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Zavazné dosledky

Zdravotné
Spolocenské a socialne

Ekonomické

Zdravotné:
- perakutne (ndhla smrt)
- akutne (arytmie)
- chronické (plucna a systémova hypertenzia)

- mnhohé dalsie
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OSA is an independent risk factor for HTN & Type || DM
Obesity

.

Wolk et al 2003

Depression

% Disease Co-morbidity with OSA

Smith et af 2002,
Schroder et ol 2005

Diabetes

Einhorn ADA 2005

Stroke

Sandberg et al 2008

CHF

Jovaheri et al 1999,
Somers et al 2007

Hypertension

\

Sjostrom et ol 2004

B -withosa

+ Left undiagnosed, OSA increases risk of stroke by 2X, risk of fatal
cardiovascular events by 5X, and risk of serious vehicular accidents

Sources: Yaggi et al, NEIM 2005; Young et ol, Sleep 2008; Teran-Sontos, NEIM 1999

Centrum Podpory
Medicinskeho Vzdelavania



Ako sa u pacienta poruchy dychania v spanku prezentuju?

Aké su dosledky pre organizmus ako celok?

* Priznaky (ich kombinacie):
* prerusované chrapanie
* prestavky v dychani pocas spanku
* excesivna denna spavost
* ranna unava, bolesti hlavy
* poruchy koncentracie, pamate, depresia
* poruchy potencie
* narusenie nocného spanku
* nadmerné nocné potenie
* nykturia
* sucho v hrdla po prebudeni
* priberanie na vahe

bez znamej inej
priciny, resp.
znama mozina
pricina nekoreluje
so zavaznostou
symptomov
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Dosledky obstrukéného spankového apnoe

Poruchy spanku — fragmentacia
Hypoxémia a hyperkapnia
Zmeny funkcie KVS
- zmeny frekvencie srdca : brady-, tachykardia

- zhorSenie mechanickej funkcie srdca

- systémova hypertenzia

- hypertenzia v a. pulmonalis
Poruchy funkcie CNS a endokrinného systému

Poruchy funkcie hemopoetického systému

CPMV
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Neuropsychické komplikacie
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» Casté preruovanie spanku

- porucha architektoniky spanku — nedostatocny odpocinok

e Porucha architektoniky spanku

- nadmerna denna spavost: socialne problémy, nespdsobilost pre vykon povolania

e Poruchy mentalnych funkcii

- zniZzena koncentracia az vSeobecny nezaujem

- zhorsenie kognitivnych funkcii (strata pamati a kreativity)
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* Socialne komplikacie
- zvysené riziko Urazov
- obmedzenie profesionalneho uplatnenia
- obmedzené spolocenské aktivity

- manzelska disharmonia

* Ekonomické dosledky
- zvySené naklady na lieCbu pri nerozpoznani SPD

- nahrady hradenia skéd



Fragmentacia spanku a REM rebound

AWAKE

NON-REM

REM - rapid eye movement
(rychle pohyby oci)
Paradoxny spanok

Aktivny mozog

v paralyzovanom tele

Bujné, bizarné, nelogické sny
Zvyseny metabolizmus (20%)
Paralyza svalov,

mozog prikazuje pohyb, ktory
sa nerealizuje

Frekvencia srdca a dychania
Zvysena

Po deprivacii — uzkost,
podrazdenost, tras,

nejasna re¢

Kompenzacia deprivacie je upln:

CPMV

NonREM

SWS - slow wave sleep
Ortodoxny spanok
Zahalajuci mozog

v pohyblivom tele

Znizeny metabolizmus (10-30%)
Somnambulizmus

Somnilokvia

Bez pohybov oCi

Frekvencia srdca a dychania
Nizka

EEG vysoka voltaz, pomalé viny
Logicky sa opakujuce myslienky
Po deprivacii — Unava
Kompenzacia deprivacie —
Ciastocna
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Porovnanie normalneho a fragmentovaného spanku

REM sloep
light i 1
non-REM < -l
sleep 2 . 2 . |
~ H H H
deep | 3 -
non-REM +
sleep 4 : :
S~

11PM mldnlght 2 AM AM SAM 6AM
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Porovnanie normalneho a fragmentovaného spanku

Sleep Fragmentation Affects Sleep Quality

Awake
REM Normal Sleep
Stage 1
Stage 2
Stage 3 YoungAdulis
Stage 4

LI [N BN NEEE TR JENECNNNT DR JEE NN NN RN |

1 2 3 4 5 6 7 8

Hours of Sleep

Awake

REM
Stage 1
Stage 2
Stage 3
Stage 4

prebud.
22:00 23:00 24:00 01:00 02:00 03:00 04:00 05:00 o06:00

‘ = Paged Hours of Sleep
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Fragmentacia spanku a REM rebound — vedu k dennej ospalosti

Spanok je potrebny pre revitalizaciu organizmu, jednak svojim trvanim, ale aj cyklizaciou a
potencidlom pre skutocny odpocinok (pritomnost hlbokého spanku)

U pacienta s OSA zanika cyklizacia spanku, su pritomné pocetné prebudzacie reakcie po apnoe,
ktoré nedovoluju, aby sa pacient dostal do hlbsich stadii spanku

Zvysuje sa zastupenie plytkého NREM spanku na ukor hlbokého, ¢asto hlboky spanok chyba
uplne, chyba aj REM

REM rovnako ako iné $tadid spanku je biologickd nutnost a ak ho organizmus nem3d dostatok,
tak ho mozog uprednostnuje kedykolvek je to mozné — tzv. REM rebound

REM rebound je prediZenie a zvy$enie frekvencie a hibky REM spanku , ktory pozorujeme po
obdobi spankovej deprivacie a dostavame sa do neho rychlejsie nez obvykle
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Kardialne komplikacie

RV dilatation

Coronary artery

RA dl|a’[a’[IOI:I’,* disease

’ LA dilatation
A LV systolic dysfunction
; v LV diastolic dysfunction

—~) - /kt—




CPMV

Plticna hypertenzia a poruchy funkcie pravej komory

PI. riecisko je za fyziologickych okolnosti nizkotlakové, nizkoodporové a kapacitné

V mnohom pripomina z hemodynamického hladiska vendzne riecisko

Prava komora ma tym padom nizsi afterload v porovnani s lavou komorou

Perfuzia v plicach je regulovana PaO, aby bola primerana vzhlfadom k ventilacii (V/Q pomer)

Opakovana nocna desaturacia a hyperkapnia

Hypoxémia vyvolava vazokonstrikciu v plucnom riecisku (funkéné zvySenie rezistencie), ktoré je
neskor fixované morfologicky (remodeldciou steny pl. ciev)

- pldcna hypertenzia — pretazenie — zlyhavanie z dévodu zvySeného afterloadu

- potenciované hypoxiou svaloviny pre pritomné desaturacie



Plticna hypertenzia a poruchy funkcie pravej komory

Acute Hypoxia

ChronicHypoxia
Non-reversible

Normoxia

contractility
C=) Endothelial Cell EDNT = v pertrophy ~ High
<A Contractile Smooth Muscle Cell Hyperplasia "a‘c'g\""fy‘
<E) Synthetic Smooth Muscle Cell |
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Pulmonary Hypertension
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Adaptive Metabolic change | Maladaptive
RV . RV
B-adrenergic
receptor function
altered

Ischema/Hypoxia

Fibrosis gzglj
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Poruchy funkcie I'avej komory

e Zlyhavanie :
- Prechodnd/ trvald systémova hypertenzia predstavuje zvySeny afterload (tlakové pretazenie)
- Komora reaguje na zvyseny afterload hypertrofiou koncentrického typu
- Hypertrofia, ktora je povodne kompenzacnym mechanizmom sa stava problémom
- ZhorSena perfuzia pri sucasne zvySenych poZiadavkach na dodavku 0, zva¢senou komorou
- ZniZzena diastolicka funkcia (porucha relaxacie a znizena poddajnost steny komory)

- Znizena kontraktilita
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Ischémia a infarkt myokardu

* IM nevznikne u inak zdravého cloveka len preto, Ze md OSA — musi existovat aj dalsi faktor a to je
najcastejSie urcity stupen zuzZenia koronarnej cievy u pacientov s RF (vek, pohlavie,
hyperlipidémia, fajcenie, obezita atd.)

» Subkriticka obturacia koronarnej cievy + uzaver hornych dychacich ciest
- hypoxémia — zvysena aktivita SNS — zvysenie spotreby O, v myokarde

- { intratorakalneho tlaku — { ejekénej frakcie — znizenie koronarneho prietoku



Plaque disruption
and platelet aggregation

Unstable
plaque

Unstable angina Non-ST-segment ST-segment
e!evatlion Mi elevatlion MI

Acute coronary syndromes

7

AN
STE-ACS NSTE-ACS
'Y 4

Atherothrombosis causing Atherothrombosis causing
total obstruction of blood flow partial obstruction of blood flow

Type of ischemia: Transmural Type of ischemia: Subendocardial
ECG: ST elevations ECG: ST depressions
Syndrome: STE-ACS (STEMI) Syndrome: NSTEMI or

unstable angina

Il 3o <oy
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Sekundarna hypertenzia

e Zakladné determinanty krvného tlaku su srdcovy vydaj a periférna cievna rezistencia

* Krvny tlak je lateralny tlak na stenu cievy, ako taky ovplyviiuje perfuziu organom (MAP) a aj
regulacné vlastnosti endotelu

» Zvysené hodnoty krvného tlaku (hypertenzia) vedu k dalSim désledkom pre cievy, srdce, mozog,

sietnicu, oblicky

0 x

KATEGORIA SYSTOLICKY | DIASTOLICKY
optimalny TK <120 < 80

normalny TK < 130 <85

vysoky normalni TK 130-139 85-89

mierna hypertenzia (st.1) 140-159 90-99

steedné tazka hypertenzia (st. 2) 160-179 100-109

tazka hypertenzia (st. 3) > 180 >110
izolovana systolicka hypertenzia > 140 <90
podskupina: hrani¢cna hypertenzia | 140-149 <90

Heart Arteries Artericles
(cardiac output) (blood pressure) (peripheral resistance)



CPMV

Poruchy tvorby a prevodu vzruchov - arytmie

» kazda prebudzacia reakcia predstavuje vyraznu aktivaciu sympatika a je spojena s tachykardiou a
aj s moznym vyskytom tachydysrytmii ako su SVES, KES, paroxyzmy SVT, VT, fibrilacie, Ci flatru
predsieni — ide o zavazné arytmie

* mozu sa vyskytovat ale aj bradyarytmie a poruchy prevodu v pripade intenzivnej vagotdnie

* negativny tlak v hrudniku a jeho oscilacie pri OSA, kedy sa dychacie centrum aktivuje v snahe o
nadych stimuluje vagus



Zakladné patomechanizmy vzniku hypertenzie

Vplyv hypoxémie a hyperkapnie na aktivitu sympatika

Znizenie citlivosti baroreflexného mechanizmu

Ovplyvnenie sympatika vyraznymi fluktuaciami intratorakalneho tlaku pri OSA
Generalizovany stres pri opakovanych prebudzaniach a prerusovani spanku

Zmeny funkcie endotelovych buniek a remodelacia steny artérii hypoxémiou a zvySenou aktivitou
sympatika:

- kyslikové radikaly, endotelin, angiotenzin

- znizend tvorba NO

Sekundarna hypertenzia pri OSA typicky absentuje nocny pokles tlaku (non deeper) a nereaguje
na liecbu (non responder)

CPMV
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Uloha obezity

* Nezavisly rizikovy faktor

* Metabolicky syndrom — hyperinzulinémia
- zvysena reabsobcia Na+ v oblickach
- zvysena aktivita sympatika
- hypertrofia médie odporovych ciev

e Zvyseny kaloricky prijem — zvySena aktivita sympatika



Spankové apnoe a obezita

OBESITY

* Obézni pacienti s tzv. ,,fat neck” maju
silné riziko pre vznik OSA

Changes in central airway
mechanisms

Decreased

airway muscle Dec i ol oal upper airway size
protective force hmenpsize €

Reduced upper

* Akumulacia visceralneho tuku zvysuje
polohu branice a znizuje objem pluc

* Na druhu stranu — pacienti s OSA maju
tendenciu k priberaniu
e Porusené vylucovanie ghrelinu
e Zvysené vylucovanie kortizolu
* Metabolicky syndrom OSA

Changes in neuroendocrine
hormones favoring Increased hedonic stimulus
food intake

Fatigue condition favoring a
sedentary behavior

CPMV
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Syndrom Z

Metabolicky syndrom + OSA
Hypeerglykémia nalacno
Hyperlipidémia a dyslipidémia
Hyperinzuinémia

Inzulinova rezistencia
(Hirzutizmus)

Androidny typ obezity (apple)

‘ Visceral

Obesity

b

Low HDL-
Cholesterol

Metabolic
Syndrome

Hypertension
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Glucose Levels (mg/dL)

W

Insulin Levels (uU/ml)

240 +

& Fasting | 2-hour

200 1
160 4
120 1
80 4

404

AHI <5 AHI:5-19 AHI: 20-39 AHI =2 40

2404

B Fasting | 2-hour

2001

160 4

il

AHI < § AHI:5-19 AHI 20-39 AHI 2 40

Glucose and insulin levels increase in
proportion with OSA severity

Obstructive

Dyslipidemia sleep apnea

Cardiovascular
Disease

Insulin

resistance
Type 2 Hypertension

Diabetes

Parish JM, Chest 2009

Combination of metabolic syndrome and
OSA was named syndrome Z
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Central Adiposity S Sleep-disordered Breathing

‘:,‘i Intermittent Sleep

Hypoxemia Fragmentatlon

Sympathetic / /\,- Pituitary
System \—5
' HPA

Axis Somatotropic

=

Leptin
.
TNF-a é\ PR
IL-6
v
Catecholamines
Cortisol

Glucose Intolerance /
Insulin Resistance
Type-2 Diabetes Mellitus

Centrum Podpory
Medicinskeho Vzdelavania
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Hematologické komplikacie
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e Polycytémia
- opakované nocné desaturacie — zvysena tvorba EPO

- syndrom prekrytia — SAS + chronické obstrukéné choroby pluc — EPO

e ZvysSena zradzanlivost krvi
- aktivacia endotelu opakovanymi desaturaciami

- zvySena aktivita SNS



Hyperviscosity syndrome _

Neurological symptoms
(e.g., dizziness, headache)

&

Visual changes

Arterial thrombosis
(e.g., stroke)

Mucosal bleeding Plethora

Constitutional symptoms (e.g.,

Hypertension
L fatigue, insomnia, weight loss)

Splenomegaly

Peptic ulcer disease

Erythromelalgia

Venous thrombosis (e..,
hepatic vein thrombosis)

Aquagenic pruritus

Petechiae

Centrum Podpory
Medicinskeho Vzdelavania
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Endokrinné komplikacie



Fragmentacia spanku vedie k poruche vylucovania hormdénov

* Ide hlavne o hormodny s vyraznym diurnalnym rytmom

* Pokles vylucovania STH vedie k absencii jeho lipolytického Ucinku a moze prispievat k vzniku
obezity

* Narast sekrécie ghrelinu zvysuje pocit hladu a stimuluje prijem potravy

e Narast sekrécie ANP sp6sobuje nykturiu — ktora tiez prispieva k neadekvatnemu nocnému
oddychu

e ZvysSenie vyluCovania kortizolu — stresovy hormon prispieva k vzniku obezity
* Poruchy vylucCovania pohlavnych hormonov
- znizena produkcia testosteronu u muzov — erektilna dysfunkcia, znizené libido

- znizena hladina estrogénov a zvysena testosterdnu u Zien po menopauze predisponuje k SPD
e Zmenena podukcia melatoninu — poruchy biologickych rytmov

* Hypotyredza — rizikovy faktor vzniku SPD

CPMV
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Effect of mechanical ventilation on hemodynamics

Right ventricle

Decreased preload — by positive pressure of the ventilator, decreases venous
return

Increased afterload — positive pressure opens alveoli and generates pressure on
the capillary — thereby increasing vascular resistance. Increased pulmovacsular
resistance increases afterload of the right ventricle

Some patients with right ventricle failure might not tolerate/deteriorate on
positive pressure ventilation

Wilcox, Susan R., et al. Mechanical Ventilation in Emergency Medicine. Springer, 2019
https://courses.edx.org/courses/course-vl:HarvardX+COV19x+1T2020/courseware/9d525016d69544c59dael81cbdb7bdf8/1103301697ae4d1e9fb5d0a932bf7a64/?child=first



https://courses.edx.org/courses/course-v1:HarvardX+COV19x+1T2020/courseware/9d525016d69544c59dae181cbdb7bdf8/1103301697ae4d1e9fb5d0a932bf7a64/?child=first
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Effect of mechanical ventilation on hemodynamics

Left ventricle
Decreased preload - by positive pressure applied by the ventilator

Decreases afterload to left ventricle by the effect of
transmural pressure (red and black arrows)

positive pressure (black arrows) decreases transmural pressure gradient and ‘;

so it decreases afterload UV, 2

Patients with left ventricle failure might benefit from positive pressure

ventilation ol
Fe

Wilcox, Susan R., et al. Mechanical Ventilation in Emergency Medicine. Springer, 2019
https://courses.edx.org/courses/course-vl:HarvardX+COV19x+1T2020/courseware/9d525016d69544c59dae181cbdb7bdf8/1103301697ae4d1e9fb5d0a932bf7a64/?child=first



https://courses.edx.org/courses/course-v1:HarvardX+COV19x+1T2020/courseware/9d525016d69544c59dae181cbdb7bdf8/1103301697ae4d1e9fb5d0a932bf7a64/?child=first
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Poruchy mikrobiému
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PORUCHY SPANKU
A STREVNI
MIKROBIOM

Prednasi:
KAREL SONKA @ V -

} Pl <) 000/1:4506



Disturbed sleeping pattern and microbiome

Sleep-wake cycle alteration Sleep architecture alterations
- Shift work - Sleep deprivation
- Chronic jet lag - Total sleep deprivation
- Various chronotypes - Partial sleep deprivation
- Circadian rhythm disturbance - Sleep restriction
- Continuous light exposure - Seep fragmentation
- Clock gene deficiency ~
Dysbiosis of gut microbiota
g | - Firmicutes - Microbial diversity
g - Actinobacteria - Faecalibacterium g
2 || - Firmicutes/Bacteroidetes - Baclercideles Comorbid sleep disorders
Sleep disorders o Sg::ioms in neuropsychiatric disorders
- Obstructive sleep apnoea ) Pathobionts ’ " ‘ - MDD patients with sleep disorder
- Insomnia disorder 17 e - ASD patients with sleep di
S p disorder
- Acute insomnia disorder - PD with Idiopathic RBD
- Chronic insomnia disorder

'} CPMV



Obstructive Sleep
Apnea

¥

!

Swings

Intrathoracic Pressure

Intermittent Hypoxia
and Hypercapnia

Arousals and Altered
Sleep Architecture

Demographic
Characteristics
(e.g., male sex, advanced age)

N

|

'4

Comorbidities
(e.g., obesity/metabolic
syndrome, insomnia)

A\ 4

\ 4

SNS Activation
Increased Oxidative Stress
HPA Axis Upregulation
Increased Inflammation
Insulin Resistance
Adipokine Dysregulation
Endothelial Dysfunction
Arterial Stiffness

RAS Activation

|

Hypertension

’ ") CPMV

A

T
e g

Signalin gy i
g g Immune Cells

metabol ites Increased proinflammatory
*LPS *SCFAs *TMAO *Bile acids cytokine secretion

\/;,\F -

Blood vessels
| Endothelial dysfunction,

nflammation /
Hypertension
Whole body

Insulin resistance
Oxidative stress
Apelinergic pathway activation

Gut dysbiosis

Kidney
RAS alteration
SNS dysregulation



Intestinal permeability
Microbial translocation
F/B ratio

A Intermittent hypoxia T

Obstructive
sleep apnea

s Hypercapnia

~ * Microbial Dive

Sleep fragmentation

~

Poor diet and reduced
physical activity

» Gut dysbiosis

-

.

Altered
metabolite

\

signaling )

4

Hypertension
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v srutcnenorypu N1
Sy. spankového apnoe/hypopnoe obstrukéného typu s
zjednodusena schéma patogenézy nasledkov

=

apnoe/hypopnoe

'
L+  prebudzacia reakcia g zmen:f CNS
— - . ranny pocit unavy
parusem: aérrr.;ll::‘tektnnlky »| excesivna denna spauusf -
P | vycerpanost
poruche sekrecie —  aktivacia sympatiku -
horménov s vyznamnym i
diurnalnym rytmom y
J STH, . testosterén, tachykardia, ¥
T kortizol, T ANP, T grelin tachydysrytmie
¥
strata ich anabolického a | !
I'pal"'t":k?hn Ucinku oscilacia frekvencie akcie
prehlbénie sklonu srdca 1 ¥
k obezite
» systémova hypertenzia
poruchy potencie ‘
nyktdria




v PP b L.
Sy. spankového apnoe/hypopnoe obstrukéného typu o
zjednodusena schéma patogenézy nasledkov

plicna hypertenzia » stimulacia erytropoézy

apnoe/hypopnoe

oxydativny a
desaturacia . karbonylovy stres,
| systémovy zapal

I | :

zvysene usilie
respiracného svalstva
¥
zvyraznenie oscilacii
I intratorakalneho tlaku

¥
zvysena aktivacia

I parasympatiku
+
| pokles frekvencie akcie

srdca, bradydysrytmie
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