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1 Souhrn

Cilem této dizertatni prace je poukdzat na zavaznost poruch dychani ve spanku u
rizikovych gravidit, nebot” tyto poruchy zvySuji incidence komplikaci béhem téhotenstvi a
pii porodu a maji vysoky podil na vzniku kardiovaskuldrnich potizi v pozd¢jsim véku, ve
skupiné rizikovych gravidnich pacientek vedou poruchy dychani ve spanku k vyssi
morbidité jak pacientek tak i novorozenct. V soucasné dob¢ ptibyva rizikovych faktora v
populaci gravidnich Zen. Rizikové faktory pro vznik OSAS, které jsou podrobné
zkoumany v této dizertacni praci u tehotnych, jsou BMI, vEk, pregestacni a gestacni
hypertenze a diabetes mellitus.

Teoreticka Cast dizertacni prace obsahuje poznatky o rizikovych graviditach, z nichz
pozornost v ramci rizikovych gravidit zaméfena na incidenci, etiopatogenezi, diagnostiku
a lécbu preeklampsie. Teoretickd ¢ast dale obsahuje poznatky o poruchach dychédni ve
spanku, ze kterych se prace podrobné vénuje OSAS a jeho zdravotnim komplikacim. Ve
specialni ¢asti dizertani prace je provedeno vyhodnoceni vysledkli souboru rizikovych
téhotnych s ptitomnosti OSAS a bez ptitomného OSAS.

Klic¢ova slova
Preeklampsie, hypertenze, OSAS, gravidita, rizikové faktory



2 Summary

The aim of this thesis is to highlight the severity of sleep-disordered breathing at risk
pregnancies, as these disorders have a high share on the occurrence of cardiovascular
problems at a later age.

In the group of high-risk pregnant patients, breathing disorders in sleep lead to higher
morbidity of patient as well as newborns. Currently, there are increasing risk factors in the
population of pregnant women. Risk factors for the development of OSAS, which are
examined in detail in this thesis in pregnant women, include BMI, age, pregestational and
gestational hypertension and diabetes mellitus.

The theoretical part of the thesis contains the findings of the risk pregnancies. The most
serious unit is preeclampsia. For that reason, the greatest attention within high-risk
pregnancies is aimed to the incidency, ethiopathogenesis, diagnosis and treatment of
preeclampsia. Furthermore, the theoretical part includes findings related to sleep-
disordered breathing and focuses on OSAS and its health complications. In the special
part of the thesis, there is an assessment of results regarding risk pregnant women with the
presence of OSAS and without present OSAS.

Keywords
Preeclampsia, hypertension, OSAS, pregnancy, risk factors
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4 Uvod

Poruchy dychani vézané na spanek ohrozuji postizené osoby vysokym rizikem
kardiovaskularnich chorob jako je ICHS, cévni mozkové ptihody, arteridlni hypertenze,
dale rizikem neurologickych poruch jako je nesoutfedénost, zmatenost, poruchami
kognitivnich funkci a rizikem psychiatrickych poruch jako jsou uzkostné stavy a deprese.
V populaci rizikovych gravidnich pacientek vedou poruchy dychani ve spanku k vyssi
morbidité pacientek i1 novorozenct. Tato dizertatni prace se podrobné€ji zaméiuje na
rizikové faktory vzniku OSAS ve skuping rizikovych téhotnych.



5 Prehled pouzitych symbolu a zkratek

AC - obvod biiska plodu pii USG vysetieni

ACOG — The American College of Obstetricians and Gynecologist
ACR — pomér albumin/kreatinin

AHI — apnoe-hypopnoe index

Al — apnea index

ALT - alaninaminotransferaza

ASA — kyselina acetylsalicylova

AST — aspartataminotransferaza

ASV — adaptivni servoventilace

BiPAP — bilevel positive airway pressure

BMI - body mass index

CGPS — Ceska gynekologicko — porodnicka spole¢nost
CHOPN - chronické obstrukéni plicni nemoc

CNS — centralni nervova soustava

CPAP — continuous positive airway pressure

CSAS — syndrome s centralni spankovou apnoi

DIC — diseminovand intravaskulérni koagulace

DNA — deoxyribonukleova kyselina

ECHO - echokardiografie

EDHF - od endotelu odvozeny hyperpolariza¢ni factor
EEG — elektroencefalografie

EKG — elektrokardiografie

EMG — elektromyografie

EOG - elektrookulografie

EPAP — exspira¢ni tlak

GDM - gestacni diabetes mellitus

GH — ristovy hormon

HCD — horni cesty dychaci

HELLP syndrom — Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelet count
ICHS —ischemicka choroba srde¢ni

ICSD — International Classification of Sleep Disorders
IGF — 1 — insulin podobny rastovy faktor 1

IOM - Institute of Medicine

IPAP — inspiracni tlak

IQ — inteligenc¢ni kvocient

ISH - International Society of Hypertension

IUGR - rtstova restrikce plodu

IVH — intraventrikulérni krvaceni

MAP — stfedni arterialni tlak

MSLT - test mnohocetné latence usnuti

MT — epocha pohybovych artefaktii

MWT- test udrZeni bdélosti

NHBPPEP - National High Blood Pressure Education Program Classification of
Hypertension in Pregnancy

NREM - opak REM

ODI — desatura¢ni index



ORL - othorinolaryngologie

OSAS - syndrom obstrukéni spankové apnoe
PAPP — A — specificky t€hotensky protein A
PI1Gf — placentarni rastovy factor

PLMI index — index periodickych pohybt koncetinami
PSG — polysomnografie

RDI — index respiracnich udalosti

RDS - syndrom dechové tisné

REM- rychlé pohyby o¢i

Sa02 — saturace hemoglobinu kyslikem

sEng — solubilni endoglin

sFlt-1 — solubilni tyrozinkindzovy receptor typu 1
SGA —malé pro dany gestacni vék

SHBG - sex hormon binding globulin

SLE — systémovy lupus erythematodes

SPT — trvani celé periody spanku

T90 — ¢as v saturaci pod 90%

TGF — beta — transformuyjici ristovy faktor beta
TIB — doba na lazku

TK — krevni tlak

TST- celkové trvani spanku

UARS — syndrom zvySeného odporu v hornich cestach dychacich
UtA — PI — pulzatilni index arteria uterina

VEGF — vaskularni endotelialni rastovy faktor
WHO - World Health Organization
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6 Teoreticka cast

6.1Rizikova gravidita

T¢hotenstvi je povazovano za vysoce rizikové, existuji-li potencialni komplikace, které
mohou ovlivnit matku, dit€ nebo oba dohromady.

Za faktory rizikové gravidity lze povazovat v€k matky, onemocnéni matky pied
ot¢hotnénim jako je pregestacni hypertenze, plicni, ledvinové nebo kardiovaskularni
onemocnéni, diabetes mellitus 1. ¢i 2. typu, autoimunitni onemocnéni, pohlavné ptenosné
choroby, zavazné trombofilie, nadviha ¢i obezita. Za rizikové faktory lze povazovat i
stavy komplikujici graviditu jako je gestacni diabetes mellitus a preeklampsie.

Rizikové faktory:

1.

Vék matky ovlivituje pribéh téhotenstvi. V piipadé mladistvych a nebo naopak
starSich t¢hotnych nad 35 let se zvySuje riziko preeklampsie a vyskytu gestacni
hypertenze. S rostoucim vékem se zvySuje riziko chromozomalnich vad plodu a
zvySuje se riziko vyskytu pridruzenych komorbidit ovliviiujici t€hotenstvi.
Pregestacni hypertenze zvysuje riziko poskozeni ledvin matky, zvysSuje riziko
rustové restrikce plodu a rozvoje preeklampsie.

Ledvinova onemocnéni Zeny se cCasto podileji na potizich s otéhotnénim a
v pfipad¢ otc¢hotnéni se u téchto pacientek zvySuje riziko spontannich potrati a
riziko hypertenze a rozvoje preeklampsie.

Mezi kardiovaskularni onemocnéni matky s nejvétsi Cetnosti v t¢hotenstvi lze
zaradit vrozené srde¢ni vady, arytmie a arteridlni hypertenzi. U téhotnych se Casto
setkavame s kardiovaskuldrnimi onemocnénimi jako je gestacni hypertenze bez
proteinurie, preeklampsie nebo peripartalni kardiomyopatie.

Diabetes mellitus 1. a 2. typu. Hyperglykemie miiZe zplisobovat vrozené vyvojové
vady plodu. V piipad¢ diabetické nefropatie dochazi k zhorSeni ledvinnych funkci
matky. Zeny s diabetickou nefropatii jsou ohroZzeny piedéasnym porodem,
porodem mrtvého plodu, hypotrofickym plodem a u téchto zen se dale rozviji
zavazna hypertenze ¢i preeklampsie.

Gestacni diabetes mellitus nekompenzovany zvysSuje riziko ptfedasného porodu,
vzniku hypertenze a rozvoje preeklampsie. ZvySuje riziko diabetu mellitu 2.typu
v pozd€j$im véku zeny.

Autoimunitni onemocnéni zejména SLE a sklerodermie zvySuje riziko
spontannich potrati v Ltrimestru gravidity, ve II. a III. trimestru mohou
zpiisobovat piedcasny porod s komplikacemi vyplyvajicimi z pred¢asného porodu.
Zavazné trombofilie se v gravidit¢ manifestuji rozliSnymi projevy, které vedou od
hluboké Zilni trombozy, ptes plicni embolii, habitudlniho potraceni, piedcasné
odluovani placenty, rtstovou restrikci plodu, zdvaznou preeklampsii az po
intrauterinni odumfeni plodu.

Nadvaha ¢i obezita zvySuje riziko vysokého krevniho tlaku, preeklampsie,
gestacniho diabetu, porodu mrtvého plodu, rozstépovych vad neurdlni trubice
plodu a ukonceni téhotenstvi cisatskym fezem.
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6.1.1 Hypertenzni choroby v gravidité

Dle literatury se udava vyskyt hypertenze v t€hotenstvi 5-10 %. (4,5,6)
V soucasné dobé¢ se zvySuje vek t¢hotnych a prevalence koufeni a z toho diivodu nardsta
riziko arterialni hypertenze a riziko ischemické choroby u t¢hotnych.

Hypertenzni choroby v gravidité zastavaji jako hlavni pfi¢ina matetské, fetalni a
novorozenecké morbidity a mortality ve vyspélych i méné vyspélych zemich. Zvysuji
riziko vzniku zavaznych komplikaci, jako jsou abrupce placenty, riziko vzniku cévnich
mozkovych ptihod, orgdnového selhani a diseminované intravaskuldrni koagulopatie
(DIC). Plod muze byt ohrozen intrauterinni retardaci, nezralosti a intrauterinnim
odumfenim.

Dle WHO a ISH z roku 1999 za hypertenzi povazujeme krevni tlak (TK) 140/90 a vyssi
pfi dvou méfenich v rozmezi 6 hodin nebo zvysi-li se systolicky TK o 30 mm Hg a
diastolicky TK o 15 mm Hg. Je-li naméfena jednou hodnota diastolického tlaku > 110
mmHg je to jasné kritérium hypertenze a neni tieba dalSich kontrolnich méteni. (7,8)
Hodnota krevniho tlaku ovliviluje rist a vyvoj plodu. Z toho vyplyva, Ze elevace
krevniho tlaku nad 160/110 mmHg a vice méa az 20x vyssi riziko prenatilni mortality
proti t€hotnym s normotenzi.

V ramci fyziologickcyh zmén se systolicky krevni tlak zhruba do poloviny téhotenstvi
mirné snizuje o 4 — 6mmHg a diastolicky krevni tlak o 8 — 15 mmHg. Ve druhé poloviné
gravidity se systolicky i diatolicky tlak pomalu zvySuje az do doby terminu porodu, kdy
naméfime stejné hodnoty jako pied otéhotnénim. Tyto zmeény v poklesu a vzrlstu
krevniho tlaku béhem gravidity odrazeji zvySeni minutového srde¢niho objemu a snizeni
periferni rezistence. Hodnota krevniho tlaku se na konci gravidity zvySuje diky
vazokonstrikci. Thned po porodu krevni tlak obvykle klesd a v nasledujicich prvnich 5
dnech po porodu naopak vyrazné stoupa. Toto piechodné zvySeni krevniho tlaku v
casném poporodnim obdobi se miiZe objevit i u zen, které mély po celou dobu t€hotenstvi
normotenzi.

Krevni tlak té¢hotnych je zavisly na poloze t€hotné, v které krevni tlak méfime. Tlak na
déloha nejméné stlauje dolni dutou Zilu. Naopak nejvyssi tlak naméfime sedi-li t¢hotna
ve vzptimené poloze a primérnych hodnot krevniho tlaku dosdhneme pii métfeni vleze na
zadech.

Chceme-li hypertenzi spravné posoudit a zdiagnostikovat, je nutné znat spravnou
metodiku méteni krevniho tlaku a vyuzit spravné nakalibrovany digitalni pfistroj a zvolit
vhodnou velikost manzety, kterd odpovida $ifi paze vySetfované tc¢hotné. Méfeni
krevniho tlaku v gravidit¢ je hodnoceno ve screeningovych programech. Vzhledem
k tomu, ze krevni tlak téhotnych zavisi na poloze téhotné, v které je méten, mél by byt
mefen u vSech téhotnych standardizovan€. Standardizované méfeni se provadi vsede a
paralelné na obou hornich koncetindch. Izolované méfeni stfedniho arterialniho tlaku ma
pouze malou prediktivni hodnotu. Vysoké sensitivity testovani v rdmci screeningu
preeklampsie vyuzijeme kombinaci méfeni stiedniho arteridlniho tlaku, odbéru
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biochemickych markerti zejména PIGf a PAPP-A a ultrazvukovym méfenim uterinnich
cév t¢hotné. (2)

6.1.1.1 Klasifikace hypertenznich chorob

V soucasné¢ dob¢ neni klasifikace hypertenznich chorob zcela jednotna, ale existuje
nékolik nosologickych jednotek, které se lisi vznikem a délkou trvani hypertenze. Dle
CGPS je doporu¢ovano dodrzovat klasifikaci publikovanou v roce 2013, ktera vyplyva
z doporuceni National High Blood Pressure Education Program Classification of
Hypertension in Pregnancy (NHBPPEP )

a) Chronicka (preexistujici) hypertenze vznikla pted 20. tydnem gravidity. Vétsinou se
jednéd o preexistujici onemocnéni a pretrvava déle nez 42 dnti po porodu. Z 90 % se jedna
o hypertenzi esencidlni a asi v 10 % sekundarni, jejiZ nejcastcjsi formou je hypertenze
nefrogenni. Prevalence preexistujici esencialni hypertenze je 1 — 5 % (9,10) a stoupa se
zvySujicim se v€kem gravidnich zen. Preexistujici esencialni hypertenze patii mezi
rizikové faktory preeklampsie a je spojena s vySsi perinatalni morbiditou, vyskytem
nitrodélozni rstové restrikce plodu a pfedcasnym porodem. Zavazny prediktivni faktor
rozvoje superponované preeklampsie je diastolicky krevni tlak >110mmHg pted 20.
tydnem gestace. (11)

b) Gestacni hypertenze vznika po 20. tydnu té¢hotenstvi a vymizi do 42. dne po porodu.
Vyskytuje se u 6 — 7 % téhotenstvi. (12). Trvd omezenou dobu, n¢kdy vymizi jesté¢ v
gravidité, nejdéle vSak do 12 tydnt po porodu. (13) Tato hypertenze vétSinou
nepfesahujel1 60 mmHg, neni provazena proteinurii, otoky ani zhorSenim laboratornich
hodnot, které by mohly svéd¢it pro preeklampsii. VétSinu Zen s pouhou gestacni
hypertenzi lze zachytit az po 36.tydnu gestace. Gestacni hypertenze se v nasledujici
gravidité vraci z 80 — 88 %. (14)

¢) Preeklampsie

» Mirna — hypertenze s proteinurii a edémy po 20. tydnu téhotenstvi. Hodnoty
TK 140/90 — 159/109mmHg a hodnoty proteinurie 0,3 — 5 g/l za 24 hodin

» Tézka — krevni tlak je vice nez 160/110 mmHg, proteinurie vice nez 5g/24
hodin, oligurie 400 ml/24 hodin. Z klinickych pfiznakll se u tézké formy
nachazi epigastricka bolest ¢i bolest v pravém hypochondriu, cefalea, poruchy
visu nebo HELLP syndrom

d) Eklampsie — zichvat tonicko — klonickych kife¢i navazujici na téZkou nebo
superponovanou preeklampsii, které nemaji etiologicky ptivod v jiné mozkové patologii.

e) Superponovana preeklampsie vznikd u zen s chronickou hypertenzi, u kterych se
rozviji typické znamky preeklampsie (edémy, proteinurie, akcelerace hypertenze).
Preeklampsie se mtize superponovat na jakykoliv druh preexistujici hypertenze. Nejcastéji
se udava superpozice na arteridlni hypertenzi, méné Casto na hypertenzi nefrogenni. U
téhotnych Zen s arteridlni hypertenzi je riziko superpozice preeklampsie az 20 %. (4)
Rizikové faktory, které zvySuji moznost superpozice preeklampsie, jsou vyssi vék matky,
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vys$i parita, diastolicky TK vétsi nez 90 mmHg v 1. trimestru, pfidruzeny diabetes
mellitus II. nebo porucha tolerance glukozy, obezita a kutactvi. (15)

f) Neklasifikovana hypertenze je takova nosologicka jednotka, kdy t¢hotna méla poprvé
naméien vyssi krevni tlak po 20. tydnu té€hotenstvi a soucasné t€hotna neznd hodnotu
krevniho tlaku pfed otéhotnénim nebo chybi zcela tidaje o krevnim tlaku v prvni poloviné
gravidity. U této skupiny hypertnzi choroby je nutné ovéteni hodnoty krevniho tlaku po
42. dnu po porodu. Pokud hypertenze vymizela, jednalo se o gestacni hypertenzi, ale
pokud hypertenze nevymizela a pretrvava, reklasifikuje se jako preexistujici hypertenze.
Doporuceni pro lécbu hypertenze v gravidité vychazi z multioborového konsenzu
odbornikti. Cilem 1é¢by hypertenznich chorob je snizeni rizika pro matku a souc¢asné musi
byt [é€ba bezpecna pro plod. (16)

Dlouhodobé kardiovaskularni disledky hypertenznich chorob jako je gestacni hypertenze
¢i preeklampsie v t€hotenstvi jsou vyssi riziko vzniku hypertenze v pozdéjsim véku zeny
¢i vznik cévni mozkové piihody v pozdé&jsim veku Zeny. Dle literatury existuji dikazy, ze
zeny, které mély preeklampsii nebo intrauterinni ristovou retardaci plodu v té¢hotenstvi,
maji vyss$i morbiditu a mortalitu na ICHS. (17,18, 19, 20)

Z tohoto divodu je velmi dilezité, aby zeny s anamnézou néjakého typu hypertenzni
choroby ¢i preeklampsie v gravidit¢ mély méfeny krevni tlak 1x ro¢né. Z diivodu toho, Ze
u jinak zdravych Zen s pouhou anamnézou gestacni hypertenze byla zjisténa endotelidlni
dysfunkce a ¢asné poruchy glukézového a lipidového metabolismu.

6.1.2 Preeklampsie

Preeklampsie je slozity patologicky stav, charakterizovany multiorganovym
onemocnénim nejasné etiologie vyskytujici se v gravidité. Definovana je jako hypertenze
projevujici se po 20. tydnu t€hotenstvi se signifikantni proteinurii nad 300 mg bilkovin za
den. Preeklampsie se podili na t€hotenskeé, fetalni a neonatalni mortalit€ a morbidité.

Toto onemocnéni je podminéno abnormdlni placentaci, endotelidlni dysfunkci a
charakterizovano generalizovanou vasokonstrikci, rostouci periferni rezistenci, aktivaci
desticek, redukci plasmatického volumu a orgdnovou hypoperfuzi.

Dle nejnovéjsich doporuceni tykajicich se preeklampsie fadime do této skupiny
onemocnéni Zeny s hypertenzi a alespon jednim z dalSich niZe vyjmenovanych faktori:
signifikantni proteinurii > 300 mg/den nebo postizenim ledvin > 0,09 mmol/l nebo
oligurii, postiZenim jater se zvySenim transamindz, epigastrickou bolesti nebo bolesti
pravého horniho kvadrantu bficha, neurologickymi problémy jako jsou kiece, tézka
cefalea, hyperreflexie, skotomy, a nebo hematologické zmény jako je trombocytopenie,
hemolyza, zndmky DIC a nebo zdvaznd intrauterinni riistova retardace plodu. (1)

6.1.2.1 Typy preeklampsie

V soucasné klinické praxi dokazeme délit preeklampsii podle doby néastupu na ¢asnou a
pozdni formu.

Casna forma preeklampsie progreduje pied 34. tydnem gravidity. Vzhledem ke stadiu
gravidity v oblasti prematurity je spojena s vyssi morbiditou matek a vysSim rizikem
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intrauterinniho imrti plodu v dal§im pribéhu gravidity. V této formé dochazi k dysfunkei
placenty a je provazana s intrauterinni rastovou restrikci plodu, snizenym objemem
placentarni tkan¢ a abnormalni dopplerometrii pifi ultrazvukovym vySetfenim. Vyse
jmenované dysfunkce a poruchy jsou vysvétlovany poruchou uteroplacentarni jednotky.
Riziko opakovaného vyskytu je tim vys$i, ¢im dfive se preeklampsie v predchozi
gravidité objevila. (2) (Pfiloha 1)

Pozdni forma preeklampsie vétSinou vznika na podkladé chronického onemocnéni
matky. Mezi chronickd onemocnéni, kterd mohou zplisobovat pozdni formu
preeklampsie, fadime diabetes mellitus, obezitu, kardiovaskuldrni onemocnéni nebo
v ramci porodnické etiologie se jedna o viceCetnou graviditu. Tato forma je spojena s
normalnim nebo zvétSenym objemem placentdrni tkané, fyziologickym rlstem plodu,
fyziologickym nebo lehce abnormélnim dopplerometrickym nalezem pfi ultrazvukovém
vySetfeni. Tato forma je s pfiznivou prognézou pro matku i plod. (2)

Déleni na ¢asnou a pozdni formu preeklampsie je uzitecné jak z hlediska klinického , tak
z hlediska odlisné etiopatogeneze a patofyziologie onemocnéni. (Ptiloha 1)

6.1.2.2 Incidence preeklampsie

Incidence preeklampsie je ovlivnéna nékolika faktory. Ve sttedni Evropé€ je incidence
udavana mezi 4-8 %.(3)

V soucasné dobé lze rozdélit preeklampsii na ¢asnou a pozdni formu, existuji data o
incidenci jednotlivych forem. Pozdni forma se vyskytuje asi u 4 % gravidnich zen a Casna
formaasiul—1,5%. (2)

6.1.2.3 Etiologie preeklampsie

Etiologie neni zcela zndma a jednoznacna. Jedna se o multifaktoridlni pti€iny. Rozvijeji
se pouze Vv pfitomnosti placenty a nikoliv v pfitomnosti plodu. Existuje mnoho
rizikovych faktordi, u kterych je castéj$i rozvoj tohoto onemocnéni, coz lze vyuzit
v klinické praxi vramci screeningu preeklampsie. Na zdklad¢ pfitomnosti téchto
rizikovych faktorti 1ze cilen€ vytipovat pacientky s vyS§im rizikem rozvoje preeklampsie.

¢ Dvoustuprniovy proces etiologie preeklampsie

V soucasné literatuie je preeklampsie popisovana jako dvoustupniovy proces, ktery se
sklada z preklinické (placentarni) faze a maternalni faze. (21)

a) Preklinicka neboli placentarni faze je etiologicky tvofena abnormalni placentaci s
nedostateCnou invazi cytotrofoblastu do mateiskych cév. Spirdlni arterie jsou
nizkokapacitni a vysokorezistentni, a proto dochdzi k nedostatecné uteroplacentdrni
cirkulaci a nasledné k placentdrni ischemii. Na zaklad¢ téchto cévnich zmén se produkuyi
biologicky aktivnich latky vstupujici do matetské cirkulace, kde zplisobuji endotelidlni
dysfunkci. Na zéklad¢ endotelidlni dysfunkce vznikaji klinické symptomy preeklampsie.
(2) K biologicky aktivnim cirkulujicim latkdm vstupujicim do mateiské cirkulace patii
proangiogenni faktory (rtstové faktory VEGF, PIGf) a faktory antiangiogenni (solubilni
faktor sFlt-1, sEng). Hladiny téchto cirkulujicich latek jsou odlisné u fyziologicky
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probihajiciho téhotenstvi a u téhotenstvi s pocinajici ¢i budouci preeklampsii. Tyto
cirkulujici latky v krevnim ob&hu téhotné Ize vyuzit v predikci preeklampsie.

b) Maternalni faze je charakterizovana rozvojem klinickych ptiznaka u téhotné. (Ptiloha
2a)

Propojeni mezi placentarni a maternalni fazi preeklampsie zajist'uji toxiny, které vznikaji
v placenté, a reaktivni metabolity kysliku a volnych radikalt z oxidativniho stresu.

Na zaklad¢ vSech zminénych zmén v pribéhu placentarni fdze vyplyva, ze zakladnim
patofyziologickym dé&jem preeklampsie je endotelidlni dysfunkce doprovazena
systémovou zanétlivou odpovédi. To znamend, ze zmeny vznikajici jiz v dob¢ implantace
vedou v pribchu gravidity k rozvoji preeklampsie.

¢ Funkce endotelu ve fyziologické gravidité

Fyziologickd funkce endotelu je zajiSténa tvorbou biologicky aktivnich latek. Endotel
tvoti bariéru mezi krvi a buiikami hladké svaloviny cév. Déale ma vSeobecné schopnosti
cévni vystelky a ma i urCité specifické vlastnosti v zavislosti na jeho lokalizaci.
Endotelové buniky se podileji na regulaci cévniho tonu a funkei trombocyti. Maji vliv na
hemostazu, fibrinolyticky systém, obsahuji vlastnosti antikoagula¢ni i prokoagulacni a
podileji se na regulaci zanétu a remodelaci cév. (2)

K metabolicky aktivnim latkdm endotelovych bunék patii vasodilatator oxid dusnaty,
trombomodulin a prostacyklin se svym antitrombotickym efektem, od endotelu odvozeny
hyperpolariza¢ni faktor (EDHF) a inhibitor cesty tkanového faktoru. Tyto aktivni
metabolity s dalS$imi latkami uvoliilovanymi endotelem jako je vasokonstriktor endotelin 1,
von Wilebrandiv faktor a tromboxan s protrombotickym efektem, adhezivni molekuly
s prozanétlivym efektem nebo cirkulujicimi latkami v krvi zajiStuji optimalni perfuzi
tkani.

Fyziologické té€hotenstvi je charakterizovdno snizenou periferni vaskularni rezistenci a
narelaxaci cév se nejvice uplatiuje od endotelu odvozeny hyperpolarizaéni faktor
(EDHF). Naproti tomu u netéhotnych Zen se na relaxaci cév nejvice podili oxid dusnaty.
(Ptiloha 2b)

e Funkce endotelu u gravidity s preeklampsii

U preeklampsie dochazi k endotelidlni dysfunkci nebo k neadekvatni aktivaci endotelu, ke
zvySené bunécné propustnosti a agregaci desticek (22). Aktivace endotelu je soucasti
intravaskulérni zanétlivé reakce. (21) Tato mateiska zanétliva odpovéd’ byla prokazana i u
zdravych gravidit ve III. trimestru pouze v menSim rozsahu. (23)

Endotelialni dysfunkce zplsobuje sniZzenou produkci a pokles aktivity vasodilatacnich
prostaglandini zejména prostacyklinu a oxidu dusnatého. Na zéklad¢ toho vyplyva, Ze
zvyseny pomér tromboxanu A2 k prostacyklinu mize zhorSovat uteroplacentarni prutok,
ktery je nasledkem trombozy spirdlnich arterii a placentarnich infarktd. (24) V pribéhu
preeklampsie dochézi vlivem zmény funkce endotelu ke strukturdlni prestavbé
myometralnich radialnich arterii.
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U preeklampsie je typicky zvySena cévni rezistence a snizena vazodilataéni kapacita
zéavisla na endotelu. Déle je snizena tvorba EDHF a citlivost k jeho u¢inkiim. Klinické
projevy onemocnéni vznikaji na podklad¢ generalizované alterace endotelovych bunék,
genetické predispozici matky a vlivu cirkulujicich latek v krvi. (Ptiloha 2¢)

e Cirkulujici latky v krvi matky

V soucasné literatuie existuji nové poznatky o cirkulujicich latkdch v krevnim obéhu
t¢hotné. Na zéklad¢ téchto informaci se miizeme domnivat, ze klinicky obraz
preeklampsie je vysledkem dysbalance cirkulujicich proangiogennich a antiangiogennich
faktorii v matetské cirkulaci.

1. Antiangiogenni faktory

Do skupiny antiangiogennich faktort patii solubilni fms-like tyrosinkinasa faktor (sFlt-1)
a solubilni endoglin (sEng) pattici do skupiny faktorti TGF-beta.

a) solubilni faktor sFIt-1

Sérové hladiny solubilniho faktoru sFlt-1 ve fyziologické gravidité zlstavaji stabilni
behem I. a II. trimestru t€¢hotenstvi a nartstaji rovnomérné az do porodu.

V pribehu aktivni faze preeklampsie dochazi k néarstu téchto faktori ve srovnani s
fyziologickym téhotenstvim. U Zen s fyziologickym pribéhem téhotenstvi jsou hladiny
sFlt-1 v rozmezi 1,5+0,22 ng/ml a naopak u téZké preeklampsie dochazi ke zvySeni
hladiny sFlt-1 az na 7,64+1,5 ng/ml. (25) Dle né&kterych studii (25) byla prokazana
souvislost mezi sérovou hladinou sFlt-1 a gestaCnim stafim. Kazda t€hotnd ma stabilni
hodnoty proteinu sFlt-1 do 20. tydne gestace. Po 20. tydnu te€hotenstvi se zvySuji hladiny
tohoto proteinu pouze u Zen, u kterych se v pozdé¢jsi gravidité projevi preeklampsie. Z
toho vyplyvé, Ze ¢im vys$i naméfime hodnotu sFIt-1, tim vyssi je pravdépodobnost
vyskytu preeklampsie v prubéhu téhotenstvi. (25)

Zvysené¢ hladiny antiangiogennich faktort jsou diagnostikovatelné v mateiské krvi jiz
5 - 6 tydnu pted klinickou manifestaci onemocnéni. (26) ZvySené hladiny sFlt-1 se
vyskytuji 1 u vicecetného te€hotenstvi, u hydatiformni moly nebo u trisomie chromozomu
13.

b) solubilni endoglin (SEng)

V pribéhu fyziologické gravidity dochazi k postupnému poklesu sérovych hladin
solubilniho endoglinu (sEng) koncem I. trimestru a pocatkem II.trimestru. (2)

U téhotnych s preeklampsii je tento faktor v prubéhu celé gravidity zvySeny a uvoliluje se
v rozpustné forme& do matetského obchu.

Zvysené hladiny tohoto faktoru byly prokdzany i u gravidit s rastovou restrikci plodu bez
matefské klinické symptomatologie. Z tohoto divodu nelze vyuzit tento solubilni
placentarni endoglin samostatn¢ jako specificky faktor v predikci preeklampsie. K
predikci preeklampsie lze ale vyuzit kombinaci zvySenych hladin solubilniho faktoru a
zvysen¢ho poméru sFIt -1/P1Gf. (2)
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2. Proangiogenni faktory

Do skupiny proangiogennich faktord patii vaskularni endotelidlni rastovy faktor (VEGF)
a placentarni rastovy faktor (P1Gf).

a) placentarni rustovy faktor (P1Gf)

Sérova hladina placentarniho rtstového faktoru (P1Gf) ve fyziologickém téhotenstvi
postupné stoupa béhem prvnich dvou trimestra a klesa k terminu porodu.

U zen s preeklampsii je hladina tohoto riistového faktoru snizena z diivodu navézani na
solubilni cirkulujici faktor sFlt-1. K vyraznému poklesu tohoto cirkulujiciho faktoru
dochazi 5 - 6 tydnt ptfed nastupem klinickych symtomii onemocnéni. (25) Velké riziko
vzniku a rozvoje preeklampsie je u nizké hodnoty rlstového placentarniho faktoru
v kombinaci se snizenou hodnotou SHBG , coz je indikator inzulinové rezistence.

Zvysené hladiny placentdrniho rtstového faktoru mohou byt detekovany i u net¢hotnych
pacientil. Jedna se o pacienty s kardiovaskularnim onemocnénim. U téchto pacientl je
rustovy faktor povazovan za indikator mikro- a makrovaskularni aterosklerozy a
patologické angiogeneze. Zvysené hladiny rastového faktoru u pacientl s cukrovkou 1. a
2. typu lze povazovat za prediktor kardiovaskuldrni morbidity a mortality. (27)

b) vaskuldrni endotelidlni ristovy faktor (VEGF)

U preeklampsie dochazi opét k poklesu sérovych hladin vaskuldrniho endotelidlniho
rastového faktoru (VEGF) zdavodu jeho navédzani na s-Flt-1 s vyssi afinitou neZ u
ristového placentarniho faktoru.

V pribehu fyziologické gravidity k zajiSténi spravné a dlouhodobé funkce endotelidlnich
bunék jsou dilezité kontinudlné nizké hladiny VEGF naopak prostiednikem angiogeneze
jsou vysoké hladiny tohoto faktoru.

3. Pomér koncentraci PIGf/sFIt-1

Vzhledem k tomu, Ze u téhotnych s preeklampsii jsou diagnostikovany vyssi hladiny sFlt-
1 a niz$i hladiny PIGf oproti fyziologické gravidité, je z toho divodu lepsi indikator
preeklampsie pomér sFIt — 1 k PIGf nez hladiny jednotlivych faktorti zv1ast. (2)

Na zakladé studie PROGNOSIS byla zjisténa hrani¢ni hodnota poméru sFIt-1/PIGF v
predikci rozvoje preeklampsie u té¢hotnych s jednocetnou graviditou v rozmezi 24. tydne
az 34. tydne téhotenstvi. Vysledky této studie udavaji klinicky pouzitelnou cut-off
hodnotu 38. Pfi hodnoté¢ poméru sFlt-1/PIGF < 38 je negativni prediktivni hodnota 99,3
%, se senzitivitou 80 % a specificitou 78,3 %. Pozitivni prediktivni hodnota pfi hodnoté
poméru sFIt-1/PIGF > 38 je 36,7 %, se senzitivitou 66,2 % a specificitou 83,1 %. (28)
Hodnoty poméru PIGf/sFlt-1 pod hodnotu 38 nam ukazuji snizené riziko vzniku
preeklampsie. Hodnoty pomeéru PIGf/sFlt-1 nad 85 u gravidit pod 34. tyden a hodnoty
vice nez 110 u gravidit po 34. tydnu ukazuji na zvySené riziko preeklampsie. Hodnoty

18



v intervalu 38 — 85 (110) tvofi hrani¢ni riziko preeklampsie a pacientka by méla byt
nadale pravidelné sledovana. (28,29,30,31)

Na zakladé zavedeni poméru koncentraci cirkulujicich faktord a spravné interpretaci
ziskanych vysledki miizeme bezpecné prodlouzit délku t€hotenstvi rizikovych gravidit a
snizit zdravotni rizika jak pro matku, tak i pro dité. (Ptiloha 3) Z tohoto diivodu by pomér
sFIt-1/PIGF nem¢l byt pouzivan celoplos$né, ale pouze u vysoce rizikovych téhotnych s
hrozicim rozvojem preeklampsie. Za rizikové té¢hotné lze povazovat symptomatické
téhotné s opakovanymi hodnotami TK nad 140/90 mm Hg nebo proteinurii nad 300
mg/24 hod nebo pritomnosti alespon jedné z nésledujicich znamek: nove vznikla cefalea
a/nebo poruchy vizu, nausea, zvraceni a epigastricka bolest, trombocytopénie < 100x10%/1,
elevace JT, progredujici jaterni selhani, oligurie < 400 ml/24 hod a plicni edém nebo
asymptomatické tchotné s pozitivnim screeningem na preeklampsii v 1. trimestru
gravidity. (28,32,33)

4. Neurokinin B

Neurokinin B patii mezi cirkulujici aktivni latky. Vznik4 v nervové tkani a v periferii
ucinkuje pies své receptory.

V pribéhu fyziologické gravidity dochazi ke zvySené produkci této aktivni cirkulujici
latky ve IIL. trimestru gravidity.

U téhotnych s preeklampsii je plasmaticka hladina tohoto peptidu zvysSend. ZvySené
plasmatické hladiny tohoto peptidu lze detekovat opét nckolik tydnii pfed manifestaci
klinickych symptoml onemocnéni. (2) Klinické symptomy preeklampsie jako je zvySeni
krevniho tlaku, poSkozeni jater a ledvin a vznik abdomindlni bolesti u HELLP syndromu
1ze vysvétlit diky fyziologickym vlastnostem neurokininu B. (34,35)

e DalSi etiopatogenetické faktory vzniku preeklampsie

Do etiopatogenetickych faktorti kromé cirkulujicich latek fadime dal$i vlivy podilejici se
na rozvoji onemocnéni. Je jim oxidativni stres, genetické faktory, preeklampsie v osobni
anamnéze, partner, jehoz partnerka méla v t€hotenstvi preeklampsii, trombofilni stavy,
lipoproteinova lipaza, imunologicka maladaptace, vék, rendlni onemocnéni, interval mezi
jednotlivymi téhotenstvimi, obezita, diabetes mellitus, autoimunitni onemocnéni,
malnutrice, viceCetné t€hotenstvi, postizeni plodu, molarni téhotenstvi a koufeni.

a) Ocxidativni stres

Oxidativni stres je stav, kdy dochazi v buiice k vyssi tvorbé volnych kyslikovych radikali
nad kapacitu antioxidativni obrany nebo kdy dochazi k inhibici antioxidac¢nich latek.
Oxidativni stres zpusobuje generalizovanou poruchu endotelidlnich funkci a poSkozeni
proteind, lipidi a DNA. Tato poskozeni vedou k apoptéze nebo k nekréze bunék a na
zéklad¢ téchto zmén dochazi ke vzniku a rozvoji onemocnéni.
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b) Geneticka prifina

Tento etiopatogeneticky faktor je zalozen na familidrnim vyskytu preeklampsie.
Vyskytuje se v prvnich téhotenstvich. Prvorodi¢ky ve srovnani s vicerodickami maji 2,5 —
3 nésobné vyssi riziko vzniku preeklampsie. Riziko vzniku tohoto onemocnéni v bézné
populaci prvorodicek je asi 5 %, u dcer preeklamptickych matek je riziko 4 - 5x vyssi (cca
25 %) a u sester je az 8 - 9x vétsi. (37 %) (36)

¢) Partner, jehoZ partnerka méla v téhotenstvi preeklampsii

Na rozvoji hypertenze v gravidité¢ se podileji i muzské faktory. To znamend, Ze stoupa
riziko rozvoje onemocnéni u nové partnerky. (37) Vyskytne-li se u t€hotné preeklampsie
v prvni gravidité, stoupd riziko opakovani tohoto onemocnéni az sedmkrat v gravidité
nasledujici.

d) Hyperhomocysteinemie

U preeklampsie dochdzi k tromboze spirdlnich arterii a tim vznikd nedostatecna
placentarni perfuze. Hyperhomocysteinemie je vyznamny rizikovy faktor preeklampsie.
Tento stav je spojen s vyssi tvorbou lipidové peroxidazy, omezenim relaxace cév zavislé
na endotelu a s hyperkoagula¢nim stavem.

e) Hypercholesterolemie

Detekujeme-li zvySené hladiny cholesterolu v prekoncepénim obdobi, zvySuje se riziko
vzniku preeklampsie v gravidité¢ az dvakrat. ZvySené hladiny cirkulujicich mastnych
kyselin 1ze detekovat cca 15 - 20 tydnt pied klinicky aktivni f4zi onemocnéni.

f) Imunologicky faktor

Fyziologické téhotenstvi je charakterizovano imunologickou toleranci vici cizim fetalnim
genim zdédénych z otcovské strany. V pifipadé te€hotnych s preeklampsii dochdzi
k naruseni této imunologické tolerance na fetalni antigeny otcovského ptivodu.

Dle literatury je popisovan zvySeny vyskyt preeklampsie u t€hotenstvi s vétSim objemem
placentarni masy (vicecetnd gravidita, molarni te¢hotenstvi) a tudiz s vétSim podilem
fetalnich antigenli otcovského piivodu.

g) Nechranény pohlavni styk

V souvislosti s rozvojem preeklampsie je dalSim dilezitym etiopatogenetickym faktorem
délka trvani nechranéného pohlavniho styku mezi partnery. Cim del§i obdobi
nechranéného pohlavniho styku je mezi partnery, tim vice klesd riziko rozvoje
preeklampsie. Prekoncep¢éni obdobi nechranéného pohlavniho styku kratsi nez 4 mésice je
spojeno s vys§im rizikem vzniku preeklampsie. (37)
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h) Vek

Zvyseny vyskyt preeklampsie je popisovan u hrani¢nich vékovych skupin. U mladistvych
do 18 let a u Zen starSich nad 40 let. Téhotnd nad 40 let m& dvojndsobné riziko vzniku
preeklampsie nez 30 leta t€hotna.

i) Multiparita

Multiparita je uvadéna jako protektivni faktor. Cim dfive zZena po predchozim t€hotenstvi
bez preeklampsie ot€hotni, tim mensi riziko onemocnéni ma.

j) Renalni onemocnéni

Z hlediska renalniho onemocnéni se udava zvySené riziko vzniku preeklampsie pouze u
oboustranného postizeni ledvin.

k) Obezita

Vyznamny rizikovy faktor riznych té¢hotenskych komplikaci je samotna obezita ¢i obezita
provazena inzulinovou rezistenci. Pfi obezité je zvySeny oxidativni stres, ktery je spojeny
s hyperdynamickou cirkulaci a dyslipidemii. (38)

Pacientky s BMI nad 30 kg/m? maji ¢ast&jsi vyskyt preeklampsie, gestaéniho diabetu a
komplikaci v druhé dobé& porodni. Jejich plody vykazuji znamky distresu, maji horsi skore
dle Apgarové a vyzaduji CastéjSi hospitalizaci na novorozenecké jednotce intenzivni péce.
Umérmé s hodnotou BMI stoupa riziko rozvoje preeklampsie. Pacientky s hodnotou BMI
pied otéhotnénim nad 35 kg/m? maji étyinasobné riziko vzniku onemocnéni ve srovnani
s zenami s BMI 19 — 27kg/ m2. (38,39)

1) Diabetes mellitus
U diabetu mellitu dochéazi k ¢astéjSimu rozvoji preeklampsie ve srovnani s béZnou
zdravou populaci. Vyssi riziko vzniku preeklampsie je u Zen s preexistujicim diabetem
oproti Zenam s diabetem gestanim, toto riziko je cca 20 %. Vlastni porucha inzulinové
rezistence vede k hyperinzulinemii, ktera je spojena s poruchou placentace. (40)

m) Chronicka autoimunitni onemocnéni
Autoimunitni onemocnéni jsou prokdzanym rizikovym faktorem vzniku gestacni
hypertenze a preeklampsie. U Zen s prokazanymi antifosfolipidovymi protilatkami je
zvysené riziko rozvoje preeklampsie.

n) Proteinova karence, nedostatek vitaminu B6, kalcia a zinku

Dle né¢kterych studii na rozvoji preeklampsie ma vliv 1 proteinova karence, zejména
nedostatek vitaminu B6, kalcia a zinku.
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0) Koureni

Tento etiopatogeneticky faktor je povazovan za protektivni ve smyslu preeklampsie. Pfi
pravidelné inhalaci se snizuje riziko rozvoje preeklampsie az o 30 — 40 %.

p) Infekce mocového traktu

Existuji neékteré studie, které ukazuji na vztah mezi vznikem mateiské infekce mocového
traktu vyvolané¢ chlamydiemi, cytomegaloviry a rozvojem preeklampsie. (41,42,43)
Chronické zanétlivé zmény jsou piitomny zejména u Zen s vysokym BMI. (44)

6.1.2.4 Patofyziologie preeklampsie

V ramci patofyziologie preeklampsie mizeme zaznamenat zmény v jednotlivych
systémech.

K hemodynamickym zménam dochézi jiz v L. trimestru t€hotenstvi. Zvysuje se cirkulujici
objem krve o 40 %, klesa periferni cévni rezistence a stoupa srdecni vydej, ktery je
podminén zvySenim tepové frekvence a zvySenim tepového objemu. Dusledkem zvySené
systémové cévni rezistence a Uniku plasmy dochézi ke vzniku edémi, zejména dolnich
koncetin. V pribéhu gravidity dochéazi k vétSimu poklesu diastolického tlaku vice nez
tlaku systolického. Nejvyraznéjsi pokles krevniho tlaku v pribéhu gravidity je mezi 20. -
24 tydnem gravidity.

¢ Hemodynamické modely zmén u preeklamptickych pacientek

Podle soucasné literatury existuji dva modely hemodynamickych zmén u pacientek
s preeklampsii.

a) Prvni model
Tento model se zabyva sniZzenim plasmatickém volumu a reaktivni vasokonstrikei.
Dusledkem téchto mechanismti dochézi k hypoperfuzi placenty a ledvin matky.
Hypoperfuze placenty zptsobuje ischemii a nasledné uvoliovani cirkulujicich faktort.

b) Druhy model
Druhy model charakterizuje hyperdynamicka teorie vzniku preeklampsie. Dochazi ke
zvySeni srde¢niho vydeje a nésledné ke kompenzatorni vasodilataci systémovych
termindlnich a rendlnich aferentnich arteriol. Rozviji se nefyziologické adaptacni
mechanismy, v jejichz disledku dochazi ke zvyseni cévni rezistence a sniZzeni srdecniho
vydeje. (45)

e Zmény v oblasti koagula¢niho systému

V oblasti koagula¢niho systému dochédzi zejména k hormondlnim zméndm hemostazy.
Méni se pocet a aktivita n¢kterych krevnich elementi a faktorti koagulacni kaskady a
v dusledku toho se zvySuje riziko tromboembolické piihody.

V pribéhu gravidity dochazi k nartGstu celkového objemu erytrocytti asi o 18 %, ale

prirGstek objemu plasmy je vyrazné vyssi. Z toho divodu mtizeme ve III. trimestru Castéji
diagnostikovat t¢hotenskou anemii. Celkovy pocet leukocytd v pribéhu gravidity se
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zvySuje dasledkem rostouci hladiny neutrofild. Hemostaticky a fibrinolyticky systém je
graviditou ovlivnén prokoagula¢né. Fibrinolyticka aktivita plasmy je snizend o vice nez
50 %. Dochazi k nartstu nékterych koagulacnich faktorti, zejména faktoru ILVILVIII a X
a fibrinogenu a to 0 20 — 200 % normy. (2)

Dalsi patofyziologickou zménou je trombocytopenie a hemolyza. Trombocytopenie
vzniké aktivaci desticek, jejich agregaci a konzumpci. V ramci preeklampsie dochéazi ke
zvySené aktivaci trombocytl. V periferni krvi u téhotné s preeklampsii nalezneme
znamky hemolyzy ve formé schistocytdzy, sférocytdzy a retikulocytozy, za laboratorni
parametr hemolyzy lze povazovat zvyseni sérové hladiny laktatdehydrogenazy. (46)

e Zmény v endokrinnim systému

V pribéhu fyziologického t€hotenstvi se zvysuji plasmatické hladiny reninu, angiotenzinu
IT a aldosteronu. Systém renin-angiotenzin-aldosteron ma silny vasokonstrikéni ucinek, a
tudiz se podili na fizeni krevniho tlaku. U téhotnych s preeklampsii byla zjiSténa zvySena
reaktivita na stimulaci angiotenzinem II. (47)

e Inzulinova rezistence

V pribéhu fyziologického t&hotenstvi se zvySuje sekrece inzulinu beta bunikami
pankreatu, po které nasleduje pocatecni zvySend inzulinova sensitivita a vzrastajici
inzulinova rezistence béhem II. a III. trimestru.

SHBG (sex hormon binding globulin) je enzym, ktery vaze cirkulujici estrogeny a
testosteron. Jaterni syntéza tohoto enzymu je inhibovéna inzulinem. Z toho vyplyva, Ze
snizené hladiny SHBG jsou provazeny zvySenymi hladinami inzulinu, coZ je faktor
ptispivajici k inzulinové rezistenci. Z toho divodu lze nizké hodnoty SHBG vyuzit jako
marker inzulinové rezistence, a tudiz v predikci preeklampsie. (48,49)

o Histopatologicky obraz postiZeni cév ve fetoplacentarnim recisti

Podobné histopatologické nalezy v placenté se nachazeji u preeklampsie, intrauterinni
rustové restrikce plodu, abrupce placenty nebo intrauterinni smrti plodu. U zmifiovanych
stavii lze v nckteré Ccasti fetoplacentarniho feciSté nalézt piitomnost infarzace a
trombotizace.

U preeklampsie, intrauterinni riistové restrikce ¢i u nékterych typt pfedasnych porodii
dochazi k poruSe cévni struktury v oblasti spirdlnich arterii a k ater6ze cév placenty.
Ater6za je pritomnost pénovych bun€k v cévnim lumen, ktery mohou obliterovat a
zpisobit trombdzu mateiskych cév. Diky omezenému priutoku ve spirdlnich arteriich
dochazi kinfarzaci wurcité c¢asti placenty. Ztohoto divodu je velice vhodné
histopatologické vySetfeni placenty po porodu u vSech téhotnych s preeklampsii ¢i
rustovou restrikci plodu. (2)
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e Zmény v oblasti jater, ledvin, plic a mozku
a) Jatra

Ve fyziologické gravidit¢ dochdzi k minimalnim zméndm ve funkci jaternich bunék.
Z toho divodu Ize elevaci jaternich testti povazovat za neptiznivé prognostické znameni.

b) Uropoeticky trakt

V oblasti uropoetického traktu dochéazi ve fyziologické gravidit¢ ke zvySeni krevniho
pratoku ledvinami. V Casnych stadiich gravidity stoupd glomerularni filtrace az o 50 % a

[ D

castécne klesa az v poslednim mésici t€hotenstvi. (2)

Tubularni resorpce se vyrazn¢ neméni. Dochazi ke zvyseni clearance mnoha latek,
zejména glukozy, proteini a ve vod¢ rozpustnych vitaminG. Vzhledem ke zvySené
glomerularni filtraci se snizuji hladiny sérového kreatininu a mocoviny.

Pii preeklampsii klesd glomerularni filtrace i pratok krve ledvinami. V patofyziologii
preeklampsie se uplatiuji ledvinné glomeruly proteinurii. Hodnota proteinurie je v pifimé
souvislosti se stupném zavaznosti poskozeni ledvin a zavaznosti preeklampsie.
Nejptesnéjsi zplisob méteni ztrat bilkovin moci je 24 hodinové vySetfeni kvantitativni
proteinurie. Moznou alternativou vysetieni ztrat bilkovin je pomér albumin /kreatinin
(ACR), kter¢ je pozitivni nad 30 g/mol. (2)

¢) Respiracni systém

Tehotenstvi nepfedstavuje pro respiracni systém té€hotné velkou zatéz. Dochdzi k
postupné adaptaci ventilace, kterd je dilezita pro nartst pozadavki na kyslik pro matku a
plod. Diky hormonalnim zméndm v té¢hotenstvi zejména zvysSené hladiné progesteronu
dochazi k relaxaci hladké svaloviny dychacich cest, t€hotna ma tendenci k hypoventilaci a
respiracni alkaloze, kterd vznika na podklad€ zvySeni citlivosti dychaciho centra na CO2.
Respiracni alkaloza je dulezita pro spravnou funkci placentarni bariery. Dechovy objem
nartistd az o 30 — 40 %, dechova frekvence se neméni. Funkéni rezidualni kapacita plic se
snizi o cca 20 %. (2) U pacientek s preeklampsii se vyskytuji respiracni komplikace
ziidka. Plicni edém je v literatufe popisovan cca u 5 % ptipadii zavazné preeklampsie a to
zejména v postpartalnim obdobi.

Pro obcéh Zeny s preeklampsii je typicka vasokonstrikce, redukce intravaskularniho
objemu a retence tekutin extravaskularné. (2)

d) CNS

V oblasti centralniho nervového systému se objevuji zmény u Zen s tézkou preeklampsii.
V klinickém obraze dominuji bolesti hlavy a vzicn€ poruchy vizu. Klinicky

wewr

pii eklampsii je vazospasmus, ktery vede k fokalni ischemii a krvaceni.
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6.1.2.5 Predikce preeklampsie

V soucasné dob¢ je snaha o predikci preeklampsie jiz koncem I. trimestru, z divodu
zahdajeni preventivni 1éCby kyselinou acetylsalycilovou pied 16. tydnem téhotenstvi.

e Screening preeklampsie

Na zéaklad¢ informaci o antiangiogennich a proangiogennich faktorech muzeme odliSit
Na zaklad¢ téchto informaci byl zaveden kombinovany screening preeklampsie v I.
trimestru. (50) Screening zahrnuje krevni odbér matky na PAPP-A a PIGf, zméfeni
sttedniho arteridlniho tlaku (MAP) téhotné a sonografické zobrazeni pulzatilniho indexu
uterinnich arterii u t¢hotné. Ziskané informace jsou zpracovany v softwarovém programu
a vysledkem je hodnota, kterd ndm urcuje riziko rozvoje tohoto onemocnéni. V rameci
tohoto kombinovaného screeningu je sensitivita 93 % a specificita 95 % pti 5 % faleSné
pozitivité. (50)

e USG vySetieni a pomér sFIt-1/P1Gf ve II. trimestru

Ve druhém trimestru t€hotenstvi lze provadét ultrazvukové vysetieni pulzatilniho indexu
uterinnich arterii a laboratorni vySetfeni poméru sFlt-1/P1Gf. Tyto testy ndm pomohou
rozlisit prostou a izolovanou hypertenzi od pocinajici preeklampsie.

Ultrazvukovym vySetfenim uterinnich arterii pfi preeklampsii mlzeme zobrazit
abnormdlni tvar vin jako nésledek vysoké vaskularni rezistence v téchto cévach. U
net¢hotnych Zen €1 u Zen v L. trimestru gravidity jsou typické nizké enddiastolické toky a
pokles toku v ¢asné diastole — pfitomnost zaifezu tzv. notche. Ve druhém trimestru je
dokonCena trofoblastickd invaze tim dochazi ke sniZzeni odporu v perifernim
uteroplacentarnim fecisti. Notch jiZ vétSinou nezobrazime. Pfetrvava-li notch a zvySuje-li
se pulzatilni index uterinnich arterii (UtA-PI) v pribéhu druhého trimestru zejména po 24.
tydnu téhotenstvi, je to vétSinou zplusobeno abnormalni trofoblastickou invazi a
perzistenci vysokoodporového feciste. (51) Z toho diivodu v ramci predikce preeklampsie
je vhodny screeningovy test v druhém trimestru gravidity. Tento screeningovy test je
ultrazvukové vySetteni, pii kterém zjiStujeme zvySeni pulzatilniho indexu uterinnich
arterii (UtA-PI). (52)

6.1.2.6 Prevence preeklampsie

V prevenci preeklampsie bylo v minulosti zkouSeno mnoho 1écebnych prostiedkt ¢i
rezimovych opatfen jako je napf. uziti magnezia, Cesneku, kalcia, progesteronu,
antioxidanti, heparinu ¢i rybiho tuku. U vétSiny z vySe jmenovanych lécebnych
prostiedkil nebyl provedenymi studiemi prokédzan ptiznivy efekt.

a) Kalcium
Pozitivni vliv 1é€by v rdmci prevence preeklampsie byl popsdn pouze u pacientek
s primarné nizkou hladinou kalcia v krvi. U téchto t€hotnych by méla byt minimalni

davka 1g kalcia denné az do terminu porodu. Tento pozitivni vliv 1é¢by kalcia u t€hotnych
s nizkym pfijmem kalcia byl potvrzen studii WHO, studii CSS. (53)
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b) Kyselina acetylsalicylova (ASA)

V soucasné dobé je jedind efektivni moznost prevence preeklampsie a to zahajeni uzivani
kyseliny acetylsalicylové do 16. tydne gestace u Zen se zvySenym rizikem preeklampsie.

Kyselina acetylsalicylovda mé schopnost ovliviiovat agregaci trombocytl, ¢imz lze
vysvétlit mechanismus jejiho ucinku. (Ptiloha 4a) (54) Funkce trombocytl a zmény cévni
stény kapilar jsou regulovany ¢innosti lokaln€ ptsobicich prostaglandinti (prostacyklinu a
tromboxanu). Dysbalance mezi hladinami téchto dvou prostaglandinti je povazovana za
zékladni laboratorni parametr preeklampsie. Na zaklad¢ tohoto zjisténi vedou nizké davky
kyseliny acetylsalicylové k inhibici aktivity enzymu cyklooxygendzy, a tim ke snizeni
tvorby tromboxanu a ke zvySeni tvorby prostacyklinu, ktery ma velké antiagregacni a
vazodilatacni uCinky. Ztohoto divodu dochazi ke snizeni tvorby drobnych
intravaskuldrnich trombil a poSkozeni endotelu typického pro preeklapmsii. (Pfiloha 4b)
(54)

V minulosti probéhly studie s nizkymi davkami ASA, jejichz zavéry popisuji nizsi
incidenci preeklampsie a vyss§i porodni vahu narozenych déti. Na zékladé téchto studii
byly provedeny dalS$i multicentrické randomizované studie. (55,56,57,58) V roce 2007
byla provedena v Cochranové databazi aktualizace dat, kterd zhodnotila 59 studii
s celkovym poctem 37 560 téhotnych Zen. Zavéry této aktualizace popisuji redukci
vyskytu preeklampsie o 19 %, sniZeni pifedasného porodu pied 37. tydnem té€hotenstvi o
8 % a snizeny vyskyt hypotrofickych plodi o 10 %. Dle téchto zavértu také vyplyva, ze
pfinosnéjsi efekt 1écby ASA je ve skupiné Zen sprimarné vysokym rozvojem
preeklampsie. (2,59, 60) Dalsi metaanalyza dat publikovana v roce 2007 popisuje 10 %
snizeni vyskytu zdvazné preeklampsie a intrauterinni ristové restrikce, pokud je 1écba
ASA zahjgjena u rizikové skupiny t€hotnych Zen jiz koncem prvého trimestru. (59, 60)

Za rizikovou skupinu téhotnych Zen povazujeme pacientky s anamnestickymi
informacemi o chronické hypertenzi, diabetu mellitu, autoimunitnich chorobéch jako je
SLE a sklerodermie, extrémni obezité, zdvaznych trombofiliich ¢i preeklampsii v osobni
anamnéze. Nebo rizikovou pacientku uré¢ime na zédkladé kombinovaného screeningového
testu v I trimestru (méfenim stfedniho arteridlniho tlaku, odbérem biochemickych
markert — napf. PIGF, PAPP-A a ultrazvukovym vySetfenim uterinnich arterii).

Casna aplikace ASA, do 16. tydne gestace, vede k vyznamné redukci vyskytu t&zké
preeklampsie a méné 1 prosté gestacni hypertenze. Z té€chto zaveért vyplyva, ze ovlivnit
placentaci miizeme pouze do 16. tydne gestace a po 16. tydnu je poddvani ASA malo
efektivni a nebyl prokazan snizeny vyskyt preeklampsie. (56,60,61)

Vzhledem k pozitivhimu efektu ASA u rizikovych gravidnich Zen, vétSina autort
v soucasné dobé doporucuje podavani 150 mg denné ve vecernich hodindch. Lécbu je

vhodné ukoncit mezi 34. — 36. tydnem gestace.

Podavani kyseliny acetylsalicylové se plosné nedoporucCuje, protoze u nerizikové
populace nezlepsuje perinatalni vysledky.
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6.1.2.7 Diagnostika preeklampsie

Primarnim cilem diagnostiky z hlediska t€hotné s hypertenzi je zafazeni do spravné
skupiny hypertenzich chorob. Na zaklad¢ zavaznosti hypertenze je diilezité rozhodnuti o
terapii, hospitalizaci ¢i pfipadném ukonceni gravidity.

V piipad¢ spravného zatfazeni téhotné¢ do jedné ze skupiny hypertenznich chorob a
pravidelného prenatalniho sledovani by mélo dojit k zabranéni rozvoje t€Zké hypertenze a
vzniku orgénovych komplikaci, které by mohly vyustit k ireverzibilnimu postizeni
organu. Z hlediska plodu je hlavnim cilem prenatdlniho sledovéani zabranéni akutni ¢i
chronické hypoxie a zabranéni intrauterinniho odumfeni plodu.

Zakladnim vySetienim pii kazdé navstéveé v prenatalni poradné je vysetfeni moci, zméteni
krevniho tlaku a zjiSténi hmotnosti pacientky. Tato vySetfeni jsou zikladem pro
ambulantni sledovani k ¢asnému zachytu preeklampsie. (2) Na anamnestickd data
navazuje fyzikdlni vySetfeni a zhodnoceni klinickych symptoml onemocnéni.
Diagnostika je doplnéna vhodnymi laboratornimi metodami a vySetfenim plodu pomoci
zobrazovacich metod.

e Zakladni diagnosticka Kkritéria

Lehkou preeklampsii charakterizuje systolicky krevni tlak 140 — 159 mmHg, diastolicky
krevni tlak 90 — 109 mmHg a kvantitativni proteinurie 0,3 — 5,0 g/24 hod. (7)

TéZkou preeklampsii charkterizuje systolicky tlak vice nez 160 mmHg, diastolicky tlak
vice nez 110 mmHg, proteinurie vice nez 5g/24 hod. Edémy na koncetinach, obliceji ¢i
anasarka, pfirtistek hmotnosti vice jak lkg za tyden. Z klinickych symptomit dominuji
bolesti hlavy, poruchy vizu, epigastricka bolest, nauzea, zvraceni, oligurie méné jak 400
ml/24 hod. (7) Velmi tézké formy preeklampsie mohou vygradovat v plicni edém a
cyanozu.

¢ Kilinické priznaky
Mezi zavazné klinické ptiznaky preeklampsie patii hypertenze, proteinurie, edémy,
ptiriistek hmotnosti — retence tekutin, nauzea, cefalea, poruchy vizu, epigastricka bolest,
hyperreflexie a oligurie.

a) Hypertenze
Dle WHO a ISH z roku 1999 za hypertenzi povazujeme krevni tlak (TK) 140/90 a vyssi
pfi dvou méfenich v rozmezi 6 hodin nebo zvysi-li se systolicky TK o 30 mm Hg a

diastolicky TK o 15 mm Hg. Namétime-li jednou hodnotu diastolického tlaku > 110
mmHg, je to jasné kritérium hypertenze a neni tieba dalSich kontrolnich méteni. (7,8)

b) Proteinurie
V téhotenstvi lze povazovat 300 mg za 24 hod za fyziologickou proteinurii. U

preeklampsie je proteinurie zvysend z diivodu poskozeni bazalni membrany glomerulti a
snizenim zpétné resorpce proteinti v tubulech. Lehka proteinurie je udavana jako odpad
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bilkovin 0,3 — 5,0 g/24 hod a té¢zka proteinurie je definovana jako odpad bilkovin vyssi
nez 5 g/24 hod.

K vySetfeni mo¢i mizeme vyuzit dvé zakladni metody a to kvantitativni proteinurii (sbér
moci za 24 hodin) nebo patologickou pfitomnost albuminu v mo¢i tzv. mikroalbuminurii.
Mikroalbuminurie se udava jako pomér koncentrace albuminu ke kreatininu, tzv. ACR
(albumin/creatine ratio), pti¢emz hodnoty ACR > 30 jsou povazovéany za signifikantni
proteinurii. (2)

Dle studie Schiffa a Friedmana se proteinurie u tézké preeklampsie zvysuje na podkladé
patofyziologickych zmén, které preeklampsii doprovazeji. Ddle tato studie uvadi, Ze
mnozstvi ztrat bilkovin mo¢i neni prognosticky faktor zavaznosti preeklampsie. (62)

¢) Nausea

Nauzea je Ccasty, ale nespecificky t&hotensky symptom. Vznikne-li po 20. tydnu
téhotenstvi méla by byt t€hotna interné vysetfena z diivodu vylou¢eni HELLP syndromu.

d) Cefalea

Cefalea se u preeklampsie klinicky manifestuje ve frontalni krajiné a za ocima. Je
disledkem systémového postizeni endotelii projevujici se vazospasmem. Tézka cefalea
byva neptiznivy prognosticky faktor diky zvysené riziku vzniku eklamptického zachvatu.
(63)

e) Poruchy vizu

Objevuji se nejCastéji u t€zké formy preeklampsie. Vznikaji disledkem lokalniho
vasospasmu a zvySené periferni cévni rezistence. Poruchy vizu se projevuji vznikem
skotomt, rozostienym vidénim, diplopii, fotofobii ¢i pfitomnosti modro-cerveného
vidéni.
f) Epigastricka bolest

Epigastricka bolest je vétSinou tupd, bez propagace do okolnich struktur. Nejcastéji
vznikd na podkladé zvySeného napéti jaterniho pouzdra, které je vétSinou zplsobeno
subkapsuldrnimi petechiemi, periportalnimi hemoragiemi, ischemickymi infarkty,
vznikem fibrinovych trombl v kapilarach, arteriolach a periportalnich vénach a
naslednym perivaskularnim edémem. Vzacné se mlze vytvorit subkapsuldrni hematom
s rizikem jeho ruptury.

g) Hypereflexie

Patii mezi Casté symptomy preeklampsie. Vznikad v disledku zvySené neuromuskulérni
drazdivosti.

h) Edémy
Jsou zpiisobeny hromadénim tekutin ve tkanich na podkladé vazospasmu, ischemie a

presunu tekutin do tkani pfi snizené sérové koncentraci bilkovin.
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i) Priristek hmotnosti — retence tekutin

Primérny vahovy pfirastek za te€hotenstvi byva 12 - 15kg. Dle svétovych doporuceni
(ACOG, IOM - Institute of Medicine) (64) je idedlni vahovy pfirGstek za téhotenstvi
takovy, ktery je vypocitan na zaklad¢ véku téhotné, parity a prekoncepcni hodnoty BMI.
Za rizikovy védhovy prirastek s moznosti vzniku komplikaci zného plynoucich je
povazovan vahovy ptirtstek vice nez 20 % télesné hmostnosti. (64)

e Laboratorni parametry

V disledku etiopatofyziologickych preeklampsie dochdzi ke zménam nékterych
laboratornich parametri. Mezi tyto zmény patii hyperurikemie, zvySend hladina
kreatininu v séru, hypoalbuminemie, elevace aminotransferdz, trombocytopenie a
hemokoncentrace.

a) Hyperurikemie
Ke zvySeni kyseliny mocové v séru dochézi pti zhorSené funkci ledvin diky jeji snizené
clearance. Za patologickou hodnotu 1ze povazovat hladinu vice nez 300 umol/l. Sérova
hladina kyseliny mocové slouzi ke sledovani dynamiky preeklampsie. Vysoké hodnoty
kyseliny mocové koreluji s progresi preeklampsie. (65)

b) Hladina kreatininu v séru
Hladina kreatininu v séru urcuje stav ledvin. Kreatinin je z krevni cirkulace vylu¢ovan
pfedev§im glomerularni filtraci, kterd je pii preeklampsii snizena. Hodnota vice nez 97
umol/l svéd¢i pro poskozeni ledvin. (2)

¢) Hypalbuminemie
Pti preeklampsii dochazi k poklesu albuminu, ale hladina globulinii se neméni.

d) Elevace aminotransaminaz
Zvyseni aminotransferdaz je disledkem hepatocelularniho poskozeni pii poruchach
mikrocirkulace. Za prognosticky nepfiznivé lze povaZovat zvySeni Ritisova kvocientu
(pomér AST/ALT) nad 1. (2)

e) Trombocytopenie
K trombocytopenii dochazi v dasledku zvySené aglutinace u poSkozeného cévniho
endotelu. Klinicky vyznamna trombocytopenie je povazovana hodnota trombocytli mensi
nez 100x10° /1. (2)

f) ZvySeni hematokritu a hemoglobinu
Vzestup hematokritu nad 40 % a hemoglobinu nad 145 g/l vznika v disledku

hemokoncentrace, kterd je charakterizovana snizenym objemem a zvySenou viskozitou
plasmy. (66)
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e Zobrazovaci metody

Dle poslednich studii je rastova restrikce plodu az z80 % spojena s placentdrni
insuficienci a tudiz i s preeklampsii. ZvySenym rizikem preeklampsie je kombinace
gestani hypertenze s intrauterinni rastovou restrikci a to i v pfipadé, kdy jest€¢ neni
vyjadfena proteinurie.

Vramci sledovani stavu plodu mizeme vyuzit kardiotokografii ve III. trimestru
téhotenstvi a ultrazvukové vySetieni v pribchu celé gravidity. Ultrazvukové vysetieni je
zlatym standardem ke stanoveni diagnézy rastové restrikce a ke sledovani fetdlnich
rezerv dopplerovskym vySetfenim fetalni cirkulace.

e Intrauterinni ristova restrikce plodu

V soucasné¢ dobé existuje deleni ristové restrikce dle diagnostického, léCebného a
prognostického hlediska dle ACOG 2010 a dle casového hlediska vzniku a rozvoje
ristové restrikce.

e Rozdéleni dle ACOG

Déleni dle diagnostického, 1é¢ebného a prognostického hlediska na FGR (fetal growth
restriction), SGA (small for gestational age) a [IUGR (intrauterine growth restriction). (67)
» FGR oznacujeme takové plody, které maji hmotnost pod 10. percentil pro dané
gestacni staii.
» SGA jsou plody konstituéné¢ malé s fyziologickou uteroplacentarni cirkulaci a
dobrou prognézou. Tato skupina tvoii 70 % vSech plodi ze skupiny FGR.
» TUGR jsou oznacovany plody, které jsou nedostatecného rtstu se zhorSenou
uteroplacentarni cirkulaci. Tyto plody maji zvySenou perinatalni mortalitu a
morbiditu. Tvoii 30 % vSech ploda ze skupiny FGR.

e Déleni dle ¢asového hlediska vzniku a rozvoje prvnich zmén ultrazvukovych
parametri v uteroplacentrani cirkulaci

» Casna forma rastové restrikce

U této formy rastové restrikce dochdzi k nastupu pred 34. tydnem gravidity. Nejcastéji
mezi 24. — 32. tydnem a je z60 - 80 % spojena s preeklampsii matky. (2) Dle
sonografického vySetfeni typicky dochdzi k zaostavani btiska plodu (AC) a rozviji se
asymetricka ristova restrikce plodu. Tato forma je typicky provazena zménami
ultrazvukovych dopplerovskych parametri. (68) Casna forma intrauterinni ristové
restrikce je zatiZena vysokou mortalitou a morbiditou novorozenct. (69,70)

» Pozdni forma ristové restrikce
Vznika po 34. tydnu téhotenstvi. Diagnostika je ztizena vyS$im vyskytem SGA po 34.
tydnu. V ramci ultrazvukového dopplerometrického vySetfeni nenalezneme typické

zmény charakterizujici Casnou formu. Mortalita déti je nizka, ale stoupa riziko
neurologickych komplikaci v détském veku. (68,70)
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e [Etiopatogeneze intrauterinni restrikce plodu

NejcCastéjsi pricina ristové restrikce plodu je placentarniho pavodu. Dusledkem
placentarni poruchy vznikaji patologie v uteroplacentarni cirkulaci a nasledné i v cirkulaci
fetalni. Zpocatku dokaze plod placentarni dysfunkci kompenzovat, ale pozd¢ji miize vést
az k pozdni multiorgdnové dekompenzaci.

e Ultrazvukové vysetieni fetomaternalni cirkulace

Pti prenatalni ultrazvukové diagnostice pomoci dopplerometrie dokdzeme zhodnotit
patofyziologické mechanismy fetomaterndlni cirkulace, zmény v kardiovaskuldrnim a
centrdlnim nervovém systému plodu, a tudiz na zaklad¢ téchto vySetfeni dokazeme
zhodnotit nutri¢ni stav plodu.

Typické patologické zmény v uteroplacentarni a fetalni cirkulaci, které mtizeme zobrazit,
jsou redukovany tok a zvySend pulzatilita v atreria umbilicalis, v aorté¢ a v renalnich
arteriich, bifazicky nebo reverzni tok pies isthmus aorty a naopak nizkou rezistenci
v arteria cerebri media, ductus venosus a v koronarnich arteriich. (70)

e Ukonceni téhotenstvi s ristovou restrikci plodu

Zdiagnostikujeme-li pomoci ultrasonografického vysetfeni ristovou restrikci plodu a
pomoci dopplerometrie zjistime ohroZeni plodu intrauterinni hypoxii, jedinou kauzalni
terapii je ukonceni téhotenstvi. V piipadé, Ze se rozhodneme ukoncit téhotenstvi je nutné
zohlednit gestacni staii plodu, zhodnotit dosavadni 1écbu, soucasny stav plodu a matky a
rozhodnout se ve srovnani s konzervativnim postupem. Dle ACOG je doporuceno zvazit
konzervativni management u vSech pacientek s preeklampsii do 34. tydne t€hotenstvi a u
pacientek s lehkou formou preeklampsie mezi 34. - 37. tydnem gestace. O dalSim pribchu
t€hotenstvi pak rozhoduje stav matky 1 plodu. Ukonceni t&€hotenstvi je u pacientek
s preeklampsii doporuceno po 37. tydnu t€hotenstvi. (67,68)

6.1.2.8  Terapie preeklampsie

Cilem terapie preeklampsie je bezpecné prodlouzeni gravidity. V soucasné dob¢ neni
1é¢ba preeklampsie zcela znama a spociva pouze v terapii jednotlivych symptomu. To
znamend podani antihypertenzivnich a antikonvulzivnich preparat, které zabrafuji
vzniku kieci a snizuji riziko vzniku eklampsie nebo opakovani zachvatu. Dalsi skupinou
lé¢iv jsou kortikosteroidy, kterymi podpofime indukci plicni zralosti plodu pfi riziku
ptedcasného porodu.

Tehotné s mirnou preeklampsii stabilizujeme do stavu, ktery umozni bezpecné
prodlouzeni gravidity a ukonceni t¢hotenstvi by mélo byt provedeno nejpozdéji terminem
porodu.

Tehotné s tézkou preeklampsii by mély byt hospitalizovany, monitorovany jejich zékladni
zivotni funkce a monitorovani vitalnich funkci plodu. Ukonceni t€hotenstvi u tézké formy
preeklampsie je hlavni kauzalni terapii. U akutnich forem a tézkych preeklampsii je
nutno ukoncit t¢hotenstvi cisatskym fezem. Neni-li ukonceni akutni, je mozno porod
indukovat vaginalni cestou.
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e Antihypertenzni terapie

V konzervativni 1é¢bé preeklampsie je primdrnim cilem uprava hypertenze. Lécbu
gestacni hypertenze zahajujeme pii systolickém tlaku > 150 mmHg nebo diastolickém
tlaku 100 mmHg a vice. Vzhledem krychlé progresi choroby a riziku vzniku
eklamptického zachvatu, je doporucovano zahdjeni antihypertenzni terapie u gravidnich
pacientek pii jakékoliv form¢ preeklampsie. Cilem antihypertenzni terapie u lehké
preeklampsie je dosdhnuti diastolického tlaku kolem 90mmHg a u tézké preeklampsie je
snaha o dosdhnuti diastolického tlaku 95 - 105 mmHg. Pfi niz§im diastolickém tlaku by
mohlo dojit k hypotenzi, jejimz nasledkem je omezeni prokrveni placenty a nasledné
hypoxie plodu.

V ramci antihypertenzni terapie existuje n¢kolik kategorii 1éCiv, ktera se lisi mistem
pusobeni a mechanismem ucinku.

a) Sympatoplegika
Tato skupina antihypertenznich 1€k ovliviiuje krevni tlak snizenim periferni cévni
rezistence a inhibici srde¢niho vydeje. Lékem prvni volby je Metyldopa (Dopegyt).
Dalsimi léky této skupiny jsou betablokatory, které zpusobuji pokles tlaku, redukuji
minutovy srdecni vydej a snizuji tepovou frekvenci.

b) Piimé vasodilatatory
Uginkuji pfimo na relaxaci hladké svaloviny cév (hydralaziny).

¢) Diuretika
Redukuji mnozstvi sodiku v organismu a tim snizuji objem krve. Diuretika jsou
v téhotenstvi podavana velmi zfidka z divodu sniZeni uteroplacentarni perfuze a tim
zvySenim rizika rozvoje rastové restrikce plodu.

d) Blokatory kalciovych kanali
Tato skupina l1é¢iv by méla byt pouzivana pouze kratkodobé, protoze dlouhodobé uzivani
zvySuje kardiovaskularni mortalitu té¢hotnych. Diky vysokému riziku nahlé hypotenze
muze mit tato skupina 1é¢iv potencionalni vliv na plod. Z toho diivodu je nutné aplikaci
téchto 1éCiv podavat za hospitalizace t€¢hotné a za zvySené monitorace zivotnich funkci
plodu.

e¢) Kontraindikovana antihypertenziva
V ramci gravidity jsou né€kterd antihypertenziva zcela kontraindikovand pro své neZzadouci

ucinky na plod. Patii sem ACE inhibitory, AT1-blokatory (sartany), blokatory receptorii
pro angiotenzin II a chlorthiazidy.
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e Antikonvulzivni terapie

Snizuji riziko vzniku kfeCového stavu - eklampsie. V ptipadé rozvoje eklamptického
zachvatu pomahaji antikonvulziva zvladnout tento stav a snizit riziko recidivy.

a) Magnesium sulfat (MgSO4)

K pozitivnim u¢inkiim tohoto 1éku patii vasodilatace zpusobujici zlepSeni prutoku
dé¢lohou a ledvinami. Nema velky tokolyticky ucinek. Ucinek tohoto Iéku je na principu
vytvofeni periferni neuromuskularni blokady.

Tento 1€k by m¢l byt indikovan u tézké preeklampsie se zvySenym rizikem eklamptického
zachvatu. Naopak by nemél byt indikovan dohromady s blokatory kalciovych kanala
z divodu kumulace hypotenzniho ucinku.

b) Benzodiazepiny

V ptipadé neadekvatniho efektu magnesium sulfatu je vhodna aplikace benzodiazepind,
které maji antikonvulzivni, myorelaxacni a hypnotické u¢inky.

e Kortikosteroidy

Jsou hormony produkované kiirou nadledvin. Maji metabolické, protizanétlivé a
imunosupresivni uinky zprostfedkované pfimym vlivem na bunky jednotlivych organt.
V klinické praxi se vyuzivaji syntetické kortikoidy bez mineralokortikoidniho u¢inku. Pti
podani této skupiny 1é¢iv, diky pozitivnimu efektu na indukci surfaktantu a maturaci plic
plodu, se snizuje riziko vyskytu syndromu dechové tisné¢ (RDS), vyskytu
nitrokomorového krvaceni (IVH) a umrti novorozence v peripartdlnim obdobi.Dalsi
pfiznivy efekt maji kortikosteroidy na obéhovou stabilitu plodu a sniZeni incidence
nekrotizujici enterokolitidy. Vzhledem k tomu, ze tato skupina 1é¢iv ma velké mnoZstvi
pfiznivych G¢inkd, je 1écba témito preparaty doporucovana u té€hotenstvi, kde je vysoké
riziko pred¢asného porodu mezi 24. a 35. tydnem gestace.

6.1.2.9 Komplikace preeklampsie

Soucasti 1écby preeklampsie je predchazeni komplikaci vyplyvajicich z nespravné ¢i
nedostatecné 1éCby €1 z dlouhodobé prodlevy v rdmci ukonceni gravidity. Tézka forma
preeklampsie je spojovana s velkou matetskou morbiditou.

N 24

diseminovanou intravaskularni koagulopatii (DIC) nebo subkapsularni hematom
s rupturou jater.

Méné cCastéji miizeme diagnostikovat zavazné postizeni ledvin (akutni renalni
onemocnéni), plic (plicni edém), srdce (peripartalni kardiomyopatie), CNS (edém mozku,
intracerebeldrni krvéceni, encefalopatie) ¢i trvalou poruchu vizu (retindlni ¢i kortikalni
slepota).

Nejcastéjsi porodnickou komplikaci preeklampsie je abrupce placenty, ke které dochazi
asiu 10 % téhotnych se zavaznou formou preeklampsie. (2)
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6.1.2.10 Kratkodobé i dlouhodobé nasledky preeklampsie
déti a matek

a) Nasledky preeklampsie déti

Kratkodoba 1 dlouhodoba rizika déti ovliviuji dva faktory. Prvnim faktorem je nezralost
plodu pfi predasném porodu a druhym faktorem je intrauterinni rtistova restrikce plodu.
Perinatalni mortalita déti pfi preeklampsii se dle literatury pohybuje mezi 4 az 28 %o . (71)
Morbidita déti je dana hmotnostni kategorii. Morbidita déti stoupd pod hmotnostni
kategorii 1500g a u hmotnostni kategorie pod 1000g stoupad vyrazné morbidita i mortalita
téchto déti.

V ptipadé narozeni nezralého plodu ptred¢asnym porodem jsou z kratkodobého hlediska
takové déti ohrozeny zejména respiraénimi komplikacemi ve smyslu chronického plicniho
onemocnéni, infekcemi, krvacenim do CNS a nekrotizujici enterokolitidou.

V piipad¢ pfitomnosti intrauterinni ristové restrikce plodu jsou tyto déti dale ohrozeny
hor$i poporodni adaptaci, hypoxickym stresem, perinatalni acidézou, hypoglykémii,
hypotermii, abnormalni krevni koagulaci a imunologickou nedostatecnosti.

Z dlouhodobého hlediska se dusledky intrauterinni ristové restrikce plodu ve spojeni
s ptedéasnym porodem mohou projevit zvySenym rizikem neurologickych abnormalit
véetné détské mozkoveé obrny, zhorSenymi senzorickymi poruchami (hluchota, slepota),
zhorSenym psychomotorickym vyvojem, poruchami vzpfimovani, poruchami soustiedéni
a snizenym IQ v 5 letech véku. (72)

Za dlouhodobé nésledky nizké porodni hmotnosti plodu povazujeme riziko vzniku
metabolickych poruch jako je rozvoj diabetu mellitu 2. typu, kardiovaskularnich chorob a
cévnich mozkovych pitihod v dospélosti. (73,74)

b) Nasledky preeklampsie matek

Vsechny pacientky s gestacni hypertenzi ¢i preeklampsii maji zvySené riziko opakovani
hypertenze i preeklampsie v priib&hu dalSich téhotenstvi. (2) K potvrzeni zvySeného rizika
opakovani preeklampsie v prib&hu dal§ich tchotenstvi byla provedena Svédska
prospektivni kohortova studie z let 1987 — 2004, kterd hodnotila 763 795 prvorodicek.
Zaver této studie shrnuje, ze téhotné, které mély preeklampsii v prvni gravidité, maji
riziko preeklampsie ve druhém téhotenstvi 14,7 % a Zeny, které mély preeklampsii v
ptedchozich dvou graviditach maji riziko vyskytu 31,9 %. (75)

Dle n¢kolika dalSich studii vyplyva, Ze matky s anamnézou preeklampsie maji zvySené
riziko vzniku kardiovaskularnich chorob (hlavné u Zen s rozvinutymi mateiskymi a
fetdlnimi komplikacemi manifestovanymi abnormélni placentaci a pred€asnym
poorodem) (76), 4 x vyssi riziko vzniku cévni mozkové ptihody (77), 4x vyssi riziko
onemocnéni ledvin (78), vyssi riziko vyskytu diabetu mellitu 2. typu a zvySené riziko
vyskytu nékterych endokrinopatii v pozdéjsSim véku oproti Zendm bez anamnézy
preeklampsie v gravidité. (2) Z vySe popsaného muzeme preeklampsii v soucasné dobé
povazovat za dilezity faktor vzniku kardiovaskularnich onemocnéni. Umrti Zeny na
kardiovaskularni onemocnéni je u Zen s anamnézou preeklampsie az 8x vySSi oproti
zenam s fyziologickym pribéhem gravidity (79), 1 kdyZ se vyskytne pouze v prvnim ¢i
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jediném téhotenstvi. Riziko umrti Zen pfed menopauzou je vyS$i u Zen s ndstupem
preeklampsie pied 37. tydnem.

Dalsim rizikovym faktorem vzniku kardiovaskularnich onemocnéni matky s preeklampsii
je faktor nizké porodni vdhy novorozence. K potvrzeni tohoto tvrzeni byla provedena
skotska retrospektivni kohortova studie publikovana v roce 2001 Smithem et al. Zavér
studie ukazuje na spojitost mezi nizkou porodni vahou novorozencti a rizikem ischemické
choroby srdecni u zen, které mély v t¢hotenstvi preeklampsii. V této studii bylo
hodnoceno 129 920 porodii z let 1981 — 1985. Zeny, které mély preeklampsii a zaroven
percentilu pro dané gestacni staii mély sedmkrat vyssi riziko rozvoje ICHS nebo timrti z
této priciny. (80) Kromé skotskych autort se pfedCasnym porodem novorozence s nizkou
porodni hmotnosti, kterd byla pod 3. percentil pro dané gesta¢ni stafi u téhotnych s
preeklampsii zabyvala 1 skupina norskych autorii kolem Irgense. Zavérem této studie bylo
opét potvrzeni zvySené¢ho rizika kardiovaskularnich onemocnéni u t¢hotnych s
preeklampsii, které ptfedcasné porodily novorozence s nizkou porodni hmotnosti. (81)

K dal§im rizikovym faktorim kardiovaskuldrnich chorob patii metabolicky syndrom,
ktery se projevuje spektrem metabolickych abnormalit spojenych s inzulinovou rezistenci.
Myslenkou metabolického syndromu jako rizikového faktoru kardiovaskularnich chorob
se zabyval He a kol. V roce 1999 publikoval studii, v které zaznamenal po porodu vyssi
hladinu inzulinu nala¢no, vyssi koncentraci lipidil (cholesterolu, triacylglyceroli a VLDL)
a koagulacnich faktori (vonWilebrand faktor, fibrinogen) u zen s preeklampsii v
anamnéze oproti kontrolni skupiné Zen se stejnym BMI. (82)

Krom¢ rizik vzniku kardiovaskularnich chorob, rendlnich onemocnéni, hyperlipidemie a
diabetu mellitu se objevuji 1 studie popisujici souvislost mezi gestatni hypertenzi a
naslednym rozvojem hypotyredzy a endogennich depresi. (2) Tyto zavéry lze pozorovat
ve studii Levina et al. publikované roku 2009 a vyplyva z nich, Ze rostouci hladina
koncentrace solubilniho faktoru fms-like tyrosinkinazy-1 (sFlt-1) béhem preeklampsie je
asociovana se subklinickou hypotyreozou béhem t&hotenstvi. Z téchto zavéri je patrne, Ze
preeklampsie mize zpisobovat predispozici ke snizené funkci $titné Zlazy v pozdéjSich
letech. (83)

Publikované prace na téma zavislosti preeklampsie v téhotenstvi a zvySené¢ho vyskytu
endogennich depresi v pozdé€jsim véku se vyskytuji jen miniméln€. Ale vyskytuji se
prace, které popisuji vztah endogennich depresi a anxioznich syndromil v pribcéhu
téhotenstvi se zvySenym vyskytem preeklampsie. Dle zavéri Teheranské studie
publikované Kharaghanim v roce 2012 vyplyva, ze je souvislost mezi vyskytem deprese
v téhotenstvi a zvySenym rizikem vyskytu preeklampsie v gravidité. (84)

Dalsi prospektivni populacni studie publikovana roku 2000 Tapiem et al. potvrzuje vyssi
riziko preeklampsie u Zen s depresemi a anxiozitou v ¢asném stadiu gravidity. (85)

Zeny, u kterych byla v priib&hu téhotenstvi diagnostikovana né&jaka forma hypertenzni
choroby, by mély byt cely zivot sledovany a mély by mit pravidelné kontroly krevniho
tlaku kvili vyse zminénych rizikim kardiovaskularnich chorob v pozdé¢jsim véku. Tyto
zavery vyplyvaji ze studie Garovice et al. (86)
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6.2 Poruchy dychani ve spanku

6.2.1 Spdnek

Spanek je klidovy stav s minimalni pohybovou aktivitou, snizenou produkci tepla,
stereotypni polohou téla, mensi reaktivitou na smyslové podnéty a utlumovou aktivitou
mozku. (87)

Ve spanku probihaji diillezité pochody zejména regenerace mozku a rozumovych funkci,
déle dodani energie nutné pro endokrinni zmény v organismu a obranyschopnost
organismu. Dtlezity je Casovy interval spanku a kvalita spanku. K rovnovaznému
fungovani vyse zminénych mechanismi je dilezité, aby se spanek pohyboval mezi 6 - 9
hodinami denné, ale potfeba spanku je zcela individudlni a méni se bchem Zivota
Cloveka. (88,89,90). Trpi-li pacient nedostatkem spanku, mohou se zalit vyskytovat
poruchy soustfedéni, problémy s ucenim, depresemi, emociondlni vykyvy a zhorSeni
paméti. (91,92)

Ve spanku dochézi k odliSnostem v fizeni hlavnich vegetativnich funkci jako je krevni
tlak, srde¢ni frekvence, dychani a télesna teplota. Krevni tlak a srdecni frekvence stoupa
v dobé probuzeni. Behem NREM spanku dochazi naopak k poklesu krevniho tlaku i
srdecni frekvence, a dale krevni tlak jest¢ vice klesd v REM fézi . Srde¢ni frekvence je
b&hem REM spanku znaéné variabilni. Rizeni dychéani pii bdé&losti je slozité. P¥i usinani
dochazi k aktivaci homeostatickych hranic pro fizeni dechu a v této dobé mize dojit k
opakovanému stfidani hypoventilace a hyperventilace. Pfi NREM spanku se dychani
stabilizuje a klesé jeho frekvence. V ramci fizeni termoregulace je béhem NREM spanku
teplota stabilni a v REM spanku dochazi ke sniZeni teploty, ktera ma schopnost
ptizplsobit se okoli. (93)

V prubéhu no¢niho spanku se pravidelné opakuji rizna stadia spanku (bdélost, NREM a
REM spanek). V dobé bd¢losti je aktivovan retikularni aktivacni systém a naopak utlum
tohoto aktiva¢niho systému je v priabehu spanku. Po usnuti nastdva faze lehkého spanku
neboli NREM spanku ¢i spanku pomalych vin, ktery je charakterizovany rtiznou
elektrofyziologickou aktivitou jednotlivych vin. Usnuti a NREM spanek je mozny v
pfipadé€ inhibice retikularniho aktivacniho systému a pfi atlumu serotoninergnich oblasti a
zadni Casti hypothalamu. Po NREM fazi nasleduje faze hlubokého spanku neboli REM
spanku ¢i spanku rychlych pohybi, charakterizovany desynchronizovanou EEG aktivitou,
svalovou atonii a pohyby oc¢i. V této fazi spanku probiha snéni. Opakuji-li se jednotlivé
faze spanku nekolikrat béhem noci, miZze dojit k psychickému i fyzickému zregenerovani.
Pti poruse tohoto mechanismu se mohou vyskytnout t€zké funkéni poruchy celého
organismu.

Spanek miize byt ovlivnén riznymi vngj$imi a vnitinimi vlivy. Vn&j$i vlivy, které
ovlivituji kvalitu spanku jsou prace na smény, vydatna strava v pozdnich hodinéch,
zvySend konzumace alkoholu. Vnitini vlivy jsou hlavné psychického charakteru.

Prvnim ptiznakem dechovych poruch ve spanku byva vétSinou hlasité chrapani, které je
dasledkem ztzeni dychacich cest. Typické zvuky pti chrapani vznikaji pii tsili protlacit
vzduch zGzenymi dychacimi cestami. Ve vétSiné piipadi piesto neni 1écba potiebna,
nebot’ chrapani samo o sobé neptedstavuje zadné zdravotni nebezpeci. Ale na druhou
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stranu hlasité¢ a nepravidelné chrapani je zpravidla prvnim upozornénim na obstrukéni
spankovou apnoi, coz je Zivot ohrozujici onemocnéni, které se vyskytuje u cca 5%
obyvatelstva a prevazné se tykd muzi ve stiednim véku a s nadvahou. Pii hlasitém a
nepravidelném chrapani, které se objevuje pii jakékoliv poloze béhem spanku, by mél
pacient navstivit Iékate, ktery pacienta odesSle na specializované pracovisté zabyvajici se
poruchami spanku. V soucasné dob¢ 1ze rozpoznat dechové poruchy jiz v brzkém stadiu a
tudiz pouzita 1écba ma velmi vysokou pravdépodobnost uspéchu. Pti dostatecné brzkém
oSetieni Ize Casto zamezit ¢i zcela predejit potencidlnim onemocnénim navazujicich na
spankovou apnoi, kterd by jinak mohla vazné ohrozit zivot.

6.2.1.1 Fyziologie dychani

K porozuméni problematiky syndromu spankové apnoe je nutné znat zékladni informace
o fyziologii spanku.

Proces dychéni je vysledek koordinace dychaci a obéhové soustavy. Dochazi k vyméné
krevnich plynii mezi télem a zevnim prostfedim.

Pti bd¢losti se na regulaci dychani podili metabolickd slozka (z bulbarnich center), volni
slozka (z telencefalickych struktur) a vliv spinédlnich neuronli z jader mimo respiracni
centrum. (93)

V ramci usinani dochazi ke zménam fizeni ventilace, a tudiz mizZe dochazet k vétSimu
vyskytu poruch dychani. Pti usinani se mize vyskytovat stfidani hypoventilace a
hyperventilace. Dychani se stabilizuje a klesa frekvence dychani pfi nonREM spanku,
dale v této fazi prevazuje metabolickd slozka dychani a klesé sensitivita na CO2. Naopak
v REM spanku se ¢astééné potlacuje metabolicka slozka dychani a z toho divodu muiZze
dochazet k vétSimu vyjadieni poruch. (94,95,96)

6.2.1.2 Déleni poruch dychani ve spanku

Poruchy dychéni ve spanku a bdéni rozdélujeme dle ICSD 3 (International Classification
of Sleep Disorders) z roku 2014. (97,98)

1. nespavost (insomnie)

chronicka

kratkodoba

ostatni insomnia

isolované symptomy a varianty normy

VVVY

2. poruchy dychani vazané na spanek

» Nemoci s obstrukéni spankovou apnoi (OSA)
o Adultni
o Pediatricka

» Syndromy s centralni spankovou apnoi (CSAS)
o s Cheyne-Stokesovym dychanim
o pfi jinych diagnozach bez Cheyne-Stokesova dychani
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>
>

CSAS zptsobeny medikaci ¢i jinymi latkami
primarni CSAS
primarni CSAS v détském véku a u nedonosenct

0 O O O

Nemoci s hypoventilaci vdzané na spanek

pfi obezité

kongenitalni centralni alveolarni hypoventilatni syndrome
centralni hypoventilace pii dysfunkci hypotalamu
idiopaticka centralni alveolarni hypoventilace
hypoventilace zptisobend medikaci ¢i jinymi latkami

O O O O O

Nemoci s hypoxemii vazané na spanek
Samostatné syndromy a varianty normy — catathrenia, ronchopatie

3. Centralni poruchy s hypersomnolenci

YVVVVYVYYY

narkolepsie

idiopatickd hypersomnia

Kleine — Levin syndrom
hypersomnia pfi jinych dg.
hypersomnia zptsbena medikaci
pfi psychiatrickych dg.

Syndrom z insuficientniho spanku

4. Poruchy cirkadianniho rytmu spanku a bdéni

VVVYYY

porucha pfi sménném rezimu
syndrom zmény ¢asovych pasem
nepravidelny cyklus spanku a bdéni
syndrom zpozdéné faze

syndrom pifedsunuté faze

rytmus odli$ny od 24hodinového

5. Parasomnie

>

>

>

se vztahem k nonREM spanku
e spankova opilost
e somnambulizmus
e pavornocturnus
e poruchy pfijmu potravy spojené se spankem

se vztahem k REM spanku
e nocni désy
e poruchy chovani vizané na REM spének
e spankovéa obrna

ostatni parasomnie
e syndrom explodujici hlavy
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¢ halucinace spojené se spankem
e nocni pomocovani
e parasomnie pii jinych dg., pfi medikaci

6. Poruchy pohybu s periodickymi pohyby koncetin ve spanku

rytmické pohyby spojené se spankem
periodické pohyby koncetin ve spanku
syndrom neklidnych nohou

bruxismus

hypnagogické zaskuby

kie¢e DK spojené se spankem

benigni spankovy myoclonus u déti
propriospinalni myoclonus pii usinani

VVVVVVYVYY

7.Somatické a neurologické nemoci spojené se spankem

Epilepsie

Cephalea

nocni gastroezofagedlni reflux
ischemie myokardu

fatalni familidrni insomnia

YVVVYYVY

8.Kodovani poruch spanku navozenych latkami z MKN 10
6.2.1.3. Nejcastéjsi poruchy spanku

Mezi nejcastéjsi poruchy spanku patii ronchopatie (chrapani), syndrom zvySené¢ho odporu
v hornich dychacich cestach (UARS) a syndrom spankové apnoe (OSAS), ktery se
vyskytuje ve formé obstrukéni, centralni a smiSené.

a) Ronchopatie (chrapani, stridor nocturnus)

Chrapani se udava u 25 % muzi a 15 % zen a nardsta se zvySujicim se vékem. Ve véku
nad 40 let chrape 60 % muzi a 40 % zen, ale jen malad ¢ast pacientl s kazdodennim
chrapanim méa OSAS. (93) Hlasité chrépani je zpiisobeno vibraci m&kkych casti hornich
cest dychacich. Predispozici k rozkmitani mékkych cest je vyss$i inspiracni Usili pii
zhorSené nosni prichodnost nebo pii ziZeni lumen hornich cest dychacich. Ronchopatii
lze délit na ronchopatii pravidelnou a ronchopatii nepravidelnou (explozivni, tzv.
apnoickou), kterd je projevem spankovych apnoi. Rizikem ronchopatie je riziko rozvoje
spankové apnoe. Pokud neni chrépani doprovézeno mikroprobuzenim ¢i nedochazi-li k
fragmentaci spanku, coz jsou projevy OSAS, jde pouze o kosmetickou zalezitost a lze ji
feSit ORL zakrokem. (90,99)

Dle studii je chrapani spojeno s vySsim vyskytem kardiovaskuldrnich onemocnéni a denni
spavosti. (99)

b) Syndrom zvySeného odporu v hornich cestach dychacich (UARS)

Tato porucha je charakterizovana zvySenym tonem v hornich cestich dychacich a je
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provazena mikroprobuzenimi. (90,100) UARS zdiagnostikujeme pomoci vySetieni
jicnovou sondou a v ramci polysomnografického vySetfeni zachytime opakujici se
mikroprobuzeni. (93) Nejcastéji se tento syndrom vyskytuje u zen s nizkym BMI, s
vysokym a uzkym tvrdym patrem a vysokou primérnou saturaci arteridlniho
hemoglobinu kyslikem ( > 95 %). Dominantni symptom u pacientli s timto syndromem je
uzkost, ptitomnost chladnych aker, posturalni hypotenze a mdloby. (93)

¢) Poruchy dychani ve spanku u chronickych onemocnénich

Jedna se o chronickd onemocnéni, kterd jsou ovlivnéna hypoventilaci, u kterych je
zaznamenan pokles hladiny kysliku a zvySené hladiny kysli¢niku uhli¢itého. Desaturacni
useky na rozdil od spankové apnoe jsou delsi a s vyznamnéjSim poklesem v REM spanku.
Do této skupiny muzeme =zatadit CHOPN, astma, restrikéni a neuromuskularni
onemocnéni. (99)

d) Syndrom spankové apnoe — obstrukcni, centralni a smiseny

6.2.1.4. Syndrom spankové apnoe (OSAS)

Spankovou apnoi trpi 4 — 8 % dospé€lé populace, z toho 3x Castéji muzi. VéEétSina Zen
trpicich OSAS z divodu hormonélnich zmén je v obdobi menopauzy a ventila¢ni potize
byvaji ve spanku v mensi mife nez u muzl. Postihuje nejcastéji osoby ve véku 40 - 60 let.
Dtivodem uzavéru dychacich cest mohou byt fyziologické piekazky — ochabnuti svali
podilejicich se na inspiru, redukce struktur vyvolavajicich kolaps hornich cest dychacich a
piekazky anatomické — kosténné (retrognatie a mikrognatie), hypertrofie mekkych tkani —
adenotonsilarni hypertorfie, zvétSeni uvuly, prodlouZeni mékkého patra. (96)

OSAS pfinasi nemocnym velké mnozstvi somatickych, psychickych a socidlnich
problémi. Z toho diivodu je v soucasné dobé velka snaha o rychlou diagnostiku a terapii
poruch dychani ve spanku. V pfipadé optimalni lécby OSAS pacientim vymizi
subjektivni 1 objektivni potiZze vyplyvajici z OSAS.

e Definice

Definice syndromu spankové apnoe fika, Ze se jednd o zastavu dychani trvajici 10 s a
vice, omezeni proudu vzduchu o > 90 % a pokles saturace O2 >3 %. (87)

o Typy

Syndrom spankové apnoe mizeme rozdélit na 3 typy a to obstrukéni, centralni a smiSeny
typ.

a) Obstrukcni spankova apnoe

Tento typ spankové apnoe je charakterizovany epizodami obstrukce hornich cest
dychacich, které se vyskytuji béhem spanku ve spojeni se snizenou saturaci krve kyslikem
— hypopnoi. U této jednotky jsou zachovany dychaci pohyby i pii apnoickych pauzach,
dochazi k hyperkapnii a hypoxii. Dysbalance krevnich plyni vede k aktivaci
chemoreceptort. Dochézi k aktivaci svalll hltanu a ke snizeni odporu v dychacich cestach.
Inspiracni tlak prekond prekazku a dostavi se zachrdpani pii nddechu a nasledné se
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kompenzacné vytvoii hyperventilace, kterd normalizuje saturaci O2 a normokapnii.
Charakteristickym ptiznakem je chrapani, které se v prubéhu spanku stfida s epizodami
ticha a nasledné dalsi ptiznaky z toho vyplyvajici jako je bolest hlavy, suchost v tstech,
deprese, nevrazivost. (90,101)

b) SmiSena spankova apnoe

Zacina jako centralni (bez dychaciho uGsili) a pokracuje obstruk¢ni slozkou. Fyziologicky
je spojena s vymizenim nadechového usili v pocatku a nésledovanym obnovenim
dechového usili v dalsi fazi. (94,101)

¢) Centralni (neobstrukéni) spankova apnoe

U tohoto typu apnoe dochazi k opakovanému omezeni dychani ve spanku zplsobené
abnormalnim nebo chybé&jicim fizenim dychani z CNS a zaroven je pii tomto typu apnoe
absence dychacich pohybii hrudniku a bficha. Symptomy u tohoto typu spankové apnoe
jsou podobné jako u obstrukéniho typu.

Zakladni pojmy u centralni spankové apnoe:

» Centralni apnoe je preruseni dychani v délce 10 s a vice bez projevii ventilaéniho
usili.

» Centralni hypopnoe je omezeni dychani na 50 % a mén¢ v délce 10 s a vice bez
projevu ventila¢niho Gsili. (87)

» Periodické (Cheyneovo — Stokesovo) dychani je pravidelné kolisani amplitudy
dechu.

e Rizikové faktory

Mezi rizikové faktory OSAS patii koufeni, nepravidelny spanek, uZivani hypnotik, pfijem
alkoholu pted spanim, pozitivni rodinnd anamnéza, kde je 2x v$§i vyskyt OSAS u
pfibuznych prvniho stupné, nadvdha a obezita. (94,96) V ramci nadvahy zaleZi na
rozlozeni té€lesného tuku. Obezita je vyznamny a nezavisly prediktor OSAS. Obezita v
horni ¢asti téla, predev§im parafaryngealni depozita tuku, kterd mechanicky zuzuji hltan,
jsou rizikov€j$i pro spankovou apnoi nez obezita v abdomindlni oblasti. A dokonce
existuji studie, které potvrzuji pfimou Uméru mezi intenzitou OSAS a objemem
parafaryngedlni tukové tkané.

e Etiologie

Na vzniku OSAS se podili ochabnuti svali hornich dychacich cest, zejména
orofarygedlnich dilatatori, které neudrzi oteviené horni cesty dychaci. Dochézi-li k
¢astecnému uzavieni, klinicky se projevuje hypopnoe a v piipadé apopnoe dochazi k
Uplnému uzavieni hornich cest dychacich. (91) V dobé apnoe piestane proudit vzduch
dychacimi cestami, aktivuji se baroreceptory reagujici na zménu tlaku a chemoreceptory,
které reaguji na pokles kysliku vzestupem kyslicniku uhli¢ité¢ho. (96) Vyse jmenované
receptory se aktivuji a vysilaji signal do centralni nervové soustavy a nasledkem toho
mozek reaguje mikroprobuzenim. Diky némuz dochazi ke zvySeni tonu svali hornich cest
dychacich a otevieni dychacich cest. Po apnoi dochazi k hyperventilaci s hlasitym
chrapanim. Po této episod¢ pacient usne a celd situace se opakuje s frekvenci vice jak 100
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respiracnich udalosti za hodinu spanku. (96).
e Priznaky

Ptiznaky OSAS se projevuji i v bdélém stavu a tudiz pfiznaky mizeme rozdélit na nocni a
denni. (Ptiloha 5)

a) No¢ni priznaky

Z noc¢nich ptiznakt je typické chréapani. Vyskyt samotného chrapani progresivné nartista
se zvySujicim se v€kem. Ve v€ku nad 40 let chrape 60 % muzi a 40 % Zen, ale jen mala
¢ast pacientli s habitualnim (silnym kazdodennim) chrdpanim ma OSAS. (90,96). Dalsi
typicky nocni ptiznak je vyskyt apnoickych ¢i hypopnoickych pauz pii spanku, nasledné
probuzeni se s pocitem nedostatku dechu a lapani po dechu pii probuzeni, neklidny
spanek, no¢ni polyurie, Castd mikroprobuzeni, no¢ni poceni, srdecni arytmie a insomnie,
ktera je navozena opakovanym no¢nim buzenim ve spanku.

b) Denni priznaky

Typickym dennim ptfiznakem je nadmérna denni spavost a usinani pii monotdnni ¢innosti.
Cast&ji se vyskytuje ranni inava s pocitem nevyspani, bolesti hlavy a pocit suchosti v
ustech a krku. (90,101) V dusledku nedostateéné kvality spanku a fragmentaci spanku
dochézi ke sniZeni intelektualnich schopnosti, zhorSuje se pamét’ a koncentrace, zhorSuje
se pracovni vykon. Pacienti byvaji depresivni, s castéjSimi poruchami potence. (101)
Sexualni dysfunkce, zejména erektilni dysfunkce a pokles libida, Casto patii dle americké
literatury k zakladnim pfiznaklim OSAS.

e Patofyziologie

OSAS mé negativni dopad na kardiovaskuldarni systém, na nitrohrudni tlak a na
hormonalni hospodéaistvi.

Na kardiovaskularni systém ma negativni vliv prohloubeni nitrohrudniho tlaku, hypoxie
pii apnoi a probouzeci reakce. Pii dlouhodobém plisobeni vySe zminovanych negativnich
vlivli vznika predispozice ke vzniku komorovych arytmii, srdecniho selhéni, arterialni
hypertenze ¢i alterace hemodynamiky vedouci k cévnim mozkovym ptihoddm. (87)

Z epidemiologickych studii vyplyvd, ze je velmi vysoka koincidence arterialni
hypertenze a OSAS. Bylo prokdzano, Ze hypertenze se vyskytuje u 50 — 60 % pacientli s
OSAS a naopak piiblizné¢ 40 % pacientli s arteridlni hypertenzi je postizeno OSAS.
Naopak Gc¢innd terapie OSAS arteridlni hypertenzi snizuje. OSAS zhorSuje srde¢ni selhani
a naopak ptetlakova terapie OSAS zmirfiuje srde¢ni insuficienci. (104)

U pacienti s OSAS je vyssi predispozice k cévni mozkové prihodé. Naopak cévni
mozkova ptihoda mize OSAS vyvolat. (105)

V ramci hormonalniho hospodarstvi maji hormony piimy vliv na regulaci dychani,
prusvit a elasticitu hornich cest dychacich. Zmény hormonalniho fizeni a abnormality
latkové vymény mohou podporovat vznik apnoi ve spanku a naopak OSAS vyvolava
nekteré zmény v endokrinnim fizeni. (93) Nejvice ovlivnény jsou rastovy hormon,
testosteron, globulin véazajici pohlavni hormony a katecholaminy.
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Riistovy hormon (GH) je pulzativné uvoliiovany z adenohypofyzy a jeho denni sekrece
probiha hlavné v NREM fazi spanku. Rastovy faktor ovliviiuje sekreci IGF — I (insulin-
like growth factor I), ktery je tvofen v jatrech. U pacientli s prokazanym OSAS je sekrece
GH a tudiz i1 sekrece IGF — I niz§i, coz je dano fragmentovanym spankem a redukci
NREM faze. Pii Gspesné 1é€bé OSAS pretlakem dochédzi k normalizaci sekrece obou
zminovanych hormont. Porucha sekrece tohoto hormonu pfi OSAS mize predikovat
vznik obezity u déti a poruchy riistu u déti. (87)

U muzské populace s OSAS byla prokdzana niz$i hladina testosteronu a globulinu
vazajiciho pohlavni hormony, ktera se zvysila po zahdjeni pfetlakové 1écby. Nizsi
hladiny testosteronu muzeme vysvétlit opét fragmentaci spanku a redukci NREM faze pii
OSAS. (87)

Hormony S§titné Zlazy nemaji vliv na etiologii OSAS.

Souvislost mezi OSAS a produkci katecholaminii je diky aktivaci sympatiku, a tudiz
zvySenému vylu€ovani katecholamini na konci apnoe. Katecholaminy zprostiedkovavaji
probouzeci reakci na konci apnoe. Nasledkem toho pacienti predisponuji k
hyperinzulinemii, ke zhorSeni kompenzace diabetu a ke vzniku hypertenze. (93)

DalSim castym pfiznakem OSAS je no¢ni polyurie, kterd vznika na podkladé zvySené
sekrece siflového natriumuretického peptidu a potlacenim aktivity systemu renin —
angiotensin — aldosteron. Dusledkem toho dochazi ke zvyseni no¢ni diurézy a vylucovani
natria, coz op¢t prispiva ke vzniku hypertenze. Pii zahdjeni 1éby OSAS dochézi k rychlé
normalizaci sekreci vySe zminénych hormoni a tudiz k ukonceni pfitomnosti no¢nich
polyurii.

U pacienti s OSAS se Casto vyskytuje diabetes mellitus I1. typu, ktery je pravdépodobné
disledkem obezity, kterd je u OSAS piitomna. (106)

Obezita u OSAS byla potvrzena mnoha epidemiologickymi a klinickymi studiemi.
VétSinou se jedna o centralni typ obezity. Bylo prokazéano, Ze u muzii je OSAS spojena s
visceralnim typem obezity. Dle literatury je obezita nejvétsi prediktor poruch dychani ve
spanku a naopak obezita k OSAS velkou mérou ptispiva. (Ptiloha 6)

Dle literatury existuje souvislost mezi chromozomalnim onemocnénim - trizomii 21.
chromozomu (Downovym syndromem) a pfitomnosti apnoi. U Downovy choroby byla
prokazana apnoe smiSena, centralni i obstrukéni. Na patofyziologii obstrukénich apnoi u
Downovy choroby se podili deformity orofaryngeélni oblasti a porucha fizeni dychani ve
spanku. (107)

OSAS dale podporuje vyskyt epileptickych zachvatd (108), wvyskytuje se u
neurodegenerativnich onemocnénich (109) a u nervosvalovych chorob. (109)

e Diagnostika
Komlexni diagnostiku OSAS by m¢l provést Iékar ve spankové laboratofi.
a) Anamnéza

Diagnostika vychazi z anamnézy pacienta. ZjiStujeme rodinnou a osobni ananmnézu,
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cilenou anamnézu zaméfenou na spanek a dychani ve spanku, informace o
kardiovaskularnich poruchach pacienta jako je ICHS, hypertenze a cévni mozkové
ptihody. Dominujici symptom OSAS je chrapani a zastava dechu. Hypopnoe jsou
popisovany od partnera jako kratké epizody namahavého a zhorSeného dychéani a zména
charakteru dychacich zvuki. Dal§imi typickymi ptiznaky jsou nocni polyurie a nadmérné
noc¢ni poceni na podklad¢ aktivace sympatiku. Pii podezieni na OSAS zjistujeme abuzus
cigaret, alkoholu ¢i farmak. VeSkerd anamnestickd data jsou zaznamenavana do
dotaznik.

b) Dotazniky a testy k potvrzeni OSAS

Nejvice je vyuzivan dotaznik - Epworthska Skala spavosti. Tato Skala zachycuje v
prabéhu dne tendenci ke spanku v osmi rtiznych situacich jako je cetba vsed¢, sledovani
televize, ne¢inné sezeni na vefejném miste, pti hodinové jizdé v auté jako spolujezdec, pii
odpolednim lezeni — kdyz to okolnosti dovoli, pfi hovoru vsed¢, vsedé po jidle v
automobile stojicim né¢kolik minut v dopravni zacpé. Hodnota 10 a vice udava
nadmérnou denni spavost.

DalSim dotaznikem je Standfordsky protocol (90), jehoz cilem je zvoleni optimalniho
1écebného planu vcetné navrzeni operacniho feSeni na zakladé anatomickych dispozic
pacienta a po kompletaci vysledkti vysetieni. (93)

Denni spavost 1ze urCit testem mnohocetné latence usnuti (MSLT — multiple sleep
latency test). Pomoci polysomnografie se méfi latence usnuti ve c¢tyfech nebo péti
métenich v denni dob€ ve dvouhodinovych intervalech, kdy se nemocny spanku neubrani.
(110). Sleduje se priméerna latence usnuti a eventualni ptitomnost REM spanku.

Dalsi z testli, ktery ndm pomahé zobjektivizovat tizi OSA je Vigilanz test nebo-li test
pozornosti. Tento test zkoumd reakéni dobu a jeji vyvoj v priabéhu tiikrat
destiminutového intervalu. Pacient v pribchu vySefeni reaguje mezernikem na impulz.
Impulzem je minén svétly bod, ktery problikne na monitoru pocitace. Vysledkem tohoto
testu je zjisténi reakcéni doby pacienta. (110)

¢) ORL vySetreni

Otorhinolaringologickym vySetfenim objektivné vySetfime pfitomnost ¢i nepfitomnost
chronickd hypertrofickd ryma, vyboceni nosni ptepazky, hypertrofie kotene jazyka,
abnormity obli¢ejového skeletu, hypertorfie nosni mandle, prodlouzeni mékkého patra
anebo hypertrofie krénich mandli.

V ramci diagnostiky spankové apnoe by mélo byt pfi otorhinolaryngologickém vysSetteni
provedeno vysetfeni eventudlniho zUZeni v oblasti hltanové branky — Mallampatiho
score. Pii vySetfeni se hodnoti velikost prostoru mezi horni hranou jazyka a mékkym
patrem vyjadiena stupném I - IV, kdy stadium I znamena fyziologicky nélez, hltanovy
prostor je ptehledny a prostorny a ve stadiu IV je okraj patrovych okraju zakryt jazykem.
(111,112)

d) Stomatochirurgické vySetieni

V pfipad¢ podezieni na vrozené ¢i ziskané abnormality obli¢ejového skeletu je pacient
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odeslan k dovysetfeni eventualni pticiny OSAS na stomatochirurgii.
e) Pneumologické vySetieni

Pneumologické vysetieni provadime u pacientd, u kterych zdiagnostikujeme tézky stupen
OSAS a nalezneme piidruzené pneumologické komorbidity. Rutinné se provadi odbér
krevniho obrazu a laboratorni vysetfeni. Z laboratornich parametrii zjiStujeme pfitomnost
hyperglykemie, hyperlipidemie, dysfunkce S§titné zlazy a hypofyzy. V ramci
pneumologického vySetteni provadime vysetfeni EKG, pii kterém mizeme u té¢zké OSAS
prokézat ischemické zmény ¢i arytmie. V ptipadée patologického nalezu na EKG vysetteni
jesté doplnime Holter monitoraci ¢i ECHO srdce pacienta. Vzhledem k tomu, Ze pacienti
s poruchami dychani ve spanku byvaji kutaci, vySetfujeme skiagram hrudniku jako
zékladni screeningové vySetfeni na vylouceni loziskovych patologii. K diagnostice
ventilacni poruchy provadime vySetfeni ventilace. U pacientl s t¢Zkou OSAS je vhodné
provedeni laboratorniho vysetfeni tepenné krve na zhodnoceni krevnich plynt do hodiny
od probuzeni.

f) Dietologické vySetieni

U obéznich pacienti s OSAS je nutné vysetieni dietologické s navrzenym rezimovym
opatienim k redukei vahy.

K potvrzeni diagnézy OSAS musi byt splnény klinické ptiznaky (zejména zvySena denni
spavost pfi vylouceni jiné pfi¢iny spavosti nebo lapani po dechu v pribéhu spanku),
opakujici se buzeni béhem spanku, neosvézivy spanek, tinava v prubéhu dne, zhorSeni
koncentrace a vzdy musi byt monitoraci prokazano primérné pét a vice obstrukei dechu
(obstrukénich apnoi nebo hypopnoi) za hodinu spanku. (101,111,113)

o Typy vySetieni

a) polysomnografie
b) jednoducha polygrafie
¢) screeningové metody

a) Polysomnografie (PSG)

Zlatym standardem v ramci diagnostiky OSAS je plnd polysomnografie, kterd dokéze
soucasn¢ zdokumentovat stadia spanku béhem dechovych piihod i moZnost odhaleni
dalSich poruch v ramci spanku. (87)

Polysomnografie sleduje paralelni zdznam elektroencefalografie (EEG), elektromyografie
(EMG) bradovych a bércovych (souvislost se syndromem neklidnych nohou) svali,
ofnich pohybli - elektrookulografie (EOG), které napomahaji k urceni faze spanku.
Soucasné jsou registrovany a nahravany dychaci zvuky. Pacient je sniman ve spanku
videokamerou v infraerveném osvétleni. Pfi plné polysomnografii je moZnost
zaznamenat mikroprobouzeni. Tato vySetfeni se provadéji pies noc ve spankovych
laboratoftich.
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b) Jednoducha polygrafie

V ramci diagnostiky a kvantifikace OSAS je dalSim vySetfenim limitovana polygrafie, pfi
které se zaznamenavaji pouze parametry tykajici se dychani. (90). K t€émto vysetfovanym
parametriim patfi minimalni saturace hemoglobinu kyslikem, srde¢ni frekvence, pritok
vzduchu pfed nosem a usty, pohyby hrudniku, pohyby bficha, poloha pacienta a
pritomnost chrapani. Z tohoto vysetieni jsou vylouceny kanaly EEG, EOG a EMG.

¢) Screeningové metody

V soucasné dob¢ je snaha o co nejrychlejsi a co nejpohodInéjsi diagnostiku, ktera by
mohla probihat v domacim prostiedi pacienta. Jedna se o rizna screeningova zafizeni.

V rémci screeningovych programil existuji dvé skupiny meéficich metod. Prvni skupina
metod je zalozena na registraci saturace hemoglobinu kyslikem a srde¢ni frekvence
popiipad¢ jéste¢ na zdznamu dychacich zvuki a polohy trupu. Tato screeningovd metoda
neumoziuje rozlisit typ apnoe. Do této skupiny screeningovych piistroji patii MESAM
4, ktery zaznamenava celonocné pouze samostatnou oxymetrii, ale z hlediska rozhodnuti
o zpusobu 1é¢by je tato metoda nedostatecna. (93)

Dalsi skupinou screeningovych metod je samostatné zaznamenavani pravidelnosti dechu.
Patii sem pfistroj SleepStrip. Tento pfistroj méti 5 hodin a zavér tohoto méfeni je hruby
pocet apnoi a hypopnoi za hodinu spanku. Ziskana hodnota se nazyvd SScore. Hodnota

SScore neni ekvivalent s AHI, ale je s nim v dostate¢né korelaci. Tato screeningova
metoda je vhodna pro screening ¢etnosti apnoi. (114)

Mezi dalS$i screeningova zafizeni patii ptistroj RU Sleeping a Apnea Link ¢i Mini screen
4.

e Sledované polysomnografické parametry

Pti vySetfovani OSAS sledujeme zakladni polysomnografické parametry podle piesnych
kriterii a rozezndvame tato spankova stadia: bdélost, 4 stddia NREM spanku, REM
spanek a epizodu pohybovych artefakti. (93)

a) Bdélost (W, wakefulness)
V této fazi jsou zachovany bezprostiedni a spravné reakce.
b) Spanek 1 NREM (somnolence, theta spanek)

Tato faze je charakterizovdna klidnym leZenim nebo sezenim, pii kterém je clovek
schopen udrZzet labilni polohu, ale vétSinou z této polohy pada. Reakce na podnéty byvaji
zpomalené, oc¢i byvaji vétSinou zaviené.

¢) Spanek 2 NREM (vietenovy spanek, sigma spanek)

V této fazi prevazuje spanek v relaxované poloze s motorickym klidem a reakci pouze na
silné podnéty.
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d) Spanek 3 NREM a spanek 4 NREM (delta spanek, pomalovinovy spanek)

V prabéhu pomaloviného spanku je spanek klidny s minimalni motorickou aktivitou a s
vysokym prahem probuditelnosti.

e) REM spanek (paradoxni spanek)

Tuto fazi charakterizuje klidny spanek se sporadickymi drobnymi zaSkuby, které nemaji
pohybovy vyznam, a s ob¢asnym nepravidelnym dychanim.

f) Epocha pohybovych artefakti (MT, movement time)

Je epizoda, kterd bezprostfedné ptedchazi jakémukoliv stadiu spanku, v kterém jsou
zachytitelné artefakty vice jak v poloviné ¢asu trvani tohoto spanku, a tudiz nelze piesné
urcit spankové stadium. (93)

e Hlavni sledované parametry
a) AHI (apnoe hypopnoe index)

Tento index udavé pocty apnoi a hypopnoi za hodinu spanku. (87) Na zédkladé
tohoto parametru rozdélujeme tizi spankové apnoe:

AHI 0 - 4 normélni nélez

AHI 5 - 14 lehka spankova apnoe

AHI 15 - 29 stiedné t¢Zka spankova apnoe
AHI > 30 tézka spankova apnoe

b) ODI (desaturaéni index)
Tento index udéava pocet desaturaci hemoglobinu kyslikem za hodinu spéanku.
Normalni hodnota je povazovana do hodnoty 5 za hodinu. (87, 112,115)

¢) t90 (Cas v saturaci pod 90 %) (87)
Tato hodnota udava procentualni zastoupeni doby stravené v saturaci pod 90 % v
prubéhu celé doby spanku. Tato hodnota je udana i v minutéach. (112)

d) Hypopnoe
Je definovana minimalné 10 sekund trvajicim omezenim proudu vzduchu o >30 %
pii soucasném poklesu saturace O2 o > 4 %, nebo omezenim proudu vzduchu o
>50 % a poklesu saturace O2 > 3 %. (87)

e DalSi sledované parametry (93)

Z polysomnografického vySetfeni Ize zhodnotit architekturu spanku, coz znamena stfidani
spankovych stadii tzv. hypnogram:

a) Doba na lizku (time in bed — TIB) - tato doba udava ¢as mezi zhasnutim a
rannim ukonc¢enim zaznamu.
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b)
c)
d)
e)
f)

g)

h)

)
k)

)

Trvani celé periody spanku (sleep period time — SPT) - je to doba od usnuti
do definitvniho probuzeni.

Celkové trvani spanku (total sleep time — TST) - udava celkovy soucet trvani
vSech stadii spanku.

Latence usnuti (sleep onset latency) - je to doba od zhasnuti do prvni ¢asti
oznac¢ované 2NREM. Norma je do 30 minut.

Efektivita spanku (sleep efficiency) - udava pomér TSB/TIB.

Norma je nad 90 %.

Latence jednotlivych spankovych stadii NREM - tato doba je méfena od
usnuti respektive od zac¢atku 2 NREM spanku.

Latence REM spanku - je méfena od zacatku spanku. Norma je 60 — 120
minut.

Trvani jednotlivych stadii spanku - je ur¢ovano v ¢asovych jednotkach nebo
jako podil SPT v procentech.

Trvani bdéni v pribéhu periody spanku (wakefulness after sleep onset) - je
urovano jako casova jednotka nebo podil SPT v procentech. Normalni hodnota
u mladého jedince je mensi nez 1 %.

Pocet probuzeni za hodinu

Pocet probouzecich reakci (arousals) za hodinu - probouzeci reakce je
charakterizovana ndhlou zménou EEG aktivity.

Cyklické usporadani spanku - normalni spanek je uspofadan do nejméné 3 — 4
cykll. Jednotlivé cykly jsou oddéleny REM spankem a opakuji se cca po 90 —
110 minutach. V prvnim cyklu prevlada spanek 3 a 4 NREM a spanck REM je
velmi kratky a v dalSich cyklech spanku 3 a 4 NREM ubyvé a ptevlada REM
spanek.

m) Al (apnea index) - tento index urcuje pocet apnoi za 1 hodinu spanku. Normalni

n)
0)
p)
q
r)
s)
t)

u)
V)

hodnota je udavana do 5 apnoi za hodinu spanku.

Pocet desaturaci - tento pojem udava pokles saturace hemoglobinu O2 o 3 %
nebo vice.

Sa02 - tento parametr urCuje primeérnou saturaci hemoglobin O2 b&hem
spanku.

Hypopnoe index - tento index udava pocet hypopnoi za hodinu spanku.
Normalni hodnota je udavana do 5 hypopnoi za hodinu spanku.

Index respira¢nich udalosti ( respiratory disturbance index — RDI) - tento
index udava pocet apnoi, hypopnoi, desaturaci a epizod se zvySenym odporem v
hornich dychacich cestach za hodinu spanku.

nejnizsi desaturace

Priumér minim saturaci (normalni 90 — 98 %)

Zakladni hladina saturace je zakladni uroven, na jejimz zdklad¢ probiha
‘tenasledna detekee.

minimalni, maximalni a primérna namérena hodnota pulsu

pocty nadechii za minutu a celkem pocet nadechu

w) pocty udalosti chrapani - kolikrat pacient chrépal.

X)
y)

casova souvislost ventila¢nich udalosti s polohou nemocného

zhodnoceni EMG svali bérce - hodnoti pfitomnost ¢i nepfitomnost
periodickych pohybl koncetinou. Intenzitu periodickych pohybl lze vyjadrit
PLMI indexem, ktery udavd pocet periodickych pohybti koncetinou ¢i
koncetinami za hodinu spanku. Patologickd hodnota tohoto indexu je udavana
hodnotou 5 a vyssi.
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Diagnozu OSAS a jeho tizi ur¢ime na zdkladé¢ hodnot AHI, ODI, t90, RDI, SaO2,
spankovych poloh a zhodnoceni hypnogramu. Vysledky polysomnografickych a
klinickych vySetfeni a ostatnich diagnostickych testd se musi shodovat. Pokud se
neshoduji, je nutné polysomnografické vysetfeni opakovat. (87)

Z polysomnografického vysetfeni je vytvofen report, ktery obsahuje zéavérecnou
diagnozu, seznam komorbidit a navrh 1é¢by ¢i plan dalSiho vySetfovani pacienta.

e Terapie

Po zdiagnostikovani syndromu spankové apnoe u pacienta, ur¢ime tizi OSAS a na zakladé
toho spravny terapeuticky postup.

Terapii OSAS mtzeme rozdélit na konzervativni a chirurgickou.
A) Konzervativni terapie

Ke konzervativni terapii fadime reZimova opatieni, coz znamend feSeni nadvahy c¢i
obezity ve spoluprici s dietologem ¢i nutricni terapeutkou, upraveni Zivotospravy,
dodrzovani zasad spankového desatera, upraveni spankové polohy (nejcastéji k apnoim
dochézi v poloze na zddech), uprava zavedené farmakoterapie omezenim farmak jako jsou
hypnotika (pouzit 1ze pouze hypnotika III. generace, ktera neovlivituji apnoe a dychéani ve
spanku, patii sem zolpidem, zopiclon a zaleplon), myorelaxantia a benzodiazepinova
sedativa.

Dalsi metodou konzervativni terapie je ortodonticka terapie, uZiti tzv. mandibularnich
protraktord béhem spanku a externich nosnich dilatatord slouzicich k mechanickému
roz$iteni dychacich cest.

U mirnych OSAS a mirnych ronchopatii lze terapii feSit pouze konzervativné cestou
spravnych reZimovych opatieni a Upravou Zivotospravy.

Zlatym standardem konzervativni terapie u tretiho stupné OSAS je udrZeni pretlaku v
dychacich cestach pomoci 1é€by pretlakovym dychanim. Dle klinickych studii se jedna
az 0 95% ucinnost pii minimalnich rizicich 1écby. (116) Pfi spravném pouZzivani a dobré
compliance pacienta lze touto terapii snizit pfiznaky OSAS jako je vymizeni apnoi,
hypopnoi, dychacich zvukl a probouzecich reakci. Diisledkem toho dochazi k obnové
struktury spanku, vymizeni denni ospalosti a denni uUnavy. Normalizuji se
kardiovaskularni funkce a rizika, dochazi k vymizeni sekundarni erektilni dysfunkce a
noc¢ni polyurie. ZlepSuje se kvalita Zivota a dochéazi ke zlepSeni pracovniho vykonu.

Principem této metody je aplikace proudu vzduchu o urcitém pietlaku pomoci nosni ¢i
celooblicejové masky. Vlastni dychani pacienta je podpofeno pomoci pfistroje tak, ze
dychaci cesty zlstanou stale prichodné a tudiz nedochazi k poklesu obsahu kysliku v
krvi. Aplikace ptetlaku udrzuje oteviené dychaci cesty, a tim odstranuje dychaci udélosti
a nasledna mikroprobuzeni. (117) Neptiznivy faktor pro Zivot pacienta je, Ze pfistroj musi
byt pouzivan celozivotné kazdou noc. Jedind moznost jak ukoncit ptetlakovou 1écbu je, Ze
pacient bude dodrzovat striktné rezimova opatieni, desatero spankové hygieny a vyrazné
zhubne, ale ani tak se této terapie nemusi zcela zbavit. (112,118)
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Pretlakova l1écba je d€lena do péti zakladnich typa:
a) CPAP:(Continuous positive airway pressure)

Principem této metody je aplikace kontinudlniho pfetlaku ¢i trvaly konstantni
jednouroviiovy tlak. Tlak vzduchu nastavime z primérného tlaku stanoveného pomoci
autoCPAP béhem tii noci individualné pro kazdého pacienta. Nebo tlak vzduchu mizeme
natitrovat ruén¢ ve spankové laboratofi. (103) Tlakové rozmezi by se mélo pohybovat
mezi 4 — 15 mbar. Individualné pro kazdého pacienta musi byt vybrana vhodna obli¢ejova
maska. Touto metodou lze 1é€it lehké formy spankové apnoe. (111,113)

Kontraindikace pouziti CPAP jsou komunikace dychacich cest s nitrolebnim prostorem,
pneumocefalus, likvorea, fraktura baze lebni a nejasna zranéni obliceje a dychacich cest,
dlouhd vlajici epiglottis, alergie na masku, rekurentni sinusitidy a mediootitidy, n¢které
formy emfyzému, neschopnost obsluhovat pfistroj a neochota a nezdjem pacienta o 1é¢bu.
(93)

Pti 1é¢bé CPAP se mohou vyskytovat i nékteré nezadouci vedlejsi t€inky jako jsou Casta
probuzeni, uniky vzduchu kolem masky a otlaky od masky, suchost v tstech, kongesce
nosni sliznice, konjunktivitida a aerofagie. (93) (Ptiloha 7)

b) BiPAPiL: (bilevel positive airway pressure)

Je urCen pro lécbu spankové apnoe, pii které je nutnd aplikace vysokych tlaku.
Doporucuje se u pacientll se stfedné téZkou az tézkou formou OSAS , u pacientil s
kombinaci OSAS a chronické plicni obstrukéni nemoci nebo pfii selhani lécby CPAP nebo
pii Spatnté toleranci CPAP terapie u vice obéznich, ktefi méli vyssi miru hyperkapnie a
tudiz potfebovali vyssi pretlak. Pti této metodé se vyuziva dvouuroviiovy pretlak, pti
kterém se nastavuje exspiratni (EPAP) a inspiraéni tlak (IPAP). Exspiracni tlak
odstrafiuje apnoe, je niz§i neZ inspiracni tlak, ktery odstranuje hypopnoe. Rozdil mezi
IPAP a EPAP by mél byt minimalné 4mbar. (111,113) Tento typ terapie je vhodny u
kardiakt, u kterych zvySeny nitrohrudni tlak béhem exspiria snizuje ejekéni srdecni
volum. (119)

¢) autotitrace v rezimu CPAP (ACPAP) a BPAP (ABPAP)

Princip funkce tohoto pfistroje je na podkladé pomalu zvySujiciho se pretlaku pfi
informaci, Ze se opakuji apnoe, hypopnoe nebo jind omezeni dychani nebo chrépani.
Naopak, kdyz mé pfistroj informace o urcité dob¢é bez zndmek abnormalit dychéni, tak
tlak snizi. Tento typ piistroje se vyuziva k zajisténi terapeutického tlaku CPAP, BPAP pii
doméacim nastaveni nebo pii 1écbé spankové apnoe vazané na polohu pacienta i pii 1écbé
poruch vazanych na REM spanek. Pfistroj zaznamendva vSechny respira¢ni udalosti a
reaguje na n¢ zvysenim tlaku k jejich odstranéni. (90) Vyuziva se k 1écbé stfedné tézké az
tézkeé formy OSAS nebo pii selhani €1 intoleranci CPAP ¢1 BiPAP terapie.

d) BiPAP s objemovou podporou
Tento typ pietlakové 1éCby se vyuziva nejcastéji u obéznich pacientl, u kterych dochazi

ke zméné ventilace v zavislosti na poloze branice vleze ¢i na boku. U téchto pacientl se
projevuje hypoventilace zejména v poloze na zadech, kdy dochazi k utlaceni plic vysoko
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postavenou bréanici. U tohoto pfistroje 1ze nastavit maximalni a minimdlni tlak, dechovou
frekvenci, minutovy dechovy objem, ktery se pohybuje v hodnotach 250 — 800 ml. (103)
Pfi téchto nastaveni piistroj prodechne pacienta zvolenym objemem a nereaguje na kazdy
nadech.

e) ASYV (adaptivni servoventilace)

Tato metoda je urcena k 1écb¢ centralni apnoe ¢i terapii Cheyne — Stokesova dychani.
Ptistroj pracuje na zékladé vyhodnoceni jednotlivych decht a pti poklesu dechového usili
zvysi tlak a pacienta prodechne nebo naopak. Vysledkem je normalni dychani. (90) Efekt
l1écby pretlakovym dychanim lze zjistit nejdiive po 3 mésicih pravidelného uzivani a to
nejméné 4 hod/den.

B) Chirurgicka terapie

Chirurgicka terapie v 1é€bé OSAS nema zdsadni vyznam, je to pouze podplrna terapie
konzervativni 1écby a to hlavné v piipad¢ tetiho stupné syndromu spankové apnoe. U
sttedné¢ tézkého stupné OSAS se k chirurgické terapii pfistupuje az pii zjisténi
anatomickych pficin jako je hor$i nosni neprichodnost ¢i ptekazky v hornich cestach
dychacich. Pii téchto strukturdlnich nalezech se mohou provadét klasické ORL vykony v
dutitné nosni a nosohltanu jako je tonzilektomie, adenotomie, etmoidektomie a
septoplastika, ~ vykony zaméfené na redukci mékkého patra jako je
uvulopalatofaryngoplastika, ktera spociva v resekci ¢asti mékkého patra a uvuly k
dosaZzeni co nejprostorngjsiho hltanu nebo laserovd uvulopalatofaryngoplastika,
rekonstrukéni vykony na dolni a horni €elisti, tracheostomie, radioablace kotfene jazyka a
mékkého patra a eventuelné vykony, které omezuji retropozici jazyka translingvalni
ligaturou. (93)

Chirurgicka terapie OSAS ma vétsi efekt u neobéznich pacientt s leh¢i a stiedné téZzkou
formou OSAS bez ptidruzené CHOPN a jinych internich chorob. Dilezitd je pfesna
indikace jednotlivych chirurgickych vykont.

e MozZnosti monitorace v domacim prostiedi

a) MiniScreen4

V domdacim prostfedi miizeme vyuzit k monitoraci OSAS screeningovy diagnosticky
nastroj MiniScreen. Tento pfistroj je slozen z n€kolika ¢asti, které pacient dostavad domt
v kuftiku.

Mini Screen obsahuje hrudni pas k udrzeni piistroje na hrudi pacienta, saturacni ¢idlo,
samotny pfistroj a kyslikové bryle. (Ptiloha 8)

Signaly, které pfistroj snima jsou proud vzduchu, chrapani, puls a saturace. Z téchto
namétfenych signald v pribéhu no¢niho méfeni lze zdiagnostikovat tizi syndromu
spankové apnoe. Dal§i parametry, které pfistroj umoznuje zaznamenat, je mnozstvi
desaturaci, apnoi a hypopnoi za hodinu spanku.

Zaveérem vysSetfeni MiniScreenem ziskame report, ktery obsahuje hlavicku (osobni udaje,
identifikaci a antropometrické idaje pacienta), udaje o zaznamu (datum, zacatek a konec
zdznamu a parametry vztahujici se k samotnému zdznamu), hodnoty ziskané analyzou
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zaznamu s komentdfem obsahujicim diagnézu a zaveér hodnoceny 1ékafem. (94) (Ptiloha
12, 13)

b) Apnealink

Dalsim screeningovym pfistrojem vyuzivanym v domacim prostfedi je Apnealink. Tento
pfistroj lze vyuzit i k diagnostice spankové apnoe. Rozdil oproti Mini Screenu je v
chybéni hrudniho a bfisniho pasu, ktery snima dychaci pohyby, a z toho divodu neni
Apnealink schopen rozlisit centralni apnoi od obstrukéni. (101,120)

Soucasti piistroje Apnealinku je oxymetr umozinujici neinvazivni méfeni nasyceni krve
kyslikem na zakladé¢ rtzné prostupnosti svétla krvi nasycenou a méné nasycenou
kyslikem. (90) Piesnost méfeni je zavisld na procentu nasyceni krve kyslikem. U
Apnealinku je hodnota SpO2 udavana 2 %. (90) Dalsi soucasti piistroje jsou kyslikové
bryle k zaznamenavani proudu vzduchu.

Signaly, které mizeme zaznamenat z Apnealinku jsou proud vzduchu (flow), chrapani,
puls, saturace a anotace. (101,110)

Na zavér vysetieni ziskame opét report, ktery obsahuje namétené parametry a urcuje tizi
syndromu spankové apnoe. Ddle zaznamenavad pocet desaturaci, apnoi a hypopnoi za
hodinu spanku. Report obsahuje stejné ¢asti jako report u Miniscreenu.

e Vyskyt u gravidnich Zen

Poruchami dychani ve spanku a chrapanim trpi asi 14 % t€hotnych, coz je o 4 % vice nez
u netéhotnych Zen. (121)

Dle celosvétové literatury existuje nékolik studii a ¢lankt, které se zabyvaji poruchou
dychani ve spanku u tehotnych. (Pfiloha 9) V CR zatim z4dnd studie zabyvajici se
poruchami dychani ve spanku v pribéhu gravidity nebyla publikovéna.

Spankova apnoe v prabehu gravidity byla poprvé popsana v roce 1978 Joel-Cohenem a
kolektivem a az do pfelomu devatenactého a dvacéatého stoleti se v literatufe objevovala
tato problematika pouze formou kazuistik. Vyzkumné studie byly pouze na malém poctu
téhotnych s absenci polysomnografického potvrzeni OSAS. To znamend, Ze nebylo
mozné vyvodit z t€chto malych pocti téhotnych definitivni zdvéry. Mnohé studie byly
zalozeny pouze na dotaznicich, ale vSechny tyto studie se shodly na tom, ze v prib&hu
téhotenstvi je chrapani bézné a to zejména u obéznich Zen. I kdyz chrapani je nejCastejsi
specificky ptiznak OSAS, ze studii vyplynulo, Ze neni tak specificky jako jsou apnoe
béhem spanku ¢i pocity lapani po dechu béhem spanku.

Poruchy dychani ve spanku dle vysledki mnohych studii byly zhodnoceny jako
nepiiznivy faktor matetskych, perinatalnich a novorozeneckych vysledka diky vlivu BMI
téhotné pacientky. Ve studiich téhotnych s OSAS byly nej€astéji popisovany nepiiznivé
vysledky v pribéhu t€hotenstvi a to naptiklad abnormality srde¢ni frekvence plodu u Zen
s apnoickymi pauzami v pribéhu spanku, zpomaleni rastu plodu, umrti plodu, plicni
hypertenze téhotnych, gestacni diabetes mellitus, preeklampsie a operativni zplsob
ukonceni gravidity cisafskym fezem.

Neptiznivé vysledky téhotnych s OSAS v prabéhu téhotenstvi popisuji nekteré studie.
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Studie Franklina et al z roku 2000 (122) popisuje, Ze obvyklé chrapani je rizikovym
faktorem pro zpomaleni ristu plodu. Ve své studii, ktera obsahovala 502 vySetienych
gravidnich zen zjistil, ze vyskyt gestacni hypertenze, preeklampsie a fetalni rGstové
retardace byl vyznamné vys$i u Zen s chrapanim nez u zen bez chrapani v pribchu
spanku. Na druhou stranu Loube et al z roku 1996 (123) nenaSel zZadné zvySené riziko
nezadoucich vysledkl plodu u gravidnich Zen, které uvedly chrapani béhem spanku. Ze
studie Lousie O’Brienové (125) vyplyva, ze nutnost operativniho ukonceni gravidity
cisafskym fezem se zvysila o dvé tietiny u Zen chrapajicich oproti zenam bez chrapani.
Dalsi studie z roku 2008 publikované Sahinem FK et al (124) se zabyvala vlivem
chrapani na neonatdlni vysledky. Tato studie popisovala niz§i Apgar score a porodni
hmotnost novorozencti u Zen s OSAS oproti zendm bez OSAS.

Mnoho dal$ich studii provedenych u téhotnych v prubéhu spanku popisovaly OSAS jako
rizikovy faktor pro vznik gesta¢ni hypertenze a tc¢hotenstvim indukované hypertenze.
(Ptiloha 10)

Zmény dychani ve spanku u te€hotnych (chrapani, syndrom rezistence hornich cest
dychacich, syndrom spankové apnoe a hypoventilaéni syndrom zplsobeny obezitou)
téhotnych a jejich dopad na matku a plod a rizné moznosti 1écby zkoumala skupina
tureckych védci. (121)

> Fyziologie a poruchy dychani v prubéhu gravidity

V pribéhu té€hotenstvi dochéazi k fyziologickym zménam v organismu Zeny. Dochézi k
ristu téhotné délohy, v dusledku toho se zveda branice, dochazi ke zvétseni subkostalnich
uhli a snizuje se celkova kapacita plic a rezidualniho objemu. Méni se hormonalni
hladiny estrogent a progesteronti. Diky hormonélnimu piisobeni progesteronu dochazi ke
stimulovani centralnich chemoreceptorti a zvySeni dechového Usili jiZ pfi normokapnii.
Estrogeny v gravidité jsou zpiisobuji ptrekrveni sliznic, nasofaryngealni slizni¢ni edém a
vasomotorickou rymu. Tyto zmiflované mechanism mohou vést ke zuZeni hornich cest
dychacich, a tudiz ke vzniku a rozvoji OSAS. Z tohoto divodu je pravdépodobné, ze
pfetizeni hornich cest dychacich zplsobené hormondlnimi estrogenovymi mechanismy
nebo fyziologicka hypervolemie v gravidité, mlize byt predisponujici faktor vzniku
poruch dychani ve spanku. (93)

V prvnim trimestru se u gravidnich Zen prodluzuje celkova doba spanku, zvySuje se denni
ospalost a inava, dochézi k €astéjSimu no¢nimu buzeni a ke zhorSeni kvality spanku.

Ve druhém trimestru gravidity se celkova doba spanku normalizuje, ale vyskytuje se
zvySené nocni buzeni.

Ve tfetim trimestru se celkovd doba spanku opét snizuje, ptevladd denni ospalost a
zkracuje se REM faze spanku. VétSina Zen se v tomto obdobi budi 3 — 5x za noc a Castéji
se objevuje chrapani. Pfi spanku na zddech zejména ve tfetim trimestru se objevuje
hypoxemie.

Hlavni vyvolavajici pfi¢inou chrépani a poruch dychéani ve spanku u t€hotnych je zvysSena
rezistence hornich cest dychacich, snizeny primér laryngu a estrogeny indukovana
rinitida. Progesteron zptusobuje hypokapnii a respiracni alkaldézu. Progesteron neptisobi
pouze negativné, ale 1 pozitivné jako ochranny faktor. Stimuluje dychéni a dilatuje
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musculus genioglossus, ktery zpiisobuje otevieni hornich cest dychacich. Chrapani v
gravidité a delSi apnoické pauzy se Castéji objevuji u obéznich Zen nebo u Zen, které v
prabéhu gravidity pfili§ ztloustly. Chrapani a poruchy dychani ve spanku v pribe&hu
gravidity pak mohou byt spojeny s gestacni hypertenzi, preeklampsii, intrauterinni
retardaci riistu plodu a nizkym skére Apgarové u novorozencu. (121, 126)

Z toho diivodu je nutné tyto poruchy v gravidité nebagatelizovat, ale diagnostikovat a
nastavit adekvatni lécbu. Nejucinnéjsi metodou 1écby je vyuziti CPAP metody, ktera
mize byt bez obav vyuzita, aniz by ohrozila matku ¢i plod. Pozitivum této metody je
navic snizeni vyskytu hypertenze a tudiz preeklampsie u téhotnych a snizeni poctu
hypotrofickych novorozenct.

e Terapie v gravidité

Vsechny t&hotné Zeny by mély dodrZovat reZimova opatfeni jako prevence vzniku OSAS.
Mezi tato rezimova opatfeni patii dodrzovani zdravého zivotniho stylu bez vétSiho
nartistu télesné hmotnosti. V €eské populaci je primérny pfirtistek hmotnosti v pritbéhu
gravidity 12 kg, coz je optimalni pfiristek bez vedlejSich negativnich disledkii. Dalsi
rezimova opatfeni se tykaji spanku na levém boku se zvySenim hlavy a neuzivani
alkoholu ¢i jinych sedativ. Lécba OSAS v gravidité je stejna jako u net€hotné populace a
to uzitim CPAP. Bylo prokazéano, Ze CPAP terapie zlepSuje srdecni vykon pifi soucasném
snizeni celkové periferni rezistence u pacientek s preeklampsii, je dobfe tolerovan u
gravidnich hypertoni¢ek s OSAS a nebyly pfi této 1é€be hlaseny zadné nezadouci Gcinky.
Chirurgicka terapie v gravidité neni rutinn€ provadéna pro zvysSené operacni riziko. (127)
(Ptiloha 11)

e Poporodni managment

OSAS vznikla v pribéhu téhotenstvi kviili otoktim nosohltanu a kvili obezité vétSinou po
porodu odezni. Dle studie Edwardse a kol publikované v roce 2005 doslo ke spontannimu
zlepseni OSAS za 3 - 6 mésici po porodu u Zen, u kterych vznikla OSAS béhem
téhotenstvi. U té€chto pacientek byla CPAP terapie ukoncena do 2 tydnl po porodu.
V ramci zlepSeni ptfiznakd spankové apnoe nebylo prokazéno, ze by kojeni b&hem
poporodniho obdobi mélo protektivni charakter. (127)

Vsechny zeny s OSAS vzniklym v pribehu gravidity by mély byt peclivé sledovany pro
pfipad opakovani v dalSich graviditich a eventualnimu rychlému zahdjeni opakované
CPAP terapie k vymizeni nezadoucich ptiznakit OSAS.

o Zavér

Pti spankové apnoi je dychani ve spanku nedokonalé, pacient je nedostatecné oxygenovan
a ma porusenou architektoniku spanku. Z toho divodu syndrom spankové apnoe muze
vést k problémim s nadmérnou denni spavosti a mize zah4jit fadu probléml zhorSujici
kvalitu Zivota.

Poruchy dychani ve spanku pii OSAS jsou spojeny s poruchami kardiovaskularniho

systému jako je infarkt myokardu, srdecni selhdni, cévni mozkové piihody a téz vyssi
pravdépodobnost recidivy sinovych fibrilaci po uspéSné kardioverzi. Riziko
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kardiovaskularni ptihody u pacienta s neléfenym OSAS je 3x vyssi nez u bézné populace.
(87) Dale OSAS muze zpusobovat hypertenzi nebo jeji 1é¢bu komplikovat. (104) Na
druhou stranu vyskyt OSAS je vyssi u pacientd s vysokym krevnim tlakem (30 — 83 %),
srdeénim selhanim (12 — 53 %), ischemickou chorobou srde¢ni (30 — 58 %), cévni
mozkovou piihodou (43 — 91 %) a obezitou (50 %). (93) Dal$imi zndmymi symptomy a
komplikacemi OSAS jsou potize s paméti, soustfedénim, denni spavost, nocni polyurie,
zhorsena odpoveéd’ na 1écbu diabetu. U pacientt s nelécenym tézkym OSAS miizeme diky
socialnimu dopadu na Zivot mluvit o zhorSené kvalité zivota.

Mezi méné¢ znamé symptomy OSAS patii endokrinni a metabolické morbidity. (93)
Fragmentovany spanek zpisobuje nizsi sekreci rastového hormonu (87), snizuje hladinu
testosteronu (87) a nekteré epidemiologické studie ukazuji, Ze snizeni hladin progesteronu
a estrogenu po menopauze je piimo spojeno s vyssim rizikem OSAS.

Dalsi rizikové faktory, které mohou dale komplikovat graviditu mohou vyplyvat
z fyziologickych zmén v gravidité jako je zvySeni télesné hmotnosti, posunuti branice
kranialné, ptekrveni sliznic nosnich prichodu.

Z jiz provedenych studii vyplyva, ze OSAS je rizikem gestacnich hypertenznich chorob a
je spojen s nepfiznivymi materndlnimi a neonatalnimi vysledky. V soucasné dobé
neexistuje zadny doporuceny screening pro OSAS v gravidité. Lze predpokladat, Ze u zen
s vyskytem obezity pfed graviditou, u kterych se rozviji gestacni hypertenze nebo
preeklampsie, je diitvodné podezieni na vznik OSAS, a tudiz takové pacientky by mély byt
vySetfované v rdmci poruch dychéni ve spanku.
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7. Specialni cast
7.1. Pracovni hypotéza

Hypotéza ¢islo 1 (hlavni):

U rizikovych téhotnych pacientek se vyskytuje obstrukéni syndrom spankové apnoe
minimalné v 30%.

Hypotéza ¢islo 2 (vedlejsi):

Vyskyt obstrukéniho syndromu spankové apnoe je spojen se zvySenym vyskytem obezity,
gestacniho diabetu mellitu a gestacni hypertenze.

Hypotéza ¢islo 3 (vedlejsi):
Vyskyt obstrukéniho syndromu spankové apnoe je spojen se zvySenym vyskytem

histomorfologickych zmén placenty, nizkého pH pupecnikové krve a snizené hladiny
PIGF.

7.2. Cile projektu

7.2.1. Kratkodobé cile

Za kratkodobé cile jsme si vytyCili nalezeni vztahli mezi rizikovou graviditou a
pfitomnosti OSAS.

7.2.2. Dlouhodobé cile

Dlouhodobé cile naseho projektu by mély vést ke zjisténi, zda-1i by bylo do budoucna
vhodné upravit management péce o rizikové t€hotné s pfitomnym OSAS a na zakladé
téchto Gprav navrhnout eventualni zménu soucasného schématu prenatalni péce o rizikové
téhotné, coz by mélo vést ke zlepSeni dlouhodobych vysledkl prenatalni a néasledné
neonatalni péce.
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7.3. Material a metodika

7.3.1. Material

Pro ucely nasi studie byl pouzit soubor 480 gravidnich pacientek sledovanych na odd¢€leni
rizikového a patologického téhotenstvi Gynekologicko-porodnické kliniky FN v Plzni v
letech 3/2014 - 11/2016. Z nich bylo zatazeno do vyzkumu 85 rizikové t€hotnych Zen, 24
zen nesplnilo zafazovaci kriteria a muselo byt vylou¢eno. Finalnim studovanym souborem
bylo 61 t&hotnych Zen. (Tabulka 1,2) Z téchto gravidnich Zen bylo 21 t&hotnych (34,43
%) s prokazanym OSAS v priubéhu gravidity a 40 t¢hotnych (65,57 %) bez prokazaného
OSAS.

Tabulka 1 - Charakteristika studovaného souboru

30,88
&5
31,09 £5,83
61
33,0 £5,62 34,4%
21
30,1 + 5,77 65,6%

40

Tabulka 2 - Popisné statistiky kvantitativnich proménnych studovaného souboru

Popisné statistiky (unikatni sta)

Nplatjch | Primér | Median | Minimum | Maximum | Doni | Homi | Smodch
Proménna oartl | vt
vék v dobé snimani | oll 31094 310000 1900000 44000 2700000 35,0000 58367
B 61 32209 316000 1970000 63300 2530000 365000  9.05%0
pH pupet. ke ¥ 7306 7380 718000 1520 726500 73900 00750
AHl index 61 52344 31000 010000 41000 130000 64000 6801
PIG (pg/ml) 49 2694857 1170000 1200000 3000000 2120000 293,0000 544 9968
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Souhlas se zarazenim do studie

Do studie byly zatazeny tc¢hotné, kterym byla podrobné¢ a detailné vysvétlena celd
problematika OSAS a gravidity a komplikaci plynoucich z potvrzeni OSAS. Pacientky
mohly klast doplilujici dotazy. Po podrobné provedeném pohovoru a zodpovézeni vSech
otazek, daly pacientky ustni souhlas se zafazenim do studie.

Pristroj k méreni zmén ve spanku

K no¢nimu screeningovému meéteni eventualnich poruch dychani ve spanku u rizikovych
téhotnych jsme pouzili screeningovy ptistroj MiniScreen 4.

Soubor ¢etnosti OSAS ve FN Plzen za obdobi 3/2014 — 11/2016

K zjisténi Cetnosti vyskytu OSAS u muzi a u Zen jsme pouzili pacienty vysetfené ze
spankové laboratofe Plicni kliniky FN Plzeni. Celkem bylo v této laboratofi v obdobi
3/2014 do 11/2016 vysetieno 637 pacientl, z toho 150 zen (23,55 %) a 487 muza (76,45
%).

Ze 150 Zen bylo 11 Zen (7,34 %) bylo ve fertilnim véku (to znamené od 17 — 50 let) a
139 zen (92,66 %) bylo v postmenopausalnim veku. (Tabulka 3)

Tabulka 3 — Cetnost vyskytu OSAS
Muzi Zeny

Celkem pocet

pacienti

vySetienych ve

spankové 637 487 150
laboratori

76,45%  23,55%

Zeny fertilni

vek 11 7,34%
Zeny

postmenopausa 139 92,66%
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7.3.2. Metodika

Cilem této prace byla monocentricka prospektivni kohortova skupina rizikovych
téhotnych zen a nasledné statistické vyhodnoceni namétenych vysledkd. Naméfené udaje
byly porovnavany mezi skupinou rizikovych téhotnych Zen s pfitomnym OSAS a
skupinou rizikovych t¢hotnych zen bez OSAS. Statistické hodnoceni bylo provedeno u 61
rizikoveé teéhotnych zatazenych do studie. K osobnim datim t¢hotnych zatazenych do
studie m¢l pfistup pouze opravnény zdravotnicky personal a soubor téchto dat byl pred
finalnim hodnocenim zcela anonymni.

61 rizikovych t€hotnych zatazenych do studie bylo rozd€leno na dvé skupiny.

1. skupina rizikovych t€hotnych s ptitomnym OSAS dle definované hodnoty
AHI >=5, kterd obsahovala 21 t¢hotnych.

2. skupina rizikovych téhotnych bez prokazaného OSAS, coz odpovidalo hodnoté¢
AHI <5 a poctu 40 t€hotnych.

Hlavni sledované parametry mezi obéma skupinami byly zmény krevniho tlaku
(normotenze, pregestatni a gestatni hypertenze), gestani diabetes mellitus a rozdil
hodnot BMI. Vedlejsi sledované parametry bylo srovnani perinatalniho a neonatalniho
outcomu u obou skupin. (Tabulka 4)

Tabulka 4 - Sledované parametry studie

Hlavni sledované parametry Vedlejsi sledované parametry

Zmeény krevniho tlaku Perinatalni outcome (zpiisob ukonceni

(normotenze, pregestacni a t€hotenstvi, histomorfologické zmény v

gestacni hypertenze) placenté, nizka hodnota P1Gf)

Gestacni diabetes mellitus Neonatalni ~ outcome  (nizké  pH
pupecnikové krve)

Rozdil hodnot BMI
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Tabulka 5 — Zarazovaci a vyrazovaci kritéria studie

Zarazovaci Kriteria Vyrazovaci Kriteria
rizikova gravidita vicecetna gravidita
screeningovy zdznam nocniho spanku nevalidni  screeningovy  zdznam

nocniho spanku

kompletni zdznam vstupnich dat vcetné¢ BMI, zmén | 3patna spoluprace
krevniho tlaku (normotenze, pregestacni a gestacni

hypertenze), gestacniho diabetu mellitu, perinatidlniho a

neonatalniho outcome

chybéjici vstupni data

Proménné, které byly zaznamenany a analyzovany:

>

YV V

Hypertenze byla definovana jako krevni tlak 140/90 mmHg a vyssi pfi dvou
métenich po sob€ v rozmezi 6 hodin nebo zvysi-li se systolicky TK o 30 mm Hg a
diastolicky TK o 15 mm Hg. (7)

BMI (body mass index) byl definovan jako jako podil télesné hmotnosti (v kg) a
télesné vysky (v m na druhou).

AHI (apnea-hypopnea index) byl definovan jako primeér poctu apnoi a hypopnoi
za hodinu spanku. (87)

Histomorfologické (preeklamptické) zmény placenty byly definovany jako
poruchy cévni struktury v oblasti spiralnich arterii a tvorby aterdzy cév placenty,
ktera omezuje pritok cévniho lumen a tim zpusobuje trombdzu mateiskych cév a
infarzaci urcité ¢asti placenty.

Nizké pH pupecnikové krve bylo definovan jako X < 7,25

Nizka hodnota PIGf byla definovéana jako X<12

Gestacni diabetes mellitus je definovan jako porucha metabolizmu glukozy
rizného stupné, kterd se objevi v téhotenstvi a spontanné odezni v pribéhu
Sestinedéli. (WHO 2013) (129) GDM v uz8§im slova smyslu je nové definovan
jako diabetes zachyceny ve II. az III. trimestru téhotenstvi u Zen, u kterych nebyl
pritomen zjevny diabetes pied t¢hotenstvim. (ADA 2017) (130)
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Statistické metody

Zakladni statistika

Shapiro-Wilkoviv test ukazuje vyznamné nepravidelné rozdéleni vétSiny kvantitativnich
proménnych, pro naslednou analyzu byly pouzity neparametrické testy. Testovany vztah
parametri AHI versus vék, BMI, GDM, histomorfologické zmény placenty, nizka hladina
PIGF, nizk4 hladina pH byl porovnavan u rizikovych skupin t¢hotnych s AHI > =15 a AHI
<5 pomoci Mann-Whitney U testu. Vzajemné korelace mezi kvantitativnimi proménnymi
byly analyzovany pomoci Spearmanova korelacniho koeficientu. U vSechn uvadénych
hodnot p byla uroven statistické vyznamnosti nastavena na o = 0,05.

Zakladni statistickd analyza byla provedena v programu STATISTICA (StatSoft,
Inc.2013. Version 12. www.statsoft.com).

Eticka komise Fakultni nemocnice Plzen schvalila analyzu dat.
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7.4. \Vysledky

7.4.1. Vék téhotnych v dobé snimani a AHI index

Do studie bylo zafazeno 61 tchotnych. Primérny vék téhotnych z obou skupin byl
31,0984 roku, median 31,0. Nejmladsi t€hotna zafazend do studie byla 19 letd a nejstarsi
téhotna 44 leta se smérodatnou odchylkou 5, 8387. (Tabulka 6)

AHI index byl hodnocen u vSech 61 te¢hotnych zafazenych do studie. Primérna hodnota
AHI indexu byla 5, 2344, median 3,1. Minimum namétené hodnoty bylo 0,1 a maximaln¢

namétené hodnoty AHI indexu 41 se smérodatnou odchylkou 6,8015. (Tabulka 6)

Priméry vék v 1. skupiné t€hotnych s OSAS (AHI >= 5) byl 33,0 let se smérodatnou
odchylkou 5,621388. (Tabulka 7)

Pramérny vék ve 2. skupiné t€hotnych bez OSAS (AHI < 5) byl 30,1 let se smérodatnou
odchylkou 5,768171. (Tabulka 7)

Dle statistického vyhodnoceni 1ze pozorovat mirnou (28 %) pozitivni korelaci mezi AHI a
vékem. To znamend, ze ¢im starsi t€hotné, tim vyssi AHIL. (Graf 1, Tabulky 8 a 9).

Tabulka 6 - Popisné statistiky kvantitativnich proménnych studovaného souboru

Popisné statistiky (unikatni sta)

Nplatnjch | Promér | Median | Minimum | Maximum | Dohi | Homi | Smodch.
Proménna hvartl | kyartl
vk v dobé snimani | 61 31094 310000 1900000 44000 2700000 35,0000 58367
B 61 32209 316000 1970000 63900 2530000 365000 90590
pH pupe ke ¥ 7308 7320 718000 7520 T26500 73900 00740
AHlindex 61 5234 31000 010000 41000 130000 64000 68015
PIGF (pgim) 49 2694857 1170000 1200000 3000000 2120000 2930000 544 9988

Tabulka 7 — Vztah mezi vékem téhotnych a skupinami s AHI >=5a AHI <5

(Metoda: t-test, Mann-Whitney U test)

t4esty, qrupovano:AH skupina (unikatni sta)

Skup. 1: AHI <5

Skup. 2 Al >=5 .
Primér  Pumér |t | s ( p\ Pot.plat | Poplat | Smodch. | Smodch. | F-pomér | p

Proménna AHI<5  AHI»=) | AH <5 | AH>=5 | AH<5 | AH>=5  Rozpyy | Rozoyly

vekv dobe snimani | 30100000 3300000 18817 59 0064404 i A 5T 5621366 1092905 0329095

62



Graf 1 - Vztah mezi AHI indexem a vékem téhotnych v dobé snimani
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Tabulka 8- Vztah mezi AHI indexem a vékem téhotnych v dobé snimani

(Metoda: Spearmantv korelaéni koeficient)

Spearmanovy korelace (unikatni.sta)

ChD wvynechany parové

Oznat. korelace jsou vyznamné na hl. p=84000
Potet | Spearman t(M-2) rp-hm:ln.

Dvojice proménnych plat. R

AHI index & vék v dobé snimani 611 0279255 2233864/ 0.029296

Tabulka 9 - Vztah mezi vékem téhotnych a skupinami s AHI >=5a AHI <5
(Metoda: t-test, Mann-Whitney U test)

Mann-Whitneyiv U Test (w/ oprava na spojitost) (unikatni sta)
Dle pramén. AHI skupina

Oznatené testy jsou vyznamné na hladiné p <,05000 Vs

Setpor. | Sétpar | U 7 | phodn. Z phodn. | Nplatn. | Nplatn, / 2*1str.\
Proménna AHI<5 | AHI»=5 Upraveng AHI <5 | AHI»=5 [ pesnép
vék v dobé snimani | 11035001 7875000 2835000 206440 003891  -2.07035 0038420 40 21\ 0037531

Z vyse uvedenych tabulek vyplyva, ze téhotné s AHI >= 5 jsou statisticky vyznamné
star$i neZ téhotné ze skupiny AHI < 5. To znamenad, Ze 1.skupina t€hotnych s prokdzanym
OSAS obsahuje starsi t¢hotné oproti 2.skupiné t€hotnych bez prokdzaného OSAS. (Graf
2)
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Graf 2 — Vztah mezi vékem téhotnych a skupinami s AHI>=5 a s AHI<5S
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7.4.2. Krevni tlak

Z 1. skupiny téhotnych s prokdzanym OSAS bylo 10 téhotnych normotenznich, 8
téhotnych s gestacni hypertenzi a 3 t¢hotné s pregestacni hypertenzi. (Tabulka 10, Graf 3)

Ve 2. skupiné téhotnych bez prokazaného OSAS bylo 25 té¢hotnych normotenznich, 13
téhotnych s gestac¢ni hypertenzi a 2 t€hotné s pregestacni hypertenzi. (Tabulka 10 , Graf 3)

Pii celkov€ pozorované cetnosti jsme normotenzi v obou skupinich naméfili u 35
téhotnych s relativni Cetnosti 57,38 %, gestacni hypertenzi u 21 téhotnych s relativni
Cetnosti 34,43 % a pregestani hypertenzi u 5 téhotnych s relativni cetnosti 8,20 %.
(Tabulka 12)

Dle statistického hlediska nejsou pozorovany zadné rozdily u obou definovanych skupin.

Tabulka 10 — Vztah mezi krevnim tlakem a skupinami s AHI >=5as AHI <5
(Metoda: Fishertiv piesny test na kontingencni tabulce)

2-rozméma tabulka: Pozorované éetnosti (unikatni sta)
Cetnost oznagenych bunék = 10
nalez TK nalez TK nalez TK Radk.
AHl skupina | normotenze | gestacni hypertenze | pregest hypertenze | soutty
AHI>=5 | 10 8 3 21
AHI <5 25 13 . 40
Celk. 35 2 5 61
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Tabulka 11- Vztah hodnoty krevniho tlaku a AHI indexu

(Metoda: Kruskal-Wallis ANOVA)

Mezavisla (grupo

Vicenasobné porovnani p hodnot (oboustr.); AHl index (unikatni_sta)

vaci) proménna : nalez TK
Kruskal-Wallisiv test: H ( 2, N= 61) =1,751027'p = 4166 )

Zavisla: normotenze | gestacni hyperenze pregest. hypertenze
AHl index R:28,629 R:33,286 R:36,000
normotenze | 1 1,000000 0.808595
gestacni hypertenze 1,000000 1,000000
pregest. hypertenze 0,808595 1,000000

Graf 3 — Vztah mezi AHI indexem a Krevnim tlakem
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Tabulka 12 - Pozorované Cetnosti u krevniho tlaku

-

Tabulka cetnosti-nalez Tk E

Kategorie Cetnost Fel.€etnost
normotenze | 35l ET.37705
gestacni hypertenze 21 34 42623
pregest. hypertenze 5 a8.19672
ChD 0 0.00000
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7.4.3. Gestacni diabetes mellitus

Z 1. skupiny t€hotnych s OSAS mély diagnostikovany libovolny GDM (na dieté ¢i na
inzulinoterapii) 4 t€hotné.

Z 2. skupiny te¢hotnych bez OSAS mélo diagnostikovany libovolny GDM 1 t¢hotnd. Dle
statistického hlediska se jedna o vyznamnou zavislost libovolného GDM na AHI.
(Tabulky 13 a 14, Graf 4)

V ramci celkové pozorované Cetnosti v obou skupindch se libovolny GDM objevil u 5
téhotnych s relativni Cetnosti 8,20 % a u 56 téhotnych, s relativni ¢etnosti 91,80 %, nebyl
GDM v gravidité diagnostikovan. (Tabulka 15)

Dalsim faktorem, ktery by mohl zptisobovat zavislost GDM na AHI je obezita. Z tohoto
ditvodu bylo statisticky testovan vztah mezi BMI a GDM k ovéfeni counfoundingu
obezitou. Dle statistického hodnoceni je pozorovan vyssi BMI u téhotnych s GDM, ale
vysledek je na hrané statistické vyznamnosti, z divodu malého poctu téhotnych s
prokédzanym GDM. (Tabulka 16, Graf 5)

Tabulka 13 — Vztah mezi AHI indexem a libovolnou GDM

(Metoda: Mann-Whitney U test)

Wann-Whitneylv U Test (w! oprava na spojtost) (unikatni sta)
Ole promén. GOM libovolna

Oznacené testy jsou vyznamné na hladiné p <,05000 a
Sctpor. | SEtpor. U L p-hodn. L phodn. | Nplatn. | N platn. ( 218t
Proménna | skup.1 | skup.? upravené skup. 1 | skup.2 | presné p
Atlindex | 1653.0000 2380000 57,0000 -216%05 0030080 216968 0030032 56 5\ 0026789

Graf 4 - Vztah mezi AHI indexem a libovolnou GDM
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Tabulky 14 — Vztah mezi libovolnou GDM a skupinami s AHI>=5as AHI <5
(Metoda: Fishertiv piesny test na kontingencni tabulce)

2-rozmérna tabulka: Pozorovanég cetnosti {unikatni
Cetnost ozna&enych bunék = 10
GDM libovolna GDM libovolna Radk.
AHI skupina 0 1 soucty
AHI == 5 | 171 4 21
AHI = 5 39 1 40
Celk. 56 61
Statist. - AHI skupina(2) x GDM libow
Statist. Chi-kvadr. sv | p .
Yatesav chi-kv. | 30531771  df=1 p=_.08058
Fisheriv pfesny. 1-str. =
Fisheriv pfesny, 2-str.
McMemardy chi-kv. (AD) 1250000 df=1
McMemarday chi-kv. (BfC) 2688372 df=1

Tabulka 15 — Pozorovana ¢etnost GDM (O — nepfitomna, 1 — pfitomna)

Tabulka €etnostizGDM libovolna
F.ategorie | Cetnost Fel Eetnost
0 | 561 91.80328
1 5 8.19672
ChD 0 000000

Tabulka 16 — Zavislost BMI a libovolné GDM k ovéreni counfoundingu obezitou

Mann-Whitneyuy U Test (w/ oprava na spojitost) (unikatni sta)
Ole promén. GOM libovolna

Oznacené testy jsou vyznamné na hladiné p <0500

=

Sctpor. | Sit pof. U Z p-hodn. z ohodn. | Nplan. | Nplatn. A7 21str.

Proménna | skup.1 | skup.? upravené skup. 1 | skup. Q| | presnép
BMI 163,000 228,0000 67,0000 -190614 0056634  -1.90636 0,056604 56 0054832
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Graf 5 - Zavislost BMI a libovolné GDM k ovéfeni counfoundingu obezitou
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7.4.4. BMI

Hodnota BMI byla hodnocena u vSech 61 téhotnych. Primérné BMI pro ob¢ skupiny bylo
32,2098, median 31,6. Minimalni hodnota BMI byla 19,7 a maximaln¢ namétena hodnota
BMI ve studii byla 63,9 se smérodatnou odchylkou 9,0590. (Tabulka 17)

Ve vztahu BMI a AHI se statisticky prokazala vyznamna korelace. (Tabulka 18,19,20).
To znamen4, Ze ¢im vys$s$i BMI, tim vyssi vyskyt AHI >= 5 a tudiz vyssi vyskyt OSAS.
(Graf 6)

Z 1. skupiny t€hotnych s prokdzanym OSAS bylo BMI > 30 u 16 t¢hotnych a 5 t€hotnych
mélo BMI < 30. (Tabulky 21, Graf 7)

Z 2. skupiny téhotnych bez prokdzaného OSAS bylo BMI > 30 u 19 téhotnych a 21
téhotnych mélo BMI < 30. (Tabulky 21, Graf 7)

Na celkové ¢etnosti se BMI > 30 podili u 35 téhotnych s relativni ¢etnosti 57,37 % a BMI
<30 bylo u 26 té¢hotnych s relativni etnosti 42,62 %. (Tabulka 22)

Tabulka 17 - Popisné statistiky kvantitativnich proménnych studovaného souboru

Popisné statistiky (unikatni sta)

Nplatjch | Primér | Median | Minimum | Maximum | Doni | Homi | Smodch
Proménna oartl | vt
vék v dobé snimani | oll 31094 310000 1900000 44000 2700000 35,0000 58367
B 61 32209 316000 1970000 63300 2530000 365000  9.05%0
pH pupet. ke ¥ 7306 7380 718000 1520 726500 73900 00750
AHl index 61 52344 31000 010000 41000 130000 64000 6801
PIG (pg/ml) 49 2694857 1170000 1200000 3000000 2120000 293,0000 544 9968
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Tabulka 18 — Vztah BMI a AHI indexu (Metoda: Spearmanova korelace)

Spearmanovy korelace {unikatni.sta)
ChD wynechany parové
Oznac. korelace jsou vwznamne na hl. p <,05000

Pocet Spearman t(M-2) p-hodn.
Dvojice proménnych plat. R

AHI index & BMI | 611 0379770 3153308 0,002539

Tabulka 19 - Vztah mezi AHI indexem a BMI (Metoda: Mann-Whitney U test)

Mann-Whitneyiv U Test (w/ oprava na spojitost) (unikatni sta)
Dle promén. B skupina

Oznacené testy jsou wznamné na hiadiné p <,03000

Sttpor. | Sct par. U Z | phodn. i phodn. | Nplatn. | Nplatn. 7
Proménna | BMI<30 | BMI == 1] upravens BMI <30 | BMI>=30

Atlindex | 62600000 1265000 2750000 -261761 0.008650 261657 0,008630 2% 3

—
25t

presné p
0.006160

Tabulka 20 — Vztah BMI a skupin s AHI >=5as AHI <5

(Metoda: Mann-Whitney U test)

Mann-Whitneyv U Test (w/ oprava na spojtost] unikatn sta)
Dle promén. AH skupina

Oznacené testy jsou vyznamné na hladiné p < 05000

Sctpor. | Sttpaf | U I | phodn | 2| phodn. | Npiatn. | Nplatn.
Proménna | AHI<5 | AH>=5 Upraveng A< | AHl==5
BMI | 0735000 8175000 2535000 251976 Q011743 280008 0011735 A0 .

f"l L8
HMstr

Diesné p
0010668

Tabulky 21 — Vztah mezi BMI a skupinami s AHI >=5as AHI <5

(Metoda: Fishertiv pfesny test na kontingenc¢ni tabulce)

2-rozmérna tabulka: Pozorované €etnosti (u
Cetnost oznacenych bunék = 10

AHI skupina AHI skupina Radk.

BMI skupina AHI == 5 AHI = 5 soucty |
BMI == 30 | 161 19 35
BMI = 30 5 21 26
Celk. 21 40 51
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Statist. - BMI skupina(2) x AHI skupina(Z)

Graf 6 — Vztah mezi BMI a AHI indexem
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Tabulka 22 — Pozorovana ¢etnost BMI

: Tabulka €¢etnosti:BMI skupina
K.ategorie Cetnost Rel cetnost
BMI == 30 351 57, 37T705
BMI = 30 26 42 62295
ChD 0 0,00000

7.4.5. Zpusob ukonceni gravidity
V obou skupinach gravidnich Zen jsme se zaméfili 1 na zpiisob ukonceni gravidity.

V 1. skupiné t€hotnych s prokdzanym OSAS bylo provedeno ukonceni gravidity 12x
cisafskym fezem, 1x pomoci vacuumextraktoru a 7x porodily téhotné z této skupiny
vaginalng. (Tabulka 23)

V 2. skupiné téhotnych bez prokdzaného OSAS bylo provedeno ukoncéeni gravidity 22x
cisafskym fezem, 2x pomoci vacuumextraktoru a 11x porodily tyto t€hotné vaginaln¢.
(Tabulka 23) Dle statistického hlediska nebyl nalezen vyznamny rozdil v obou skupinach.
(Graf' 8)

V obou skupinach byl proveden cisaisky fez u 34 téhotnych s relativni ¢etnosti 55,73 %,
vacuumextrakce u 3 téhotnych s relativni Cetnosti 4,92 % a spontanné porodilo 18
téhotnych s relativni Cetnosti 29,51 %. (Tabulka 24)

Graf 8 — Vztah mezi AHI indexem a zpisobem ukondéeni gravidity
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Tabulka 23 — Vztah mezi zpiisobem ukoné¢eni gravidity a skupinou s AHI>=5as
AHI <5 (Metoda: Fishertv ptesny test na kontingencni tabulce)

2-rozmérna tabulka: Pozorované Cetnosti (unikatni_sta)
Cetnost oznaenych bunék = 10

zpusob porodu | zpusob porodu zpusob porodu Radk.
AHI skupina cisaisky rez VEX spontanné soucty
AHI == 5 | 121 1 7 20
AHI < 5 22 2 11 35
Celk. 34 3 18 55

Tabulka 24 — Pozorovana ¢etnost zpiisobu ukonceni gravidity

Tabulka €etnosti:zplsob porodu (unikatni_sta)
k.ategorie Cetnost Rel Eetnost
cisaisky fez | 341 55 73770
VEX 3 4.91803
spontanné 18 29 608210
ChD 6 9.83607

7.4.6. Pritomnost histologickych preeklamptickych zmén

V 1. skupiné tehotnych s prokdzanym OSAS byly zachyceny dvé placenty, které
vykazovaly histologické zmény ptitomné u klinické diagnozy preeklampsie. (Tabulky 21)

V 2. skupiné t€hotnych bez prokdzaného OSAS byla zachycena pouze jedna placenta s

témito zménami. (Tabulky 25) Dle statistického hodnoceni nebyl pro velmi maly pocet
takto postiZenych placent nalezen vyznamny rozdil v obou skupinach. (Graf 9)

Dle pozorované cetnosti pritomnosti histologickych preeklamptickych zmén byly v obou
skupinach nalezeny pouze tii placenty, které tyto zmény vykazovaly s relativni Cetnosti
4,92 %. (Tabulka 26)

Tabulky 25 — Vztah histologickych preeklamptickych zmén a skupin s AHI >=5a

s AHI <5 (Metoda: Fishertiv pfesny test na kontingenc¢ni tabulce)

2-rozmémna tabulka: Pozorované Cetnosti (unikatni.sta)
Cetnost oznacenych bunék = 10

histologické preeklampt. histologické preeklampt. Radk.
zmény v placenté zmény v placenté soucty
AHI skupina 0 1
AHI =5 | 191 2 21
AHI = 5 39 1 40
Celk. 58 3 61
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Statist. - AHI skupinal(2) x histologit
Statist. Chi-kvadr. sv | p
Yatesav chi-kv. | 338939321  df=1 p=.56041
Fisheriv presny. 1-str. p=210
Fisherlv presny, 2-str.
McMemariv chi-kv. (A/D) 14 45000 df=1 p=.00073
McMemariv chi-kv. (B/C) 31.60976  df=1 p=.00000

Graf 9 — Vztah histologickych preeklamptickych zmén a AHI indexu
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Tabulka 26 — Pozorované ¢etnosti histologickych preeklamptickych zmén
(0 - nepritomno, 1 — pritomno)

Tabulka cetnosti-histologicke preeklampt. zmény v placenté |
Kategorie | Cetnost | Rel Eetnost

0 | ol 95,08197
1 3 491803
ChD 0 0,00000

73



7.4.77. Pritomnost nizkého pH v pupecnikové krvi

Hodnotu pH pupec¢nikové krve jsme sledovali pouze u 36 t¢hotnych z 61 zarazenych do
studie. U 25 t¢hotnych nebyla hodnota pH vysetfena.

V 1. skupiné rizikovych téhotnych s prokdzanym OSAS bylo nizké pH pupe¢nikové krve
nameéteno u 4 t¢hotnych a ve 2. skupiné rizikovych téhotnych bez OSAS bylo nizké pH
pupecnikové krve naméteno u 2 t¢hotnych. (Tabulky 27)

Primérna hodnota pH pupecnikové krve v obou skupiniach té€hotnych byla 7, 3308,
median 7,325. Minimdalni hodnota pH pupecnikové krve byla zaznamenana 7,18 a
maximalni hodnota 7,52 se smérodatnou odchylkou 0,0750. (Tabulka 28)

Dle statistického hodnoceni se nejedna o vyznamnou zavislost. (Graf 10)

Dle pozorované Cetnosti z obou skupin byla zachycena u 6 t€hotnych nizka hodnota pH

pod 7,25 s relativni Cetnosti 9,83 %. (Tabulka 29)

Tabulky 27 — Vztah mezi pH pupecnikové krve a skupinami s AHI >=5as AHI <5

(Metoda: Fishertiv pfesny test na kontingencni tabulce)

2-rozmérna tabulka: Pozorované Cetnosti (u
Cetnost oznacenych bunék = 10

AHI skupina AHI skupina Radk.
pH skupina AHI == 5 AHI = 5 soucty
pH = 7,25 | 11_ 19 30
pH <= 7. 25 4 2 B
Celk. 15 21 36

Statist. - pH skupina(2) x AHI skupina(2)
Statist. Chi-kvadr. sv | P
Yatesiv chi-kv. | 82285711 df=1  p=.36435
Fisherlv presny, 1-str. =
Fisheriv pfesny, 2-str. i p=,20997 I
McMemarlv chi-kv. (A/D) 4923077 df=1 p=.02650
McMemardv chi-kv. (B/C) 8.521739| df=1| p=.00351

74



Graf 10 - Vztah mezi pH pupecnikové krve a skupin s AHI >=5as AHI <5
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Tabulka 28 - Popisné statistiky kvantitativnich proménnych studovaného souboru

Popisné statistiky (unikatni sta)

Nplatjch | Primér | Median | Minimum | Maximum | Doni | Homi | Smodch
Proménna hvartl | kyart
vék v dobé sniméni | 6ll 31,094 310000 1900000 44000 2700000 35,0000 58367
B 61 32209 316000 1970000 63900 2530000 365000 90590
pH pupet ke ¥ 73308 7320 718000 7520 726500 73900 00750
AHl index 61 52344 31000 010000 41000 130000 64000 6801
PIG (pg/ml) 49 2694857 1170000 1200000 3000000 2120000 2930000 544 9988

Tabulka 29 — Pozorované ¢etnosti pH pupecnikové krve

Tabulka Cetnosti:pH skupina_
Kategorie | Cetnost Rel Cetnost
pH = 7.25 | 301 49 18033
pH == 7.25 5] 9. 83607
ChD 25 40 98361

75



7.4.8. Hodnota PIGf

Hodnota PIGf byla vySetiena u 49 téhotnych z 61 zatazenych do studie, zbylych 12
téhotnych nemélo hodnotu PIGf vysetienou z technickych diivodi. Hodnota P1Gf vice nez
12 byla u 41 té€hotnych s relativni Cetnosti 67,21 % a hodnota P1Gf niz8i nez 12 byla
nameétena u § t¢hotnych s relativni ¢etnosti 13,11 %. (Tabulka 30)

V 1. skupiné rizikovych téhotnych s prokdzanym OSAS bylo nizké PIGf naméteno u 4
téhotnych a ve 2. skupiné rizikovych té¢hotnych bez OSAS bylo naméfeno také u 4
téhotnych. (Tabulky 31)

Cv v

coz by odpovidalo rizikové gravidité predisponujici ke vzniku preeklamptickych zmén v
prabéhu gravidity. Maximalni naméfend hodnota byla 3000. Smérodatna odchylka 544,
9988. (Tabulka 32)

Dle statistickych dat nebyl tudiZ neprokazéan Zadny vyznamny rozdil. (Graf 11)

Graf 11 — Vztah mezi AHI indexem a hodnotou PIGf
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Tabulka 30 — Pozorované cetnosti hodnot PIGf
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Tabulka cetnosti-PIGf skupina
F.ategorie | Cetnost Fel cetnost
PIGf == 12 | 411 b7.,21311
PIGf = 12 (& 13.11475
ChD 12 19 67213



Tabulky 31 — Vztah mezi hodnotou PIGf a skupinou s AHI>=5as AHI <5

(Metoda: Fishertiv piesny test nad kontingenc¢ni tabulkou)

Z2-rozmeérna tabulka: Pozorovane Cetnosti (uni
Cetnost oznatenych bunék = 10

PIGf skupina FIGf skupina Radk.
AHI skupina PIGEf == 12 PIGf = 12 soucty
AHI == 5 | 124 4 16
AHI = 5 29 4 33
Celk. 41 8 49

Statist. - AHl skupina(2) x PIGf skupina(2)

Statist. Chikvadr. | sv | p
Yatestv chi-kv. | 53536581 df=1  p=,46435
Fisherlv pfesny, 1-str. n=228

Fisherly presny, 2-str.
McNemardy chi-kv. (A/D) 3,062500  df=1 o0t2
McNemardy chi-kv. (B/C) 1745455 d=1  p=,00003

Tabulka 32 - Popisné statistiky kvantitativnich proménnych studovaného souboru

Popisné statistiky (unikatni sta)

Nplatjch | Primér | Median | Minimum | Maximum | Doni | Homi | Smodch
Proménna oartl | vt
vék v dobé snimani | oll 31094 310000 1900000 44000 2700000 35,0000 58367
B 61 32209 316000 1970000 63300 2530000 365000  9.05%0
pH pupet. ke ¥ 7306 7380 718000 1520 726500 73900 00750
AHl index 61 52344 31000 010000 41000 130000 64000 6801
PIG (pg/ml) 49 2694857 1170000 1200000 3000000 2120000 293,0000 544 9968
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7.5. Diskuze

Ze zahrani¢nich studii vyplyva, ze OSAS je asociovan s vys$§im vyskytem hypertenznich
chorob, gestacniho diabetu mellitu, obezitou, preeklampsii. (131,132) Déle je asociovan s
vys§im vyskytem komplikaci v prabéhu gravidity nejcastéji ve forme€ poruch
uteroplacentarni jednotky a tudiz poruchy rustu plodu a pfedCasného porodu a vysSim
vyskytem komplikaci pti ukonCeni gravidity, kde bylo zaznamenano vétsi procento
cisatrskych fezii. (128)

V rédmci neonatalni morbidity byly u novorozencii matek s OSAS popisovany nizké pH
pupecnikovych krvi, Apgar score v 5. minuté¢ < 7, Cast¢jSi pobyt na neonatologickcyh
jednotkach intenzivni péce a Castéjsi perinatalni umrti. (131) Z toho vyplyva, Ze mateiské
poruchy dychani ve spanku jsou asociovany s rostoucim rizikem intrapartdlnich a
perinatalnich morbidit matek i novorozenct.

Incidence rizikovych téhotenstvi stoupd a tim 1 naro¢nost péce o tyto pacientky a néasledné
tak 1 nepfimo stoupaji finan¢ni ndklady na tuto péci. (133) Soucasn¢ stoupa i vyskyt
OSAS v populaci gravidnich Zen. (134) Podle nekterych autortt OSAS postihuje pies 1/3
gravidnich v 3. trimestru t€hotenstvi (126), coz koreluje se zjisténim z naSeho souboru
téhotnych, kde se OSAS vyskytoval v 34,4 %. V poslednich letech Ize vysledovat téz
vzestupnou Cetnost vyskytu rizikovych faktort v populaci té€hotnych vedoucich k
preeklampsii. V¢asné odhaleni téchto rizikovych faktori a samotné preeklampsie a jeji
1é¢ba jsou nejen prevenci zdvaznych komplikaci typu organovych postiZzeni (napf. jater,
ledvin), ale 1 imrti matek ¢i poSkozeni plodu. (135) DalSim podstatnym faktem je, Ze u
matek s preeklampsii je 1 vySsi riziko kardiovaskularnich chorob v pozdéjSim Zivoté Zeny.
(18,19, 20,136)

V soucasné dobé se zvysuje v€k rodicek, coz samo o sobé muize mit negativni vliv na
vznik a rozvoj pfidruzenych onemocnéni. (133) StarS$i rodicky mohou vstupovat do
gravidity jiZ s preexistujicim onemocnénim a timto samotnym faktem dochazi k
zhorSovani matetské a neonatalni morbidity.

Ptidruzi-li se k vékovému parametru, jeSté parametr dal$i jako je gesta¢ni hypertenze,
gestacni diabetes, obezita, OSAS ¢i jina dal§i onemocnéni, zvySuje se vyrazné
predispozice ke vzniku zavaznych nejen kardiovaskularnich onemocnénich. (137)
V naSich dvou srovnavanych skupindch (AHI >= 5 versus AHI < 5) byl zjistén statisticky
vyznamny rozdil véku respondentek, avSak po klinické korelaci je tento rozdil
nevyznamny (33,0 + 5,62 versus 30,1 = 5,77) a validitu vysledkd neovliviiuje.

Poruchy krevniho tlaku postihuji cca 10 % t€hotnych a jsou faktorem zvysujicim riziko
nezadoucich ptihod béhem gravidity. (138) V nasem souboru jsme piekvapiveé
neprokazali rozdil statistického vyskytu hypertenze mezi rizikové t€hotnymi s
prokdzanym OSAS a bez OSAS. Nase zavéry se lisi od zjisténi O’Briena a spol. roku
2012, kde v rozsahlém souboru té¢hotnych byla prokdzana zavislost vyskytu OSAS a
gestacni hypertenze. K podobnym zavérim jako O’Brien (139) dosel 1 Reid a spol. 2011.
(140) Vysledky O’Briena a spol. a Reida a spol. jsou odpovidajici i jasn¢ prokazané
souvislosti OSAS s hypertenzi v bézné populaci. Predpokladame, Ze rozdilnost
statistickych vysledkt je dana vétsim poctem respondentek ve srovnavaném souboru.
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V soucasné dobé¢ existuji dikazy o tom, ze nedostatek spanku nebo jeho nizka kvalita
mohou piispét i ke vzniku glukézové intolerance, inzulinové rezistence, diabetu mellitus a
k metabolickému syndromu. (141, 142, 143) Z toho divodu byl ptfekvapivym zavérem
vyse srovnavané studie O’Briena vysledek statistické nezavislosti vyskytu GDM a OSAS.
Jejich vysledky nekoreluji s vyskytem DM a OSAS v bézné populaci. V nasi praci jsme
statisticky vyznamny vztah GDM a OSAS prokézali ve shod¢ s praci Reutrakula a spol. z
roku 2013. (144)

Dle literatury je obezita nejvétsi prediktor poruch dychani ve spanku a naopak obezita k
OSAS velkou mérou prispiva. (145, 146, 147) Ve studovaném souboru jsme tudiz
zkoumali v rdmci kompletnosti vysledkii 1 souvislost obezity (BMI nad 30) a vyskytu
OSAS. Prokézali jsme ve shod¢ s praci Olivareze a spol. (148) vyznamnou statistickou
zavislost. V praxi to znamenalo, ze ¢im vyssi hodnotu BMI jsme naméfili, tim vyssi byl
vyskyt AHI >= 5 a tudiz vyssi vyskyt OSAS.

Zavislost zplsobu ukonceni t¢hotenstvi na OSAS jsme v naSem souboru rizikoveé
téhotnych neprokézali. Nase vysledky se 1i$i od zavéru Spence a spol. (149), ktery na
souboru 305 gravidnich Zen prokdzal vyss$i pravdépodobnost indikace ukonceni
téhotenstvi cisafskym fezem. Nicméné rozdilnost vysledki mize byt déna tim, ze v
nasem souboru byly srovnavany 2 skupiny rizikové t¢hotnych s OSAS a bez OSAS, na
rozdil od prace Spence a spol., kde byl statisticky srovnavan bézny vzorek téhotenské
populace s OSAS proti vzorku nerizikové téhotnych pacientek.

Bohuzel, do této chvile Zadnd ndm dostupna studie nezkoumala zéavislost vyskytu
histolomorfologickych zmén, nizkého pH pupecnikové krve a nizkou hodnotu
placentarniho ristového faktoru PIGf v souvislosti s OSAS. V nasem souboru byl zachyt
téchto parametra tak nizky, Ze statistické vysledky nelze brat jako validni.

7.6. Hodnoceni hypotéz

Hypotézu ¢islol, Ze u rizikovych teéhotnych pacientek se vyskytuje obstrukéni syndrom
spankové apnoe minimalné€ v 30 %, jsme potvrdili.

Hypotézu cislo 2, ze vyskyt obstrukéniho syndromu spankové apnoe je spojen se
zvySenym vyskytem obezity, gestatniho diabetu mellitu a gestacni hypertenze, jsme
potvrdili v Casti obezity a gestatniho diabetu a nepotvrdili v ¢asti gestatni hypertenze.
V na$i praci jsme prokdzali vyznamnou statistickou spojitost obezity a pfitomnosti
syndromu spankové apnoe a vyznamnou statistickou zavislost mezi gestaénim diabetem a
ptitomnosti OSAS. V naSem souboru jsme neprokazali rozdil statistického vyskytu
gestacni hypertenze mezi rizikové t€¢hotnymi s pfitomnosti syndromu spankové apnoe a
bez ngj.

Hypotéza cislo 3, ze vyskyt obstrukéniho syndromu spankové apnoe je spojen se
zvySenym vyskytem histomorfologickych zmén placenty, nizkého pH pupecnikové krve a
snizené hladiny PIGF jsme nepotvrdili. V nasi praci byl pro kvalitni statisticky vystup
nedostatecny pocet respondentek s histomorfologickymi zménami placenty, nizkého pH
pupecnikové krve a nizké hodnoty PIGf.

79



7.7. Vyznam pro praxi

U zen ve fertilnim obdobi mize dojit k rozvoji OSAS zejména v priibéhu téhotenstvi, a to
diky fyziologickym a hormonalnim zménam, které v gravidit¢ probihaji. Prvnim
priznakem OSAS je chrapani tak jako u netéhotné populace. Tento piiznak by mél byt
signalem k dovysetfeni t¢hotné a k vylouc€eni ¢i potvrzeni OSAS. Vzhledem k tomu, Ze
adekvatni 1écbé OSAS v gravidité 1ze témto morbiditam predejit, je velmi dilezité odhalit
tento syndrom vcas a zahdjit adekvatni lécbu.

Nami potvrzené spojitosti mezi rizikovou graviditou a pfitomnosti OSAS prokazuji, Ze je
statisticky vyznamna spojitost mezi obezitou, gestacnim diabetem mellitem a pfitomnosti
OSAS. Proto je tieba zvySené pozornosti u rizikovych téhotnych se symptomy jako je
obezita, gestacni diabetes, chrapani, gestacni hypertenze. Tyto téhotné je tfeba neprodlené
otorhinolaringicky vySetfit a provést spankovou monitoraci. Pro tyto ucely dostacuje
screeningova monitorace, pii které se vyselektuji ptipady vyzadujici polysomnografickou
monitoraci a ndsledné ptipadnou 1é€bu CPAP, kterd by probihala ve spolupréci s centrem
spankové mediciny.

Vzhledem k nasim vysledkim bude nutné provedeni multicentrické studie, zejména
k vyjasnéni souvislosti rizikového téhotenstvi, OSAS a histomorfologickych zmén
placenty, nizkého pH pupecnikové krve a snizené hladiny P1Gf. Nasledn¢ pak bude nutné
provedeni dal$i multicentrické studie k potvrzeni pozitivniho efektu terapie OSAS pomoci
CPAPu u rizikovych téhotnych ke zlepSeni maternalni a neonatdlni morbidity.

Z vySe napsané¢ho vyplyva, Ze by nemélo dochézet k bagatelizovani poruch dychani ve
spanku a chrapani jako prvotniho projevu téchto chorob. Pfi vyskytu prvotnich ptiznakt
je vhodné navstivit specializovaného ORL lékafe k urceni tiZze poruchy a k zahajeni
adekvatni 1écby , kterd ma vysokou pravdépodobnost uspéchu a tudiz vysokou moznost
predejiti potencionalnimu onemocnéni navazujicimu na spankovou apnoi.

V ramci adekvatni terapie by vSechny téhotné zeny mély dodrzovat rezimova opatieni
jako prevenci vzniku OSAS, to znamend dodrzovani zdravého Zivotniho stylu bez vétsiho
narastu télesné hmotnosti v pritb¢hu gravidity, spani na levém boku se zvySenim hlavy,
neuzivani alkoholu ¢i jinych sedativ.
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7.8. Zavér

Poruchy dychani ve spanku maji prokazatelné negativni vliv na kvalitu Zivota pacientl a
zna¢n€ ovlivituji morbiditu a mortalitu téchto pacientt.

Zavazny dopad maji tyto poruchy hlavné na kardiovaskularni systém. U pacientii s OSAS
je evidovano 2,38 krat vyssi riziko srde¢niho selhdni, vyssi vyskyt infarkti myokardu,
plicni hypertenze, cévnich mozkovych piihod a metabolickych onemocnéni jako je
inzulinova rezistence, diabetes mellitus 2. typu, dyslipoproteinemie a urikemie (150), dale
poruchy koncentrace, zapométlivost, roztrzitost, uzkostné stavy a deprese. (151)

Rizikova téhotenstvi zvysuji ndklady na zdravotni pé¢i o tyto pacientky a zvysuji i
vyskyt az zivot ohrozujicich zdravotnich komplikaci pro matku i dité. Podle dostupnych
prament trpi OSAS ve ¢tvrté dekade zivota 1 — 5 % zenské populace a vice nez 90 %
zen s OSAS o svém problému nevi. (152,153,154)

Nase studie prokazala v populaci rizikové t€hotnych souvislost OSAS s vyskytem obezity
a GDM. Diky nizkému zéachytu jsme souvislost s OSAS u histomorfologickych zmén
placenty, nizkého pH pupecnikové krve a snizené hladiny PIGf v souboru naSich
respondentek neobjasnili. Z nasich vysledkt vyplyva dilezitost edukace bézné populace v
oblasti prevence obezity jako jasného kofaktoru vzniku OSAS a zvySeni
pravdépodobnosti komplikaci u rizikové téhotnych.
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9. Prilohy

Priloha 1: Déleni preeklampsie na ¢asnou a pozdni

Porucha fetoplacentarni jednotky na podkladé€ chronického onemocnéni
matky

Dysfunkce placenty Normalni objem placentarni tkdné

Intrauterinni ristova retardace Fyziologicky rust plodu i normalni

plodu,resp.nizka hmotnost plodu porodni hmotnost novorozence

Snizeny objem placentarni tkané Normalni objem placentarni tkané

Abnormaln nalez pritokli na uterinnich Fyziologicky nalez pritoku pii
umbilikalnich tepnach pti dopplerometrii ~ dopplerometrii

Zavazna mateiska a neonatalni morbidita  Pfizniva prognéza pro matku i plod
a mortalita

VIk R, a kol. Preeklampsie. Praha: Maxdorf; 2015 ISBN 978-80-7345-460-9
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Priloha 2a: Etiopatogeneze preeklampsie

Proposed pathways
+ INitric oxide + Oxidative stress
Stage| +}Heme oxygenase + Geneticlenvironmental
+AT1-AA immunologic factors
;lCOMT )
Y
g v \
Stagel ¢ + PsFit-1/sVEGFR1/sEng -
Placentsl  Abnormal + JCirculating VEGF/ PIGF1 Inappropriate
ischomia  placentation + Misfolded placental proteins spiral artery
» Unknown matemal factors remodeling
. J
Y Y Y Y Y
*HIN + Capillary leak | | *Headache | |+ TLFTs * Activated coagulation
» Proteinuria | | *Pulmonary | | *Seizure | | *Hepatic system
« AK| edema *PRES infarction | |+ Thrombocytopenia

Phipps E.,Prasanna D.,Brima W.,Jim B. Preeclampsia: Updates in Pathogenesis,
Definitions,and Guidelines. Clin J Am Soc Nephrol 2016, 11: 1102—-1113. doi:
10.2215/CIN.12081115
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Priloha 2b: Etiopatogeneze preeklampsie
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Kim DH. Maternal Preeclampsia and Bronchopulmonary Dysplasia. Korean J
Perinatol. 2015 Sep;26(3):167-173. https://doi.org/10.14734/kjp.2015.26.3.167
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Priloha 2¢ : Etiopatogeneze preeklampsie

Normal Pregnancy sFit-1/PIGF ratio

(o) o o o

Normal pregnancy
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Hagmann H., Thadhani R., Benzing T., Karumanchi SA, Stepan H. The Promise of
Angiogenic Markers for the Early Diagnosis and Prediction of Preeclampsia
Clinical Chemistry May 2012, 58 (5) 837-845; DOI: 10.1373/clinchem.2011.169094
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Priloha 3: Diagnosticky algoritmus preeklampsie ve druhé
poloviné gravidity

DIAGNOSTICKY ALGORITMUS
PREEKLAMPSIE
VE DRUHE POLOVINE GRAVIDITY

Téhotna (gestatni stafi nad 20+0)
TK >140/90 mm Hg
nebo pozitivni . trimestralni
screening na PE

Pomér sFit-1/PIGF
Preeklampsie

NPH 99,3% - 1 tyden ‘ T a/nebo jejl komplikace
NPH 97,5% - 2 tydny ' Senzitivita 88%
NPH 94,8% - 4 tydny = i o Specificita 99,5%

\ 4

Proteinurie > 0,3 g/24 hod

Neni presklampsie

TK > 160/110
mm Hg

Gestatni
Tézké : hypertenze
preeklampsie Praaklampsie (kromé asym-
ptomatickych

§ pozit. scree-
ningem na PE)

Eklampsie

National Institute for Health and Care Excellence (2016) PIGF base testing to help
diagnose suspected pre-eclampsia. NICE Guideline.
Available https://www.nice.org.uk/guidance/dg23

Leahomschi S, Calda P. Klinické vyuziti novych biomarkert preeklampsie. Actual Gyn.
2016;8:29-33
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Priloha 4a: Patofyziologicky mechanismus preeklampsie a
pusobeni kyseliny acetylsalicylové

maternal risk factors shal
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complications complications

Schramm AM, Clowse ME, Aspirin for Prevention of Preeclampsia in Lupus
Pregnancy,Autoimmune Diseases, vol. 2014, Article ID 920467, 8 pages,
2014. https://doi.org/10.1155/2014/920467.
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Priloha 4b: Mechanismus piisobeni kyseliny acetylsalicylové

Arachidonic acid

Aspirin 4{

Prostaglandins H,

Distal enzymes

Thromboxane A2 In kidney, mucosa, etc. Prostacyclin
St
Prostaglandins
like PGI2, PGE2, PGD2

Schramm AM, Clowse ME, Aspirin for Prevention of Preeclampsia in Lupus
Pregnancy,Autoimmune Diseases, vol. 2014, Article ID 920467, 8 pages,
2014. https://doi.org/10.1155/2014/920467
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Priloha 5: Noc¢ni a denni symptomy OSAS

\"”.r

Nighttime symptoms ( ’@: Daytime symptoms

Loud persistent snoring Early marning headaches

Witnessed pauses

in breathing
Chokingor
gasping for air
Restless sleep
Frequent visits to Falling asleep during
the bathroom routine activities

http://sleepdisorder.co.in
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Priloha 6: Obezita a OSAS

Visceral obesity

Main mechanisms in adipocytes:
Inflammation
Oxidative stress —
Hypoxia

Insulin
resistance

Large, insulin-
resistant adipocyte

tFFA release into
circulation I
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Bonsignore MR, McNicholas WT, Montserrat JM, Eckel J: Adipose tissue in obesity and
obstructive sleep apnoea, European Respiratory Journal 2012 39: 746-767
DOI: 10.1183/09031936.00047010
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Priloha 7: CPAP terapie

CPAP Therapy

A potential life saving and changing option

for the treatment of sleep apnea.

— CPAP \
Machine
Mask

% Lower Jaw

Attachment

\ 7 o L of Tongue to
Soft Palate - | f Lower Jaw

http:/ WWW . EUREKALERT.org/pub releases/2015-09/aaos-ctr092215.php
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Priloha 8: MiniScreen4

Napojeni pacienta na Miniscreen:
U MS 4 obsaZen pouze jeden pds.
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Priloha 9: Publikované studie - poruchy dychani ve spanku
béhem gravidity

Author Year

Loube D etal 1996
*)

Nikkola Eet 1996
aI (29)

Maasilta P et 2001
aI (30)

Guilleminault 2004
C,etal 'y

Edwards N, 2005
etal (%)

Izci B, et al 2005
*)

Pien GW, et 2005

al (25)

Izci B, et al 2006

()

Guilleminault 2007

C,etal (**y

Sahin FK, et 2008
al (35)

Number of
Patients

350 pregnant
women and 110
nonpregnant
controls

10 women

11 obese pregnant
women and 11
pregnant women
with normal weight

12 women

10 pregnant
women

167 healthy
pregnant women,
82 preeclamptic
women, and 160
nonpregnant
women

155 women

100 women in
third trimester
were compared
with equal number
of nonpregnant
counterparts

12 pregnant
women with
preecalmpsia risk
factors

35 pregnant
women with self-
reported
symptoms of
frequent snoring
or apnea

Study Design/Methods

Prospective,
nonrandomized,
questionnaire survey

Cross-sectional study
during the third trimester in
women with multiple
pregnancies

Case-control study
comparing sleep-related
breathing events

Prospective study
evaluating tolerance,
compliance, and problems
associated with nasal
CPAP therapy during
pregnancy

Case-control, longitudinal
study comparing severity
of SDB and maternal
blood pressure responses
in late pregnancy to
postpartum

Cross-sectional study

Prospective study
evaluating symptoms of
SDB over the course of
pregnancy

Cross-sectional
prospective study
evaluating the effect of
pregnancy on upper
airway dimensions

Prospective, longitudinal
study evaluating early
intervention of nasal CPAP
therapy

Prospective, observational
study assessing nonstress
test changes during
maternal desaturations
and evaluating fetal
outcomes in pregnant
women with OSA

Results/Conclusions

Frequent snoring was reported in the pregnant women (14% vs
4%; P < .05). No increased risks of adverse fetal outcomes
noted in snorers.

Four of 10 patients had increased respiratory resistance on
PSGs at 30 to 36 weeks’ gestation. No obstructive or central
sleep apneas or oxyhemoglobin desaturations were noted.

AHI, 4% oxygen desaturations, and snoring times were more
significant in obese pregnant women compared with patients of
normal weight.

All patients tolerated CPAP therapy without complications and
nightly compliance rate was 6.5 hours at 6 months of gestation.
Nasal CPAP significantly improved all sleep questionnaire
scales.

Ten patients with OSA were treated with nasal CPAP, with
withdrawal of therapy within 2 weeks after delivery. Sleep
studies were repeated 3 months after delivery. There was a
significant reduction in mean AHI values postnatally, along with
significant improvement in arterial oxygen saturation and
reduction in blood pressure.

Snoring and sleepiness increased in the third trimester of
pregnancy, particularly in preecalmptic women. Nonpregnant
women had lower mean Epworth sleepiness scores than both
pregnant and preeclamptic groups (P < .001).

SDB symptoms and daytime somnolence increased
significantly during pregnancy. Women with high baseline body
mass indices and greater increases in neck circumference
during pregnancy reported higher apnea symptom scores.

All 9 measures of upper airway caliber were smaller in pregnant
women, out of which 4 dimensions were statistically significant.
Three of the upper airway dimensions were significantly smaller
in the third trimester of pregnancy compared with postpartum.

Early application of CPAP therapy alleviated sleep-related
breathing disturbances but was not sufficient to prevent
negative pregnancy outcomes.

Four (11.4%) women had OSA diagnosed by PSG. Three
women had fetal heart rate decelerations accompanying
maternal desaturations. The neonates of women with OSA had
lower mean Apgar scores and birth weights. Three neonates of
women with OSA required NHCU admission where as none of
the babies born to women without OSA required the NHCU.

Venkata, Chakradhar V.,Saiprakash B. ,Venkateshiah, Sleep-disordered Breathing During
Pregnancy, Journal of the American Board of Family Medicine : JABFM 22/ 2 (2009):
158-68. DOI:10.3122/jabtm.2009.02.080057
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Priloha 10: Publikované studie — Poruchy dychani ve spanku a
gestaéni hypertenze/preeklampsie

Author Year
Edwards N, 2000
et al (*)

Franklin KA, 2000
et al (%)
Guilleminault 2000
C,etal (*)

Connolly G, 2001
et al (%)

Edwards N, 2001
etal (*°)

Yinon D, etal 2006
*9)

Poyares D, et 2007

al (41):

Number of Patients
11 women

502 women

267 women in the
first part of the study;
26 women in the
second part of the
study

75 women (15
women with
preeclampsia, 15
from each trimester
and 15 nonpregnant
controls)

20 (10 normotensive
pregnant women with
OSA, 10 women with
preeclampsia and
OSA)

17 women with
preeclampsia were
compared with 25
matched subjects

16 pregnant women
with hypertension
and snoring (9
women in control
group and 7 in the
treatment group)

Study
Design/Methods

Prospective
nonrandomized study of
CPAP therapy in
patients with severe
preeclampsia

Retrospective, cross-
sectional questionnaire
survey done on the day
of delivery

Prospective and cross-
sectional study
evaluating pregnancy-
associated snoring and
blood pressure

Case control
prospective study
comparing inspiratory
flow limitation during
sleep

Case-control study
evaluating
hemodynamic
responses to
obstructive respiratory
events during sleep

Case-control study
evaluating sleep
disordered breathing
and endothelial
dysfunction

Randomized control
study comparing nasal
CPAP treatment with
standard prenatal care

Results/Conclusions

Sleep-induced partial upper airflow limitation was noted in all
patients on polysomnographic studies, which was eliminated
with CPAP therapy along with blood pressure improvement.

Habitual snoring increased significantly by late pregnancy
(23% vs 4% before pregnancy). Incidence of gestational
hypertension (14% vs 6%); preeclampsia (10% vs 4%); and
fetal growth retardation (7.1% vs 2.6%) were significantly
higher in pregnant women with habitual snoring compared
with nonsnorers.

52% of patients reported snoring at 6 months’ gestation
compared with 37% at 6 weeks. Mean AHI and BP at 6
months’ gestation were slightly higher in snorers, but this data
was not clinically or statistically significant. However, the
absence of the normal nocturnal dip in systolic blood
pressure was noted in snorers.

Patients with preeclampsia spent more time during sleep with
significant inspiratory flow limitation (31%) compared with
normotensive third trimester patients (15.5%) and rest of the
3 groups (<5%).

The pressor responses to obstructive respiratory events
during sleep were enhanced in preeclamptic patients
compared with controls.

Women with preeclampsia had a significantly higher RDI
(18.4 vs 8.3; P < .05) and lower endothelial function index
(1.5 vs 1.8; P < .05) compared with controls.

CPAP therapy added to standard prenatal care during early
pregnancy improved blood pressure control without the need
for escalating antihypertensive medication doses. However,
infant outcomes seemed to be similar in both groups.

Chakradhar V.,Saiprakash B.,Venkateshian, Sleep - disordered Breathing During
Pregnancy, Journal of the American of Family Medicine: JABFM 22/2 (2009):158-168,
DOI:10.3122/jabfm.2009.02.080057
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Priloha 11: Algoritmus vySetfeni téhotné Zeny s poruchami
dychani ve spanku
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Venkata, Chakradhar V.,Saiprakash B. ,Venkateshiah, Sleep-disordered Breathing During
Pregnancy, Journal of the American Board of Family Medicine : JABFM 22/ 2 (2009):
158-68. DOI:10.3122/jabtm.2009.02.080057
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