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UNIVERZITA PAVLAC’KEHO V OLOMOUCI
LEKARSKA FAKULTA
Dékanat, tf. Svobody 8, 771 26 Olomouc, tel./fax: 585 632 063

V Olomouci 21. zafi 2011
Zapis o konani obhajoby disertaéni prace v oboru Vnitini nemoci

MUDr. Milada Hobzova, vedouci lékaika spankové laboratote Kliniky plicnich nemoci a
tuberkuldzy FN a LF UP v Olomouci a studentka kombinované formy doktorského studijniho
programu Vnitini nemoci na LF UP v Olomouci

Téma prace: ,,Patofyziologiecké aspekty syndromu spankové apnoe*

Obhajoba se konala v Olomouci dne 21. zafi 2011 ve 13:00.
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Skoléach ¢. 111/98 Sb.
Prof. MUDr. Vlastimil S¢udla, CSc.
predseda komise




Otazky komise a oponentu pri obhajobé diserta¢ni prace
MUDr. Milady Hobzové dne 21.9.2011

doktorsky studijni program Vnitini nemoci na LF UP Olomouc

forma studia: kombinovana

téma obhajované disertacni prace: Patofyziologické aspekty syndromu spankové
apnoe

otazky polozené pisemné v oponentskych posudcich:

Prof. MUDr. Helena Vaverkova, CSc.
III. interni klinika FN a LF UP v Olomouci

e Mite srovnani hladin adiponektinu u skupiny zdravych osob bez
metabolického syndromu, byt’ nebyla soucasti této prace?

Adiponektin u zdravych osob jsme nevySetiovali. Sledovali jsme sérovou koncentraci
adiponektinu u osob s obstrukéni spankovou apnoi a jeji zménu po 1écbé pietlakovym
dychanim (CPAP). Kontrolni skupinu tvofili pacienti s obstrukéni spankovou apnoi,
kteti nebyli 1éceni.

e VySetfovali jste nékteré z markeri inzulinové rezistence a lipidové
parametry alespoii u ¢asti souboru a byly zde vyjadieny predpokliadané
asociace s adiponektinem?

Ano , vySetfovali a byly zde vyjadiené pfedpokladané asociace s adiponektinem, coz
dokladujeme po statistickém zpracovani v nésledujicich tabulkéach (pozitivni korelace
s HDL cholesterolem a negativni korelaéni zévislost s TGL, pozitivni korela¢ni
zavislost sérové koncentrace adiponektinu a Quicki indexu, vypovidajici o inzulinové
senzitivite).

Korelace sérové koncentrace adiponektinu s lipidovymi parametry — u skupiny lé¢ené CPAP
Spermanova korelaéni analyza

Vs
r
adiponektin p
vstup po mésici po roce vstup po mésici po roce
n=82) (n=82) (n=73) (n=82) (n=82) (n=73)
HDL
cholesterol 0,216 0,327 0,348 0,051 0,003 0,003
TGL -0,159 -0,123 -0,249 0,153 0,281 0,035
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Korelace sérové koncentrace adiponektinu s markery inzulinové rezistence —u skupiny lécené

CPAP

Spermanova korela¢ni analyza

r p
Vs
adiponektin vstup po mésici po roce vstup po mésici po roce
(n=82) (n=82) (n=73) (n=82) (n=82) (n=73)
glykemie 0,041 - 0,39 0,059 0,720 0,732 0,632
inzulin - 0,220 -0,93 -0,111 0,048 0,416 0,369
Quicki 0,255 0,220 0,160 0,023 0,052 0,202
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« Jak byli charakterizovani pacienti s nejvysSimi vstupnimi hodnotami
adiponektinu (ve 4. kvartilu) u skupiny pacienti lécenych CPAP
(sledované parametry OSA, komorbidity) ve srovnani s nejnizsim

kvartilem vstupnich hodnot adiponektinu.

Nebyl prokazan statisticky signifikantni rozdil mezi 1. a 4. kvartilem v parametrech
OSA pfi vstupnim vySetfeni a ani po roce u skupiny lécené CPAP (vyjimkou je

statisticky vyznamny rozdil % doby spanku v saturaci pod 90% SaO, po roce).

Nebyl statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu komorbidit mezi 1. a 4. kvartilem pti
vstupnim vySetieni. Viz nésledujici tabulky.

porovnani 1. a 4. kvartilu adiponektinu u pacientii Ié¢enych CPAP pfi vstupnim vys. - parametry

spavosti

10,9+5,6

9,7+4,9

OSA
parametr 1.kvartil 4. kvartil
adiponektinu ( <5,4) adiponektinu
(norma 5-10 mg/l) >114) p
n=20 (norma 5-10mg/1)
n=20 1. vs 4. kvartil
median (25th-75th median (25th-75th
percentile) percentile)
priamér + SD prumér = SD
AHI 66,8 (42,8-75,0) 63,5 (36,5-66,9) 0,213
60,5+22,3 53,7+23.,0
ODI 70,5 (50,3-80,3) 47,4 (30,5-70,0) 0,083
64,5+21.1 53,1+29.3
O saturace 90,5 (88,3-92,0) 91,0 (87,0-92,0) 0,859
| 89,7+3,2 89,1+4,3
. % doby spanku 34,0 (18,5-46,6) 27,2 (15,5-53,5) 0,892
pod 90% Sa0, 35,4+19,9 37,6+£27,8
Epworthska skala 9,5 (7,0-14,8) 9,5 (6,0-12,8) 0,551




porovnani 1. a 4.

kvartilu adiponektinu u pacienti lé¢enych CPAP po roce - parametry OSA

| parametr

| AHI

obr

. O saturace

% doby spanku
| pod 90% SaO,

- Epworthska $kala

| spavosti

1. kvartil
adiponektinu (
<5.4),
(norma 5-10mg/l)
n=20
median (25th-75th

percentile)
prumér = SD

3,9 (1,0-9,0)
5,8+5,6

8,0 (2,0-13,6)
8.7+7.7
94,0 92,8-95,0)
93.9+1.7
0,4 (0,0-3,4)
3,245,8

9,5 (7,0-14,8)
10,9+5,6

4. kvartil

adiponektinu ( >9,0)

(norma 5-10mg/l)
n=20

mediin (25th-75th
percentile)
primér = SD

6,0 (2,9-10,0)
8,1+7,4

7,0 (2,9-21,5)
21.8+48.0
94,0 (93,0-95,0)
94.0+1.6
0,0 (0,0-0,0)
2,5+6,9

5,0 (2,0-7,5)
5,5+4,2

Y

1. vs 4. kvartil

0,248

0,680
1,000

0,031

0,740

porovnani 1. a 4. kvartilu adiponektinu u pacienti 1é¢enych CPAP pf¥i vstupnim vys. -

komorbidity

parametr

HN
- DM
ICHS

stp. IM

CHOPN

;

adiponektinu <54
(norma 5-10 mg/l)
n=20

pocet pacienti (%)
14 (70,0%)
5 (25,0%)
0 (0%)
0 (0%)

1 (5%)

Lkvartl

n=20

pocet pacientii (%)

17 (85,0%)

4 (20,0%)

2 (10,0%)

1 (5%)

3 (15%)

Adevartl |
adiponektinu>11,4
(norma 5-10 mg/l)

1. vs 4. kvartil

0,451

1,000

0,487

1,000

0,605




Prof. MUDr. Karel Sonka, DrSc.
Piedseda Ceské spolecnosti pro vyzkum spanku a spankovou medicinu
Neurologicka klinika I. LF UK a VFN

e Jestli by p¥i znalosti recentni literatury hypoteticky vztah spankové
apnoe a adiponektinu testovala doktorandka nyni jinym zptisobem.

*  Vhodné provést srovnani se souborem zdravych pacientil, souborem pacientt s
OSA léCenych CPAP bez komorbidit , rozd€lit soubory pacientd dle
komorbidit (diabetes mellitus IL.typu, kardiovaskularni komplikace, plicni
obstrukce a restrikce, pacietni s metabolickym syndromem - sérové
koncentrace adiponektinu jsou alterovany u zédvaznych civiliza¢nich chorob)

¢ Sledovani zmény aktivity sympatiku méfenim variability srde¢ni frekvence po
1é¢bé CPAP v korelaci s adiponektinem.

« Kombinace stanoveni vice produkti tukové tkané (napt. A-FABP).

* Zmeéna adiponektinu zvySenou pohybovou aktivitou (Gstup spavosti po terapii
OSA, zlepSeni oxygenace)

* Analytické problémy- ¢as odbéru (rdno-vecer), izoformy adiponektinu,
exprese adiponektinu v tukové tkani.

Otazky v priabéhu obhajoby:

Prim. MUDr. Imrich Mucska, predseda Sekcie spankovej mediciny Slovenskej
pneumologickej spolo¢nosti, Bratislava

e Co je zavaznéjSi- noc¢ni trvala hyposaturace nebo opakované
desaturace v pribéhu spanku z hlediska patofyziologickych zmén
obstrukéni spankové apnoe?

wewr

efektivni nez trvald hypoxie v aktivaci protektivnitho hypoxii indukovaného faktoru
HIF 1, ktery aktivuje transkripci genli kodujicich proteiny (vaskuldrni ristovy
endotelidlni faktor, erytropoetin a endotelin 1 ), které dale navysi dodavku kysliku do
tkani nebo dosdhnou metabolické adaptace na sniZenou nabidku kysliku.




e Je diurnalni variabilita sérovych koncentraci adiponektinu
u pacienti s OSA?

Ano, dle nékterych studii je popisovéana. Je studie, kde byl méfen rozdil mezi vecerni
a ranni sérovou koncentraci adiponektinu. Japonsti autofi prezentuji signifikantné
niz§i sérovou koncentraci adiponektinu u t€zké OSA veCer s dal$im snizenim pfi
kontrole rano a nasledné prokazuji zvySeni koncentrace adiponektinu jiZ po jedné noci

1éEby CPAP. Néktefi autofi - korejska studie (Kim a kol.) a studie z USA (Wolk a

kol.) popisuji provedeni odbért ke stanoveni sérové koncentrace adiponektinu pouze
vecer pred polysomnografii. Ve vétSin€ studii je vSak popsan odbér séra ke stanoveni
koncentrace adiponektinu rano.

Prof. MUDr. Ivo Kr¢, DrSc.

e Sledovany soubor je dosti velky a zajimalo by mne, zda pacienti
pFichazeji sami nebo v doprovodu manzelek?

Néktefi pacienti jsou pro potize odesilani praktickymi lékafi, ORL Iékafi, Casto
internisty a kardiology. Setkdvame se ale i stim, Ze pfedev§im muzZe k vySetfeni
ptinuti partnerky, které jsou pfi spanku buzeny silnym chrapanim ¢i zneklidnény
pozorovanymi zastavami dechu pfi spanku.

e Byva u OSA fibrilace sini a je ovlivnéni CPAPem?

Studie jednozna¢né prokazuji vyssi vyskyt arytmii u pacienti s OSA, necastéji se
vyskytuji pravé noCni fibrilace sini, mohou byt i ventrikularni tachykardie a

komorové ektopické stahy. U nékterych pacientl, kde je pfiCinou fibrilace sini je
popisovano piiznivé ovlivnéni léi¢bou CPAP.

Doc MUDr. Milos§ Taborsky, CSc.

e Je vztah OSA a rezistentni hypertenze?

Dle nékterych literarnich praci. vysoké procento pacientl (az 40%) s, rezitentni
primarni hypertenzi mé nediagnostikovanou spankovou apnoi. OSA byva dnes
povazovana jako jedna z Castych pFi€in sekundarni hypertenze, no€ni hypertenze a
farmakorezistentni hypertenze. Efekt 1é€by CPAP je u hypertenze pozitivni,
vyznamny je pokles i u farmakorezistentni hypertenze.



Doc. MUDr. Arnost Martinek, CSc.

o Jak vysvétlite stitisticky rozdil v obvodu pasu pritom bez statistického
rozdilu v BMI u lé¢ené skupiny?

Obvod pasu u skupiny lé¢ené CPAP se mirn€ zmensil po mésici, ale ne statisticky
vyznamné, statisticky vyznamny pokles nastal po roce. Pfi porovndni zmény mezi
soubory nebyla zmeéna statisticky vyznamna.

Souborné Ize konstatovat, Ze vSechny sledované parametry obezity se statisticky
vyznamné nezménily 1é¢bou CPAP s vyjimkou obvodu pasu po roce. K vysvétleni
nemame jednoznacné dikazy, ale vysvétlenim by mohl byt pokles zvysSené denni
spavosti provazené nartistem aktivity, véetné fyzické, coz mohlo vést

ke zméné distribuce tuku s redukci visceralniho uloZeni tuku, i kdyz se celkové
procento télesného tuku ani BMI nezménilo.

Prof. MUDr. Jifi Ehrmann, CSc.

e Maite zkuSenost, jak popisuje literatura, Ze je souvislost
gastroezofagealniho refluxu s OSA a obezitou a nastiva zlepSeni po 1éché
CPAP?

Ano, néktefi pacienti udédvali zlepSeni gastroezofagealniho refluxu po 1éébé CPAP,
aniz medikovali farmakologickou 1é¢bu, ale tyto udaje neméme statisticky
zpracovany.



