognitivni funkce pfimo svou specifickou patogenezi anebo je
spolecnou etiopatogenetickou proménou nekvalitni a fragmentovany spanek, ktery
zprostiedkovava rizné zavazny rozvoj kognitivnich dysfunkci. Druhou ¢asti této diskuse je pak
vliv 1écby OSA na tpravu kognitivnich funkci a dosud neobjasnéna (i)reverzibilita kognitivnich

poruch u pacientt, ktefi se s OSA zacnou I€Cit.

VSechny vySe uvedené psychiatrické kategorie, a jejich propojeni s OSA, jsou dale
rozpracovany v jednotlivych kapitolach teoretické ¢asti disertaéni prace. Uvod prace struéné
predstavuje, jak komplexni miize byt propojeni mezi OSA a psychickymi nemocemi. V
intervencni ¢asti prace jsou pak prezentovany vysledky vyzkumného projektu probihajiciho ve
spolupraci Kliniky psychiatrie FNOL a Spankové laboratofe Kliniky plicnich nemoci a
tuberkulozy FNOL. Tato mezioborova spoluprice pfinesla v pribchu let fadu projekti a
odbornych publikaci. V projektu, ktery je predmétem této disertacni prace, se u pacientll
Spankové laboratoie FNOL léCenych s obstrukéni spankovou apnoe, autor zabyval vlivem
jeden rok trvajici 1é¢by pretlakovym dychanim na kognitivni funkce. Druhym cilem bylo
zmapovani vyskytu tizkostnych a depresivnich ptiznakli u pacientt pied a po 16cbé€ OSA a jejich
piipadny pokles. Vysledky vyzkumného projektu mohou pfispét k vySe zminé€né probihajici

diskusi o vlivu nelécené OSA a jeji nasledné 1éCby na kognitivni funkce pacientti.



2 Obstrukéni spankova apnoe

2.1 Definice a klasifikace

Obstrukéni spankova apnoe (OSA) je nejcastéjsi poruchou dychani ve spanku (Kline et al.
2023). Je definovana opakovanymi zastavami dechu v prubéhu spanku. Tyto zastavy mohou
byt uplné ve formé apnoické pauzy — pokles pritoku vzduchu o vice nez 90 % po dobu trvani
alesponl 10 sekund, nebo ve formé hypopnoe — vyznamny pokles priatoku vzduchu alespon o 30
% po dobu alespon 10 sekund, ktery je sdruzen s klinicky vyznamnou desaturaci (nejméné 3%)
anebo je ukondena probouzeci reakci (Ludka et al. in Nev§imalova, Sonka et al. 2020).
Zakladnim patofyziologickym podkladem je opakovany kolaps hornich dychacich cest s
reverzibilnim vyse definovanym omezenim pritoku vzduchu. Uzaviené dychaci cesty, zména
tlakovych poméri v hrudniku a pokles saturace jsou spojeny se stresovou reakci spiciho
organismu cestou sympatického systému a resultuji ve fragmentaci spanku a naruSeni spankové

architektury (Ludka et al. in Nev§imalova, Sonka et al. 2020).

Mezinarodni klasifikace poruch spanku, aktudlné platna 3. revize z roku 2014, zatazuje
obstrukéni spankovou apnoe do kategorie poruch dychani ve spanku (Sleep related breathing
disorders). Do této kategorie ddle patii centrdlni spankové apnoe, hypoventilacni syndrom
spojeny s obezitou, hypoxémie vazana na spanek a chrédpani. (AASM 2014). V aktudlné stale
platné Mezinarodni klasifikaci nemoci, 10. revize z roku 1990, je obstrukcni spankové apnoe
oznacena alfanumerickym kédem G47.3 Zastavy dychani ve spanku (apnoe). Kapitola G
sdruzuje v MKN-10 Nemoci nervové soustavy, podkapitola G4 oznacuje Poruchy zachvatové
a do nich je fazena sekce G47 Poruchy spanku (WHO 2007).

Toto ponékud nestastné a Casto kritizované rozdéleni poruch spanku do kapitol neurologickych

a psychiatrickych, mélo za nésledek snahu o emancipaci spankovych poruch jako samostatné
kapitoly. Vyvrcholenim téchto snah je Kapitola 07 Poruchy spanku a bdéni v Mezinarodni
klasifikaci nemoci, 11. revizi, kterd postupné vstupuje do klinické praxe. Novy systém
kodovani piitknul obstrukéni spankové apnoe kod 7A41 a v subkategorii Poruchy dychani ve
spanku je opét spolecné s centralni spankovou apnoe. Drobnou zménou je slouceni dvou dalSich
ptvodnich jednotek do spolecné diagnostické jednotky s nazvem Hypoventilacni a
hypoxemické poruchy vazané na spanek (Sleep-related hypoventilation or hypoxemia
disorders) (WHO 2019).



Pro doplnéni piehledu je vhodné zminit i americky Diagnosticky a statisticky manual, 5. revize
z roku 2013, ktery ptitadil obstrukéni spankové apnoe kod 327.23 a taktéz ji fadi mezi poruchy
dychani ve spanku (APA 2013).

2.2 Epidemiologie

OSA je zastoupena ubikvitn€, a mtize byt diagnostikovana u pacientti vSech pohlavi a vékovych
kategorii v&etné déti (Ludka et al. in Nev§imalova, Sonka et al. 2020). Pfesto viak lze definovat
prototypniho pacienta jako obézniho muze stiedniho a vyssiho véku (Kryger et al. 2021).
Prevalence OSA se podle epidemiologickych studii pohybuje u muzt v Sirokém rozpéti 9-84
% a 4-61 % u Zen (Kryger et al. 2021). Stfedni hodnotou, ktera se v literature udava nejcastéji
je 34 % umuzi a 17 % u Zen. Symptomaticka OSA je pfitomna u 6 % muzi (rozmezi 3-18 %)

a4 % zen (rozmezi 1-17 %) (Peppard et al. 2013, Kryger et al. 2021, Neoh et al. 2023).

S vékem prevalence v populaci narista, fdze plateau nastava kolem 65 let. Je popsan rozdil v
prevalenci mezi pohlavim pfedev§im v produktivnim véku, u postmenopauzdlnich Zen je pak

vyskyt OSA srovnatelny s muzi stejného véku (Nevsimalova et al. 2020).

Siroké rozmezi prevalence je do znaéné miry dano rozdilng p¥isnymi diagnostickymi kritérii
pti posuzovani OSA. Ve studiich mapujicich prevalenci v Severni Americe se pii uziti kritéria
Apnoe/hypopnoe indexu (AHI) vétsi néz 5, je vyskyt udavan u 30 % muzi a 15 % Zen (Young
et al 2009). Pti uZiti ptisnéjsich kritérii (AHI> 5 a klinické ptiznaky nebo AHI>15) je pak OSA
pritomna u 15 % muzt a 5 % zZen (Peppard et al 2013). Kvalifikovany epidemiologicky odhad
prepoklada, ze celosvétove trpi vSemi formami OSA 936 milioni lidi a stfedni aZz zdvaZznou

formou ptiblizné 425 miliont lidi (Benjafield et al. 2019).

Samostatnym problémem epidemiologickych studii je vSeobecna poddiagnostikovanost
formy maji negativni dopad pfedevsim na télesné zdravi a somatické komorbidity (Ludka et al.

in Nevsimalova, Sonka et al. 2020).

Ze svétové literatury je vhodné zminit, ze prevalence OSA se li§i mezi rznymi lidskymi
rasami. Studie z USA prokazuji, ze OSA je statisticky vyznamné Castéjsi u Afroamericanti ve
srovnani s bélochy do 35 let, a to nezavisle na celkové télesné hmotnosti a BMI (Ancoli-Israel

et al. 1995, Redline et al. 1997). Komparativni epidemiologické studie pak prokazuji, Zze OSA



v asijské populaci méa podobnou prevalenci jako v zépadnich zemich, a to i pfesto, Ze se obé
oblasti vyrazné lisi v zastoupeni obezity v populaci. Pfesny mechanismus téchto rozdill je
predmétem vyzkumu a neni zcela pochopen, zvlasté proto, ze tento rozdil nelze jednoduse
pricist vlivu télesné hmotnosti. Literatura pfedpoklada piedev§im rozdily v anatomii lebky a

dychacich cest (Sunwoo et al. 2018).

Incidence a zména v trendu vyskytu OSA jsou v epidemiologickych studiich zkoumany méng,
nicmén¢ z dostupnych dat Ize vysledovat stoupajici trend. Jedna z téchto studii udava zvyseni
vyskytu mezi lety 1990 a 2010, z 11 na 14 % umuzii a z4 na 5 % u zen (Peppard et al 2013).
Taktéz podobna studie ze Spojeného kralovstvi pii srovnani let 1994 a 2015 zjistila staticky
vyznamn¢ zvysSeni prevalence zastav dechu ve spanku u zkoumané populace. Dtivod pro tento
nariist neni presné zjistén, predpokladd se kombinace nértistu obéznich jedinct v populaci a

zlepseni screeningového a diagnostického procesu OSA (Lechner et al. 2019).

2.3 Rizikové faktory

Existuje fada rizikovych faktorti pro rozvoj OSA. V nésledujicim textu jsou rozdéleny na
rizikové faktory, které jsou opakované a dostate¢né podlozeny vysledky védeckych studii jako
nezavislé rizikové faktory a faktory, jejichz vliv je aktudlné predmétem vyzkumu anebo neni

jejich propojeni s OSA dostate¢né vysvétleno.

Mezi dobie prokazané rizikové faktory fadime (dle NevSimalova et al. 2020, Kryger et al.
2021):

1. Vek — vyssi vek je asociovan s vEét§im rizikem rozvoje OSA
2. Muzské pohlavi — muZi trpi OSA v priméru 2 — 3x Castéji neZ zZeny
3. Obezita — télesna hmotnost v fad¢ studii velmi tésné koreluje s vyskytem a

zavaznosti OSA. Jednotlivé prace prokazaly, ze zvySeni télesné hmotnosti o 10 %
zvySuje riziko OSA 6x. Taktéz mezi jedinci s normalni hmotnosti (BMI <25) byla
OSA zastoupena 11 % oproti 21 % u jedinct s nadvahou (BMI 25-30) a 63 % u
jedinct s obezitou BMI> 30) (Peppard et al. 2010, Tufik et al. 2010).

4, Kraniofacialni abnormality a abnormality hornich dychacich cest — vyskytuji se
pirevazné v Asijské populaci, kde nahrazuji pravé nizsi vyskyt obezity (Li et al.
2000). Lze sem fadit napt. kritkou nebo abnormdlné tvarovanou mandibulu,

adenoidni nebo tonsilarni hypertrofii aj.
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Faktory zkoumané s ptfedpokladanym vlivem:

1. Koufeni — v jedné studii bylo koufeni spojeno s trojnasobnym rizikem OSA oproti
nekurakam (Wetter et al. 1994).

2. OSA a chrapani v rodinné anamnéze — recentni genetické studie udavaji heritabilitu
AHI 25-40 % (Redline et al. 2000).

3. Nasalni kongesce — zdufeni nosni sliznice zvysuje riziko OSA asi 2x bez ohledu na

etiologii (Billings et al. 2019).

V literatuie se dale piredpoklada vliv fady I1ékt a uzivanych latek na zhorSeni ptiznakii OSA
(alkohol, benzodiazepiny, hypnotika), neexistuji vSak studie, které by tento piedpoklad piimo
potvrdily (Mason et al. 2015).

2.4 Etiopatogeneze

Vznik a udrZzovani OSA je pevné spjat s fyziologickou a anatomickou funkci hornich cest
dychacich (HCD). Jako locus minoris resistantiae je pak oznacovan hltan (Kushida et al. 2007).
K spravné funkci dychacich cest a celkové respirace v no¢nich hodinach je zasadni udrzeni
dostate¢ného prostoru predevsim v hltanu k umoznéni proudéni vzduchu (Kryger et al. 2021).
Na hltan v dob& spanku plisobi fyzikalnimi procesy dvé protichtidné sily. Svalové struktury
kolem hltanu jejichZ hlavni ukolem je udrZeni a rozSifeni prostoru v hltanu a intraluminalni
tlak, ktery je oproti okoli negativni a je dan proudénim vzduchu ve sméru inspiria a exspiria
(Ludka et al. in Nevsimalova, Sonka et al. 2020). Obé tyto sily jsou vyslednici fady proménnych
a na jejich vzajemné poméru zavisi patofyziologicky rezultat, kterym je uzavieni hltanu a

nasledny vznik apnoické pauzy (Ludka et al. in Nev§imalova, Sonka et al. 2020).

Jednim ze zékladnich parametra, ktery ptispiva k rozvoji OSA jsou anatomické poméry v HCD.
Strukturalni zobrazovaci metody opakované replikuji fakt, Ze pacienti s OSA maji mensi vnitini
prostor hltanu, a to i v bdélém stavu, oproti zdravé populaci. Vliv na tento fakt maji jednak
kosténé struktury lebky a jednak zmény mékkych tkani (Ludka et al. in Nev§imalova, Sonka et
retrognacie a mikrognacie, retropozice mandibuly zmenseni kosténého prostoru faryngu
(Ludka et al. in Nev§imalova, Sonka et al. 2020).



Zmény mékkych tkani vedoucich k vzniku OSA jsou vétSinou komplexni a soucasna literatura
akcentuje fakt, Ze pouze jedna abnormalita (napft. velké tonzily) k vzniku OSA nestaci (Kryger
et al. 2021). Moderni zobrazovaci metody poskytuji presnéjsi pohled na zmény mekkych tkani
a identifikuji nékolik, vétSinou soucasné piitomnych, zmén: zvétSeni meékkého patra a jazyka,
zvySena depozita tukové tkané podél faryngu a zbytnéni laterdlnich faryngedalnich stén (Ludka
et al. in Nevsimalova, Sonka et al. 2020). Existuji t¥i v soucasnosti predpokladané etiologické
faktory pro tyto zmény. Prvnim je obezita vedouci k zbytnéni tukové tkané€ v okoli faryngu
(Peppard et al. 2010). Obezita je opakované prokdzanym nezavislym rizikovym faktorem
(Young et al. 2004). Vyrazna obezita se projevuje nejenom uloZenim tuku parafaryngealné, ale
1 pfitomnosti tukové tkané napft. v svalovin¢ hltanu a jazyka (Kryger et al. 2021). Komplexnost
vlivu obezity pak dopliiuji informace o rozvoji OSA 1 u neobéznich jedincl s predispozici k
ukladani tukové tkané parafaryngedlné (Schwab 1996). DalSim dikazem je pak studiemi
potvrzena redukce zdvaznosti OSA piimo korelujici s redukei hmotnosti (Chirinos et al. 2014,

Ludka et al. in Nev§imalova, Sonka et al. 2020).

Druhym etiologickym faktorem je edém HCD. Dlkazem pro roli edému v etiologii jsou
replikovana data o zmenSeni vétSiny struktur HCD pfi terapii pietlakovym dychanim (Ludka et
al. in Nevsimalova, Sonka et al. 2020). Redukce a vymizeni edému je nejpravdépodobngjsi
divod zmenSeni struktur. Tietim prokdzanym faktorem je rozdilna histologicka stavba
svaloviny hltanu. Pacienti s OSA maji ve svaloving vétsi zastoupeni svalovych vldken druhého
typu, které jsou, oproti typu prvnimu, rychlejsi a vyc€erpatelngjsi, tudiZ nachylngjsi k poddani
se intraluminalnimu tlaku (Ludka et al. in Nevsimalova, Sonka et al. 2020). Kauzalita toho
faktoru vSak neni dostatecné prokédzéna a je tedy vysoka pravdépodobnost, Ze proména
struktury svaloviny nastava az sekundarné jako adaptivni mechanismus na opakovanou nutnost
zvySeného kratkodobého svalového usili k ukonceni apnoické pauzy (Ludka et al. in
Nevsimalova, Sonka et al. 2020). Samostatné zmifiovan je pak vliv chrapani. Chrapéani
zpisobuje ¢etné vibrace struktur HCD a tyto vibrace resultuji v neuropatické zmény ve formé

denervace svaloviny HCD (Kryger et al. 2021).

Patofyziologicky pak v pribéhu spanku na zéklad€ kosténé dispozice, otoku HCD a vlivem
depozit tuku a fyziologickych zmén béZné ve spanku pfitomnych (zzeni cest pii poloze na
zadech, snizeny svalovy tonus dilatitori faryngu aj.) dochazi k prevaze negativniho
intralumindlni tlaku, ktery vede ke zuZeni a ndslednému uplnému uzavieni mékkych casti

dychacich cest (Ludka et al. in Nev§imalova, Sonka et al. 2020). Tlak, pii kterém nastava



zastava proudéni vzduchu se nazyva kriticky a v literatute se udava, ze u zdravého ¢lovéka ma
hodnotu -13 cm H20, u pacientii s OSA muze dosahovat i kladnych hodnot a kolaps nastava
uz pii 3 cm H20 (pro srovnani, u ¢lovéka s prostym chrapanim je tento tlak -6 cm H20) (Ludka
et al. in Nevsimalova, Sonka et al. 2020). Uzavieni dychacich cest je dosaZeno na konci
tlaku. Nasleduje apnoicka pauza, kterd je ukoncena probouzeci reakci (Kushida et al. 2007,
Ludka et al. in Neviimalové, Sonka et al. 2020). Diky uplatnéni béznych fyzikalnich principt
plati, ze ¢im vétsi je zazeni az uplny kolaps prisvitu dychacich cest, tim vétsi je potiebna sila
k jejich opétovnému otevieni. Zaroven se pii uplném kolapsu uplatiiuje i adheze protilehlych

sliznic HCD (Kushida et al. 2007, Nevsimalova et al. 2020).

S délkou trvani apnoe dochdzi k poklesu saturace kyslikem, a naopak zvySeni parcialniho tlaku
CO2. To zpiisobi aktivaci chemoreceptortl, které signalizuji dysbalanci do CNS a zde vedou k
ruzné dramatické aktivaci sympatického nervového systému, ktery fidi organismus pfi ohrozeni
zakladnich funkci. Nasleduje zminéna probouzeci reakce, kterd ma za tkol organismus
bezprostiedné aktivovat k boji €1 uteku. Dochazi k aktivaci svaloviny hltanu, otevieni dychacich
cest, prudkému nddechu s piipadnym zachrdpanim a doprovodné sympatogenni reakci

(zrychleni tepové frekvence, zvyseni krevniho tlaku) (Slouka et al. 2015).

2.5 Klinicky obraz

Z praktického hlediska délime ptiznaky OSA na denni a noc¢ni. No¢nim pfiznakem jsou na
prvnim misté apnoické a hypopnoické pauzy, které nejcastéji pozoruje predevsim blizké okoli
pacienta, sdilejici spole¢ny spaci prostor. Pro okoli se pak jedna o pomérné€ alarmujici epizody
bezdesi, které mizou trvat i pomérné dlouhou dobu a tim laickou vetejnost znaéné vydésit
starosti o blizkého. OSA je tésn¢ propojena s chrdpanim, a tudiz i tento konstantni ptiznak je
Casty a velice rusivy ptedevsim pro okoli (Slouka et al. 2015). Zajimavou a ¢astou diskrepanci
je fakt, Ze 1 pomérné zadvazného stupné OSA s explozivnim chrapanim a dlouhymi periodami
bez dechu si nemusi byt pacient védom a tyto pfiznaky zna pouze z vypravéni okoli. Mnohem

v

Casté¢jSi je ovSem subjektivni stiznost pacienta na nekvalitni spanek, casté probouzeni,

wevr

nalézt no¢ni polyurii, kterd dale prohlubuje fragmentaci spanku a mtze byt jedinym védomym
no¢nim piiznakem. Mezi mén¢ konstantni stiznosti patii sucho v stech nebo naopak nadmérné

slinéni s pocitem vlhka na polstari (Betka et al. 2019).
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Denni ptiznaky mohou byt méné specifické a fada pacientt si jejich vyskyt nutné€ nepropoji s
chrapanim a no¢nimi ptiznaky. Z hlediska kvality Zivota a jeho ovlivnéni nemoci jsou vSak
zasadni, a pravé jejich ustup je pacienty hodnocen jako hlavni piinos 1écby. Zakladnim
piiznakem je nadmérna denni spavost (Kline et al. 2023). Unava a nasledné Gasté usinani pfi
monoténnich ¢innostech (sledovani televize, Cteni, delsi sezeni bez vnéjSich podnéti, ale i
monotonni prace také fizeni) jsou subjektivné vnimany jako siln€ zatézujici a maji potencial i
ohrozit bezprostfedné pacienta na zivot¢ (Betka et al. 2019). Pacienti s OSA maji az 8x vyssi
riziko autonehody a nelécena OSA je divodem k pozastaveni fidi¢ského opravnéni (Ludka et
al. in Nevsimalova, Sonka et al. 2020). Mezi subtilngj§i ale konstanté p¥itomné denni piiznaky
patii poruchy koncentrace, zvySend psychickd podrazdénost, poklesla nalada, pokles

kognitivnich funkci a ztrata libida, popiipad€ neschopnost dosahnout erekce u muzi (Kline et

al. 2023).

Predevsim denni pfiznaky jsou bezprostfednim disledkem protrahované spankové deprivace a
mohou byt pfitomny u fady dalSich spankovych, psychiatrickych i somatickych chorob. Proto
je nutné pii vySetfeni pacienta patrat cilené po komplexni kombinaci dennich 1 specifickych
nocnich ptiznakl. Je taktéZ velmi vhodné doplnit anamnézu pacienta o heteroanamnestické

udaje od partnera se kterym pacient sdili prostor ke spanku (Betka et al. 2019).

2.6 Diagnostika

Diagnosticky proces OSA je v Ceskych podminkach velmi dobte standardizovan a zahrnuje

nékolik kroka.

2.6.1 Anamnéza a fyzikalni vysetieni

Zakladem prakticky kazdého vySetfeni v mediciné je podrobnd anamnéza. U OSA je vhodné,
zaméfit se na uvedené noc¢ni i denni pfiznaky, v€etné projevii nemoci pozorovanych okolim.
Dalsi dulezity bod je zaméfeni se na nejcastéji se vyskytujici komorbidity OSA a jejich obvykle
obtizné dosazitelnou kompenzaci vlivem pravé neléCené OSA. Mezi tyto choroby patfi
pfedevSim arteridlni hypertenze a diabetes mellitus 2. typu, v Sir§Sim kontextu pak vétSina
metabolickych a kardiovaskularnich chorob (Bonsignore et al. 2019). Ve farmakologické

anamnéze je pak vhodné veénovat pozornost vSem Iékliim a voln€ prodejnym preparatim
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uzivanym k podpofte spanku. V rodinné¢ anamnéze se zamétujeme na vyskyt chrapani a OSA u

ptibuznych (Kryger et al. 2021).

Ve fyzikalnim vySetieni se zamétujeme predevsim na zhodnoceni celkového télesného stavu a
poté pristupujeme ke kvantifikaci specifickych rizikovych faktorii pro OSA. Je tedy nutné zjistit
hmotnost a vysku pacienta, stanovit BMI a stupeii pfipadné obezity. Nasledné dopliiujeme
obvody krku, pasu a bokii a miizeme stanovit pomér pas/boky (Slouka et al. 2015). I ptesto, ze
OSA je typicky spojena s centralnim typem obezity, ze studii vyplyva, ze parametr, ktery
nejtésnéji koreluje s tizi OSA je obvod krku a Siroky kratky krk je vysoce predisponujici pro
vznik OSA (Kline et al. 2023). Dal§im dilezitym hodnocenim by méla projit dutina ustni a
hltan. S vyhodou se rutinné pouziva skorovani dutiny ustni dle Mallampatiho, pfi kterém
hodnotime velikost prostoru mezi horni hranou jazyka a mékkym patrem. Pacient je pozadan,
aby maximaln¢ otevtel Gsta s protruzi jazyka. Skére ma ¢tyfi stupné, stupen 1., kdy je vstup do
hltanu dobie ptehledny a Ize vidét tonsilarni fosy. Ve stupni II. se horni hrana jazyka dotyka
uvuly a vidime pouze horni ¢asti tonsilarni lakun. Ve stupni III. Vidime pouze malou c¢ast
kranidlnich casti patrovych obloukil a malou ¢ast kotfene uvuly. Ve stupni IV. zakryvé jazyk
kompletn& patrové oblouky (Ludka et al. in Nev§imalova, Sonka et al. 2020). Vhodna je taktéz
aspekce vstupu do dutiny nosni a ptipadné deviace v této oblasti, které¢ brani efektivnimu
pritoku vzduchu. Dnes jiz rutinn€ se dopliiuje ORL (otorhinolaryngologie) vysetfeni v ramci
diagnostického procesu, které doplni a ptripadné odhali anatomické varianty branici priichodu

vzduchu ¢i rezidudlni adenoidni vegetaci v nosohltanu (Betka et al. 2019).

2.6.2 Zobrazovaci metody a dotaznikova Setreni

Zobrazovaci metody lze doplnit k oziejmeni hiife pfistupnych oblasti hltanu, piredevSim
retrobazilingvalni oblasti. Ze starSich, béZzné dostupnych metod Ize vyuzit kraniometricky RTG
snimek lebky, z modern€jSich moznosti pak CT ¢i MRI. Posledni modely MRI pfistroji pak
umoziuji 1 3D rekonstrukce HCD, které umoznuji precizné identifikovat mista zaZeni. Dalsi
variantou je endoskopické vySetfeni. Zde se s vyhodou provadi endoskopie v umélém spanku,
ktery a¢ neni spankem fyziologickym, pomérné piesné simuluje podminky ve spanku a
umoziuje tak oziejmit poméry a misto obstrukce v HCD. Metoda se nazyva DISE — Drug

Induced Sleep Endoscopy (Ludka et al. in Nev§imalova, Sonka et al. 2020).
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Ke kvantifikaci subjektivni tize OSA pred diagnostickou polysomnografii (PSG) je v CR
dostupnych nékolik validovanych dotaznikt. Tim nejbéznéji pouzivanym zlstava Epworthska
Skala spavosti (ESS). ESS zachycuje tendenci pacienta spat v 8 béznych dennich situacich na
Skale 0-3, kdy 0 znamena nikdy neusnu a 3 znamena vysoka pravdépodobnost usnuti. Hodnota
10 a vice bodt se povazuje za patologickou (Johns 1991). Z dalsich jednoduchych a dostupnych
dotaznikli 1ze jmenovat Berlinsky dotaznik (BQ) a Skalu STOP — BANG, které na zaklade
strukturovanych otazek hodnoti miru rizika ptitomnosti OSA (Chung et al. 2016). Ve spankové
medicin€ se pak vyuziva fada dalSich dotaznikt, které jsou obecnéji zaméieny na spanek a jeho
kvalitu a u OSA maji spiSe dopliikové vyuziti (ISI — Index z&vaznosti insomnie, PSQI —

Pittsburghsky index kvality spanku aj.) (Kryger et al. 2021).

2.6.3 Polysomnografie

Polysomnografie je brana jako zlaty standard diagnostiky OSA. Pii divodném podezieni na
OSA se vSak dnes jiz pacienti rutinné vySetfuji respiracni polygrafii. Respiracni polygrafie
nesnima EEG, EMG svalll brady a konc¢etin a EOG, ktera v zékladni diagnostice OSA a ur¢eni
jeji tize nejsou nutné. Polysomnografie s vySe uvedenymi modalitami je pak vyhrazena v
nejasnych a hraniénich piipadech (Ludka et al. in Nev§imalova, Sonka et al. 2020, Kryger et al.
2021).

Respiraéni polygrafie zaznamenava proud vzduchu pifed usty a nosem, pfipadné také tlak ve
vstupni ¢asti nosni dutiny, dychaci pohyby, EKG, srde¢ni frekvenci, saturaci krve kyslikem a
polohu téla nemocného pomoci kamery (Slouka et al. 2015). V Ceském prostiedi se vySetfeni
provadi standardné za hospitalizace ve Spankové laboratofi, vyjimecné ambulantni formou. Pro
potieby diagnostiky OSA je respirac¢ni polygrafie dostaCujicim vySetienim, nicméné ma
tendenci podhodnocovat pocet respiracnich udélosti a negativni vysledek nevylucuje
pritomnost OSA zcela. Idedlni je zdznam celono¢ni, minimem pro diagnostiku je zaznam o

délce 6 hodin (Ludka et al. in Nev§imalova, Sonka et al. 2020).

Typickym néalezem je pteruSeni proudu vzduchu se zachovalym respiranim Usilim
registrovanym pomoci pohybii hrudniku a bficha. Dychaci senzory registruji dale také
paradoxni dychaci pohyby, kdy proti sobé nastava rozsifeni obvodu hrudniku a zZenim obvodu
bficha a naopak. Dals$im typickym nalezem je pokles saturace, ktery je v ¢asové souvislosti s

apnoickou pauzou a nastdva s ¢asovym odstupem od zacatku apnoe. Po probouzeci reakci a
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nadechu se saturace opét se s zpozdénim vraci do fyziologickych hodnot. Rozpéti poklesu
saturace je 1-30 %, za patologicky se obligatn¢ povazuje pokles o minimaln¢ 4 %. V piipadé
registrace spanku plnou polysomnografii dale nalézdme fragmentaci spanku s vyznamnou

redukci N3 a REM spanku a déle ¢etné probouzeci reakce (Betka et al. 2019).

Zakladnim parametry, které jsou vysledkem limitované ¢i plné polysomnografie pfi diagnostice
OSA, a slouzi ke kvantifikaci nalezu jsou nasledujici (dle Ludka et al. in Nev§imalova, Sonka

et al. 2020):

e AHI — apnoe/hypopnoe index, pocet apnoi a hypopnoi za hodinu spanku, patologicka
hodnota je 5 a vice.

e RDI —respiratory disturbance index, pocet dychacich udélosti za hodinu spanku, soucet
apnoe, hypopnoe a dale pocet desaturaci a respiranich udélosti, které nejsou v
souvislosti s apnoe ¢i hypopnoe.

e T90% — doba stravena pii saturaci pod 90 %, vyjadiuje se v procentech celkového
spanku, je nespecifickym parametrem tize OSA.

e ODI —pocet desaturaci za hodinu spanku.

Dle zékladniho parametru, ktery nejtésnéji koreluje s tizi OSA, tj. AHI, délime OSA na lehkou
(AHI 5-14), stiedné tézkou (AHI 15-29) a téZkou (AHI>30) (Pretl et al. 2014, Betka et al. 2019).

2.6.4 Screeningové metody

V CR existuje fada jednoduchych screeningovych metod a piistrojii k vyuziti k monitoraci v
doméacim prostfedi ¢i za hospitalizace na liZku mimo Spankové laboratofe. VétSina téchto
pfistroji dokaze registrovat proud vzduchu pomoci nosni kanyly a saturaci krve kyslikem.
Negativni nalez ptitomnost OSA nevylu€uje zcela, vyhodou vSak je, ze pozitivni nalez 1 pfi
vSech limitacich pfistrojti, umoziuje presnéjsi diferencialné diagnostickou rozvahu a urychleni

nastaveni terapie OSA jako ¢asté komorbidity (Kamasova et al. 2018).

2.6.5 Diagnosticka kritéria

Diagnosticka kritéria podle posledni revize ICSD-3 pro OSA umoZiiuji stanovit diagnézu OSA

pfi splnéni kritérii A 1 B zaroven nebo kritérium ve skupiné C.
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Kritéria dle ICSD-3, 2014:

e Kritérium A: pfitomnost jednoho nebo vice nasledujicich ptiznak.

o Denni spavost, neosvézujici spanek, inava nebo nespavost.

o Pacient se budi zdstavami dechu, lapanim po dechu nebo pocitem duseni.

o Partnerem pozorované chrapani a/nebo apnoe v prib¢hu spanku.

o Pacient méd hypertenzi, poruchy nalady, kognitivni dysfunkce, ischemickou
chorobu srde¢ni, cévni mozkovou piihodu, srde¢ni selhani, fibrilaci sini nebo
diabetes mellitus 2. typu.

e Kritérium B: pét anebo vice pievazné obstruk¢énich dechovych udalosti za hodinu
spanku pfi limitované polygrafii nebo polysomnografii. Za obstrukéni dechova udalosti
se povazuji:

o Obstrukéni nebo smiSend apnoe

o Hypopnoe

o RERA — probouzeci reakce

e Kiritérium C: 15 a vice pievazné obstruk¢énich dechovych udélosti (viz. vySe) za hodinu

spanku pfi limitované polygrafii nebo polysomnografii.

Z vyse uvedenych kritérii pro praxi vyplyva, Ze pfi pfitomnosti typickych dennich a no¢nich
apnoickych pauz neptlisobi zadné subjektivni obtize a nejsou jiz pfitomny kardiovaskularni a
metabolické komorbidity, je ke stanoveni OSA potieba AHI vyssi, tedy alespon patnéct (Betka
etal. 2019).

2.6.6 Diferencidlni diagnostika

Diferencialni diagnostika OSA v prvé fad¢ zahrnuje vylouceni centralni spankové apnoe a dalsi
stavy, které se projevuji predev§im nadmérnou denni spavosti. Zde fadime narkolepsii,
syndrom obezita-hypoventilace a nekvalitni no¢ni spanek z jinych primarnich pfi¢in. Dalsi
dilezitou diferencialné diagnostickou jednotkou jsou patologické stavy vdzané na REM spanek
(apnoické pauzy maji maximum vyskytu pravé v REM fézi), tj. pfedev§im poruchy chovani
vazané na REM. Dtlezitou vylucovaci dolozkou je taktéz prosta ronchopatie, ktera nebude ve
vySetieni sdruzena s poklesy saturace a chrapani bude pravidelné, bez diagnosticky potfebného

mnozstvi apnoickych pauz (Slouka et al. 2015, Kryger et al. 2021).
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Dalsi dulezitou diferencidlné diagnostickou oblasti jsou stavy vedouci k no¢ni dusnosti. Je
nutno vyloucit pfitomnost chronické obstrukéni plicni nemoci a asthma bronchiale ¢i
piipadnych dalSich restriktivnich plicnich onemocnéni, které resultuji v dusnost ve spanku. Z
kardiovaskularnich chorob je Castou pfi¢inou no¢ni dusnosti srde¢ni selhani a angina pectoris.
Castou p¥i¢inou noéni dugnosti je také gastroezofagealni refluxni choroba (Nesbitt et al. 2013,

Kline et al. 2023).

Z psychiatrickych nemoci je vhodné myslet na no¢ni panické ataky v ramci panické poruchy.
Zde je vhodné poznamenat, Ze urcité procento pacientii s panickou poruchou mize mit
maximum piiznakil a zdchvati centrovano do no¢nich hodin a jen minimélni mnozstvi anxi6zni
symptomatologie ptes den (Pfihodova, Dostalova et al. 2023). Nocni panické ataky maji
typicky intenzivni pribéh a maximum vyskytu je obvykle na ptechodu NREM a REM spanku,
kdy dochazi fyziologicky ke kolisani tlaku a tepové frekvence. Toto kolisani je casto
podvédomée vyhodnoceno jako arytmie, coz miize spustit zachvat tizkosti u pacienta, ktery se v
ramci uzkostné poruchy jiz primarné obava o sviij zdravotni stav. Panicka ataka ma pak svij
typicky pribéh, ktery pravé mize byt spojen s duSnosti a pacient si miize své subjektivni
stiznosti dat do souvislosti s nekvalitnim spankem (Levitan et al. 2009). Dalsi psychiatrickou
jednotkou, ktera je velmi ¢asto sdruzena s denni spavosti a nekvalitnim no¢nim spankem je
depresivni porucha. Dulezitou informact, ktera je i pfedmétem této disertace je fakt, ze uzkostné
i afektivni poruchy se mohou casto vyskytovat spolecné s OSA a jejich propojeni bude
rozvedeno v piislusné kapitole (Vanék et al. 2020). Dalsi klinickou jednotkou vhodnou k
zahrnuti do diferencialné diagnostické rozvahy je posttraumaticka stresova porucha, predevsim
pak s ni spojené nocni mury s nadmérnou aktivaci sympatiku, které vedou k fragmentaci spanku
a dalSim dennim pfiznakiim, kterou mohou byt podobné jako u OSA (Colvonen et al. 2018). O

specifickém vztahu mezi nocnimi mirami a OSA je pojednéna v kapitole 6.2.

2.7 Terapie

Terapie OSA se dé¢li na konzervativni a chirurgickou.
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2.7.1 Uprava Zivotospravy a behavioralni intervence

Zakladnim pilitem kazdé 1écby OSA je podrobna edukace o povaze onemocnéni a snaha
ovlivnit veskeré modifikovatelné rizikové faktory. Americkd voditka zduraziiuji nutnost
umrti, které mohou v dusledku nelécené OSA nastat. Tato edukace by v piipadé volngji
nastavenych pravidel USA méla zahrnout i upozornéni na nevhodnost fizeni vozidel, vzhledem
k vyrazné vy$si nehodovosti u pacientii s nelééenou OSA. Ceské postupy jsou v tomto mnohem
striktnéjsi a nelécend OSA je u nés diivodem k pozastaveni fidi¢ského opravnéni. Podminkou
jeho navraceni je pak dostate¢na kompenzace onemocnéni a adherence k 1€¢bé (Quaseem et al.

2013, Kunisaki et al. 2018, Pretl et al. 2019).

V ptipadé idedln¢ spolupracujiciho pacienta je jednoznacéné doporuceno zanechéni kouieni a
piti alkoholu, pfedevsim pak ve veCernich hodinach. Alkohol méni architektoniku spanku a
svymi myorelaxa¢nimi U¢inky vede ke sniZzeni napéti svalstva hltanu. To nasledné zvySuje
pocet a délku apnoickych pauz (Issa et al. 1982, Kryger et al. 2021). Zanechani koufeni ma
vétSinou tendenci se projevit s odstupem meésicti az let, nebot’ k regeneraci sliznice a dychacich
cest obecné dochdzi pozvolna (Rigotti et al. 2023). Zajimavosti ze zahrani¢nich voditek je
taktéz doporuceni, vyvarovat se medicinskému pouziti kanabisu, pro ktery dle americkych

zdrojl neexistuji zddné ditkazy o ptipadnych benefitech (Ramar et al. 2018).

S pacientem je dulezité probrat pravidla spankové hygieny a upravit podminky ke spanku v
domacim prostfedi. Pravidelnd a dostatecnd doba spanku ve vhodnych podminkach s
pravidelnym rezimem vstavani a uléhani véetné volnych dntl je nepodkrocitelny zaklad. Tato
edukace je n€kdy opomijena v kontextu dalSich 1écebnych intervenci, nicméné i1 pacienti s plné
vyjadienou OSA mohou mit fadu Spatnych spankovych navyku a véfit laickym pfedstavam o
spanku a spankovym mytim. V piipadé potieby existuji i intervence k zajiSténi vhodné polohy
ve spanku (OSA se zhorSuje v poloze na zadech), napiiklad specidlni pyZama s kapsou na
zaddech, do které se vlozi micek Ci jiné zavazi, kter¢ brani ve spanku na zadech. Z
pochopitelnych diuvodu je adherence k t€émto intervencim velmi nizka (Eijsvogel et al. 2015,
Tarraubella et al. 2018).

Ustfedni nefarmakologickou intervenci je redukce hmotnosti spojend se zdravou
zivotospravou, upravou jidelni¢ku a pfiméfenou pohybovou aktivitou. T€lesna hmotnost je

parametr, ktery nejtésnéji koreluje se zavaznosti OSA a hodnotou AHI (Tuomilehto et al. 2009).
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Tento vztah neni jen logickou observaci a klinickou zkuSenosti, ale je opakované a dostatecné
verifikovan fadou studii na dostatecném vzorku pacientii (Browman et al. 1984, Kuna et al.
2021, Georgoulis et al. 2022). Nutnosti je poznamenat, Ze dle provedenych studii vede redukce
hmotnosti k Gplné remisi OSA jen v nizkém procentu piipadi. Nicméné i sniZzeni zdvaznosti

OSA vede k dilezité redukei rizika smrti a komplikaci (Tuomilehto et al. 2013).

Je proto nezbytné, aby vhodné nutricni a redukéni intervence byly vyzadovany i u pacientil s
nastavenou terapii CPAP ¢i po chirurgické intervenci. S touto intervenci je pak spojeno i
doporuceni pifimérené pohybové aerobni aktivity. Aktivita by méla byt doporucena odbornikem
s pfihlédnutim k fyzickym limitacim obezity, a zvlasté¢ v uvodu nemusi dosahovat vysoké
intenzity (Andrade & Pedrosa 2016). Zde Ize zminit i praci provedenou piimo na naSem
pracovisti, kdy v randomizované studii pacienti s CPAP 1écbou a oropharyngealni rehabilitaci
(2x tydn€ 60 minut) statisticky vyznamné redukovali BMI, obvody krku, pasu a zlepsila se i

funkéni kapacita plic oproti skupiné€ pacientti pouze lécenych CPAP (Neumannova et al. 2018).

Oporu mediciny zaloZené na dikazech ma i cviceni nizké intenzity, které u obéznich jedinct
vede ke statisticky vyznamnému snizeni kardiovaskularni morbidity a mortality, coz podporuje
1 zaver metaanalyzy 5 studii z roku 2014. Zajimavosti vyplyvajici z této metaanalyzy je fakt, ze
ve vSech studiich doslo k statisticky vyznamnému poklesu poctu respira¢nich udalosti i pies

fakt, Ze vaha a BMI pacientl se zménilo minimalné (Iftikhar et al. 2014).

2.1.2 Terapie pretlakovym dychanim

Zlatym standardem 1écby OSA je terapie pietlakovym dychanim (PAP — positive airway
pressure) (Pretl et al. 2014, Kryger et al. 2021). Tato terapie piimo cili na zakladni
patofyziologickou podstatu vzniku OSA. Pomoci aplikace pietlaku do dychacich cest funguje
jako vzduchova dlaha, ktera drzi dychaci cesty oteviené ve vSech fazich dechového cyklu.
Fyzikalni princip zminény v kapitole o etiopatogenezi je pomoci PAP modifikovan, dochazi ke
zvySeni intraluminalniho tlaku, ktery tak po celou dobu noci pfevySuje tlak okolni tkané
smétujici ke kolapsu hltanu. Z hlediska efektivity terapie mame dnes vice nez dostatecnou
oporu v kvalitné zpracovanych studiich. PAP terapie se opakované¢ ukazala jako UCinnd v
metaanalyzach véetné review v Cochrane databazi (Giles et al. 2008, Jordan et al. 2014, Labarca
et al. 2018).
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Vyse uvedenym mechanismem PAP terapie vyrazn€ sniZzuje, aZ zcela odstranuje, respiracni
udalosti v§eho druhu, a tim vede k tlevé od zdkladnich ptiznakiit OSA. Vyhodou PAP terapie
je 1pozitivni dopad na kvalitu Zivota pacientil, snizeni denni spavosti a mikrospankt (Martinez-
Garcia et al. 2015). Dale je prokazano, ze PAP terapie snizuje krevni tlak a glykémii a zlepSuje
metabolické parametry (Yang et al. 2013, Patil et al. 2019). PAP terapie v observac¢nich studiich
opakované demonstruje snizeni mortality pacientli s OSA, a tento pozitivni vliv je povazovan
za prokédzany, 1 kdyz dosud neexistuje randomizovana kontrolovana studie srovnavajici
mortalitu pacientt 1écenych a neléCenych a dikazy tak zstadvaji pouze nepiimé (Kryger et al.

2021).

V CR je PAP terapie, pfedeviim ve formé CPAP (kontinualni pietlak v dychacich cestach),
indikovéna a hrazena pojistovnou u stiedné té¢zké a té¢Zké OSA a pfed zahdjenim terapie by mél
byt pacient vySetfeni otorhinolaryngologem (Pretl et al. 2013). Pro optimalni fungovani, které
vede ke kompletnimu vymizeni apnoe, hypopnoe i dalsich respirac¢nich a probouzenich udalosti
je nutny dostate¢ny tlak vyjadieny v cm H2O, ktery se v nasich podminkach zpravidla titruje
za hospitalizace, kterd nésleduje po hospitalizaci diagnostické. Pivodné pouzivany proces
titrace byl ndro¢ny pro pacienta i persondl a zahrnoval titrovani tlaku technikem v redlném case,
kdy postupnym ptidavanim tlaku ptistroje dochazelo u spiciho pacienta postupné k ptrechodu
apnoe do hypopnoe a naslednému vymizeni vSech respira¢nich udalosti. Pokud
polysomnograficky zdznam ndasledné prokazal normalizaci spanku ve vSech parametrech
(vyjimkou je mozna pfechodna pfitomnost rebound REM nebo NREM3 spanku), pacient byl
propustén s danym tlakem do domaciho prostiedi. Zjednodusenim a zlevnénim tohoto procesu
bylo zavedeni autotitrujiciho CPAPu, ktery je dnes jiz v naSem prostiedi standardem. Moderni
CPAP pfistroje zvladaji registrovat vyskyt apnoickych a hypopnoickych pauz a sami postupné
zvySovat tlak aZ do vymizeni respiracnich udalosti. Pfistroj je zaroven schopen tlak i sniZovat,
pokud registruje delsi periodu bez vyskytu patologickych fenoménti a tim snadno udrzovat tlak

na co nejniz§i u¢inné hlading (Ludka et al. in Neviimalova, Sonka et al. 2020).

Velkou vyhodou CPAP pfistroje je i registrace parametrti i¢innosti 1é¢by, jako je zbytkové AHI
(rAHI) a celkovou ¢i primérnou no¢ni dobu uZzivani pfistroje. Tyto parametry v kombinaci se
subjektivnim komfortem a zlepSenim pfiznakti pacienta umoznuji hodnotit efektivitu a
adherenci 1écby. Obecny usus udava, Ze efekt 1é€by je vyborny pii rAHI <5, jako dobry pfi
rAHI 5-10 a dostate¢ny, pokud 1 pii nesplnéni parametru rAHI<10 doslo k poklesu poctu
respiracnich udalosti alespon o 75% (Patil et al. 2019, Genzor et al. 2022). Za dostate¢nou
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hranici pro adherenci s 1é¢bou vétSina studii povazuje primérné uziti alespont 4 hodiny za noc.
Dle studii u pfiblizné¢ 10 % pacienti miize pretrvavat rezidudlni denni spavost i pfi fadné
compliance a nizké hodnoté rAHI (Qaseem et al. 2013). V bézné praxi se po nastaveni tlaku
CPAPu kontroluje pacient za ptiblizné 2 meésice po vydani pfistroje a pii dobré toleranci
nasledné v ro¢nich intervalech (Pretl et al. 2013). Ze zahrani¢ni literatury stoji za zminku, Ze
predevsim v USA se prosazuje uzivani diagnostického protokolu, kdy v prvni poloviné noci
dochazi k diagnostice OSA a pokud je stanovena, tak je druha pulka noci rovnou vyuzita k

titraci tlaku CPAP (Qaseem et al. 2013).

Mezi zékladni kontraindikace pouziti CPAP patii komunikace dychacich cest s dutinou lebni,
pneumocefalus, likvorea a fraktura baze lebni. Mezi dalsi kontraindikace patii rekurentni
sinusitidy, mediootitidy, alergie na materialy pfistroje, pfedevs§im masku a dale neschopnost ¢i
neochota pfistroj obsluhovat a uzivat (Ludka et al. in Nev§imalové, Sonka et al. 2020). CPAP
terapie je obecné velmi bezpecnd a pacienty dobie snasend. Mezi nejcastéj$i pozorované
nezéadouci ucinky pfi lé€be patii suchost sliznic HCD, kterou moderni pfistroje dokazi korigovat
pfidanim zvlhcovace vzduchu a déle otlaky a dekubity pti pevnéj$im usazeni masky na obliceji
(Rotty et al. 2021). Mezi vzacné&j$i komplikace patifi ptistrojem forsirované polykdni vzduchu
do gastrointestinalniho traktu (Quaseem et al. 2013). Z praktickych implikaci terapie jsou
nejCasteji registrovany stiznosti na hluk pfistroje ze strany pacienta a ptipadné postelového
partnera, dale probuzeni zplsobené tlakem masky na oblicej (t€chto probuzeni je vSak vzdy
nesrovnatelné méné oproti ptivodni OSA patologii) (Ludka et al. in Nev§imalova, Sonka et al.
2020). Technickou komplikaci byva unik vzduchu kolem masky, ktery vSak opé&t moderni
pristroje dokazi registrovat a kvantifikovat. Odstranéni tiniku byva otazkou spravného vybéru
velikosti masky a dostate¢ného pfitlaku pomoci upeviiovacich postrojii na hlavé pacienta (Rotty
et al. 2021). Déle je vhodné zminit, Ze u 2-20 % pacientl uzivajicich CPAP dochézi v ivodu
ke vzniku centralni spankové apnoe vyvolané 1é€bou (ang. Treatment emergent central sleep
apnea). Mezi rizikové faktory patii predev§im muzské pohlavi, vyssi vstupni a rezidualni AHI
a niz§i BMI. Etiopatogeneze neni dosud pIné vysvétlena a klinicky ptfetrvava i na CPAP terapii
denni spavost a neosvéZeni spankem. VéEtSinoveé ma centralni apnoe tendenci pii pokraovani
1écby CPAP spontanné regredovat. Pfiblizné ¢tvrtina pacientli pak vyZaduje intervenci ve formé
upravy tlakli, ovéfeni tésnosti masky, poptipad¢ pievod na adaptivni servoventilaci (ASV)
(Zhang et al. 2020).
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Mezi dalsi formy pietlakového dychani, které maji své specifické indikace u OSA pacientl
patii BPAP — dvojaroviiovy pietlak v dychacich cestach, ASV — adaptivni servoventilace, ktera
se vyuziva predevsim u centralni apnoe a dale BPAP s objemovou podporou, urceny k 1écb¢
hypoventilace a hyperkapnie. BPAP je vyhrazen k pouziti u pacienti s OSA a komorbiditou ve
form¢ chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) ¢i nervosvalovych onemocnéni
(myasthenia gravis aj.) (Kryger et al. 2021). BPAP zajistuje jednak udrzeni otevienych
dychacich cest a jednak zvySeni minutového pritoku a tim celkové zlepsSeni ventilace. V rezimu
BPAP je tak v dob¢ inspiria tlak v dychacich cestach vyssi a tim zajiStuje zvyseny pritok
vzduchu a v exspiria klesa a tim umoziuje dle fyzikalnich zdkonitosti vydech a na konci
exspiria udrzi dychaci cesty oteviené (Betka et al. 2019, Kryger et 2021). BPAP je mozné taktéz
zvazit k uZiti pii netoleranci nebo neucinnosti CPAP ventilace, nicméné existuje jen velmi malo
studii, které by pfimo srovnavali tyto modality u bézné OSA a tyto limitovana data neprokazuji

lepsi efektu BPAP (Ludka et al. in Nev§imalova, Sonka et al. 2020).

2.7.3 Farmakoterapie

Z vyse uvedeného prehledu etiopatogeneze plyne, ze farmakoterapie hraje v 16cbé OSA pouze
marginalni roli a Zadny ze zkouSenych preparatii na tonizaci svali HCD ¢i lokélni pfipravky na
zvySeni povrchového napéti sliznice neprokazal efekt ve studiich (Randerath et al. 2011).
Specificka farmakoterapie tudiZ neexistuje, v obecné ¢asti se pak u OSA zamétujeme na terapii
vedlejsich nalezi jako je chronicka rhinitis a dalsi chronické infekty HCD, nebot” dobra sanace
HCD je dilezita pro jejich prichodnost a tim i pro efekt predevsim PAP terapie, ale i
fyziologického dychani ve spanku (Ludka et al. in Nev§imalova, Sonka et al. 2020).

Z literatury lze zminit, Ze v randomizovanych studiich byly zkouSeny preparaty, které zvysuji
respiracni usili pfimo 1 nepfimo (teophyllin, acetazolamid), léky, které zvySuji napéti stény
HCD a tim zabranuji kolapsu (desipramin), antimuskarinové preparaty (oxybutinin) a inhibitory
reuptake noradrenalinu (atomoxetin). Zadny z téchto lék@i neprokazal efekt na pocet
respiracnich udalosti a no¢ni ¢i denni pfiznaky OSA (Mason et al. 2013, Eskandari et al. 2018,
Taranto-Montemurro et al. 2019, Altree et al. 2023). Zajimavosti je zkouSeny kanabinoid
dronabinol, ktery ve fazi II klinického testovani vedl k statisticky vyznamnému poklesu AHI,
nicméné nevedl k poklesu nadmérné denni spavosti, ani ke zlepSeni dennich pfiznaki. Tento

nalez opé¢t obnovil odbornou diskuzi nad vyznamem AHI a jeho zmén pfi zkoumani efektu
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1é¢by. Lék je aktudlné ve fazi III klinického testovani a zadné ze svétovych autorit aktudlné

nedoporucuje 1é¢bu kanabinoidy u OSA (Carley et al. 2018).

Zcela recentni studie na vzorku 56 pacientl prokazala efekt inhibitoru karboanhydrazy
sulthiamu. L&k pivodné pouzivany jako antikonvulzivum ve studii z roku 2022 vedl k
statisticky vyznamnému poklesu v AHI i poctu respiracnich udélosti celkové, nicméné jedna se

zatim o ojedinélou praci s nutnosti dalSich replikaci (Hedner et al. 2022).

Dilezité paradigma 1écby pacientli s OSA je revize chronické medikace. Vzhledem k Cetnym
komplikacim a komorbiditam OSA jsou pacienti ¢asto 1éCeni fadou preparatli, které mohou
vykazovat interakce anebo mohou mit ptimy vliv na patologii OSA (Kryger et al. 2021).
Obecné je dobré se vyvarovat ¢i vysadit preparaty s myorelaxacnim uc¢inkem a 1ékiim vedoucim
k snizeni aktivity dechového centra v mozku. V tomto smyslu nejcastéji v klinické praxi
pouzivanou skupinu tvoii benzodiazepiny, které by méli byt u vSech pacienti s OSA vysazeny
(Wang et al. 2019). Podobné starsi generace hypnotik nejsou vhodné a zhorsuji ptiznaky OSA.
V ptipad¢ nutnosti (potfeba spanek iniciovat, probouzeci reakce spojend s prvnimi apnoemi na
zacatku spanku, ktera vyusti v neschopnost usnout) lze vyuzit hypnotik 3. generace — zolpidem,

zoopiclon, popiipadé sedativnich antidepresiv — trazodon, mirtazapin (Carter & Eckert 2021).

2.7.4  Ortodontické aparaty

Uzivanou lé¢ebnou modalitou jsou i snimaci ortodontické aparéty (protraktory), uzivané po
dobu spanku. Jedna se o aparat, ktery se nasazuje na horni a dolni Celisti a ob€ Casti jsou spojeny
elastickym systémem, ktery je na mandibule ukotven dorzalné a na maxilarni ¢asti ventralng.
Ukotveni a elasticky tah pak sméfuje k pfedsunuti dolni Celisti, coz pifi celkovém poklesu
svalového tonu ve spanku vede k udrZeni volného dychaciho prostoru v HCD pomoci oddéleni
kotene jazyka a m&€kkého patra od zadni stény hltanu (Ferguson et al. 2006). Protraktor udrzuje
pooteviena Usta a facilituje tak naddech i vydech. Jedna se o ve studiich ovéfenou a u€innou
terapii, uZivani protraktorti vede k sniZeni frekvence respiracnich udalosti, vede ke snizeni
nadmérné denni spavosti a snizuje pocet desaturaci v krvi. V1iv na mortalitu pacienti s OSA

nebyl dosud zkoumén (Schwartz et al. 2018, Trzepizur et al. 2021).

Nevyhodou protraktori je nutnost dobré sanace chrupu a pevny zavés zubil pacienta. Pii
nevhodné indikaci mize dochézet k uvolnéni zubt, vzhledem k aplikované tahu pfedevsim v

dolni Celisti. Proto by pacienti s protraktorem méli byt Castéji sledovani zubnim lékate nebo
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ortodontistou. Mezi dalS§i nevyhody patii zatéz temporomandibularniho kloubu, ktery je
vyvolan aplikovanym tahem. Protraktory jsou vice uzivany v americkém prostfedi, v nasich
podminkach jsou indikovany v terapii mirné az stfedni tize OSA, pokud neni indikovan CPAP

nebo jej pacient netoleruje (Lim et al. 2004, Betka et al. 2019).

2.1.5 Elektrofyziologicka lécba

Pomoci implantovaného podkozniho neurostimulatoru Ize indukovat aktivaci musculus
genioglossus a tim dochazi k jeho tonizaci a rozsifeni retroglosického prostoru. Pfistroj je
umistén do podklicku a obsahuje dv¢ elektrody, stimula¢ni, ktera je podkozim na krku vedena
do oblasti mandibuly a zde je zanotena do cilové oblasti stimulace a snimaci elektrodu, kterd je
umisténa v 4. meziZzebernim prostoru a snima pohyby dychacich svalt. Tato funkce je potfebna
k synchronizaci elektrostimulace s nddechem, sval tedy neni stimulovan trvale. Efektivita 1écby
je prokazana opakované ve studiich a je doporucena u pacientl u kterych selhali ostatni

modality 1é¢by, ptedev§im pak CPAP (Maurer et al. 2012, Kent et al. 2020).

v

Z novéjsi literatury 1ze uvést testovani neuromuskularni elektroterapie k neinvazivni stimulaci
svali jazyka. Studie vychazeji z dobfe etablované fyzioterapeutické techniky vyuzivajici
transkutanni elektrickou stimulaci k aktivizaci, zlepSeni funkce a tonizaci dysfunkéni ¢i
neaktivnich skeletalnich svali (Kotecha et al. 2021). Autofi postuluji pfedpoklad, Zze svaly
jazyka jsou histologicky stejné jako skeletalni svalstvo, a tudiZ jejich stimulace by mohla vést
ke zlepseni funkénosti a zvyseni tonu svalll jazyka a tim ke zmirnéni OSA (Kotecha et al. 2021,
Baptista et al. 2021). V nejnovéjsi a nejvétsi dosud publikované studii pouZzivali pacienti
specidlné sestaveny stimuldtor 20 minut denné po dobu Sesti tydnu. Na vzorku 115 pacienti
prokdzali dobry efekt elektrostimulace na prosté chrapani a taky mirnou OSA. Doslo ke
statisticky vyznamnému poklesu AHI, denni spavosti a ke zlepSeni subjektivni kvality spanku.
Je zde vSak nutné poznamenat nékolik limitaci, studie nebyla prospektivni, placebem
kontrolovana a zaslepend. A v neposledni fad¢ je taky vhodné zminit, Ze absolutni zména AHI,
byt statisticky vyznamna, je pomérné maléd (Pokles z 6,85 na 5,03, p <0,001) (Baptista et al.
2021).
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2.7.6  Chirurgicka lécha

Chirurgickd 1écba OSA je obecné povazovana za druhou linii 1é€by v pfipad¢ selhdni, ¢i
nemoznosti pouziti mén¢ invazivni terapie, predevsim CPAPu (Li 2005). Ve vyjimecnych
ptipadech je 1éEbou primarni a kauzalni pii anatomickych anomaliich. To je v pfimém kontrastu
s OSA u déti, kde naopak byva chirurgické odstranéni hypertrofovanych nosnich tonzil hlavni
terapeutickou modalitou (Chen et al. 2023). Taktéz v dospélosti je nejcastéjSi primarné
chirurgicky korigovatelnou anomalii tonsilarni hypertrofie krénich mandli ¢i pfretrvavajici

patrova a nosni tonsilarni vegetace (Kryger et al. 2021).

Uspé&snost chirurgické 16¢by se dle literatury pohybuje kolem 60 %, coZ je znaény rozdil oproti
ucinnosti CPAP, kterd ve vybranych studiich dosahuje az 95% remise apnoickych pauz
(Carvalho et al. 2012, Schwartz et al. 2018). Na druhou stranu m4a chirurgickd 1écba tfadu
nespornych vyhod. Pifi Gspé€Sném zédsahu je jednordzova a nezatéZuje pacienta obsluhou a
logistikou pftistroje CPAP. Dalsi vyhodou je, ze ze strany pacienta nevyzaduje trvalou
adherenci, ale pouze absolvovani operace. Vétsina i uspé$nych chirurgickych intervenci vsak
nevede ke kompletni eliminaci apnoe a hypopnoe (AHI=0) (Carvalho et al. 2012, Ludka et al.
in Neviimalova, Sonka et al. 2020). Dostadujicim cilem je sniZeni hodnoty AHI z hlediska
zavaznosti do niz§i kategorie a tim snizeni celkové rizika pfedevsim kardiovaskularnich
komplikaci. VSechny chirurgické intervence sméfuji riznymi technikami, v riznych mistech
hornich cest dychacich, ke stejnému cili a tim je rozSifeni a udrZeni oteviené¢ho vzduchovodu
spojujici vnéjsi svét s plicemi. Z praktického hlediska se d€li podle mista operace a podle

radikality (Carvalho et al. 2012).

Nos a nosohltan — zde se terapie nejcastéji soustifedi na obnoveni nosni pruchodnosti. I kdyz
vysledky studii poukazuji na fakt, Ze priichodnost vzduchu nosni dutinou nesnizuje hodnotu
AHI, nespornou vyhodou obnoveni priitoku vzduchu nosem je moZnost vyuZiti nazalni masky
CPAPu s vyslednym zvySenim adherence a sniZzenim potiebného tlaku (Bican et al. 2010).
Nejcastéjsim zadkrokem je v této oblasti septoplastika provadéna v celkové anestezii s nadslednou
pooperacni nosni tamponddou. V samotné nosni dutin€ jsou pak provadény endoskopické
vykony s cilem sneseni ptipadnych polypli, feSeni chronické sinusitis ¢i redukce
hypertrofovanych choan. Redukce zbytnélych struktur je zpravidla provadéna laserem ¢i
radiofrekvencni ablaci (Mickelson 2016). Jak jiz bylo zminéno v tvodu, v nosohltanu je,
predevSim u déti, ale 1 u ¢asti dospélych, nejcastéjsi pricinou obstrukce adenoidni vegetace a

jeji odstranéni je zpravidla vyfeSeno adenotomii (Tan et al. 2013).
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Velofaryngealni oblast — Do této oblasti, vymezené horni ¢asti orofaryngu, mékkym patrem s
patrovymi oblouky a lateralni sténami faryngu, sméfuje nejveétsi ¢ast chirurgickych vykoni. Z
hlediska OSA jsou zde klicové struktury na které intervence cili — mékké patro, patrové
oblouky, uvula a patrové tonzily. Tyto struktury jsou zpravidla diky vibracim ve spanku
zodpoveédné za ronchopatii a zaroven jsou u pacientil s OSA zpravidla pfitomny varianty, které
disponuji k uzavéru dychacich cest (Ludka et al. in Neviimalova, Sonka et al. 2020). Nalezem
typickym pro pacienty s OSA je prodlouzeni mékkého patra, pokles patrovych obloukii,
hypertrofie uvuly a patrovych tonzil (Carvalho et al. 2012).

Chirurgické intervence v této oblasti cili na zdkladni patofyziologicky mechanismus vzniku
OSA a smétuji tedy k redukci mékkych tkani a vyztuzeni, ¢i zpevnéni HCD, coz ve vysledku
umoznuje volné proudéni vzduchu (Li 2005). I v této oblasti 1ze vykony provadét s minimalné
invazivng, ale vyjimkou nejsou ani rozsahlé resekéni vykony. Indikace a provedeni byva v

kompetenci specialisty v oboru ORL (Hanak 2022).

Uvulopalatofaryngoplastika (UPPP) — jedna se o jednu z nejdéle pouzivanych chirurgickych
intervenci, konkrétné od roku 1981 (Fujita et al. 1981). Ve své nejcastéjsi formé se jednd o
parcialni resekci m&kkého patra a uvuly, ¢astecné odstranéni patrovych obloukt a bilateralni
tonzilektomii. Jedna se o pomérné rozsahly vykon v celkové anestezii, ktery vyzaduje dlouhé
hojeni a je spojen s hospitalizaci v fadech dni. V literatute existuje celd fada modifikaci a variant
vyhrazenych u specifickych anatomickych pomérii, vS§eobecny trend smétuje k nizsi invazivité
a snaze o co nejvic fyziologické poméry po zakroku (Sheen & Abdulateef 2021). Vykon je
vyuzivan zejména u lehké a stitedni OSA, zvlasté v ptipadech, kdy nelze vyuzit CPAP nebo je
prominujicim etiologickym prvkem OSA anatomickéd abnormalita. Efektivita byla potvrzena
metaanalyzou, kde priméry pokles AHI kratkodobé byl 46,1 % a dlouhodobé 44 % v
zahrnutych studiich (He et al. 2019).

Radiofrekvenc¢ni ablace (RFITT) — jednd se o techniku spocivajici v cilené redukci tkané
mekkého patra fizenou aplikaci termalni energie. Dusledkem je koagula¢ni nekrdza tkané a
vysledna jizva mé& mensi objem neZ pivodni tkan, ¢imz odstrani prekazku v HCD. Mezi vyhody
zakroku patfi men$i invazivita a bolestivost (nedochdzi k zdsadnimu poruSeni a odstranéni
sliznice), nevyhodou je mensi mnozstvi redukované tkan¢ oproti UPPP. S vyhodou se vyuziva

u ronchopatie (Farrar et al. 2008, Kryger et al. 2021).
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Laserova uvuloplastika (LAUP) — principem intervence je laserové odstranéni uvuly a
vytvareni zafezl v lateralnich ¢astech patrovych obloukt. Diky sniZzeni objemu mékkych tkani
a jizveni patrovych obloukil dochéazi ke zpevnéni oblasti mékkého patra. Nevyhodou zakroku
je predevsim vyrazna bolestivost dana velikosti ranné plochy. Vyhodou je mensi invazivita a
moznost provedeni zadkroku ambulantné bez celkové anestézie. V praxi je LAUP vyuzivan
pfedevsim o lehkych forem OSA, které nejsou indikovany k 1é¢bé CPAPem a u prosté
ronchopatie (Wischhusen et al. 2019).

Retrobazilingvalni oblast — Podobn¢ jako dalsi struktury ma i1 koifen jazyka svou vyznamnou
ulohu v etiologii uzavéru HCD vedoucich k vzniku OSA. Vyznam oblasti baze jazyka dle
literatury stoupa s tizi OSA, u lehké OSA hraje vyznamné zizeni retrobazilingvalniho prostoru
roli asi u 50% pacientdl, u tézké OSA je z(zeni vyznamné u vSech pacientii (Jacobowitz et al.
2006, Ludka et al. in Nev§imalova, Sonka et al. 2020). Dal$im faktorem jsou celkové rozméry
jazyka a také fakt, ze Cast svall jazyka neni ukotvena ke kosti, ale k ostatnim svalovym
skupinam a tyto svaly maji rozhodujici vliv na vysledny tvar jazyka. Operativa v této oblasti je
u tézké OSA pii nemoznosti pouziti CPAP (Koutsourelakis et al. 2012). VSeobecnym
principem operace je zvétseni retrolingivalniho prostoru dvéma zpiisoby, redukci hmoty kotene
jazyka nebo zpevnénim tuhosti jazyka, tak aby nedochazelo k uzavéru oblasti. Existuje Siroka
Skala pouzitelnych technik dle individudlni dispozice pacienta, nelze tedy uZivat jeden vykon

univerzalné. Vykony se dé€li na repozicni a resekéni dle cile operace (Vicini et al. 2014).

Repoziéni vykony — smétuji k fixaci svalli jazyka nebo jazylky. V ptipad¢€ Gpravy zavésu jazyka
se uziva submukodzni fixace svali kofene jazyka k wvnitini sténé mandibuly s naslednym
zpevnénim jazyka i diky jizveni v okoli fixa¢niho materialu. Dalsi variantou je ventrokaudalni
posun jazylky a jeji nasledné fixace k §titné chrupavce. Tato metoda je jednou z nejcastéji
pouzivanych v retrolingvalni oblasti. Pouziva se zejména pii zjisténi, Ze vznik patologické
obstrukce u pacientl s OSA je zcela v oblasti kofene jazyka. V pfipad¢, Ze se na vzniku
obstrukce podili vice etazi HCD, mtize byt vykon soucasti vicetroviiového chirurgické zakroku
(Li & Lee 2009). Vykon neni vhodny pro pacienty s extrémni obezitou pro obtiznost preparace
jazylky a pro pacienty, jejichZ anatomickéd vzdalenost mezi jazylkou a Stitnou chrupavkou je
mald jiz pfed vykonem (Kryger et al. 2021). Dalsi moZnosti je predsunuti hlavniho svalu jazyka,
musculus genioglossus. Vykon je spojen s vyfezanim casti Celisti, na kterou se sval upina a jeji

pfedsunuti a tim zvétSeni prostoru za kofenem jazyka. Takto ndrocny vykon je vSak spojen s
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vys$$im rizikem komplikaci a dnes se pouziva velmi sporadicky (Richard et al. 2007, Tsou et al.

2021).

Resekeni vykony — nejcastéjsSim vykonem v oblasti je radiofrekvencni ablace koiene jazyka.
Op¢ét se pomoci vpichu elektrod pouziva termalné indukovana koagula¢ni nekréza k redukei
hypertrofie kotfene jazyku. Vykon byva ¢asto sdruzen s UPPP a je spojen s rizikem poskozeni
cévniho a nervového svazku jazyka pti nevhodném provedeni (Tsou et al. 2021). Modernim
pristupem s rychlym rozvojem je pouziti transoralni endoskopické chirurgie, ktera umoziuje
provedeni potiebné resekce s vyuzitim pfirozeného pristupu skrze ustni dutiny. Timto odpada
nutnost porusit kozni kryt a dalsi struktury v oblasti krku, coz vyrazné€ sniZzuje procento
pooperacnich komplikaci. Endoskopické nastroje se vyuzivaji naptiklad k vytéti svaloviny
podslizni¢n€é v medidlni oblasti jazyka (Vicini et al. 2014). Dalsi moznosti je endoskopicka
tonzilektomie pti hypertrofii lingvalni tonzily (Richard et al. 2007). Nejmodernéjsi variantou je
pak vyuziti robotické mikrochirurgie, kterda umoziiuje precizni vykony s velmi malou
invazivitou a rychlym poopera¢nim zotavenim. I zde se uplatiuje transoralni ptistup, ktery
respektuje anatomické poméry (Tsou et al. 2021). V soucasnosti je hlavni ptekdzkou rozsiteni
téchto postupll predevsim potizovaci a provozni néklady (Tsou et al. 2021). V ptipad¢ selhani
mén¢ invazivnich metod lze provést resekci kofene i ze zevniho pfistupu suprahyoidné.
Vzhledem k nutnosti zajiSténi pacienta tracheostomii a vysSimu riziku poranéni nervoveé
cévniho svazku v oblasti jsou tyto vykony vyhrazeny jen v krajnich ptipadech pii selhani
veskerych ostatnich méné invazivnich moznosti terapie (Ludka et al. in Nev§imalova, Sonka et

al. 2020).

Maxilomandibularni posun — tato technika vede k posunu obou celisti smérem dopiedu.
Posunuté Celisti je nutné fixovat v cilové oblasti pomoci plotének, kterou jsou v misté fixace
ponechany trvale. Vykon je rezervovan piedevsim pro ptipady deformity v oblasti horni a dolni
Celisti a jeho provedeni vedeno ke zméné tvaru a vzhledu obli¢eje (Riley et al. 1990). Diky
takto zdsadni intervenci (méni se poméry ve vice etdzich HCD - retrolingvalni a
velofaryngealni prostory ma vykon vysokou ucinnost, ve studiich srovnatelnou s 1écbou
CPAPem, coz bylo potvrzeno i recentni metanalyzou (Trindade et al. 2023). Provadi jej
maxilofacialni chirurg, pfechdzet by méla peclivé indikace, ortodonticka ptiprava a magneticka

rezonance k jednozna¢nému oziejméni pomért (Kryger et al. 2021).
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Dalsi vykony v oblasti dychacich cest — oblast epiglottis, laryngu a trachey je pticinou OSA
zfidka. V indikovanych pfipadech se vyuzivéa fixace, parcidlni ¢i totalni resekce epiglottis

(Salamanca et al. 2019).

Jedinou metodou se 100% ucinnosti je tracheostomie. Tato metoda diky vynechédni oblasti
zodpoveédné za etiologii OSA vede k okamzitému vyieSeni problému. Je vSak sdruzena s
invazivitou a vyraznymi omezenimi kvality zivota. Je proto ponechana jako upln¢ posledni
moznost pii vyderpani vech ostatnich terapeutickych modalit (Camacho et al. 2014). Ceska
literatura vSak akcentuje otazku, zda by u pacientii ve vysokém riziku kardiovaskularni
mortality a morbidity, u kterych neni moznost vyuzit jiny chirurgicky zékrok a netoleruji
pretlakové dychani, mohla byt tracheostomie u¢innym a okamzitym feSenim (Ludka et al. in

Nevsimalova, Sonka et al. 2020).

2.8 Somatické komorbidity a vyznam obstrukéni spankové apnoe

Obstrukéni spankova apnoe byla prvni z poruch spanku, kterou se na zékladé extenzivniho a
metodicky dobfe ukotveného vyzkumu podafilo propojit s fadou télesnych chorob. Dnes jiz
neni pochyb o tom, ze OSA je rizikovy faktor, etiopatogeneticky Cinitel a nepfiznivy
prognosticky prvek u vSech déle zminénych skupin chorob. Z hlediska vyvoje spankové
mediciny jako oboru a jeho relevance pro kazdodenni klinickou praxi tak OSA sehrila

nezastupitelnou tlohu (Bonsignore et al. 2019).

2.8.1  Obstrukcni spankova apnoe a kardiovaskularni choroby obecné

Kardiovaskularni choroby (KVO) jsou nejéast&j§i pi¢innou imrti v Ceské republice. Je jim
pripisovano az 40 % ze vSech zemftelych za kalenddini rok (Havlasova 2017). Moderni
kardiologie se vénuje nejenom terapii KVO, ale vzhledem k enormni zatézi, kterou pro populaci
znamenaji se zabyva také hleddnim rizikovych faktorti a prevenci KVO (Stewart et al. 2017).
Zdravy a plnohodnotny spanek je nedilnou souc¢asti zdravého zivotniho stylu. Je tedy logicky
predpoklad, Ze jeho fragmentace a opakované naruseni vedou k riziku rozvoje KVO (Wolk et
al. 2005).

Epidemiologicka data udavaji, Ze v klinické populaci pacientii s KVO je OSA 2-4 x Cast&jsi ve

srovnani s béZnym populacnim primérem (Tietjens et al. 2019). Pfi zamé&feni se na jednotlivé
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choroby je OSA nejCasteji zastoupena v subpopulaci pacientli trpicich hypertenzi, ischemickou
chorobou srde¢ni (ICHS), arytmiemi a cévni mozkovou ptihodou (Kasai et al. 2011, Ou et al.
2023, Redline et al. 2023, Mohamed et al. 2023). U téchto chorob je klinickymi studiemi
potvrzeno, ze komorbidni OSA zhorSuje mortalitu a morbiditu a je tedy povazovana za
preventabilni a 1é&itelny rizikovy faktor (Kasai et al. 2011, Ludka et al. in Neviimalova, Sonka
et al. 2020, Kryger et al. 2021). Studiemi opakované replikovén je efekt ptetlakového dychani
na celkovou morbiditu a mortalitu, predpoklada se i hlubsi efekt naptiklad na stabilizaci a
zpomaleni progrese aterosklerdzy, dalSim prokdzanym efektem je pokles krevniho tlaku
(Drager et al. 2011, Martinez-Garcia et al. 2013). Pfesto i v dneSni dob¢ zlstava velka fada
pacientli nelécena (literatura odhaduje, ze 85 % osob trpicich OSA nikdy nepodstoupi 1é¢bu) a
OSA je tak casto 1 pfi jednoznacné piitomnosti rizikovych faktord v diagnostické rozvaze

opomenuta (Young et al. 2009).

Patogeneze KVO u OSA je komplexni. Predpoklada se, Zze opakované uzavéry HCD resultujici
v rekurentni hypoxémii a aktivaci vegetativniho nervového systému, vedou k endotelidlni
dysfunkci, aktivaci vazokativnich substanci, oxidativnimu stresu a systémovému zanétu
(Atkeson et al. 2009, Salman et al. 2020). Opakované probouzeci reakce, vzestup nitrohrudniho
tlaku a dysbalance krevnich plyni zptisobuji aktivaci sympatického vegetativniho systému, coz
vede k zvySeni krevniho tlaku a periferni vazokonstrikci (Feng et al. 2012). V prubchu
apnoickych pauz tedy krevni tlak miize dosahovat pomémé vysokych hodnot (Arnaud et al.
2020). Vyslednd sympatickd aktivace pretrvava i ve dne a vede k postupnému rozvoji
hypertenze. ZvysSeny systémovy krevni tlak pak zpétnovazebné zvySuje zaté¢Zz srde¢ni
svaloviny, ktera musi pracovat proti vys§im tlakiim a tim také stoupa jeji spotieba kysliku

(Salman et al. 2020).

Zkoumana je také role systémové zanétu, ktery podle n€kterych autort muze byt klicem k
pochopeni propojeni OSA s vétSinou komorbidit (Calvin et al. 2009). U pacientli s OSA jsou
opakované prokazany zvySené zanétlivé parametry (CRP, IL-6, IL-4) (Nadeem et al. 2013).
PIn¢ prozkoumén vznik a role zdnétu u OSA neni, nicmén¢ subklinicky zanét je spojovan s
fadou internich i psychickych chorob a jeho vliv pti vzniku komorbidit OSA je pravdépodobné
nezanedbatelny (Hatipoglu & Rubinstein 2003).
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2.8.2  Obstrukcni spankova apnoe a hypertenze

Epidemiologicka data popisuji, Ze az 70% pacientt s t¢zkou OSA ma soucasné hypertenzi a z
druhé strany az 40 % pacientd s hypertenzi ma nelé¢enou OSA (Salman et al. 2020). V
subpopulaci farmakorezistentni hypertenze je OSA pfitomna az u 94% pacientll a je tedy
nejCastej$i pricinou sekundarni hypertenze a nedostatecné odpovédi na antihypertenzni
medikaci (Pedrosa et al. 2014). Na zaklad¢ téchto dat je OSA povazovana za vyznamny rizikova
faktor rozvoje hypertenze, zvlasté u dospélych v produktivnim véku (jeji vyznam klesa od 60
let véku). Pacienti s nové vzniklou hypertenzi a pritomnymi rizikovymi faktory by méli byt
rutinné vysetfovani na pfitomnost OSA. Jedna z identifikovanych znamek poukazujicich na
pritomnost ¢i budouci rozvoj OSA je absence no¢niho poklesu krevniho tlaku (Ludka et al. in

Nevsimalova, Sonka et al. 2020).

Vzhledem k nejednotné metodologii studii zkoumajicich vliv terapie CPAP na hypertenzi neni
jednoznacéné prokazano, ze by dochazelo k uplné korekcei hypertenzi pii 1é€bé OSA. Nicméné
dostupné metaanalyzy udavaji statisticky vyznamné snizeni krevniho tlaku na 1é¢bé CPAP
(Varounis et al. 2014, Labarca et al. 2021). Jednim z ptedpoklddanych ditvodd je nevratnost
zmén krevniho fecisté pti dlouhodobé pfitomnosti nelécené OSA (Labarca et al 2021). Je vSak
nezbytné 1éCit ob&é choroby zaroven, jinak je pacient zatizen vyrazné vys$Sim rizikem

pred¢asného umrti (Kryger et al. 2021).

2.8.3  Obstrukcni spankova apnoe a ischemicka choroba srdecni

Prevalence OSA u pacientli s ICHS (ischemicka choroba srde¢ni) ptfesahuje 60 %. Nejvetsi
soubor je v literatufe popsan na ¢eské populaci, kde je vyskyt OSA u pacientl po akutnim
infarktu myokardu 66 % (Ludka et al. 2017). U pacientd s anginou pectoris je prevalence
udavana 67%. Pacienti s OSA maji statisticky vyznamné €astéji ICHS oproti béZné populaci
(Ludka et al. 2017). Vzhledem k zatézi, kterou KVO piedstavuji, je vénovano tsili studiu vSech
rizikovych faktor, mezi néZ pravem patii i OSA. Uddvané odds ratio pro fatdlni

kardiovaskularni ptithodu u OSA je 2,9, pro nefatalni 3,2 (Destors et al. 2014).

I v etiologii ICHS se ptfedpoklada, Ze vlivem aktivace sympatického nervového systému,
zanétlivé kaskady a metabolické a oxidacniho stresu, dochazi k urychleni aterosklerozy pfi
soucasném zvyseni hladin krevnich lipida (Feng et al. 2012). Zmény svédcici pro pfitomnost

ICHS jsou u pacientll s OSA detekovatelné v pribéhu polysomnografického vySetieni jesté
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pted klinickym projevem nemoci. Podle dostupnych studii je zavislost tize OSA a ICHS lineéarni
(Luda et al. 2017). U ICHS jsou lépe etablovana a dostupnd data o vlivu terapie CPAP na
morbiditu a mortalitu. Pietlakové dychdni vede ke sniZzeni poctu nocnich zachvati anginy
pectoris, normalizuje nocni EKG zdznam a celkové vede ke snizeni rizika umrti z
kardiovaskularnich pticin. Dostupna data pfedevsim z mensich studii poukazuji na ptiznivy vliv

lécby CPAP i pti manifestni ICHS a po infarktu myokardu (Marin et al. 2005, Guo et al. 2016).

2.8.4 Obstrukcni spankova apnoe a metabolicka onemocneéni

Nelé¢ena OSA zvysuje hladiny krevnich lipida, predevsim celkového cholesterolu a LDL
cholesterolu, ¢imz vznikd vySe uvedené proaterogenni prostfedi. Men$i studie potvrzuji, ze
spravna 1écba OSA vede k poklesu krevnich lipida. Celkovy efekt ¢i uplnd normalizace vSak

dosud neni prokazana (Adedayo et al. 2014).

Diabetes mellitus 2.typu je jednou z nejéastéjSich komorbidit OSA, vyskyt se dle literatury
uvadi kolem 50 % pacientl s nelé€enou OSA. Zaroven je OSA velmi Casto pfitomna u pacientd
s diabetem, zde se dle prevalen¢ni studii pacientskych populaci udava Siroké rozmezi 20-80 %
(West et al. 2006, Reutrakul & Mokhlesi et al. 2017). Fragmentace spanku a no¢ni opakovana
hypoxie, podobné jako v ptipadé¢ KVO, spoustéji kaskddu dé&ji, které ovliviuji glukoézovy
metabolismus. I zde se uplatni zanétliva reakce, oxidativni stres, ale i snizend odpovéd’ tkani
na leptin a snizeni hladin adiponektinu (Jehan et al. 2018). Spolecné s aktivaci sympatické
nervové soustavy a adrenokortikdlni osy tyto mechanismy vedou ke zvySeni inzulinové
rezistence a zvySeni glykémie, které spolecné s dysfunkci B — bun€k pankreatu vyusti v rozvoj
diabetu. Piedpoklada se 1 opacny vztah. Diabetes a stravovaci navyky u pacientll potencuji
rozvoj obezity a nasledné¢ OSA (Jehan et al. 2018). I v pfipadé diabetu lze najit studie, které
prokazuji, ze pti fadné terapii CPAP dochazi k poklesu inzulinové rezistence a ke zlepSeni

gluk6zového metabolismu (Labarca et al. 2018).

2.9 Shrnuti

Obstrukéni spankova apnoe je nejcastéjsi poruchou dychédni ve spanku zastoupenou v populaci.
Jeji prevalence v Case stoupé se stoupajicim zastoupenim rizikovych faktorii (zejména obezita

a starnuti populace). Jeji diagnostika a ucinna terapie je dilezitym imperativem moderni
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spankové mediciny, predevsim kvili ¢astym a zavaznym komorbiditdm se kterymi je spojena.
Pravé propojeni OSA s nemocemi srdce, plic a metabolickymi chorobami vedlo k hlubsimu
pochopeni zavaznosti problematiky a také mélo vyznamnou ulohu v propojeni spankové

mediciny s ostatnimi medicinskymi obory.
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3 Obstrukéni spankova apnoe a kognitivni funkce

3.1 Definice

Kognitivni funkce jsou definovany jako vyssi funkce mozku, které jedinci umoziuji poznavat
své okoli a uvédomovat si sebe sama (Uhrova & Roth 2020). Do kognitivnich funkci se zatazuji
védomi, pamét, pozornost, fe¢, poznavaci funkce, exekutivni funkce, praktické dovednosti a
zrakove prostorové funkce. PIna shoda neni na védomi a vnimani, néktefi autofi vnimaji tyto
domény jako nezbytné prostiedky pro fungovani kognitivnich funkci, nikoliv vSak jako jejich

soucast (Uhrova & Roth 2020).

Souvislost mezi OSA a poruchami kognitivnich dysfunkci je v literatufe sklonovana pomérné
Casto, studii zabyvajicich se etiopatogenezi je v§ak pomérmné malo. Je prokdzano, ze prevalence
kognitivnich dysfunkci se u pacienti s OSA zvySuje s vékem a koreluje také s télesnou
hmotnosti (Vanék et al. 2020). Je pozoruhodné, Ze muzsti pacienti s OSA maji pomalejsi pokles
kognitivnich funkci (Jehan et al. 2016). PostiZzeno je nékolik domén kognitivnich funkci,

zejména pozornost, exekutivni funkce a specifické podtypy paméti (Vanek et al. 2020).

3.2 Potencidlni patologické mechanismy spojujici kognitivni dysfunkce a OSA

Opakované desaturace zptisobené uzaverem dychacich cest provazenych no¢ni hypoxémii a
hyperkapnii spolu s ¢astym buzenim spojenym s nadmérnou aktivaci sympatiku a fragmentaci
spanku zhorsuji okysli¢eni mozkové tkané a regeneraci mozku (Lau et al. 2010, Castronovo et
al. 2014, Dissanayake et al 2021). Vysledkem je nedostate¢na délka a hloubka spanku nezbytna
pro spravnou funkci mozku. Dlouhodobé noc¢ni hypoxie u OSA vede k aktivaci systémoveého
zanétu, oxida¢nimu stresu a endotelidlni dysfunkci vedouci k urychleni aterogeneze mozkovych

tepen (Ryan & Bradley 2005, Burtscher et al. 2021).

Dalsim ptfedpokladanym spojovacim faktorem je obezita. Obezita je spojena jak s vySSim
rizikem OSA, tak s vys$$im rizikem kognitivnich poruch (Schwartz et al. 2008). Studie
naznacuji, Ze obezita v raném az stiednim véku ptimo ovliviiuje kognitivni funkce a zvySuje
pravdépodobnost rozvoje Alzheimerovy choroby a jinych typ demence (napt. vaskularni) (Xu
etal. 2011). Pfikladem mohou byt studie prokazujici, Ze index té€lesné hmotnosti (BMI) neptimo
umérné koreluje piimo s vykonem v nékterych kognitivnich doménach (verbalni uceni,

epizodickd pamét’ nebo pozornost) (Gunstad et al. 2006, Fergenbaum et al. 2009).
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Poskozeni kognitivnich funkci vSak nelze vysvétlit pouze ptitomnosti OSA nebo rekurentni
hypoxie. V pfipadé¢ demence (vaskularni, ale i Alzheimerovy) bylo identifikovano nékolik
rizikovych faktorii, mezi néz se fadi kardiovaskuldrni onemocnéni, hypertenze, dyslipidémie
nebo diabetes mellitus (Hugo & Ganguli 2014). Vyjmenované nemoci jsou velmi Castou
komorbiditou, jak je uvedeno v kapitole 1. Pro tyto nemoci je pak OSA bud’ piimy etiologicky
¢initel anebo diivod jejich nedostatecné odpovedi na 1écbu. VSechny uvedené metabolické a
kardiovaskularni poruchy pak krom¢ OSA samotné vedou k dalsi progresi aterosklerozy v
cévnim zdsobeni mozku. Vysledkem je poskozeni bilé hmoty a atrofie Sedé¢ hmoty, které mtize

resultovat v kognitivni dysfunkci (Quaye et al. 2022)

Polsek et al. (2018) ve svém ¢lanku hledaji spole¢né patofyziologické mechanismy mezi OSA
a morbus Alzheimer a piedpokladaji, Ze prodlouzend a opakovana aktivace neuront pfitomna
jak u Alzheimerovy choroby, tak u OSA by mohla byt zidkladnim patofyziologickym
konceptem urychlujicim nastup kognitivni dysfunkce jak u OSA, tak u Alzheimerovy nemoci.

K prokézani tohoto konceptu je zapotiebi dalsi vyzkum.

Dtkaz o mozné trvalosti a nevratnosti zmén mozkové tkané pii nelécené OSA piinasi studie
Alchantis et al (2004). V magnetické rezonantni spektroskopii pacientli s OSA (22 jedinci) ve
srovnani s deseti zdravymi kontrolami nalezli autofi statisticky vyznamné zmény v
metabolickém slozeni bilé hmoty ve frontalnim kortexu subjektd s poruchou dychani ve spanku.
Pacienti s OSA méli niz8§i hlady N-acetylaspartatu a cholinu. Autofi predpokladaji, Ze
repetitivni hypoxémie miize podporovat ztratu nebo dysfunkci axonil (Iéze bilé hmoty jsou
povazovany za korelat exekutivni dysfunkce) a tyto zmény mohou byt ¢astecné ireverzibilni 1

pies ucinnou lé€bu CPAP.

Na kognitivnich procesech se podileji rizné oblasti mozku, fokus vyzkumu je nyni pfedevs§im
frontalni kortex a hippocampus (Uhrova & Roth 2020). Macey et al. (2018) prokazali u pacientii
s OSA vyznamné zmény v objemu hipokampalniho subikula, vice vyjadifené u muzi. Na rozdil
od muzl, kde byly zmény bilateralni, vykazovaly pacientky s OSA snizeni objemu hlavy a
ocasu pouze pravého hipokampu. Autofi proto predkladaji teorii, Ze hipokampus vykazuje
pohlavné specifické, s OSA souvisejici, objemové rozdily, které mohou pfispivat k rozdilu ve
vyjadieni symptomti OSA dle pohlavi. ZvySeni objemu naznacuje zanét a aktivaci glii, zatimco
snizeni objemu naznacuje dlouhodobé posSkozeni neuronti; oba patologické nalezy mohou

ptispivat ke kognitivni dysfunkci u OSA (Macey et al. 2018).
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Zajimavosti je predpoklddana komplexni souvislost mezi Cichovou dysfunkci, OSA a
kognitivni dysfunkci (Iannella et al. 2021, Dong et al. 2022). Jedinci s OSA bézné trpi ¢ichovou
dysfunkci (Iannella et al. 2021). Ackoli presny mechanismus jesté neni plné¢ prozkouman, zda
se, ze ¢ichova ktira je velmi citliva na opakované hypoxie a desaturace. Jedinci s olfaktorickou
dysfunkci pak maji vyssi pravdépodobnost rozvoje kognitivni poruchy nez jedinci bez

olfaktorické dysfunkce (Dong et al. 2022).

3.3 Typy kognitivnich dysfunkeci u pacientl s obstrukéni spankovou apnoe

Jednotlivé domény jsou podrobné rozebrany v subkapitolach, hlavni prokazané deficity jsou u
OSA v oblasti pozornosti, ve vybranych doménach paméti (predevsim pracovni a epizodické)
a v exekutivni funkcich. VétSina verbalnich funkci zistava intaktnich. Studie zabyvajici se
zrakove€ prostorovou orientaci a psychomotorickym tempem pfinaseji kontradiktorni nalezy

(Vangk et al. 2020).

3.3.1 Pozornost

Pozornost 1ze charakterizovat nékolika zakladnimi vlastnostmi — selektivitou, tenacitou a
distribuci. Selektivita pozornosti umozituje zaméfit se na podnéty nebo je ignorovat podle jejich
subjektivni dllezitosti. Tenacita umoziuje udrzet pozornost k danému podnétu po delsi dobu.
Distribuce pozornosti umozituje zameéteni pozornosti na n¢kolik ukol soucasné (Lezak et al.

2004, Park et al. 2022)

Studie prokazaly, Ze pacienti s OSA vykazuji hor$i vykon ve vSech vyjmenovanych modalitach
pozornosti (Beebe & Gozal 2002, Mazza et al. 2005, Ueno-Pardi et al. 2022). Dvé metaanalyzy
potvrzuji tyto zavéry z jednotlivych studii (Bucks et al. 2013, Wang et al. 2020). Ve srovnani
se zdravymi kontrolami maji jedinci s OSA pomalejsi reakce pfi zaméfené pozornosti. Pacienti
s OSA udrzi pozornost po kratsi dobu oproti zdravym kontrolam. Castéji délaji chyby v
situacich vyZzadujicich distribuci pozornosti, jako je napf. fizeni v simulatoru (Mazza et al.
2005, Wang et al. 2020). Jednim z patofyziologickych ptedpokladl je, ze celkova tUroven
bdélosti a spavosti, spolecné s poruchami pozornosti vede ke vétSin€ zbyvajicich kognitivnich

deficit (Verstraeten et al. 2004, Bucks et al. 2013).
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3.3.2  Exekutivni funkce

Exekutivni funkce jsou definovany jako komplexni procesy mozku smétujici pomoci
smysluplné cCinnosti k dosazeni stanovenych cili. Exekutivni funkce predstavuji mnoho
ruznych kognitivnich schopnosti, jako je planovéni a iniciace Cinnosti, mentalni flexibilita,
behaviordlni inhibice, plynulé uvazovani a feSeni problému, seberegulace a pfepindni mezi

problémy, tzv. set shifting (Uhrova & Roth 2020).

Dv¢ recentni metaanalyzy potvrdily zhorSeni exekutivnich funkci ve vSech péti subdoménach
u pacienti s OSA: inhibice, set shifting, aktualizace/monitorovani informaci v pracovni pam¢ti,

vytvareni novych informaci a feSeni problémi (Bucks et al. 2013, Vardanian & Ravdin 2022).

Schopnost zastavit naprogramovanou nebo aktualni reakci na podnét (inhibice)— je klicova pro
kognitivni zkousky, jako je Stroopuv test nebo tikoly Go-No-Go (Barkley 1997). Pacienti s
OSA délaji v téchto testech vice chyb a maji delsi reakéni doby oproti zdravym kontrolam.
Studie z roku 2009 prokézala snizenou aktivaci struktur v cingulérni, frontalni a parietalni
oblasti, které jsou u zdravych kontrol aktivovany pfi testech pozornosti (Ayalon et al. 2009).
Pacienti s téZkou OSA také vykazuji vice impulzivnich chyb pfi kognitivnich testech (Bedard
et al. 1991, Beebe & Gozal 2002, Bucks et al. 2013, Lafreniére et al. 2022).

3.3.3  Mentdalni flexibilita

Mentélni flexibilita je schopnost piejit od jednoho tkolu k druhému (Uhrova & Roth 2020).
Pacienti s OSA v nékolika studiich vyuzivajicich Wisconsinsky test tfidéni karet prokazali vice
perseverujicich odpovédi nez zdravé kontroly (Naégelé et al. 1998, Redline et al. 1997, Stranks
& Crowe 2016). V dalsich studiich zkoumajicich mentélni flexibilitu bylo popséano, Ze pacienti
s OSA potiebovali k dokonceni testii delsi dobu a vice krokli neZ zdravé kontrolni subjekty

(Decary et al. 2000, Chokesuwattanaskul et al. 2021, Macchitella et al. 2021).

3.3.4  Pracovni pamet

Pracovni pamét’ je slozkou kognitivnich funkci, kterd je charakterizovana jako schopnost
uchovavat, ovladat, revidovat a monitorovat znalosti potiebné pro rozsah tkolu (Miyake &
Shah 1999).
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Redline et al. (1997) zjistili, Ze pracovni pamét’ patii mezi nejcastéji poSkozené kognitivni
funkce u pacientti s OSA. Vyzkumy vyuzivajici Digit Backward Test prokazaly, ze pacienti s
OSA m¢li v tomto tkolu horsi vysledky ve srovnani se zdravymi kontrolami (Redline et al.

1997, Naégelé et al. 1998, Li et al. 2022, Franks et al. 2022).

3.3.5 Epizodicka pamert

Taktéz epizodickd pamét’ a jeji naruseni byla zkoumana u jedinci s OSA. Epizodicka pamét’
slouzi k zapamatovani verbalni nebo vizualni informace v ¢asoprostorovém ramci (Uhrova &
Roth 2020). Ulohy, kterymi se epizodicka pamét testuje vétsinou cili na okamzitou vybavnost,
celkovou vybavnost na nékolik pokusi nebo uceni, vybavnost s odstupem a rozpoznéavaci
pamét. Priklady takovych testll zahrnuji u€eni a zapamatovani si urc¢itého poctu slov (napf.
Reyovy testy sluchové-verbalniho uceni, Kalifornské testy verbalniho uceni) (Rugg & Wilding
2000).

Metaanalyza z roku 2013 a review z roku 2021 na zékladé€ zahrnutych studii ukazuji, Ze jedinci
s OSA maji deficity epizodické paméti. VEétSina pamét'ovych sloZzek byla narusena, konkrétné
pak okamzita vybavnost i vybavnost s odstupem, uceni i rozpoznavani (Wallace & Bucks 2013,
Patel & Chong 2021). Naopak ve vizuospacialnich ulohach pacienti s OSA vykazovali zhorSeni
pouze v okamzité vybavnosti a vybavnosti s odstupem. V ulohiach zaméfenych na uceni a
rozpoznavani, vykazovali normalni vysledky popula¢niho priméru (Wallace & Bucks 2013).
Soucasnd koncepce doporucuje, aby tyto deficity nebyly pfipisovany pouze porucham
pozornosti pii zvySené unave. Spise se zde predpoklada komplexni souhra vice faktort. (Patel

& Chong 2021, Seda & Han 2020, Benkirane et al. 2021).

3.3.6 Reseni problému

Vyzkumy naznacuji, ze u pacientli s OSA je také zhorSeno feSeni problému (anglicky problém
solving), které zahrnuje hodnoceni situace a vybér ¢innosti k dosaZeni cile (Lezak et al. 2004).
V tkolu, ktery se obvykle pouziva k hodnoceni tohoto aspektu vykonnych funkci, konkrétné u
Tower Tasks (¢esky Hanojska véz nebo Londynska véz) studie Naégel¢ et al. (1998) prokazala,
ze pacienti s OSA vyzaduji k vyfeseni konkrétniho tikolu vice kroktli ve srovnani s kontrolnim

souborem.
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Ve verbalni ¢asti exekutivnich funkei zahrnujici rychlost mentalniho zpracovani, flexibilitu a
schopnost syntetizovat informace, 1ze taktéz vysledovat pomalejsi zpracovani a horsi flexibilitu
a syntézu u pacientll s OSA oproti zdravym kontrolam. Opakovan¢ replikovanym zajimavym
protikladem jsou intaktni jazykové dovednosti. (Bedard et al. 1991, Naégelé et al. 1998, Ferini
— Strambi et al. 2003, Sharma et al., 2010, Saconi et al., 2020).

3.3.7 Motorické dysfunkce

Ukoly zahrnujici jemnou koordinaci pohybii a testujici psychomotorické tempo, které se
obvykle vyuzivaji ke zkoumani diskrétnich motorickych dysfunkci nad ramec standardni
schopnosti lokomoce (Aloia et al. 2004). Bedard et al. (1991), prokazaly u pacienti s OSA horsi
vykon v manudlni obratnosti testované pomoci Purdue Pegboard testu. SouCasné teorie
predpokladaji, ze koordinace jemné motoriky je vice poSkozena opakovanou hypoxémii, nez
fragmentaci spanku (Aloia et al. 2004, Landry et al. 2016). Z dalSich studii vyplyva, ze pacienti
s OSA maji celkové horsi vysledky ve srovnani s kontrolami ve vSech tkolech zahrnujicich

vizuomotorickou koordinaci (Aloia et al. 2004, Koo et al. 2020, Lee et al. 2022).

3.4 Vliv terapie pretlakovym dychanim na kognitivni dysfunkce

Ptestoze terapie CPAP ma pfiznivy vliv na nékteré kognitivnich funkce, nedati se ji plné
obnovit vSechny kognitivni domény na uroven kontrolnich soubori (Vardanian & Ravdin
2022). Samostatnym problémem je pak adherence k 1é¢bé, dle recentnich studii je pfiblizné
20 % pacient non-adherentnich (Genzor et al. 2022, Avellan-Hietanen et al. 2022, Watach et
al. 2021). Dle recentni studie z roku 2022 ma vSak terapie CPAP velky vyznam 1 u adherentnich
jedincu s jiz ptitomnou demenci a po 1é¢bé dochazi ke zlepseni kognitivnich funkei (Costa et

al. 2022).

Metaanalyzy vlivu terapie CPAP prokézaly, ze efekt 1é€by na obnovu exekutivnich funkci je
pouze mirny az stfedni (Bucks et al. 2013, Wang et al. 2020). Jistota nepanuje ani ohledné délky
a piipadné progrese Ci regrese efektu v Case. Jedna studie naptiklad prokazala zlepSeni mentalni
flexibility a sémantické plynulosti u OSA po kratké intervenci CPAP (15 dni). Delsi 1écba (4

meésice) nepfinesla dalsi zlepsSeni testovanych exekutivnich funkei (Ferini-Strambi et al. 2003).
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V jiné studii nedosdhli pacienti s OSA v testech mentalni flexibility Grovné kontroly ani po

tiimésicni 1é¢bé (Lau et al. 2010).

Co se tyCe vlivu 1écby na troven pozornosti a bd¢€losti, ani zde nepanuje definitivni shoda.
Starsi prace poukazovaly na to, Ze ptiblizn€ u 65 % pacientl doslo k statisticky vyznamnému
zlepSeni pozornosti (Aloia et al. 2004). Recentni prace ovSem akcentuji, Ze bez ohledu na
vyrazné zlepSeni pozornosti, se pozornost nevrati na tiroveil pted onemocnénim (Fernandes et
al. 2022). Tato zjisténi naznacuji, ze hypoxémie a fragmentace spanku u OSA miize také

zpusobit trvalé poskozeni v ¢astech mozku potiebnych pro aktivni pozornost (Lau et al. 2010).

Na zaklad¢ uvedenych vysledkt studii jsme v naSem prechozim vyzkumu porovnavali vysledky
kognitivnich testi po jednom mésici nepietrzité terapie CPAP, pficemz léCeni jedinci
vykazovali statisticky vyznamné zlepSeni pozornosti a kratkodobé paméti. Naopak skupina
pacientt s neléCenou OSA vykazovala béhem mésice mirné statisticky nevyznamné zhorSeni

koncentrace a kratkodobé (Hobzova et al. 2017).

3.5 Vliv jinych terapeutickych modalit na kognitivni funkce

Ueno-Pardi et al. zkoumali, zda ma aerobni cviceni vliv na metabolismus glukézy a kognitivni
funkce u jedincti s OSA. Kdyz porovnavali intervenéni skupinu s kontrolni skupinou pacientli
bez aerobniho cviceni, trénovana skupina méla lepsi zatéZovou kapacitu, niz§i AHI, méla méné
desaturaci kyslikem, a doslo ke zlepSeni pozornosti a kognitivnich funkci (Ueno-Pardi et kol.
2022). Bughin et al. (2020) hodnotili u€inek cviceni a edukace oproti samostatné edukaci na
parametry zavaznosti OSA v randomizované, kontrolované studii paralelniho designu se 64
pacienty. Ve srovnani s pouze edukovanou skupinou vedlo cviceni k vétSimu sniZzeni AHIL
Autofi dale zjistili u skupiny aktivné cvicici statisticky vyznamné snizeni inavy a nespavosti,

depresivnich symptomu a redukci hmotnosti.

I kdyZ je velmi pravdépodobné, Ze pozitivni vliv na kognitivni funkce ma i GspéSna chirurgicka
1é¢ba, ditkazi je poskrovnu (Pollicina et al. 2021). Lojander et al. (1999) v komparativni studii
srovnavali CPAP a chirurgickou 1écbu stran dopadu na kognitivni funkce. Vysledky prokézaly,
7ze kazda ucinna terapie snizila ospalost a zlepSila vysledky v testu bdélosti a vizualni
pozornosti. Avsak i tato studie neprokdzala zadné dalsi zlepSeni kognitivniho vykonu po dalSich

dvanacti mésicich terapie (Lojander et al. 1999). Alkan et al. (2021) testovali kognitivni funkce
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a bdélost u jedincli s OSA pred a po chirurgické 1€cbé. Prokazali, ze doslo k statisticky

vyznamnému snizeni spavosti, zvyseni bd€losti a zlepSeni selektivni pozornosti.

Mandibularni protraktory jsou u¢innym nastrojem u neobéznich jedincii se Spatnou toleranci
CPAP nebo s chirurgickymi kontraindikacemi (Randerath et al. 2021). Dlkazy o pfipadném
zlepSeni kognitivnich funkci vSak chybi. Existuje pouze jedna prospektivni studii zahrnujici 15
pacientll. V této studii doslo ke stasticky vyznamnému poklesu AHI a k poklesu reakéni doby

v pocitacovém testu, jiné kognitivni funkce nebyly testovany (Galic et al. 2016).

3.6  Shrnuti

Z vyse uvedeného lze konstatovat, ze je dobie etablovan fakt, ze kognitivni dysfunkce u
pacienti s OSA je multimodalni. Naruseny jsou predev$im exekutivni funkce, pamét a
pozornost. Nékteii autofi atribuji tyto dysfunkce kompletné vlivu nadmérné denni spavosti a
ospalosti, vznikajici na podkladé fragmentace spanku. VétSina literatury vSak toto rozporuje a
opird se pfedev§im o nalezy modernich zobrazovacich metod, které prokazuji ireverzibilni
zmény v oblastech zodpoveédnych za exekutivni funkce. Dal§im argumentem je opakované
replikovany fakt, ze v provedenych intervencnich studiich nedosahuji pacienti s OSA ani po

uspésné 1écbeé kognitivni tirovné zdravé populace.
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4 Obstrukcni spankova apnoe a afektivni poruchy

Zdaleka nejveétsi pozornost v literatuie je vénovana propojeni OSA a afektivnich poruch,
predev§im pak depresivni poruchy. Radové méné je pak znamo o propojeni bipolarni afektivni
poruchy a OSA a prakticky neexistuji data o OSA u trvalych poruch nalad.

4.1 Obstrukéni spankova apnoe a depresivni porucha

Depresivni porucha je jedna z nejcastéjSich psychiatrickych poruch postihujici az 12 %
dospélych na celém svéte (Hasin et al. 2018). Depresivni porucha piedstavuje velkou zatéz pro
vefejné zdravi a fadi se na tfeti misto mezi hlavnimi pfi¢inami invalidity na celém svété (Malhi
et al. 2018). Depresivni porucha je charakterizovana alespont dvéma nebo vice tydny depresivni
nalady a/nebo ztratou zajmu a potéseni, spolu s dalsimi pfiznaky véetné poruch spanku, ubytku

hmotnosti a ztraty energie a libida, poruchami vile. (APA 2013).

Nejcastéji popsané psychopatologické fenomény u OSA jsou depresivni symptomy nebo piimo
depresivni porucha (Peppard et al 2006). NaruSend architektura spanku negativné ovliviiuje
stresovy systém a zvySuje tak pravdépodobné nachylnost jedincti s OSA k depresi (Meerlo et
al. 2008). Na druhou stranu v fad¢ studii se spankova apnoe jako komorbidita vyskytuje Castéji
u pacientl s primarni diagnézou depresivni poruchy ve srovnani s béznou populaci (Schréder
& O'Hara 2005, Nasr et al. 2010, Pan et al. 2016). Je zde vsak ¢asto metodicky problém, nékteré
studie diagnostikuji depresivni poruchu pouze na zaklad¢ subjektivnich dotaznikti a nerozlisuji
mezi depresivnimi symptomy a depresivni poruchou per se. Proto také lze nalézt nazory
(pfedevsim ve starsi literatufe), ze pacienti s OSA nevykazuji klinicky vyznamny stupen
deprese nebo vyssi skore depresivnich symptomi nez zdravé kontroly nebo pacienti s jinymi

chronickymi onemocnénimi (Klonoff et al. 1987, Lee 1990, Flemons & Tsai 1997).

4.1.1 Vyskyt obstrukcni spankové apnoe a depresivni poruchy

Metaanalyza z roku 2015 zahrnula deset studii stran prevalence OSA u jedinct s depresivni
poruchou — osm klinickych a dvé populac¢ni studie. Prevalence se v téchto studiich pohybovala
v Sirokém rozmezi od 0 % do 66 % a autofi metaanalyzy konstatovali, Ze vétSina zahrnutych
studiich méla vysoké riziko selekéniho biasu (Gupta & Simpson 2015). V populacnich studiich
stoji za zminku prace Sharafkhaneh et al. (2005), ktera v registrové kohortové studii

identifikovala 118 105 pacienti s OSA a ve srovnani s pacienty v registru bez OSA prokazala
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statisticky vyznamny rozdil v prevalenci afektivnich poruch. Deprese se u pacientll s OSA
vyskytovala v 21,8% pftipadi. Dal§i metaanalyza z roku 2016 srovnavala prevalenci OSA u
pacientd s depresivni poruchou, bipolarni poruchou a schizofrenii. I v této studii byla OSA
Cast€j$i u pacientl s depresivni poruchou a prevalence byla spocitana na 19,8% oproti celkové
prevalenci OSA u pacientd se zavaznym dusevnim onemocnénim, ktera ¢inila 10,7 %. Celkovy

pocet pacientti s dusevnim onemocnénim v metaanalyze ¢inil 570 121. (Stubbs et al. 2016).

Z prevalenénich studii stojicich na stran¢ sledujici spojeni OSA a deprese, |ze spiSe skepticky
uvést studii Lee et al. (1990), ktera demontrovala, ze zadny z 60 pacientii s OSA nedosahl
diagnostickych kritérii pro depresivni poruchu dle MKN-10. V jiném vyzkumu u 112 pacientii
s OSA korelovala zavaznost deprese s vékem, indexem télesné hmotnosti a parametry spanku
ne vSak se zavaznosti OSA (Bardwell et al. 1999). Podobné v kohortové studii 2271 pacientil
vySetfovanych pro podezieni na OSA nebyla pfitomnost OSA spojena s vy$§im vyskytem

deprese (Pillar & Lavie 1998).

4.1.2 Etiopatogenetické propojeni

Denni fungovani pacientd s depresivni epizodou byva naruseno ztratou energie, Unavou,
depresivni naladou, ospalosti a poruchami koncentrace, coz jsou hlavni ptiznaky afektivnich
poruch. Vzhledem k ptekryvu téchto pfiznakd s ptfiznaky OSA miiZze byt OSA u pacientl s
depresi snadno prehlédnuta (Deldin et al. 2006). Na druhé strané nékteré symptomy, které
uvadégji pacienti s OSA, jako je anergie, anhedonie, hypoprosexie, snizené libido a kognitivni
dysfunkce, se ptekryvaji s depresivnimi piiznaky, a dochazi k podcenéni depresivni poruchy u

OSA pacientli (Vanek et al. 2020).

Jednim ze zkoumanych propojeni je naruSeni architektury spanku. Aloia et al. (2005)
prezentuji, Ze zavaznost OSA koreluje se skore Beckova inventdfe deprese, subjektivni
ospalosti méfenou ESS a BMI. To by mohlo naznacovat, ze sdilenym spojenim mezi OSA a
depresi je zhorSeny spanek, coz vede k piekryvani symptomu. Dal§im moznym spojenim mezi
OSA a depresi by mohla byt obezita. Podporujicim ditkazem jsou existujici studie se zvySenou
prevalenci deprese u obéznich pacientll (Goldstein et al. 1996, Katon 2003, Tuna et al. 2023) a
ve druhé kapitole podrobné vysvétlené propojeni OSA a obezity. Tretim moznym
etiopatogenetickym propojenim by mohla byt role chronického subklinického zanétu jak u

OSA, tak u depresivnich pacientli. Existuji ditkazy o chronickém zanétu u OSA a jeho poklesu
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po 1écbe CPAP a studie potvrzuji ulohu chronického zanétu u depresivnich pacientti (Rawdin

et al. 2013, Wang et al. 2015, Li et al. 2016).

Stran teorie o propojeni skrze insomnii a naruseny spanek jeji zastanci prezentuji, ze opakované
apnoické pauzy, fragmentace spanku a aktivace neurovegetativniho systému vede u OSA k
dalsim poruchdm spanku a predevsim nespavosti (Aloia et al. 2005). V literatufe je zaroven
dobte etablovany bidirekcionalni vztah mezi nespavosti a depresi. U deprese jsou piitomné
specifické poruchy spanku jako je pfedCasné ranni probuzeni, prodlouzeni REM latence,
snizené mnozstvi hlubokého N3 spanku a zvysené zastoupeni REM spanku (Tsuno et al. 2005).
I zde 1ze nalézt souvislost s OSA, kdy v disledku fragmentace spanku taktéz dochazi k redukci
hlubokého N3 spanku a dale zhorSeni OSA pfti aktivnim REM spanku (Khazaie et al. 2017).
Podle nekterych studii existuje také vztah mezi nespavosti a obezitou, kdy ptitomnost obezity
vede k naruseni spanku a jeho zkraceni i bez pfitomnosti OSA (Cronlein 2016; Moreno-Vecino

et al. 2017).

Druhym etiopatogenetickym propojenim mize byt obezita. V kategorii morbidni obezita (BMI
vice nez 40 kg/m2) se OSA vyskytuje az u 98 % pacientil (Valencia-Flores et al. 2000;
Stanchina et al. 2004). N¢kolik studii publikovalo zvySenou prevalenci deprese mezi obéznimi
subjekty 1 bez ohledu na pritomnost OSA (Black et al. 1992; Goldstein et al. 1996; Carpenter
et al. 2000). Jedna teorie popisuje, ze obézni lidé trpi nespokojenosti s obrazem téla,
diskriminaci, pocitem viny z minulych netispéchti pfi hubnuti a psychosocialni tzkosti (Wooley
& Garner 1991). Tato nespokojenost s télesnym obrazem pak ¢aste¢né zprostiedkovava vztah
mezi depresi a obezitou (Sarwer et al. 1998, Friedman et al. 2002). Experimentalni vyzkumy
také podporuji toto chapani a ukazuji, ze zmény v télesném obrazu doprovazené vyznamnym

ubytkem hmotnosti jsou spojeny s vyznamnym poklesem depresivni nalady (Dixon et al. 2003).

Tteti teorie o propojujicim faktoru stavi na dikazech o chronickém zanétu a jeho vyznamu u
obou poruch, ale pfesné mechanismy vedouci k oxida¢nimu vzplanuti a vysledné zanétlivé
kaskadé¢ nejsou dosud jasné. Opakovand hypoxie a reoxygenace u pacientd s OSA muze vést
ke vzniku reaktivnich forem kysliku (ROS) (Wang et al. 2015). Ty hraji pravdépodobné
klicovou roli v aktivaci zanétlivé reakce — aktivuji vice prozanétlivych cytokinti — napt. tumor
nekrotizujici faktor, inter-leukin-6 (1L-6) a inter-leukin-8 (IL-8) prostfednictvim transkripéniho
faktoru nuklearniho faktoru-KB (NF-KB) a aktivatorovy protein. C-reaktivni protein je
dikladné prostudovany biomarker zanétu; je produkovan jako odpovéd’ na IL-6 (Sahlmann &
Strobel 2016). Nekolik studii potvrdilo korelaci mezi zdvaznosti OSA a hladinou CRP a
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poklesem hladiny CRP po 1é€bé CPAP (Arter et al. 2004; Sharma et al. 2008; Guven et al.
2012). Podobné byl opakované potvrzen pokles TNF-a a IL-6 po 1écbé CPAP (Wang et al.
2015; Li et al. 2016). Zajimavé je, Ze zvySené hladiny prozanétlivych markert byly nalezeny a
replikovany také u obezity (Lamonaca et al. 2017; Zand et al. 2017), deprese (Liu et al. 2012;
Al-Hakeim et al. 2015) a nespavosti (Irwin et al. 2015; Devine & Wolf 2016).

Na druhou stranu OSA muze zhorsit zavaznost symptomu u depresivni poruchy (Harris et al.
(Schroder & O’Hara 2005). Nékteré studie se pokusily kvantifikovat silu vztahit mezi
nadmérnou spavosti, OSA a depresi. Tato Setfeni naznacuji, ze spiSe nez OSA je samotna

deprese silnéji spojena s nadmérnou denni spavosti (Bixler et al. 2005).

4.1.3 Vliv léecby OSA na depresivni symptomy

Pozornost vyzkumu se soustfedila i na pochopeni, zda 1é¢ba CPAP ovliviuje, ¢i dokonce
zmirnuje depresivni piiznaky pacientl s OSA. Lécba CPAP zvySuje subjektivni denni
fungovani a vykonnost v uréitych doménach kognitivnich testd — viz. kapitola 3. (Naegele et
al. 1998, Ferini-Strambi et al. 2003, Lau et al., 2010). Zistava vsak sporné, zda 1é¢ba CPAP
zlepSuje piiznaky deprese. V literature Ize nalézt studie podporujici ob¢€ varianty (Borak et al.
1996, Yu et al. 1999, Profant et al. 2003; Giles et al. 2006; Calik 2016; Argun Baris et al.,
2016). Cast studii prokazala, ze pfitomnost depresivni symptomatologie 1é¢ba pomoci CPAP
neovlivnila a bylo nutné zasahnout cilenou antidepresivni terapii (Munoz et al. 2000, Giles et
al. 2006). Dalsi ¢ast studii demonstrovala, Ze depresivni symptomy se ¢astecné zlepsily €1 uplné
vymizely po 1é¢bé CPAP (Sanchez et al. 2001; Means et al. 2003; Schwartz et al. 2005;
Kawahara et al. 2005). Systematické review a metaanalyza z roku 2014 zahrnula 19 studii a
konstatuje, ze lécba CPAP vede ke zmirnéni depresivnich piiznakli. Konstatuje vSak
problematickou vyraznou heterogenitu studii a fakt, Ze fada ze zahrnutych praci nerozliSuji
mezi subjektivné zkoumanymi depresivni symptomy a objektivni diagnoézou depresivni

poruchy (Povitz et al. 2014).

Kritickou analyzou lze pravdépodobné pficist ¢ast zlepSeni v subjektivnich dotaznikovych
Setfenich skuteCnosti, Ze nékteré polozky ve Skalach pouzitych ve studiich (Beckova $kala
deprese nejcastéji) nespecificky popisuji nejen symptomy deprese, ale i symptomy spankova

apnoe (Unava, ztrata energie, potiZe s koncentraci, zmény spanku) (Povitz et al. 2014, Van¢k et
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al. 2020). Pti podrobné&jsim pohledu na jednotlivé slozky $kal ve vySe uvedenych studiich, a i
v nasi praci z roku 2017 Ize zjistit, ze pacienti vykazovali zlepSeni i v jinych oblastech, jako je
pocit bezcennosti, podrazdénost, smutek, pesimismus, znechuceni ze sebe a ztrata potéSeni
(Hobzova et al. 2017). Po 1écbé doslo ve vSech zminénych oblastech k posunu. Zlepseni Ize
a dava moznost regenerace. Pacienti také uvadéli zlepSeni v partnerském a sexualnim zivoté a

lepsi vykon v zaméstnani (Povitz et al. 2014, Hobzova et al. 2017).

4.1.4 Lécba depresivnich poruchy pri komorbidite s OSA

OSA miiZe ovlivnit odpoveéd na farmakologickou 1é¢bu deprese a také snizuje adherenci k 1écbé
antidepresivy (Harris et al. 2009; Waterman et al. 2015). Waterman et al. (2015) studovali 400
pacienti s depresivni poruchou a zjistili, Ze u pacientd s komorbidni OSA a depresivni poruchou
byla 1,5krat niz8i pravdépodobnost odpovédi na 12tydenni 1é€bu venlafaxinem nez u pacienti
s depresivni poruchou vyskytujici se samostatné. Jak tricyklicka antidepresiva (TCA), tak
antidepresiva se selektivnim inhibitorem zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) mohou dale
snizovat efektivitu spanku u pacient s OSA. Je prokazano, ze antidepresiva téchto skupin

prodluzuji REM latenci a potlacuji REM spanek celkové (Smith et al. 2006).

Z asociacnich studii vyplyva, ze soucasné uzivani antihypertenznich 1ékt a antidepresiv zvySuje
pravdépodobnost diagndzy syndromu obstrukéni spankové apnoe (Farney et al. 2004). Pacient
s OSA s zavaznou depresi jsou jedinci s nejveétsi ospalosti a inavou béhem dne a nejnizsi
kvalitou zivota (Akashiba et al. 2002, Kjelsberg et al. 2005, Bardwell et al. 2007). Informace
jsou nekonzistentni ohledné adherence k 1é¢bé CPAP u depresivnich pacientii. Ve studii 78
pacientd s OSA skore depresivnich pfiznakli nesouviselo s uzivanim CPAP ani s celkovou
adherenci (Wells et al. 2007). AvSak v jiné studii se 178 pacienty s OSA mira deprese souvisela
s nizkou compliance s CPAP (Kjelsberg et al. 2005).

4.2 Obstrukeni spankova apnoe a bipolarni afektivni porucha

Celosvétova prevalence bipolarni poruchy (BAP) je ptiblizn€ 1 az 4 % populace (Bebbington
& Ramana 1995, Jain & Mitra 2022). BAP je zévaznd duSevni porucha, ktera je ctvrtym
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nejvyznamnéjsim prispévatelem ke globalni zatézi nemoci mezi psychiatrickymi a
neurologickymi poruchami (Merikangas et al. 2011). Pivodni definice charakterizuje poruchu
sttidinim manickych a depresivnich epizod s rizné dlouhymi obdobimi remise. Moderni
koncepce dopliuje pietrvavajici abnormality mezi epizodami. Mezi tyto abnormality se fadi
kognitivni deficit, kardiovaskularni onemocnéni, zménéna spankova homeostaza a cirkadianni
dysregulace). Vysledkem je pohled na BAP jako na chronickou a multisystémovou poruchu
(Leboyer et al., 2012).

Nesporné méné literatury lze nalézt o vztahu mezi OSA a bipolarni afektivni poruchou.
Systematické review a metaanalyza z roku 2016 vSak i u bipolarni poruchy udava prevalenci
OSA srovnatelnou s béznou populaci. Konkrétné v klinickych studiich byla primérna
prevalenci 24,5 % u 681 pacientil. I zde je vSak dle autort nutné podotknout, ze OSA je tedy u
pacientli s BAP velmi béZznou komplikaci, kterou je nutné vzit do diagnosticko-terapeutické
rozvahy (Stubbs et al. 2016). Novéjsi prace zabyvajici se rizikem vyskytu OSA u pacientl se
stabilizovanou BAP prokazala, ze 22 % ze vzorku 144 pacientii se nachazelo ve vysokém riziku
OSA a celkové az 87,8 % pacientli s BAP s nachazelo ve vSech subkategoriich rizika (Geoffroy
et al. 2019). V linearni regresivni analyze se jako vyznamny prediktor rizika OSA objevilo
predevsim BMI, ovSem stejné dulezitym prediktorem byly depresivni symptomy, coz opét
nabizi diskusi nad tésnéjSim propojenim predevsim depresivni poruchy a OSA (Geoffroy et al.

2019).

Z hlediska terapeutickych intervenci u komorbidni BAP a OSA bylo v literatufe popséno 5
kazuistik, ve kterych nové nastavena terapie CPAP indukovala u pacientd s BAP v remisi novou
epizodu onemocnéni. Ctyfmi subjekty byli muZi a manicka epizoda se rozvinula po 2—4 tydnech
pouzivani CPAP. Jedna kazuistika zeny popsala CPAP indukovanou epizodu smiSenou a
psychotickou. Standardni terapie antipsychotiky a stabilizatory nalady byla u vSech pacientt
u¢inna, u nékterych vsak nasledovalo ukonceni terapie CPAP. (Gupta & Simpson 2015). Dle
dostupné literatury dosud neexistuje studie, kterd by se systematicky na vét§im vzorku pacientt

zabyvala CPAP terapii, adherenci a jejim vlivem na pacienty s BAP.

4.3 Obstruk¢ni spankova apnoe a trvalé poruchy nalady

Metaanalyza z roku 2015 zmifuje pouze jednu existujici studii, zabyvajici se prevalenci OSA

u dysthymie. Prevalence ve studii byla 60%, nicméné¢ vzhledem k tomu, Ze vzorek tvotilo
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pouhych pét pacienttl, v souladu s metaanalyzou lze konstatovat, ze zobecnéni této prevalence
nelze provést (Gupta & Simpson 2015). Je zde vSak nutné poznamenat, ze v fadé studii
uvedenych v kapitole o depresivni poruse, je dysthymie velmi Casto fazena do skupiny
depresivnich poruch, a tak se ptredpoklada, ze prevalence je v této skupin€ vyssi oproti bézné
populaci (Gupta & Simpson 2015). Intervenéni studie sledujici pfimy vliv 1é¢by na OSA na

dysthymii a vice versa nejsou v soucasné literatute k dispozici.

4.4  Shrnuti

Nejpodrobnéji zkoumany vztah mezi OSA a psychiatrickymi poruchami nachdzime u
depresivni poruchy. Soucasna literatura se shoduje, Ze u pacientli s OSA je vyssi vyskyt
depresivnich ptiznakl, a to nejen pro ¢asteény piekryv s priznaky OSA. Predpoklada se na
zaklad¢ dostupnych dat, ze také OSA je Castéjsi u pacientd s depresivni poruchou ve srovnani
s béznou populaci. Toto je v kontrastu s bipolarni poruchou, kde se prevalence OSA pohybuje
na urovni bézné populace. Etiopatogeneticky se zvazuje vliv subklinického zanétu, obezity a
insomnie. Uzaviena neni dosud ani diskuse kolem vlivu terapii OSA na depresivni poruchu a
vice versa. Vysledky studii nejsou konzistentni a diky metodologickym rozdilim neumoziiuji
definitivni odpovéd’. Nicméné z dosud publikovanych vysledki vyplyva, Ze terapie CPAP u
pacientli vede k parcidlni regresi depresivnich symptomi, a to i téch symptomi, které se
nepiekryvaji se zédkladni symptomatologii OSA. Terapie depresivni poruchy ma na patologii
OSA pouze maly vliv, sekunddrnim problémem je pak piipadné zhorSeni OSA diky pfirtstku
hmotnosti, ktery antidepresivni medikace mlZe zpusobit. Zaroven komorbidni OSA muze dle
dostupnych dat branit 1écbé depresivnich poruchy a snizovat G€inek psychofarmak na cesté za
dosazenim remise. Z vySe uvedené¢ho vyplyva potieba a nutnost 1écby obou klinickych entit

paralelné a multidisciplindrné.
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5 Obstrukéni spankova apnoe a psychotické poruchy

Nejveétsi mnozstvi dostupnych dat a literatury lze najit o propojeni OSA a schizofrenie, ktera
onemocnénim. O propojeni ostatnich psychotickych poruch a OSA je v literatuie pouze

minimalni mnozstvi informaci.

5.1 Obstruk¢ni spankova apnoe a schizofrenie

Schizofrenie je zavazné psychiatrické onemocnéni, jehoz jadrovym znakem je naruSeni
kontaktu s realitou (Hosak & Hrdlicka 2015). Toto naruSeni se projevuje epizodickymi ¢i
chronicky pfitomnymi psychotickymi ptfiznaky, které¢ zahrnuji poruchy vniméni, formalni a
obsahové poruchy mysleni. Tato skupina ptiznaki, které patii k nejnapadnéjSim se nazyva
pozitivni symptomy. Klinicky obraz schizofrenie pak doplituji ptfiznaky negativni, afektivni a
kognitivni. Byva spojena s poruchami socialniho a pracovniho fungovani (Hosak & Hrdlicka
Svétova zdravotnickd organizace zaradila schizofrenii mezi 10 nejcastéjSich nemoci

ptispivajicich ke globalni zatéZzi nemoci (Charlson et al. 2016).

Télesné zdravi a systematicka snaha o jeho zachovani u pacientl se zdvaznym dusevnim
onemocnénim, zejména schizofrenii je v popiedi zdyjmu moderni psychiatrie. I v Ceském
prostiedi jsou vypracovany rozsahlé doporucené postupy stran sledovani somatického zdravi u
pacientl se schizofrenii (Masopust et al. 2022). Kardiovaskuldrni onemocnéni zptisobuje u lidi
se schizofrenii zkraceni délky Zivota o 16—18 let (Laursen 2011). Obstrukéni spankova apnoe
(OSA) muze prispivat k této zatézi skrze mechanismy popsané v prvni kapitole. ZvySena mira
obezity, ¢astecné dana i vedlejSimi ucinky 1€kd (Galletly et al. 2012, Mitchell et al. 2013),
koufeni tabdku (Zhang et al. 2012), konzumace alkoholu (Moore et al. 2012) a sedativ (Galletly

et al. 2012, Hammoudeh et al. 2020) mtze zvysit riziko rozvoje OSA u lidi se schizofrenii.

Velmi Castym problémem u pacientli se schizofrenii zlistdva poddiagnostikovanost OSA. Na
tomto fenoménu se podili fada proménnych. Poruchy spanku, denni ospalost a kognitivni
poruchy jsou velmi ¢asto povazovany za jadrové negativni symptomy nebo vedlejsi G€inky 1ékt
a OSA tak casto neni ani pfitomna v komplexni rozvaze o pacientovi (Myles et al. 2016).

Problematickd ziistava i informovanost psychiatrické vetejnosti o existenci OSA, ptestoze

47



napiiklad Americka psychiatricka asociace doporucuje u pacientl s rizikovymi faktory po
pfitomnosti OSA aktivné patrat pomoci screeningovych metod (Braitman 2018). DalSim
specifickym problémem OSA u schizofrenie je vysokd mira stigmatizace této skupiny pacientti

(Hosak & Hrdlicka 2015).

Dle metaanalyzy z roku 2016 se prevalence OSA u pacientli se schizofrenii pohybovala v
Sirokém rozmezi 13,5 % az 57,1 % ve Ctyfech zahrnutych studiich. Autofi metaanalyzy
konstatuji, ze se studie velmi lisi v diagnostickych kritériich. VSechny zahrnuté studie byly v
riziku selek¢niho biasu. Riziko bylo dano bud’ vyloucenim jiz diagnostikovanych pacientl s
OSA, Dalsi studie mély vstupni kritéria ve formé nizkého BMI, které vede k podcenéni
prevalence anebo vyssi véku kohorty, které vede k precenéni prevalence (Myles et al. 2016).
Taktéz review Gupta & Simpson (2015) zahrnulo pouze dv¢ klinické studie prevalence vedouci
k podobné Sirokému rozmezi 0,73 % az 48 %. I zde jedna studie méla tendenci podcenit
prevalenci, protoze zahrnula vSechny pacienty psychiatrického oddé€leni a druha studie pro
zménu precenila prevalenci, protoze zkouman byl pouze vzorek pacientii se schizofrenii
odeslanych k vySetieni spanku. Z popula¢nich studii Ize nalézt pouze jedinou studii z registri
pojistoven v USA, kde byla prevalence OSA u vSech pacienti s psychotickymi poruchami 4,52
% (Sharafkhaneh et al. 2005). Sharafkhaneh et al. (2005) dale srovnavali prevalenci OSA u
subjektid se schizofrenii s pacienty bez schizofrenie a uvedli relativni riziko vzniku OSA 1,49
oproti bézné populaci. I zde vSak metaanalyza z roku 2016 konstatuje, Ze studie pravdépodobné
realné riziko podhodnocuje skrze metodologické nesrovnalosti. Celkové tyto Siroka rozmezi a
vysoké riziko zkresleni demonstruji relativné malé mnoZzstvi dostupnych dat stran prevalence

OSA u psychotickych onemocnéni.

Studie mapujici potencialni rizikové faktory, na které se psychiatr miiZe zaméfit u pacienti se
schizofrenii prokazaly, Ze se pacienti se schizofrenii nelisi oproti béZné populaci. Anderson et
al. (2012) uvedli, Ze vék a obvod krku pozitivné korelovaly s AHI. Jako rizikové faktory pak
uvedli muzské pohlavi (OR = 21,9) a BMI> 25 (OR 36,1). Podobné zavéry prokazal také
Winkelman (2001), ktery identifikoval jako rizikové faktory muzské pohlavi (OR = 5,76) vék
(OR=1,03) aBMI (OR = 1,14). Takahashi et al. (1998) se zabyvali korelaci mezi OSA a terapii
schizofrenie a neprokazali souvislost mezi davkou antipsychotické medikace a tizi OSA,
nicméné v zaveérech své studie uvadeji pozitivni korelaci mezi tizi OSA a medikaci hypnotiky
v podskupiné zen. Dosud zadné studie nezkoumali korelaci mezi OSA a kvalitou Zivota, tizi

symptomil, kognitivnich funkci nebo socialnich a pracovnich funkci u pacientti se schizofrenii.
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Na zéklad¢ dostupnych informaci o kognitivni dysfunkci u pacientii s OSA bez schizofrenie lze
predpokladat, ze nelécend OSA miize vyraznym zpusobem piispivat k zhorSeni poruch
pozornosti, denni spavosti a timto zhorSovat negativni a kognitivni piiznaky schizofrenie,
nicmén¢ realna data tuto hypotézu potvrzujici v soucasné dob¢ k dispozici nejsou (Myles et al.

2016).

I pfes pomérné vyznamnou snahu o problematice obstrukéni spankové apnoe u pacientl se
schizofrenii informovat jak psychiatrickou, tak somatickou ¢ast odborné vetejnosti, faktem
zustava, ze data o efektivite 1éCby OSA u pacientli se schizofrenii do neddvna prakticky
neexistovala, z vyse uvedenych divodi. Pfitom v literatuie je dostupnych nékolik kazuistik,
které v priabéhu poslednich dvaceti let prezentovaly slibné vysledky. Hiraoka & Yamada (2013)
demonstrovali, ze Uispé$nd terapie CPAP vedla u pacienta se schizofrenii a OSA k redukci tize
pozitivnich ptfiznakl. Karanti & Landén (2007) dokonce piedkladaji kazuistiku, ve které
uspesna 1écba OSA vedla k vymizeni na 1é¢bu rezistentnich psychotickych ptiznaki pacienta.
Dalsi kazuistiky pak pfinesly ocekavatelné zlepSeni kvality spanku. Nicméné také v téchto
kazuistikdch bylo z psychiatrického hlediska dulezité, ze Gspésna terapie CPAP vedla i k
redukci tize negativnich ptiznaku, které jsou stdle v ¢asti psychiatrické spolecnosti vnimany
jako terapeuticky obtizné ovlivnitelné (Bottlender & Moller 1999, Sugishita et al. 2010, Seeman
2014).

Podobné i na naSem pracovisti jsme ve spolupraci se Spankovou laboratoii publikovali
kazuistiku pacienta s OSA a schizofrenii. Jednalo se o 43let¢ho muZe, ktery se pro schizofrenii
1é¢il 10 let. Jako vedlejsi ucinek antipsychotické medikace v priabéhu 1€¢by pribral 30 kg a okoli
si zaCalo vS§imat hlasitého chrapani a apnoickych pauz. Sam pacient zacal vnimat nad ramec
béZnych limitaci schizofrenie nadmérnou denni spavost a neschopnost udrzet pozornost v praci.
Osetiujici 1ékaf jej poslal do spankové laboratofe a byla mu diagnostikovana tézka OSA (AHI
34,1). Byla indikovana lécba CPAP, kterd byla zprvu komplikovéana rezidualni paranoiditou
(pacient podeziral servisniho technika firmy dodavajici CPAP pfistroje), situace byla s
pacientem opakované podplrné probrana a veSkeré ¢asti 1€cby s nim srozumitelné probrany.
Byl déle [é¢en kognitivné behavioralni psychoterapii (modul zaméteny na psychdzy) a nasledné
pacient souhlasil s nastavenim CPAP terapie, ze které okamzité profitoval. DoSlo u né&j k
redukci hmotnosti, snizeni zavaznosti negativni symptomatologie a ospalosti. B&hem
katamnézy zacal pacient znovu pracovat a referoval vyrazné zlepSeni kvality zivota. (Van¢k et

al. 2022).

49



Z vétsich studii 1ze nalézt praci Myles et al. (2019), kterd zaradila osm pacientt s t¢zkou OSA
(AHI>30) a schizofrenii 1é¢enou clozapinem. Pacientiim po diagnostice polysomnografem byla
nabidnuta terapie CPAP. Sest z 0smi pacientt souhlasilo a béhem Sesti mésici terapie doslo ke
statisticky vyznamnému zlepSeni v kognitivnich funkcich, zlepSila se architektura spanku
smérem k normalnimu nalezu a léCeni pacienti taktéz prokdzali statisticky vyznamnou redukci

hmotnosti.

Nejnovéjsi a zdroven v soucasnosti nejvetsi intervencni studie u pacientt se schizofrenii je
prace Giles et al. (2022). Jednd se o retrospektivni studii pfipadi a kontrol zahrnujici 554
pacienti s OSA, z toho 165 pacientli s psychotickym onemocnénim, 82 psychiatrickych
pacientil uzivajicich antipsychotika z nepsychotické indikace a 307 nepsychiatrickych pacientd
s OSA. Studie se zabyvala hypotézou, zda existuje rozdil v uzivani CPAP a adherenci k 1écbé
u pacientil se schizofrenii. Dale hodnotila efektivitu terapie a celkovou spolupréci jednotlivych
skupin. Autofi povazovali za podstatné zatradit do studie také skupinu psychiatrickych pacientti
s jinou nez psychotickou chorobou, avSak uzivajici antipsychotika. Tento krok zdivodnili
pfedevsim tim, ze antipsychoticka 1écba a jeji G€inky na pacienta jsou dilezitym confounding
na pocatku 1é¢by a v priméru absolvovali mensi pocet kontrol oproti zbylym dvéma skupindm.
Podstatny je vSak fakt, ze v zddném jiném parametru se pacienti se schizofrenii oproti
kontrolnim skupindm neli$ili a vykazovali velmi dobrou adherenci a odpovéd’ na 1écbu na
urovni nepsychiatrickych kontrol. Zajimavym zjiSténim je informace, Ze pacienti se
schizofrenii a pacienti medikujici antipsychotika uzivali v priméru CPAP déle nez pacienti z
nepsychiatrické skupiny. Toto autofi pfisuzuji sedativnimu vlivu antipsychotické medikace a
da se konstatovat, Ze tento nezamysleny nezaddouci t¢inek paradoxné€ muliZe ptispivat k vyssi

adherenci k 1é€bé CPAP (Giles et al. 2022).

5.2 Obstrukéni spankova apnoe a ostatni psychotické poruchy

Metaanalyza z roku 2015 identifikovala jen jedinou studii zabyvajici se prevalenci OSA u
pacientll se schizoafektivni poruchou, ktera udala u neselektovanych pacientli pomérné nizkou
prevalenci 3,2 % na vzorku 93 pacientii. Ve skupin€ psychotickych onemocnéni obecné pak
jedna klinickd studie, pravdépodobné zatizend selekénim bias udavala 48 % vyskyt OSA a
populacni studie 4,52 % vyskyt OSA u vSech pacienti s psychotickymi poruchami
(Sharafkhaneh et al. 2005, Gupta & Simpson 2015). Aktuadlné neexistuje studie, zabyvajici se

50



OSA u poruchou s bludy ¢i akutni psychotickou poruchou. Neexistuji také dostupné dat stran

intervence u OSA u téchto pacienti.

5.3 Shrnuti

Z dostupnych dat a literatury vyplyva, Ze OSA u schizofrenie je z riznych pficin
poddiagnostikovand, opomijend, a pfitom velmi ¢astd komorbidita. I pfes velice limitované
dikazy lze vSak usuzovat, ze OSA je i u pacientli se zavaznym psychotickym onemocnénim

1é¢itelna a pretlakové dychani CPAP je u pacientd pouzitelné a ucinné.
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6 Obstruk¢ni spankova apnoe a neurotické poruchy

6.1 Obstruk¢ni spankova apnoe a panicka porucha

Panicka porucha (PD) je definovana opakujicimi se epizodami tézké Uzkosti a strachu z
umirani, ztraty duSevniho zdravi nebo ztraty kontroly s typickym vegetativnim doprovodem.
Somatické symptomy PD se manifestuji pfedev§im symptomy z aktivace sympatického
systému, jako jsou palpitace, poceni, tlak na hrudi a vertigo (APA 2013). Zachvat paniky vznika
nahle bez asociace s né¢jakou konkrétni situaci. Vnimana ndhodnost epizod vede k anticipacni
uzkosti. Panicka porucha je u nékterych pacientli spojena s agorafobii (Kamaradova et al. 2016).
Celozivotni prevalence izolovanych zachvati paniky je 23 az 33,7 %, zatimco prevalence PD
se v bézné populaci pohybuje mezi 1,5 a 5,1 % (Bandelow & Micheaelis 2015, Auerbach et al.
2018). Lze ovSsem vysledovat vyssi prevalenci PD 16% u pacient s morbidni obezitou (BMI —
nad 40) (Barbuti et al. 2022). Jiz star$i prace poukazovaly na fakt, Ze respiracni udalosti béhem

spanku pfi OSA mohou vyvolat no¢ni zachvaty paniky (Stein et al. 1995).

6.1.1 Prevalence panické poruchy u pacientii s OSA

Velka kohortova studie Sharafkhaneh et al. (2005) prokazala, ze prevalence uzkosti u pacientd
s OSA byla piiblizné dvakrat vyssi nez v b&Zné populaci. Uroveti symptomi tzkosti u pacientt
s OSA koreluje pfedev§im s nedostatkem spanku a naslednou denni inavou a méné s no¢ni
hypoxii nebo AHI (Yue et al. 2003). Jind studie z roku 2005 udala komorbidni dusevni poruchu
u 22 % pacienti s OSA z toho 3 % pacientii méla panickou poruchu a 12 % trpélo
nediferencovanou uzkosti (DeZee et al. 2005). Lucchini et al. (2012) zjistili komorbidni
panickou poruchu a OSA u specifické populace v pomahajicich profesich, zasahujici po
teroristickém utoku z 11. zafi. Podivame-li se na véc z druhé strany, musime konstatovat, ze

dosud neexistuji studie o prevalenci OSA u pacientil s panickou poruchou.

6.1.2 Mechanismy spojené s komorbiditou

Recentni studie se na komorbiditu OSA a panické poruchy &i tzkostnych poruch divaji
prizmatem pfi¢iny a ndsledku. Pfedpokladd, Ze chronicky stres organismu pii poruchach
dychani ve spanku (SDB) resultuje v nespavost a naslednou tzkostnou poruchu (Gold et al.

2016). Tuto teorii podklddaji vyzkumem, ve kterém byli pacienti hodnoceni z hlediska
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hyperarousalu organismu, fyzickych ptfiznakti aktivace sympatického nervového systému a
stresové reakce, pomoci validovaného dotazniku. Pacienti také absolvovali pravidelné
sebehodnoceni ospalosti a inavy. U pacientii s OSA byla prokazana vyznamné zvysena troven
sebehodnoceni télesného hyperarousalu (zvySena uroven stresu). V intervencni ¢asti studie byla
1écba CPAP spojena se snizenim hyperarousalu. Autoii dospéli k zavéru, ze OSA sdili
patofyziologickou drahu chronické stresové aktivace s patologickou uzkosti a tato aktivace je
nasledn¢ diivodem ospalosti a inavy u pacientti s OSA 1 panickou poruchou (Gold et al. 2016).
Na tuto praci navazal Amdo et al. (2016) s hypotézou, ze prevalence a tize somatickych
ptiznakii uzkosti a nespavosti u pacientdl s poruchou dychani ve spanku koreluje s
hyperarousalem a piiznaky zvySeného tonu sympatického nervového systému. Do studie bylo
zatazeno 150 pacientil s OSA. Autofi prokézali, Ze dotaznikem zji$téna hodnota hyperarousalu
byla podstatné¢ vys$si u zen nez u muzi. Skoére vyznamné pozitivné korelovalo s mirou
prevalence somatickych syndromii, Gzkosti a nespavosti. Zeny mély vys§i prevalenci
somatickych projevl a tizkosti nez muzi, zatimco jejich irovné nespavosti byly srovnatelné.

(Amdo et al. 2016).

Hlubsi zkoumani potencialni souvislosti mezi behavioralni hyperventilaci pti panické poruse a
spankovou apnoe (zvazovana je ovSem vétSinou centralni etiologie) by mohlo byt zajimavé, ale
chybi systematické studie. Nékolik autorti popsalo kazuistiky s centralni spankovou apnoe,
spojenou s epizodami behavioralni volni hyperventilace v rdmci diagnoézy PD (Pevernagie et
al. 2012, Johnston et al. 2015). Tato zjisténi koresponduji s metaanalyzou, kterd potvrzuje, ze
subjekty s panickou poruchou maji zvySenou minutovou ventilaci a sniZzenou koncentraci
HCO?®* . To miize vést k nestabilité ventilaéniho centra a zvySenému riziku vzniku centralni

apnoe. (Grassi et al. 2013).

Podobné jako u afektivnich poruch i v neurotickém spektru je jeden ze zvazovanych
mechanisml propojeni obezita. (Ahlberg et al. 2002). Obezita mize vytvorit zdklad pro
zaCarovany kruh, kdy neurotické onemocnéni a jeho 1é¢ba resultuje v priristek hmotnosti, tim

zvysuje riziko OSA, ktera nasledné zhor$uje dusevni obtize pacienta (Schwartz et al. 2008).

6.1.3 CPAP lécba OSA a panicka porucha

V literatufe existuje poméerné limitované mnozstvi diikazii o vlivu terapie CPAP na komorbidni

panickou poruchu. Lze nalézt n¢kolik kazuistik, které popisuji velmi vyrazny efekt CPAP, ktery
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u pacientt vedl k uplnému vymizeni jak OSA, tak panickych atak bez nutnosti farmakologické

intervence (Enns et al. 1995, Trajanovic et al. 2005).

Systematické dikazy o ucinnosti intervence CPAP na symptomy panické poruchy byly
hodnoceny pouze v jedné oteviené studii a jedné randomizované kontrolované studii (Edlund
et al. 1991, Takaesu et al. 2012). Edlund et al. (1991) popsali vysledky CPAP terapie u 16
subjektti s PD a OSA v oteviené studii. Uvedli, ze CPAP vedl u vétSiny téchto subjektt k tiplné
remisi panickych zachvatl. V diskusi autofi piedkladaji avahu, ze obstruk¢ni spankova apnoe
je u nékterych pacientii pfimou pii¢inou panické poruchy. Takaesu et al. (2012) zkoumali
ucinnost CPAP u subjektti s PD a OSA v randomizované prurezové studii vyuzivajici shamovy
CPAP pro kontrolni skupinu. Studii prezentuje pomérné robustni metodiku, kdy pacienti
skorovali frekvenci zachvatii a miru Gzkosti pied zah4jenim lécby. Poté byli randomizovani do
skupiny lécené CPAPem a skupiny kontrolni, kterd spala s faleSnym CPAPem bez ptitomnosti
ucinného tlaku v dychacich cestdich po dobu 1 mésice. Vysledkem bylo u 1éené skupiny
vyrazné snizeni frekvence panickych atak a celkové skore tizkosti a spotieby alprazolamu ve
srovnani s vychozimi hodnotami a kontrolni skupinou. Uplna remise zachvati viak pozorovana
nebyla (Takaesu et al. 2012). Recentni prace Hyun et al. (2019) zjistila zvySenou miru non-
adherence k CPAP u pacientil s OSA a komorbidni panickou poruchou. Non-adherentni

pacienti pak vykazovali setrvalou miru tizkosti bez tendence ke zlepSeni.

6.2 Obstrukcni spankova apnoe a ostatni poruchy neurotického spektra

O vztahu OSA k ostatni tzkostnym a stresovym poruchdm neexistuji systematické diikazy.
Studie vénujici se mife Gizkosti u pacientii s OSA velmi ¢asto nezohlediiuji charakter uzkostné
poruchy a pouzivaji pouze subjektivni formuléaie k hodnoceni zavaznosti uzkostnych projevi

(Garbarino et al. 2020).

Jedinou vyjimku v tomto spektru tvofi posttraumaticka stresova porucha (PTSD), u které lze
nalézt nékolik studii, které zkoumaji propojeni PTSD s OSA. VétSina téchto praci pochazi ze
Spojenych stathh americkych a velmi castym vzorkem jsou soubory valeénych veterant. I zde
proto studie zahrnuté v metaanalyze z roku 2015 prezentuji Siroké rozpéti prevalence. Z
populacnich studii vale¢nych veteranii byla komorbidni OSA ptitomna u 42,7 az 50 % pacientt
s PTSD. Ve studiich ve vSeobecné populaci byla prevalence s mnohem $ir§im rozptylem a OSA

se vyskytovala u 0,7 az 50 % pacienti s OSA (Gupta & Simpson 2015).
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Z hlediska terapeutické intervence lze nalézt 4 studie zabyvajici se vlivem CPAP terapie na
OSA a PTSD. Tyto studie se vSak ve vétsin¢ ptipadl zabyvaji pfedevsim adherenci k terapii.
Vysledky prokazuji, ze pacienti s vétSim mnozstvim no¢nich mir a nizsi denni spavosti maji
celkové nizsi adherenci ve srovnani se souborem bez PTSD (Krakow et all 2000, E1-Solh et al.
2010, Collen et al. 2012, Gharaibeh et al. 2013). Polovina tohoto zjisténi je v souladu s pracemi
zabyvajicimi se vSeobecné adherenci k CPAP, nebot’ non-adherence je ve velkém procentu

ptipadt dana pravé nizsi zavaznosti dennich pfiznaki (Genzor et al. 2022).

v

Zajimav¢jsi je vSak zjisténi stran no¢nich mur. Nékolik linii diikazi naznacuje, ze OSA muze
byt potencialné spojena s vyssi frekvenci no¢nich muir (Collen et al. 2012, BaHammam &
Almeneessier 2019). Zahrnuti somatosenzorickych podnét do snti bylo replikovano v nékolika
klasickych studiich (Berger 1963, Rechtschaffen & Foulkes 1964, Koulack 1969). Pacienti,
trpici spankovou paralyzu, a no€nim pocenim, pocit'uji tyto ptiznaky castéji ve svych snech
(MacFarlane & Wilson 2006). Ve starSich studiich pacienti s OSA hlasili snové udalosti, kdy
byli pohibeni pod piskem, byli pod vodou a nemohli se vynofit, nebo se pokusili kfi¢et a nevysel
zadny zvuk (Van der Kolk et al. 1984). Sance na zachovani vzpominky na sen se zvysuje s jeho
napadnosti — ¢im je sen novéjsi, bizarnéjsi, intenzivnéj$i na emoce nebo zazitky (Kuiken &
Sikora 1993, Zadra & Donderi 2000). Z nov¢jsich praci Carrasco et al. (2006) v malé studii, 20
pacienti oproti 17 zdravym kontroldm, ukazali, ze vybavovani si snli u pacientti s tézkym OSAS

v REM spanku bylo stejné casté jako u zdravych kontrol, ale sny pacientli mély vyrazngjsi

emociondlni naboj a byly subjektivné delsi.

Na druhou stranu pii kvantitativnich analyzach Hicks et al. (2002) nenasli zadnou korelaci mezi
ronchopatii a ¢etnosti no¢nich mir. MacFarlane & Wilson (2006) nezjistili zvySeny vyskyt snt
o dusSeni a uskrceni u pacientii se spankovou apnoe. Schredl et al. (2009) ve studii pacientl s
tézkou OSA zjistili, Ze hodnota respira¢niho indexu (RDI) negativné koreluje s uvadénou
frekvenci sni a vzpomindnim na no¢ni mury. Pagel & Vann (1995) zaznamenali sniZzeni
frekvence vybavovani snti u pacientli s OSA a v pozd¢jsi praci ze stejné spankové laboratoie
autofi uvedli, ze jedinci, kteti si absolutné nedokézi vybavovat sny, maji vétsi pravdépodobnost
OSA (Pagel 2003). Ve studii Pagel & Kwiatkowski (2010), se vzorkem 400 pacientd, jedinci s
vy$§im AHI hlésili no¢ni miry méné Casto, coz poukazuje na moznost, Ze t¢zka OSA miize
potlacit vybavovani si no¢nich mur. Se zvySovanim AHI procento ucastnikii s Castymi
opakujicimi se nocnimi mulrami linedrné klesalo. V dalS§i praci vyuzivajici noéni

polysomnografii ve spankové laboratofi, byly sny a no¢ni miry vyznamné niz$i u subjektt s
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AHI> 15 (Pagel & Shocknasse 2007). Lze vSak nalézt i studie poukazuji na opacny trend, v

préci Fishera et al. (2011), pacienti s AHI> 15 hlasili vice no¢nich mtir nez zdravé kontroly.

Snizeni frekvence no¢nich miir mize nastat mimo jiné vlivem suprese REM spanku, ktera je
pritomna u tézké OSA. Fragmentace spanku dale mutze vést k snizeni kognitivni retence
no¢nich mur. K tomuto dochazi nezavisle na frekvenci no¢nich mar. Vyse uvedena studie Pagel
& Kwiatkowski (2010) ukazuje, ze t€z8i forma OSA ma vyraznéj$i negativni dopad na
vzpominani na no¢ni miiry a na vybavovani sni obecné. Autofi nabizeji vysvétleni, Ze snizeni
frekvence vybavovani si no¢nich mir by mohlo byt potencialn¢ sekundarnim ucinkem
nadmérné denni spavosti. Tuto tezi podporuje studie, kterd prokazala, ze pacienti, kteti vice trpi
nadmérnou denni spavosti, uvadeji nizsi frekvenci no¢nich mir (Hicks et al. 2002). Kromé toho
jedinci s krat$i latenci spanku vykazuji nizsi frekvenci vybavovani si snti v testu mnohocetné
latence spanku, coz podporuje hypotézu, ze EDS spojena s OSA pfispiva k nizsi frekvenci
no¢nich mir (Myers & Pagel 2001). Denni ospalost vSak neni konstantné pfitomna u vSech

pacientl s OSA, viz. Kapitola 2 (Young et al. 1993).

6.2.1 Lécba nocnich mur u OSA

Studie z poslednich dvaceti let ukazaly, ze noéni miry obecné lze 1é€¢it n€kolika kognitivné-
behaviordlnimi zplsoby (Spoormaker et al. 2006). V piipadé¢ no€nich mir u OSA, bylo
prokézano sniZeni frekvence no¢nich mir béhem 1é€by CPAP (Holley et al. 2020). Starsi studie
prezentovala na menSim vzorku pacientli (n=14), Ze jedinci s opakujici se no¢ni mirou, u
kterych byla diagnostikovana OSA na zéklad€ screeningu apnoe, zaznamenali pii 1écbé CPAP
vyznamné zlepSeni kvality spanku, snizeni poctu no¢nich miir a zlepSeni denniho fungovani.
(Krakow et al. 2000). Carrasco et al. (2006) v interven¢ni ¢asti prokdzali, Ze vysoka frekvence
no¢nich miir se po 1écbé CPAP snizila. Interven¢ni studie u pacienti s PTSD a OSA jako
vedlejsi nalez taktéz reportuji sniZzeni frekvence nocnich mitr pii lécbé CPAP (Orr et al. 2017,
El Solh et al. 2017, Ullah et al. 2017). Terapie CPAP v uvedenych studiich vyznamné snizila
jak EDS, tak primérny pocet no¢nich mur za tyden. EI-Solh et al. (2017) studovali 47 veterant
s PTSD a OSA. Doba uziti CPAP byla vyhodnocena jako jediny vyznamny prediktor
subjektivniho zmirnéni symptomit PTSD a snizeni skore v dotazniku o frekvenci a stresu z
noc¢nich miir. Podobné ve studii Ullah et al. (2017) byly pacienti sledovani po dobu Sesti mésict
uzivani CPAP. Lécba vedla ke snizeni Cetnosti no¢nich mur. Ojedin€la studie z roku 2017 pak

ukazala, Ze veterani s PTSD a OSA s 1écbou CPAP profitovali z psychoterapie cilené na PTSD
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pfiznaky vice, nez veterani s PTSD a OSA bez 1é€by CPAP. Autoii diskutuji, Ze pfitomnost
nelécené komorbidni OSA by mohla byt jednim z hlavnich faktorti selhani psychoterapeutické

1écby u PTSD (Mesa et al. 2017).

6.3 Shrnuti

Existuje pomérné¢ malo vyzkumem jasn¢ podlozenych informaci o propojeni uzkostnych a
stresovych poruch s OSA. Nejvice informaci médme o propojeni panické poruchy s OSA.
Ukazuje se, ze OSA miZe byt spoustécem i komorbiditou u panické poruchy a no¢ni ptiznaky
mohou exacerbovat panickou poruchu. Z nékolika mélo kazuistik a dvou studii Ize také
usuzovat, Ze pacienti s komorbiditou PD a OSA profituji vyrazné z 1é¢by metodou CPAP, ktera
prizniveé ovliviiuje i uzkostnou symptomatologii. Problematickym zlistdva propojeni OSA a
tizkostnych poruch mimo PD a tizkosti jako p¥iznaku obecng. Rada studii sledujicich prevalenci
pracovala pouze se subjektivnimi dotazniky a nebyla vedena psychiatrem. Proto jsou vysledky
vyrazng heterogenni a obtizné generalizovatelné. I zde 1ze v§ak vysledovat ptiznivy efekt CPAP
1é¢by na uzkostné priznaky a pravdépodobné vyssi prevalenci OSA u pacientt s izkostnymi

poruchami a vice versa.

Ve skupiné poruch indukovanych stresem mame k dispozici pouze data o propojeni OSA a
PTSD, ptedevsim diky fadé¢ studii na veteranech americké armady. I zde vysledky naznacuji
nutnost komplexniho ptistupu k 1é¢bé obou nemoci. Denni i noéni piiznaky OSA totiz mohou
mit negativni vliv na efektivitu psychoterapie u PTSD. A na druhou stranu ptiznaky PTSD
mohou vyraznym zpiisobem zasahovat do 1é€by OSA a resultovat v non-adherenci se vSemi
dasledky. Jako komplexni se jevi propojeni no¢nich mir a OSA. Zde souhrn literatury
naznacuje, ze lehéi formy OSA jsou zatizeny vyssi frekvenci no¢nich mir s pravdépodobné
specificky podloZenym obsahem (ptfedevs§im téma duSeni). U tézké OSA pak studie paradoxné
prokazuji niz$i vyskyt no¢nich mir ve srovnani s zdravymi kontrolami. Tento fenomén je
pravdépodobné dan ¢astecné supresi REM faze a ¢astecné kognitivni dysfunkci se zhorSenim

funkci paméti a pozornosti.

Do budoucna je potieba dalsiho a extenzivnéjsi vyzkumu v oblasti komorbidity tzkostnych a
stresovych poruch a OSA. Dalsi vhodnou oblasti pro vyzkum je pak vzadjemné ovlivnéni obou

entit 1é¢bou.
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7 Cile experimentalni ¢asti prace a hypotézy

7.1 Cile prace

Hlavnim cilem vyzkumné ¢asti prace bylo zjistit, zda ma terapie pietlakovym dychanim CPAP
pozitivni dlouhodoby vliv na kognitivni funkce u pacientli s obstruk¢éni spankovou apnoe.
DalSim cilem prace bylo zjisténi vlivu terapie CPAP na depresivni a uzkostné piiznaky
doprovazejici obstrukéni spankovou apnoe. Vedlejsim cilem bylo zjisténi faktord, které hraji
roli v zadvaznosti kognitivni dysfunkce, depresivnich a uzkostnych ptiznaka a faktord, které

ovliviuji jejich zlepSeni po 1écbé CPAP.

7.2 Hypoteézy

V souladu s cili vyzkumu byly formulovany zakladni hypotézy k ovéreni pomoci vyzkumu. V
poznamce pod Carou jsou uvedeny studie na zaklade¢, kterych byly hypotézy formulovany.
Hypotéza I je testovana v prifezové ¢asti studie. Hypotézy II a I1I jsou testovany v prospektivni

longitudinalni ¢asti studie.
Hypotéza I: Komorbidity a parametry OSA a jejich vliv na psychopatologii

o Nulové hypotéza: Zavaznost psychopatologie a kognitivni dysfunkce neni ovlivnéna
parametry OSA a komorbiditami.!
. Alternativni hypotéza: Zavaznost psychopatologie a kognitivni dysfunkce koreluje

se zavaznosti OSA a piitomnosti komorbidit.>
Hypotéza I1: Vliv terapie CPAP na kognitivni funkce

o Nulova hypotéza: Kognitivni vykon pacientli s OSA po 1 roce 1écby CPAP méteny
pomoci kognitivnich testii bude stejny.>

o Alternativni hypotéza: Kognitivni vykon pacientd s OSA po 1 roce 1écby CPAP
méfeny pomoci kognitivnich testii bude u pacientii adherentnich k 1é¢bé zlepSen. U

non-adherentnich pacientli ziistane stejny nebo se zhorsi.*

! Hypotéza ma oporu ve studiich Lee 1990, Flemons & Tsai (1997), Harris et al. (2009).

2 Hypotéza ma oporu ve studiich Aloia et al. (2005), Wang et al. (2015) a Jehan et al. (2016).

3 Hypotéza ma oporu ve studiich Montplaisir et al. (1992), Salorio et al. (2002) a metaanalyze Kylstra et al. (2013).
4 Hypotéza ma oporu ve studiich Meurice et al. (1996), Ferini-Strambi et al. (2003), metaanalyze Lau et al. (2010)
a nasi predchozi praci Hobzova et al. (2017).
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Hypotéza III: Vliv terapie CPAP na depresivni a iizkostné priznaky

o Nulové hypotéza: Depresivni a uzkostné ptiznaky u pacienti s OSA po 1 roce 1écby
CPAP budou na stejné Girovni.”

o Alternativni hypotéza: Depresivni a tzkostné ptiznaky u pacientd s OSA po 1 roce
budou u adherentnich pacient niz$i oproti vstupnim hodnotam. U non-adherentnich

pacientfi budou na srovnatelné nebo vyssi hlading.®

% Hypotéza ma oporu ve studiich Barnes et al. (2004), Giles et al. (2006) a Calik (2016).
® Hypotéza ma oporu ve studii lacono Isidoro et al. (2016), v metaanalyze Povitz et al. (2014) a v nasi pfedchozi
praci Hobzova et al. (2017).
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8 Metodika

8.1 Usporadani studie

Studie se sklada z Casti prufezové a prospektivni. V prifezové ¢asti byli vSichni pacienti
zafazeni do studie podrobeni psychometrickému vysetieni, MINI interview, byla ziskéna data
o tizi OSA a demografickd data v€etné komorbidit. Tato data byla vyuzita ke korelacni
prifezové analyze. Priifezova analyza je provedena v bod¢€ nastavovani pacientd na 1écbu CPAP

pii hospitalizaci pied zapocetim samotné 1écby.

Prospektivni ¢ast studie pak zahrnuje pacienty, kteti dochazeli v pribéhu sledovani po dobu 1
roku na ambulantni kontroly a bud’ uzivali CPAP pfistroj a byly tedy fadné léCeni anebo se
pouze ucastnili kontrol a Iécbu CPAP netolerovali nebo odmitli. Adherentni pacienti tedy tvofi
prospektivni intervenéni cast a non-adherentni pacienti prospektivni kontrolni soubor

limitované velikosti.

8.2 Soubor

Soubor tvofilo 81 pacientl 1écenych pro OSA ve Spankové laboratoti Kliniky plicnich chorob
a tuberkuldzy ve Fakultni nemocnic Olomouc. V dobé¢ zatazeni do studie méli pacienti jiz OSA
diagnostikovanu v ramci piedchozi hospitalizace a byli pfijati do Spankové laboratote k titraci
tlaku pfi terapii CPAP. Pacienti byli osloveni pfi pfijeti k hospitalizaci na zaklad€ zatfazovacich
a vylucovacich kritérii (viz. Tabulka 1: Zafazovaci a vylucovaci kritéria v souboru pacientt).
Konsekutivni pacienti Spankové laboratofe byli do studie nabirani v letech 2019-2022.
Nabirani pacientl do studie zpomalila epidemiologicka opatieni v rdmci pandemie COVID-19,

kdy béhem dvou vin byla Spankova laboratot jako neakutni péce uzaviena.

Zatazovacimi kritérii byla pfitomnost OSA indikované k 1écbé CPAP dle ceskych
doporucenych postupi, tj. stftedné tézka az tézka OSA (AHI> 15), vék 18-70 let a pisemny
souhlas s ucasti (Pretl et al. 2013). Diagnéza OSA byla stanovena somnologem na zakladé
limitované polygrafie a pée o pacienty se v ni¢em nelisila od bézné praxe. Vylucovacimi
kritérii byla pfitomnost zavazné duSevni poruchy (psychotické a afektivni poruchy sensu lato,
organické psychickeé poruchy véetné mentalni retardace, akutni suicidalni syndrom). Pfitomnost
téchto poruch byla zkouména jednak z anamnestickych dat pacienta a dale byla pfitomnost

poruchy vyloucena pomoci psychiatrického vySetieni 1ékafem se specializovanou piisobnosti v

60



oboru psychiatrie a pomoci dotazniku M.LN.I (The Mini-International Neuropsychiatric
Interview) verze 5.0.0. Dal$imi vyluovacimi kritérii byla pfitomnost OSA 1éCitelné
chirurgickou intervenci, odmitnuti CPAP 1é¢by pacientem na zacatku terapie a indikace k jinym

rezimum pietlakové ventilace (BiPAP, ASV) a uzivani veskerych psychofarmak.

Pti zatazovani do studie nehrala roli somaticka komorbidita pacientl a uzivani jinych 1€kt nez

psychofarmak. Ptehled kritérii je shrnut v nasledujici tabulce:

Tabulka 1: Zarazovaci a vylucovaci kritéria v souboru pacientii

Zarazovaci kritéria:

Stredné tézka az tézka obstrukéni spankova apnoe (definovana jako index apnoe-hypopnoe

>15)

Obé¢ pohlavi

Vék od 18 do 70 let

Pisemny souhlas se studii
Vylucovaci kritéria:

Tezka celozivotni psychiatricka porucha
Organické poruchy mozku
Mentalni retardace

Akutni sebevrazedny syndrom
Chirurgicky lé€itelna pricina OSA
Pocate¢ni odmitnuti terapie CPAP

Indikace k dal$im rezimlm ptetlakové terapie
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8.3 VysSetieni pacientl

Pacienti, ktefi po informovani o charakteru studie souhlasili s ucasti, podepsali informovany
souhlas. Vysetieni spanku byla provedena pomoci respiratni spankové polygrafie
(Easyscreen/Alice 6L.De). Do studie jsme z vySetieni zaradili nasledujici parametry: index
apnoe/hypopnoe (AHI), pocet desaturaci za hodinu (ODI), primérna saturace a doba stravena
pod 90% saturaci. Denni spavost byla hodnocena pomoci Epworthovy $kaly spavosti. U vSech
pacientil bylo provedeno antropometrické vysetieni véetné méteni obvodu krku, hrudniku a
pasu, byla zméfena hmotnost a vyska; vypocital se index télesné hmotnosti a odebrala se
anamnéza komorbidnich poruch a byl proveden zdkladni laboratorni screening s odbérem

krevniho obrazu, mineralogramu, ledvinnych a jaternich funkci, glykémie na la¢no a CRP.

8.4 Psychometrické metody a dotazniky

e BDI-Il (Beck Depression Inventory, Beckova Skala deprese, druhé vydani; Storch et
al., 2004) — Skala zahrnuje 21 polozek popisujicich symptomy deprese — pacienti
vybiraji vnimané symptomy a jejich zavaznost béhem posledniho tydne. Vnitini
konzistence dotazniku je vyssi u psychiatrické populace (o= 0,86) nez u bézné populace
(0. = 0,81) (Storch et al. 2004). Ceskou verzi pielozili Preiss a Vacit (1999). V ¢eské
verzi jsou hodnoty vysledného skore deprese nasledujici: 0—13 minimdlni nebo zadna
deprese, 14-19 mirna deprese, 20-28 stiedni deprese a 2963 tézka deprese. Ptacek et
al. (2016) provedli psychometrickou standardizaci pro ¢eskou populaci (Cronbachova
alfa=0,92).

e BAI (Beck Anxiety Inventory, Beckova stupnice uzkosti) zahrnuje 21 polozek se
¢tytbodovou Likertovou Skalou, kterou pacient pouzivda k hodnoceni zavaznosti
symptomt Uzkosti za posledni tyden. Celkové skore tvoii soucet 21 polozek. Nejnizsi
skore je 0 bodl a nejvyssi 63 bodii. Standardizované mezni hodnoty jsou 0-9 normalni
az minimalni uzkost; 10-18 mirna az stfedn€ zavazna uzkost; 19-29 stfedni az té¢zka
uzkost; 30-63 zavaznd uzkost. Kamaradova et al. (2015) provedli validaci BAI pro
¢eskou populaci. Dotaznik vykazuje vynikajici vnitini konzistenci (Cronbachova alfa =
0,92).

e d2-Test je vnitiné konzistentni a piesny neuropsychologicky kognitivni test pro méfeni
pozornosti, ptesnosti, rychlosti a kvality vizualniho skenovani pii rozliSovani
podobnych vizudlnich podnéth. (Bates a Lemay 2004). Test vyzaduje, aby ucastnici
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preskrtli jakékoli pismeno ,,d* se dvéma znackami nad nebo pod nim v libovolném
poradi pfi dodrzeni ¢asového limitu 20 sekund na jeden fadek znakt. Celkové pacient
prochazi 14 tadki obsahujici pismena d a p s riznym poctem znalek. Test méii
selektivni pozornost a celkovou schopnost koncentrace (Brickenkamp et al. 2000). Na
zaklad¢é recentni studie zabyvajici se vybérem vyslednych hodnot d2 testu, které
vykazuji nejvyssi reliabilitu jsme vybrali dvé hodnoty jako primarni k porovnani zmény
ve vykonu. Prvni hodnotou je Cisté skore (celkovy pocet pismen, které pacient prosel,
minus pocet chyb) a procento chyb (celkovy pocet chyb vynasoben 100 a déleno
celkovym poctem pismen, které pacient prosel). Tyto dvé hodnoty vykazuji nejvyssi
reliabilitu a homogenitu (Steinborn et al. 2018).
TMT (Trial-making test, Test Cesty) je neuropsychologickd metoda testujici vizualni
skenovani a pracovni pamét. TMT ma cast A a B. Pacient musi nakreslit ¢aru spojujici
24 po sob¢ jdoucich ¢&isel (€ast A), v druhém piipadé ¢aru spojujici Cisla a pismena
vzestupné podle hodnoty a abecedy (Cast B). Ob& casti testuji pozornost, pracovni
pamét a vizuoprostorovou koordinaci. Cast A dale informuje o urovni
psychomotorického tempa, ¢ast B déle testuje vyssi exekutivni funkce, flexibilitu a
schopnost prepinat mezi ukoly. Test je standardizovan mezindrodnimi normami.
Primarnim zkoumanou veli¢inou v nasi studii je vykon méfeny v sekundach dle
mezinarodniho standardu (Bowie a Harvey 2006). Ceské normy provedli a
standardizovali Bezdicek et al. (2012).
VFT (Verbal fluency test, test verbalni fluence) je neuropsychologicky test méfici
verbalni kognitivni funkce (Lezak et al. 2012). Pacient ma jednu minutu na to, aby
vyjmenoval co nejvice slov v dané sémantické kategorii nebo slov zacinajicich danym
pismenem. Test se pouziva k hodnoceni kognitivnich poruch u neurodegenerativnich
nemoci v klinickych podminkéch a verbalnich dovednosti a lexikalniho vyhledavani v
neklinickych podminkach. (Federmeier et al. 2010, Zhao et al. 2014). Ve
standardizované ceské verzi testu byla pacientiim davéana pismena N, K a P po jedné
minuté. Primarni méfenou veli¢inou ve studii byl celkovy pocet unikatnich slov
(Nikolai et al. 2018).
EES - (Epworthska s$kala spavosti) — Standardizovana $kala zachycujici
pravdépodobnost usnuti v 0smi kazdodennich situacich za posledni tyden. Nadmérna
denni ospalost je pfitomna pii skore 10 a vice (Johns 1991). Vnitini konzistence
dotazniku je adekvatni v populaci pacienti (Cronbach alfa= 0,86) (Kendzerska et al.
2014).
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e MINI (Mini International Neuropsychiatric Interview) je standardizovany diagnosticky
rozhovor zahrnujici diagnosticka kritéria pro psychiatrické poruchy podle DSM-1V a
MKN-10 (Sheehan et al. 1998). Psychometrické vlastnosti rozhovoru jsou
akceptovatelné k vylouceni ptitomnosti psychotické, afektivni a neurotické poruchy

(Amorim 2000).

8.5 Statistickd analyza

Pro zpracovani dat byl pouzit software SPSS 24.0 a Prism (GraphPad PRISM verze 5.0;
http://www.graphpad.com/prism/prism.htm) a G*Power (Faul et al. 2007). Pouzité statistické
postupy zahrnuji deskriptivni statistiku pro prumér, smérodatné odchylky a charakter distribuce
dat. Normalni distribuce kvantitativnich parametri byla testovana pomoci Shapiro-Wilkova
testu. Rozdily mezi vysledky vypoctenymi na zacatku a na konci 1é¢by byly stanoveny
parametrickymi nebo neparametrickymi parovymi t-testy, pripad¢ vice nez dvou méfeni byly
pouzita repeated measures ANOVA pro parametrickd data a Friedmaniv test pro
neparametrickd data. Vztahy mezi proménnymi byly porovnany pomoci korelac¢nich
koeficienti (Pearsonovym koeficientem pro parametrickd data a Spearmanovym
neparametrickym korelaénim koeficientem, piipadné pomoci Mann-Whitney U testu, v piipadé
binarnich proménnych pomoci neparového t-testu). Mnohocetna linearni regrese metodou
stepwise forward selection byla pouzita pro vyhledani vyznamnych prediktorti dosazenych
hodnot psychometrickych testi a jejich zmény po 1é¢bé. Vysledky byly povazovany za
vyznamné, kdyZz byly p-hodnoty mensi nez 0,05. Pro ziskané vysledky byla vypoctena
standardizovana velikost efektu (Cohenovo d) s rozdélenim (0,2-0,5): mala velikost efektu;
(0,5-0,8) stiedni velikost efektu; (0,8<) velka velikost efektu (Fritz et al. 2012). Pro uréeni sily
vztahu mezi proménnymi v ramci korela¢nich koeficientli jsme pouzili Cohentiv model sily
korelace (1988): velmi slaby vztah (0,00-0,09); slaby vztah (0,09-0,29), stfedné silny vztah
(0,30-0,49) a silny vztah (0,50-1,00).

8.6 Etické aspekty

Studie se fidila nejnovéjsi Helsinskou deklaraci a Guidelines pro spravnou klinickou praxi
(GAWMA 2014). Navrh studie a pisemny souhlas schvalila etickd komise Lékaiské fakulty

Univerzity Olomouc a Fakultni nemocnice Olomouc (€. schvaleni 12/19). Po Giplném vysvétleni

64



ucelu a pribéhu studie byl od vSech subjektl ziskan pisemny informovany souhlas a ucastnici

nebyli za svou tcast finanéné odménéni.

8.7 Prubéh studie

Konsekutivni pacienti s podezienim na OSA byli na doporuceni praktickych 1ékait a specialistt
standartné vySetfeni ve Spankové laboratofi Fakultni nemocnice Olomouc. Pfi diagnostickém
pobytu byla somnologem stanovena diagnéza OSA, jeji tize a byly zméfeny a odebrany
parametry popsané v kapitolach 8.3 a 8.4. Nasledn¢ byli pacienti pozvani k hospitalizaci k
titraci tlakl ptistroje CPAP a k nastaveni terapie v domacim prostfedi. Titrace CPAP byla
provadéna na pfistroji auto CPAP (Dreamstation Auto CPAP, Phillips Respironics, USA) po
dobu tii noci podle Ceskych doporucenych postupt (Pretl et al. 2013). Na zacatku této
hospitalizace byli pacienti osloveni vyzkumnikem a byli ramcové seznameni s charakterem
studie. Pokud dal pacient verbalni souhlas, byl proveden zdkladni anamnesticky pohovor
zaméteny na zafazovaci a vylucovaci kritéria (viz. Tabulka 1: Zafazovaci a vylu€ovaci kritéria
v souboru pacientll). V ptipadé, ze pacient naplnil kritéria pro zafazeni, byl seznamen s

protokolem studie podrobné a podepsal informovany souhlas.

Po zatazeni kazdy pacient vyplnil dotazniky BAI a BDI a pomoci strukturovaného interview
MINI byla vyloucena aktudlni pfitomnost afektivni, psychotické ¢i neurotické poruchy.
Nasledné kazdy z pacientti podstoupil d2 test, Test cesty A a B a Test verbalni fluence.
Nasledujici vySetieni byla koordinovana s béznou ambulantni péci o pacienty OSA s CPAP v
CR. Pacienti pii kontrole po dvou mésicich uzivani CPAP vyplnili dotazniky BAI a BDI stran
aktualni pfitomnosti depresivnich a izkostnych ptiznaki a dale dotaznik ESS pro zjisténi EDS.

Z ptistroje CPAP byla ziskana data o primérné dobé uziti za noc a rezidualni AHI.

Pti ambulantni kontrole po roce 1é¢by CPAP byla znovu provedena baterie testti (d2 test, Test
cesty A a B a Test verbalni fluence) a dotazniky (BAI, BDI, MINI a ESS). Déle byly zjistény
udaje o primérném uziti CPAP za noc a rezidudlni AHI. Ob¢ provedeni kognitivnich testti
probihaly v klidném prostfedi v zvlast' urené mistnosti s kazdym pacientem zvlast, s
maximalnim vylou¢enim rusivych vlivil. U kazdého pacienta byl proveden shodny postup, aby
byly zajistény stejné podminky pro ob¢ provedeni. Adherence v ramci doby uziti CPAP byla
stanovena v souladu s Americkou akademii spankové mediciny (AASM) jako vice nezZ Ctyfi

hodiny 1é€by CPAP za noc (Sawyer et al. 2011).
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9 Vysledky

9.1 Pruafezova C¢ast studie

9.1.1 Popis souboru

Do studie bylo zatazeno 81 pacientli s OSA (56 muzi, 25 Zzen). Studii dokoncilo 67 pacientt, z
toho 59 pacientti bylo adherentnich v terapii CPAP. Osm pacientii dokoncilo design studie a
absolvovali planované kontroly, ale neuzivali CPAP pfistroj v domacim prostiedi. Data non-
adherentnich pacienti, i kdyZ omezena malym vzorkem k zobecnéni, byla pouzita jako kvazi
kontrolni skupina. Non-adherentni pacienti nedostavali zadnou dalsi terapii. Ctrnact pacientil
tvoti dropout, nejcastéj$i diivod byly omezeni zplsobené pandemii COVID-19 a uzavieni
Spéankové laboratofe FNOL jako neakutni péce.

Deskriptivni data celého souboru pacientd popisuje
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Tabulka 2: Vstupni deskriptivni data souboru. Primérny vek pacienti byl 54,9 + 9,9 let.
Primérné BMI se pohybovalo v pasmu tézké obezity (BMI>30). Z biochemickych dat se
pacienti jako cely soubor pohybovalo v pdsmu zvysené glykémie nalacno a byl u nich pfitomen
subklinicky zanét méteny pomoci CRP. Subjektivni denni spavost méiené ESS byla mirna, za
patologii je povazovana hodnota nad 10. Naproti tomu primérné hodnota AHI odpovida stadiu
tézké spankové apnoe. S tim souvisi i praimérny pocet desaturaci (ODI). Pacienti v priméru
travili vice nez Ctvrtinu spanku v saturaci pod 90 % a taktéz celono¢ni priimérna saturace byla

v celém souboru jen té€sné nad 90 %.

Z psychometrickych dat byl vykon pacientl v Testu cesty v ¢asti A dle ptivodnich pouzivanych
Reitanovych norem v pasmu normdalu (Reitan 19921). Z dostupnych normativnich dat
stratifikovanych dle véku v nejvétsim souboru v literatuie z roku 2004 je vykon pacientli horsi
oproti populaéni normé, kterd pro vékovou skupinu 45-54 let je 31,7 = 9,93 sekund a pro
veékovou skupiny 55-59 je 35,1+ 10,9 sekund (Tombaugh 2004). Vykon v Testu cesty v ¢asti B
je pak dle Reitanovych norem taktéz v pasmu normalu. Dle Tombaugh (2004) je pak vykon
pod normativnim priimérem, ktery je pro vékovou skupiny 45-54 let 63,76 + 14.4 sekund. Pro

veékovou skupiny 55-59 let je pak primérny vykon 78,8 +£19,0 sekund.

67



Tabulka 2: Vstupni deskriptivni data souboru '

Velicina Soubor pacientii(n=81)
Veék 54,9+9,9
BMI 373+7,2
CRP (mg/l) 4,6 +6,1
Glykémie (mmol/l) 6,2+2,0
ESS 8,6+4,1
AHI 49,8 £23,6
ODI 62,4 + 56,2
t90% 27,5+28,1
Primérna saturace O» 90,5 +4,1
BDI-II 9,1+74
BAI 8,4+6,7
Test cesty A (sekundy) 34,0+9,2
Test cesty B (sekundy) 81,6 +28,7
Test verbalni fluence (pocet slov) 45,6 14,2
d2 Test — celkovy vykon (pocet znak) 311,4+953
d2 Test — procento chyb (%) 18,3+ 13,7

" Legenda: AHI — apnoe/hypopnoe index; ODI — oxygen desaturation index; t90 — doba spanku stravena pod
saturaci 90 %; CRP — C-reaktivni protein; BMI — body mass index; ESS — Epworth Sleepiness Scale.
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9.1.2 Korelacni analyza

Korela¢ni analyza byla provedena jednobodové na zacatku sledovani pro vSechny pacienty
zafazené do studie. Byla provedena korela¢ni analyza hodnot BAI, BDI-IlI, TMT-A, TMT-B,
pocet slov a d2-CV a d2-% chyb se spankovymi parametry OSA (ESS, AHI, ODI, t90% a
primérna saturace), biologickymi parametry (vék, BMI, glykémie a CRP) a dale byla

provedena analyza souboru dle komorbidity OSA s hypertenzi a diabetem.

Korela¢ni analyza depresivnich priznaki mérenych BDI prokazala slabou pozitivni
korelaci s BMI (Pearson r=0,295, p=0,007), slabou pozitivni korelaci s CRP (Pearson r=
0,249, p=0,029), slabou pozitivni korelaci s ODI (Spearman r =0,234, p=0,03) a slabou
negativni Kkorelaci s primérnou noc¢ni saturaci (Spearman r= -0,259, p=0,02). Mira
depresivnich pfiznakii nekorelovala s Zadnou hodnotou z psychometrickych testi ani s

ostatnimi parametry spanku a demografickymi daty.

Korelaéni analyza uzkostnych priznaki méfenych BAI prokazala slabou pozitivni
korelaci s BMI (Pearson r=0,233, p=0,03). Z parametri spankového vysSetieni BAI slabé
negativné s primérnou no¢ni saturaci (Spearman r= -0,207, p=0,02). Na hranici statistické
vyznamnosti je pak slaba pozitivni korelace s dobou spanku pod 90 % saturace (Spearman r=
0,207, p=0,06). Mira tzkostnych ptiznakid nekorelovala s zadnou méfenou hodnotou v

kognitivnich testech ani s dal§imi demografickymi udaji.

Vykon pacientii v ¢asti Testu cesty A stiedné silné pozitivné koreloval s vékem (Pearson
r=0,369, p=0,001). Vykon pacientii v Testu cesty B stfedné silné pozitivné koreloval taktéz
s vékem (Pearson r=0,312, p=0,005). Ob¢ tyto korelace v souladu s popula¢ni normou
prokazuji, ze ¢im vys$si vék mél pacient s OSA na pocatku studie, tim horsi byl jeho vykon
méfeny v sekundich. Zadnou dalsi vyznamnou korelaci s psychometrickymi hodnotami,

parametry spanku ¢i demografickymi daty v obou ¢astech Testu Cesty jsme neprokézali.

Vykon v poctu slov v Testu verbalni fluence neprokazal Zadnou statisticky vyznamnou
korelaci s Zadnou z demografickych, psychometrickych ani spankovych velicin.
Zajimavosti je, ze na rozdil od ostatnich kognitivnich testl, vykon v Testu verbalni fluence

nekoreloval ani s vékem.

Vykon pacienti v d2 testu jsme rozdélili na dvé casti. Celkovy vykon v testu statisticky

vyznamné negativné stiedné silné koreloval s vékem (Pearson r= -0,395, p=0,0001), ¢im
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vyssi byl vek pacienta tim niz$i byl jeho celkovy vykon v testu. Dale byla prokazana
pritomnost statisticky vyznamné stiedné silné negativni korelace celkového vykonu se
vstupni hodnotou glykémie pacienta (Pearson r= -0,417, p <0,0001). Druhou studovanou
veli¢inou bylo procento chyb v d2 Testu. TaktéZ procento chyb prokazalo statisticky
vyznamnou, ale pozitivni, stfedné silnou korelaci s vékem (Spearman r=0,365, p <0,001).
Korelace s v€kem jsou opét v souladu s normativnimi daty z populace, ¢im vyssi je vstupni vék
probanda, tim vyss$i procentualni chybovost vykazuje. Procentualni chybovost dale vykazuje
slabou statisticky vyznamnou pozitivni korelaci s dobou spanku pod 90 % saturace
(Spearman r=0,277, p <0,01) a slabou negativni statisticky vyznamnou korelaci s
priumérnou noc¢ni saturaci (Spearman r= -0,232, p=0,03). Podobn¢ jako v piipad¢ BAI tedy
pacienti s vétSim podilem spanku stravenym ve spanku v hyposaturaci vykazuji vyssi
chybovost. Korela¢ni analyzu shrnuje Tabulka 3: Korela¢ni analyza psychometrickych dat,

biologickych dat a spankovych parametrt.

Tabulka 3: Korelacni analyza psychometrickych dat, biologickych dat a spankovych
parametrii 8

vek | BMI [ cRP | cly | Ess | AHI | oDl | t90 |Prim.Sat.
BAI 0,042° 0233 0221° 0195 0,197° -0,102° 0,156° 0,2075" -0,2425
BDI-Il | -0164° 0,295 0,249" 0,117 0,170° 0,010° 02345 0,186° -0,259%

TMT-A | 0,369 -0,003" -0,040° 0,215° -0,148° 0,059° 0,076 0,032 -0,076°

TMT-B 0,312 0,024 0,134° 0,122° -0,126° 0,086 0,082° 0,141° -0,158%

TVE -0,110° 0,084 0,061° 0,059° 0,158° 0,001 0,105 -0,015°  -0,055°

d2test CV |-0,395°"" -0,014° -0,098° -0,4177"" 0,143 0,058 0,033%5 -0,009° 0,020°

d2test-%ch | 0,3657" 0,188° 0,210° 0,221° -0,063" 0,023 0,165° 0,277 -0,232%"

Pfi interkorelaéni analyze psychometrickych dat pacientd s OSA byla zjisténa silna pozitivni
korelace BDI-11 s BAI (Pearson r= 0,58, p <0,0001). Mira tizkostnych a depresivnich ptiznakt
nekorelovala s Zadnou méfenou veli¢inou vykonu v kognitivnich testech. Vykon v Casti A
vyznamné siln€¢ koreloval s vykonem v ¢asti B Testu cesty (Pearson r 0,541, p <0,001). S
vykonem v Testu cesty A pak dale vyznamné negativné koreloval celkovy vykon v d2 Testu

(Pearson r=-0,494, p <0,001) a pozitivné procento chybovosti v d2 Testu (Pearson r = 0,392, p

8 Legenda: BAI — Becktlv inventaf uzkosti; BDI-Il — Beckova $kdla deprese; TMT-A — Testy cesty A; TMT-B —
Testy cesty B; TVF — Test verbalni fluence; d2test CV — celkovy vykon v d2 Testu; d2Test %ch — procento chyb
v d2 Testu; BMI — body mass index; AHI — apnoe/hypopnoe index; ODI — oxygen desaturation index; t90 — doba
spanku stravena pod saturaci 90 %; CRP — C-reaktivni protein; ESS — Epworth Sleepiness Scale.

P — Pearsonovo r, S — spearmanovo r, +p <0,07, * p <0,05, ** p <0,01, *** p <0,001
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<0,001). Taktéz vykon v Casti B Testu cesty vyznamné negativné koreloval s celkovym
vykonem v d2 Testu (Pearson r=-0,390, p <0,001) a vyznamné pozitivn¢ s procentem chyb v
d2 Testu (Pearson r=0,314, p = 0,004). Statisticky vyznamna je dale pozitivni korelace
celkového vykonu v d2 Testu s vykonem v Testu verbalni fluence (Pearson 1=0,291, p=0,008)
a negativni stfedn¢ silna korelace vykonu v Testu verbalni fluence s procentem chybovosti v
d2 Testu (Pearson r=-0,23, p=0,03). Vysledky interkorelace psychometrickych dat shrnuje
Tabulka 4: Interkorela¢ni analyza psychometrickych dat.

Tabulka 4: Interkorelacni analyza psychometrickych dat ®

BAI BDI-II TMT-A | TMT-B TVF d2 TestCV | d2 Test %ch
BAI X 0,583  0,049° 0,08° 0,014° -0,032° 0,167°
BDI-II 0,583 X -0,063*  -0,083° -0,058° 0,054° 0,03°
TMT-A 0,049  -0,063° X 0,541  -0,178° -0,494°""" 0,392
TMT-B 0,08  -0,083° 0,5417" X -0,201° -0,39"""" 0,314
TVF 0,014 -0,058° -0,178°  -0,201° X 0,291°" -0,23”
d2testCV | -0,032° 0,054° -0,494"" .-0,39"""  0,291°" X -0,441°"""
d2test %ch | 0,167° 0,03 0,392 0,314""" -0,23” -0,441°™" X

Pii prifezové analyze souboru stran komorbidit byly zahrnuty dvé nejcastéjs$i somatické
jednotky komorbidni s OSA, hypertenze a diabetes mellitus 2. typu. Diabetes se vyskytoval u
20 pacientt z 81. Pacienti s komorbidni DM vykazovali statisticky vyznamné horsi
vysledky v Testu Cesty B (neparovy t-test, t=-3,01, df = 57, p= 0,004), rozdil ve vykonu v
Testu Cesty A byl na hranici statistické vyznamnosti (neparovy t-test, t=-1,95, df=34,
p=0,06). Statisticky vyznamné horsi byl také celkovy vykon v d2 Testu (neparovy t-test,
t=3,98, df = 39, p=0,0001) u pacienti s DM. Dale byl prokazan statisticky trend v procentu
chyb v d2 Testu (neparovy t-test, t=-1,87, df=24, p=0,07). Data shrnuje Tabulka 5: Rozdily v
psychometrickych hodnotach OSA pacienti s a bez DM . Statisticky vyznamné rozdilné
hodnoty jsou graficky znazoriuje Obrazek 1: Graf srovnani vykonu v Testu Cesty B u OSA
pacientll s a bez DM a Obrazek 2: Graf srovnani celkového vykonu v d2 testu u OSA pacientl
s a bez DM.

® Legenda: BAI — Becktiv inventaf uzkosti; BDI-1l — Beckova $kala deprese; TMT-A — Testy cesty A; TMT-B —
Testy cesty B; TVF — Test verbalni fluence; d2test CV — celkovy vykon v d2 Testu; d2Test %ch — procento chyb
v d2 Testu.

P — Pearsonovo r, * p <0,05, ** p <0,01, *** p <0,001
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Tabulka 5: Rozdily v psychometrickych hodnotach OSA pacientii s a bez DM *°

Psychometrickd veli¢ina Pacienti s OSA a DM Pacienti s OSA bez DM Statisticka analyza
(n=20) (n=61)
(nepdrovy t-test)
BAI 11,882 8,2+7,0 n.s., t=-1,72, df=28
BDI-II 10,0 = 10,0 79+5.2 n.s., t=-0,91, df=22
TMT-A 37,4+87 32,9493 p=0,06, t=-1,95, df=34
TMT-B 94,35 + 16,6 78,3 £29,1 p=0,004, t=-3,01, df=57
TVF 49,4£14.9 443 +£13,8 n.s., t=-1,87, df=24
d2 test — CV 249,35+ 75,9 331,7+92,6 p=0,0001, t=3,98, df=39
d2 test - % chyb 24,3+17,9 16,3+ 11,5 p=0,07, t=-1,87, df=24

Obrazek 1: Graf srovnani vykonu v Testu Cesty B u OSA pacientit s a bez DM
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10| egenda: BAI — Beckilv inventai tizkosti; BDI-1l — Beckova $kala deprese; TMT-A — Testy cesty A; TMT-B —
Testy cesty B; TVF — Test verbalni fluence; d2test CV — celkovy vykon v d2 Testu; d2Test %ch — procento chyb

v d2 Testu.
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Obrdazek 2: Graf srovnani celkového vykonu v d2 testu u OSA pacientit s a bez DM
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Hypertenze se vyskytovala u 56 pacientii a oproti skupiné bez hypertenze (n=25) m¢la skupina
s hypertenzi statisticky vyznamné vyssi glykémii (Mann Whitney U test, U=369, p=0,002) a
¢as straveny v saturaci pod 90 % (Mann Whitney U test, U=486, p=0,02). Z psychometrickych
dat vykazovali pacienti s hypertenzi statisticky vyznamné horsi celkovy vykon v d2 testu
(neparovy t-test, t=2,43, df=79, p=0,01) a vyznamné vys$S§i procentualni chybovost
(neparovy t-test t=2,32, df=79, p=0,02). Statisticky trend byl prokdzan v hor$im vykonu
pacienti s HN v Testu cesty A (neparovy t-test, t=0,63, df=53, p=0,06). Naopak vykon v Testu
cesty B a ve verbalni fluenci se vyznamné neliSil u obou skupin. Vysledky porovnani shrnuje
Tabulka 6: Rozdily v psychometrickych hodnotaich OSA pacientl s a bez HN a Obrazek 3:
Graf srovnani celkového vykonu v d2 testu u OSA pacientll s a bez HN a Obrazek 4: Graf

Boxplot of D2tCV-V

DM

p=0,0001, t=3,98, df=39

srovnani procentualni chybovosti v d2 testu u OSA pacientli s a bez HN.
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Tabulka 6: Rozdily v psychometrickych hodnotiach OSA pacientii s a bez HN

Psychometricka velicina

Pacienti s OSA a HN

Pacienti s OSA bez HN

Statisticka analyza

(n=56) (n=25)
(nepdrovy i-test)

BAI 9,6+ 7,5 8,0+72 n.s., t=-0,86, df=47
BDI-II 8,1+52 9,1+93 n.s., t=0,52, df=30
TMT-A 35,2+95 31,3+8,1 p=0,06, t=-1,91, df=53
TMT-B 85,4+27,1 75,6 +272 n.s., t=-1,49, df=46
TVF 45,5+ 14,7 45,7+ 133 n.s., t=0,07, df=50
d2 test— CV 294,7 £ 93,9 348,8 + 89,0 p=0,01, t=2,48, df=48
d2 test - % chyb 20,0+ 15,0 13,1+ 8,6 p=0,006, t=-2,83, df=73

Obrazek 3: Graf srovnani celkového vykonu v d2 testu u OSA pacientii s a bez HN
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111 egenda: BAI — Beckiv inventaf uzkosti; BDI-1l — Beckova $kala deprese; TMT-A — Testy cesty A; TMT-B —
Testy cesty B; TVF — Test verbalni fluence; d2test CV — celkovy vykon v d2 Testu; d2Test %ch — procento chyb

v d2 Testu.

74




Obrdazek 4: Graf srovnani procentualni chybovosti v d2 testu u OSA pacientii s a bez HN

Boxplot of D2t%ch-V

8071 p=0,006, t=-2,83, df=73 o
FLt]
&0
:"." L]
=
(W]
2 40
&
)
30
20 I
I
10
[i]
i} 1
HN

9.1.3 Regresni analyza

Pro psychometrickd data souboru byla provedena vicenasobnd regresni analyza metodou
stepwise forward k oziejméni, které z parametrd spanku a biologickych dat predikuji
psychometrické vysledky. Jako nezavislé proménné vstupovaly vék, BMI, CRP, glykémie,
ESS, AHI, ODI, t90%, primérna saturace, piitomnost komorbidni HN a DM.

Stepwise forward regresni analyza se zavislou proménnou BAI a nezavislymi proménnymi vek,
BMI, CRP, glykémie, ESS, AHI, ODI, t90%, primérna saturace, ptitomnost komorbidni HN a
DM, prokazala, Ze pouze subjektivni nadmérna denni spavost hodnocena ESS pozitivné
predikovala vyslednou mirou tzkosti hodnocenou BAI u OSA pacienti (= 0,39, t= 2,04,
df=74, adjusted R2 = 0,09, p=0,04).

Stepwise forward regresni analyza se zavislou proménnou BDI-II a nezavislymi proménnymi
veék, BMI, CRP, glykémie, ESS, AHI, ODI, t90%, primérné saturace, ptitomnost komorbidni
HN a DM, prokdazala, Ze ¢as straveny v saturaci pod 90 % (t90%) pozitivné predikoval
vyslednou miru depresivnich pfiznaka hodnocenou BDI-II (§ = 0,07, t=3,04, df = 75,
adjusted R2= 0,09, p=0,003).
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Stepwise forward regresni analyza se zavislou proménnou vykon v Testu cesty A a nezavislymi
proménnymi vék, BMI, CRP, glykémie, ESS, AHI, ODI, t90%, primérna saturace, pfitomnost
komorbidni HN a DM, prokazala, ze pouze vék pozitivné predikoval vysledek v testu (p =
0,33, t=3,29, df = 75, adjusted R2= 0,11, p=0,002). Zadna z nezavislych proménnych
neprokazala statisticky vyznamnou predikce pro vykon v Testu cesty B a vykon v Testu

verbalni fluence.

Stepwise forward regresni analyza se zavislou proménou Celkovy vykon v d2 Testu A a
nezavislymi proménnymi vék, BMI, CRP, glykémie, ESS, AHI, ODI, t90%, primérna saturace,
ptitomnost komorbidni HN a DM, prokézala, Ze vyznamnymi negativnimi prediktory
vysledku jsou vék (B= 2,95, t=-3,11, adjusted R2 =0,12, p=0,003) a glykémie (p=-17,32, t=-
3,74, adjusted R2 =0,12 p <0,001). V pripadé procenta chyb v d2 testu byl jedinym
pozitivnim prediktorem skére chybovosti vék (p=0,46, t=3,18, adjusted R2 = 0,10,
p=0,002). VIF (variance inflation faktor) pro vSechny provedené analyzy m¢l hodnotu 1, coz

indikuje absenci multikolinearity mezi proménnymi.

9.2 Prospektivni ¢ast studie

9.2.1 Popis souboru

Ve skupiné adherentnich pacienti (n=59) byl primérny veék 55,1 £ 10,3. Primérné BMI je v
pasmu tézké obezity. VySetieni spankovych parametrii prokézalo subjektivni nadmérnou denni
spavost métenou pomoci ESS v hodnoté 8,7 + 3,9. Za striktni patologii je povazovana hodnota
10 a vice. Z objektivnich spankovych parametri bylo primérné AHI v pasmu téZké spankové
apnoe. Vysoky byl taktéz primérny pocet desaturaci za hodinu spanku (65,3 + 64,2). Primérna
saturace v pribéhu noci byla 90,5 + 4 %. Doba spanku stravena pod saturaci 90 % vyjadiené v
procentech spanku byla v adherentni skupiné pfed zahdjenim 1é€by 26,7 + 27. 42 pacientd v
adherentni skupiné trp€lo hypertenzi a 9 pacienti diabetem. Z biochemickych parametrti bylo
hladina glykémie nala¢no nad normou a hladina CRP (C-reaktivni protein, marker zanétu) byla

na urovni subklinického zanétu.

Ve skupiné non-adherentnich pacientli (n=8) byl primérny vék 51,2 £10,6. Primémé BMI bylo
taktéZ v pasmu tézké obezity a timto se non-adherentni pacienti nelisili od adherentni skupiny.
Subjektivni nadmérna denni spavost métené ESS byla mirn€ nizsi oproti adherentni skuping.

Primérné AHI bylo taktéz v pasmu tézké OSA, opét vSak nizsi nez v piipad€ adherentni
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skupiny. Primérné ODI bylo 41,3 + 9,9. Prliimérna noc¢ni saturace byla 92,7 £+ 1,5 a primérna
doba spanku stravena v saturaci pod 90 % byla 11,9 £+ 12,9. I ostatni spankové parametry tak v
non-adherentni skupin¢ vykazuji nizsi primeéry oproti skupiné adherentni. P&t pacientl trpélo
hypertenzi a jeden pacient mél diabetes mellitus. Z biochemickych parametrii byla primérna
glykémie nalacno na horni hranici normy a pramérné CRP bylo statisticky vyznamné niz$i nez

u adherentni skupiny (Man-Whitney U test, p=0,001).

V ramci analyzy dat byly vstupni data adherentnich a non-adherentnich pacientii pro
longitudinalni sledovani porovnany, zda jsou vzorky statisticky srovnatelné. Ob¢ skupiny se
nelisily v zastoupeni pohlavi, primémém véku a vyskytu hypertenze a diabetu (Fischeriv
presny test, n.s.). Obé skupiny se nelisily statisticky vyznamné v parametrech spanku (AHI,
ODI, t90, primé&rna saturace). Statisticky vyznamné se obé skupiny liSi pouze v jiZ zminéné
hodnoté CRP, kdy non-adherentni pacienti maji CRP niz$i (Man-Whitney U test,
p=0,001). V psychometrickych vstupnich parametrech neni statisticky vyznamny rozdil v BDI,
BALI, parametrech d2 testu ani verbalni fluence. Oba soubory se vSak statisticky vyznamné
liSi ve vykonu Testu cesty A, kdy adherentni skupiny dosahuje horsiho vstupniho vykonu
(Man-Whitney U test, p=0,03). Deskriptivni data prospektivniho souboru se statistickym

srovnanim studii jsou popisuje Tabulka 7: Deskriptivni data longitudinalni ¢asti .
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Tabulka 7: Deskriptivni data longitudindlni c¢asti *?

CPAP adherentni CPAP non-adherenni Statistické srovnani
pacienti (n=59) pacienti (n=8)
(Man-Whitney U test)
Vék 55,1 +10,3 51,2 £10,6 n.s.
BMI 37,1+7,0 34,4+6,8 n.s.
CRP 42+31 1,1+0,3 p=0,001
Glykémie 6,4+2.2 5,6+0,9 n.s.
ESS 8,7+39 6,1+4,3 n.s.
AHI 51,7 + 24,3 39,3+12,1 n.s.
oDl 65,3 + 64,2 41,3+9,9 n.s.
t90% 26,7 +27,1 11,9+129 n.s.
Primeérna saturace 90,5+4,0 92,7+15 n.s.
BAI 88+75 6,7 +6,3 n.s.
BDI-II 7,7+5,2 75+5,1 n.s.
TMT-A 34,8+9.8 27,3+6,3 p=0,03
TMT-B 81,3+29,5 77,1+195 n.s.
TVF 447 + 13,2 47,1+ 20,8 n.s.
d2 Test - CV 308,7 + 96,2 338,4+124,2 n.s.
d2 Test - % chyb 18,67 + 14,2 15,5+ 10,3 n.s.

Ve skupiné adherentnich pacienti jsme pozorovali statisticky vyznamné zlepSeni parametrii
OSA. Subjektivni denni spavost mérena ESS signifikantné poklesla z 8,7 + 3,9 na 4,2 +£2,3
po dvou mésicich a dale poklesla na 3,2 + 2,4 na kontrole po 1 roce 1é¢by (Friedmanuv

test, F=77,61, df=2, p <0,0001). Taktéz objektivni sledovany parametr OSA v podobé AHI se

12 |_egenda: AHI — apnoe/hypopnoe index; ODI — oxygen desaturation index; t90% - doba spanku strivena pod
saturaci 90 %; CRP — C-reaktivni protein; BMI — body mass index; ESS — Epworth Sleepiness Scale; BAI —
Beckuv inventaf uzkosti; BDI-1I — Beckova skala deprese; TMT-A — Testy cesty A; TMT-B — Testy cesty B; TVF
— Test verbalni fluence; d2test CV — celkovy vykon v d2 Testu; d2Test %ch — procento chyb v d2 Testu.
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statisticky vyznamné snizil z 51,7 + 24,3 vstupné na 4,3 £ 5,7 po dvou mésicich a dile na
3,3 £ 3,5 po jednom roce lécby (RM-ANOVA, F=24482, df=2, p <0,001). Adherentni
skupina byla uspésné léCena a rezidudlni parametry AHI byly dostatecné nizké. Vstupni
hodnota AHI u non-adherentnich pacientii byla 39,3 + 12,1. V non-adherentni skupiné vSak
pacienti neuzivali nebo netolerovali 1écbu CPAP, data o rezidualnim AHI tedy nejsou k
dispozici. V ramci subjektivniho hodnoceni pomoci ESS byla vstupni hodnota non-
adherentnich pacientt 6,1 + 4,3, po dvou mésicich doslo k poklesu na hodnotu 3,8 + 3,2 apo 1
roce se hodnota ESS zvysila na 4,6 + 2,9. Tyto zmény vSak nebyly statisticky vyznamné
(Friedmanuv test, F=3,6, df=2, n.s.).

9.2.2 Depresivni priznaky

Subjektivni tize vnimanych depresivnich pfiznakl posuzovana stupnici BDI-II a jejich zména
byla hodnocena ve tfech bodech sledovani. Tyto body byly vstupné pted zapocetim 1écby, po
dvou mésicich 1é¢by CPAP a po jednom roce 1é¢by (coz je v souladu s béZznym intervalem péce

o pacienty se CPAP ve Spankové laboratoii FNOL).

V ptipadé CPAP adeherentni skupiny pacientll byla na zacatku 1é¢by hodnota BDI-11 7,7 £ 5,2,
coz odpovidd minimalni/lehké mife deprese (dle ptivodni metodiky je cut-off 11 bodl). Na
kontrole po 2 mésicich 1é¢by byla hodnota BDI-II 4,2 + 4,4. Po 1 roce 1é€by jsme pozorovali
hodnotu BDI-II velice podobnou hodnoté po 2 mésicich 1écby, tj. 4,4 = 4,4. Mezi hodnotami
je statisticky vyznamny rozdil (RM-ANOVA, F=16,72, df=2, p <0,0001).

Pi1 podrobnéjsi analyze pomoci Bonferroniho mnohocetného srovnavaciho testu je hodnota
BDI-II vstupné ve srovnani s hodnotou po dvou mésicich 1é¢by statisticky vyznamné nizsi (p
<0,001, Cohenovo d=0,63) a stejn¢ tak je statisticky vyznamné niz§i pii srovnani vstupni
hodnoty a hodnoty po jednom roce 1é¢by (p <0,001, Cohenovo d=0,61). Pfi porovnani hodnot
dvou mésict a jednoho roku 1é¢by statisticky vyznamna zména neni (p> 0,05). Lze tedy
sledovat trend, kdy ihned po zahdjeni lécby dojde ke statisticky vyznamnému sniZeni
depresivnich pfiznakl na nizsi hladinu a tato v pritbéhu dalsi 1écby dale neklesa, efekt 1écby se

vSak udrzi dlouhodobé.

Ve skupiné non-adherentnich pacientl byla primérna hodnota BDI-II na pocatku 1écby 7,5 +
5,1. Tato hodnota se statisticky vyznamné neliSila od vstupni hodnoty BDI-II v adeherentni

skuping€. Po 2 mésicich sledovani byla primérna hodnota 3,6 + 5,5 a po 1 roce sledovani byla
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hodnota 3,1 £4,9 (p <0,01). Mezi hodnotami je statisticky vyznamny rozdil (RM-ANOVA,
F=4,69, df=2, p=0,02).

Pti podrobné;jsi analyze pomoci Bonferroniho mnohocetného srovnavaciho testu je zména mezi
vstupni hodnotou a hodnotu po 2 meésicich na hranici statistické vyznamnosti (p=0,053,
Cohenovo d= 0,67) a rozdil mezi vstupni hodnotou a hodnotou BDI-II po 1 roce sledovani je
statisticky vyznamny (p <0,01, Cohenovo d=0,96). Rozdil mezi hodnotou po dvou mésicich a
jednom roce statisticky vyznamny neni (n.s.). TaktéZz ve skupiné non-adherentnich pacienti
tedy sledujeme trend, kdy dojde ke snizeni ptiznakl po zacatku sledovani a efekt se udrzi i v
prubéhu jednoho roku. Data shrnuje Tabulka 8: Vyvoj depresivnich a uzkostnych piiznakt v

pribéhu studie a graficky znazornuje Obrazek 5: Graf vyvoje hodnoty BDI-II u adherentni a

non-adherentni skupiny.

Tabulka 8: Vyvoj depresivnich a vizkostnych priznakii v pritbéhu studie *3

CPAP adherentni | CPAP adherentni | Hodnota Velikost CPAP Hodnot Velikost
skupina (n=59) skupina (n=59) p ucinku adherentni ap ucinku
skupina
Vstupné 2 mésice lécby (Cohenovo (n=59) (Cohenovo
d) d)
1 rok lecby
BDI-II 7,7+572 42+44 <0,001 0,63 44+45 <0,001 0,61
BAI 88+75 54+55 <0,001 0,71 53+54 <0,001 0,59
CPAP non- CPAP non- Hodnota Velikost CPAP non- | Hodnot Velikost
adherentni adherentni p ucinku adherentni ap ucinku
skupina (n=8) skupina (n=8) skupina
(Cohenovo (n=8) (Cohenovo
Vstupné 2 mésice d) d)
sledovani 1 rok
sledovani
BDI-II 75+51 36+55 0,053 0,67 3,1+49 <0,01 0,96
BAI 6,7 + 6,3 8,2 + 6,2 >0,1 0,21 50+2,9 >0,1 0,27

131 egenda: CPAP — Continos positive airway pressure; BAl — Beckiv inventaf tzkosti; BDI-1I — Beckova $kala
deprese.
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Obrazek 5: Graf vyvoje hodnoty BDI-I1I u adherentni a non-adherentni skupiny

° Adh. Pacienti: RM-ANOVA, F=16,72, df =2, p <0,0001
8 Non-adh. Pacienti: RM-ANOVA, F=4,69, df=2, p=0,02
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9.2.3  Uzkostné piiznaky

Taktéz ptitomnost zdvazné izkostné poruchy byla vylouc¢ena MINI pohovorem se zatazenymi
pacienty do studie. TiZe subjektivnich ptiznakii tizkosti byla hodnocena pomoci BAI, pacienti
nebyli 1é¢eni psychofarmaky. Stejné jako v piipadé BDI-II byla hodnota BAI sledovana ve

tiech bodech, vstupné, po dvou mésicich 1é¢by/sledovani a po jednom roce 1écby/sledovani.

V adherentni skupiné byla hodnoty BAI vstupné 8,8 + 7,5, coz odpovida subklinické hodnoté
anxiety (Za patologickou se povazuje tizkost od hodnoty 17 a vice). Po dvou mésicich terapie
doslo k poklesu hodnoty BAI na 5,4 + 5,5 a po jednom roce 1é¢by tento byla primérna hodnota
BAI 5,3 £ 5,4. Mezi hodnotami je statisticky vyznamny rozdil (Friedmaniyv test, F=31,35,
df=2, p <0,0001). Pii podrobnéjsi analyze pomoci Dunnova mnohocetného srovnavaciho testu
dochédzime podobné jako v pfipadé BDI-II k zji§téni, ze statisticky vyznamny rozdil je mezi
hodnotou BAI vstupné a po dvou mésicich 1é¢by (p <0,001, Cohenovo d=0,71) a mezi vstupni
hodnotou a hodnotou po jednom roce 1é¢by (p <0,001, Cohenovo d=0,59). Srovnani BAI po
dvou mésicich a jednom roce 1é¢by nebylo statisticky vyznamné rozdilné (n.s.). Podobn¢ jako
v ptipadé¢ BDI i u BAI mizeme sledovat trend poklesu po zahdjeni 1écby a udrzeni tohoto

poklesu po jednom roce 1é¢by na podobné hlading.
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V non-adherentni skupiné byla hodnota BAI vstupné 6,7 + 6,3. Tato hodnota je nizsi nez v
adherentni skupin€, ale neni statisticky vyznamné rozdilna. Po dvou meésicich sledovani
hodnota BAI vzrostla na 8,2 + 6,2. Po jednom roce sledovani klesla hodnota BAI na 5,0 +2.9.
Z4dn4 z tdchto zmén neni statisticky vyznamna (Friedmaniv test, F=1,08, df=2, n.s.), statisticky
vyznamné nejsou ani dil¢i srovnani. Piehled vyvoje Gizkostnych ptiznakt shrnuje Tabulka 8:
Vyvoj depresivnich a tizkostnych piiznakt v pribéhu studie a graficky znazorituje Obrazek 6:

Graf vyvoje hodnoty BAI u adherentni a non-adherentni skupiny.

Obrdazek 6: Graf vyvoje hodnoty BAI u adherentni a non-adherentni skupiny

10

BAI
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Adh. Pacienti: Friedmanuv test, F=31,35, df=2, p <0,0001

Non-adh. Pacienti: Friedmandv test, F=1,08, df=2, p=0,36

Vstupné 2 mésice 1rok

== Adherentni pacienti (n=59) == N\on-adherentni pacienti (n=8)

9.2.4 Test cesty — cast A

V casti A se méfil vykon pacientll v sekundach, coz byla primarni posuzovana veli¢ina.
Adherentni skupina pacientti méla primérny vykon vstupné 34,8 £ 9,8 sekund. Po jednom roce
1é¢by byl primérny vykon 34,6 £ 9,6 sekund. Hodnota vykonu pacientii se vyznamné
nezménila, ¢emuZ odpovida statistika (Studentav parovy t-test, t=0,15, df=58, p=0,87,
Cohenovo d=0,02). Vykon v obou méfenich je v pasmu normy pii stratifikaci dle véku, kdy
prumér pro vékovou skupinu 55-59 v nejvétsim dostupném souboru je 35 sekund (Tombaugh

2004).
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V non-adherentni skupiné je vstupni hodnota ¢asti A 27,3 + 6,3 sekund a po jednom roce
sledovani observujeme zhorSeni vykonu 32,7 £ 6,7 sekund. Toto zhorSeni je na hrané
statistické vyznamnosti (Studentiiv parovy t-test, t=-2,34, df=7, p=0,051, Cohenovo
d=0,83). Pramér vykonu v pasmu normy ve skupiné 45-54 let, odpovidajici primérnému véku
non-adherentni skupiny je 31 sekund. Vstupné tedy pacienti oproti medianu normy vykazovali
lepsi vykon, po jednom roce nelécené OSA se pak jejich vykon dostal pod pramér normy
(Tombaugh 2004). Vykon pacientll v Testu cesty A shrnuje Tabulka 9: Vykon pacienti v
kognitivnich testech — souhrn a Obrazek 7: Graf vykonu adherentnich a non-adherentnich
pacientd v TMT-A.

Tabulka 9: Vykon pacientii v kognitivnich testech — souhrn 14

348+9,8

34,6 +9,6

81,3+29,5 70,7+19,1 p<0,01 0,39
44,7+13,.2 49,4 +153 p<0,01 0,41
308,7 + 96,2 350,5 +102,9 p<0,001 0,50

18,67 + 14,2 16,5+ 12,3

273+6,3 32,7 +86,7
77,1+195 70,8 + 16,4 n.s. 0,31
47,1+208 495 +19,3 n.s. 0,25
338,4 +124,2 3545 + 82,2 n.s. 0,18
15,5+ 10,3 25,6 + 154 p<0,01 1,11

14 |_egenda: CPAP — Continos positive airway pressure; TMT-A — Testy cesty A; TMT-B — Testy cesty B; TVF —
Test verbalni fluence; d2test CV — celkovy vykon v d2 Testu; d2Test %ch — procento chyb v d2 Testu.
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Obrazek 7: Graf vvkonu adherentnich a non-adherentnich pacientit v TMT-A

Adh. Pacienti: Studentiv parovy t-test, t=0,15, df=58, p=0,87

Non-adh. Pacienti: Studenttv parovy t-test, t=-2,34, df=7, p=0,051
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9.2.5 Test cesty — cast B

Taktéz v ¢asti B byla primarni posuzovand veli¢ina vykon pacientll v sekundach Adherentni
skupina méla vstupné primérny vykon 81,3 £ 29,5 sekund. Po jednom roce 1é¢by doslo k
statisticky vyznamnému zlepSeni vykonu na primér 70,7 £ 19,1 sekund (Studentiiv
parovy t-test, t=3.00, df=58, p <0,01, Cohenovo d = 0,39). Primér normalniho vykonu ve
skupiné€ 45-54 je 63 sekund (Tombaugh 2004). Ve srovnani s normalni populaci byl tedy vykon
adherentnich pacientl vstupné podpriimémy, a i pies statisticky vyznamné zlepseni nedosahnul

populaéni normy.

V non-adherentni skupiné byl vstupni vykon pacientii v ¢asti B 77,1 + 19,5 sekund. Po jednom
roce sledovani doslo k statisticky nevyznamnému zlepSeni vykonu na 70,8 + 16,4 sekundy
(Studenttiv parovy t-test, t=0,85, df=7, p=0,42, Cohenovo d=0,31). Primér normy pro skupinu
45-54 let je 63 sekund (Tombaugh 2004). Ob¢ hodnoty jsou tedy taktéz pod primérem zdravé
populace. Vykon pacientii pted a po 1écbé v Testu cesty B shrnuje vyse Tabulka 9: Vykon
pacientll v kognitivnich testech — souhrn a nasledujici Obrazek 8: Graf vykonu adherentnich a

non-adherentnich pacientii v TMT-B.
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Obrazek 8: Graf vvkonu adherentnich a non-adherentnich pacientit v TMT-B

120 Adh. Pacienti: Studentiv parovy t-test, t=3.00, df=58, p <0,01

Non-adh. Pacienti: Studentiiv parovy t-test, t=0,85, df=7, p=0,42
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9.2.6 Verbalni fluence

Primarni hodnocenou veli¢inou byl pocet unikatnich slov za dany ¢asovy limit. Ve skupiné
adherentnich pacientti byl vstupné pted 1écbou primérny pocet slov 44,7 + 13,2. Po jednom
roce 1é¢by doslo k statisticky vyznamnému zlepSeni na primérny pocet slov 49,4 + 15,3
(Studentiiv parovy t-test, t=3,10, df=58, p <0,01, Cohenovo d=0,41). V ¢eském prostiedi 1ze
nalézt aktudlné normativni tabulky na nejvét§im souboru pacientii v praci Nikolai et al. (2018),
které stratifikuji vysledky zdravé populace pomoci percentilu. 50. percentil odpovida vykonu v
poctu 42 slov. Vykon pted 1écbou pak odpovida kategorii percentilu 50-69, vykon po 1écbé
kategorii percentilu 69-84 (Nikolai et al. 2018). Je vSak dilezité poznamenat, ze tato aktualné
nejvetsi Ceskd normativni studie zafazovala pacienty nad 59 let. Ke srovnani byla tudiz vybrana
nejniz8§i veékova kategorie ve studii 60-75 let. Vyuzivame tedy aproximaci vzhledem k

primérnému véku u adherentniho souboru.

Ve skupiné non-adherentni pacienti primérny pocet slov vstupné 47,1 + 20,8 a po jednom roce

sledovani byl pocet slov 49,5 + 19,3. Tato zména nebyla statisticky vyznamna (Studentiv
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parovy t-test, t=-0,71, df=7, n.s., p= 0,49). Podobn¢ jako u adherentni skupiny i zde se primér
vysledku pohybuje v pasmu 69-84 percentilu normativni tabulky a vykon je tedy na poc¢atku o
néco vyssi nez v adherentni skupiné a na konci srovnatelny. V non-adherentni skupiné je v§ak
aproximace k normativnim datiim vétsi, protoze praimérny vék non-adherentnich pacientl je
niz§i. Vykon v TVF shrnuje vyse Tabulka 9: Vykon pacienti v kognitivnich testech — souhrn

a nasledujici Obrazek 9: Graf vykonu adherentnich a non-adherentnich pacientti v TVF.

Obrazek 9: Graf vykonu adherentnich a non-adherentnich pacientiu v TVF

Adh. Pacienti: Studentiiv parovy t-test, t=3,10, df=58, p <0,01
Non-adh. Pacienti: Studentiv parovy t-test, t=-0,71, df=7, n.s.
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9.2.7 d2 test

Primarné hodnocenymi veli¢inami v d2 testu byly celkovy vykon (CV) a procento chyb (%Ch).
Ve skupiné adherentnich pacientil byl primérny vstupni vykon 308,7 £ 96,2 znakl. Vstupni
procento chyb bylo 18,67 + 14,28 %. Po jednom roce 1éby jsme pozorovali statisticky
vyznamné zlepSeni vykonu na 350,5 +102,9 (Studentiv parovy t-test, t=3,85 df=58, p
<0,001, Cohenovo d = 0,50). Dale doslo k statisticky nevyznamnému snizeni procenta chyb na
16,5 £ 12,3 % (Studentiv parovy t-test, t=1,39, df=58, n.s., p=0,16). Normativni data jsou
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rozdélena percentilové a pro vékovou kategorii 50-59 let odpovida vstupni CV adherentnich
pacientli 38. percentilu (CV 305-312) a procentudlni chybovost méné nez 10. percentilu (10.
percentil odpovida 17,8 % chyb). Data po roce pak v CV odpovidaji 58. percentilu (CV 345-
352) a procentualni chybovost se pohybuje mezi 10. a 25. percentilem (10. percentil: 17,8 %,
25.percentil: 12,6 %) (Brickenkamp et al. 2000).

Ve skupiné non-adherentnich pacientii byla primérna vstupni hodnota celkového vykonu 338,4
+ 124,2 znaki a procento chyb 15,5 £ 10,3 %. Po jednom roce sledovani byla hodnota
celkového vykonu pacienti 354,5 + 82,2 a tato zména nebyla statisticky vyznamna (Studentiiv
parovyt-test, t=-0,49, df=7, n.s., p=0,31). Doslo vSak k statisticky vyznamnému zhorSeni v
procentu chyb na 25,6 + 15,4 % (Studentiiv parovy t-test, t=-3,11, df=7, p <0,01, Cohenovo
d=1,11). Vstupni praimérny vykon pacientli odpovida 54. percentilu (CV 337-344) a procento
chyb je mezi 10. a 25.percentilem. Po jednom roce primérny vykon odpovida percentilu 61.
(CV 353-360), naproti tomu procento chyb se dostalo pod 10. percentil (Brickenkamp et al.
2000). Vysledky obou skupin pacientli v d2 testu znazornuji Obrazek 10: Graf celkového
vykonu u adherentnich a non-adherentnich pacientti v d2 Testu a Obrazek 11: Graf chybovosti
u adherentnich a non-adherentnich pacient v d2 Testu. VySe uvedena Tabulka 9: Vykon
pacienttl v kognitivnich testech — souhrn shrnuje vykon obou skupin pacientli v pouzitych

kognitivnich testech.
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Obrazek 10: Graf celkového vykonu u adherentnich a non-adherentnich pacientii v d2 Testu

Adh. Pacienti: Studentiv parovy t-test, t=3,85 df=58, p <0,001

Non-adh. Pacienti: Studentiv parovyt-test, t=-0,49, df=7, n.s.
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Obrazek 11: Graf chybovosti u adherentnich a non-adherentnich pacientii v d2 Testu

Adh. Pacienti: Studentdv parovy t-test, t=1,39, df=58, n.s.
Non-adh. Pacienti: Studentiv parovy t-test, t=-3,11, df=7, p <0,01
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9.2.8 Korelacni a regresni analyza zmény po léché

U adherentnich pacientt byla provedena korela¢ni analyza zmény spankovych parametrti (ESS
a AHI) psychometrickych parametra (BDI-1I, BAl, TMT-A, TMT-B, TVF, d2 test CV a d2 %
chyb) se vstupnimi daty. Dale byla provedena regresni analyza metodou stepwise forward, kdy
jako zavisla proménnd vzdy vstupovala zména vySe vyjmenovanych parametrii a nezavislé
proménné byly vék, BMI, CRP, glykémie, ESS, AHI, ODI, t90%, primérna saturace,
pritomnost komorbidni HN a DM.

Pro zménu ESS jsme prokdazali statisticky vyznamnou slabou pozitivni korelaci s BMI (Pearson
r=0,284, p <0,02), stiedn¢ silnou pozitivni korelaci s ODI (Pearson r=0,33, p=0,006) a stfedn¢
silnou pozitivni korelaci s t90% (Pearson r=0,479, p<0,001) a stfedn¢ silnou negativni korelaci
s pramérnou saturaci (Pearson r= -0,477, p<0,001). V regresni analyze jsme odhalili pouze
jediny vyznamny prediktor zmény ESS a to primérnou saturaci (B = 0,23, t=2,09, df = 58,
adjusted R2= 0,14, p <0,05). Zména AHI stfedné silné pozitivné koreluje s BMI (Pearon r =
0,326, p=0,007) a siln¢ negativné¢ s pramérnou saturaci (Pearson r= -0,609, p <0,001). V
regresni analyze byl jako vyznamny prediktor potvrzena primérna saturace ( = -0,54, t=2,50,

df = 58, adjusted R2= 0,45, p <0,05).

Pro zménu BDI-II jsme prokazali slabou pozitivni statisticky vyznamnou korelaci s ODI
(Pearson r= 0,252, p=0,04) a slabou pozitivni korelaci s t90% (Pearson r= 0,288, p=0,01).
Pro zménu BAI jsme neprokézali zadnou statisticky vyznamnou korelaci. V regresni analyze

jsme neprokazali zadny vyznamny prediktor zmény BAI ani BDI-II.

V pripadé Testu cesty jsme pro zménu vykonu v obou subtestech prokazali pouze slabou
pozitivni korelaci s vékem (TMT-A: Pearson r= 0,246, p=0,04; TMT-B: Pearson r= 0,252,
p=0,03), tedy stejné korelaci jako pfi vstupni prufezové analyze. V regresni analyze jsme

neodhalili Zadny vyznamny prediktor zmény pro zaddnou ¢ast Testu cesty.

Pro zménu vykonu v Testu verbalni fluence jsme neprokazali zadnou statisticky vyznamnou
korelaci ani statisticky vyznamny prediktor zmény. Pro zménu v celkovém vykonu v d2 Testu
jsme prokazali statisticky vyznamnou pozitivni korelaci s vékem (Pearson r=0,363,
p=0,003), na hrané statistické vyznamnosti pak byla pozitivni korelace zmény v celkovém
vykonu s pritomnosti HN (Perason r=0,226, p=0,06). Pro celkovy vykon jsme neprokazali
zadny statisticky vyznamny prediktor v regresni analyze. Pro zménu v procentualni

chybovosti jsme taktéz zjistili statisticky vyznamnou pozitivni korelaci s vékem (Pearson
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r=0,271, p=0,02) a vék byl také jediny statisticky vyznamny prediktor zmény v regresni
analyse (p= 0,34, adjusted R2 =0,34, p<0,05).

9.3 Vyjadfeni k hypotézam na zaklad¢ vysledka
Na zéklad¢ ziskanych vysledki 1ze k formulovanym hypotézam shrnout néasledujici:
Hypotéza I: Komorbidity a parametry OSA a jejich vliv na psychopatologii

o Nulové hypotéza: Zavaznost psychopatologie a kognitivni dysfunkce neni ovlivnéna
parametry OSA a komorbiditami.
o Alternativni hypotéza: Zavaznost psychopatologie a kognitivni dysfunkce koreluje

se zavaznosti OSA a pfitomnosti komorbidit.

Zavaznost depresivnich pfiznaki u pacientt s OSA pozitivn¢ koreluje s biologickymi
parametry BMI, CRP, v rdmci spankovych parametrl pozitivné s ODI a negativné s primérnou
saturaci. Uzkostné ptiznaky koreluji taktéZ pozitivné s BMI a negativné s primérnou noéni
saturaci. Vykon v kognitivnim testu pozornosti koreloval pozitivné s glykémii a celkova
procentudlni chybovost v testu pozitivné koreluje s dobou spanku v saturaci pod 90 %. V
ptipad¢, ze pacienti s OSA méli komorbidni diabetes, vykazovali statisticky vyznamné horsi
vysledky v testu pozornosti, vyssi procentualni chybovost a pomalejsi Casovany vykon v testu
cesty. Stejné tak pacienti s OSA a komorbidni hypertenzi vykazovali vyznamné horsi vykon a
procentualni chybovost v testu pozornosti a ¢asovy vykon v subtestu A Testu cesty.
Doplnujicim nalezem je fakt, ze zadny z parametrii biologickych, spankovych ani pfitomnost
komorbidit neovliviiuje vykon pacientli v testu verbalni fluence. Na zakladé vyse uvedeného
tedy nulovou hypotézu zamitdme a parcialné pfijimadme alternativni hypotézu pro piitomnost
komorbidit a vybrané parametry spanku (pfedevSim nocni saturace) a biologické parametry

(CRP, glykémie, BMI).
Hypotéza I1: Vliv terapie CPAP na kognitivni funkce

. Nulové hypotéza: Kognitivni vykon pacientii s OSA po 1 roce 1écby CPAP méieny

pomoci kognitivnich test bude stejny.
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o Alternativni hypotéza: Kognitivni vykon pacientd s OSA po 1 roce 1écby CPAP
meéieny pomoci kognitivnich testi bude u pacientii adherentnich k 1€¢b¢ zlepsen. U

non-adherentnich pacientt ziistane stejny nebo se zhorsi.

U pacienti adherentnich k 1é¢bé doslo po jednom roce 1écby CPAP k statisticky vyznamnému
zlepSeni v subtestu B Testu cesty, statisticky vyznamnému zlepSeni ve verbalni fluence a
celkovém vykonu v testu pozornosti. Statisticky trend jsme pozorovali v sniZzeni procentualni
chybovosti. Non-adherentni pacienti prokazali statisticky vyznamné zhorSeni v procentualni
chybovosti v testu pozornosti, ostatni zmény v kognitivnich testech nebyly statisticky
vyznamné. Na zéklad¢ vysledkii tedy zamitdme nulovou hypotézu. Pfijimame parcialné
alternativni hypotézu pro nékteré kognitivni domény (pozornost, pracovni pamét’, exekutivni
funkce, verbalni funkce) u adherentnich pacientti. U non-adherentnich pacientt alternativni

hypotézu pfijimame plné.
Hypotéza III: Vliv terapie CPAP na depresivni a izkostné priznaky

. Nulové hypotéza: Depresivni a uzkostné ptiznaky u pacienti s OSA po 1 roce 1écby
CPAP budou na stejné trovni.

. Alternativni hypotéza: Depresivni a Gizkostné ptiznaky u pacientd s OSA po 1 roce
budou u adherentnich pacientl niz$i oproti vstupnim hodnotdm. U non-adherentnich

pacientii budou na srovnatelné nebo vyssi hlading.

V ramci sledovani doslo po zahijeni 1écby CPAP u adherentnich pacientd k statisticky
vyznamnému poklesu jak depresivnich, tak Gzkostnych ptiznakd po dvou mésicich 1é¢by a tato
niz$i hladina se udrzela v obou doménach po jednom roce 1é¢by. V non-adherentni skupiné
doslo k statisticky vyznamnému poklesu depresivnich ptiznakli, naopak Uzkostné ptiznaky
neprokazaly statisticky vyznamnou zménu. Nulovou hypotézu tedy na zakladé téchto vysledkt
taktéZ zamitame a pfijimame alternativnim hypotézu v plném znéni pro adherentni pacienty a

parcialn€ pro non-adherentni pacienty.
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10 Diskuse

Cilem studie bylo prozkoumat u pacienti s OSA vztah mezi 1écbou CPAP, kognitivnimi
funkcemi a mirou depresivnich a uzkostnych piiznakl pred a po 1écbé. Vétsina stanovenych
alternativnich hypotéz se potvrdila parcialné¢ nebo plné. V ramci diskuse se vyjadiime k

jednotlivym hypotézam a shrneme nase vysledky ve srovnani s dostupnou literaturou.

10.1 Vliv parametr OSA a komorbidit na psychiatrické ptiznaky a kognitivni vykon

Ve studii jsme prokazali, ze depresivni a izkostné parametry koreluji s biologickymi parametry
a tizi OSA. Pacienti pied 1écbou CPAP vykazovali subklinické, nicméné nenulové hladiny
uzkostnych a depresivnich pfiznakd. Primérné skore symptomi deprese hodnocené pomoci
BDI-II bylo relativné nizké a nedosahovalo prahu pro klinicky relevantni depresi. Pacienti vSak
skorovali v dotaznicich i ptiznaky deprese, které se nepiekryvaji s pfiznaky OSA (tj. jednotlivé
otazky tykajici se urovné energie a kvality spanku). Toto zjiSténi je v souladu s fadou studii,
které prokazaly, ze OSA pacienti systematicky vykazuji vyssi miru depresivnich ptiznaki ve
srovnani s béZznou populaci. V metaanalyze z roku 2020 byla souhrnnad primérna prevalence
depresivnich ptiznakl ze studii OSA pacientl 35 % (Garbarino et al. 2020). V naSem souboru
pak zcela bez depresivnich piiznakl byl vstupné pouze 1 pacient z 81 a primérnad vstupni
hodnota souboru (n=81) BDI-Il byla 9,1 (SD:7,4). Starsi review literatury z roku 2007 zahrnuje
studie, které k diagnostice deprese a depresivnich pfiznakd vyuzivaly pfimo BDI-1I (Saunamaki
& Jehkonen 2007). Zde zahrnuta studie Aloia et al. (2005) reportovala na vzorku 93 pacienti
primérnou hodnotu BDI-II 11 a 33 % pacientli skorovalo v pasmu lehké az t€zké deprese.
Schwartz et al. (2005) zafadili vzorek 50 pacienti, z toho 31 uZivalo v dobé studie
antidepresivni medikaci. Primérné skore BDI-II u pacientl uzivajicich léky bylo 5,6; u pacienta
bez 1ékti pak 3,2. Ve studii Barnes et al. (2004) bylo u 114 pacientl primérné skére BDI-11 9,2,
coz je hodnota odpovidajici nasim vysledkiim. Podobné ve studii Means et al. (2003) bylo v
men$im souboru 39 pacientl primérné skore BDI-II 9,6 a ve studii Vandeputte a De Weerd
(2003), ktera zkoumala depresivni pfiznaky u vSech spankovych poruch byla hodnota BDI-I1 u
pacientli s OSA priimérné 10,0. Ve starsi studii Borak et al. (1996) byla primérna hodnota BDI-
I17,5(SD: 7,8) namensim vzorku pacientti (n=20) a depresivni ptiznaky byly v jakékoliv forme
pfitomny u 55 % pacientii. TaktéZ v naSi predchozi studii z roku 2017, kterd zkoumala
kratkodoby vliv terapie CPAP na depresivni pfiznaky byla primérna vstupni hodnota BDI-II
11,4 (SD: 6,5) u léCenych pacientli a v kontrolnim souboru byla 10,8 (SD 5,8). V nov¢jsi
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korelacni studii Tom et al. (2018) bylo pramérné BDI-II skére 6,2 (SD: 7,2). Vyse uvedeny
vycet studii ukazuje, ze vstupni hodnoty BDI-II v nasi studii byly srovnatelné s hodnotami v
literatuie. Velkou limitaci vétSiny studii v dostupné literatuie je nevyuziti objektivnich metod
diagnostiky. Uveden¢ studie vyuzivaji pouze sebehodnotici dotazniky a Casto nerozliSuji mezi
klinickou jednotkou deprese a depresivnimi priznaky. Toto jsme se snazili reflektovat v nasi
studii, kde kazdy pacient vstupn¢ absolvoval MINI diagnosticky pohovor a pfitomnost afektivni
poruchy byla vylucujicim kritériem, stejné jako uzivani psychofarmak. Prezentované vysledky

jsou tedy ocisténé depresivni symptomy bez komorbidit a vlivu jiné nez CPAP terapie.

V prufezové analyze jsme prokazali, Ze mira depresivnich ptiznakil pozitivné korelovala s CRP
a BMI, ¢im vyssi tedy byla vstupni hodnota subklinického zanétu a obezity, tim vyssi skore
depresivnich piiznakil pacienti vykazovali. Jak jiZ bylo uvedeno v teoretickém tvodu, existuje
nékolik praci, které prokazaly pozitivni korelaci mezi tizi OSA a hladinou CRP (Arter et al.
2004; Sharma et al. 2008; Guven et al. 2012). V souladu s nasim zjisténim je také aktualné
nejvetsi metaanalyza zkoumajici hladiny CRP a subklinicky zanét u deprese. Tato prace z roku
2019 zahrnuje 13 541 pacientl s depresi a 155 728 kontrol a prokdzala, ze pacienti s depresi
méli CRP nad 1 mg/l v 58 % a 27 % pacientli mélo hladinu odpovidajici subklinickému zanétu
(nad 3 mg/l) (Osimo et al. 2019). Na zaklad¢ nasSich zjisténi a dostupné literatury lze tedy
konstatovat, ze nelécend OSA facilituje rozvoj subklinického zanétu a mira tohoto zanétu pak
koreluje s mirou depresivnich pifiznakii. Zajimavym dopliiujicim nalezem této rozvahy je pak
statisticky vyznamny rozdil v CRP mezi CPAP adeherentnimi a non-adherentnimi pacienty.
Pacienti s 1é€bou adherentni (n=59) vstupné vykazovali hladiny odpovidajici subklinickému
zanétu (nad 3 mg/l), naopak non-adherentni pacienti méli hladiny jen t€sné nad hranici elevace
nad 1 mg/l. Adherentni pacienti pak vykazovali zavaznéjsi tizi spankové apnoe a subjektivni
pfiznaky, byt Zadny z téchto rozdill nedosahl statistické vyznamnosti. Naopak v mife

depresivnich piiznaktl se skupiny pacientl nelisily.

V ramci spankovych parametrd pak mira depresivnich ptiznaki prokazala vyznamnou pozitivni
korelaci s ODI, a naopak negativni korelaci s primérnou saturaci. Cim niz§i byla primérna
saturace pii nocnim sledovani a ¢im vice desaturaci za hodinu spanku u pacientti probéhlo, tim
vice depresivnich symptomil vykazovali. V regresni analyze se pak doba spanku stravena v
saturacich pod 90 % prokazala jako statisticky vyznamny prediktor tize depresivnich ptiznak.
V nasi studii tedy mira depresivity souvisi spiSe s okysli¢enim krve a hypoxii v priibéhu spanku

nez s poctem apnoickych a hypopnoickych pauz (BDI-II nekorelovalo s AHI). Tato zjisténi
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jsou v souladu se studii Yosunkaya et al. (2016), kde autofi prokézali pozitivni korelaci mezi
mirou depresivity (méfenou taktéz pomoci BDI-II), kvalitou zivota a dobou spanku strdvenou
v saturacich pod 90 %. Naopak studie Alomri et al. 2021 neprokazala zadnou korelaci mezi
depresivnimi symptomy a hypoxii u OSA pacienti. Prokazala vSak, Zze depresivni symptomy
byly nezavislym rizikovym faktorem pro miru kognitivniho postizeni a EDS predikovala miru
depresivnich piiznakl (Alomri et al. 2021). Taktéz ve starsi praci z roku 2004 korelovala mira
depresivnich ptiznakt s celkovou kvalitou spanku, a nikoliv s mirou no¢ni hypoxie (Naismith
et al. 2004). Podobné také ve studii z roku 2010 korelovala mira depresivnich ptiznakt
predevsim s kvalitou spanku méfenou pomoci PSQI. Limitujici zde je fakt, Ze ze spankovych
parametrt vyuzili autofi pouze AHI, které s BDI-II nekorelovalo ani v nasi studii (Macey et al.

2010).

Vstupni hodnota uzkostnych ptiznakti hodnocenych BAI byla 8,4 (SD:6,7) a zcela bez
uzkostnych symptomu byly 2 z 81 pacientd. To odpovidd pasmu mirné uzkosti, a i v ptipadé
uzkostnych piiznakli byla pfitomnost konkrétni neurotické poruchy vylou¢ena pomoci MINI
interview. Pfi srovnani se zminénou recentni metaanalyzou vykazovali nasi pacienti vyS$si miru
uzkostnych ptiznakl, nebot’ v zminéna praci byla souhrnné prevalence tizkostnych ptiznaki
32 % (Garbarino et al. 2020). Pti podrobn&jsim srovnani studii, které vyuzivaly podobnou
metodiku 1ze nalézt naptiklad praci Asghari et al. (2012), kde vstupni hodnota BAI byla 12,0
(SD:10,3), tudiZ vys$si oproti nami zjisténym hodnotam. Naproti tomu ve studii Li et al. (2016)
byla vstupni hodnota BAI u pacientti 1écenych CPAP 8,5 (SD:8,2), tedy velmi podobna nasim
zjisténim. V nov¢jsi studii Tom et al. 2018, ktera se zabyvala také korelaci mezi symptomy
OSA aneuropsychiatrickymi ptiznaky byla primérna hodnota BAI 6,2 (SD:7,2). Dalsi studie z
roku 2019 pak prokazala, Ze pacienti uzivajici CPAP m¢li niz8i hodnoty BAI 13,5 (SD: 12,8)
oproti pacientim netolerujicim CPAP (BAI 22,2; SD:10,5), coz déavaji autoii do pifimé
souvislosti s adherenci. To je kontrastni oproti nasim vysledkiim, kdy se adherentni a non-
adherentni skupiny pacientt statisticky vyznamné v uzkostnych pfiznacich nelisily a naopak
non-adherentni skupina méla dokonce o néco nizs$i primérné skore BAI (6,7, SD: 6,3). V
zobrazovaci studii zkoumajici metabolické zmény insularniho kortexu u OSA pacientl byla
vstupni hodnota BAI 12,8 (SD:13,1), tedy vyss$i oproti ndmi zjisténym hodnotdm. Podobné¢ jako
v ptipad¢ depresivnich piiznakt lze 1 ve studiich zkoumajicich tzkostné ptiznaky u OSA
pacientl nejcastéji nalézt Skalu subjektivnich dotaznikli bez dopliujici objektivni metodologie.
V na$i studii jsou uzkostné pifiznaky OSA pacientli tedy taktéz oCistény o vliv piipadné

komorbidni neurotické poruchy a jeji 1éCby.
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V prifezové vstupni analyze prokazaly uzkostné pfiznaky velmi tésnou provazanost s
depresivnimi pfiznaky. Z biologickych parametri pozitivné korelovalo BAI s BMI, a tedy
pacienti s vyS$$i mirou obezity vykazovali vy$si miru tzkosti. Ze spankovych parametrt taktéz
BAI prokazalo vyznamnou negativni korelaci s primérnou no¢ni saturaci a pozitivni korelaci s
dobou spanku v saturaci pod 90 % na hranici statistické vyznamnosti. I v pfipad€ uzkostnych
ptiznakt je tedy ziejmé, Ze nejvice souvisi predevsim s pfitomnosti no¢ni hypoxie a zavisi na
kvalité okysliCeni krve ovlivnéné piitomnosti OSA. Doplnénim korelacni analyzy je pak
zjisténi v regresni analyze, ze jedinym vyznamnym prediktorem vysledné hodnoty uzkosti byla
subjektivni spavost hodnocend ESS a tato dokéazala vysvétlit pouze 9 % vysledné hodnoty BAL
Pti srovnéani s dostupnou svétovou literaturou lze nalézt studii Rezaeitalab et al. (2014), ktera
prokdzala, Ze t¢Zka OSA byla spojena se statisticky vyznamné vys§i mirou tizkosti oproti mirné
OSA, hodnoceno pomoci parametru AHI. Star§i studie Borak et al. (1996) prokazala
vyznamnou korelaci mezi AHI a uzkosti. Naopak studie Macey et al. (2010) na 49 pacientech
neprokazala zadnou korelaci mezi uzkostnymi ptiznaky a AHI. Autofi studie v diskusi
konstatuji, ze podobné jako ptedchozi korelaéni studie, nenalezli asociaci mezi uzkostnymi a
depresivnimi ptiznaky a AHI. Zde je vhodné poznamenat, Ze toto je i v souladu s naSimi nalezy,
nebot ani v nasi studii AHI nekorelovalo vyznamné s BAI. Avsak v nasi studii jsme korelacni
analyzu doplnili o dalsi spdnkové parametry a podobné jako u BDI Ize vysledovat silné
propojeni se saturaCnimi parametry. Toto pfedklddané propojeni pak dale potvrzuje
interkorela¢ni analyza, ktera prokézala silnou korelaci mezi samotnym BAI a BDI-IL. Jiz
zminéna studie Tom et al. (2018) pracovala s biometrickymi parametry (obvod krku, pasu a
tento parametr ve studii s 59 subjekty nekoreloval s BAI. Velice zajimavé a relevantni zjisténi
k nasemu vyzkumu pak pfinasi velmi recentni studie Alkilinc et al. (2023) kterd v souladu s
nasim nalezem prokazala statisticky vyznamnou korelaci hodnoty BAI s ¢asem stravenym v
saturaci pod 90 % na vzorku 80 pacientl. Tato studie pak v kontrastu s nasi praci nalezla 1
slabou pozitivni korelaci BAI s AHI. Autofi této studie pak v diskusi navrhuji vyuzit praveé data
o hypoxii, a pfedev§im pak t90% jako prediktor tiZe ptidruZenych uzkostnych ptfiznaki. S timto
zavérem se muzeme ztotoznit, ackoliv v naSem piipad¢ je korelace s t90% pouze na hranici
statistické vyznamnosti, vysledky vSak dopliluje prezentovand vyznamna negativni korelace s
primérnou saturaci. VEétsi asociacni studie z roku 2015 prokazala pomoci regresni analyzy na
655 Vv souladu s nasimi zavéry, ze subjektivni denni spavost hodnocena ESS byla vyznamnym

prediktorem vysledné hodnoty BAI. Dalsi statisticky zjisténé vyznamné prediktory byly Zenské
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pohlavi a niz8i vzdélani. AvSak ani tato studie s vétSim poctem respondentli neprokazala

vyznamnou korelaci ¢i predikci stran AHI ani respiracnich indext (Lee et al. 2015).

Uzkostné ani depresivni piiznaky neprokazaly Zadnou dalsi vyznamnou korelaci &i predikci s
biologickymi parametry a neprokazaly ani souvislost s piitomnosti komorbidit. V interkorelacni
analyze jsme pak nalezli pouze stiedné¢ silnou zminénou souvislost mezi tzkostnymi a
depresivnimi ptiznaky. Toto zjiSténi je v souladu, s jiz zminénou korela¢ni studii Lee et al.
(2015) a starsi studii Borak et al. (1996), kter¢ taktéz prokazaly silnou korelaci mezi izkostnymi
a depresivnimi ptiznaky u OSA pacientil. Uzkostné ani depresivni ptiznaky nekorelovaly s

zadnym z vykont v kognitivnich testech.

Vykon v Testu cesty, konkrétn¢ v ¢asti A prokazala vyznamnou pozitivni korelaci s vékem.
Cim vys$§i vék pacienta s OSA tim pomalejsi vykon v testu, coZ je v souladu s b&znou popula¢ni
normou, kterd taktéz pii stratifikaci dle véku prokazuje zhorSujici se vykon se stoupajicim
vékem (Tombaugh 2004). V¢k také zustal i jako statisticky vyznamny prediktor vysledného
vykonu v regresni analyze. Vykon v Testu cesty A pak byl vyznamné determinovan pfitomnosti
komorbidit. Pacienti s OSA a komorbidni hypertenzi ¢i diabetem dosahovali vyznamné horSich
vykonu v Casti A. V souladu s nagimi vysledky studie Yu et al. (2012) uvedla, Ze vykon v Casti
A nekoreloval s tizi OSA. Podobné nove¢jsi studie Bilyukov et al. (2018) neprokazala zadnou
statisticky vyznamnou korelaci s tizi OSA pro TMT-A. Tyto nalezy jsou v souladu s
prehledovou studii Saunamaki a Jehkonen (2007). Zadna ze studii zahrnutych do piehledu
neprokéazala zasadni deficit ve vykonu a vyznamnéjsi souvislost s tizi OSA v TMT-A. V
recentni studii Parker et al. (2023) byla prokazana statisticky vyznamna asociace vykonu v
TMT-A s AHI a primérnou saturaci v ramci zékladni analyzy dat, po adjustaci na vék vsak tyto
korelaci a statistickou vyznamnost pozbyly. Horsi vykon v TMT-A byl spojen s vét§im
zastoupenim N1 spanku, zatimco lepsi vysledky byly spojeny se vy$$im zastoupenim N3

spanku.

Cast B Testu cesty vyznamné pozitivné korelovala taktéZ pouze s vékem, a tato korelace se
neukézala jako vyznamny prediktor vykonu v regresni analyze. V interkorelacni analyze
souvisel vyznamné vykon v Casti B pouze s vykonem v Césti A, coZ je oekavatelny vysledek
v souvislosti s vnitfni konzistenci testu. S jinymi psychometrickymi daty jsme korelaci
neprokéazali. Vykon v Casti B byl v§ak u OSA pacienti vyznamné ovlivnén pfitomnosti
komorbidit. Na rozdil od Casti A viak vykon v Casti B souvisel vyznamné pouze s pfitomnosti

diabetu, nikoliv s pfitomnosti hypertenze. Test cesty je pouzivany pii posuzovani kognitivnich
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schopnosti pacientti s OSA jiz pomérn¢ dlouhou dobu. Vysledky jsou vSak v dostupnych
studiich stale kontraditktorni. Studie Beddard et al. (1991) a Gelir et al. (2014) prokéazaly horsi
vykon u pacienti s OSA ve srovnani se zdravymi kontrolami. Na druhou stranu Lee et al (1991)
a Verstraeten et al. (2004) neprokazali rozdil ve vykonu v ¢asti B mezi pacienty s OSA a
kontrolami. Z korela¢nich studii mizeme zminit studii Idiaquez et al. (2014), ktera na vzorku
53 pacienti prokazala statisticky vyznamnou korelaci vykonu Casti B s AHI a ODI u t&zké
OSA. To je v rozporu s nasimi daty, kdy v nasem vzorku se tyto korelace nepotvrdily. Werli et
al. (2016) neprokazali ve své studii zadnou statisticky vyznamnou korelaci spankovych a
psychometrickych parametrti s Casti B u OSA pacientil. Z recentni literatury je vhodné zminit
zjisténi studie Parker et al. (2023), kterd prokazala v zakladni analyze korelaci mezi vykonu v
TMT-B a AHI, avSak po adjustaci na vek tato asociace pozbyla vyznamnosti. Velmi recentni
studie Parker et al. (2023) na vzorku 477 pacientl prokazala vyznamnou asociaci mezi hor§im

vykonem v Casti B a denzitou spankovych vieten v N3 stadiu.

Zajimavym zjisténim je absolutni nezavislost vysledného vykonu v Testu verbalni fluence u
pacienti s OSA. Tento test neprokazal Zddnou vyznamnou korelaci s Zd&dnym z biologickych
ani spankovych parametri (v¢etné veéku). Nekoreloval taktéz ani s piitomnosti komorbidit a
zadny ze sledovanych parametri nedosahl statistické vyznamnosti ani v regresni analyze. Jako
incidentalni tedy hodnotime jedinou statisticky vyznamnou pozitivni korelaci s celkovym
vykonem v d2 Testu. Z literatury Ize zminit recentni zobrazovaci studii Park et al. (2022), ktera
pomoci funkéni magnetické rezonance prokéazala statisticky vyznamnou korelaci mezi
vykonem ve verbalni fluence a funkéni konektivitou klidové sit€ u OSA pacienti. Pacienti také
ve studii vykazali hor$i vykon oproti zdravym kontrolam. V souladu s nasimi vysledky studie
Shpirer et al. (2012) neprokézala na vzorku 40 pacientt Zadnou statisticky vyznamnou korelaci
verbalni fluence se spankovymi parametry. V souladu s nasim nalezem a podobné jako v
ptipadé TMT-B diskuse stran efektu OSA na verbalni fluence a obecné verbalni kognitivni
funkce neni uzaviena. Review Saunamaki a Jehkonen (2007) zahrnulo 10 studii, které testovaly
verbalni fluenci, z toho 5 ukazalo, Ze se vykon nelisil mezi OSA pacienty a kontrolami a 5 studii
ukdzalo, ze OSA pacienti vykazovali hor§i vykon oproti zdravym kontroldm. Také novéjsi
metaanalyza Kylstra et al. (2013), prokazala, Ze verbalni fluence vykazuje pomérné vyraznou
rezilienci k vlivu OSA na ptipadné zhorSeni vykonu, kdy zakladni vstupni vykon pacientli nebyl

ovlivnén zadnym studovanym parametrem.
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Jako nejcitlivéjsi k vlivu riznych biologickych a spankovych parametri u OSA pacientl se
ukézal jejich vykon v d2 Testu zaméfeném na pozornost a schopnost rozliSeni vizualnich
podnét. Celkovy ocistény vykon prokazal negativni korelaci s vékem a silnou negativni
korelaci s glykémii. Cim vy$§i vék a nizsi glykémie, tim hiife byli schopni se pacienti soustfedit
na vykon v testu. Tyto dvé korelace zlstaly statisticky vyznamné i v regresni analyze a spolecné
predikovaly 25 % vysledného vykonu. Celkovy vykon byl dale statisticky vyznamné horsi u
pacientl s komorbidni HN i DM. Podivame-I1i se déle na procentudlni chybovost, ta podobné
jako celkovy vykon prokazala vyznamnou pozitivni korelaci s vékem, tj. ¢im vyssi vek, tim
vyssi chybovost. Opét lze konstatovat, ze korelace s vékem odpovida stratifikaci norem
dostupnych k d2 Testu a potvrzuje vnitini konzistenci testu i na nasi populaci. Zajimavéjsi je
vyznamnd pozitivni korelace s dobou spanku v saturaci pod 90 % a negativni korelace s
primérnou saturaci. Podobné jako v ptipad€ uzkostnych piiznakt se tedy zda, ze vyssi procento
chyb souvisi s hyposaturaci ve spanku a vice souvisi s okyslicenim krve, a ne s poctem
apnoickych pauz za hodinu spanku. Taktéz pfitomnost hypertenze a diabetu vyznamné
zvySovala chybovost pacientil v testu. V regresni analyze se vSak jako vyznamny prediktor
udrzel pouze veék pacienta. Na rozdil od naSich vysledkl, Rouleau et al. (2002) pfi testovani
pacienti pomoci d2 Testu, neprokazali zddnou korelaci se spankovymi a respiracnimi
velic¢inami. Ve star$i némecké studii Kotterba et al. (1997) autofi reportuji, ze 23 z 40 pacientd
skérovali v d2 Testu v pasmu patologie. To odpovidé 1 nasSim vysledkiim, kdy vstupni vykon
odpovidéa 38. percentilu normativnich tabulek (Brickenkamp et al. 2000). V navazujici praci
Kotterba et al. (1998) vyuzili baterii testii na pocitaci u OSA pacienttll. Jedna ¢ast se zamétovala
na testovani selektivni pozornost a schopnost déleni pozornosti, coz testuje i v nasi studii uzity
d2 Test. Autofi prokazali, Ze pozornost byla nejvice korelovala s dobou spanku pod 90 % a
primérnou saturaci. Tento zavér je v souladu s nasimi vysledky. Macchitella et al. (2021)
zjistili, ze skore ESS koreluje s vysledky u tkolli ndroénych na setrvalou pozornost, ale
kupodivu ne u ukolti vyzadujicich rozdélenou pozornost. Autoti predpokladaji, ze ospalost
hraje mnohostrannou roli v kognitivni vykonnosti pacientli s OSA. TaktéZ recentni metaanalyza
Seda et al. (2020) podporuje nase vysledky zjisténim, Ze pozornost a schopnost jejiho udrzeni
jsou nejcastéji narusené kognitivni funkce. NaSe studie dale prokazuje, Ze jak celkovy vykon v
testu, tak 1 mnozstvi chyb, které pacient ud€la, je ovlivnéno nejenom jeho vékem, ale souvisi
vyznamné se spankovymi parametry (pfedevSim saturaci) a je ovlivnéno pfitomnosti
komorbidit. Vzhledem ke komplexnosti problematiky je otazkou, zda by pfi diagnostice OSA

a nasledném posuzovani fidi¢ského opravnéni, nemél byt rutinni soucasti vySetfeni test
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pozornosti, podobn¢ jako se jiz v fadé Spankovych laboratofi stal rutinni soucasti vysetfeni

screening depresivnich ptiznaki.

10.2 Vliv terapie CPAP na kognitivni funkce

Prospektivni cast studie dokoncilo 67 pacientli, z toho 59 bylo po 1 rok adekvatné 1éeno
ptetlakovym dychanim CPAP vice nez 4 hodiny kazdou noc. Tato data byla zaznamenana
samotnym pfistrojem. Osm pacienti CPAP nepouzivalo, ale bylo ochotnych absolvovat
protokol studie a poslouzili tak jako maly kontrolni soubor. Vstupné se pacienti nelisili
vyznamné v zadném spankovém parametru, jediny vyznamny rozdil bylo vyssi CRP u
adherentnich pacient a z psychometrickych veli¢in dosahovali non-adherentni pacienti lepSiho

vysledku v TMT-A.

V TMT-A adherentni pacienti po roce 1écby nedoznali zlepSeni ani zhorSeni vykonu, naopak
jejich primérny vykon byl na vtefinu stejny a tento vysledek se pohyboval v pdsmu normy pro
veékovou skupinu. V non-adherentni skupiné naopak doslo ke zhorSeni a piivodné lepsi vykon
non-adherentnich pacientii byl po jednom roce srovnatelny s vykonem adherentnich pacientt.
Tato zména byla na hrané statistické vyznamnosti. V kontrastu naopak vykon adherentnich
pacienti v TMT-B se statisticky vyznamné zlep$il a pivodné podprimérny vykon sice po
jednom roce 1é¢by nedosahoval populaéni normy, ale vyrazné se ji ptiblizil. V non-adherentni
skupiné jsme po roce pozorovali mirné zrychleni vykonu v testu, nicméné dle statistické
analyzy se tato zména nebliZi ani statistické vyznamnosti, ani statistickému trendu. Jednou z
hypotéz vysvétlujicich rozdil v efektu 1é€by CPAP na vykon v jednotlivych ¢astech je, ze v
pfislusnych c¢éastech jsou testovdny rizné kognitivni domény. Obé ¢asti hodnoti
vizuoprostorovou koordinaci a pozornost. Cast A pak navic hodnoti psychomotorické tempo,
zatimco Cast B hodnoti vys§i kognitivni funkce, schopnost piechodu mezi ukoly (,,shifting) a
mentélni flexibilitu (Tombaugh 2004). Dalsi vysvétleni rozdilnych vysledki miize byt ve faktu
7e Cast A je oproti Césti B lehéi, je u ni snadn&ji dosaZeno stropového efektu ve vykonu a je
proto méné ovlivnéna piitomnosti OSA. Tuto hypotézu podporuje skutecnost, ze vysledky v
Casti A na rozdil od Casti B v nasi studii jsou v rémci norem pro piislusnou vékovou skupinu
(Tombaugh 2004). V souladu s nasimi nalezy Gelir et al. (2014) popsali, Ze pacienti s OSA se
ve vykonu TMT-A neliSily od zdravych kontrol, na rozdil od vykonu v TMT-B, kde zdravé
kontroly vykazovaly lepsi vysledky, nez pacienti s OSA. Stran vlivu 1é€by CPAP dostupna

literatura pfinasi smiSené vysledky. Meurice et al. (1996) prezentovali zlepSeni v obou ¢astech
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TMT. Montplaisir et al. (1992) publikoval nulovou zménu v TMT-B po 1écbé CPAP. Jiz
zminéna nejvetsi metaanalyza Kylstra et al. (2013), ktera zahrnovala 533 pacienti s OSA a 497
kontrol a v souladu s nasimi vysledky udava, ze ve studiich nedoslo ke zlepseni v TMT-A, a
naopak doslo k malému, ale statisticky vyznamnému zlepSeni v TMT-B. Z hlediska
longitudinalniho sledovani Ize uvést, ze vétSina zahnutych studii byla spiSe kratkodobého
charakteru, s intervalem druhého provedeni kognitivnich testd jeden tyden az Sest mésicu.
Naopak v kontrastu k nasim vysledktim studie Ferini-Strambi et al. (2003) prokazala, ze po
patnacti dnech 1é¢by CPAP doslo ke zlepseni v TMT-A i TMT-B. Po ¢tyfech mésicich 1é¢by
CPAP jiz nedoslo k zddnému dal§imu pokroku. VétSina uvedenych studii provadéla kognitivni
testovani po 16b& CPAP ve velmi kratkém intervalu po nasazeni 1é¢by. Cast popsaného uéinku
1ze tedy pfticist efektu opakovani testu a retenci informaci o provedeni testu. Toto jsme se v nasi
studii snazili limitovat pravé delsi follow-up periodou, ktera minimalizuje moZnost retence
testovych informaci. V rdmci dopliiujici korelacni a regresni analyzy zamétené na zménu v
TMT po 1écbe jsme prokdzali pouze slabou pozitivni korelaci s v€kem v obou Castech.
Neodhalili jsme Zadny vyznamny prediktor zmény. Nicméné i tato informace miize byt uzitecna
pro klinickou praxi, nebot’ prokazuje, ze ¢im vys$si vek pacienta vstupné, tim vyrazngj$iho
zlepseni ve vykonu doséhl. Je tedy predmétna uvaha, ze predevsim starsi pacienti vice profituji

z restorativniho vlivu CPAP na kognitivni funkce.

V Testu verbalni fluence byly adherentni pacienti pred 1é€bou statisticky nevyznamné horsi
oproti non-adherentnim pacientim (v pruméru o téi slova). Po jednom roce 1é¢by CPAP
adherentni skupina dosahla statisticky vyznamného zlepSeni v priméru o pét slov a dostala se
tak vyrazné nad 50. percentil normativnich dat pro ¢eskou populaci (Nikolai et al. 2018). Non-
adherentni skupina nedosahla statisticky vyznamného zlepseni po jednom roce sledovani, ale
nedoslo u ni ani ke zhorSeni vykonu. Literatura opét pifindsi kontradiktorni vysledky. Ve
vyzkumu z roku 2011 Bawden et al. prezentovali, Ze pacienti s OSA se v testech verbalni
plynulosti nelisi od zdravych kontrol. Na druhou stranu Salorio et al. (2002) zjistili vyznamné
horsi vykon ve verbalni plynulosti u subjektli s OSA ve srovnani se zdravymi kontrolami. Je
zajimavé, Ze jak review Saunamaki a Jehkonen (2007), tak metaanalyza Kylstra et al. (2013)
neprokazali zddny vliv CPAP na verbélni funkce v rdmci zahrnutych studii. To je v rozporu s
naSimi vysledky, které ukdzaly maly, ale statisticky vyznamny vliv terapie CPAP na pocet slov,
ktera si pacienti vybavi. Nase vysledky jsou tedy v tomto v rdmci dostupné literatury velmi
ojedin€lé. V souladu s nasimi vysledky lze nalézt star$i studii Montplaisir et al. (1992), ve které

byla verbalni plynulost méfena Wechslerovou $kalou inteligence dospélych. Autofi uvedli
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zlepSeni verbalnich funkci u subjektii 1écenych CPAP. Podobné jako v prvni ¢asti studie, kde
verbalni fluence neprokazala zadné vyznamné korelace, také v korelacni a regresni analyze po
1é¢be jsme neodhalili Zadnou vyznamnou korelaci ani prediktor zmény ve vykonu v testu. Z
naSich dat Ize tedy usuzovat, ze verbalni funkce jsou u pacientii s OSA pomérné malo ovlivnény
tizi OSA a biologickymi parametry, a i kdyz jsme prokazali zlepSeni po 1é¢bé, ztistava otazkou,

s ¢im toto zlepSeni souvisi a zda je lze pficist prave vlivu CPAP terapie.

V d2 testu pozornosti se adherentni pacienti vyznamné zlepsili v celkovém vykonu (skore
rychlosti) a pozorovali jsme statisticky nevyznamné sniZeni procentualni chybovosti, které
smétovalo k statistickému trendu. Narist vykonu byl po 1é¢bé takika 12 % a posunul ptivodné
podpriimérny vstupni vykon pacientli nad 50. percentil normativnich tabulek. (Brickenkamp et
al. 2000). Ve skupiné non-adherentnich pacientd byl celkovy vykon po roce sledovéani
srovnatelny a vstupné dosahoval statisticky nevyznamné vys$S§i Urovné ve srovnani s
adherentnimi pacienty. U non-adherentnich pacientd v§ak doslo k velmi vyznamnému zhorSeni
procentudlni chybovosti, ktera po roce 1é¢by dosahla vice nez 25 % z ptivodnich 15,5 %. Tyto
vysledky odpovidaji vykonu pod 10. percentilem normativnich dat. Z literatury lze uvést studii
Kotterba et al. (1998) ve které vétSina z 31 pacientli s OSA dosahovala patologickych vysledki
v d2 Testu. Dale Rouleau et al. (2002) taktéz prokazal nizsi proceduralni rychlost u pacientt s
OSA ve srovnani se zdravymi kontrolami. Naopak v kontrastu s nasi studii udaval procentudlni
chybovost pacientt 11,3 %, coZ je méné, neZ vstupné chybovali pacienti v nasi studii. Parcialné
souladu s nasimi vysledky je studie Lau et al. (2010), kde autofi prokéazali mirné zlepSeni
celkového vykonu méfeného v d2 Testu po osmi tydnech 1écby CPAP. Neprokazali vSak
zlepSeni v procentualni chybovosti. Taktéz naSe predchozi prace Hobzova et al. (2017), je pouze
parcialn€ v souladu s nasimi nalezy. V této nasi studii pacienti s OSA vykazovali statisticky
vyznamné zlepSeni ve vykonu i v procentudlni chybovosti po jednom mé&sici 1écby CPAP.
Jednou z hypotéz vysvétlujici tento rozdil je opét fakt, Zze nase predchozi studie provadéla druhé
kolo testovani jiz po 4 tydnech, Lau et al. (2010) po 2 mésicich a ptedlozena prace po 1 roce.
Je zde tedy velmi rozdilny interval testovani a lze spekulovat, Ze retenci informaci o testu a
efekt opakovani bude vyssi po jednom mésici ve srovnani s intervalem jeden rok. Druhou
moznosti v rozporu se zjiSténim Lau et al. (2010) je, ze procentudlni chybovost by dosédhla
statisticky vyznamného zlepSeni na vétSim vzorku pacientd, protoZze smérem k statistickému
trendu se vypoctend hodnota p=0,16 ptiblizovala. Dostupné review Saunamaki a Jehkonen
(2007) a metaanalyza Kylstra et al. (2013) v souladu s naSimi ndlezy udava, ze zahrnuté studie

zkoumajici efekt CPAP na kognitivni funkce prokéazali vyznamny efekt na pozornost a jeji
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subdomény. Nevyhodou téchto piehledovych ¢lankl je fakt, Ze pouze jedna price ze
zatazenych studii pouzila v metodice piimo d2 Test, a tak ndm neposkytuji moznost piimého
srovnani, ale pouze komparaci efektu na testovanou kognitivni funkci. Z novéjsich praci Ize
vybrat studii Aaronson et al. (2016), ktera na specifické subpopulaci pacientii s OSA po cévni
mozkové piithod¢ prokdzala statisticky vyznamné zlepSeni pozornosti métené praveé d2 Testem.
Autofi bohuzel nespecifikuji, které z hodnot d2 Testu vykazaly zlepSeni. Taktéz recentni studie
D'Rozario et al. (2022) prokazala zlepSeni pozornosti po Sesti mésicich 1écby CPAP. V regresni
a korela¢ni analyze zaméfené na zménu ve vykonu po jednom roce 1é¢by jsme prokazali
vyznamnou pozitivni korelaci s vékem v celkovém vykonu a vék byl také vyznamny prediktor
zmény v procentudlni chybovosti. Lze tedy podobné jako v ptipadé TMT cestu postulovat, ze
¢im vyssi vstupni vék pacienta pred 1éEbou CPAP, tim vice profituje ze zkoumaného efektu na

kognitivni funkce.

10.3 Vliv terapie CPAP na uzkostné a depresivni ptiznaky

Depresivni a uzkostné priznaky na rozdil od kognitivnich testd byly hodnoceny v pribéhu
sledovani trikrat. Vstupné, poté na kontrolnim vySetieni po dvou meésicich 1é¢by, které je uréeno
k posouzeni funkénosti, tolerance a efektivity CPAP terapie. Tteti méfeni probéhlo po roce
lécby/sledovani spole¢né s kognitivnimi testy. Jiz zmin€nou piednosti studie ve srovnani s
vétsSinou dostupnych studii je fakt, ze pacienti nebyli paralelné 1é¢eni na pocatku ani v prubéhu
studie pomoci psychofarmak a pfitomnost komorbidni psychiatrické poruchy byla vyloucena

strukturovanym interview.

Po dvou mésicich 1é¢by jsme zaznamenali statisticky vyznamny pokles depresivnich symptomti
a tento pokles se udrzel i po 1 roce 1é¢by. Cast tohoto poklesu lze pravdépodobné pfipsat
skute€nosti, Ze nékteré polozky BDI-II se prekryvaji s pfiznaky spankové apnoe (Unava,
hypoenergie, poruchy koncentrace a zmény spanku). O tomto piekryvu se diskutuje 1 v
jako jsou depresivni kognice a symptomy nélady. Paraleln€ v non-adherentni skupiné jsme vSak
observovali taktéz pokles depresivnich symptomd, a to na hranici statistické vyznamnosti po 2
mésicich (p=0,0,53) a statisticky vyznamné po roce sledovani (p <0,01). V korela¢ni analyze
zmény jsme, podobn¢ jako v pivodni prifezové analyze odhalili, ze zména BDI-1I koreluje

pozitivné s ODI a t90%. Jinymi slovy, ¢im horsi byly parametry souvisejici se saturaci vstupné,

102



tim vétsi byl pokles depresivnich symptomil po 1é¢bé. Zadny z téchto parametri viak nebyl

vyznamny prediktor zmény v regresni analyze.

Pokles depresivity u non-adherentnich je obtizné vysvétlitelny vzhledem k absenci 1é€by u non-
adherentni skupiny. Jedna z hypotéz uvazuje vliv nejistoty na depresivni ptiznaky. Nejistota a
s ni spojend beznadé&jnost jsou fenomény, které byly ve studiich spojeny s pfitomnosti a
prohloubenim depresivni symptomatologie (Miranda et al. 2008, Carlleton et al. 2012). Vstupné
byli pacienti hodnoceni ve fazi, kdy byli ¢erstvé informovani o pfitomnosti OSA, potiebé jejich
1éCby a byly jim vysvétleny symptomy choroby, jejichz piiznaky mohli vnimat mésice az roky
pted diagnostikou. Pacienti s OSA jsou pro své napadné dechové pauzy v okoli Casto vystaveni
v obdobi pted samotnou diagnostikou strachu z udusenti, ktery je umocnén reakei blizkého okoli
(Edmonds et al. 2012). Ackoliv je OSA zatizena fadou potencialné fatalnich komplikaci,
pacienti jsou edukovani, Ze tyto komplikace ptichazeji s délkou nemoci bez 1é¢by a Ze k udusent
ve spanku u nich nedojde. Dale jsou pacienti informovani o dalSich moznostech 1é¢by v ptipadé
netolerance CPAP. Proto se domnivame, ze dostatek informaci o nemoci a moznostech 1é¢by
mohou vést k poklesu nejistoty a beznadéje, a tim ve vysledku k poklesu depresivnich

symptomt v BDI-11.

Druhou hypotézou zahrnujici do tvahy limity studie je zména biologickych parametrti a tim
nepiimo zména spankovych parametrii. Po jednom roce sledovani/lé¢by nebyli pacienti znovu
zvéazeni, nemame také k dispozici aktualni odbéry. Jak jiz bylo nastinéno v teoretickém tivodu,
v ptipadé redukce hmotnosti dochéazi k poklesu AHI a zlepSeni saturace krve, coz je v literatufe
dokumentovany jev (Tuomilehto et al. 2013). Tuto hypotézu podporuji zavéry z prufezové ¢asti

studie, kde mira BDI-II koreluje praveé pozitivné s BMI a negativné s primérnou saturaci.

V literatufe 1ze nalézt studie, které podporuji 1 vyvraceji vliv 1écby CPAPem na depresivni
symptomy. VétSina téchto studii se vSak zabyva predevsim kratkodobym efektem CPAP, jak
potvrzuje review Saunamaki a Jehkonen (2007), kde byl medidn osm tydnii sledovani u 27
zahrnutych studii, které v jakékoliv formé studovaly efekt CPAP na depresivni ptiznaky. Autofi
samotni se pak zaméiuji podrobné€ji na studie, které sledovaly pacienty se CPAP déle nez tti
meésice. Zahrnuli tedy sedm studii, z toho pét umoznuje ptimé srovnani, nebot’ autofi studii
pouzili k méteni BDI-II. Sanchez et al. (2001) a Means et al. (2003) v souladu s nasimi vysledky
prokazali vyrazny pokles depresivity po 3 mésicich 1é€by CPAP. Naopak Barnes et al. (2004)
v placebem kontrolované studii neprokéazali pokles BDI po 3 mésicich 1é€by, ale prokazali

pokles v dotazniku Profile of mood states. Podobné také Munoz et al. (2000) neprokazal
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vyznamny pokles depresivity hodnoceny po tiech mésicich a jednom roce 1é¢by. Taktéz starsi
jiz zminéna studie Borak et al. (1996) neprokazala pokles depresivity po tiech mésicich a
jednom roce 1é¢by. Zahrnuté studie, az na Barnesovu et al. (2004), nebyly placebem
kontrolované. V souladu s nasimi vysledky je nase predchozi prace Hobzova et al. (2017), ve
které pacienti vykazovali statisticky vyznamné zlepSeni symptomu deprese po jednom mésici

CPAP.

Metaanalyza Povitz et al. (2014) zahrnula 17 randomizovanych kontrolovanych studii a
konstatuje, ze CPAP ma pozitivni vliv na depresivni symptomy v zavislosti na jejich tizi. Autofi
spocitali primérnou zménu pro stupnici BDI-II na zakladé uzivani CPAP a uvadéji, ze u
pacienti skorujicich v pasmu klinicky relevantni deprese dochdzi v priméru k poklesu o 13,8
bodu. U pacientii se subklinickymi pfiznaky deprese, cemuz odpovida i nase kohorta, dochazi
k poklesu v priméru o 2,15 bodii. Tato zména je mensi nez v nasi studii, kde je pokles o 3,5
bodu. Autofi konstatuji, ze vliv CPAP je tedy vyraznéjsi u depresivnéjsich pacientii s OSA.
Zajimavosti je, ze autofi zahrnuli také 5 studii zkoumajicich vliv mandibularnich protraktori a

také tyto prokazaly maly, ale statisticky vyznamny pozitivni vliv na depresivity (Povitz et al.

2014).

Pokud se podivame obecnéji na vliv 1é¢by CPAP na depresivitu méfenou dalsimi stupnicemi
mimo BDI-II, systematické review a metaanalyza Gupta et al. (2016) zahnula 31 studii a
konstatuje, ze 1écba CPAP vede k poklesu depresivity se stfedni velikosti efektu. Autofi
nicméné konstatuji, ze vétSina zahrnutych studii ma stfedni a vyssi riziko bias. V podrobné&;jsi
analyze CPAP lécba samostatné sice prokazuje stfedné velky efekt, ale v pfimém srovnani s
oralnim placebem je tento efekt mitigovan na pouze mirny. Pfi srovnani se sham PAP pfistroji,
¢i mandibularnimi protraktory, je pak rozdil v u¢innosti nulovy, na rozdil od G¢innosti u AHI,
kde samoziejm& CPAP lécba dosahuje nejlepsich vysledkl (Gupta et al. 2016). Velmi recentni
metaanalyza Fu et al. (2023) zahrnula 17 studii se CPAP (celkem 1931 pacientil) a taktéz
konstatuje, Ze CPAP lécba mé stiredné velky pozitivni efekt na snizeni depresivity dle
zahrnutych studii. V souladu s parametry nasi studie autofi konstatuji, Ze k dosazeni efektu na
depresivitu je potieba Ctyti a vice hodin CPAP za noc (Fu et al. 2023). Na druhou stranu taktéz
recentni analyza Mok et al. (2020) dvou randomizovanych kontrolovanych studii udava, ze
tiimésicni 1écba CPAP neméla vliv na celkovou miru depresivity 126 pacientti. AvSak 1 v této
studii autofi uvadéji, ze u adherentnich pacientii s vys$sim skore depresivity doslo k poklesu po

1é¢beé (Mok et al. 2020). VétSina autort dostupné literatury tedy v tuto chvili nepovazuje diskusi
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o vlivu CPAP na symptomy deprese za uzavienou a zdtiraziuji potiebu metodologicky dobie

ukotvenych randomizovanych kontrolovanych studii.

U symptomii uzkosti méfeni BAI jsme pozorovali u skupiny adherentnich pacientli podobny
trend jako v piipadé BDI-II. Po dvou mésicich terapie doslo k statisticky vyznamnému poklesu
uzkostnych piiznaku a tato niz$i hladina se udrzela i po jednom roce 1écby. Naopak ve skupiné
non-adherentnich jsme po dvou mésicich zaznamenali vzestup uzkostnych ptiznakd a po
jednom roce pokles, avsak zadna z téchto zmén nebyla statisticky vyznamna a ani se neblizila
vyznamnosti ve formé trendu. Oproti BDI-1I jsme pro BAI neprokazali v korela¢ni a regresni

analyze zmény po 1é¢b¢ zadny vyznamny prediktor ani korelaci.

V literatufe lze na rozdil od depresivnich ptiznakii najit mnohem mens$i mnozstvi studii
zabyvajicich se vlivem 1é¢by OSA na tizkostné ptiznaky. Saunamaki a Jehkonen (2007) ve
svém review uvadéji, Zze do roku 2007 byly dostupné pouze 4 studie, které se zabyvaly vlivem
CPAP 1écby delsi nez 3 mésice na izkostné ptiznaky. Ve studiich Borak et al. (1996) a Munoz
et al. (2000) lécba CPAP neméla zadny vliv na pfitomnost tizkostnych ptiznakii. Naopak
Kingshott et al. (2000) prokazal statisticky vyznamny pokles uzkostnych ptiznakli po 6
mésicich 1é¢by. Sanchez et al. (2001) prokazali zajimavou dynamiku, kdy po jednom mésici
lécby byly tuzkostné ptiznaky beze zmény, ale po tfech mésicich doslo k statisticky
vyznamnému poklesu. Vzhledem k tomu, ze prvni bod hodnoceni v nasi studii je po dvou
mésicich 1écby a jiz zde je ptitomen statisticky vyznamny pokles, nabizi se uvaha, ze k
pfipadnému poklesu uzkostnych piiznakii vlivem 1é€by CPAP dochazi nékde mezi 1.-3.
mésicem 1€cby. Nove¢js$i metaanalyza Povitz et al. (2014) se vlivem 1é€by CPAP na uzkost
nezabyvala. Dal§i zminéna metaanalyza Gupta et al. (2016) zahrnula 12 studii zabyvajicich se
vlivem lé€by CPAP na tzkostné ptiznaky a konstatuje, Ze 1é€ba ma pouze velmi mirny vliv na
uzkostné symptomy. V diskuzi vS§ak autofi opé€t zdlraziuji, Ze vétSina studii ma vyrazné riziko
bias a taktéZ nejsou randomizované a placebem kontrolované. Z velmi recentni literatury lze
citovat studii Zamzam et al. (2023), ktera prokazala pokles tizkostnych ptiznakt (hodnocenych
Hamiltonovou $kalou tizkosti) na vzorku 40 pacientt po tfimési¢ni 1écbé CPAP. Podobné jako
v piipadé depresivnich ptiznakli nepovazuji autofi vétsiny studii diskusi kolem vlivu CPAP na

symptomy uzkosti za uzavienou.

Ackoliv je naSe studie otevienou prospektivni studii s velmi malym kontrolnim souborem non-

adherentnich pacienti, diky doplnéni diagnostiky o objektivni metodu diagnostického
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interview a vyfazeni pacientll lécenych psychofarmaky ptedkladd vysledky pfimého vlivu

CPAP na tzkostné pfiznaky s maximalni snahou o redukci confounding faktord.

10.4 Silné stranky a limitace studie

Nase studie predstavuje prvni longitudinalni studii v klinické populaci OSA pacienttl v Ceské
republice. Zaroven predklada delsi periodu sledovani, nez je vétSinovy primér studii na dané
téma. VétSina vyzkumt studovala bud’ kratkodoby ucinek 1ééby CPAP nebo efekt do Sesti
meésicl. Vyhodou nasi studie je tedy moznost odpoveédét na otazku, zda je pozitivni dopad 1écby
CPAP na kognitivni funkce, ptiznaky deprese a uzkosti dlouhodoby. Dalsi vyhodou délky
sledovani je redukce retence informaci o testu a minimalizace efektu opakovaného testovani.
Tento efekt je Castym problémem studii s kratkym intervalem CPAP 1écby, nebot” se pacienti
mohou zlepsit na zéklad¢ predchozich znalosti testu. Dalsi ptfednosti studie je doplnéni
subjektivnich dotazniki o objektivni metodu neuropsychiatrického interview a vstupni kritéria
vylucujici ptitomnost psychiatrické poruchy a psychiatrické 1€cby. To umozinuje sledovat efekt
1écby CPAP na neurokognitivni, afektivni a izkostné ptiznaky s maximalni snahou o redukci
confounding faktordi. Posledni ptfednosti je objektivni idaj o adherenci pacienti méfenym
samotnym pfistrojem CPAP, ktery ndm umoznil jasné rozdéleni pacientli na adherentni a non-

adherentni.

Studie ma nékolik dualezitych limitaci, které je vhodné adresovat. Hlavni a prvni limitaci je
absence dostatecné velké kontrolni skupiny, kterd by parametry a zavaznosti OSA odpovidala
kohorté s 1é¢bou. Diky sledovani adherence jsme mohli odliSit neadherentni pacienty a vytvofit
kvazi-kontrolni skupinu, ktera je vSak velmi mala (pouze 0osSm pacientit) a tudiz jeji vysledky
umoziuji jen omezenou generalizaci a nedosahuji statistické vyznamnosti v fad€ parametrti. Na
tento problém narazi mnoho studiich v této oblasti, protoZe nelze ponechavat zdmérné pacienty
se stfedné t€Zkou a t¢Zkou OSA bez 1écby po delsi dobu. Nelécena OSA je spojend se zadvaznou
morbiditou a mortalitou a je tedy eticky a moraln€ nemoZné zadrzovat pacientiim 1é¢bu po fadné
diagnostice. V nasi ptfedchozi préaci z roku 2017 jsme méli kontrolni skupinu stejné zavaznosti
na ¢ekaci listin€é na CPAP po dobu jednoho mésice. Delsi obdobi bez 1é¢by jsou vSak eticky
neomluvitelné. Dal§im diilezitym omezenim je skute¢nost, Ze polysomnograficka spankova
studie nebyla pouzita pro potvrzeni diagnozy OSA a ucinnosti 1é¢by CPAP. V diagnostickém
postupu byla pouzita respiracni polygrafie a ucfinnost CPAP I1écby byla hodnocena

prostfednictvim parametrii reziduadlniho AHI nepfimo. Tato limitace mlze vést ke zkresleni
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ucinnosti terapie u adherentnich pacientil a ovlivnit tak jejich dosazené vysledky. Ruku v ruce
s tim jde dalsi limitace ve formé chybéjicich biologickych parametri po roce 1é¢by/sledovani,
které¢ by usnadnily provedeni korelacni a regresni analyzy po lécbé. DalSim omezenim s
ohledem na zobecnitelnost je, Ze kohorta pacientii neni stratifikovana podle véku, socialniho
zazemi a vzdelani. Tyto proménné mohou ovlivnit vykon pfedev§sim v kognitivnich testech.
Dal8im omezenim vychazejicim pfimo z designu studie je pouziti $kal sebehodnoticich skal pro
méieni depresivity a uzkosti. Tyto Skaly spoléhaji na introspekci i€astniki a jejich motivaci byt
ve svych odpovédich upiimni. Limitaci je také absence dotazniku kvality spanku (vyjma skaly

ESS) a kvality zivota.

Zaveérem lze také uvést limitaci ve formé poctu ucastnikii a absence predem provedené Power
analyzy. To ndm znemoziluje uvést, zda je pocet ucastnikil reprezentativni ke zobecnéni na
celou populaci OSA pacientll. Zde je vhodné doplnit, Ze do pribéhu studie negativné zaséhla
pandemie COVID-19, ktera zpusobila uzavieni Spankové laboratofe na fadu mésici a
znemoznila tak nabor dalSich pacienti do studie. Druhym disledkem pandemie byl také
zvySeny drop-out sledovanych pacientii, kteti se v fad¢ ptipadii odmitli ve sledované periodé

dostavit na kontrolu a jejich chybégjici data mohla ovlivnit vysledky.
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11 Zavér

Obstruk¢ni spankova apnoe je v populaci ¢asta nemoc, jejiz vyskyt se v ¢ase zvySuje a v praxi
se tak velmi Casto potkdva s problematikou dusevnich onemocnéni. Piedlozend studie si dala
za cil prozkoumat vztah mezi obstrukcni spankovou apnoe a ptiznaky depresivity, uzkosti a
kognitivnim vykonem. Snahou bylo podivat se na tuto problematiku pohledem oboru
psychiatrie a doplnit soucasné védéni o dalsi poznatky. Studie se proto snazila zabyvat Cisté
vlivem samotné terapie CPAP na vyjmenované domény se snahou vyloucit komorbidni

poruchy a psychiatrickou 1é¢bu.

V prutezové Casti studie byla odhalena fada vyznamnych faktort, které koreluji s depresivnimi
a uzkostnymi pfiznaky a také s vykonem v kognitivnich testech. Na zékladé stanovenych
hypotéz bylo prokdzano, Ze depresivni a izkostné piiznaky u pacientd s obstrukéni spankovou
apnoe souviseji s biologickymi parametry, komorbidnimi onemocnénimi a také s parametry
saturace krve v dobé spanku. Taktéz vykon pacientii v kognitivnich testech je ovlivnén
ptitomnosti komorbidit, biologickymi parametry a vybranymi parametry spanku. Vyjimku v
tomto sméru tvorily verbalni kognitivni funkce, které nebyly ovlivnény zddnym ze sledovanych

parametrul.

V longitudinalni ¢asti studie byli pacienti po dobu jednoho roku sledovani a na zaklad¢
adherence rozdéleni do dvou skupin. Adherentni skupina po roce sledovani prokéazala
jednoznacéné zlepSeni v komplexnich kognitivnich loh4ach naroénych predev§im na pozornost
a exekutivni funkce. Naopak jako stacionarni se ukézal nélez u jednodusSich kognitivnich tloh,
které se zdaji byt méné ovlivnény ptitomnosti OSA. Opét zajimavym ndlezem bylo zlepSeni
pacientt ve verbalnich dovednostech, které je v dostupné literatute ojedinélé. Non-adherentni
skupina nevykazala vyznamné zmény s vyjimkou vyrazného zhorSeni chybovosti v testech

pozornosti.

V longitudinélni ¢asti studie byl dale sledovan vliv terapie CPAP na depresivni a uzkostné
pfiznaky. V piipadé depresivnich piiznakli je vysledkem ro¢niho sledovani pokles u
adherentnich i non-adherentnich pacientt, ktery je dale rozveden v kapitole Diskuse. V ramci
uzkostnych ptiznakt jsme prokézali pozitivni vliv CPAP 1é¢by na uzkostnou symptomatologii,
coz je nalez, ktery patii k menSin€¢ v dostupné literatufe. V non-adherentni k vyznamnému

poklesu tizkostnych nedoslo.
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V praktické a klinické roviné ptedlozené vysledky opétovné zduraziuji potfebu sledovani
pacientli s obstruk¢ni spankovou apnoe z hlediska pfitomnosti psychiatrickych ptiznaki a
kognitivniho vykonu. Tyto dvé domény mohou mit vyrazny dopad na kvalitu Zivota pacientti a
jejich kazdodenni fungovani. V akademické a vyzkumné rovin¢ predlozené vysledky
zdiraziiuji potfebu navazujiciho vyzkumu. V idealnim piipadé¢ je potieba pokracovat
multicentrickymi randomizovanymi kontrolovanymi studiemi k potvrzeni ¢i vyvraceni zavért
predlozené studie a dalSimu rozsifeni soucasné urovné poznani. Nezbyva nez konstatovat, ze
psychiatricka problematika u obstruk¢ni spankové apnoe ziistava komplexnim tématem a

vyzvou jak pro obor somnologie, tak pro psychiatrii v 21. stoleti.
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13 Piilohy

13.1 Seznam zkratek

AASM — Americka akademie spankové mediciny
AHI — apnoe/hypopnoe index

APA — American Psychiatric Association

ASV — adaptivni servoventilace

BAI — Beckova stupnice uzkosti

BAP — bipolarni afektivni porucha

BDI-11 — Beckova stupnice depresivity

BMI — body mass index

BPAP — dvojurovnovy pietlak v dychacich cestach
BQ — Berlinsky dotaznik

CNS — Centralni nervovy systém

CPAP — kontinualni ptetlak v dychacich cestach
CRP — C-reaktivni protein

DM 1. Typu — Diabettes melittus 2. typu

EEG - elektroencefalografie

EKG - elektrokardiografie

EOG - elektrookulografie

EDS — nadmeérna denni spavost / excessive daytime sleepiness
ESS — Epworthska skala spavosti

FNOL — Fakultni nemocnice Olomouc

HCD - horni cesty dychaci

CHOPN — chronicka obstrukéni plicni nemoc
ICHS — ischemicka choroba srdec¢ni

IL-6 — interleukin 6

ISI — Index zavaznosti insomnie

KVO - kardiovaskularni choroby
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LAUP — laserova uvuloplastika

LDL — low density lipoproteins

MINI — Mini-mezinarodni neuropsychiatricky rozhovor (Mini international neuropsychiatric interview)
NREM - non-rapid eye movement stadium spanku

ODI - oxygen desaturation index — pocet desaturace za hodinu spanku
OR — odds ratio

ORL - Otorhinolaryngologie

OSA — obstruk¢ni spankova apnoe

PAP — pozitivni pretlak v dychacich cestach

PD — panicka porucha

PSG — polysomnografie

PSQI — Pittsbursky index kvality spanku

PTSD — posttraumaticka stresova porucha

RDI — respiratory disturbance index

REM — rapide eye movement stadium spanku

RERA — probouzeci reakce spojena s dechovym tsilim (Respiratory effort related arousalu)
RFITT — radiofrekvencni ablace

ROS — reaktivni formy kysliku

T90% - Cas spanku straveny v saturaci pod 90 %

TMT - trial-making test, Testy cesty

TNF — o — tumor necrosis factor

UPPP — uvulopalatofaryngoplastika

USA — Spojené staty americké (United States of America

VFT — verbal fluency test, test verbalni fluence

WHO — Svétova zdravotnickd organizace
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14 Abstrakt disertacni prace

Uvod

Obstruk¢ni spankova apnoe je v populaci ¢astd nemoc, ktera je spojena s vyssi mirou depresivni
a uzkostné symptomatologie a neléfend ma negativni dopad na kognitivni funkce, piedevsim
pak na pozornost a exekutivni funkce. V literatufe stile neni jednoznacné prokazano, jaké
faktory maji vliv na psychopatologii u OSA a jakou roli pak hraje 1écba pacientt pretlakovym
dychanim (CPAP). Piedlozen4 disertacni prace zkoumala faktory ovliviiujici psychometricka
data u pacientli s obstruk¢ni spankovou apnoe. Druhym cilem prace bylo zjisténi vlivu 1écby

metodou pretlakového dychani CPAP na psychometrické parametry.

Metodika

Osmdesat jedna pacientd Spankové laboratofe Fakultni nemocnice Olomouc s obstrukéni
spankovou apnoe bylo zafazeno do studie. V prvnim kroku byla vstupné provedena prifezova
analyza zkoumajici vliv biologickych a spankovych parametrii na kognitivni vykon a miru
depresivnich a uzkostnych ptiznakd. Nasledné byly pacienti 1é¢eni pomoci CPAP po dobu
jednoho roku. Vstupné a po jednom roce 1é¢by pacienti vyplnili kognitivni testy: Test cesty,
Test verbalni fluence a d2 Test pozornosti. Vstupné, po dvou mésicich a po jednom roce
pacienti vyplnili Beckovu Skalu deprese a Beckovu stupnici Gzkosti. Pfitomnost komorbidni
psychiatrické poruchy byla vylou¢ena MINI interview. Na zaklad¢ udaji o uziti CPAP pfistroje
byli pacienti po roce rozdéleni na adherentni (vice nez 4 hodiny 1é¢by za noc) a non-adherentni
skupinu.

Vysledky

Studii dokoncilo 59 adherentnich pacientli a 8 non-adherentnich pacienti. U adherentnich
pacientdl se signifikantné snizily symptomy deprese a uzkosti. Doslo také k signifikantnimu
zlepSeni celkového vykonu v testu pozornosti, v testu verbalni fluence a v ¢asti B testu cesty,
¢ast A byla beze zmény. U non-adherentnich pacientil se vyznamné zvysil pocet chyb v testu
pozornosti a snizili depresivni pfiznaky. V prifezové analyze bylo zjiSténo, ze psychometricka

data nejcastéji koreluji s parametry saturace krve v pritbéhu spanku.

Zavér
Lécba OSA pacientli metodou CPAP ma pozitivni vliv na depresivni a uzkostné ptiznaky a
zlepSuje kognitivni vykon pacientd.

Klicova slova: obstruk¢ni, apnoe, deprese, uzkost, kognitivni, dysfunkce, CPAP.
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15 Abstract of the disertation thesis

Introduction

Obstructive sleep apnea is a common disorder associated with a higher degree of depressive
and anxiety symptoms. Untreated OSA has a negative impact on cognitive functions, especially
on attention and executive functions. It is still not unequivocally proven what factors influence
psychopathology in OSA and what role the treatment of patients with positive pressure
breathing (CPAP) plays. The submitted dissertation investigated the factors influencing
psychometric data in patients with OSA. The second goal of the work was to determine the
effect of CPAP treatment on psychometric parameters.

Methodology

Eighty-one patients of the Sleep Laboratory of the Olomouc University Hospital with
obstructive sleep apnea were included in the study. In the first step, a cross-sectional analysis
examining the influence of biological and sleep parameters on cognitive performance and the
level of depressive and anxiety symptoms was performed. Subsequently, patients were treated
with CPAP for one year. At baseline and after 1 year of treatment, patients completed cognitive
tests: Trail Making Test, Verbal Fluency Test and d2 Attention Test. At baseline, after 2 months
and after 1 year, patients completed the Beck Depression Scale and the Beck Anxiety Scale.
The presence of a comorbid psychiatric disorder was ruled out by the MINI interview. Based
on the data on the use of the CPAP device, after one year the patients were divided into adherent
(more than 4 hours of treatment per night) and non-adherent group.

The results

59 adherent patients and 8 non-adherent patients completed the study. In adherent patients,
symptoms of depression and anxiety decreased significantly. There was also a significant
improvement in overall performance in the attention test, the verbal fluency test and part B of
the Trail making test, part A was unchanged. Non-adherent patients significantly increased the
number of errors in the attention test and decreased depressive symptoms. In a cross-sectional
analysis, it was found that psychometric data are most often correlated with blood saturation
parameters during sleep.

Conclusion
Treatment of OSA patients with CPAP has a positive effect on depressive and anxiety
symptoms and improves patients' cognitive performance.

Keywords: obstructive, apnea, depression, anxiety, cognitive, dysfunction, CPAP.
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