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1 Uvod

Spankova medicina dosahla celosvétové za poslednich cCtyficet az padesat let
vyznamného rozvoje a stala se sttedem zajmu fady medicinskych obort. Je to diky novym
patofyziologickym poznatkim, epidemiologickym souvislostem a rozvoji spankovych
laboratoii s novymi vySetfovacimi metodami a moznostmi 1é¢by. Pneumologie se zamétuje
predevSsim na poruchy dychéni ve spanku. Nejcastéjsi poruchou dychani ve spanku
z hlediska morbidity a mortality je obstruk¢ni spankova apnoe (OSA). Patofyziologické
aspekty OSA maji Sir§i souvislosti, disledky tohoto onemocnéni maji vztah k dal$im
onemocnénim, predev§im kardiovaskularnim. Proto ma dand problematika i vyzna¢nou
spolecenskou, ekonomickou a odbornou zavaznost. Je to nejen zvySena nemocnost
a pred¢asnd umrtnost, ale také i zvySené riziko dopravnich nehod a pracovnich urazi.
Vyznamny a zhlediska prevence je dilezity vztah OSA ke kardiovaskularnim
a metabolickym onemocnénim, predev§im diky moznostem uc¢inné 1é¢by. Ve své praci
jsem se zameéfila na nékteré patofyziologické aspekty tohoto syndromu a hledani dalSich
méné znamych vztahti OSA, predevS§im k adiponektinu, jednomu z adipokint tukové
tkané. Dosud publikované prace zabyvajici se touto problematikou prezentuji protichidné
vysledky a stale se jeSté hleda pfi¢innd souvislost zmény koncentrace adiponektinu ve
vztahu k OSA.

Cilem prace je zhodnotit souvislost sérové koncentrace adiponektinu s oxygenaci, s
parametry spankové apnoe a vybranymi antropometrickymi parametry obezity a zhodnotit

souvislost zmén v korelaci s adiponektinem pii 1écbé OSA pretlakovym dychanim.



2 Souhrn teoretickych poznatku

2.1 Spankova medicina - historie a sou¢asnost

Jiz v 19. stoleti se objevovaly ojedinélé kazuistiky lidi trpicich poruchou dychani ve
spanku, kdy naptiklad v roce 1877 londynsky lékat W. H. Broadbent uvetejnil v Lancetu
zvlastni pripad poruchy dychani ve spanku, v roce 1888 uvedl podobny ptipad R. Caton
z Liverpoolu. Znamy je i literdrni popis obézniho spavého pacienta v knize Charlese
Dickense Klub Pickwicktv z roku 1835 [1]. Do poloviny 20. stoleti byl spanek vniman jen
jako pasivni stav. V roce 1928 Hans Berger registroval mozkovou aktivitu u lidi, odlisil
rytmy bdélosti a spanku a polozil zaklad elektroencefalografii (EEG). V letech 1955-1957
Aserinsky, Kleitman a Dement zacali rozliSovat paradoxni spanek (rapid eyes movement -
REM) a synchronni fazi spanku (non rapid eyes movement, NREM spanek) [2].

V roce 1968 byla vytvofena metodika registrace spanku — polysomnografie
a dodnes celosvétoveé akceptovana kriteria hodnoceni spankovych stadii charakterizujici
no¢ni zdznam - hypnogram (Rechtschaffen a Kales) [3]. Nové jsou tato kritéria hodnoceni
spankovych stadii upravena dle American Academy of Sleep Medicine (AASM)
vV manualu pro skérovani spanku [4].

V roce 1961 vznikla Mezindrodni spolecnost pro vyzkum spanku, pozdé€ji pak
Evropskd spole¢nost pro vyzkum spanku a Asociace profesiondlnich spankovych
spolecnosti v USA a spojujici Svétova federace pro vyzkum spanku.V 70. létech se
rozvijela diagnostika OSA, zkoumaji se zdvazné komplikace poruch dychani ve spanku
predev§im v oblasti kardiovaskularniho systému. V roce 1979 byla vytvofena prvni
diagnosticka klasifikace poruch spanku a probouzeni (Roffwarg), v roce 1990 vznikla
Mezinarodni klasifikace poruch spanku a bdéni (International classification of sleep
disorders, ICSD), jejimz spoluautorem byl ¢esky védec, doc. MUDr. Bedfich Roth, DrSc
[2]. B. Roth je také zakladatelem spankové mediciny v Ceské republice a v roce 1951
prvni spankové laboratofe ve stfedni a vychodni Evropé na Hennerové neurologické
klinice v Praze (dnes Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha). Centrum jeho
vyzkumu byla pfedev§im nadmérnd denni spavost s dosud nejvét§Sim souborem pacientli

s narkolepsii a hypersomnii ve svété.



DalSim ptelomovym rokem ve spankové mediciné byl rok 1981, kdy byly
publikovany dva zésadni a dosud nejuzivangjs$i terapeutické postupy v 1écbé OSA.
Konzervativni postup publikoval australsky Iékai Colin Sulivan se spolupracovniky
ze Sydney [5]. Ten objevil trvaly pietlak v hornich dychacich cestach (continuous positive
airway pressure - CPAP), ktery zabranuje vzniku apnoickych a hypopnoickych pauz. Tato
technika byla pozdéji modifikovana na dvojuroviiovy pretlak (bilevel positive airway
pressure - BiPAP). Chirurgicky postup publikoval American Fujita [6]. Objevy efektivniho
1éCeni podnitily prakticky zajem o OSA, ktery byl jesté dale podpoien objevy nepiiznivého
dopadu na kardiovaskularni nemocnost a délku pteziti. Poslednich dvacet let pfineslo
dramaticky narast poznatki o OSA - o epidemiologii, komorbiditaich a komplikacich,
0 léceni a hlavné vyrazné vzrost pocet Gspésné 1écenych nemocnych. V roce 2005 vznika
nové dosud platné klasifikaéni déleni (ICSD-2), které odrazi pokroky v diagnostice
spankovych poruch.

V roce 2001 byla zalozena Ceska spole¢nost pro vyzkum spanku a spankovou
medicinu (www. sleep-society.cz). Spankova medicina je nyni multidicsiplindrnim oborem
s pokracujici mezioborovou spolupréci nejen klinickych, ale i1 fady teoretickych obort, je
dilezitou oblasti preventivni mediciny a v souCasné dob¢ se stala soucasti pregradualni
I postgradualni vyuky. OSA je celosvétové v poslednich dvaceti letech povazovana za
dilezity zdravotni problém [7]. Této problematice je vénovana stale vétsi pozornost, a to
jak mezi 1ékafi, tak 1 mezi laickou vefejnosti. Je to dano jednak vysokou prevalenci
v populaci [1, 8], kterd se zvySuje diky nartstajicimu poctu obéznich osob, jednak
zvysenou morbiditou a mortalitou [1, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14. 15, 16, 17, 18, 19] a moznosti
G¢inné terapie [1, 5, 20, 21, 22]. Také v CR diky narfistajicimu poétu spankovych

laboratofi jsou spankové poruchy Castéji diagnostikovany a nasledné l1éceny.
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2.2 Prehled aktualniho stavu problematiky obstruk¢ni spankové apnoe

2.2.1 Klasifikace a definice obstrukéni spankové apnoe

Obstrukéni spankova apnoe — obstructive sleep apnea (OSA) je tazena dle
pouzivané mezinarodni klasifikace poruch spanku a bdéni (ISCD-2) mezi poruchy dychéni
vazané na spanek. Mezi tyto poruchy jsou tfazeny (dle American Academy of Sleep
Medicine, 2005) dale syndromy centrdlni  spankové apnoe, syndromy
hypoventilace/hypoxie véazané na spanek, syndromy hypoventilace/hypoxie vazané na
spanek pfi jiném onemocnéni a ostatni poruchy dychdni vazané na spanek,
nespecifikované. V praxi se lze setkat u jednoho nemocného s vice nozologickymi
jednotkami z této skupiny soucasné [2].

Spankova apnoe je definovana jako vyskyt zastav dechu ve spanku (apnoickych
a/nebo hypopnoickych pauz), které trvaji nejméné 10 sekund a opakuji se vice nez pétkrat
za hodinu spanku. Apnoe znamena pferuSeni proudéni vzduchu nosem nebo usty.
Hypopnoe je ptechodné omezeni dechovych objemi nejméné o 50% normalni hodnoty
odvozené od bazalniho klidového dychani ve spanku nebo od dechovych objemil tésné
pied a po hypopnoi, vétSinou s poklesem saturace hemoglobinu kyslikem nejméné o 3%.
Apnoe je povaZzovana za obstrukeni, jestlize béhem jejiho trvani pretrvava dychaci Gsili
aza centralni, jestlize dychaci Usili neni pfitomno. Apnoe se nazyva smiSenou jestlize
zacina jako centralni (bez dychaciho usili), ale dychaci tsili se béhem jejiho trvani obnovi,
tedy konci jako obstrukéni [1]. Syndrom spankové apnoe se dle toho dé€li na obstrukcni,
centralni a smiSeny. Centralni spankova apnoe se vyskytuje asi v 10% spankovych apnoi
a je bud’ primarni (idiopatickd), nebo pti Cheyneové-Stokesove periodickém dychani, nebo
sekundédrni u chronickych plicnich, neuromuskuldrnich a skeletarnich onemocnéni.
Centralni spankova apnoe byva také pti periodickém dychani ve velké nadmotské vySce
[23- Bradley 1986], pfi uzivani drog a/nebo farmak a primarni spankova apnoe byva
U novorozencu a kojencil.

Nejcastejsi poruchou dychani ve spanku z hlediska morbidity a mortality je
syndrom obstruk¢ni spankové apnoe (OSA). Je to ze dvou zakladnich aspekt — vysokého
poc¢tu kardiovaskuldrnich komplikaci [14, 24] a zvySeni rizika dopravni nehody diky

mikrospanktm [11, 12, 13].
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Epidemiologicka data vSak jasn¢ ukazuji, ze apnoe v pribéhu spanku se vyskytuji
Vv populaci celkem casto, takze definice byla pfehodnocena na soucasnou piitomnost
i ur¢itych klinickych priznaki, zvlasté zjisténi denni spavosti. Navic bylo zjisténo, Ze
hypopnoe jsou klinicky stejné dilezité jako apnoe [26] a onemocnéni se zacalo nazyvat
syndrom obstrukéni spankové apnoe/hypopnoe [27]. Pozdé&ji se zjistilo, Ze jsou pacienti
popisujici stejné klinické pfiznaky jako OSA, ale na polysomnografii nemaji apnoe ani
hypopnoe [28]. Tyto udalosti, které jsou charakterizované zvySenim negativniho
esophagedlniho tlaku béhem nadechu a kon¢i mikroprobuzenim, jsou oznaceny jako
syndrom zvysené rezistence v hornich dychacich cestach — UARS (upper airway resistance
syndrome). Rozvoj definice ruznych spankovych poruch byl proveden pracovni skupinou
americké akademie spankové mediciny, kterd upfesnila diagnostiku a stupen tize [29].

Ke stanoveni diagn6zy OSA musi byt splnéna nasledujici kriteria: bud’ zvySena
denni spavost pii vylouceni jiné pfi¢iny nebo 2 z nésledujicich kriterii - duseni a lapani
po dechu v prib&hu spanku, opakujici se buzeni béhem spanku, neosveézivy spanek, tinava
Vv prib¢hu dne, zhorSeni koncentrace a vzdy musi byt monitoraci prokazano priimérné pét
a vice obstrukci dechu (obstrukénich apnoi, hypopnoi nebo RERA - dechové Usili spojené
s mikroprobuzenim- respiratory effort related arousal) za hodinu spanku.

OSA je definovana v &etnych vyznamnych publikacich, slouzicich v CR jako
ucebnice spankové mediciny, takto: OSA je charakterizovdna repeticnimi epizodami
obstrukce hornich cest dychacich ve spanku, které vedou k apnoim a/nebo hypopnoim a

k probuzenim, resp. k probouzecim reakcim [1, 2, 30].

2.2.2 Patofyziologie vzniku obstrukéni spankové apnoe

Pro spravné dychani ve spanku je nutna dobrd prichodnost dychacich cest.
Kritickym mistem z hlediska vzniku OSA je hltan. Stabilita a priichodnost hornich
dychacich cest je velmi zdvisla na cinnosti oropharyngedlnich dilatatorti, které jsou
koordinovan¢ aktivovany s nddechem. Hltan kolabuje, kdyz sila téchto svali je piekrocena
negativnim inspiranim tlakem branice a interkostalnich svalii [31]. U pacientd s OSA
byva zGzeni hornich dychacich cest, které vede ke zvySené rezistenci hltanu a vyS$imu
negativnimu pharyngealnimu tlaku v prib&hu inspirace. Je vysS8i kontrakce svalil

dilatujicich hltan nez u zdravé populace, coz svéd¢i o nepoméru mezi silou kolabujici hltan
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a kontrakei svalt dilatujicich hltan [32]. Trvale udrzované zvyseni kontrakce téchto svall
muze vést k jejich tnavé, coz mize zvysit tendenci k uzavirani hltanu [32].

Ve spanku se snizuje aktivita nervus hypoglossus a nim dilatovanych svali
pharyngu vedouci k ztuzeni prisvitu hornich dychacich cest (HDC). Takto vznikly zvySeny
odpor je jiz za fyziologického stavu kompenzovan reflexné zvySenim dechového objemu
azvySsenym ventilatnim Usilim, pfiCemz se zvySuje negativni tlak v HDC, ktery
kompenzacné vyvola dilataci svalii pharyngu a brani kolapsu HDC a bronchi. Dilezitost
negativniho intraluminalniho tlaku pro kontrakci dilatatoru je podpoiena studiemi o vlivu
CPAP na funkci hltanovych svali. U¢inek CPAPu je ve sniZeni nutné kontrakce musculus
genioglossus [33]. Lokélni neuromuskularni reflexy hraji tedy signifikantni roli
vV udrzovani hltanové prichodnosti. U pacienti s OSA je patrna porucha téchto reflexda.
Interference téchto reflexti u pacientli s lokdlni anestezii, ktera tyto neuromuskulérni
reflexy zablokuje, mize i u normalnich jedinct vést k obstrukénim apnoim v pribéhu
spanku [31].

U OSA jde o opakujici se kolaps hornich dychacich cest ve spanku, kdy pfechodna
obstrukce je pii chrapani zplsobena ochabnutim a ,pfisdnim* stén orofaryngu
S preruSenim nebo omezenim prichodnosti vzduchu (apnoickymi nebo hypopnoickymi
pauzami) a naslednym poklesem saturace krve kyslikem, ktery vede k tranzitorni
hypoxémii. Dochazi k fragmentaci spanku diky ¢etnym kratkym mikroprobuzenim, které
signifikantné pfispivaji ke zvySené denni spavosti.

V pribehu apnoe ¢i hypopnoe vlivem vagu klesa tepova frekvence a krevni tlak.
Pokles pO; a vzestup pCO; aktivuje chemoreceptory v oblasti karotické¢ho sinu, oblouku
aorty a v mise. Tato aktivace vede k reflexnimu zvySeni ventilace. Nasledné pak dochazi
k mikroprobuzeni a zvySeni tonu svald hornich cest dychacich, které se oteviou. Pacient
hyperventiluje, ma tachykardii a dochazi ke zvySeni krevniho tlaku v disledku aktivace
sympatiku. ZvySena sympatickd aktivita vede k vasokonstrikci, zvySeni periferni
vaskuldrni rezistence v systémovém 1 plicnim feciSti. Po usnuti se cely tento cyklus
opakuje. Tyto periody apnoi/hypopnoi jsou doprovazeny chrapanim meénlivé intenzity
(chrapani byva n¢kdy dlouho ptedstupném OSA).

Vyvoléavajici pfi¢inou apnoi muze byt piekazka anatomickd nebo fyziologicka.
Anatomicka ptekdzka je bud’ v oblasti kosténych struktur (nejcastéjsi abnormality spojené
S OSA jsou retrognacie a mikrognacie, dorzokaudalni rotace mandibuly, retropozice
maxily, zmenSeni kosténého faryngedlniho prostoru) ¢i v oblasti meékkych tkéni

(hypertrofie tonzil, zvétSeni uvuly, prodlouzeni mékkého patra, tukova depozita pod
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sliznici hypopharyngu, makroglosie, u déti nejcastéji adenoidni vegetace). Jednou
z vyznamnych pficin zbytnéni mékkych tkani je obezita. Obézni pacienti s ulozenim tuku
prevazné v horni poloving téla mivaji nadmérmé mnozstvi tuku v oblasti mékkého patra,
Jazyka, zadni a lateralni orofaryngealni oblasti, ktera zvySuje zevni tlak na faryngealni
sténu a ovliviiuje kolapsibilitu dychacich cest.[34]. Ulozeni tuku v lateralni kréni oblasti je
ziejmé pii rozvoji OSA nejdilezitéjsi [35]. Zobrazovaci metody potvrdily, ze
parafaryngealni tukova depozita jsou zvétSend a zuzuji hltan i u neobéznich nemocnych
s OSA [1, 36]. Fyziologicky miize byt ochabnuti svalti hornich cest dychacich. Kolaps

dychacich cest miize byt na irovni mékkého patra, kofene jazyka ¢i vicetroviiovy.

2.2.3 Predisponujici faktory

Z predisponujicich faktort, které vedou k rozvoji OSA jsou to muzské pohlavi,
zvysujici se vek a jiz zminéna obezita [37]. U 70 -95% pacientli odesilanych k bariatrické
operaci pro extrémni obezitu se vyskytuje OSA [4]. Také poloha na zadech predisponuje
k OSA gravitaénimi mechanismy a zpusobuje posun jazyka dozadu [27]. Také je znamo,
ze konzumace alkoholu zvysSuje frekvenci a trvani apnoi. Tento efekt je zplsoben
kombinaci redukované aktivity svall dilatajicich horni dychaci cesty a tlumivého vlivu na
retikularni aktivacni systém, coz zvySuje ¢etnost mikroprobouzeni [38, 39]. Podobny efekt
ma 1 diazepam [27].

Rizné studie také ukazuji, ze patofyziologie OSA je geneticky predurcena (utvareni
kraniofacialniho skeletu véetné abnormalit S redukci prichodu vzduchu hornimi dychacimi
cestami, abnormality fizeni ventilace, geneticky ovlivnéné endokrinni, metabolické
poruchy). Také rozlozeni té€lesného tuku je geneticky podminéno. Obezita v horni Casti
téla, predev§im parafaryngealni tukova depozita, mechanicky zGzujici hltan, jsou pro
spankovou apnoi vétsim rizikovym faktorem nez obezita v abdominalni oblasti a celkové
mnozstvi télesného tuku. Pfi studiu anatomickych abnormit je pozornost zaméfena na
utvareni kraniofacidlniho skeletu, pfedevsim téch poruch, které zplsobuji redukovany
prachod vzduchu hornimi dychacimi cestami. Jsou to prodlouzeni mékkého patra a uvuly,
adenotonzilarni hypertrofie, makroglosie. Ze zmén obli¢ejového skeletu pak patii mezi
nejcastéj$i abnormity mikrognacie a retrognacie a dal§i vrozené mandibularni deformace,
napt. Pierre Robinliv syndrom — mandibulérni hypoplazie a dalsi vzacné vrozené choroby

[1]. Rodinny vyskyt OSA byl prokazan celou fadou autorti u déti i dospélych, obéznich
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I neobéznich [36, 40, 41, 42]. Je prokazan zvySeny vyskyt OSA u piibuznych prvniho
stupné. Prevalence OSA u piibuznych prvniho stupné je v rozmezi 21% (Clevelandska
studie rodin) [40] az 84% (Kalifornské studie) [41]. Nejcastéji je udavané riziko vyskytu
poruchy dychani ve spanku dvakrat vyssi, pfi¢emz toto riziko stoupa, jestlize OSA trpi
vice piibuznych [36]. Studie prokazaly pozitivni rodinnou anamnézu OSA jako dulezity
rizikovy faktor jak pro zvySeni apnoe hypopnoe indexu (AHI), tak pro vyskyt ptidruzenych
symptomu — chrapani, denni spavosti [36,43]. Publikované studie dvojcat, které sledovaly
chrapani, prokdzaly signifikantn¢ vysSi vyskyt chrapani u monozygotnich nez
heterozygotnich dvojéat [44]. Studium dvojcat prokézalo dédicnost jak apnoickych pauz,
tak poklesu saturace témét ve 40% [45]. Rodinny vyskyt spankové apnoe prokazuje i nase

zkusenost [42].

2.2.4 Epidemiologie

Vyskyt v populaci je udavan riznymi autory nejéastéji v rozsahu 2-10% populace
s pfevahou muzl, ale odhady/prevalencni vyzkumy celozivotni prevalence obstrukéni
spankové apnoe V dospélém véku se pohybuji az do 21% u muzi a 9 % u Zen. [1]. V CR
zadny prizkum prevalence obstrukéni spankové apnoe nebyl proveden [2].

Jedna z nejobsahlejsich studii za poslednich 20 let je Wisconsinska studie, ktera
statisticky zpracovala polysomnografické symptomy OSA u pracujicich zen (9%) a muza
(24%) ve veéku 30-60 let, kdy vsak jen 2% Zen a 4% muzi mélo k no¢nim ptiznakiim
a apnoe hypopnoe indexu (AHI)>5/hodinu spanku jesté¢ symptomatickou denni spavost.
Tyto vysledky tak ukazuji diileZitost hodnoceni nejen samotného AHI [46]. Ve Spanélské
studii byla prevalence u muzii s AHI>5/hodinu spanku 15,3%, piicemz 9,1% mélo
AHI>20/hodinu spanku, ale jen 6,5% téchto muzl spliiovalo diagnosticka kriteria pro OSA
[47]. Ackoliv se OSA tradi¢né povazovala za onemocnéni postihujici muze, stale vice se
zjiStuje prevalence u zZen, predev§im po menopauze [48]. OSA postihuje vSechny vekové
kategorie, nejcastéj$i obdobi vyskytu a také obdobi nejintenzivnéjSich ptiznaki je 4. a 5.
dekéada véku s vyssim vyskytem u muza. Ve vyssSich vé€kovych kategoriich je prevalence
OSA nizsi, zda se, ze dokonce klesd i u jedntolivych nemocnych [1]. Taktéz u déti je
pomérné vysoka prevalence, ale predpokldda se nizSi nez u dospélych, a na rozdil od
dospélych je pric¢inou adenotonzilarni hypertrofie, ktera se ve vétSin¢ piipadi vytesi

chirurgicky odstranénim adenoidni vegetece [27]. Na druhou stranu se u nékterych
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nemocnych OSA objevi az ve stafi. Muze to byt zplsobeno ztritou vlastniho chrupu
a naslednou zménou celisti, vedouci ke zmén¢ tvaru hltanu a k apnoim [49]. Terapeutické
moznosti v tomto véku jsou stejné jako u mladSich, i kdyz chirurgickd intervence se
v tomto véku nepreferuje. Nékdy potize odstrani spanek se zubni nahradou [49].

Lindberg [50] ve své praci o epidemiologii OSA v roce 2010 uvadi vyskyt symptomatické
OSA zhruba 3-7% dospélych muzt a 2-5% dospélych zen, kteti jsou kandidaty 1éCby.
Pfitom je ale vysoké procento téch, ktefi trpi bud’ chrdpanim v kombinaci se zvySenou
denni spavosti nebo OSA bez dennich symptomt, coz je stidle kontraverzni. Vyskyt
diagnostikované OSA také ovliviiuje informovanost Iékafii o této problematice
a dostupnost vysetieni ve spankovych laboratotich. V lokalitach, kde jsou pacienti Castéji
odesilani k vySetfeni pro podezieni na OSA, je procento pacientii s diagnostikovanym
onemocnénim daleko vyssi. Incidence samotného chrapani je mnohem vyssi, chrape kazdy
tieti dospély Clovek - toto jednoduché benigni nebo habitualni chrapani pouze ,,rusi okoli*
a nema klinické ptiznaky nemoci. Nemocni s OSA vSak maji prokazateln¢ vyssi mortalitu
a morbiditu [1, 10]. ZvySend mortalita je evidentni pfedev§im u pacientli ve véku do 50 let
[15, 51]. Lécba OSA pomoci CPAP tuto mortalitu snizuje [52].

Prevalence OSA je vyssi u pacientii s hypertenzi (30-83%), srde¢nim selhdnim (12-
53%) ischemickou chorobou srde¢ni (30-58%) a cévni mozkovou piihodou (43-91%) [22].
Vyrazng Cast&ji byvaji postizeny osoby s nadvahou. V literatufe se uvadi, Ze vice jak 50%
pacientl s vyraznou obezitou (body mass index - BMI > 40 kg/m?) je postizeno tézkou
OSA [53].

Prevalence také vykazuje urCité etnické rozdily, coz je dano jednak rozdilnym
vyskytem obezity mezi narody, jednak etnickymi rozdily v anatomickych dispozicich
k OSA. V Severni Americe je vyssi prevalence OSA u Afroamericani a Hispancti nez
u bélocht [1]. Dalsim dokumentovanym zjisténim je, ze u asijské populace jsou Cast&jsi
poklesy saturace nez u bélochu pii srovnatelné hodnoté body mass index (BMI). Asiaté
maji tedy s niz§i hodnotou BMI stejnou hodnotu AHI [54].

2.2.5 Klinicky obraz

Klinicky obraz ma rizny stupeit zavaznosti, nasledky této spankové poruchy se

projevuji 1 v bdélém stavu. Ptiznaky proto mizeme rozdé€lit na no¢ni a denni.
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Z nocnich piiznaki je typické chrapani, jehoz patofyziologickym podkladem jsou

zejména zuzujici se horni dychaci cesty. Chrapani se vSak v populaci vyskytuje pomérné
¢asto, habitudlni chrapani se udava u 25% muzi a 15% Zen a vyskyt samotného chrapani
progresivné narlstd se zvySujicim se vékem. Ve v€ku nad 40 let chrape 60% muzi a 40%
zen [27], ale jen mala cast pacientl s habitudlnim (silnym kazdodennim) chrépanim ma
OSA [27].
Dalsim typickym no¢nim piiznakem jsou apnoické/hypopnoické pauzy pii spanku,
probouzeni se s pocitem nedostatku dechu a lapani po dechu pfi probouzecich reakcich,
neklidny spanek, mize se vyskytnout no¢ni polyurie (u déti ¢asto i pomocovani), velmi
Castd mikroproubouzeni, no¢ni poceni, srde¢ni arytmie, pacienti s OSA mohou také trpét
insomnii, ktera je navozena opakovanym no¢nim buzenim ve spanku.

Z dennich pfiznakil je nejcastéji nadmérna denni spavost a usindni pii monotdnni
¢innosti jako dusledek opakovanych mikroprobuzeni ptfi apnoich a fragmentace spanku.
Typické jsou mikrospanky vedouci k ¢astjSim tirazim a dopravnim nehodam (je udavané
az sedmkrat vyssi riziko dopravni nehody) [55]. Byva ranni inava S pocitem nevyspani a
neosvézeni se spankem, bolesti hlavy a pocit suchosti v ustech a krku, mize se vyskytnout
pyroza. Dochazi k poruse koncentrace, zhorSeni vybavnosti paméti, sniZeni intelektualnich
schopnosti a zhorSeni pracovniho vykonu, k depresivnimu ladéni, mohou byt i zmény
osobnosti, jsou ¢astéjsi poruchy potence. Mlze se vyskytnout periferni neuropatie.

OSA se klasifikuje dle Flemonse [56] podle frekvence epizod apnoe a hypopnoe
ve spanku jako lehka (5-15 epizod za hodinu spanku), sttedné tézka (15-30 epizod za
hodinu spanku) a tézka (30 a vice epizod za hodinu spanku) Taktéz se podle
symptomatologie denni spavosti déli na lehkou (ospalost a usinani v dobé aktivit, které
nevyzaduji vEétsi pozornost), sttedné t€zkou (ospalost nebo epizody usinani v dobé aktivit
vyzadujici uréitou pozornost) a tézkou (nezddouci ospalost nebo usinani pti ¢innostech
vyzadujici aktivni pozornost, jako je naptiklad jidlo ¢i fizeni motorového vozidla) [56].
Ptestoze pacienti maji signifikantni dechové problémy v pribéhu spanku, vétSinou u nich
nejsou detekovany dechové obtize v bdélosti [27]. Velmi dilezitym aspektem OSA je

zhorseni kvality Zivota téchto pacientl. Studie také prokazuji vétsi riziko mortality [57].

17



2.2.6 Stanoveni diagnozy

Diagnozu spankové apnoe stanovuje somnolog ve spankovém centru (spankové
laboratoii), ktera jsou zfizovana pii odbornostech pneumologie, neurologie,
otorhynolaryngologie (ORL) a psychiatrie. V Ceské republice je v poslednich letech
zaznamenan vyrazny narust poctu spankovych laboratoii, které se zabyvaji diagnostikou
a lécbou spankovych poruch.

Diagnostika vychazi z anamnestickych udaji, kdy spravné odebranou anamnézou
muzeme jiz ziskat podezieni na spankovou apnoi. ZjiStujeme mimo klinické projevy
spankové apnoe také koufeni, abusus alkoholu a farmak, kterd zhorSuji projevy syndromu
spankové apnoe (n€kterd hypnotika, pfedevsim benzodiazepinového typu a myorelaxantia
uzivana ve vecernich hodinach.

K subjektivni kvantifikaci denni spavosti pacienti vypliuji specidlni dotazniky,
Z nichZ u nés 1 celosvétoveé nejvice pouzivany dotaznik je Epworthska Skéla spavosti [58]
(tabulka 1). Tato skala zachycuje tendenci spat v denni dobé v osmi raznych situacich
Vv bézném Zivoté za posledni tyden. Jako znamka nadmérné denni spavosti se povazuje
hodnota 10 a vyssi. Dalsi ze znamych dotaznikd je Standfordsky protokol. Objektivné se
denni spavost ur¢i testem mnohocetné latence usnuti (MSLT - multiple sleep latency test),
kdy se polysomnograficky meéfi latence usnuti v péti subtestech v denni dobé ve
dvouhodinovych intervalech, kdy se nemocny spanku nebrani [59].

Objektivni ndlez u OSA neni specificky. U nemocnych s OSA byva obezita, Siroky
kratky krk, prodlouZzené mékké patro, zvétSené patrové tonzily, velky jazyk. Velice
jednoduché a pfitom zna¢né€ informativni je kvantifikace zuZeni v oblasti hltanové branky,
dle Mallampatiho. Nemocny otevie maximaln¢ ista a hodnoti se velikost prostoru mezi
horni hranou jazyka a m&€kkym patrem vyjadiend stupnémi I - IV (ve stadiu I je hltanovy
prostor zcela prostorny a piehledny, ve stadiu IV je okraj patrovych obloukl zakryt
jazykem [1, 9].

K pomoci pro stanoveni diagnézy se v posledni dob¢ rozsifuji riznd screeningova
zafizeni, ktera umozni vySetieni pacienta v doméacim prostiedi (jsou to napiiklad: zaznam
pravidelnosti dechu - Sleep Strip, screeningovy piistroj RU Sleeping ¢i Apnea Link). Tato
screeningova vysetfeni vSak neurci povahu apnoi, zda se jedna o obstrukcni €i centralni

apnoe. Rostouci pocet pacientd, ktefi jsou diagnostikovani a 1éceni pro OSA, vyvolava

18



nutnost zakladnich informaci u 1€kaiG v prvni linii, kteti by méli do spankovych laboratofi
odesilat pacienty se suspektnim nalezem a také zvladat zakladni péci o pacienty se CPAP
[61].

Jednoduchym a vétSinou dostateCnym vySetfenim pro potieby diagnostiky
a kvantifikace OSA je limitovana polygrafie, kdy se zaznamenavaji pouze parametry
tykajici se dychani (neni zde elektroencefalografie, sledovani pohybd oci
a elektromyografie) [61] (pfiloha 4). Pfi limitované nocni monitoraci spanku sledujeme
minimalné saturaci hemoglobinu kyslikem, srde¢ni frekvenci, pritok vzduchu pied nosem
a usty, pohyby hrudniku, pohyby bficha, polohu pacienta, pfitomnost chrapani. Vzhledem
k celosvétové dlouhym ¢ekacim dobam na kompletni vySetieni ve spankovych laboratotich
jsou tyto jednodussi diagnostické metody pomérné€ €asto pouzivany.

Zlatym standardem a nejpfesnéjSim vySetfenim je plnd polysomnografie (PSG)
(ptiloha 2), coz je paralelni zdznam elektroencefalografie (EEG), elektromyografie (EMG)
bradovych a bércovych (souvislost se syndromem neklidnych nohou) svald, o¢nich pohybt
(EOG), které napomahaji k urceni faze spanku. Soucasné jsou registrovany a nahravany
dychaci zvuky zaznamendvana saturace hemoglobinu kyslikem, srde¢ni frekvence, pritok
vzduchu ptfed nosem a usty, pohyby hrudniku, pohyby bficha, poloha pacienta, pfitomnost
chrapani. Pacient je sniman ve spanku videokamerou v infraCerveném osvétleni. Prii
polysomnografii je moznost, na rozdil od limitované¢ polygrafie, zaznamenat
mikroprobouzeni [61, 62, 63].

Tato vySetfeni se provadé€ji pies noc ve spankovych laboratofich, ¢i spankovych
centrech, kterd vede erudovany somnolog a kam jsou na zakladé¢ podezieni C¢i
screeningovych vysetfeni pacienti odesilani. K potvrzeni diagndézy OSA musi byt splnény
klinické ptiznaky, predev§im zvySend denni spavost pfi vylouceni jiné pfiiny spavosti
nebo lapani po dechu v pribéhu spanku, opakujici se buzeni béhem spanku, neosveézivy
spanek, unava v prib¢hu dne, zhorSeni koncentrace a vzdy musi byt monitoraci prokazano
primérmé pét a vice obstrukci dechu (obstrukénich apnoi nebo hypopnoi) za hodinu

spanku.
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2.2.7 Moznosti 1é¢by

Terapie je komplexni a délime ji na rezimova opatieni, farmakoterapii,

konzervativni a chirurgickou terapii.

2.2.7.1 ReZimova opatieni

Rezimova opatieni maji za cil ovlivnéni rizikovych faktort. Jsou to opatieni
fyziologicka postihujici etiologické faktory OSA. Jeden z nejdilezitéjSich ovlivnitelnych
rizikovych faktorii pro OSA je redukce hmotnosti. Ta ma také pozitivni efekt na chrapani,
ale ne tak vyrazné jako na OSA. Zhubnuti je pii 1ébé OSA velmi dilezité a predev§im
uvelmi obéznich nemocnych pifinasi vyznamné zlepSeni stavu. Redukce hmotnosti se
doporucuje 1 pti 1écbé CPAP, kdy umozni snizeni hodnoty ptetlaku ¢i dokonce ukonceni
jeho pouzivani.

Dal$im opatifenim je Uprava Zivotospravy a zmeéna Zzivotniho stylu se zafazenim
vhodnych pohybovych aktivit zaméfenych nejen na redukci, ale ke zlepSeni celkové
kondice. Dtlezitost posileni dychacich svalli a nacvik spravného dychani je pro ¢astou
hypoventilaci a koincidenci s jinymi plicnimi chorobami, pfedev§im s CHOPN (chronicka
obstrukéni plicni nemoc). Je nutno dodrzovat zasady spravné spankové hygieny (jde
0 vSeobecné¢ znamad opatieni: nepiejidani se pred spankem, pfiméfend teplota a vlhkost
V loznici, pfed spanim omezit fyzickou a duSevni zatéz apod.)

Doporuceni abstinence koufeni nemd bezprostfedni efekt na zlepSeni OSA,
dokonce po zanechani koufeni miiZze dojit k pfechodnému zhorSeni — neni jiz efekt
povzbuzovani vigilance nikotinem, miize dojit ke zvySeni hmotnosti, ale zlepsi se kvalita
sliznice faryngu se zmenSenim dispozice k jejimu kolapsu a omezi se rozvoj CHOPN,
onemocnéni soucasné zhorsujici dychani ve spanku [1].

Doporucujeme vynechani konzumace alkoholu pied spanim.

Diilezitou roli ma i poloha ve spanku, kdy se doporucuje nespat v poloze na zadech
(vétsina piipadi OSA se zhors$i v poloze na zadech). Doporucované nasiti tenisového
micku do pyjama dorzaln¢ ve stfedni c¢asti hrudniku, coz zabranuje spat v poloze
na zadech, mé vyznam spise jen u leh¢ich poruch a bohuzel tento postup neni pacienty

vzdy tolerovan.
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2.2.7.2 Farmakoterapie

Farmakologické terapie je u OSA bez vétsiho efektu. Spise je vhodné eliminovat
nektera hypnotika (je mozné pouzit tzv. hypnotika III. generace), sedativa
benzodiazepinového typu, 1€ky s myorelaxa¢nim G¢inkem zhorsujici OSA.

Je vSak dllezita fadné 1écba pridruzenych chorob, které mohou mit vliv na OSA a na no¢ni
duSnost (tyreopatie, srde¢ni selhdvéani, zplicnich onemocnéni nejcastéji chronicka
obstruk¢éni plicni nemoc, astma bronchiale a intersticialni plicni fibrézy). Ve spolupraci
s ORL je nutno 1éCit zhorSenou nosni prichodnost (nosni kongesce, alergické rhinitis,
polypy apod.) k zajisténi volného prichodu vzduchu nosem.

Centralni stimulancia, jako je modafinil, se podavaji k potlaceni nadmérné denni spavosti,
kdyz tato pfetrvavd po jinak spravné a kompletni 1éébeé OSA (vCetné redukce vahy,

rezimového opatteni, CPAP)[ 64].

2.2.7.3 Konzervativni terapie

Konzervativni terapie zahrnuje ortodontickou terapii a pretlakové dychéni.

Ortodonticka terapie mandibularnimi protraktory (oral appliances) je léCba
ortodontickymi aparaty, které do jist¢é miry umozZnuji aktivni pfedsunuti (protruzi)
mandibuly. Jsou vyrdbény na zdkladé modell pacientovych zubt ziskanych otiskem, jejich
nevyhodou je bolestivost tempoporomandibularnich kloubti a zvySena salivace [65].
Ortodonticka 1écba je indikovana pfedev§im u ronchopatii a mirnych forem OSA [21, 66]

a nebo v pripadech, kdy pacient netoleruje indikovany CPAP [20].

Kontinualni pretlakové dychani (CPAP) je pii dobré toleranci pacienta metodou
volby OSA a nejefektivngjsi 1éCbou, ktera zvySuje intraluminalni tlak. Objevil a poprvé jej
pouzil Australan Colin Sullivan [5]. Jde o trvaly pfetlak aplikovany nosni (méné casto
celoobli¢ejovou) maskou do dychacich cest, ktery zabranuje vibraci a sevieni ochablych
stén orofaryngu. CPAP pusobi jako ,,pneumatickd dlaha“ v dychacich cestach. Pfistroj se
sklada z vykonné turbinky a masky, do které proudi vzduch pomoci ohebné hadice.
Turbinka je fizena tak, aby tlak, kterym ptlisobi proti odporu v dychacich cestach
a kalibrované odporové Stérbin¢ byl stile stejny. V masce je kalibrovana odporova

Stérbina, kterou odchdzi trvale vzduch, véetné vydechovaného vzduchu.[1]. Vybér masky
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je limitujici pro dobrou compliance pacienta. Masky jsou na trhu k dispozici v riznych
tvarech a velikostech, aby byla moznost dle tvaru a velikosti nosu a obliCeje vybrat
individualné nejvhodnéjsi masku. Nesmi totiz dochdzet k uniku vzduchu mezi maskou
a oblicejem, jinak se snizuje ucinnost CPAP, dochazi k buzeni, unikajici vzduch muze
drazdit o¢i s rizikem konjunktivitidy. Vybér masky je limitujici pro dobrou compliance
pacienta. Také nespravné utazené popruhy masky jsou rizikem pro dekubity, nejcastéji
Vv oblasti kofene nosu. Tlak vzduchu potfebny k odstranéni apnoickych pauz se stanovuje
individualné pro kazdého pacienta. Zjistuje se prostfednictvim autoCPAPu (automaticky
titrujici CPAP) v pribéhu tii noci s urCenim primérného tlaku, ktery se nastavi na CPAP
pro pravidelné domaci pouzivani. Principem autoCPAPu je postupné se zvysujici pretlak
pii opakovani apnoi, hypopnoi, omezeni dychéni nebo chrapéni.[1]. Dalsi alternativou je
s C flex funkci umoziuji jednodussi vydech tim, ze v exspiriu poklesnou o uréité procento
nastavené¢ho tlaku. MozZnost postupného zvySovani pietlaku, coz usnadiuje usinani se
CPAP, umoziiuje takzvana tlakova ,,rampa®. Pfistroj béhem zvoleného intervalu (545
minut) postupné zvysuje pretlak od 4 mbar do zvoleného optimalniho pietlaku [1].

Taktéz je mozno doplnit CPAP zvlh¢ovacem, kdy zvlhéeni inspirovaného vzduchu
zlepSuje compliance CPAP [67]. Sofistikovanéjsi zvlhCovace maji regulovany ohiev
vzduchu. Toto ovSem zvySuje narok na €isténi a hygienické udrZzovani pfistroje. Pacient
CPAP pouziva v domacim prostredi kazdou noc, pfi fadn€ uzivané 1é€bé nevznika divod
k pracovnimu omezeni. Tato 1é¢ba je indikovana za piedpokladu splnéni schvalovacich
kritérii, na jejichZz podkladé je pfistroj schvéalen reviznim lékafem pojiStovny pro domaci
uzivani. Dle téchto stavajicich schvalovacich kriterii musi byt splnéna nejen diagnoza
syndromu obstrukéni spankové apnoe, ale pacient musi travit minimalné 20%,
u vyjmenovanych pfidruZzenych chorob (hypertenze, ischemickd choroba srde¢ni
a chronicka obstrukéni plicni nemoc) staci 15% doby spanku v saturaci pod 90% SaO,.
V soucasné dob¢ se vedou jednani k uprave a aktualizaci stdvajicich kritérii.

Vedlejsi uc¢inky CPAP jsou otlaky v misté¢ dotyku masky, nejvice na kofeni nosu,
suchost v hornich dychacich cestach, ser6zni ranni ryma, muze se vyskytnou kongesce
nosni sliznice a konjunktivitida. Nékdy je obtéZujici hluk pfistroje, ktery je vSak pro okoli
méné obtéZujici neZ explozivni chrapani. Netoleranci ptistroje CPAP miiZe také zapticinit
klaustrofobii.

Kontraindikaci CPAP je komunikace dychacich cest s nitrolebnim prostorem,

fraktura baze lebni, dale nejasna zranéni oblic¢eje a dychacich cest, dlouha vlajici epiglotis,
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alergie na hmotu masky a jiné materidly pfistroje, rekurentni sinusitidy a mediootitidy,
nékteré¢ formy emfyzému, neschopnost obsluhy pfistroje, nezdjem o 1é¢bu ze strany
nemocného [1]. Je tfeba vzit viavahu 1 to, Ze pifipadna piedchozi provedena
uvulopalatopharyngoplastika (UPPP) mtize nasledn¢é zkomplikovat aplikaci CPAP [68].

Lécba pomoci CPAP snizuje jak mortalitu, tak morbiditu pacientll a vyrazné zvysi kvalitu
jejich zivota [69]. Efekt CPAP byl prokédzadn mnoha studiemi [52, 69, 70] Pti spravném a
dostate¢ném pouzivani CPAP mizi apnoe a hypopnoe, vymizi probouzeci reakce, obnovuje
se normalni struktura spanku, mizi denni inava a ospalost, zlepSuje se kognitivni deficit,
normalizuji se kardiovaskularni parametry a rizika [71, 72], zlepSuje se nocni polyurie,
sekundarni erektilni dysfunkce, zlepSuje se pracovni vykon a celkové kvalita zivota
lécenych pacientil, klesa riziko dopravnich nehod [73]. CPAP je celosvétové rozSifena

metoda a v Ceské republice se uZiva od roku 1994 [74].

Dvojurovnovy ptetlak v dychacich cestach (BiPAP)

Tlak nutny k udrzeni priisvitu pfi expiriu je niz$i nez tlak nutny k zamezeni vzniku
apnoi a hypopnoi. Je proto mozné 1é¢it dvéma tlaky- inspira¢nim, ktery je shodny s tlakem
CPAP, a expiracnim, ktery je niz§i. BiPAP se pouziva predevSim u nemocnych
s koincidenci OSA a CHOPN, pii alveolarni hypoventilaci (Pickwickiv syndrom), pfi
kombinaci OSA a centrdlni spankové apnoe nebo v pfipadé extrémné vysokych tlakl
CPAP, které pacienti obtizné toleruji. BiPAP je metodou volby pfi poruchach dychéani

ve spanku u nervosvalovych onemocnéni.

2.2.74 Chirurgicka terapie:

Chirurgické vykony jsou indikovany v pfipad€ odstranitelné anatomické piekazky.
Predchéazi jim ORL vySetfeni, v€etné specidlnich vysSetfovacich technik, které piinéseji
dopliujici informace o patologii v ORL nalezu a pomahaji 1épe rozhodovat o zpisobu
chirurgické terapie. K podrobnéj$§imu vySetfeni patii rhinomanometrie — kvalitativni
vySetfeni prichodnosti hornich cest dychacich (nosni dutiny a nosohltanu), MiillerGv
manévr - pomoci flexibilniho endoskopu a a pii simulaci apnoe, podtlaku v hltanu, se
sleduje intenzita kolapsu oblasti retropalatalni a retrolingudlni, Mallampatiho skore
posuzujici strukturadlni poméry v oblasti hltanové branky, cefalometrie - antropometrické
vySetieni pomoci RTG 1bi k posouzeni velikosti zGzeni oblasti hltanu pfi patologii

obli¢ejového skeletu, vyzadujici nasledné spolupraci se stomatochirurgy [75]. Chirurgické
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vykony muizeme rozdélit na oblast nosu a nosohltanu, oblast velopharyngealni Uziny
a oblast retrobazilingvalni [76, 77, 78] , stomatochirurgické operace a jiné¢, mén¢ Casté
chirurgické operace.
e Oblast nosu a nosohltanu
Mezi chirurgickou lé¢bu oblasti nosu a nosohltanu jsou zahrnuty vykony zlepSujici nosni
prachodnost. Nejcastéji se provadi plastika nosniho septa pifi deviaci nosni piepazky,
resekce nosnich polypt, elektrokoagulace hyperplastické nosni sliznice, u déti adenotomie.
e Oblast velopharyngealni Gziny

Klasickou operaci v oblasti velopharyngealni Uziny je uvulopalatopharyngoplastika
(UPPP), byla popsana jiz v 80. letech [6]. Principem operace, ktera ma od dob svého
popisu fadu modifikaci, je resekce ¢asti mekkého patra a uvuly spolu s oboustrannou
tonzilektomii a odstranénim ¢asti patrovych obloukl. Cilem operace je vytvofit co
nejprostorn€jsi pharynx. UPPP je dnes indikovana u lehéi az stfedné té€zké OSA
a v zavazngjsich pripadech tam, kde neni mozno pouzivat CPAP. Laserova uvuloplastika
(LAUP- lasser asisted uvuloplasty) je obdobna metoda z pocatku 90. let s moznosti
ambulantniho provedeni [79, 80]. Principem operace, ktera je opét v mnoha modifikacich,
je sneseni uvuly a provedeni zafezti na mékkém patie laserem, efektem je opét ubytek
hmoty patra. LAUP je indikovan nej€astéji u prostého chrapéani a lehkych forem OSA.
V Némecku, kde je spankova medicina vice rozvinuta, je tato operace kontraindikovana jiz
pti hodnoté AHI>10 [81].

Radiofrekvencni termoablace (RFTA) je moderni technika spocivajici v zavedeni
bipolarnich jehel do podsliznicni vrstvy mékkého patra nebo kofene jazyka. Jehly
predavaji okolni tkani radiofrekvenéni energii, coZ vede ke kontrolovanému termalnimu
poskozeni svaloviny a koagula¢ni nekréze. Ta se hoji jizvou mensiho objemu neZ byla
puvodni tkan. Disledkem je zmenSeni objemu a a ¢aste¢né vyztuzeni mekkého patra, které
muZze priznivé ovlivnit tendenci velopharyngealni oblasti ke kolapsu a kmitani. Ovlivnéni
pomérd v dané oblasti je pti RFTA mensi nez u ostatnich metod, ale nedochdzi zde
k poskozeni sliznice. Na mékkém patie je tato metoda nejCastéji pouzivana pro prostou
ronchopatii [77, 78].

e Oblast retrobazilingvalni
Vv piipadé¢ nemoznosti pouzivat CPAP. Z nejcastéjSich metod v této oblasti se pouziva
radiofrekvencni termoablace (RFTA) v pfipad¢ hypertrofie kofene jazyka. Princip metody

je stejny jako u RFTA v oblasti mékkého patra, jen se pouzivaji vzhledem k sile svaloviny
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siln€j$i jehly a zasah lze provést nékolikrat pfi rizné lokalizaci vpichii. Zpravidla se
provadi jako prvni faze chirurgického feseni spolu s UPPP.

e Stomatochirurgické operace
Stomatochirurgické operace jsou narocngjsi a jsou provadény v indikovanych ptipadech.
Jsou to pfedevsSim piedsunuti musculus genioglossus (principem operace je vytiznuti kosti
spolu s ipnem svalu v oblasti spina mentalis a pfedsunuti kostniho fragmentu anteriorné
pred vytvorené okénko, kde je kostni segment po vytazeni vpied rotovan o 90°a fixovan,
Casto se provadi spolu se zdvésem jazylky) a maxilomandibularni pfedsun ( jak maxila, tak
mandibula  se prfedsouva o 1 cm  dopfedu snaslednou nutnosti dlouhodobé
maxilomandibularni fixace) [66, 77].

e Jiné, mén¢ Casté chirurgické metody
Posledni moznosti u tézkych apnoikti, kteri nemohou uzivat CPAP a maji vysoké riziko
kardiovaskularniho onemocnéni a kde nelze aplikovat jinou chirurgickou metodu je
tracheostomie.

Jen pro vycet vSech moznych operaci Ize uvést i fixaci kotfene jazyka stehem, ktera

se u nas bézné neprovadi. Malo uzivana implantace zpevilujicich materiali je limitovana
jen na cCistou ronchopatii a taktéZ sklerotizace patra, ktera se v Evropé se prakticky

nepouziva [78].
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2.2.8 Sirsi souvislosti syndromu obstrukéni spankové apnoe

2.28.1 Koincidence s plicnimi chorobami

Pomérné casta je koincidence s jinymi plicnimi chorobami, z restrikénich chorob
predevsim s intersticialnimi plicnimi nemocemi. OSA se vyskytuje spolu s plicni restrikci
u neuromuskularnich onemocnéni, kyfoskoliézy a hypoventilacnim syndromu pfi obezité
[82, 83]. Casto byva spojeni OSA s CHOPN [84]. Dle riiznych autort v letech 1995-2005
se udava vyskyt CHOPN u pacientii s OSA V rozmezi 5,8-16,3%. Byly 1 prace popisujici
chronicky systémovy zanétlivy syndrom, jehoz soucasti je pravé OSA a CHOPN [85], kde
spole¢nymi znaky je srde¢ni selhavani, metabolické abnormality, systémovy zanét a rozvoj
plicni hypertenze. Pti sledovani na naSem pracovisti v pribehu jednoho roku se u pacient

lécenych pro OSA prokazal vyskyt CHOPN u 12,3% pacientti [86].
2.2.8.2 Aktivace prozanétlivych a proaterogennich faktoru

OSA vyvolava endotelovou dysfunkci a zrychluje vznik aterosklerozy [87]. Jako
pri¢ina vzniku endotelidlni dysfunkce u OSA se predpokladéd repetitivni hypoxie, ktera
zvySuje vyskyt volnych kyslikovych radikali a vytvaii nerovnovahu prokoagulacnich
a antikoagula¢nich faktori [88]. Studie in vitro na zvifatech prokazuji, Ze intermitentni
hypoxie také navozuje aterosklerozu [89]. To, ze OSA skutecné¢ zpisobuje vznik
endotelialni dysfunkce bylo potvrzeno mnoha studiemi, které prokézaly zlepSeni nebo
normalizaci endotelidlni dysfunkce po 1é€bé CPAP [87]. Byla opakované prokdzana vétsi
intimomedialni Sitka na karotiddch u nemocnych s OSA neZ u zdravych kontrol, a to
I U nemocnych s lehkou OSA [91].

Je popsan vztah mezi zavaznosti spankovych poruch dychani a oxidativnim stresem
[92, 93] a systétmovym zanétem. Je zvySeni hladiny C - reaktivniho proteinu [94],
interleukinu 6, tumor necrosis factoru alfa (TNF &) a adhezivnich molekul v cirkulaci [92,
93]. Pfi¢inou zmény hemokoagulace je zvySend agregace trombocytll, zvySena koncentrace
fibrinogenu a viskozity krve [17].

Intermitentni hypoxie, ktera je pro OSA charakteristicka, castecné predisponuje

k selektivni aktivaci prozanétlivych transkripénich faktorti, jako je nuklearni faktor
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kappa B (NF kB), s naslednym nartstem prozanétlivych cytokini ( TNF a , interleukin-6,
interleukin -8). Tyto cytokiny hraji roli v patogenezi aterosklerézy a hypertenze [27].
Intermitetni hypoxie zvySuje produkci reaktivnich forem kysliku — ROS (reactive oxygen
species). Tyto derivaty molekulového kysliku maji tendenci nefizené¢ oxidovat rtzné
molekuly v bunice a vytvafeji tzv. oxidacni stres. Jsou fizené tvofeny jako obranna
odpovéd na stresové podnéty, ale antioxidacni aktivita je potlaena, coz je pficinou
oxidativniho stresu [27, 95]. ZvySuje se NF «B a AP-l (activator protein 1), dochazi ke
zvysSeni prozanétlivych cytokinii a adhezivnich molekul na endotelidlnich buiikach
(intracelularni adhezni molekuly - ICAM-1) a vaskuldrni bunééné adhezni molekuly
(VCAM-1), které zvysuji adhezi a zpusobuji endotelialni dysfunkci a nasledné moznosti
vzniku aterosklerézy a kardiovaskularnich (KV) nemoci. Intermitentni hypoxie je vSak
méné efektivni nez trvald hypoxie v aktivaci protektivniho hypoxii indukovaného faktoru
HIF 1 (hypoxia inducible factor 1), ktery aktivuje transkripci gen kédujicich proteiny
(vaskularni ristovy endotelialni faktor-VEGF, erytropoetin - EPO a endotelin 1 - ET-1),
které¢ dale navysi dodavku kysliku do tkani nebo dosdhnou metabolické adaptace na
snizenou nabidku kysliku (glukosovy transportér —1 a glykolytické enzymy). Tyto nélezy
ukazuji moZnost, Ze intermitentni hypoxie asociovana s OSA muzZe selektivné aktivovat
molekularni cestu, ktera je proaterogenni.[27, 93], coz pfispiva ke zvySené aterogenezi

u pacientii s OSA.

2.2.8.3 Souvislost s kardiovaskularnimi chorobami

U OSA se castéji vyskytuje ischemicka choroba srdecni (ICHS), arytmie, srde¢ni
selhani a je vysSi vyskyt cévni mozkové piihody nez u ostatni populace [17]. OSA je
popisovana jako nezavisly rizikovy faktor pro kardiovaskularni (KV) onemocnéni [8, 17,
18, 19]. U casti pacienti s OSA mohou byt prvnim projevem OSA kardiovaskularni
projevy [14, 16, 96]. V diagnostice a 1é¢bé pacientti s KV onemocnénim a OSA je nutna
mezioborova spolupréace [97].

Populace nemocnych s OSA mé vysokou incidenci jinych soucasné pfitomnych rizikovych
faktorth pro kardiovaskuldrni onemocnéni (obezita, hyperlipidémie, vyssi vék, muzské
pohlavi, ¢asto i koufeni a nadmérné uzivani alkoholu), které ztézuji uréeni OSA jako

nezavislého rizikového faktoru pro KV onemocnéni [98, 27].
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V patogenezi negativnich kardiovaskularnich duasledki apnoe hraji klicovou ulohu:
aktivace sympatického a pokles aktivity parasympatického nervového systému v disledku
intermitentni hypoxie a probouzecich reakci [71] a zvySeni afterloadu levé komory srde¢ni
pii pii opakujicich se vzestupech systémového krevniho tlaku pfi ukoncCeni apnoe
a endotelova dysfunkce.
e Souvislost s hypertenzni nemoci

Jsou publikovany ptesvédcivé dikazy Cetnych studii o nezdvislém spojeni OSA
a hypertenze [14, 99, 100, 101] a toto spojeni je podpotfeno studiemi, které prokazuji
pokles krevniho tlaku pii 1écbé CPAP [72, 100, 102, 103, 104, 105, 106].
Ne&kteti autofi udavaji u OSA pacientll dvakrat vyssi vyskyt arteridlni hypertenze nez
v bézné populaci [107], v jinych publikacich je prevalence hypertenze u pacienti s OSA
udavana v rozmezi 35-80% [100].
Jsou studie prokazujici, Ze nad 60% téch, kteti maji AHI >30 ma hypertenzi [100, 108].
Vysoké procento pacienti (az 40%) srezitentni primarni hypertenzi ma
nediagnostikovanou spankovou apnoi [109, 100, 110]. OSA byva dnes povazovana jako
jedna z cCastych pii¢in sekundarni hypertenze, noc¢ni hypertenze a farmakorezistentni
hypertenze [100, 110, 111, 112], dokonce je popséno, ze 10 z 11 pacientil, ktefi nemaji
nocni fyziologicky pokles krevniho tlaku ma AHI > 10 [111]. Nejnovéjsi studie také
prokazuji, Ze OSA je Casto pfi¢inou maskované hypertenze, ktera je spojena s vysokym
rizikem kardiovaskularnich piithod a organového poskozeni [113]. Efekt 1écby CPAP je
U hypertenze pozitivni. Vyznamny je pokles i u farmakorezistentni hypertenze pii 1écbé
CPAP [114]. Bylo prokazano sniZeni hypertenze také v no€nich hodinach pfi terapii CPAP
[115]. Efekt poklesu systolického i diastolického tlaku zavisi na compliance k 1é¢bé, je tim

Dle studii, které provedly analyzu dat, byl zjistén vliv chrépani a OSA jako
nezavisly rizikovy faktor pro hypertenzi u mladych a ve stfednim vé&ku, ale nebyl
signifikantni u starSich nad 60 let [116]. Zajimava je publikovand studie na zdravych
osobach, kdy ¢trnact dnli intermitentni hypoxie (ktera je charakteristicka pro OSA) zvysilo
krevni tlak (systolu o 8 mm Hg a diastolu o 5 mm Hg v priméru), potvrzeno 24 hodinovou
ambulantni monitoraci a zvySilo aktivitu sympatiku v pribéhu dne [117]. Jsou
randomizované studie prokazujici efekt antihypertenziv na pokles krevniho tlaku, ale
z dlouhodobého hlediska k udrzeni antihypertenzniho efektu je je nutna kombinace

antihypertenziv a CPAP [118].
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e Souvislost s ischemickou chorobou srde¢ni
Nartistaji také dikazy o nezéavislém spojeni mezi OSA a ischemickou chorobou
srdecni (ICHS) [27, 119]. Prospektivni studie u pacientl stfedniho véku s OSA prokazuji
vyssi incidenci ICHS (16,3%) nez u pacientl s prostym chrapanim bez OSA (5,4%) [120].
Nékteti autofi udavaji dva az tiikrat vy$s$i prevalenci ICHS u pacientd s OSA [121].
Efektivni 1é¢ba CPAP snizuje kardiovaskularni riziko [120, 122, 123]. Taktéz vyskyt
infarktu myokardu je pravdépodobné vysoky, jak ukazuji nékteré studie. Lee et al.
publikovali préci, v niz u skupiny 120 pacient s akutnim infarktem myokardu prokazali
OSA s AHI>15 u 65,7% pacientl [124]. Zatim vSak neni uplné jasné, zda OSA zvySuje
riziko néhlé smrti [14]
e Souvislost s arytmiemi
Studie jednozna¢né prokazuji vyssi vyskyt arytmii u pacientii s OSA, necastéji se
vyskytuji nocni fibrilace sini, ventrikuldrni tachykardie a komorové ektopické stahy [125].
Pro OSA je charakteristicky vyskyt arytmii pfedev§im ve spanku, a to v REM fazi spanku,
kdy byva i nejvice apnoi [126]. Nocni poklesy arteridlni oxygenace zapficiiiuji jak no¢ni
sinusovou bradykardii, tak supraventrikularni tachykardii [127].
e Souvislost se srde¢nim selhavanim
Spankové poruchy dychani se prezentuji u pacientli s chronickym srde¢nim
selhavanim az v 50%, kdy je rovnomérnd prevalence vyskytu OSA, centralni spankové
apnoe a Cheyne - Stokesova dychani [128]. Epidemiologické studie potvrzuji vyssi
prevalenci spankovych poruch dychani a OSA u méstnavého srde¢niho selhani [129].
U pacientt s OSA a srde¢nim selhavanim 1é¢ba CPAP snizuje mortalitu na srdec¢ni selhani
[130]. Lécba CPAP zlepSuje systolickou funkci levé komory [131]. Jsou literarni prace
prokazujici zlepSeni globalni funkce pravé komory srde¢ni po 1écbé CPAP [132, 133].
V souladu s tim bylo i nase sledovani globalni funkce pravé komory srde¢ni u 75 pacientt,
kdy byla horsi globalni funkce pravé komory srde¢ni prokdzana u pacientl s tézkou OSA
[134].
e Souvislost s cévni mozkovou prihodou
Nartistaji dikazy o nezéavislém spojeni mezi OSA a cévni mozkovou piihodou
(CMP) [27]. U pacienti s onemocnénim koronarnich arterii, u kterych byla prokdzana
OSA, byl v desetiletém sledovani zjistén vyssi vyskyt CMP v zavislosti na vysi AHI [135],
1 dalsi studie prokazuji vyssi incidenci ischemické CMP u tézké OSA [136].
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Je popisovan az Ctyiikrat vyssi vyskyt cévni mozkové piithody nez u ostatni poulace
v disledku mensiho zasobeni CNS kyslikem béhem apnoickych pauz [24, 137]. Asociace
OSA a CMP je ziejmée zptusobena vice faktory, které se pti OSA zvysSené vyskytuji. Jsou to
hypertenze, zmény mozkové hemodynamiky, paradoxni embolizmus, srde¢ni arytmie,
hyperkoaguabilita, akcelerovana aterosklerdza a také zmény nitrolebniho tlaku.[9, 14, 17].
Nekteti autofi prokazuji vyssi vyskyt stendzy karotické tepny u pacienti s CMP a OSA,
ktera neni zavisld na znamych rizikovych faktorech [139]. Je prokazano, ze OSA zvysSuje
mortalitu u CMP [140], a to i po adjustaci na znama rizika [141] a studie prokazuji, ze
1é¢ba CPAP snizuje riziko iktu a nové kardiovaskularni piihody nebo smrti u téchto

pacienti [142].

2.2.8.4 Souvislost s metabolickym syndromem

Cetné prace popisuji spojeni OSA a metabolického syndromu (MetSy) [14, 143,
144, 145,146, 147]. Coughlin et al publikovali az 9,1 krat vyssi riziko metabolického
syndromu u pacientti s OSA ve srovnani s kontrolni skupinou [143]. Spojeni OSA a MetSy
(kombinace hypertenze, centralni obezity, inzulinové rezistence, dyslipidemie a OSA) je
nékdy popisovano jako metabolicky syndrom Z [148]. Pfitom obezita je nejvyznamnéjSim
rizikovym faktorem pro vznik OSA [38]. OSA je dle soucasnych nazorti fazena mezi
faktory metabolickych onemocnéni, z nichZ nejvyznamnéjsi je diabetes mellitus II. typu
[149]. Na jedné strané nartistaji evidentni dikazy, predpokladajici, ze OSA je nezavislym
rizikovym faktorem pro metabolickou dysfunkci [150], na druhé strané vSak nezavisla
asociace mezi OSA a metabolickym syndromem nebyla jednoznaéné prokazana, hlavné
pro podil vlivu obezity [151]. OSA je spojena se zhorSenym metabolismem glukosy,
s inzulinovou rezistenci a diabetem II. typu [17, 152, 153, 154]. ZlepSeni inzulinové
senzitivity je u pacientl s metabolickym syndromem a OSA po Uspésné 1é¢be neinvazivni
ventilaci [146, 154, 155]. Dalsi vyzkumy popisuji také zlepSeni kardiovaskuldrnich
a metabolickych rizik po 1écbé CPAP [52, 70].
se predpokladd, ze je potvrzeny vztah mezi OSA a HN. Na vztah OSA s inzulinovou
rezistenci a dyslipidemii jsou vSak i protichlidné nazory, ptfedevsim u leh¢ich forem OSA,

diky soucasné viscerdlni obezit¢ [151]. Studie in vitro na zvifatech prokazuji, Ze
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intermitentni hypoxie (ktera se pravé u OSA vyskytuje) navozuje aterosklerosu [89] a vede
k inzulinové rezistenci a dyslipidemii [156].

V Ceské republice se tomuto tématu vénovala BlaZejova et al., v jejich praci byl
prokdzan vys$i vyskyt hypertenze, obezity a koufeni u pacienti s OSA [157] a na

Slovensku Szaboova et al. [158] prokézali u pacientii s OSA zavaznou aterosklerdzu.

2.2.85 Souvislost s tukovou tkani

Obezita je nejvyznamnéj$im rizikovym faktorem pro vznik OSA [37]. Narustajici
obezita populace je celosvétovym problémem, je to rozSifené onemocnéni, které je
charakterizovano zmnozenim tukové tkan¢. Incidence OSA v prevalencnich studiich tzce
koreluje se zvySujici se hodnotou BMI [47].To prokazuji i vyzkumy se zlepSenim lehké
OSA po redukci vahy [159]. Obezita vede ke zvySeni systémového zanétu, oxidativnimu
stresu, metabolické dysregulaci a endotelidlni dysfunkci a rozvoji kardiovaskularnich
onemocnéni [160].

Tukova tkan je slozena z adipocytt, ve kterych se vytvareji velké vakuoly,
obsahujici triacylglyceroly. Tukové bunky patii mezi nejvétsi v lidském téle; primérna
velikost se pohybuje kolem 50 pum, postupné se zvétSuji az do hmotnosti 1pg a poté
dochdzi k diferenciaci a produkci novych tukovych bunék. Tukova tkan tvofici vice nez
10% télesné hmotnosti produkuje biomolekuly, které maji regulaéni efekt na tadu
metabolickych procesil a nékteré z nich jsou sledovany v souvislosti s OSA [146]. Diive se
povazovala bila tukova tkan jen za zasobarnu energie. Nyni je vSak jasné, Ze bila tukova
tkan je endokrinnim organem, a to obzvlasté u obéznich [156, 161]. V soucasnosti je pocet
adipocyty secernovanych molekul vice jak 100, souhrné se nazyvaji adipokiny [156, 162].
Délime je na adipokiny de iure, chemokiny a zanétlivé cytokiny. Tukové bunky produkuji
fadu latek, jejichz regulace byva obvykle u obéznich jedinci poSkozena. a zda se, ze
mnohé z nich se pfimo podileji na rozvoji kardiovaskularnich chorob [155]. Pti¢iny nejsou
zcela jasné. Teoreticky se prepoklada, ze ze tato dysfunkce miize byt diky oxidativnimu
stresu, stresu endoplasmatického retikula a adipocytarni hypoxii. Nepfimé dikazy
0 hypoxii bilé tukové tkané jsou poskytovany pozorovanim, ze adipocyty bilé tukové tkané
nejprve hypertrofuji a pak teprve dochédzi k hyperplazii. Velké adipocyty u obéznich
mohou byt vétsi nez 200 um, coz je vice nez difuzni vzdalenost pro kyslik. Bila tukova

tkan je tedy u obéznich nedostatecné perfundovana ve srovnani s bilou tukovou tkani
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U neobéznich (méfeno positronovou emisni tomografii a xenonovym promyvanim) [163].
Meéieni oxygenace viscerdlni bilé tukové tkané jehlovymi senzory u hlodavcl prokazalo
hypoxii u obéznich zvitat [164]. Jsou jen limitovanad publikovana data z huménnich studii,
ale tyto prace ukazuji, ze okysliceni podkozni bil¢ tukové tkan¢ inverzné koreluje
s procentem télesného tuku [165]. V soucasnosti je n¢kolik in vitro studii, které zkoumaji
vliv intermitentni hypoxie na funkci adipocytid. Jsou informace ptredpokladajici, ze
intermitentni hypoxie redukuje produkci adiponektinu [166], ale k upiesnéni této
problematiky je tieba dalSich vyzkumi. Vysledky klinickych studii naznacuji, ze
abnormalni profil adipokinii by mohl byt spojen s OSA a ze terapic CPAP by ho mohla
zlepsit [155]. V souvislosti s OSA se studuji mnohé z adipokinid - leptin, ghrelin,
adiponektin, rezistin, AFABP (acidy fatty acid binding protein), PBEF (pre-B cell
enhancing factor)/visfatin, RPB-4 (retinol binding protein-4) a dalsi, jejich pocet stale
nariistd. Pacienti s OSA mivaji vys$i hladinu leptinu [167], coz svéd¢i pro leptinovou
rezistenci [34, 168]. Jsou studie prokazujici pokles sérové hladiny leptinu jiz po nékolika
tydnech 1é¢by CPAP [169]. Na druhé stran¢ jsou prace popisujici, ze sérova hladina leptinu
byla signifikantné vySsi u lécenych pacientli s OSA neZ u kontrol s vy$si BMI [170].
Adipocytarni protein A-FABP (adippocyte fatty acid-binding protein), zvany také FABP4,
je dle studii zvySen u t€zZké OSA ve srovnani s kontrolami bez OSA nebo lehkou OSA
a signifikantné koreluje s inzulinovou rezistenci. Pfedpoklada se, Zze AFABP by mohl byt
mediitorem rozvoje metabolické dysfunkce u OSA [171]. Studie prokazuji pozitivni vztah
mezi sérovou hladinou A- FABP a obezitou, hyperglykémii, inzulinovou rezistenci
a metabolickym syndromem [145]. Ve vétSin€ existujicich praci je hladina cirkulujicich
adipokini u OSA pacientli stanovena, avSak hodnoty odrazi celkové zésoby adiponektint
produkovanych riiznymi zanétlivymi bunikami, adipocyty, jatry a jinymi tkdnémi. Zfejme

Y L

odpovédich nebo o probihajicim procesu ve specifickych zanétlivych buikach. [172].

2.3 Adiponektin

Adiponektin je protein produkovany adipocyty prevazné bilé tukové tkané [144].
Byva oznacovan také dal§imi synonymy (napf. AdipoQ, ACRP30 - adipocyte complement
- related protein of 30 kDa, apM1 nebo GBP28- gelating binding protien 28kDa). Je to
protein obsahujici 244 aminokyselin [173, 173].
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V lidské plasmé je adiponektin pfitomen v riznych heterogennich formach. Biologicka
aktivita rozlicnych multimerickych izomerd neni doposud plné zndma, zdé se vSak, Ze
rizné izoformy maji rizné¢ velky uc¢inek u raznych onemocnéni [160, 173, 175].
Monomerni forma je pfitomna pouze v tukové tkani. Molekula adiponektinu se sestava ze
dvou strukturdln¢ odlisnych domén. Adiponektinové receptory se nachdzeji v fadé organd.
Adipocytarni receptor AdipoR1 se nachéazi predev§sim ve svalech skeletu, adipocytarni
receptor AdipoR2 se nachazi predevs§im v jatrech [173, 174]. Gen pro adiponektin je
polymorfni a je lokalizovan v regionu, ktery také obsahuje lokusy pro diabetes mellitus 2.
typu a metabolicky syndrom [160].

Vétsina publikovanych praci popisuje negativni korelace adiponektinu
s triacylglyceroly a LDL cholesterolem, s volnymi mastnymi kyselinami, s C - reaktivnim
proteinem a pozitivni korelace s HDL cholesterolem [160]. Adiponektin, jak se zd4, ma
antiaterogenni (také diky své vazebné schopnosti ke kolagenu) a cévy chranici efekt,

antidiabeticky efekt, a to nezavisle na body mass indexu (BMI). Je klicovym katalyzatorem

-----

-----

urovenn adhezivnich molekul - vaskularnich adhezivnich molekul (VCAMI)
a intracelularnich adhezivnich molekul (ICAMI) a prozanétlivych cytokinti jako TNF-a,
Adiponektin inhibuje aktivaci NK kappa B v endotelidlnich bunkach, kde také tlumi
produkci reaktivnich forem kysliku (ROS) indukovanou vysokymi hladinami glukozy.
Soudobé klinické studie ukazuji na pozitivni korelaci plazmatickych koncentraci
adiponektinu a IL-10. Adiponektin ma vztah K imunitnimu systému, kdy je schopen se
vazat k poSkozenému endotelu a povrchu apoptotickych bunék, podobné vlastnosti
vykazuje také v srdci. Adiponektin plsobi jako regulator kardidlniho poSkozeni ptes jeho
protizanétlivy ucinek a jako faktor zabranujici pfestavbé srdecni tkané [160].

Aby se mohl adiponektin stat ukazatelem kardiovaskularniho rizika, je tieba zjistit,
které jeho formy jsou kardioprotektivni a objasnit mechanismus jeho u¢inku v rliznych
patofyziologickych stavech [160]. Podobné by se mohla koncentrace adiponektinu
povaZovat za ukazatele metabolické kompenzace u osob s vysokym rizikem vzniku KV
komplikaci ateroskler6zy, coz potvrdilo 1 zjiSténi, Ze osoby se zndmkami zanétu maji nizké
koncentrace [176]. Adiponektin se také zda byt dobrym indikatorem inzulinové senzitivity

[177]. Adiponektin se odliSuje od vétsiny adipokinti exprimovanych tukovou tkani tim, ze
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jeho hladina klesa u osob s obezitou a visceralni obezitou, inzulinovou rezistenci a DM (na
rozdil napft. od leptinu ¢i resistinu) [178].

Ve vztahu k OSA se piedpoklada, Ze intermitentni hypoxie, ktera je s OSA spojena,

signifikantné redukuje produkci adiponektinu [165]. Pifedpoklada se také, ze OSA snizuje
expresi adiponektinu v tukové tkani. V mnohych publikacich je popisovany redukovany
adiponektin u tézké OSA [179, 180] a v nékterych studiich je popisovana Castecna
reverzibilita snizené koncentrace adiponektinu v séru pfi terapii CPAP [180]. Adiponektin
je zkouman celou fadou I¢kaiskych odbornosti u riznych onemocnéni.
Jsou ale nekonsistentni publikovana data ze studii adiponektinu [155, 181, 182, 183, 184,
185, 186, 187, 188]. Jako ptiklad riznych, mnohdy protichidnych vysledkt, Ize uvést
nékolik nasledujicich studii, znichz velka ¢ast publikaci je z oblasti Asie, kde je
problematika adiponektinti a adipokinu intenzivné sledovéna a prezentovana. V CR jsou
zatim vyzkumy a publikace zoblasti kardiovaskuldrnich rizik, ateroskler6zy
a dyslipidemie. V oblasti spankové mediciny je tato problematika sice znama, ale dosud
nejsou, mimo tuto studii, zadné publikované vyzkumy vztahu adiponektinu a OSA.

Snizeny adiponektin u pacientli s OSA byl popséan v japonské studii u 213 muzi
s kardiovaskularnim onemocnénim. Byl signifikantné spojen s visceralni obezitou
a inzulinovou rezistenci, ale nekoreloval s BMI a podkoznim tukem, pfestoze koreloval
s télesnou vahou a visceralnim tukem. Zajimavé bylo, Ze nekoreloval se Zadnym ze
sledovanych parametritc OSA (AHI, procento doby spanku v saturaci pod 90% SaO,,
minimalni saturace) a nebyl rozdil v koncentraci adiponektinu u lehké ¢i stiedné tézké
atézké OSA. Zavérem bylo konstatovdno, Ze plazmaticky adiponektin je vice Uizce spjat
S obezitou nez s OSA [181].

Snizeni adiponektinu u t€zké OSA (59 pacientil) oproti zdravym kontrolam bez
OSA (21 pacientll) popisuje korejska studie z ORL kliniky, kde byla prokazana korelace
adiponektinu s AHI, odbéry vSak byly provedeny vecer pted PSG. Autofi se domnivaji, ze
adiponektin miZe byt prognosticky faktor 1écby OSA [187].

Lam et al. [189] popisuje v ¢inské praci snizeni koncentrace adiponektinu u 134
muzl s OSA, které je nezavisle spojeno s aktivitou sympatiku a tizi OSA a je nezavislé na
obezité. Tato studie predpokladd, ze aktivace sympatiku je patologickou cestou, kterd by
mohla pfispivat k uréeni hladiny adiponektinu u OSA.

Masserini et al. [190] prokazuje nizkou hladinu adiponektinu u obéznich s OSA
oproti zdravé kontrole, ale 1écba CPAP za jednu noc tuto hladinu signifikantné neméni

[190].
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Protichtidné udaje po jedné noci 1écby CPAP uvadéji japonsti autofi prezentujici
signifikantné nizsi sérovou koncentraci adiponektinu u t€zké OSA nez u kontrol vecer
ajest¢ s dalSim snizenim pifi kontrole rdano. Soucasné prokazuji zvySeni koncentrace
adiponektinu jiz po jedné noci lécby CPAP. Vysledky této studie predpokladaji, ze
hypoxicky stres indukuje dysregulaci adiponektinu na transkripéni i posttranskripéni
urovni a je zodpoveédny za redukci adiponektinu v séru u t¢zké OSA. To muize byt dilezité
pro KV rizika ¢i jind onemocnéni ve spanku v zavislosti na OSA [179].

Signifikantné niz$i koncentraci adiponektinu v séru u skupiny s OSA oproti
kontrole bez OSA nezavisle na obezité prokazal také Kanbay et al. [191]na souboru 106
pacientii s OSA, ktery rozdélil na obézni a neobézni skupinu.

Wolk et al.[183] (USA) v kontrastu s o¢ekavanim snizené exprese nebo sekrece
adiponektinu, kterd by vysvétlovala zvySené riziko kardiovaskularni morbidity u OSA,
zjisStuje pii veCernim meéteni sérové koncentrace adiponektinu signifikantné vyssi sérovou
koncentraci adiponektinu u pacientti s OSA nez bez OSA. Skupina 35 pacientti s OSA byla
bez komorbidit oproti 33 obéznim kontroldm bez OSA. Zavér této prace konstatuje, Ze
OSA kromé toho také spousti jakysi ,.kompenzatorni® proces, ktery by mohl byt chapan
jako ochranujici (protektivni) pro kardiovaskularni systém. Mechanismus tohoto vlivu
OSA na adiponektin neni znamy a jeho dokazani je potieba doteSit. Wolk et al. [183]
predpokladaji, Ze OSA by mohla uplatiiovat stimula¢ni vliv na endokrinni funkce tukové
tkan¢, coz bylo dokézano zvySenim adiponektinu u jinak zdravych jedinci s OSA
nezavisle na obezité (byli zafazeni normotenzni, nekufaci a jinak zdravi). Nizkd sérova
koncentrace adiponektinu tak nemuze vysvétlit spojeni mezi OSA a kardiovaskuldrnim
onemocnénim, kromé toho mozna zvysena koncentrace adiponektinu v plasmé potencuje
protektivni mechanismy proti riziku kardiovaskularniho onemocnéni [183].

Naopak efekt CPAP na sérovou koncentraci adiponektinu s negativni korelaci mezi
AHI a adiponektinem u obéznich pacienti s OSA popisuje prace brazilskych autord z roku
2010 (ovsem na malém souboru - 29 pacientti v¢etné kontrol bez OSA) a prokazuje, ze
lécba OSA pomoci CPAP hodnotu adiponektinu zvySuje a zmény hladiny adiponektinu
jsou nezavislé na obezité [192].

McArdle [182] prezentuje, Ze nebyl rozdil mezi jinak zdravymi pacienty s lehkou
OSA a obéznimi bez OSA v sérové koncentraci adiponektinu, ale signifikantni rozdil byl
V jinych metabolickych parametrech (ovS§em soubor byl jen 28 osob).

Studie z roku 2010 sledujici koncentraci riznych adiponektinti - ghrelinu, lepinu,

adiponektinu a resistinu u 55 pacientd s OSA a 15 kontrol bez OSA prokazala, Ze
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U pacientll s OSA byla pouze zvySena hladina ghrelinu, ktera korelovala s parametry OSA,
ale nebyl signifikantni rozdil mezi hladinou adiponektinu, leptinu, resistinu u skupiny
s OSA oproti skupiné bez OSA. Taktéz dle vysledki této studie adiponektin nekoreloval
s parametry OSA [184].

Po 1écbeé CPAP prokazuje také Zhang et al. [193] nezavisly efekt OSA na
koncentraci adiponektinu. Demonstrovali, Ze se koncentrace adiponektinu nezvysila tieti.
ani sedmy den, ale az ¢trnacty den 1écby doslo k signifikantnimu zvyseni.

Taktéz Kohler et al. [188] neprokazal zvySeni sérové koncentrace adiponektinu po
¢tyfech tydnech 1é€by CPAP u 94 pacientl se stfedné tézkou a tézkou OSA. Tato prace
byla prvni rozsahld dvojit¢ slepa randomizovand, sledujici benefit CPAP na hladinu
adiponektinu u OSA.

V protikladu s tim jsou studie referujici, ze uzivani 1é¢by CPAP po 2-3 mésicich
signifikantné zvysi sérovou koncentraci adiponektinu u OSA pacientd [180, 192, 194].
Protichidné vSak toto nebylo prokazané v randomizované kontrolované studii u diabetikti
s OSA [145, 195].

ZvySeni sérové koncentrace adiponektinu po 1écbé CPAP u pacienti s OSA
a kontrolni skupinou bez OSA prokazali Zhang et al. [193] a Carneiro et al. [180]. Carneiro
et al. [180] na malém souboru Sestnacti pacientt s OSA prokazuji niz§i koncentraci
adiponektinu oproti skupiné¢ bez OSA a u sedmi pacientli zvySeni hladiny adiponektinu
lécbou CPAP po tfech mésicich. Limitaci studie bylo zafazeni pacientl s téZkou OSA
a vyraznou desaturaci 71%SaO; [180].

Intenzivné se sleduje 1 ovlivnéni koncentrace adiponektinu u OSA obezitou.
Obezita nepochybné pfispivd k rozvoji KV onemocnéni u cetnych jedinci s OSA.
V soucasné dob¢ vsak zlstava omezena znalost s ohledem na spoluptisobeni mezi témito
dvéma skupinami chorob. VétSina cirkulujicich adiponektinii se u obéznich a u OSA
stupném zanétu u obou diagndz [172]. VétSina pacienti s OSA je obéznich, proto neni
jasné, zda adiponektiny jsou syntetizovany diky obezité a/nebo kvili OSA [172].

Na druhé¢ stran€ je popsana snizend koncentrace adiponektinu s negativni korelaci
dle poctu faktord pro metabolicky syndrom [144], uvazuje se o hladin¢ adiponektinu jako
ukazateli metabolického syndromu, ktery je spojen s hypoadiponektinemii [186].

V kontrastu s touto uvahou je popsané zjisténi, ze u pacientl s metabolickym
syndromem, kdy se po 4-6 tydnech redukovala hmotnost, se zménily parametry

metabolického syndromu, ale nedoslo ke zméné hodnoty adiponektinu [144].
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Studie provedena na 661 japonskych pacientech zkoumala adiponektin jako
biomarker metabolick¢ého syndromu, kdy bylo prokdzano, Ze s nariistajicim poctem
komponent metabolického syndromu klesa plasmatickd koncentrace adiponektinu, jeho
koncentrace negativné korelovala s obvodem pasu, visceralnim tukem, koncentraci
triacylgycerold, glykémii a inzulinémii nala¢no, pozitivné s hladinou HDL cholesterolu
[184]. Také dalsi vyzkumy prokazuji pokles adiponektinu u obéznich a u diabetiki 2. typu
[196, 197,].

U OSAS koncentrace adipokinti vétSinou nejsou ovlivnény timto syndromem. To
Castecné vyplyva ze studii, které sledovaly neobézni pacienty s OSA bez komorbidit [93,
182]. Pokles koncentrace adiponektinu byl pfisuzovan zejména obezité. Proto dlouhodoba
1écba CPAP neméla vliv na hladinu adiponektinu [198]. Nicméné u obéznich s OSA 1écba
CPAP ovlivnila sniZenou koncentraci adiponektinu [192].

Souhrnné tyto nalezy ptredpokladaji, Ze obezita je Castéji determinujicim faktorem
pro hladinu adiponektinu nez OSA.

Jen nékteré studie hodnoti vztah mezi OSA, hladinou adiponektinu a inzulinovou
senzitivitou. Dvé ztéchto studii [181, 198], které sleduji jen pacienty s OSA bez
kontrolnich skupin zjistili, ze insulinova senzitivita byla pozitivné spojena s hladinou
adiponektinu. V této studii vsak §lo o obézni pacienty, kde nedoslo k poklesu BMI a ani
poklesu procenta té€lesného tuku béhem terapie CPAP za tii mésice. Zpocatku terapie
vysoka hladina adiponektinu po dvou dnech klesla, pfedevSim u pacientl s hypertenzi, ale
po tfech mésicich se opét zvysila, vratila se prakticky na vstupni hodnotu a dalsi zvysSeni
jiz vysoké hladiny adiponektinu bylo pozorovano jen u hubenych jedinci. Prace potvrdila
inverzni relaci mezi BMI a adiponektinem.

Oproti tomu Zhang a Carneiro et al. [180, 193] prokazali, Ze hypoadiponektinemie
nebyla spojena s inzulinovou senzitivitou a nebyla spjata s BMI.

Vysledky téchto praci plné¢ dokumentuji slozitost tohoto problému.

Vztah sérové koncentrace adiponektinu ke KV onemocnénim sledovali Ouchi et al.
[199], kde vyssi koncentrace adiponektinu piedstavovala nizké riziko infarktu myokardu
U zdravych jedinci - muzii. Na druhé strané je proti tomu zjisténi, Ze koncentrace
adiponektinu vyznamné nekorelovala s rizikem srde¢niho onemocnéni ani u americkych
indiant, ani u britskych Zen. Tato nekonzistentni data by mohla byt zptisobena rozdily ve
studovanych populacich (etnikum, pohlavi, typ onemocnéni). Snizend koncentrace
adiponektinu vséru se demonstrovala jako uzce spjatd s endotelidlni dysfunkci

a kardiovaskularni morbiditou [199] .

37



Prace britskych autortt [201] prezentuje zvySenou koncentraci adiponektinu
spojenou se zvySenym rizikem kardiovaskuldrni mortality jak u pacientd se srde¢nim
selhavanim a kardiovaskularnim onemocnénim, tak u téch, ktefi neméli srde¢nim
selhavanim a kardiovaskularni onemocnéni.

Taktéz prace holandskych autort [175] obsahujici soubor 2484 pacientli popisuje
vysokou koncentraci adiponektinu jako prediktor mortality pfedev§im u pacientl
s vyskytem kardiovaskuldrniho onemocnéni. Studie piedpokladd, ze adiponektin chrani
pfed metabolickymi a kardiovaskuldrnimi nemocemi, ale u pacientd postizenych KV
onemocnénim, je adiponektin kompenzatorn€ zvySen a indikuje vyssi mortalitu. Uvazuje
se zde také o riznych izoformach adiponektinu, které maji riznou vazebnou afinitu na
adiponektinové receptory (AdipoR1 a AdipoR2) a mohou se projevovat riiznou
biologickou aktivitou a ne vSechny izoformy maji protektivni charakter na
kardiovaskularni nemoci [175].

Kalifornska studie [203] 3 000 tisic osob ve véku 69-79 let prokdzala, ze zvyseni
adiponektinu je spojeno s vys$im rizikem umrti a kardiovaskularni mortalitou. Jako
vysvétleni by mohlo byt, ze je tieba méfit rizné izomery adiponektinu, které mohou mit
ruzny ucinek [203].

Rakousti autofi [202] prezentovali v roce 2007 zajimavou studii 687 pacientt, ktefi
vSichni podstoupili koronarni angiografii. Néasledné byli pacienti rozdéleni do 4 skupin
podle pfitomnosti ¢i nepfitomnosti koronarniho postiZzeni a pfitomnosti ¢i nepfitomnosti
MetSy (metabolického syndromu) dle definice ATP III (Adult treatment panel III).
Zajimavé byly vysledky, kdy nejvySsi koncentrace adiponektinu byla u pacientll bez
MetSy a soucasné bez koronarniho poskozeni (adiponektin 12,148,3 pg/ml), statisticky
signifikantné byla niz§i koncentrace adiponektinu pii pfitomnosti jen jedné z chorob
a statisticky signifikantn€ nejnizsi (p<0,001) byla u pacientli s pfitomnosti jak MetSy, tak
koronarniho poSkozeni (koncentrace adiponektinu 6,7+3,8ug/ml). Tato prace tak
prokazuje, Ze nizka koncentrace adiponektinu je nezavisle spojena jak s MetSy, tak
s koronarni ateroskler6zou. Ve studii vSak nebyly méfeny izoformy adiponektinu. [202].

Zajimavy je 1 vyzkum s Uvahou o snizeni adiponektinu v cirkulaci u pacientl
s akutnim koronarnim syndromem, kdy pfi¢inou sniZzeni by mohlo byt vychytavani
adiponektinu v ischemické 1ézi snaslednym snizenim jeho koncentrace v periferni
cirkulaci [204].

Oproti tomu Pischon et al. [194] popisuje spojeni zvySené koncentrace

adiponektinu s poklesem rizika infarktu myokardu u zdravych muz.
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Vaverkova et al. [205] sledovala vztah adiponektinu v plazmé k sérové koncentraci
solubilnich adhezivnich molekul u 264 pacientl s kardiovaskularnim onemocnénim nebo
dyslipidémii. Byl zjistén ocekavany pozitivni vztah mezi adiponektinem a HDL
cholesterolem a neocekavana korelace s VCAMI a negativni vztah k vysoce senzitivnimu
C- reaktivnimu proteinu, coz ukazuje na antiaterogenni potencial adiponektinu. Byla
vyslovena hypotéza, ze adiponektin se akumuluje V arteridlni stén¢ pouze v mistech
poskozeni endotelu nebo aterosklerotickych platech, kde probihd exprese VCAMI1. Vysoké
hladiny adiponektinu tak pravdépodobné chrani cévni sténu pired adhezi leukocyti a
progresi ateroskler6ézy, coz muze byt protektivni zejména v Casnych stadiich rozvoje
onemocnéni [205].

Vztah adiponektinu k oxygenaci je Vv odborné literatufe prezentovan zatim
ojedinéle. Souvislost adiponektinu s oxygenaci uvadi prace japonskych autori na pomérné
malém souboru 31 pacientl. V této studii je plazmaticky adiponektin vysetiovan nikoliv
U obéznich, ale u kachektickych jedinci s CHOPN, kdy koncentrace adiponektinu v séru
byla signifikantné vyssi nez u kontrol bez CHOPN. Koncentrace adiponektinu se davala do
korelace s plicnimi funkcemi a byla v této studii signifikantné vyssi jak u skupiny
kachektickych s CHOPN, tak u pacinetii s normalni vdhou a CHOPN, nez u kontrolni
zdravé populace a negativné korelovala s BMI. Zvyseny adiponektin by mohl podle zavéra
této studie sniZit vyskyt kardiovaskularnich pfihod u kachektickych pacienti s CHOPN
[206].

Pfic¢inou téchto diskrepantnich nalez( jsou Casto nehomogenni skupiny pacientd,
protoze je znamo, ze koncentraci adiponektinu ovlivni spousta jinych faktorii mimo
hypoxémii, ¢i intermitentni hypoxémii u OSA. Jsou to BMI, inzulinova senzitivita,
pohlavi, koufeni, hyperaktivita sympatického nervového systému, vysokd hladina IL-6

a TNF a a zvySena aktivita glukokortikoida [207].
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3 Cil prace (hypotéza)

Sledovéni zmény sérové hladiny adiponektinu, proteinu, ktery je produkovan
tukovou tkani, u pacienti s OSA pii 1ébé CPAP a hledani vztahu adiponektinu
k parametrim OSA a dal$im antropometrickym parametrim.

Svétové publikované udaje jsou v tomto sméru mnohdy protichtidné, v CR Zadny vyzkum
Vv této oblasti dosud proveden nebyl. Cilem prace je prokdzat moznou souvislost hypoxie
U pacientll s polysomnograficky verifikovanym syndromem obstrukéni spankové apnoe
s hladinou adiponektinu a ovlivnéni sérové koncentrace adiponektinu pomoci terapie
CPAP, ktera odstrafiuje apnoické pauzy a normalizuje okysli¢eni krve kyslikem v pribéhu
spanku. Hypoteticky predpoklad je, ze u pacienti s OSA, ktefi maji koincidenci
s metabolickym syndromem a zvySené riziko kardiovaskularnich onemocnéni je hladina
adiponektinu nizka. Je také prokazano, ze produkce adiponektinu klesa u osob s obezitou,
inzulinovou rezistenci a u diabetiki, tito pacienti jsou soucasti naSeho souboru. Proto je
predpoklad, ze 1é€ba CPAP sérovou hladinu adiponektinu zvysi. Kontrolni soubor tvofi

pacienti s OSA, kteti nejsou 1é¢eni pomoci CPAP.

3.1 Hlavni cil

Zhodnotit souvislost mezi sérovou koncentraci adiponektinu a syndromem

obstrukéni spankové apnoe.

3.2 Body k dosazeni hlavniho cile (dil¢i cile)

1. Zhodnotit souvislost hypoxie u polysomnograficky verifikované OSA (méfeno
pomoci prumérné saturace a procenta doby spanku v saturaci pod 90 % Sa0O,) se
sérovou koncentraci adiponektinu (jak u skupiny lécené CPAP, tak u skupiny

nelécené CPAP).

2. Zhodnotit souvislost tize OSA (hodnoceno pomoci AHI, ODI a Epworthské skaly

spavosti) se sérovou koncentraci adiponektinu - korelace adiponektinu s témito
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parametry (jak u skupiny lécené CPAP, tak u skupiny nelécené¢ CPAP).

3. Zhodnotit souvislost vybranych antropometrickych parametra (BMI, procenta
celkového télesného tuku, obvodu pasu) se sérovou koncentraci adiponektinu -
korelace adiponektinu s témito parametry (jak u skupiny lééené CPAP, tak u

skupiny nelécené CPAP).

4. Zhodnotit ovlivnéni sérové koncentrace adiponektinu 1é€bou CPAP..Hodnoceni po

meésici a po roce 1é¢by.

5. Porovnani vysledkil souboru pacientii 1écenych CPAP se souborem pacientil
nelécenych CPAP (kontrolni soubor) ve zméné sledovanych parametrti po roce

a jejich vyhodnoceni.

4 Material a metodika

4.1 Soubor pacientii

Prospektivni studie byla provedena ve spankové laboratofi, ktera je soucasti
Kliniky plicnich nemoci a tuberkuldzy Fakultni nemocnice Olomouc, v obdobi 2006-2010
Sleduje pacienty s polysomnograficky verifikovanym syndromem OSA. Do souboru nebyli
vstupné zafazeni pacienti 1éCeni kyslikem, s chronickou obstrukéni plicni nemoci II1. a TV.
stadia, s léCenym astma bronchiale, pacienti medikujici kortikoidy a pacienti s klinicky
manifestnim srdecnim selhavanim. Soubor tvofi 82 pacient s OSA, ktefi byli léceni
pretlakovym dychanim (CPAP), kontrolni skupinu tvofi 77 pacientl s OSA, ktefi nebyli
léceni CPAP, protoze nespliiovali indikacni kritéria zdravotni pojiStovny pro piidéleni
CPAP. Z etickych divodi nebylo mozno do kontrolniho souboru zaradit pacienty, ktefi by
spliiovali indikaéni kriteria zdravotnich pojistoven pro CPAP a nebyla jim tak poskytnuta
adekvatni mozna IéCba.

Studie byla schvélena etickou komisi a vSichni pacienti podepsali informovany
souhlas (pfiloha 2) se zafazenim do sledovani a anonymnim zpracovanim jejich
namétfenych dat. Pti vstupu byly oba soubory porovnany v kvantitativnich 1 kvalitativnich

parametrech.
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4.2 Stanoveni diagnozy OSA

Diagnéza OSA byla stanovena vzdy na zdkladé noc¢ni monitorace spanku
polysomnografii. VySetfeni bylo provadéno pfes noc ve spankové laboratofi na Plicni
Klinice Fakultni nemocnice Olomouc. K vySetieni byly pouzity ptistroje Alice 5 firmy
Respironics (viz c¢ast zdznamu vySetfeni - pfiloha 3) a Easyscreen firmy
Heinen+LOwenstein (viz Cast zdznamu vysetfeni - ptiloha 4). I pfes automatické
vyhodnoceni nélezti, byly noc¢ni zaznamy vzdy manudlné¢ preskérovany. Zakladni
vySetfované parametry - prutok vzduchu pfed nosem a tusty, dychaci pohyby hrudniku
a bricha, saturace hemoglobinu kyslikem transkutanni pulsni oxymetrii, srde¢ni frekvence,
dychaci zvuky a poloha téla vySettované¢ho. U diagnostického piistroje Alice 5 byl navic
proveden zaznam EEG, EOG a EMG a videozdznam z monitorace spanku, kdy byl pacient
sniman kamerou v infracerveném svétle.

Diagnozu OSA spliiovali pacienti, ktefi méli pocet apnoi a hypopnoi za hodinu
spanku (AHI)>5 a soucasné¢ méli klinické ptiznaky OSA. Jako lehka byla oznatena OSA
s AHI 5-15, stfedné té¢zka s AHI 15-30 a té¢zka s AHI>30 apnoi a/nebo hypopnoi za hodinu
spanku [57].

4.3 Technika vySetieni adiponektinu

Koncentrace adiponektinu v séru byla vySetiena za standardnich podminek (odbér
rano nalacno vsed¢ po zklidnéni, separace v chlazené centrifuze) technologii ELISA
v sendvi¢ovém uspoiadani (diagnosticka souprava Biovendor, Brno, Ceska Republika) na

bioroboru DSX (Dynex, UK).

4.4 Sledované charakteristiky

Demografické charakteristiky
Celkem bylo sledovano 159 pacientd. Soubor pacienti s OSA lécenych CPAP
obsahuje 82 pacienti (71 muz, 11 Zen). V&k pacientd byl vrozmezi 21-73 let

S primérnym vékem 53,5 rokl (smeérodatnd odchylka 10,1). Kontrolni soubor pacient
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S OSA, ktery nebyl 1é¢en CPAP obsahuje 77 pacientd (66 muzil, 11 zen). VEk pacientl byl
V rozmezi 32-77 let s primérnym vékem 54,4 rokl (smérodatna odchylka 9,4).

Antropometrické charakteristiky

Bylo provedeno zakladni antropometrické vySetfeni - vyska, vadha, vypocet body
mass index (BMI= hmotnost (kg)/vyéka(m)z). Jako nadvéaha je povazovana hodnota BMI
>25, jako obezita je povazovana hodnota BMI >30.
Byl vysetien obvod pasu (patologickd hodnota u muzi >102 cm, u Zen patologicka
hodnota >88 cm) a procento celkového télesného tuku metodou bioelektrické impedance,

piistrojem Omron BS 306 (patologickd hodnota u muzd >20%, u zen >24%).

Charakteristiky parametrit OSA

o Epworthskd Skala spavosti - subjektivni hodnoceni zvySené denni spavosti
pacientem pomoci standardizovaného dotazniku, ktery pacient vyplnil vzdy pted
vySetfenim (pfiloha 1). Jako patologicka hodnota je povazovan pocet >10 bodd.

Parametry namétené pii polysomnografii jsou:

e prumérny pocet apnoi a hypopnoi za hodinu spanku — apnoe/hypopnoe index
(AHI), (patologicka hodnota je AHI>5)

e prumérny pocet poklesti saturace hemoglobinu kyslikem za hodinu spanku —
oxygen desaturation index (ODI), jako pokles je hodnoceno snizeni saturace o 3%
vztazeno k hodnot¢€ saturace tésné€ pred poklesem

e prumé&rna noc¢ni saturaci hemoglobinu kyslikem

e procento doby spanku v saturaci pod 90% SaO; (p90) —kazdy pokles saturace pod
90% Sa0; je patologicky

Koncentrace adiponektinu v séru
Jako norma je povazovana koncentrace adiponektinu v séru v rozmezi 5-10mg/I.
Hodnoty <5 mg/l jsou povazovany za snizené, hodnoty >10mg/l jsou povazovany za

zvysene.
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4.5 Metodika

Vsichni pacienti s diagnézou OSA 1é¢eni pomoci CPAP byli vySetieni pted
zahajenim terapie CPAP, po mésici terapie (v rozmezi 4 - 6 tydni) a po roce terapie CPAP
(12 - 14 mésici). Pti kontrolnim vySetieni byli pacienti vySetieni polysomnograficky za
soucasn¢ho uziti vlastntho CPAP ventilatoru, na kterém byl vstupné individudlné
nastaveny pietlak pro kazdého pacienta pomoci automaticky titrujiciho CPAP ventilatoru
(pramérnd hodnota ze tii noci). Ze studie byli vylouceni pacienti nedostate¢né uzivajici
CPAP (primérn€ méné jak tii hodiny za noc, ¢imZ bylo zohlednéno 1 vynechani 1écby pti
respiraénim infektu ¢i jiné pfechodné zdravotni prekazce).

Kontrolni skupina pacientii s OSA, ktefi nebyli 1é¢eni CPAP byla vysetifena vstupné a po
roce (12-14 mésict).

Ze sledovani byli vylouceni pacienti, ktetfi v pribéhu tohoto roku prodélali ORL
operaci pro chrapani nebo se v daném terminu nedostavili ke kontrole.

Soucasti vysetfeni bylo provedeni antropometrické méfeni (vyska, hmotnost,
vypocet BMI, zméfeni obvodu krku, pasu, bokii a procenta celkového télesného tuku),
provedeni polysomnografického vySetfeni. Odbér krve k vySetfeni koncentrace
adiponektinu v séru byl proveden rano po monitoraci spanku. Ziskané hodnoty vySetfeni
byly zaznamendny a nésledné statisticky vyhodnoceny.

U parametr OSA (Epworthska Skélu spavosti, AHI, ODI, primérna no¢ni saturace
hemoglobinu kyslikem, procento doby spanku v saturaci pod 90% SaO; ) a vybranych
antropometrickych parametri se vztahem k obezit¢ (BMI, procento celkového té€lesného
tuku, obvod pasu) byla provedena korelace s adiponektinem u obou skupin.

U obou skupin bylo u parametru AHI, ktery urcuje tizi spankové apnoe, provedeno
rozdéleni souboru na dvé skupiny dle tize pfi hledani korela¢ni zavislosti adiponektinu na
tizi OSA.

Dale byly oba soubory pacienti (Ié¢eni CPAP a neléceni CPAP) rozdéleny na dvé
poloviny, jejimZ sttedem byla hodnota medianu BMI a sledovali jsme takto vzniklé dva
podsoubory (¢ast s niz8i vstupni hodnotou BMI nez median BMI a c¢ast s vyssi vstupni
hodnotou BMI nez median BMI) vstupné a po roce, u skupiny 1écené CPAP i po mésici.
U vSech podsouborii byla provedena korelace adiponektinu s BMI, procentem celkového

télesn¢ho tuku a obvodem pasu. Cilem tohoto rozdéleni bylo podrobnéjsi hledani korelacni
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zavislosti adiponektinu na parametrech obezity (zda v n¢kterém z podsouborii nebude
odli$né korela¢ni zavislost sérové koncentrace adiponektinu na parametrech obezity).
Nasledn¢ jsme sloucili hodnoty BMI, procenta celkového télesného tuku a obvodu pasu
U obou skupin (IéCeni a neléceni CPAP). Tento nove vznikly spojeny soubor byl rozdélen
na dvé poloviny, jejimz sttedem byla opét hodnota medidanu BMI (vstupné€ i po roce)
a porovnavali jsme takto noveé vzniklé dva podsoubory (¢ast s nizS§i hodnotou BMI nez
median BMI a ¢ast s vyssi hodnotou BMI nez median BMI). V kazdém podsouboru byla
provedena korelace adiponektinu s BMI, procentem celkového télesného tuku a obvodem
pasu.

K verifikaci vlivu parametri obezity byla provedena jesté parcialni korelace adiponektinu
s procentem celkového télesného tuku a obvodem pasu s vylou¢enim vlivu BMI (adjustace

na BMI) u spojeného souboru.

4.6 Statisticka analyza

K porovnani souborti (bez CPAP a s CPAP) v kategorialnich parametrech byl
pouzit Fisherv pfesny test. Ve zmén¢ kvantitativnich parametri byly soubory porovnany
pomoci Studentova dvouvybérového t-testu, resp. Mann-Whitney testu.

K porovnani zmény parametrii v ¢ase byl, v zavislosti na normalit¢ dat, pouzit bud’
Studentiv parovy t-test nebo Wilcoxoniv parovy test. U parovych charakteristik byly
porovnany jen hodnoty u téch pacienttli, kde byla kontrola 1 po roce. Vzajemna zavislost
parametrl byla posouzena pomoci Spearmanovy korela¢ni analyzy.

Normalita dat byla ovéfena pomoci testu Shapiro-Wilk. Testy byly délany na hlading
signifikance 0,05. Oba soubory (pacienti s OSA 1é¢eni CPAP a kontrolni soubor pacienti
S OSA, ktefi nebyli 1é€eni CPAP) byly porovnadny ve zmén€ parametri a rozdily
V hodnotach jednotlivych parametri byly graficky zndzornény sloupcovym grafem a
kvartilovym box grafem, ktery popisuje distribuci hodnot méfeného parametru pomoci
kvartili. Silnd cara uvnitt boxu reprezentuje median hodnot (tj. 2. kvartil), dno boxu
reprezentuje 1. kvartil a viko boxu 3. kvartil. VySka boxu odpovidd mezikvartilovému
rozpéti (tj. charakteristice variability dat — v intervalu mezi 1. a 3. kvartilem lezi 50%
naméfenych hodnot). Anténky dole a nahofe symbolem krouzek a extrémni hodnoty
symbolem hvézdicka. Ke statistické analyze byl pouzit software SPSS verze 15 (SPSS
Inc., Chicago, USA).
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5 Vysledky

5.1 Charakteristika souboru

Bylo provedeno porovnani souboru pacienti s OSA 1é¢enych CPAP se souborem
pacientli s OSA, ktefi nebyli 1é¢eni CPAP v kvantitativnich a kvalitativnich parametrech
pfi vstupnim vySetieni.

Oba soubory se vstupné signifikantn€ neliSily v pohlavi (p=0,648) 1 veku
(p=0,848). Nebyly statisticky vyznamné rozdily v zastoupeni nejcastéji se vyskytujicich
pridruzenych chorob. Soubory se neliSily v zastoupeni pacientli s lécenou hypertezi
(p=0,677), s 1écbou diabetes mellitus (p=0,448), s 1é¢enou ischemickou chorobou srde¢ni
(p=0,099) a s anamnestickym udajem akutni koronarni pifihody (p=0,354), vyskytem
chronické obstruk¢ni plicni nemoci (p=0,838).

Taktéz nebyl statisticky signifikantni rozdil ve vstupnich hodnotach koncentrace
adiponektinu v séru (p=0,483).

Vstupné méla skupina pacientii s OSA 1écena CPAP statisticky signifikantné vyssi hodnoty
vSech parametri pro OSA: vys8i primérné hodnoty poctu apnoi a hypopnoi/hodinu
spanku- AHI (p<0,0001), vy$si hodnotu primérného poctu desaturaci za hodinu spanku -
ODI (p<0,0001), vyssi podil procenta doby spanku v saturaci pod 90% SaO, (p<0,0001),
niz§i prumérné hodnoty nocni saturace kysliku (p<0,0001), vyssi hodnotu Epworthské
Skaly spavosti (p=0,002).

Z parametrl obezity méla skupina léc¢ena CPAP statisticky signifikantné vy$si hodnoty ve
vSech naméfenych parametrech obezity: vyssi hodnotu BMI (p<0,0001), vétsi obvod krku
(p<0,0001), vétsi obvod pasu (p=0,0001), vétsi obvod bokl (p=0,0001), vyssi procento
celkového télesného tuku (p=0,039).

Signifikantn€ vys$8i zastoupeni kufdkt bylo ve skupiné bez lécby CPAP (p=0,021).
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5.2 Soubor pacientii s OSA lé¢enych CPAP

5.2.1 Demografické udaje a antropometrické charakteristiky

Vysetfili jsme 82 pacientl - 71 muzl (86,6%) a 11 zen (13,4%), antropometrické

parametry jsou uvedené v tabulce 1

Tabulka 1 Vstupni antropometrické parametry souboru pacientti s OSA 1é¢enych CPAP.

prumér + SD minimum | maximum
veék 53,5+10,1 21 73
hmotnost (kg) 113,5+£22,9 84 188
vyska (cm) 173,7+11,6 156 208
BMI (kg/m?) 36,9 + 6,7 27,2 126,0
obvod krku (cm) | 45,7+3,8 39 57
obvod pasu (cm) | 121,0 + 14,3 98 167
obvod bokt (cm) | 118,9+12,4 100 166
% télesného tuku | 36,7+ 6,8 45 50,0

Ptidruzené choroby a koufeni:

V souboru bylo 4,9% kurdki, 40,2% exkurdkd a 54,9% nekuiakli. Lécenou
hypertenzi mélo 67 (81,7%) pacientli, diabetes mellitus byl 1é¢en u 21 (25,6%) pacientd,
ischemickou chorobu udavalo 7 (8,5%) pacientil, chornicka obstrukéni plicni nemoc byla u
15 (18,2%) pacientti. Hodnoty vysledkl vySetieni byly statisticky zpracovany vstupné, po
mesici a po roce 1écby CPAP, kde pocet vysetienych pacientli poklesl z pivodnich 82 na
73. Tento pokles byl zpiusoben umrtim jednoho pacienta, dva pacienti se nedostavili
v daném terminu ke kontrole, jeden absolvoval v mezidobi ORL operaci zkreslujici
vysledky méfeni a pét pacientd bylo vyfazeno pro nedostatenou complianci pii 1€¢bé
CPAP.

5.2.2 Zmény parametria OSA a vybranych antropometrickych

parametri

Statisticky byly vyhodnoceny zmény tize spankové apnoe a vybranych

antropometrickych parametrt, kde jsme porovnavali parové hodnoty vstupné a po meésici
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(tabulka 2), vstupné a po roce. Pfi hodnoceni parovych charakteristik byli zatazeni jen

pacienti, kteti byli kontrolovani i po roce (tabulka 3).

Tabulka 2 Sérologické koncentrace adiponektinu, parametry OSA a antropometrické

parametry pfi vstupnim vySetfeni a po mésici 1écby CPAP.

vstup (n=82) po mésici (n=82) p
median median
(25th-75th percentile) | (25th-75th percentile) | VStup vs.
Parametr primér + SD primér + SD po mésici
Adiponektin 8,00 6,90 a
(5,0-10.0 mg/l) (5,48-11,38) (5,28-9,20) 0,036
e 9,18 + 5,59 7,90 + 3,88
53,8 4,66
AHI (37,3-68,0) (1,12-8,00) <0,0001°
5414223 7,06 + 9,27
60,6 9,0
oDI (38,1-74,8) (3,0-15,3) <0,0001°
582 +23,6 129+ 16,7
, 90,0 93,0
?0 /Os)aturace kysliku (87,0-92,0) (92,0-94,0) <0,0001°
88,7 + 4,6 9324272
. , 30,9 0,0
gc’);)"ggfz’ank“ pod (19,2-51,5) (0,0-4,0) <0,0001°
38,0 + 25,3 6.2+ 15,5
g 10,0 5,00
SEgaV\V/gg?S‘ka Skla (7,0-14,0) (4,0-8,0) <0,0001°
10,8+ 5,1 6,35 + 3,88
36,0 36,0
BMI (kg/m?) (32,4-40,0) (32,3-40,1) 0,502°
36,9 + 6,7 37,0+ 6,7
118,0 118,0
obvod pasu (cm) (109,0-128,8) (109,0-128,0) 0,518°
121,0 £ 14,3 120,3 + 15,0
35,8 36,4
% t&lesného tuku (31,5-41,0) (31,2-40,6) 0,131°
36,7+ 6,7 36,3 + 6,5

Vysvétlivky: ® Wilcoxondv parovy test, ® Studentiv parovy test

AHI — apnoe/hypopnoe index
ODI — pocet poklest saturace za hodinu ( oxygen desaturation index)
BMI — body mass index
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Tabulka 3 Sérologické koncentrace adiponektinu, parametry OSA a antropometrické

parametry pfi vstupnim vysetieni a po roce 1écby CPAP.

vstup (n=73) po roce (n=73) p
median median
(25th-75th percentile) | (25th-75th percentile) | ystup vs.
Parametr primér + SD pramér + SD po roce
. . 8,00 6,70
gd(')f’fgzkg% " (5,58-11,63) (5,43-9,00) <0,001°
oY 9,46 + 5,75 6,99 + 2,49
54,0 5,10
AHI (39,2-68,2) (2,30-9,40) <0,0001%
5544214 6,73 = 5,80
59,3 7.9
ODI (38,4-73,6) (3,0-13,6) <0,0001
57.9+23,5 10,6 + 103
, 90,0 94,0
?0 /os)at“race kysliku (87,0-92,0) (92,0-95,0) <0,0001°
88,6 + 4,7 93,3+ 2.4
. , 29,2 0,0
;c’)j/‘ogzgpank“ pod (19,0-54,2) (0,0-3.0) <0,0001°
0 902 38,3 +25,9 7,1+ 183
o 10,0 5,00
fgg/g?ﬁsm Skala (7,0-14,0) (3,0-8.0) <0,0001°
11,1 £52 5,97 + 4,04
3538 353
BMI (kg/m?) (32,3-39,5) (31,0-39,7) 0,107
36,8+ 6,9 36,3+ 6,7
117,0 117,0
obvod pasu (cm) (109,0-128,0) (109,0-124,5) 0,001%
120.9 + 14,6 118,7 + 14,2
, 355 357
% celkoveho (31,5-41,0) (31,9-39,9) 0,111°
t€lesného tuku 367+ 6.8 3594 6.9

Vysvétlivky: ® Wilcoxondv parovy test, ® Studentiv parovy test

AHI — apnoe/hypopnoe index
ODI — pocet poklest saturace za hodinu ( oxygen desaturation index)
BMI — body mass index
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5.2.3 Zmény hodnot koncentrace adiponektinu v séru

Pti analyze dynamiky hodnot koncentrace adiponektinu v séru bylo zjiSténo
signifikantni snizeni hodnot adiponektinu jiz po jednom meésici uzivani CPAP (median
poklesl z 8,00 na 6,90; p=0,036) - viz tabulka 2.

Také po roce uzivani CPAP byl signifikantni pokles hodnoty koncentrace adiponektinu
V séru oproti vstupu (median poklesl z 8,00 na 6,70; p=0,001)- viz tabulka 3.

Hodnoty jsou nazorn¢ zobrazeny v grafu 1.
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pred CPAFP 1 mésics CPAP  1roks CPAF

Graf 1 Zména sérové koncentrace adiponektinu.

5.2.4 Korelace adiponektinu s parametry OSA

Pomoci testu normality Shapiro-Wilk byla prokdzana nenormalni distribuce hodnot
adiponektinu, proto pro korelaci adiponektinu s vybranymi parametry byly pouzity
neparametrické metody. Spearmanovou korela¢ni analyzou se neprokazala signifikantni
zavislost mezi hodnotami koncentrace adiponektinu v séru a Epworthské Skaly spavosti,
ODI, pramérné no¢ni saturace ¢i procentem doby spanku v saturaci pod 90% SaO, vstupné
ani po mésici uzivani CPAP. Po roce uzivani CPAP se prokézala statisticky signifikantni
negativni korelacni zavislost mezi hodnotami koncentrace adiponektinu v séru a procenta

doby spanku v saturaci pod 90% SaO; (p=0,021, r=- 0,272) - viz graf 2. Nebyla prokazana
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signifikantni zavislost mezi koncentraci adiponektinu a Epworthskou skalou spavosti, ODI

nebo primérnou nocni saturaci (tabulka 4).

15,07 r=-0272

-
N
T

ADIPONEKTIN 1 rok s CPAP

I I I I I
0 20 40 60 80 100

% doby spanku v saturaci pod 90% Sa0O2

Graf 2 Zavislost mezi koncentraci adiponektinu v séru a procentem doby spanku v saturaci

pod 90% SaO; (p=0,021, r=- 0,272, Spearmanova korela¢ni analyza).

Tabulka 4 Korelace sérové koncentrace adiponektinu s parametry OSA vstupné, po mésici

a po roce.

Vs r p

adiponektin vstup Po mésici | po roce vstup pomésici | po roce
(n=82) (n=82) (n=73) (n=82) (n=82) (n=73)

Epworthska -0,041 0,000 0,078 0,714 0,997 0,514

Skala

spavosti

ODI -0,179 0,004 -0,17 0,108 0,969 0,891

O saturace -0,079 -0,061 0,051 0,480 0,593 0,669

% doby pod 0,005 0,082 -0,272* 0,964 0,469 0,021

90% Sa0,

Vysvétlivky: * signifikantni korelace
ODI — pocet poklesii saturace hemoglobinu kyslikem za hodinu spanku
(oxygen desaturation index)
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K upfesnéni vztahu tize OSA (vyjadiené pomoci hodnoty AHI) a koncentrace
adiponektinu v séru byla korelovana hodnota koncentrace adiponektinu a AHI , kdy byl
soubor rozdélen na dvé skupiny - prvni skupina s lehkou a sttedné tézkou OSA (AHI<30)
a druha skupina s té¢Zkou OSA (AHI>30). Vztah adiponektinu a AHI zobrazuje tabulka 5.
Neprokazali jsme souvislost (Mann-Whitney U- test) pfi vstupnim méteni mezi
koncentraci adiponektinu v séru a AHI (rozdé€leno na skupinu s lehkou a stiedné té¢zkou
OSA a skupinu s tézkou OSA), p=0,684; tato zavislost nebyla prokazana ani pii méfeni
jeden mésic 1€cby CPAP (p=0,300) ¢i po roce 1écby CPAP (p=0,438).

Tabulka 5 Zavislost koncentrace adiponektinu v séru na tizi spankové apnoe uréené

pomoci vstupni hodnoty AHI pied 1é€bou CPAP.

TiZze spankové apnoe | Adiponektin vstup Adiponektin po Adiponektin po roce

pred 1écbou uréena meésici

pomoci AHI median median median

pramér = SD pramér = SD pramér = SD

AHI <30 8,50 8,50 6,10

(n=13, po roce n=9) 9,10+4,39 7,78+2,59 6,38+2,41
AHI >30 7,70 6,70 6,90

(n=69, po roce n=63) 9,10+5,77 7,92+4,10 7,07£2,51

p
(AHI<30 vs AHI>30 p =0,684 p = 0,300 p=0,483

5.2.5 Korelace adiponektinu s vybranymi antropometrickymi parametry

Byla hledana souvislost vybranych antropometrickych parametri se vztahem
k obezité¢ (BMI, procento té€lesného tuku, obvod pasu) s koncentraci adiponektinu v séru.
Provedenim korelace (Spermanova korela¢ni analyza) nebyla prokdzana zavislost mezi
koncentraci adiponektinu a hodnotou BMI, koncentraci adiponektinu a procentem
celkovéeho télesného tuku a koncentraci adiponektinu a obvodem pasu vstupné, po mésici

ani po roce (tabulka 6).
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Tabulka 6 Korelace adiponektinu s vybranymi antropometrickymi parametry obezity.

Vs r p

adiponektin vstup pomdsici | po roce vstup pomésici | po roce
(n=82) (n=82) (n=73) (n=82) (n=82) (n=73)

BMI (kg/m?) | -0,047 0,028 0,131 0,672 0,808 0,271

% télesného 0,038 0,045 0,111 0,737 0,695 0,363

tuku

obvod pasu -0,050 -0,055 0,055 0,657 0,627 0,647

(cm)

Vzhledem k tomu, Ze obezita je vyznamnym rizikovym faktorem pro vznik OSA
a vV nasSem souboru jsou obézni pacienti se zvysenou hodnotou BMI i vysokymi hodnotami
procenta celkového télesného tuku, presto nebyla prokazana korelace mezi koncentraci
adiponektinu v séru a hodnotou BMI, ani mezi koncentraci adiponektinu v séru
a procentem celkového télesného tuku a koncentraci adiponektinu v séru a obvodem pasu.
Uvazovali jsme, Ze to mizZe byt dano tim, Ze nedoslo ke statisticky vyznamnému poklesu
ani BMI ani procenta celkového télesného tuku, ani se statisticky vyznamné nezménil
obvod pasu po mésici 1 po roce. Proto jsme ve snaze hledani zavislosti adiponektinu
S parametry obezity, kde jsme hodnotili BMI, procento celkového télesného tuku a obvod
pasu, rozdé€lili cely soubor pacientli na dvé poloviny, jejimz sttedem byla hodnota medianu
BMI a porovnavali jsme takto vzniklé dva soubory (¢ast s niz$i vstupni hodnotou BMI neZ
median BMI a ¢ast s vySsi vstupni hodnotou BMI neZ median BMI), zda se nenajde
souvislost sérové koncentrace adiponektinu s pacienty svyssi hodnotou BMI.
Spearmanovou korela¢ni analyzou nebyla prokdzana signifikantni zavislost mezi
adiponektinem a BMI, procentem celkového télesného tuku ¢i obvodem pasu vstupné, po
mesici ani po jednom roce lé€by CPAP u pacienti s BMI<=medidn hodnot BMI
(tabulka?).

Spearmanova korelacni analyza neprokazala signifikantni zavislost mezi
adiponektinem a BMI, procentem celkového télesného tuku ¢i obvodem pasu vstupné, po
mesici a uhodnoty BMI a obvodem pasu ani po jednom roce 1é¢by CPAP u pacientl
s BMI > median hodnot BMI.
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Spearmanova korelac¢ni analyza prokdzala signifikantni pozitivni zavislost mezi
adiponektinem a procentem celkového télesného tuku po jednom roce lécby CPAP
(r=0,414, p=0,017) u pacienti s BMI > 35,3 (tj. >median hodnot BMI po roce) (graf 3).
Grafické zobrazeni korelace adiponektinu a procenta celkového télesného tuku po roce
zobrazuji grafy 3 a 4. Graf 3 zobrazuje tuto zavislost, kterd nebyla signifikantné prokdzana

(r=0, 067, p=0,700) u pacientii s BMI<=35,3 (median hodnot BMI po roce).

Graf 4 zobrazuje tuto zavislost, kterd byla signifikantné prokazana (r=0,414, p=0,017)
U pacientti s BMI>35,3 (median hodnot BMI po roce).

Tabulka 7 Korelace adiponektinu s BMI, procentem celkového télesného tuku a obvodem

pasu pii rozdéleni celého souboru hodnotou medianu BMI na dvé poloviny.

Vs r p

adiponektin vstup po mésici po roce vstup po mésici po roce
(n=82) (n=82) (n=73) (n=82) (n=82) (n=73)

BMI (kg/m?)°| -0,229 -0,045 0,153 0,151 0,784 0,372

% télesného -0,056 -0,063 0,067 0,726 0,703 0,700

tuku ©

obvod pasu -0,313 -0,040 0,113 0,050 0,804 0,507

(cm)°

BMI 2(kg/m®) | 0,233 -0,123 0,316 0,142 0,450 0,061

% télesného 0,264 0,040 0,414* 0,100 0,810 0,017

tuku 2

obvod pasu 0,184 -0,269 0,014 0,257 0,093 0,935

(cm)?

Vysvétlivky:

*korelace je signifikantni na hladin¢ 0,05(2-tailed)

° BMI pfed CPAP<=median BMI (vstupné median=36, po roce median=35,3)
vstupn€ n=41, po mésici n=41, po roce n=36,5

2 BMI pted CPAP >median BMI (vstupné median=36, po roce median=35,3)

vstupné n=41, po mésici n=41, po roce n=36,5
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BMI 1. rok s CPAP <= median 35,3

r=0,067
15—
)
o
N
O 12—
n
S °
= 10— e« ° ° .
. )
Z o o . *
S 4 . .
5 e .
a ) ® L]
) ° ° L4
< 59 *° ° °
) L] °
) )
2 °
I I I I I I
20 25 30 35 40 45

%télesného tuku, 1 rok s CPAP

Graf 3 Korelace mezi adiponektinem a procentem celkového télesného tuku po roce 1é¢by

CPAP u skupiny s BMI <=35,3 (median hodnot BMI po roce) (=0, 067, p=0,700).

BMI 1. rok s CPAP > median 35,3

r=0,414 )

= =
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Graf 4 Korelace mezi adiponektinem a procentem celkového télesného tuku po roce 1écby
u pacientit s BMI > 35,3 (tj. >median hodnot BMI po roce) (=0,414, p=0,017).
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5.3 Soubor pacientii s OSA, kteri nebyli lé¢eni CPAP — kontrolni soubor

5.3.1 Demografické udaje a antropometrické charakteristiky

V kontrolnim souboru bylo vySetfeno 77 pacientll - 66 muzil (85,7%) a 11 Zen

(14,3%) s antropometrickymi parametry uvedenymi v tabulce 8.

Tabulka 8 Vstupni antropometrické parametry pacientii s OSA nelécenych CPAP.

prumér + SD minimum | maximum
veék 54,449 .4 32 77
hmotnost (kg) 97,6+13,6 64 135
vyska (cm) 174,249,1 146 194
BMI ( kg/m?®) 32,15+ 3,9 23,8 39,7
obvod krku (cm) | 42,5+3,1 36,5 49
obvod pasu (cm) | 111,1 +10,0 86 129
obvod bokt (cm) | 112,1+7,5 93 132
% télesného tuku | 34,0+ 6,0 19,3 47,4

PiidruZené choroby a koufeni:

V souboru bylo 20,8% pacientti kurdkd, 32,5% exkutakl a 46,7% pacientli bylo
nekutrdkl. Lécenou hypertenzi mélo 65 (84,4%) pacientli , diabetes mellitus byl 1é¢en u 16
(20,8%) pacientt, ischemickou chorobu udavalo 15 (19,5%) pacienti a chronickou
obstruk¢ni plicni nemoc 13 (16,9%) pacientt.

Hodnoty statistického zpracovani vysledkt pacienti s OSA nelécenych CPAP pii vstupnim
vySetieni, kde sledujeme sérologické koncentrace adiponektinu, parametry tize spankové
apnoe (AHI, ODI, primérnou saturaci a procento doby spanku v saturaci pod 90% SaO, ),
Epworthskou $kélu spavosti a antropometrické parametry (BMI, procento celkového

télesné¢ho tuku, obvod pasu) jsou zobrazeny v tabulce 9.
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Tabulka 9 Koncentrace adiponektinu v séru, parametry tize spankové apnoe a

antropometrické parametry pacientii s OSA neléenych CPAP pfii vstupnim vySetfeni.

vstup (n=77)
Median
(25th-75th percentile)
Parametr primér = SD

Adiponektin 7,35

: (5,50-10,20)
(5,0-10,0 mg/l) 8,45 + 4,40

20,00
AHI (11,28-33,95)
24,94 + 18,39

20,00
ODI (9,95-40,55)
26,27 + 20,76

94,00
@ saturace kysliku (93,00-95,00)
93,55+ 1,71

1,71
(0,26-4,35)
3,73 + 6,96

% doby pod 90 %
Sa0,

7,00
(5,00-11,00)
8,19 + 4,55

Epworthska Skala
spavosti

32,00
BMI (kg/m?) (29,90-34,85)
32,15 + 3,86

112,00
obvod pasu (cm) (105,50-118,00)
111,05+10,03

34,20
% t&lesného tuku (30,30-37,75)
34,01 5,97

Vsechna vySetfeni byla provedena a statisticky zpracovana i po roce, kde pocet
vySetienych pacienti poklesl zplivodnich 77 na 52. Tento pokles byl zplsoben
vyznamnym zhorSenim klinickych pfiznaki u dvou pacientd, ktefi byli v priubéhu
sledovaného obdobi nastaveni na 1écbu CPAP, pét pacientli absolvovalo ORL operaci
K odstranéni chrapani (pro kterou se sami rozhodli), proto byli ze sledovani vyfazeni, 18
pacientll se ke kontrole i pfes vyzvani nedostavilo. Zajimavym udajem je také to, ze
Z kontroln¢ vySetfenych 52 pacientii, doslo u 7 (13,5%) z nich ke zhorSeni ndlezu tak, ze

splitovali indikacni kritéria zdravotni pojistovny ke schvaleni zvySené thrady pro CPAP.
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5.3.2 Zmény parametri OSA, vybranych antropometrickych parametri
a hodnot koncentrace adiponektinu v séru

Vysledky statistického zpracovani hodnot u pacientii s OSA nelécenych CPAP pfi
vstupnim vySetfeni a po roce pii sledovani parovych charakteristik jsou v tabulce €.10.
Statisticky vyznamné se zménila jen hodnota primérné saturace hemoglobinu kyslikem

(median pokles z 94,0 na 93,0, p=0,032).

Tabulka 10 Sérologické koncentrace adiponektinu, parametry tize spankové apnoe a

antropometrické parametry vstupné a po roce - parové charakteristiky.

vstup (n=52) po roce (n=52)
median median
(25th — 75 th percentile) | (25th — 75th percentile)
priamér £SD primér+SD p
. . 8,00 7,90
(Afsdc')f’fgeok% ) (5,73-10,65) (5,43-9,76) 0,168
s 9,23+4,82 8,2943,79
20,7 25,0
AHI (12,3-34,0) (13,8-44,4) 0,088"
25,7+17,8 31,8423,0
19,0 25,8
ODI (10,1-35,8) (12,0-41,1) 0,113
25,1+19,6 29,5+19,5
) saturace 94,0 93,0 a
kysliku (93,0-95,0) (92,0-94,0) 0,032
93,6+1,9 93,0+1,8
o . 1,81 1,90
/o ooy spanku (0,30-3,86) (0,00-4.50) 0,063°
P 1ol 3,52+7,07 6,30+12,37
.y 7,0 7,0
fgggg?m Skla (5,5-11,0) (5,0-10,0) 0,662
8,3+4,5 8,1+4,9
317 32,5
BMI (kg/m?) (28,3-34,8) (28,3-35,7) 0,065
31,7442 32,0+4,3
113,0 110,5
obvod pasu (cm) (102,0-118,0) (102,5-118,0) 0,450°
110,3+10,9 109,8+11,1
33,9 33,5
% t&lesného tuku (29,1-37,6) (29,5-38,5) 0,249°
(33,3 + 6,5)" (33,8 + 6,6)"

Vysvétlivky:

® Wilcoxoniv parovy test, ® Studentiiv parovy test
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5.3.3 Korelace koncentrace adiponektinu v séru s parametry OSA

Pomoci testu normality Shapiro-Wilk byla prokézana nenormalni distribuce hodnot
koncentrace adiponektinu v séru jak vstupné, tak i po roce, proto pro korelaci adiponektinu
S vybranymi parametry byly pouzity neparametrické metody. Spearmanovou korelacni
analyzou nebyla prokazana signifikantni zavislost mezi koncentraci adiponektinu
a Epworthské skaly spavosti, ODI, primérné nocni saturace (graf 5) ¢i procentem doby
spanku v saturaci pod 90 % SaO, vstupné bez CPAP (tabulka 11). Po roce bez 1écby CPAP
byla korela¢ni analyzou (Spearmanova neparametrickd korela¢ni analyza) prokazéana slaba
negativni korelace mezi adiponektinem a primérnou nocni saturaci po roce (r=- 0,305,
p=0,029) (graf 6). Po roce nebyla prokdzana signifikantni zavislost mezi koncentraci

adiponektinu a Epworthskou skalou spavosti, ODI, primérnou no¢ni saturaci (tabulka 11).

Tabulka 11 Korelace adiponektinu s vybranymi parametry OSA vstupné a po roce.

VS r P

adiponektin vstup po roce vstup po roce
(n=77) (n=52) (n=77) (n=52)

Epworthska 0,012 -0,182 0,918 0,215

Skala spavosti

ODI -0,026 0,163 0,825 0,252

() saturace -0,053 -0,305* 0,652 0,029

% doby pod 90% 0,046 0,127 0,693 0,374

Sa0,

Vysvétlivky:

* signifikantni korelace
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Grafy 5 a 6 zndzornuji korelaci koncentrace adiponektinu v séru a primérné saturace
hemoglobinu kyslikem pfi vstupnim vySetieni, kde se neprokézala statisticky vyznamna

(r=-0,053; p=0,652) a po roce, (r=-305; p=0,029)-statisticky vyznamna korelace.
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Graf 5 Korelace adiponektinu a primérné saturace hemoglobinu kyslikem vstupné, ktera

neni statisticky vyznamna (r=-0,053; p=0,652).
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Graf 6 Korelace adiponektinu a primérné saturace hemoglobinu kyslikem za hodinu

spanku po roce, ktera je statisticky vyznamna ( r=-0,305, p=0,029).
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Obdobn¢ jako u skupiny pacientd s OSA 1écené CPAP byla zjistovana zavislost
koncentrace adiponektinu v séru na tizi OSA (vyjadfené hodnotou AHI). Vztah
adiponektinu a AHI zobrazuje tabulka 12. Neprokazali jsme souvislost (Mann-Whitney
U test) pfi vstupnim méfeni mezi koncentraci adiponektinu v séru a AHI (rozd€leno na
skupinu s lehkou a stfedné té¢zkou OSA a skupinu s tézkou OSA), p=0,639; tato zavislost

nebyla prokazana ani pii méteni po roce (p=0,951)

Tabulka 12 Zavislost koncentrace adiponektinu v séru na tizi spankové apnoe uréené

pomoci vstupni hodnoty AHI.

Tize spankové apnoe pred Adiponektin vstup Adiponektin po roce
1é¢bou ur¢end pomoci AHI Median Median
(25th-75th percentile) (25th-75th percentile)
prumér + SD prumér + SD
AHI <30 7,30 8,50
(n=54, po roce n=36) (5,55-9,40) (4,40-9,90)
8,24+4.19 8,15+3,85
AHI >30 7,70 7,25
(n=23, po roce n=16) (5,20-10,80) (5,43-10,45)
8,93+4,90 8,25+3,91
Y
(AHI<30 vs AHI>30 p =0,639 p=0,951

5.3.4 Korelace adiponektinu s antropometrickymi parametry

Pii korelaci adiponektinu s antropometrickymi parametry obezity (BMI, procento

celkového télesného tuku, obvod pasu) vstupné a po roce nebyla zjiSténa zZadna statisticky

signifikantni korelace (tabulka 13).

Tabulka 13 Korelace adiponektinu s vybranymi antropometrickymi parametry obezity.

VS p
adiponektin
vstup po roce vstup po roce
(n=77) (n=52) (n=77) (n=52)
BMI (kg/m°) -0,090 0,077 0,439 0,589
% telesného tuku 0,052 0,222 0,675 0,126
obvod pasu( cm) -0,030 -0,76 0,797 0,598
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Ani u souboru pacientl, ktefi nebyli 1é¢eni CPAP se neprokézala statisticky
vyznamna korelace mezi koncentraci adiponektinu v séru a BMI, procentem celkového
télesného tuku ¢i obvodem pasu. Obdobné jsme, vzhledem k tomu, ze nedoslo
ke statisticky vyznamné zméné BMI ani procenta télesného tuku ani obvodu pasu po roce,
se snazili najit néjakou zavislost s obezitou a porovnavali jsme dva podsoubory (Cast
S niz§i hodnotou BMI nez medidn BMI a ¢ast s vyssi hodnotou BMI nez median BMI).
Zjistovali jsme, zda se nanajde souvislost sérové koncentrace adiponektinu v séru se
zvySenim hodnoty BMI

Spearmannovou korela¢ni analyzou nebyla prokazana signifikantni korelace mezi
hodnotami koncentrace adiponektinu v séru a BMI, procentem celkového té€lesného tuku
a obvodem pasu pfi rozdéleni na dva podsoubory u zddného z nich vstupné ani po roce

(tabulka 14).

Tabulka 14 Korelace adiponektinu a BMI, procentem télesného tuku, obvodem pasu pii

rozde¢leni celého souboru hodnotou medianu BMI na dvé poloviny.

Vs r P
adiponektin vstup po roce vstup po roce

(n=77) (n=52) (n=77) (n=52)
BMI (kg/m?)° -0,151 -0,013 0,364 0,950
% télesného tuku ° 0,115 0,381 0,532 0,066
obvod pasu ° 0,055 -0,191 0,749 0,370
BMI (kg/m?) -0,212 -0,023 0,201 0,911
% télesného tuku ? 0,086 0,911 0,614 0,715
obvod pasu 2 -0,200 -0,147 0,235 0,494
Vysvétlivky:

° BMI vstupné<=median BMI

(vstupné median=32,0, po roce median 32,5) vstupné n=42, po roce n=25 pacientil.

2 BMI > median BMI (vstupné median=32,0, po roce median 32,5) vstupné n=35, po roce
n=27 pacientli
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5.4 Spojeni obou soubori (1é¢eni i nelé¢eni CPAP)

5.4.1 Korelace koncentrace adiponektinu v séru s antropometrickymi
parametry obezity

Protoze nebyla prokazala statisticky vyznamnd korelace mezi hodnotami
koncentrace adiponektinu v séru a BMI a ani mezi hodnotami koncentrace adiponektinu
a procentem celkového télesného tuku ¢i obvodem pasu u zadné ze skupin (IéCeni
aneléeni CPAP) a ani podsoubortl, které vznikly rozdélnim medianu BMI, byly spojeny
hodnoty BMI, procenta celkového télesného tuku a obvod pasu u obou souboril a u takto
nové vzniklého spojeného souboru pacientd s OSA (neléCeni i 1éCeni CPAP ) byla
provedena korelace sérové koncentrace adiponektinu a BMI, procenta celkového télesného
tuku a obvodu pasu. Poté jsme takto noveé vznikly velky soubor rozdélili na dvé poloviny,
jejimz sttedem byla hodnota medianu BMI a porovnavali jsme takto nové vzniklé dva
podsoubory (¢ast s niz§i hodnotou BMI nez medidan BMI a ¢ast s vyssi hodnotou BMI nez
median BMI) vstupné i po roce. Zjistovali jsme, zda se najde korela¢ni zavislost
adiponektinu na nékteré z takto vzniklych hodnot.

Vzhledem Kk nenormalni distribuci dat (hodnoceno pomoci testu Shapiro-Wilk)
u adiponektinu byl pro korela¢ni analyzu pouzit neparametricky Spearmantiv test.

Spearmannovou korela¢ni analyzou nebyla prokézéna signifikantni korelace mezi
hodnotami adiponektinu a BMI, procentem celkového télesného tuku a obvodem pasu ani
u nové¢ vzniklého spojeného souboru pacientl s OSA (léCenych i neléCenych CPAP)
vstupné a po roce ( tabulka 15) a ani u zadného ze dvou ppodsouborti (rozdélenim medianu

BMI) u spojené skupiny (Ié€eni a neléceni CPAP) vstupné ani po roce ( tabulka 16).
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Tabulka 15 Korelace mezi koncentraci adiponektinu v séru a BMI, procentem celkového

télesného tuku a obvodem pasu u nové vzniklého spojeného souboru pacientti vstupné a po

roce.
Vs r p
adiponektin

vstup (n=159) po roce (n=125) |vstup (n=159) po roce (n=125)
BMI (kg/m°) -0,066 0,067 0,417 0,463
% télesného tuku 0,048 0,106 0,565 0,256
Obvod pasu -0,024 -0,007 0,772 0,939
(cm)

Tabulka 16 Korelace adiponektinu s parametry obezity u spojeného souboru rozdéleného

hodnotou medidnu BMI na dvé poloviny.

Vs r p
adiponektin

vstup (n=159) po roce (n=125) | Vstup (n=159) |po roce (n=125)
BMI (kg/m?)° -0,054 0,131 0,646 0,313
% télesného tuku 0,091 0,146 0,455 0,264
obvod pasu -0,020 -0,041 0,863 0,753
(cm)°
BMI (kg/m?) 0,125 0,048 0,275 0,715
% télesného tuku 0,221 0,162 0,057 0,234
2
obvod pasu 0,137 -0,070 0,230 0,594
(cm)y’
Vysvétlivky:

° BMI vstupné<=median BMI
(vstupné median=33,8, po roce median 34,1) vstupné n=78, po roce n=63 pacientil.
2 BMI > median BMI

(vstupné median=33,8, po roce median 34,1) vstupné n=81, po roce n=62 pacientli
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5.4.2 Parcialni korelace sérové koncentrace adiponektinu
S antropometrickymi parametry obezity

Pti hledani souvislosti vlivu parametri obezity byla provedena jesté parcidlni
korelace sérové koncentrace adiponektinu s procentem celkového télesného tuku a
obvodem pasu s vylou¢enim vlivu BMI (adjustace na BMI) u spojeného souboru.
Korela¢ni analyza s parcialnimi korela¢nimi koeficienty bez vlivu BMI ukézala, ze nalez
korelace procenta celkového télesného tuku a obvodu pasu s koncentraci adiponektinu

Vv séru nebyl pfi korelaci s kontrolou na BMI statisticky vyznamny (tabulka 17).

Tabulka 17 Korelace koncentrace adiponektinu v séru s procentem celkového télesného

tuku a obvodem pasu s vyloucenim vlivu BMI (adjustace na BMI) u spojeného souboru.

Vs r p
Adiponektin vstup po roce vstup po roce
% t&lesného tuku 0,071 0,190 0,400 0,042
obvod pasu 0,002 -0,132 0,981 0,160

5.5 Porovnani souboru léceného CPAP versus soubor neléceny ve zméné
parametru

Byly porovnany zmény v hodnoté sledovanych parametri u skupiny s OSA, ktera
byla lé€ena CPAP a skupiny pacientli s OSA nelé€ené CPAP (kontrolni), vstupné a po roce
vV obou skupindch. Byl vypocitan rozdil parametrti vstupnich a po roce a vypocitdna

statistickd signifikance zmény.

U hodnoty adiponektinu nedoSlo ke statisticky vyznamné zméné€ u kontrolni,
nelécené skupiny (p=0,168), ale doslo ke statisticky vyznamné zméné u skupiny lécené
CPAP (p< 0,0010). Pii porovnani rozdilu ve zméné parametrd mezi skupinami vSak

nedoslo ke statisticky vyznamné zméné (p=0,399) (tabulka 18, grafy 7, 8).
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U parametrtt OSA doslo u kontrolni, nelécené skupiny jen ke statisticky vyznamné
zméné (zhorSeni) u primérné nocni saturace (p=0,032), zména u ostatnich parametrt
nebyla statisticky vyznamna. U skupiny léené CPAP doslo ke statisticky vyznamné
zméné u vSech sledovanych parametri OSA (p<0,0001). Pfi porovnani rozdilu ve zméné
parametri mezi skupinami doslo ke statisticky vyznamné zméné u vSech sledovanych

parametrt (p<0,0001) (tabulka 18, grafy 9-18).

U parametrii obezity nedoslo ke statisticky vyznamné zméné u kontrolni, nelécené
skupiny. U skupiny 1é€ené CPAP doslo ke statisticky vyznamné zméné jen u zmensSeni
obvodu pasu (p=0,001), ostatni sledované parametry nebyly statisticky vyznamné
zménény. Pfi porovnéni rozdilu ve zméné parametrit mezi skupinami nedoslo ke statisticky

vyznamné zméné u zadného ze sledovanych parametri (tabulka 18, grafy 19-24).

Z dtivodt prukaznéjsiho porovnani souboru pacienti s OSA 1écenych CPAP a

nelécenych CPAP jsou tabulka 18 a grafy 7 - 24 fazeny v poradi neléceni a 1é¢eni pacienti.

Vysledky porovnani nelécené a CPAP 1écené skupiny jsou ndzorn¢ zobrazeny ve
sloupcovych grafech a kvartilovym box grafem, ktery popisuje distribuci hodnot méfeného
parametru pomoci kvartild. Silnd ¢ara uvnitf boxu reprezentuje median hodnot (tj. 2.
kvartil), dno boxu reprezentuje 1. kvartil a viko boxu 3. kvartil. Vyska boxu odpovida
mezikvartilovému rozpéti (tj. charakteristice variability dat — v intervalu mezi 1. a 3.
kvartilem lezi 50% namétenych hodnot). Anténky dole a nahote odpovidaji minimalni a
maximalni neodlehlé hodnoté. Odlehlé hodnoty jsou oznaeny symbolem krouzek a

extrémni hodnoty symbolem hvézdicka.
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Tabulka 18 Porovnani statistické signifikance zmén jednotlivych parametru.

parametr skupina bez 1éCby skupina lé¢ena CPAP | rozdil ve zmén¢ mezi
skupinami
adiponektin 0.168° < 0.001% 0,399
(5,0-10,0 mg/l) : :
a
AHI 0,088 <0,0001% <0,0001
a
oDl 0,113% <0,0001% <0,0001
a
@ saturace kysliku 0,032° <0,0001° <0,0001
% doby spanku pod a a <0,0001%
00% a0 0,063 <0,0001
Epworthska kala a a <0,00012
oavost 0,662 <0,0001
BMI (kg/m?) 0,065? 0,107° 0,167
obvod pasu (cm) 0,450 0,001% 0,225
% t&lesného tuku 0,249" 0,111° 0,908

Vysvétlivky: * Wilcoxontiv parovy test, ® Studentiv parovy test

Popis tabulky: Porovnani statistické signifikance zmén jednotlivych parametrti u skupiny

s OSA bez 1é€by CPAP ve zméné po roce oproti vstupu (2. sloupec) a u skupiny s OSA

lécené CPAP ve zméné po roce oproti vstupu (3. sloupec) a porovnén rozdil ve zméné

parametril mezi skupinami vyjadieny statistickou vyznamnosti zmény (4. sloupec).
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Byl zaznamenan nesignifikantni pokles adiponektinu u skupiny bez CPAP
(p=0,168), u skupiny se CPAP byl pokles statisticky signifikantni (p<0,001). Rozdil ve
zméné hodnot mezi skupinami statisticky signifikantni nebyl (p=0,399).
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Graf 7 Porovnani zmény hodnoty adiponektinu v medianech u skupiny bez CPAP a

skupiny 1écené CPAP vstupné a po roce — sloupcovy graf.
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Graf ¢. 8 Porovnani zmény hodnoty adiponektinu u skupiny bez CPAP a skupiny 1écené

CPAP vstupné a po roce- box graf.
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Tize OSA vyjadiena hodnotou AHI se statisticky nevyznamné zhorsila u nelécené
skupiny bez CPAP (p=0,088). U skupiny lécené CPAP doslo ke statisticky vyznamnému
poklesu (p=0,0001).Rozdil ve zméné hodnot mezi skupinami byl statisticky signifikantni
(p<0,0001).
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Graf 9 Porovnani hodnot AHI v medianech u skupiny bez CPAP a skupiny lé¢ené CPAP

vstupné a po roce — sloupcovy graf.
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Graf 10 Porovnani hodnot AHI u skupiny bez CPAP a skupiny lécené CPAP vstupné a po

roce — box graf.

69



Hodnota ODI se mirné, statisticky nesignifikantné, zhorsila u skupiny bez CPAP
(p=0,113). U skupiny se CPAP doslo k vyraznému, statisticky signifikantnimu, zlepSeni
(p<0,0001). Rozdil ve zmén€ hodnot mezi skupinami byl statisticky signifikantni

(p<0,0001).
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Graf 11 Porovnani medianu hodnot desatura¢niho indexu (ODI) u skupiny bez CPAP a

skupiny 1écené CPAP vstupné a po roce — sloupcovy graf.
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Graf 12 Porovnani hodnot ODI u skupiny bez CPAP a skupiny 1é¢ené CPAP vstupné a po
roce — box graf.
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U primérné no¢ni saturace nebyla statisticky signifikantni zména u skupiny bez
CPAP (p=0,032), statisticky signifikantni zlepSeni bylo u skupiny se CPAP (p<0,0001).
Rozdil ve zméné hodnot mezi skupinami byl statisticky signifikantni (p<0,0001).
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Graf 13 Porovnani zmény hodnot primérné no¢ni saturace v medianech u skupiny bez

CPAP a skupiny 1é¢ené CPAP vstupné a po roce — sloupcovy graf.

100
S
[] [ ] [ ] T
Q | ]
: |
=]
8§ 907 1
n ° 1
)§ o) (¢}
9 85— o
©
£
Q
£ 80
2 S
o
o
75
o
70
I I I I
bez CPAP, bez CPAP, s CPAP, s CPAP,
vstup po roce vstup po roce

Graf 14 Porovnani zmény hodnot primérné no¢ni saturace u skupiny bez CPAP a skupiny

1écené CPAP vstupné a po roce — box graf.
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Procento doby spanku v saturaci pod 90% SaO, u skupiny bez CPAP se statisticky
signifikantné¢ nezlepsilo (p=0,063). U skupiny se CPAP doslo ke statisticky
signifikantnimu zlepSeni (p<0,0001). Rozdil ve zméné¢ hodnot mezi skupinami byl

statisticky signifikantni (p<0,0001)
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Graf 15 Porovnani zmény hodnot procenta doby spanku v saturaci pod 90% SaO, v

medianech u skupiny bez CPAP a skupiny lécené CPAP vstupné a po roce
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Graf 16 Porovnani zmény hodnot procenta doby spanku v saturaci pod 90% SaO, u
skupiny bez CPAP a skupiny 1é¢ené CPAP vstupné a po roce- box graf.
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U Epworthské Skaly spavosti nedoslo ke statisticky signifikantni zméné u skupiny
bez CPAP (p=0,662). U skupiny se CPAP bylo prokézéano statisticky signifikantni zlepSeni
(p<0,0001). Rrozdil ve zmén¢ hodnot mezi skupinami byl statisticky signifikantni
(p<0,0001).
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Graf 17 Porovnani zmény hodnoty medianu Epworthské skaly spavosti u skupiny bez

CPAP a skupiny 1é¢ené CPAP vstupné a po roce- sloupcovy graf.
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Graf 18 Porovnani zmény hodnot procenta doby spanku v saturaci pod 90% SaO- u
skupiny bez CPAP a skupiny 1é¢ené CPAP vstupné a po roce- box graf.
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U skupiny bez CPAP nebyla prokdzana statisticky signifikantni zména BMI
(p=0,065), tato nebyla statisticky signifikantni ani u skupiny se CPAP (p=0,107) Rozdil ve
zméné hodnot mezi skupinami nebyl statisticky signifikantni (p=0,167).
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Graf 19 Porovnani zmény hodnoty medianu BMI u skupiny bez CPAP a skupiny 1é¢ené
CPAP vstupné a po roce — sloupcovy graf.
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Graf 20 Porovnani zmény hodnoty BMI u skupiny bez CPAP a skupiny 1é¢ené CPAP

vstupné a po roce — box graf.
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U obvodu pasu nedoslo ke statisticky signifikantnimu poklesu u skupiny bez CPAP
(p=0,450), statisticky signifikantnimu pokles byl u skupiny se CPAP (p=0,001). Rozdil ve
zméné hodnot mezi skupinami nebyl statisticky signifikantnimu (p=0,225)
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Graf 21 Porovnani zmény hodnoty medianu obvodu pasu u skupiny bez CPAP a skupiny

1écené CPAP vstupné a po roce — sloupcovy graf.

180

160— o °

N
N
T

Obvod pasu

H
N
o

|
—
—

80—

T T T T
bez CPAP, bez CPAP, s CPAP, s CPAP,
vstup po roce vstup po roce

Graf 22 Porovnani zmény hodnoty obvodu pasu u skupiny bez CPAP a skupiny 1é¢ené

CPAP vstupné a po roce — sloupcovy graf.
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U skupiny bez CPAP pokles procenta celkového télesného tuku nebyl statisticky
signifikantni (p=0,249). Mirné zvyseni u skupiny se CPAP nebylo statisticky signifikantni
(p=0,111). Rozdil ve zmén€ hodnot mezi skupinami nebyl statisticky signifikantni
(p=0,908).
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Graf 23 Porovnani zmény hodnoty medianu u procenta celkového télesného tuku u

skupiny bez CPAP a skupiny 1é€ené CPAP vstupné a po roce — sloupcovy graf.
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Graf 24 Porovnani zmény hodnoty procenta celkového télesného tuku u skupiny bez

CPAP a skupiny lé¢ené CPAP vstupné a po roce — box graf.
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6 Diskuze

Je Zadouci stanoveni biochemického ukazatele kompenzace OSA, ktery by
koreloval se snizenim negativniho dopadu na mortalitu a morbiditu spojenou piedevsim
s kardiovaskularnimi a metabolickymi onemocnénimi téchto pacienti. LéEba OSA pomoci
CPAP tato rizika snizuje [52, 70, 71, 72].V poslednich letech doslo k objevu mnoha
proteinti tukové tkan¢€, adipokinli a bylo potvrzeno, Ze bila tukova tkan je endokrinnim
organem [155]. VétSina pacientii s OSA je obéznich a méa zvySené mnozstvi télesného
tuku. Jeden z pozdé&ji objevenych adipokinti, adiponektin, je nyni intenzivné studovan pro
svoji protektivni roli u metabolického syndromu a kardiovaskuldrnich onemocnéni.
V odborné literatuie byly publikovany pfedevsim prace sledujici koncentraci adiponektinu
Vséru u obéznich pacientd, hodnotici vztah adiponektinu ke KV riziku, k MetSy,
inzulinové senzitivité, dyslipidemii. Jsou tvahy i o koncentraci adiponektinu jako mozném
ukazateli metabolického syndromu, ktery je spojen s hypoadiponektinémii [176, 186]. Toto
vedlo k hypotéze, zda by bylo mozno stanovit adiponektin jako ukazatel kompenzace
OSA. Vzhledem K riiznym patofyziologickym aspektim OSA, ptedevsim vztahu k MetSy
a KV onemocnénim, byla hleddna v této praci souvislost sérové koncentrace adiponektinu
s OSA. Byla hodnocena zména sérové koncentrace adiponektinu v korelaci k parametrim
OSA, ptedevsim tizi OSA, hleddna souvislost hypoxie a sérové koncentrace adiponektinu
asouvislost s antropometrickym parametry obezity u pacienti s OSA a ovlivnéni
koncentrace adiponektinu v séru 1écbou CPAP.

V priibé¢hu sbéru dat pro tuto praci se objevila fada publikovanych praci sledujicich
adiponektin z pohledu riznych odbornosti. Bylo zvefejnéno dokonce i n¢kolik praci, které
naopak adiponektin definovaly jako moZny rizikovy ukazatel zvySené KV timrtnosti [201]
a jako mozny prediktor mortality[175], coz diive jasnou problematiku komplikuje.

Nasledujici ¢ast diskuse je vénovana rozboru jednotlivych vysledkt, které byly

ziskany v ramci této studie.

Zména sérové koncentrace adiponektinu

U naSeho souboru pacientti s polysomnograficky verifikovanou OSA, kteti byli
lé€eni CPAP, byl prokdzan statisticky signifikantni pokles sérové koncentrace
adiponektinu po mésici (p=0,036) (tabulka 2) a po roce 1écby oproti vstupnimu vySetieni

(p<0,001) (tabulka 3). Toto bylo vrozporu s ocekavanym zvySenim koncentrace
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adiponektinu. Tento na$ vysledek je v souladu s praci autort z Mayo Kliniky (Wolk,
Svatikova) [183], kterd popisuje ve skuping€ jinak zdravych pacienti s OSA vyssi hladinu
adiponektinu oproti skupiné bez OSA (zobou skupin vylou€eni pacienti s extrémné
vysokou hodnotou BMI). Uvazuje spiSe o protektivnim mechanismu u pacientd s OSA
[183]. Tomu by mohl nasvédcovat i vysledek ndmi CPAP 1écené skupiny pacientii s OSA.
I jini autofi uvadé¢ji, ze by se mohlo u zvysené sérové koncentrace adiponektinl jednat
0 protektivni faktor (pravdépodobné chrani cévni sténu pred adhezi leukocyti a progresi
aterosklerdzy) [160]. V rozporu s tim vSak prace ¢inskych autori popisuje nizsi sérovou
koncentraci adiponektinu u pacientd s OSA oproti kontrole pacientli s prostym chrapanim
[193]. Signifikantné nizsi hladinu adiponektinu u skupiny s OSA oproti kontrole bez OSA
prokazal také Kanbay et al., a to nezavisle na obezité pii rozdeleni na obézni a neobézni
skupinu [191].

Po zhodnoceni vysledki kontrolni skupiny s OSA, kterd nebyla 1é¢ena CPAP
a porovnani statistické vyznamnosti rozdilu mezi skupinami, se vSak celkovy vysledek
studie zménil. Vysvétleni je nasledujici: ve vstupnich hodnotach koncentrace adiponektinu
v séru mezi sledovanym souborem pacientd s OSA, kteti byli 1é¢eni CPAP a mezi
souborem pacientil s OSA, ktefi nebyli 1é€eni CPAP nebyl statisticky signifikantni rozdil
(p=0,483). U kontrolniho, neléceného souboru, nedoslo ke statisticky vyznamnému
poklesu koncentrace adiponektinu v séru po roce oproti vstupnimu vySetieni, i kdyz byl
mirny pokles zaznamenan (p=0,168) (tabulka 10), coz by mohlo nasvédcovat, Ze
adiponektin je vskutku jakymsi ochranym faktorem a po 1é€bé jeho koncentrace klesa
(prokazany signifikantni pokles koncentrace adiponektinu v séru u lé€ené skupiny). Ovsem
pfi porovnani statistické vyznamnosti rozdilu mezi obéma skupinami, nebyl rozdil tohoto
poklesu statisticky vyznamny (p=0,399) (tabulka 18, grafy 7 a 16). TakZe mulzeme
konstatovat, ze 1écba CPAP nem¢la statisticky vyznamny vliv na koncentraci adiponektinu
V séru.

Protichidny vysledek efektu CPAP na sérovou koncentraci adiponektinu
U obéznich pacienti s OSA recentné¢ publikovali brazil$ti autofi vroce 2010, kteti
prokdzali negativni korelaci mezi AHI a adiponektinem (ovSem na podstatné menSim nez
nasem souboru - 29 pacientd véetné kontrol bez OSA) a prokazuji tak, ze 1écba OSA
pomoci CPAP hodnotu adiponektinu zvysuje [192] a navic prokdzali, Ze zmény hladiny
adiponektinu jsou nezavislé na obezité. [192]. D4 se piedpokladat, Ze tento protichidny
vysledek miize byt modifikovan pfili§ malym souborem pacientil a statistické vysledky tak

nejsou vypovidajici.
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Vliv tiZe obstrukéni spankové apnoe a dalSich parametri obstrukéni spankové apnoe
na koncentraci adiponektinu

Tize OSA neméla vnaSi praci na koncentraci adiponektinu v séru vliv.
Vstupné byl statisticky vyznamny rozdil v§ech parametrii urcujicich tizi OSA, kdy skupina
pacienti s OSA, kterd byla lécena CPAP, m¢la statisticky vyznamné vyssi vSechny
hodnoty tize OSA (vSechna p<0,0001). Hodnotili jsme zménu tize OSA urcenou parametry
AHI, ODI, a Epworthskou skalou spavosti, kdy pfi 1é¢bé CPAP doslo ke zméné vSech
parametri OSA po meésici a po roce oproti vstupnimu vySetieni a tato zména byla
statisticky signifikantni ve vSech parametrech (p<0,0001), coz potvrdilo Uspésnost 1écby
CPAP. Vstupné byla provedena korelace sérové koncentrace adiponektinu s parametry tize
OSA, kde nebyla prokazana signifikantni zdvislost, nebyla prokadzana ani po mésici a po
roce 1é¢by CPAP. Nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil koncentrace adiponektinu
Vv séru mezi pacienty s lehkou a stiedné té¢zkou OSA (AHI <30) a pacienty s tézkou OSA
(AHI>30) pii vstupnim vySetieni (p=0,684), po mésici (p=0,300) ani po roce léCby
(p=0,483). Prokazali jsme tedy, ze hodnota adiponektinu v séru v naSem souboru pacientli
s OSA, ktefi byli 1é¢eni CPAP, neni zavisla na tizi OSA.

Taktéz jsme hodnotili zménu tize OSA u kontrolni skupiny pacienti s OSA, ktefi
nejsou léceni CPAP. Zde nedoslo ke statisticky vyznamné zméné parametric OSA po roce
oproti vstupnimu vySetfeni. Naopak doslo, 1 kdyz ke statisticky nevyznamnému, zhorSeni
AHI, ODI a Epworthské skaly spavosti coz potvrzuje, ze bez 1éCby a se zvySujicim se
veékem nelze ocekavat zlepSeni OSA. Piedpokladané zlepSeni by mohlo nastat po redukci
hmotnosti, u tohoto souboru pacientii vSak nedoslo ke zlepseni BMI, obvodu pasu ani
sniZzeni procenta celkového télesného tuku. To také dokladuje skutecnost, Ze z 52 pacientli
kontrolniho souboru doslo u 7 pacienti (13,5%) k tak vyznamnému zhorSeni, ze byli
indikovani k 1écb¢ a diky zhorSeni nalezu jiz spliiovali indikacni kritéria pojiStovny pro
CPAP. Mimo to dva pacienti z neléceného souboru pro vyrazné zhorSeni klinickych
pfiznakl a objektivniho polysomnografického néalezu zahdjili 1é¢bu CPAP jiz v prib&hu
sledovaného obdobi jednoho roku. Proto nebyli tito dva pacienti zahrnuti do sledovani
parovych charakteristik porovnavajicich hodnoty vstupné a po roce. U kontrolniho souboru
nebyla prokazana statisticky vyznamna korelace koncentrace adiponektinu v séru na tizi
OSA, nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil koncentrace adiponektinu v séru mezi
pacienty s lehkou a stiedné tézkou OSA (AHI <30) a pacienty s téZkou OSA (AHI>30) pii
vstupnim vysetieni (p=0,639) a ani po roce (p =0,951).
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Prokazali jsme, Ze koncentrace adiponektinu Vv séru v naSem souboru pacientl
s OSA, ktefi nebyli 1é¢eni CPAP, neni zavisla na tizi OSA.

Mizeme tedy konstatovat, ze samotna tize OSA neméla vliv na koncentraci
adiponektinu v séru jak u léCené, tak u neléCené skupiny pacienti s OSA. Toto je
v protikladu se studiemi, které udavaji redukovany adiponektin u tézké OSA [179, 180].
V nasem souboru u léCené skupiny doslo ke statisticky vyznamnému zlepSeni vSech
parametrii tize OSA. U nelécené, kontrolni, skupiny i1 kdyz bylo mirné zhorSeni parametra

tize OSA, nedoslo ke statisticky vyznamné zméng.

Souvislost hypoxie a adiponektinu

Dal$im cilem bylo zhodnoceni vztahu hypoxie (méfeno pomoci primérné saturace
hemoglobinu kyslikem a procenta doby spanku v saturaci pod 90% SaO;) se sérovou
koncentraci adiponektinu. Pfi vstupnim porovnani souborti byla u skupiny lécené CPAP
statisticky vyznamné niz$i prumérnad saturace hemoglobinu kyslikem (p<0,001) a vyssi
podil procenta doby spanku pod 90% SaO; (p<0,001), coz bylo oc¢ekdvané, protoze se
jednalo o pacienty spliujici indikaci k 1écbé CPAP. Taktéz ocekavané bylo zlepSeni
primérné saturace hemoglobinu kyslikem po mésici i po roce 1écby CPAP ( v obou
ptipadech p<0,0001), stejné jako snizeni procenta doby spanku v saturaci pod 90% SaO,
po mésici i po roce 1éEby CPAP (v obou piipadech p<0,0001), coz dokumentuje efekt
spravné terapie CPAP.

Zajimavym zjiSténim byla statisticky vyznamna slaba negativni korelacni zavislost
mezi hodnotami koncentrace adiponektinu v séru a procentem doby spanku v saturaci pod
90% Sa0, po roce 1é¢by CPAP (p=0,021, r=- 0,272), pficemz po mésici 1é¢by CPAP nebyl
nalez signifikantni. Toto zjisténi by mohlo byt zplsobeno eliminaci vlivu OSA na
oxygenaci pii adekvatni 1écbé CPAP, kdy byl median procenta doby spanku v saturaci pod
90% SaO, po roce 1é¢by nula oproti hodnoté 30,9 pii vstupnim vySetteni (respektive 29,2
pii vstupnim hodnoceni péarovych charakteristik), coz prokazuje statisticky vyznamné
zlepSeni. Statisticky vyznamné zlepSeni bylo zaznamendno sice jiZ po mésici 1é€by, ale
zfejmé je tieba dlouhodobéjsiho zlepSeni oxygenace tkani eliminaci poklesu no¢ni saturace
do patologickych hodnot (saturace pod 90% SaO,), protoze primérna saturace neméla
vV nasem souboru lé¢eném CPAP na koncentraci adiponektinu v séru statisticky vyznamny
korelacni vliv. Po roce se tedy eliminoval vliv intermitentni hypoxie na funkci adipocyti.
Existuji studie, které uvadéji, Zze intermitentni hypoxie redukuje produkci adiponektinu

[166]. Se snizenim procenta doby poklesu saturace do patologickych hodnot a zlepSenim
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oxygenace se adiponektin zvysi (negativni korelacni zavislost) [166]. Toto vSak v nasi
praci prokdzano nebylo. Celkové vSak koncentrace adiponektinu bude ale nepochybné
ovlivnéna 1 jinymi parametry, které¢ se normalizuji pii 1é¢bé CPAP, protoze v nasi studii ke
zvyseni koncentrace adiponektinu nedoslo. Miizeme uvazovat o vlivu naptiklad v posledni
dob¢ diskutovaného snizeni zvySené aktivity sympatiku u OSA, které klesa po 1écb¢
CPAP, coz jsme prokazali také pfi nasem sledovani, které neni soucasti této prace [208].
Lam et al. [189] také predpokladaji, Ze aktivace sympatiku nezavisle na obezit¢ by mohla
byt patologickou cestou, ktera spoluurcuje koncentraci adiponektinu v séru u pacientl
s OSA.

U kontrolniho souboru doslo po roce ke zvySeni procenta doby spanku v saturaci
pod 90% SaO, (p=0,063) a statisticky vyznamnému zhorSeni primérné saturace
hemoglobinu kyslikem (p=0,032), coz vysvétluje zhorSeni u neléCenych pacientd. Korelace
koncentrace adiponektinu v séru s procentem doby spanku v saturaci pod 90% SaO, nebyla
u kontrolniho souboru statisticky vyznamna pii vstupnim vySetieni ani po roce. Byla vSak
prokazéna slaba negativni korela¢ni zavislosti na primérné no¢ni saturaci po roce
(p=0,029; r=- 0,305). Tyto nalezy u obou soubort jsou tedy protichiidné — snizeni procenta
doby spanku saturaci pod 90% SaO; (zlepSeni intermitentni hypoxie) vede dle korela¢ni
zavislosti ke zvySeni koncentrace adiponektinu v séru.

V souladu stim Magalang et al. [166] i Zhang et al. [193] popisuji pozitivni
korelaci surovni oxygenace. Na druhé strané nami prokazana negativni korela¢ni
zéavislost, 1 kdyz slabd, adiponektinu na priimérné noc¢ni saturaci u neléfené skupiny,
znamend, ze snizeni primérné saturace hemoglobinu kyslikem vede ke zvySeni
adiponektinu. To by mohlo pak vysvétlit ndmi neocekavany vysledek poklesu koncentrace
adiponektinu. Z toho vyplyva, dle vysledku naseho souboru, ze bude asi vyznamnéjsi vliv
intermitentni hypoxie (dané procentem doby spanku v saturaci pod 90% SaO; ), nez
pramérné nocni saturace hemoglobinu kyslikem. ZlepSeni intermitentni hypoxie 1écbou
CPAP tak miZze pozitivn€ ovlivnit zvySenou aktivitu sympatiku a sniZzend aktivita
sympatiku by mohla vést ke zvySeni koncentrace adiponektinu v séru a uplatnil by se tak
nékterymi studiemi popisovany pozitivni ucinek CPAP na koncentraci adiponektinu.
snizeni saturace, které vede ke zvySeni koncentrace adiponektinu v séru jako ,,ochraného
faktoru u nelécené skupiny. Pfi diskrepanci téchto nalezli nemizeme vyloucit ani to, Ze
soubor byl maly a nehomogenni, a také hlavné vliv 1é¢by ptidruzenych chorob, pfedevsim

plicnich (majicich vliv na oxygenaci) pfedevs§im u pacientit s CHOPN (z plicnich chorob
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byly vylucovaci kritéria pro zafazeni do souboru CHOPN st. Ill a IV, oxygenoterapie,
lécené astma bronchiale), kdy byla pfi zjisténi zhorSeni nalezu z etickych diivodii nutnost

zahajit adekvatni medikaci.

Souvislost parametri obezity (BMI, procento celkového télesného tuku, obvod pasu)
u OSA skoncentraci adiponektinu, vcetné korela¢nich zavislosti u obou skupin
(1é¢ené i nelécené)

Byly vyhodnoceny parové charakteristiky (tj.vySetfeni vstupni i po roce) celkem
U 159 pacientd. VSichni pacienti byli obézni (BMI>30) jak ve skupiné lécené, tak
kontrolni. Presto vstupné méla skupina pacienti s OSA, ktera byla lécena CPAP,
statisticky signifikantné vyssi vSechny parametry obezity — BMI (p<0,001), vyssi procento
celkového telesného tuku (p=0,039), vétsi obvod krku (p=0,0001), vétsi obvod pasu
(p=0,0001) 1 vétsi obvod boklu (p=0,0001). Ve skupiné¢ 1é¢enych CPAP zistali vSichni
pacienti obézni i po 1écbé, pokles BMI byl zanedbatelny po mésici (p=0,502) i po roce
(p=0,107). Oproti tomu u skupiny neléc¢ené CPAP byl mirny statisticky nevyznamny nartst
BMI po roce (p=0,065). Statisticka signifikance zmén BMI pii porovnani obou soubort
vSak nebyla vyznamna (p=0,167).

Korelovali jsme BMI se sérovou koncentraci adiponektinu (Spearmannova
korela¢ni anylyza) u obou skupin. U skupiny pacientli s OSA, kteti byli 1éceni CPAP,
nebyla prokdzana statisticky signifikantni korelace koncentrace adiponektinu v séru pii
vstupnim vySetieni, ani po mésici a ani po roce pro korelaci s BMI (p=0,672; p=0,808;
p=0,271). Tato korelace nebyla statisticky vyznamna ani u skupiny kontrolni pfi vstupnim
vySetieni a ani po roce (p=0,439; p=0,589).

Z dalsich antropometrickych parametri ve vztahu k obezit€¢ bylo sledovéano
procento celkového télesného tuku. To se u léené skupiny CPAP proti o¢ekavani mirné
zvysilo, 1 kdyz statisticky nevyznamné po mésici (p=0,131) i1 po roce (p=0,111), u nelécené
skupiny nebyla statisticky vyznamnd zména (p=0,249) a pfi statistickém porovnani zmény
mezi soubory nebyla statisticky vyznamna zména (p=0,908).

Korelovali jsme procento celkového télesného tuku se sérovou koncentraci
adiponektinu (Spearmannova korela¢ni anylyza) u obou skupin. U skupiny pacientd
S OSA, ktefi byli léceni CPAP, nebyla prokazana statisticky signifikantni korelace
koncentrace adiponektinu v séru pfi vstupnim vySetien, ani po mésici a ani po roce pro

korelaci s procentem celkového télesného tuku (p=0,737; p=0,695; p=0,363), Tato
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korelace nebyla statisticky vyznamna ani u skupiny kontrolni pfi vstupnim vySetfeni a ani
po roce (p=0,675; p=0,126).

Obvod pasu se u skupiny 1é¢ené CPAP mirné zmensSil po mésici, ale ne statisticky
vyznamné (p=0,518), statisticky vyznamny pokles nastal po roce (p=0,001). U nelécené,
kontrolni skupiny, pokles obvodu pasu nebyl statisticky vyznamny (p=0,450). OvSem pii
porovnani zmény mezi soubory nebyla statisticky vyznamnéa zména (p=0,225).

Korelovali jsme obvod pasu se sérovou koncentraci adiponektinu (Spearmannova
korela¢ni anylyza) u skupiny léCené CPAP, kde se neprokdzala statisticky vyznamna
zavislost pfi vstupnim vySetfeni, nebyla statisticky vyznamnd po mésici a ani po roce
(p=0,657; p=0,627; p=0,647). Tato korelace nebyla statisticky vyznamna ani u skupiny
kontrolni pfi vstupnim vySetieni ¢i po roce (p=0,797; p=0,598).

Souborné 1ze konstatovat, Ze vSechny sledované parametry obezity se statisticky
vyznamné nezménily 1é¢bou CPAP s vyjimkou obvodu pasu po roce (p=0,001). ZmensSeni
obvodu pasu po roce bylo patrné jen u pruméru a 75. percentilu medianu, pfesto tato
zména byla statisticky hodnocena jako vyznamna. Vysvétlenim pro toto by mohl byt
pokles zvySené denni spavosti provazené nartistem aktivity, vcéetné fyzické, coZ mohlo vést
ke zméné distribuce tuku s redukci viscerdlniho uloZeni tuku, i1 kdyz se celkové procento
télesného tuku ani BMI nezménilo. U kontrolniho neléceného souboru nenastala Zadna
statisticky vyznamna zmeéna. Pfesto pfi porovnani zmény BMI, procenta celkového
télesného tuku a obvodu pasu mezi soubory nebyla prokdzana zadna statisticky vyznamna
zmeéna.

Takze 1ze dle vysledku této prace konstatovat, ze léCba CPAP neméni Zadny
z parametri  obezity. Vzhledem ktémto neprokdzanym korelatnim zavislostem
koncentrace adiponektinu s obezitou byla provedena jesté dalsi analyza. Rozd¢lili jsme oba
soubory na dva podsoubory medidnem BMI, a tak vznikly podsoubory s niz§i a vyssi
hodnotou BMI, které jsme u obou skupin korelovali s koncentraci adiponektinu v séru.
Spearmanovou korela¢ni analyzou byla prokazana signifikantni pozitivni zavislost mezi
koncentraci adiponektinu v séru a procentem celkového télesného tuku po jednom roce
1écby CPAP (r=0,414, p=0,017) u pacienta s BMI > 35,3 (tj. >median hodnot BMI po
roce). Pro tento vysledek nemame logické vysvétleni, 1 kdyZ by op& mohl byt ovlivnén
redistribuci télesného tuku, kdy by teoreticky mohlo dojit k ubytku visceraln¢ ulozeného
télesného tuku u CPAP lécenych pacientl a toto statisticky ovlivnilo ¢ast souboru s vyssi
hodnotou BMI nez median BMI slou¢eného souboru. Vysvétlenim by v§ak mohlo byt i to,

ze soubor byl nehomogenni, zafazeni pacienti méli rGzné komorbidity. Také
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nezanedbatelny miize byt i vliv pfidruzené medikamentosni 1écby. Zasadni pfic¢inou
ruznorodych vysledki mize byt to, ze nebyly sledovany izoformy adiponektinu, které se
v dobé vzniku této prace nevysetfovaly. Rizné multimerické formy adiponektinu mayji
rizné intenzivni biologicky G¢inek i v zavislosti na typu onemocnéni [160, 173, 175].

Vsechny ostatni korelace u takto rozdélenych soubort nebyly statisticky vyznamné.
Tento jeden pozitivni nalez korelacni zévislosti nas vedl, ve snaze tuto zavislost vice
objasnit nebo potvrdit, jesté k tomu, Ze jsme spojili oba soubory, 1éCeny i neléCeny. V nové
vzniklém spojeném souboru nebyla prokdzéana statisticky vyznamna korelace adiponektinu
s BMI, procentem celkového télesného tuku ani obvodem pasu (tabulka 15). Spojeny
soubor jsme opét rozdélili hodnotou medianu na dva podsoubory a u takto nové vzniklych
podsouborti byla provedena korelace sérové koncentrace adiponektinu s BMI, procentem
celkového télesného tuku a obvodem pasu. Nebyla prokdzana zadna statisticky vyznamna
zavislost. Jako posledni jsme jeSté u spojeného souboru provedli adjustaci na BMI.
Korelaéni analyzou bez vlivu BMI nebyla prokdzana zadna statisticky vyznamna zavislost
procenta celkového télesného tuku a obvodu pasu s koncentraci adiponektinu séru.

Zéavérem tak lze konstatovat, ze parametry obezity u OSA nemaji na koncentraci
adiponektinu zadny vliv, s vyjimkou signifikantni pozitivni korela¢ni zavislosti mezi
adiponektinem a procentem celkového télesného tuku po roce u skupiny s obezitou vyssi
nez median BMI slouceného souboru (viz vySe teoreticky vysvétlend moznost této
zavislosti redistribuci celkového télesného tuku).

Velmi dilezitym poznatkem této studie je to, Ze pii porovnani vSech méteni sérové
koncentrace adiponektinu (a to jak medianu, tak 25. a 75 percentilu ¢i priméru) nebyly
zjiStény hodnoty mimo udéavané fyziologické rozmezi hodnot koncentrace adiponektinu
vséru (5,0 — 10,0 mg/l). Vyjimkou jsou vstupni koncentrace adiponektinu ptred 1é€bou
uobou souborl, kdy byla zjist€éna zvySena hodnota koncentrace adiponektinu v séru
u 75. percentilu jak v souboru, ktery byl 1é¢en CPAP (koncentrace adiponektinu
vséru=11,63 mg/l), tak uskupiny neléCené, kontrolni (koncentrace adiponektinu
v séru=10,65 mg/l) (tabulky 3 a 10). Vzhledem Kk tomu, Zze nebyly prokazany snizené
hodnoty adiponektinu, které bychom vzhledem k vyskytu obezity u souboru léceného i
kontrolniho ocekavali, nabizi se tvaha o moZznosti jeho protektivniho zvySeni u pacientl
SOSA. Vsouladu stim De Lima et al.[192] pfedpokladaji, Zze zvySena hladina
adiponektinu je jedna ze zmén zodpovédnych za snizeni oxidativniho Stresu.

Neékteré publikované studie také hodnotily snizené a zvySené koncentrace

adiponektinu, ale v mnohych téchto vysledcich byla koncentrace adiponektinu ve
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fyziologickém rozmezi. Wolk et al. [183] udéaval rozdil adiponektinu mezi skupinami
s OSA a bez OSA 7,67+0,73 versus 6,33+ a po vylouceni pacientd s extrémni obezitou
8,49+0,92 versus 6,32+0,55, coz jsou hodnoty ve fyziologickém rozmezi. Makino et al.
[181] hodnoti rozdily mezi lehkou, stfedné tézkou a tézkou OSA, pfiCemz vSechny
hodnoty koncentrace adiponektinu jsou >4mg/l. a nejvyssi hodnota u t€zké OSA je
4,54+0,32, nehodnoti vSak efekt 1éby CPAP. Zatim co Ryo et al. [186] udava koncentraci
adiponektinu snizenou pod 4,0 mg/l u vSech pacienti s metabolickym syndromem, taktéz
vSak nehodnoti vliv 1écby CPAP. Limitaci rtiznych studii byly i rtizné metody vySetieni
(ELISA versus RIA) a doba odbéru (rano nala¢no versus vecer pied polysomnografii).

Toto vSe vnasi do problematiky souvislosti adiponektinu a OSA dal$i otazky.
Bezesporu i etnicky vliv bude hrat nezanedbatelnou roli (velkd ¢ast publikovanych studii
adiponektinu u OSA je u Asiatl). Nicméné kdyz jsme porovnali statisticky rozdil
Vv poklesu sérové koncentrace adiponektinu u lé¢ené a nelécené skupiny, nebyl tento rozdil
poklesu statisticky vyznamny. To nas vede k ivaze o tom, Ze patologicky snizen¢ hodnoty
adiponektinu budou rizikové a na druhou stranu zvySena koncentrace adiponektinu v séru
nad normu bude také ukazatelem zvySené rizikovosti.

Limitaci této studie je to, ze nebylo srovnani se souborem jinak zcela zdravych
kontrol bez OSA. Na§ kontrolni, neléceny, soubor mél vstupné méné zavazné parametry
tize OSA neZ léceny soubor, coZ jinak nebylo mozno z etickych diivodl realizovat. Také
vétsi soubor pacienti,, kde by byli sledovani pacienti s OSA zafazeni do skupin dle
koincidence sriznymi komorbiditami by mohl pfinést zajimavé vysledky. Zptesnéni
problému by jist¢ mohlo pfinést 1 sledovani zmény aktivity sympatiku méfené pomoci
variability srde¢ni frekvence ¢i ndvaznost na funkéni vySetfeni plic spolu s dalSimi
klinickymi a laboratornimi analyzami.

Limitaci této studie muze byt i to, ze se jednd o prospektivni studii, v dobé& jejiho
zahajeni nebyly dostupné veSkeré literarni idaje o adiponektinu, coz mohlo ovlivnit
navrzeny design studie. Limitaci mohou byt také analytické problémy, o kterych se
Vv posledni dobé¢ diskutuje. Zplisob stanoveni koncentrace adiponektinu v séru nevypovida
0 jeho depozici v tkanich ¢i vazbé na poskozeny cévni endotel s naslednym poklesem
koncentrace v séru. Pfinosem k verifikaci tohoto problému by mohlo byt i vyselektovani
souboru pacienti s OSA, ktefi nemaji dalsi komorbidity a jejich srovnani s pacienty s OSA

a jednotlivymi komorbiditami, coZ je ndmétem pro nase dalsi sledovani.
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7  Zavéry

Syndrom obstrukéni spankové apnoe, ktery je nejcastéjsi poruchou dychani ve
spanku z hlediska morbidity a mortality, mad negativni dopad na kardiovaskularni systém
a souvislost s metabolickym syndromem. Lé¢ba OSA pomoci CPAP tato rizika sniZuje.
Adiponektin je adipokin, produkovany tukovou tkani, ktery ma efekt protizanétlivy
antiaterogenni, kardioprotektivni a antidiabeticky - je klicovym katalyzatorem inzulinové
senzitivity. V posledni dobé se intenzivné diskutuje o zptsobu jeho stanoveni. Bylo
publikovano nékolik praci, které naopak definovaly adiponektin jako rizikovy ukazatel,
coz je ptisuzovano designu studii (malé nehomogenni soubory) nebo méfici technice,
nicméné diive jasna problematika se mirn¢ komplikuje.

V ramci disertacni prace byla hledana souvislost sérové koncentrace adiponektinu
se syndromem obstrukéni spankové apnoe, jeho tizi a parametry, s vybranymi
antropometrickymi parametry obezity a pfedev§im s hypoxii a nasledné hodnoceni zmény
vSech ukazatelt po 1é¢bé CPAP.

Vztah adiponektinu k hypoxii je popisovan protichidné. V nasi praci jsme,
podobné jako jini autofi, nepotvrdili ocekdvané zvySeni koncentrace adiponektinu po
terapii CPAP. Vysledky jsou nicméné v souladu s obecné uznavanym tvrzenim, ze vyssi
hladina adiponektinu u pacientli s OSA bez komorbidit oproti zdravé populaci miize mit

protektivni charakter a/nebo byt nezavislym prediktorem mortality.

V ramci disertacni prace

e nebyla prokdzana souvislost sérové koncentrace adiponektinu stizi OSA

u lé¢enych i nelécenych pacientl

e nebylo prokdzadno ovlivnéni sérové koncentrace adiponektinu IéEbou CPAP,
respektive statisticky vyznamny pokles adiponektinu u 1éCenych pacienta
a statisticky nevyznamny pokles u nelécenych pacientli byl pfi porovnani zmény

mezi skupinami statisticky nevyznamny

e nesourodé vysledky byly zaznamenany u korelace sérové koncentrace
adiponektinu s tirovni hypoxie. Na jedné strané slaba negativni korelacni zavislost
sérové koncentrace adiponektinu na primérné saturaci krve kyslikem u neléeného

souboru (zvySeni koncentrace adiponektinu v séru jako ,,ochraného faktoru‘
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u nelécené skupiny?), na druhé stran¢ slaba negativni korelacni zavislost sérové
koncentrace adiponektinu s procentem doby spanku v saturaci pod 90%SaO, po

roce 1écby CPAP ( redukce vlivu intermitentni hypoxie?).

e nebyla prokdzana zména parametri obezity (BMI, procento celkového télesného
tuku, obvod pasu) lé€bou CPAP ani korelacni zavislost sérové koncentrace
adiponektinu na téchto parametrech obezity. Vyjimkou je signifikantni pozitivni
korela¢ni zavislost mezi sérovou koncentraci adiponektinu a procentem celkového
télesného tuku po roce 1écby CPAP u podsouboru s obezitou vyssi jak hodnota
medianu BMI po roce u souboru lé¢eného CPAP (zména distribuce télesného tuku

a snizeni visceralni obezity? vliv medikace komorbidit?)

Zda se, ze pouhé stanoveni adiponektinu neni u pacientl se syndromem spankové
apnoe laboratornim ukazatelem s dostate¢nou diagnostickou efektivitou. Pficinou mohou
byt mimo jiné i analytické problémy, o kterych se v posledni dob¢ diskutuje. Za
potencidlni diagnosticky vyhodnéj$i lze povazovat kombinaci stanoveni vice produktd
tukové tkané, zvlast¢ kombinace proaterogennich a antiaterogennich, napt. AFABP

a adiponektinu nebo AFABP a FGF-21.
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8 Souhrn

Uvod

Obstruk¢ni spankova apnoe je nejcastéjs$i poruchou dychani ve spanku z hlediska
morbidity a mortality. Je definovana jako vyskyt zastav dechu ve spanku (apnoickych
a/nebo hypopnoickych pauz), které trvaji nejméné 10 sekund a opakuji se vice nez 5 krat
za hodinu spanku, pficemz je zachovana aktivita dechovych svall. Z noc¢nich ptiznaku je
typické chrapani, dechové zastavy, které vede k tranzitorni hypoxémii a mikroprobouzeni
s fragmentaci spanku. Z dennich pfiznakll je zvySend spavost, usindni pfi monotdénni
¢innosti, mikrospanky, snizeni kognitivnich schopnosti. Obstrukéni spankova apnoe je
nezavislym rizikovym faktorem pro kardiovaskuldrni onemocnéni. Konzervativni 1écba
obstrukéni spankové apnoe pomoci trvalého ptetlakového dychani snizuje tato rizika a
zlepsuje kvalitu zivota 1éCenych osob. Obezita je jednim z nejvyznamnéjSich rizikovych
faktort pro obstrukéni spankovou apnoi.

Tukové buiiky produkuji fadu adipokintl, sekrece nékterych se zda byt u obéznich
dysregulovana, pravdépodobné¢ diky adipocytarni hypoxii. Jednim z adipokini je
adiponektin, ktery ma efekt protizanétlivy, kardioprotektivni, antiaterogenni,
a antidiabeticky (zvysuje inzulinovou senzitivitu). Cetné studie sleduji sérové koncentrace
adiponektinu u pacientll s metabolickym syndromem a ve vztahu ke kardiovaskularnim
onemocnénim. Vysledky publikovanych studii koncentrace adiponektinu v séru ve vztahu
k obstrukéni spankové apnoe jsou v soucasnosti protichiidné. Prezentace adiponektinu

Vv souvislosti s oxygenaci jsou jen ojedinélé.

Cil diserta¢ni prace

Zhodnotit souvislost mezi sérovou koncentraci adiponektinu a obstrukéni spankové

apnoe (u skupiny lé¢ené i nelécené trvalym pietlakovym dychanim).

1. Zhodnotit souvislost hypoxie u pacientl s obstrukéni spankovou apnoi se sérovou
koncentraci adiponektinu.
2. Zhodnotit souvislost tize obstrukéni spankové apnoe se sérovou koncentraci

adiponektinu - korelace adiponektinu s témito parametry.
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3. Zhodnotit souvislost vybranych antropometrickych parametrii obezity (body mass
index, procenta celkového télesného tuku, obvodu pasu) se sérovou koncentraci
adiponektinu - korelace adiponektinu s témito parametry.

4. Zhodnotit ovlivnéni sérové koncentrace adiponektinu 1é¢bou trvalym pretlakovym
dychanim.

5. Porovnani souboru pacientl 1écenych trvalym pietlakovym dychanim se souborem
pacientl nelécenych trvalym pietlakovym dychanim (kontrolni soubor) ve zméné

sledovanych parametri po roce a jejich vyhodnoceni.

Materiél a metodika

Soubor tvoii 82 pacientd s obstrukéni spankovou apnoi (71 muzt, 11
zen) primérného veéku 53, 5 (= 10,1) rokd. ktefi byli léCeni trvalym pretlakovym
dychanim. Kontrolni skupinu tvoii 77 pacientd s obstruk¢éni spankovou apnoi (66 muza, 11
zen) primérného véku 53, 5 (£10,1) rokl, kteti nebyli léCeni. Diagndza obstrukeni
spankové apnoe byla stanovena na zaklad¢ klinickych ptfiznakd a polysomnografického
vySetieni. Odbér krve k vySetieni koncentrace adiponektinu v séru byl proveden rano,
vySetfeni bylo provedeno technologii ELISA. Byly porovnany zmény koncentrace
adiponektinu, parametri obstrukéni spankové apnoe a zmény parametrli obezity (body
mass index, obvod pasu, procento celkového télesného tuku) po mésici a roce 1écby oproti
vstupnimu méfeni, u neléenych pacientl po roce oproti vstupnimu méfeni. Byla
zhodnocena korelacni zavislost adiponektinu na tizi obstrukéni spankové apnoe,
vyjadienou hodnotou apnoe /hypopnoe indexu, na parametrech OSA a parametrech obezity
u obou soubord.

Oba soubory byly rozdéleny na dva podsoubory, jejimz stfedem byla hodnota
medianu body mass indexu a byly porovnany takto vzniklé podsoubory a provedena
korelace adiponektinu sbody mass indexem, procentem celkového télesného tuku
a obvodem pasu. Cilem tohoto rozdéleni bylo podrobné&jsi hleddni korela¢ni zavislosti
adiponektinu na parametrech obezity. Nasledn¢ byly slou¢eny hodnoty body mass indexu,
procenta celkového télesného tuku a obvodu pasu u obou skupin (Iéceni a neléceni trvalym
pretlakovym dychanim ), spojeny soubor byl stejnym zpiisobem rozdélen na dvé poloviny
hodnotou medianu body mass indexu, které byly porovnany a byla provedena korelace

adiponektinu s body mass indexem, procentem celkového télesného tuku a obvodem pasu
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a navic provedena parcialni korelace adiponektinu s procentem celkového télesného tuku
a obvodem pasu s vylou¢enim vlivu body mass indexu.

Pti statistickém zpracovani k porovnani zmény parametra v Case byl, v zavislosti na
normalit¢ dat, pouzit bud’ Studentiv parovy t-test nebo Wilcoxonliv parovy test.
U parovych charakteristik byly porovnany jen hodnoty u téch pacientd, kde byla kontrola
I po roce. Vzajemna zavislost parametrii byla posouzena pomoci Spearmanovy korela¢ni

analyzy. Normalita dat byla ovéfena pomoci testu Shapiro-Wilk.

Vysledky

Oba soubory pacientl (Iéeni 1 neléceni trvalym pietlakovym dychanim) se vstupné
signifikantné neliSily v pohlavi (p=0,648), veku (p=0,848) ani hodnoté koncentrace
adiponektinu v séru (p=0,483).

U souboru lécenych pacientii byl statisticky signifikantni pokles sérové koncentrace
adiponektinu po mésici (p=0,036) a po roce 1é€by oproti vstupnimu vysetieni (p<0,001).
U kontrolni, nelécené, skupiny nebyl statisticky vyznamny pokles sérové koncentrace
adiponektinu po roce (p=0,168). Pii porovnani statistické vyznamnosti rozdilu mezi obéma
skupinami, nebyl rozdil tohoto poklesu statisticky vyznamny (p=0,399).

Po mésici 1 po roce 1éCby trvalym pretlakovym dychanim doslo ke zlepSeni vSech
parametrl obstrukéni spankové apnoe (vSechna p<0,0001). Nebyl statisticky vyznamny
rozdil koncentrace adiponektinu v séru dle tize obstrukéni spankové apnoe pii vstupnim
vySetieni (p=0,684), po mésici (p=0,300) ani po roce (p=0,483). Zajimavym zjisténim byla
statisticky vyznamna slabd negativni korelacni zdvislost mezi hodnotami koncentrace
adiponektinu v séru a procentem doby spanku v saturaci pod 90% saturace hemoglobinu
kyslikem po roce 1écby trvalym pretlakovym dychanim (p=0,021, r=- 0,272), pficemz po
mésici nebyl nalez signifikantni.

U kontrolni, nelécené, skupiny nedoslo ke statisticky vyznamné zméné parametrii
obstrukéni spankové apnoe po roce a nebyla prokazana statisticky vyznamnd korelace
koncentrace adiponektinu v séru na tizi obstrukéni spankové apnoe pii vstupnim vySetfeni
(p=0,639) a ani po roce (p=0,951). Byla prokazana slaba negativni korela¢ni zavislosti na
prumérné noc¢ni saturaci po roce (p=0,029; r =- 0,305).

Dle vysledku této prace lécba trvalym pretlakovym dychanim neméni zadny

Z parametrti obezity. Korelace body mass indexu, procenta celkového télesného tuku
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a obvodu pasu se sérovou koncentraci adiponektinu nebyla statisticky vyznamna v zadném
z provedenych méfeni u obou skupin.

Pti rozdéleni soubori na podsoubory medianem body mass indexu byla prokazana
signifikantni pozitivni zavislost mezi koncentraci adiponektinu v séru a procentem
celkového télesného tuku po 1 roce lécby trvalym pretlakovym dychanim (1=0,414,
p=0,017) u pacienti s body mass indexem > medidn hodnot body mass indexu po roce.
Ostatni korelace adiponektinu S parametry obezity u takto rozd€lenych ¢i spojenych

soubort nebyly statisticky vyznamné.

Zaver
V ramci disertaéni prace nebyla prokdzdna souvislost sérové koncentrace

adiponektinu s tizi obstruk¢ni spankové apnoe.

Nebylo prokdzano ovlivnéni sérové koncentrace adiponektinu IéCbou trvalym

ptetlakovym dychanim.

Nesourod¢ vysledky byly zaznamenany u korelace sérové koncentrace
adiponektinu s trovni hypoxie. Na jedné stran¢ slaba negativni korelacni zavislost sérové
koncentrace adiponektinu na primérné saturaci krve kyslikem u neléCeného souboru
(zvySeni koncentrace adiponektinu v séru jako ,,ochraného faktoru“ u nelécené skupiny?),
na druhé strané slaba negativni korelacni zavislost sérové koncentrace adiponektinu
s procentem doby spanku v saturaci hemoglobinu kyslikem pod 90% saturace kyslikem po

roce 1écby trvalym pretlakovym dychanim.

Nebyla prokazdna zmé&na parametrli obezity 1écbou trvalym pretlakovym dychanim
ani korelacni zavislost adiponektinu na parametrech obezity. Vyjimkou je signifikantni
pozitivni korelacni zévislost mezi sérovou koncentraci adiponektinu a procentem
celkového télesného tuku po roce 1écby trvalym pretlakovym dychanim u podsouboru
s obezitou vyssi jak hodnota medidnu body mass indexu po roce u souboru léceného

trvalym pfetlakovym dychdnim (zména distribuce télesného tuku? vliv lécby komorbidit?).

Dle vysledkt této prace lze uzavftit, ze adiponektin neni vhodnym biochemickym
ukazatelem kompenzace obstrukéni spankové apnoe. Limitaci této studie mohou byt mimo

jiné 1 analytické problémy, o kterych se v posledni dobé diskutuje, a také to, Ze nejsou
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vyselektovany jednotlivé komorbidity s obstrukéni spankovou apnoi, coz je namétem pro

nasSe dalsi sledovani.
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9 Summary

Introduction

Obstructive sleep apnoea is the most frequent sleep breathing disorder as far as
morbidity and mortality are concerned. It is defined as the presence of pauses in breathing
during sleep (apnoeic and/or hypopnoeic pauses), lasting for at least 10 seconds and
happening more than 5 times an hour of sleep, with preserved function of the breathing
muscles. Nocturnal symptoms typically include snoring and breathing pauses, leading to
transitory hypoxemia and microawakening with sleep fragmentation. During the day,
symptoms include increased sleepiness, falling asleep during monotonous activities,
microsleep episodes and impaired cognitive abilities. Obstructive sleep apnoea is an
independent risk factor for cardiovascular diseases. Conservative therapy for obstructive
sleep apnoea with continuous positive airway pressure decreases the risks and improves the
quality of life in the treated patients. One of the most important risk factors for obstructive
sleep apnoea is obesity.

Adipose cells produce numerous adipokines. Secretion of some adipokines seems
to be dysregulated in obese persons, probably due to adipocyte hypoxia. One of adipokines
is adiponectin, having antiinflammatory, cardioprotective, antiatherogenic, anorectic and
antidiabetic (reducing insulin resistance) effects. Serum concentrations of adiponectin in
patients with metabolic syndrome and with respect to cardiovascular diseases have been
the subject of numerous studies. Results of the published studies on serum adiponectin
concentrations and obstructive sleep apnoea are currently conflicting. Presentations of

adiponectin in relation to oxygenation are rare.

Goal of the thesis

To assess the relationship between serum adiponectin levels and obstructive sleep apnoea

(in groups treated and untreated with continuous positive airway pressure).

1. To assess the association between hypoxia in obstructive sleep apnoea patients and

serum adiponectin levels.
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2. To assess the association between obstructive sleep apnoea severity and serum
adiponectin levels — correlation of adiponectin with these parameters.

3. To assess the association between selected anthropometric parameters of obesity
(body mass index, total body fat percentage and waist circumference) and serum
adiponectin levels — correlation of adiponectin with these parameters.

4. To assess the impact of continuous positive airway pressure therapy on serum
adiponectin levels.

5. To compare changes in the studied parameters after one year between a group of
patients treated with continuous positive airway pressure and a group of patients

untreated with continuous positive airway pressure (control group).

Material and Methods

The group comprised 82 obstructive sleep apnoea patients (71 males, 11 females)
with a mean age of 53.5+10.1 years treated with continuous positive airway pressure. The
control group consisted of 77 obstructive sleep apnoea patients (66 males, 11 females) with
a mean age of 53.5+10.1 who were not treated. Obstructive sleep apnoea was diagnosed
based on clinical signs and polysomnography. Blood samples for serum adiponectin level
tests were collected in the morning and analyzed by ELISA. Changes in adiponectin
concentration, obstructive sleep apnoea parameters and obesity parameters (body mass
index, waist circumference, total body fat percentage) after one month and one year of
therapy were compared with baseline measurements. In untreated controls, changes after
one year were compared with baseline measurements. Correlation between adiponectin and
obstructive sleep apnoea severity expressed by the apnoea-hypopnoea index) and obesity
parameters in both groups was assessed.

The two groups were divided into subgroups using the median body mass index.
The subgroups were compared and adiponectin was correlated with body mass index, total
body fat percentage and waist circumference. The aim of such division was more detailed
analysis of correlation between adiponectin and obesity parameters. Subsequently, body
mass index, total body fat percentage and waist circumference were pooled in both groups
(treated and untreated with continuous positive airway pressure) and the resulting group
was once again divided into two subgroups using the median body mass index. The
subgroups were compared and adiponectin was correlated with body mass index, total

body fat percentage and waist circumference. Additionally, adiponectin was partially
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correlated with total body fat percentage and waist circumference, with the excluded
impact of body mass index.

Statistical analysis of changes in time was performed, depending on the normal
distribution of data, using either the Student’s paired t-test or Wilcoxon paired test. In
paired characteristics, data were compared only in those patients who were also
investigated after one year. Interdependence of the parameters was evaluated by
Spearman’s correlation analysis. The normal distribution of data was verified by the
Shapiro-Wilk test.

Results

There were no significant differences in sex (p=0.648), age (p=0.848) or serum
adiponectin level (p=0.483) between the two groups of patients (both treated and untreated
with continuous positive airway pressure). The treated patients had significantly lower
serum adiponectin levels after one month (p=0.036) and one year (p<0.001), as compared
with the baseline levels. In the control (untreated) patients, the decrease in serum
adiponectin level after one year was not statistically significant (p=0.168). Comparison of
statistical significance of the difference between the two groups showed that the difference
in the decrease was not statistically significant (p=0.399).

Both after one month and one year of continuous positive airway pressure therapy,
all obstructive sleep apnoea parameters improved (all p<0.0001). There were no
statistically significant differences in serum adiponectin levels according to obstructive
sleep apnoea severity initially (p=0.684), after one month (p=0.300) or after one year
(p=0.483). Interestingly, there was statistically significant weak negative correlation
between serum adiponectin levels and sleep time with oxygen saturation below 90% after
one year of continuous positive airway pressure therapy (p=0.021, r=-0.272), with no
significant difference after one month.

In the control group, there was no statistically significant change in obstructive
sleep apnoea parameters after one year and no statistically significant correlation between
serum adiponectin levels and obstructive sleep apnoea severity initially (p=0.639) and after
one year (p=0.951). There was weak negative correlation with the mean nocturnal
saturation after one year (p=0.029; r =-0.305).

The results suggest that none of the obesity parameters are changed by continuous

positive airway pressure therapy. Correlation between body mass index, total body fat
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percentage or waist circumference and serum adiponectin levels was not statistically
significant in any of the measurements in both groups.

When the groups were divided into subgroups using the median body mass index,
significant positive correlation was revealed between serum adiponectin levels and total
body fat percentage after one year of continuous positive airway pressure therapy (r=0.414,
p=0.017) in patients with body mass index greater than the median body mass index after
one year. The other correlations between adiponectin and obesity parameters in the divided

or pooled groups were not statistically significant.

Conclusions

The study showed no association between serum adiponectin levels and obstructive
sleep apnoea severity. continuous positive airway pressure therapy was not found to have
an impact on serum adiponectin levels. Inconsistent results were noted in correlation
between serum adiponectin levels and the hypoxia levels. On the one hand, there was weak
negative correlation between serum adiponectin levels and the mean oxygen saturation in
the untreated group (increased serum adiponectin levels as a “protective factor” in the
untreated group?); on the other hand, there was weak negative correlation between serum
adiponectin levels and sleep time with oxygen saturation below 90% after one year of
continuous positive airway pressure therapy. Neither changes in obesity parameters
resulting from continuous positive airway pressure therapy nor correlation between
adiponectin levels and obesity parameters were demonstrated. The exception is significant
positive correlation between serum adiponectin levels and total body fat percentage after
one year of continuous positive airway pressure therapy in the subgroup with obesity over
the median body mass index after one year in the group treated with continuous positive
airway pressure (changes in body fat distribution and decreased visceral obesity? the

impact of medication for comorbidities?).

Given the results, it may be concluded that adiponectin is not a suitable biochemical
marker of obstructive sleep apnoea control. The limitations of the study may be other
analytical problems that have been discussed recently, and that individual comorbidities of

obstructive sleep apnoea were not considered. Thus, further research may be needed.
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12 Seznam pouzitych zkratek

AASM
ACRP30
A-FABP
AHI

AP-1

ATP I
autoCPAP
BiPAP

BMI
CMP
CNS
CPAP

EEG
EKG
ELISA

EMG
EOG
EPO
ET-1
FGF-21
GBP28
HDC
HDL
HIF1
CHOPN
ICAM

American Academy of Sleep Medicine

adipocyte complement — related protein of 30 kDa

adippocyte fatty acid-binding protein

apnoe/hypopnoe index (primérny pocet apnoi a hypopnoi za 1 hodinu
spanku)

activator protein 1

Adult treatment panel 111

autotitrujici se (inteligentni) CPAP

dvojarovnovy pretlak v dychacich cestach (bilevel positive airway
pressure)

index télesné hmotnosti (body mass index)

cévni mozkova piihoda

centralni nervova soustava

trvaly pretlak v dychacich cestach (continuous positive airway
pressure)

elektroencefalografie

elektrokardiogram

imunoesej vyuzivajici navazany enzym (enzyme — linked
immunoassay)

elektromyografie

elektrookulogram

erytropoetin

endotelin-1

fibroblast growth factor

gelating binding protien 28kDa

horni dychaci cesty

high density lipoprotein

hypoxii indukovany faktor 1( hypoxia- inducible factor 1)
chronicka obstrukéni plicni nemoc

molekula zprosttedkujici mezibunécnou adhezi - intracelularni

adhezivni molekuly (intercellular adhesion molecule)
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ICSD

ICHS
IL

KV
LAUP
LDL
MetSy
MSLT
NF «B
NREM
ODI

ORL
OSA
OSAS

PBEF
pCO,
pO;
PSG
REM

RERA

RFTA
RIA
ROS
RPB-4
RTG
Sa0,
TNF a
UARS

Mezinarodni klasifikace poruch spanku a bdéni (International
classification of sleep disorders)

ischemicka choroba srde¢ni

interluekin

kardiovaskularni

uvuloplastika provadéna laserem (laser assisted uvuloplasty)
low density lipoprotein

metabolicky syndrom

test mnohocetné latence usnuti (multiple sleep latency test)
nuklearni faktor kappa B

synchronni spanek (non rapid eyes movement)

index poklesii saturace hemoglobinu kyslikem — priimérny pocet
poklesti za 1 hodinu (oxygen desaturation index)
otorinolaryngologie

obstrukcni spankova apnoe (obstructive sleep apnoea)
obstrukéni spankovy apnoicky syndrom (obstructive sleep apnoea
syndrome)

pre-B cell enhancing factor/visfatin

arterialni parcialni tlak kysli¢niku uhli¢itého

arterialni parcialni tlak kysliku

polysomnografie

paradoxni spanek (rapid eyes movement)

probuzeni/probouzeci reakce souvisejici se zvySenym dychacim
usilim (respiratory effort related arousal)

radiofrekvencni termablace ( radiofrequency thermal ablation)
radioimunoanalytickd analyza

reaktivni formy kysliku (reactive oxygen species)

retinol binding protein-4

rentgen

saturace kysliku

tumor necrosis factor alfa (faktor nekrotizujici tumory)
syndrom zvysSeného odpory v hornich cestach dychacich (upper

airway resistance syndrome)

126



UPPP uvulopalatopharyngoplastika

VCAM adhezni molekula vaskuldrnich bun€k - vaskularni adhezivni molekuly
(vascular cell adhesion molecule)

VEGF vaskularni endotelialni ristovy faktor (vascular endothelial growth

factor)
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Piiloha 1 Epworthska $kéla spavosti (Johns,1991), pievzato (Sonka,2004).

Diimate nebo usinate v situacich popsanych nize? Nejde o pocit inavy. Tato otazka se tyka
Vaseho bézného zivota v posledni dobé¢. Jestlize jste nasledujici situace neprozil, zkuste si
ptedstavit, jak by Vas mohly ovlivnit.

Vyberte v nasledujici skale ¢islo nejvhodnéjsi odpoveédi ke kazdé nize uvedené situaci.

0 — nikdy bych nedfimal, neusinal
1 — slaba pravdépodobnost diimoty, spanku
2 — stiedni pravdépodobnost diimoty, spanku

3 — silna pravdépodobnost diimoty, spanku

[et]

Situace Cislo odpovédi
Cetba VSEAE. ... et
S1edOVANT tRIEVIZE. . ...ttt
Necinné sezeni na verejném mMistE.........o.ooiuiiiiiiiii i eiaeenans
Pii hodinové jizd€ v auté jako spolujezdec...........cooviiiiiiiiiiiii
Pii odpolednim lezeni, kdyZ to okolnosti dovoluji.............coooiiiiiiiiiiiiii i,
PILhOVOru VSede. ... .
Vsedé, v klidu, po jidle, bez alkoholu.............oooiiii
V automobilu stojicim nékolik minut v dopravni zacp€..............ooooiiiiiiiiiiiii,

Soucet......ooooviiiiiii e,
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Priloha 2 Informovany souhlas studie.

Spankova laboratot Kliniky plicnich nemoci a tbc FN a LF UP Olomouc

Informovany souhlas studie: Obstrukéni spankova apnoe a jeji vliv na kardiovaskularni
parametry a parametry metabolického syndromu.

Syndrom obstrukéni spankové apnoe (OSA) je nejcastéjsi a nejvyznamnéjsi porucha
dychani ve spanku, a to z hlediska vyskytu onemocnéni i umrti na n¢. OSA je
charakterizovéana vyskytem vice nez 5 apnoicko- hypopnoickych pauz ( zéstav dechu ¢i
omezeni dechu na 50 a vice %, které trva nejméné 10 sekund ) za jednu hodinu trvani
spanku.

Typickymi pfiznaky je chrapani s apnoickymi pauzami pii spanku, nadmérna denni
spavost, ktera je disledkem opakovanych mikroprobuzeni a fragmentace spanku,
mikrospanky a usindni pii monotonni ¢innosti, které vedou k Castéj$Sim tirazim a
autohavariim. U pacientli dochézi k poruse koncentrace, zhorSeni vybavnosti paméti,
sniZeni intelektudlnich schopnosti a zhorSeni pracovniho vykonu, k depresivnimu ladéni,
rannim bolestem hlavy, byva ranni inava s pocitem nevyspani, jsou ¢astéjsi poruchy
potence a ¢asté no¢ni moceni.

V posledni dobé je vénovana velka pozornost vlivu OSA na vznik kardiovaskularnich
onemocnéni (KVO). Bylo prokazano, ze OSA je nezavisly faktor pro vznik arteridlni
hypertenze, je zndm jeho vliv na selhdni srdecni, souvislosti s vyskytem cévni mozkové
ptihody a vyskytem srdecnich arytmii.

Tato studie je vénovana zjisténi vlivu OSA na kardiovaskularni parametry a parametry
metabolického syndromu. V ramci hospitalizace a ambulantniho sledovani bude u Vas
provedeno biochemické vysetieni (odbér krve ze Zily k vySetteni) k vySetfeni ovlivnéni
VaSeho metabolismu, dale echokardiografické vySetieni ( vySetieni srdce ultrazvukem),
vySetfeni pomoci spektralni analyzy ( zjiSténi variability srde¢ni frekvence), jedna se o
neinvazivni, nebolestiva vySetfeni. V pfipadé nutnosti vylouc¢eni no¢niho vzestupu tlaku ¢i
Spatn¢ nastavitelné terapie hypertenze bude provedeno monitorovani tlaku po dobu 24
hodin ( Holter TK).VSechna tato vySetfeni jsou neinvazivni k uréeni rizika srdec¢né cévnich
onemocnéni. Vstupem do studie nepodstupujete zddné mimotadné zdravotni riziko.
Vysetteni jsou soucasti standartniho kvalitniho vySetfovaciho postupu. Studie spociva
pouze v tom, Ze udaje z VaSeho vySetieni budou anonymné zpracovany ke statistickému
vyhodnoceni. PieSetfeni bude po mésici a po roce pouzivani terapie pomoci pietlakového
dychani, nebo po roce v ptipadé€, kdy pojistovna pietlakové dychani zatim neschvali.
Cilem studie je zjistit vliv terapie na ovlivnéni Vaseho metabolismu a funkci Vaseho srdce
a podle zjisténych udaji adekvatné upravit Vasi terapii.

ProhlaSuji timto, Ze jsem byl adekvatné poucen o danych vySetfenich, o0 moznych
komplikacich a alternativach, Ze jsem se mohl zeptat na vSechny otazky a ze po tomto
pouceni se zafazenim do vyse uvedené studie

SOUNLASTINL. oottt et e e e e e e e e e e e e e e e e eeeee et eseeeeereen e reeeas

jméno lékare, ktery provedl pouceni
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Priloha 3 Pétiminutova ¢ast zdznamu videopolysomnografie.
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Popis: v levém rohu zdznamu je na obrazovce pacient, ktery je sniman kamerou

Vv infracerveném svétle. Prvni dva fadky jsou zdznam EOG, niZe pak zdznam EEG, kde pod

nim zvyraznéné cervené cary oznacuji mikroprobuzeni, nasledujici fadek pritoku vzduchu

(flow) s patrnymi zastavami dechu — apnoickymi pauzami (¢ervené znacené obdélniky),

mezi pauzami v fadku pod je chrapani graficky modie znaceno. V dolni ¢asti zdznamu je

modrozelené zvyraznén pokles saturace krve kyslikem-patrny pokles az na 62% SaO,.
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Priloha 4 Pétiminutova ¢ast zdznamu limitované polygrafie.
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Popis obrazku: v 1. fadku je zobrazena saturace hemoglobinu kyslikem (SpO), kde modré

obdélniky oznazuji poklesy saturace, 2. fadek zobrazuje srdecni frekvenci, ve 3. fadku je

zaznamenan prutok vzduchu (flow) nosem, kde pod nim zvyraznéné Cervené cary oznacuji

zastavy dechu — apnoické pauzy, na dalSim fadku je zdznam pohybii hrudniku a pod nim

pohybti bficha, na ptfedposlednim fadku je zdznam chrapani (snoring) a v poslednim fadku

je registrace polohy pacienta.
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