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Abstrakt

Uvod do problematiky. Obstrukéné spankové apnoe je naj-
Castejsou spankovou poruchou dychania. V poslednych ro-
koch pozorujeme stdpajicu prevalenciu tohto ochorenia,
ktora je podmienena zvysujicim sa vyskytom obezity, starnu-
tim populdcie, ale aj jeho lepsou diagnostikou. Aktudlne sa
zaujem odbornej verejnosti uz cielene koncentruje na viaceré
dosledky obstrukéného spankového apnoe. Pozornost sa ve-
nuje aj vzajomnym vztahom medzi OSA a kognitivnymi funk-
ciami.

Ciel prace. Prehladovd praca vznikla v rdmci pripravy vedecko-
vyskumného projektu, v ktorom sa budeme komplexne zaobe-
rat vyskytom a struktirou kognitivneho deficitu u pacientov
s obstrukénym spankovym apnoe, moznymi patomechanizma-
mi, prediktormi a biomarkermi jeho vzniku, ako aj efektom
pretlakovej ventilacnej liecby na kognitivne funkcie.

Material a metodika. V c¢lanku analyzujeme zakladné infor-
macie, ktoré sa tykaju obstrukéného spankového apnoe a po-
rich kognitivnych funkcii. Analyzované sd v niom aj patome-
chanizmy, protektivne faktory a mozné Struktirne korelaty,
ktoré su so vznikom kognitivnych porich u tychto pacientov
spojené.

Vysledky. Doteraz realizované stadie poskytuju viaceré doka-
zy o vzajomnych sivislostiach a prepojeniach medzi OSA
a KD. Z mechanizmov, ktoré st s OSA spojené a ktoré sa
podielaju na negativnych doésledkoch spankového apnoe,
mozno spomentt napriklad intermitentnd hypoxiu, fragmen-
taciu spanku, oxidacné poskodenie makromolekdl, indukciu
zapalovych, vaskuldrnych a metabolickych zmien v organiz-
me. V praci patomechanizmy spajame s obstrukénym spanko-
vym apnoe a diskutujeme v kontexte ich vplyvu na zmeny
v mozgu, kognitivne poruchy, ale aj vo vztahu k riziku vzniku
demencie.

Zaver. Praca je teoretickym vychodiskom pre pripravovany
prospektivny vyskum, ktory sa zameria na vcasnu diagnostiku
KD u pacientov s OSA s cielom lepsie porozumiet mechaniz-
mom ich vzniku a zefektivnit terapeutické pristupy u tychto
pacientov (tab. 1, lit. 136). Text v PDF www.lekarskyobzor.sk.
KLUCOVE SLOVA: obstrukéné spankové apnoe, kognitivne
funkcie, pretlakova ventilacna liecba.
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Abstract

Introduction. Obstructive sleep apnea (OSA) is the most
common sleep-related breathing disorder. In recent years, its
prevalence has been increasing, driven by rising rates of obe-
sity, an aging population, and improved diagnostic capabili-
ties. Current scientific interest is focused on the broader con-
sequences of OSA, including its relationship with cognitive
functions (CF).

Aims. This article was written as part of the scientific research
project aimed at comprehensively investigating the prevalen-
ce and structure of cognitive deficits (CD) in patients with
OSA. The project will also explore the underlying pathophys-
iological mechanisms, potential biomarkers and predictors of
CD, and the impact of positive airway pressure (PAP) therapy
on CF.

Materials and methods. This article provides an overview of
key concepts related to OSA and cognitive dysfunction. It also
addresses the possible pathophysiological mechanisms, pro-
tective factors, and structural brain correlates associated with
the development of cognitive impairment (Cl) in patients with
OSA.

Results. Previous studies have provided substantial evidence
of a strong association between OSA and CD. Several mecha-
nisms involved in the adverse outcomes of OSA have been
identified, including intermittent hypoxia, sleep fragmentation,
oxidative damage to macromolecules, and the induction of
inflammatory, vascular, and metabolic changes. In this article,
these mechanisms are discussed in the context of their poten-
tial impact on brain alterations, cognitive function, and de-
mentia risk.

Conclusion. This article lays the theoretical groundwork for
a planned prospective study focused on the early detection of
Cl in OSA patients. The aim is to improve understanding of
the mechanisms involved and to inform more effective thera-
peutic strategies for this patient population (Tab. 1, Ref. 136).
Text in PDF www.lekarskyobzor.sk.
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Uvod

V rokoch 2022 a 2025 boli v rdmci pripravy novych
vedeckych projektov publikované na strankach
Lekdrskeho obzoru série prac doktorandov I. neurolo-
gickej kliniky Lekdrskej fakulty Univerzity Komenského
a Univerzitnej nemocnice Bratislava (I. NK LF UK
a UNB), ktoré sa tykali terapeutického vyuZitia repetitiv-
nej transkranialnej magnetickej stimuldcie u pacientov
po cievnej mozgovej prihode (1 - 3) a efektu imuno-
modulacnej liecby na kognitivne funkcie u pacientov
s roztrisenou skler6zou (4 - 6). Pozitivny ohlas na tieto
prace a nasledné nadviazanie spoluprace s inymi praco-
viskami nds viedli k rozhodnutiu odprezentovat aj v su-
Casnosti rieSend vedecko-vyskumnd Stadiu. Ta plynule
nadvédzuje na vedecké aktivity spankového laboratéria
I. NK LF UK a UNB.

Problematike spankovej mediciny sa I. NK venuje uz
dlhodobo. Pracovisko sa najskor zaoberalo najmé poru-
chami spanku a elektrofyziologickymi nalezmi vo
vybranej skupine neurologickych ochoreni, konkrétne
iSlo o pacientov s roztrisenou sklerézou (7), cievnou
mozgovou prihodou (8, 9) a epilepsiou (10 - 12).
Postupne sa vsak usilie spankového laboratéria zacalo
Coraz viac a komplexne zameriavat na problematiku ob-
strukéného spdnkového apnoe (OSA). Aktudlne uz
I. NK cielene skima viaceré z dosledkov OSA. Jednym
z nich su aj poruchy kognitivnych funkcii (KF) u pacien-
tov s OSA, ktorymi sa bude nami predlozend praca
blizsie a hlbsie zaoberat.

Obstrukéné spankové apnoe je najcastejsou span-
kovou poruchou dychania. OSA je charakterizované
opakovanymi epizédami ciasto¢ného zdZenia (hypop-
noe) az Uplného uzaveru (apnoe) hornych dychacich
ciest pocas spanku v doésledku ich kolapsu, ¢o vedie
k preruseniu ventildcie a poklesu saturdcie hemoglobinu
kyslikom. Pocas obstrukénych hypopnoickych ¢i apnoic-
kych pauz pretrvava dychové Usilie s ndaslednym
prebudenim a ndadychom. Intermitentné epizédy hypo-
xie a reoxygendcie spustaju kaskdadu oxidacného stresu,
aktivuju sympatikovy nervovy systém a zdpalové proce-
sy (13). Opisuje sa asocidcia OSA so zvySenym vasku-
larnym rizikom, artériovou hypertenziou, poruchami re-
guldcie autonémneho nervového systému, endotelidlnou
dysfunkciou, ale aj narusenim crevného mikrobiomu
(14). Index apnoe-hypopnoe (AHI), definovany ako prie-
merny pocet Ciastocnych alebo dplnych zastaveni dy-
chania za hodinu spanku, je najcastejSie pouzivanym
ukazovatelom na diagnostiku OSA a urcenie jej zdvaz-
nosti (15, 16). Viaceré epidemiologické Stidie zalozené
na hodnote AHI preukazali vysokd prevalenciu OSA na
celosvetovej drovni (17, 18). Dve po sebe nasledujice
stidie ukdzali, ze vyskyt OSA v dospelej populdcii
v USA dosahoval uroven priblizne 33 % u muZov,
u zien bol vyskyt OSA nizsi (17). Celkova prevalencia
OSA u 38 000 obyvatelov Ruska predstavovala 48,9 %
(19). Dalsie studie realizované v Cine (20), Cile (21),
Kanade (22), Nemecku (23), Svajciarsku (24), Singapure
(25) a Japonsku (26) preukazali este vyssiu prevalenciu
OSA, ktord vo vsetkych pripadoch presahovala 50 %.

Typické symptémy OSA zahfnaju apnoické pauzy pocas
spanku, chrdpanie, sucho v Uustach, nadmernd dennd
spavost, nevykonnost, tnavu, depresiu, poruchy pozor-
nosti ¢i kognitivne zmeny a bolesti hlavy po prebudeni
(27 - 29).

Dlhodobd expozicia pacientov s OSA intermitentnej
hypoxii vedie k aktivacii celého radu navzdjom prepo-
jenych a vzdjomne sa ovplyviujicich patologickych
procesov. Méze viest aj k ovplyvneniu centralneho ner-
vového systému (CNS), struktdrnemu poskodeniu
mozgu a vzniku zavaznych neurokognitivnych deficitov.
V tejto prdci poskytujeme prehlad sicasného stavu po-
znania tykajlceho sa tejto oblasti. Podrobnejsie rozobe-
rdme najmd mozné patomechanizmy, ktoré moézu viest
k neurokognitivnemu poskodeniu v kontexte OSA.

Kognitivne zmeny u pacientov s OSA

Doterajsie vyskumy poukazuji na vyznamni suvis-
lost medzi OSA a KD (30), ako aj na casté subjektivne
kognitivne tazkosti uvdadzané pacientmi s OSA (31). KF
Standardne rozdelujeme na tieto domény: pamat, po-
zornost, exekutivne funkcie (EF), jazykové schopnosti,
vizudlno-priestorové a konstruk¢né schopnosti, psycho-
motorické tempo a vseobecnd kognicia (tab. 1) (32).
Bolo zistené, Ze OSA ovplyviiuje predovsetkym Styri
domény a to pozornost, pamat, EF a psychomotorické
tempo, kym jazykové funkcie sd pri OSA ovplyvnené
relativne menej. Deficity v uvedenych doménach sa
u pacientov s OSA pripisuji predovsetkym poruchdm
spanku a nocnej hypoxii, ktoré si u tychto pacientov
typické (33 - 36).

Vizudlno-priestorové a konstrukéné deficity su
pri pacientoch s OSA S3pecifické a nevyskytuji sa pri
inych spankovych poruchdch. To naznacuje, Ze patome-
chanizmy vzniku tychto deficitov si pri OSA odlisné
(33, 36).

Pamit, ako komplexnd kognitivna doména pozosta-
vajlca z viacerych subdomén, nie je ovplyvnena rovno-
merne. U jedincov s OSA sa prejavuji vyrazné poruchy
verbdlnej epizodickej pamate vratane okamzitého aj od-
dialeného vybavenia informdcif, ucenia a rozpozndvania
zapamataného materidlu. Vizudlna epizodicka pamét je
tieZ narusend, najma v okamZitom a oneskorenom vy-
baveni, ale nie v procese ucenia (37). Naégelé a kol.
(2006) zistili oslabenu vybavnost z verbalnej epizodickej
pamadti, pricom retencia informdcii a ich kédovanie os-
tali neporusené. Vzorce ucenia sa u pacientov s OSA
zdaju zachované napriek znizenému vykonu v proced-
urdlnej pamiti (38). Dalsie $tidie u pacientov s OSA
tiez uvadzaju deficity vo verbalnej zlozke (38 - 41), vi-
zudlnej zlozke epizodickej paméati (40, 42), ako aj
v sémantickej paméti (40 - 45).

Dalsou postihnutou doménou u pacientov s OSA je
pozornost (30, 46). Tenacita (resp. koncentracia) po-
zornosti zahfia bdelost a vnimanie stimulov po dlhsiu
dobu. Selektivita pozornosti umozriuje triedit stimuly
podla ich vyznamu a distribicia pozornosti je schop-
nost venovat sa viacerym Ulohdm naraz (32). Viaceré
studie zistili poruchu pozornosti u pacientov s OSA

144

www.lekarskyobzor.sk



vo vsetkych troch zlozkach pozornosti (49, 50), ¢o po-
tvrdila aj metaanalyza (30). Pacienti s OSA maju vyssiu
chybovost a dlhsi reakény cas pri metédach, kde je po-
trebné vyuZzivat koncentraciu a selektivitu pozornosti
(49). Predpoklada sa, Ze deficit pozornosti sicasne
s deficitom vigilancie m6zu negativne ovplyvnit ostatné
kognitivne domény pacientov s OSA, ako napr. EF
a epizodicki pamat (46). Testy zamerané na psycho-
motorické tempo a jemnd koordindciu u pacientov
s OSA preukazali horsiu vizudlno-motorickd koordindciu
(50).

Podla viacerych stadii u pacientov s OSA dochadza
najcastejsie k porucham EF (51, 52). EF predstavuju
kontrolu kognitivnych procesov vratane pracovnej pa-
mati, schopnosti planovania, rieSenia problémov a sa-
motnej realizdcie planov. Patri sem aj inhibicia sprdvania
a mentdlna flexibilita. Deficit v EF u pacientov s OSA
sa tyka predovsetkym pracovnej pamadti, ale aj fonemic-
kej fluencie, kognitivnej flexibility a planovania (53, 54).
Podla metaanalyzy z roku 2018 sa u pacientov s OSA
zistil deficit vo vsetkych piatich subdoménach EF (55).
Naopak Borges a kol. (2013) sledovali EF u pacientov
s OSA bez dalsich komorbidit a nezistili Ziadne poruchy
v tychto doménach. Na zaklade svojich vysledkov pred-
pokladali, Ze OSA bez komorbidit nevedie k porucham
EF (56). Ostdva tak nejasné, ¢i je tento deficit
viazany na samotné patomechanizmy OSA, alebo na
pridruzené komorbidity, ako napr. obezitu, ktord mo6ze
zhorSovat pracovni pamét a vykon EF aj u pacientov
s OSA (57).

Aj ked’ pacienti s OSA majd zjavné deficity v pama-
schopnosti si ovplyvnené menej, alebo zostdvaji vo
velkej miere intaktné v porovnani s inymi kognitivnymi
doménami (33, 35, 58). Metaanalyzy a systematické
prehlady naznacujd, Ze jazykové deficity pri OSA su
zvy¢ajne mierne a Casto sekunddrne pri postihnuti inych
kognitivnych domén (napr. pri poruchach EF alebo pa-
mati). Predpokladd sa, Ze pravdepodobne nepredstavu-
ju primarny prejav OSA (33, 35, 58, 59).

Sucastou neuropsychologického vySetrenia by
standardne mal byt aj skrining neuropsychiatrickej
symptomatiky (60, 61), Co plati aj pre pacientov s OSA.
Depresivna symptomatika, sprevadzana aj poruchou KF
v dosledku depresie, méze kopirovat aj symptomy de-
mencie. Neuropsychiatricky skrining pomaha rozlisovat
medzi tymito faktormi, ¢o je nevyhnutné pre spravne
postdenie stavu pacienta a ndslednu liecbu. Je preuka-
zané, ze ludia s depresivnymi symptémami, ale bez
inych komorbidit, preukazujd kognitivne deficity, ktoré
mo6zu zahfnat pamatové, vizudlno-priestorové/kon-
struk¢né deficity a neschopnost udrzat pozornost pocas
beznych cinnosti (62, 63). Depresia sa Casto vyskytuje
u pacientov so stredne tazkym az tazkym OSA (64)
a niektoré Studie naznacuji, Ze mdéze mat vyznamnu
dlohu aj v kognitivnej dysfunkcii (65). Nie je vsak
zndme, ¢i depresivne symptomy pozorované pri OSA
st spOsobené hypoxiou, narusenim spanku, alebo di
maji odlisnd etiologiu. Preto je mozné, ze depresivne

symptémy nie su nezavislym prispievatelom ku kognitiv-
nemu poskodeniu pri OSA (66) (tab. 1).

OSA a riziko demencie

Nezanedbatelné mnozstvo metaanalyz a systematic-
kych prehladov dospelo nielen k zaveru, Ze medzi OSA
a KF existuje vyznamna suvislost (30, 55, 67, 68), ale aj
k tomu, Ze OSA zvysuje riziko Alzheimerovej choroby
(ACH) (69 - 71) a vaskuldrnej demencie (72 - 74).
Zaujimavé je, Ze tieto metaanalyzy a systematické pre-
hlady poukazuji na skutocnost, Ze malé kohortové
a kontrolované pripadové stidie z pracovisk spankovej
mediciny preukdzali vplyv OSA na KF (75, 76), kym
vacsina stadii na velkych kohortach vyznamnejsie aso-
cidcie medzi OSA a KF nepreukdzala (77, 78). Dalsia
prehladova stddia dospela k zaveru, Ze suvislost medzi
OSA a kogniciou je slaba (79), ¢o autori davali do su-
vislosti s vekom participantov, ktory bol 50 rokov a viac,
kym iné Stidie zahfnali ucastnikov vo veku 30 rokov
a viac (55, 67, 68).

Podobne iny systematicky prehlad preukdzal vy-
znamnu suavislost medzi OSA a KF iba u dospelych
mladsich ako 60 rokov (67). Okrem veku mdze byt va-
riabilita v sile asocidcie v jednotlivych stddidch samo-
zrejme spOsobend aj typmi a dizajnom stddii, metédami
naboru Gcastnikov a/alebo tym, Ze s kognitivhou dys-
funkciou su spojené pravdepodobne iba zavaznejsie pri-
pady OSA (80).

Struktirne zmeny CNS u pacientov s OSA

V silade s narusenymi KF boli u pacientov s OSA
identifikované, a to pomocou rbéznych zobrazovacich
metod (CT, MR, MRS, fMR), aj rézne struktirne zmeny
v mozgu. Postihnuté oblasti mozgu su v sivislosti s po-
ruchami KF velmi variabilné a casto zahfnaju viaceré
subregiony (81). Medzi najcastejsie opisované Struktir-
ne zmeny patria nespecifické ézie v oblasti sivej a bie-
lej hmoty mozgu (82, 83), poskodenie v oblasti hipo-
kampu (84 - 86), frontdlneho laloka (87, 88),
temporalneho laloka (88, 89), mozocka (88, 89), corpus
callosum (85) a insuldrnej kory (85). Napriek variabilite
nalezov ma vacsina z uvedenych oblasti dlohu aj
v kognitivnych procesoch. To naznacuje, Ze tieto
Struktdrne zmeny mozu byt aj jednou z hlavnych pricin
pozorovaného zhorSenia KF u pacientov s OSA.
Napriklad zmeny v objeme hipokampu, ktoré boli po-
tvrdené viacerymi MR Stddiami, mozu viest k deficitu
ucenia, pamate, pozornosti a EF. Jedna z prvych stadii,
ktord zahfhala 17 novodiagnostikovanych, nelie¢enych
pacientov s OSA a 15 vekovo zhodnych zdravych kon-
trol, zistila, Ze neurokognitivne poruchy s spojené so
znizenim objemu sivej hmoty v favom hipokampe (en-
torhindlnej kore), favom zadnom parietdlnom kortexe
a pravom hornom frontdlnom gyre (90). V dalSom po-
dobnom vyskume vedci u pacientov s OSA a KD iden-
tifikovali atrofiu neokortexu a mozocka, ako aj redukciu
objemu hipokampdlneho gyrus dentatus a mozockové-
ho nucleus dentatus (91). Obzvlast zaujimavé je, Ze po
liecbe PAP sa u pacientov v oboch stididch preukdzalo
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Tabul'ka 1. Stru¢ny prehlad hlavnych kognitivnych domén a ich neuroanatomickych korelatov. Uvedeny je aj prehlad vybranych testovych
metdd, ktoré tieto domény hodnotia. Tabulka bola zostavend podla publikacii od Lezak a kol. (2012), Olaithe a kol. (2018), Hajduk a kol. (2019)

a Hajduk a kol. (2020).

informdcie, konsolidovat
ich a v pripade potreby si
ich znovu vybavit. Pamat
obsahuje auditivnu a vizu-
dlnu zlozku.

alny tempordlny lalok, entor-
hinalna kéra a bazalny
predny mozog

Kognitivna doména Neuroanatomicky korelat | Subdoména Definicia Priklad testovej metody
Pamat Hipokampus, amygdala, Kratkodobd Udrzanie informdcii v pamati 30 | Opakovanie ¢isel odpredu,
Schopnost kédovat nové | diencefalické struktdry, medi- | pamat sekind (7 +/- 2 informdcie) Logickd pamat

Dlhodoba pamat

Kédovanie a konsoliddcia kratko-
dobych informacii do relativne
trvalych skladov

PTU, TKF, Logickd pamat

Deklarativna
pamdt - epizo-
dickd

Zamerné a vedome vyvolané auto-
biografické informdcie o udalos-
tiach

Logicka pamat

Deklarativna
pamat -
sémanticka

Zamerné a vedome vyvolané infor-
madcie o faktoch a vedomostiach

Pomenovanie obrazkov,
sémanticka fluencia

Ucenie

Ziskanie vedomosti a/alebo zru¢-
nosti

Krivka u¢enia v PTU naprie¢
jednotlivymi pokusmi

Pozornost

Schopnost zamerat vnima-
nie, orientdciu a koncen-
trdciu na vybrané podnety
a potlacit spracovanie
neziaducich podnetov

Senzorické vstupné a moto-
rické vystupné systémy, dor-
zolaterdlna a mediolateralna
prefrontdlna kora, temporo-
parietdlne rozhranie a inzu-
larny kortex

Koncentracia
pozornosti

Schopnost vnimat a sustredit sa na
klicové podnety

TMT-A, Opakovanie Cisel
odpredu, Stroopov test,
Kédovanie symbolov

Distribtcia pozor-
nosti

Spracovanie viacerych podnetov
sticasne

TMT-B, Stroopov test,
Kédovanie symbolov

Selektivna pozor-
nost

Venovat pozornost klti¢ovym pod-
netom a ignorovat konkurencné
podnety

Stroopov test, Kédovanie
symbolov

Exekutivne funkcie
Procesy zodpovedné za
zdmer, pldnovanie, cielend
¢innost a monitorovanie
vykonu

Frontdlne laloky

Inhibicia

Schopnost inhibicie dominantnych
potencionalnych reakcif

TMT-B, Stroopov test

Kognitivna flexibi-
lita

Prepinanie medzi Glohami alebo
mentalnymi sibormi

TMT-B

Pracovnd pamat

Aktualizacia, manipuldcia a moni-
torovanie reprezentdcii v mental-
nom priestore

Opakovanie ¢isel odzadu,
Kédovanie symbolov

Riesenie problé-
mov

UvaZovanie a rieSenie problémov
zahfriajlice organizaciu, planova-
nie, komplexnd abstrakciu a tvorbu
pojmov

TKF, TMT-B, Kédovanie sym-
bolov

Verbalna exeku-
tivna (generativi-
ta)

Efektivnost pristupu do dlhodobej
pamate

Fonemicka a sémanticka
verbdlna fluencia

Jazykové schopnosti
Schopnost ucit sa, chapat
a vytvdrat komplexné sym-
bolické systémy pre komu-
nikdciu (hovoreny, pisany
a/alebo posunkovy jazyk)

Senzorické a motorické sys-
témy, lavd posteriérna fron-
tdlna kora a lava posteriérna
tempordlna a parietdlna
oblast

Fonemicka zlozka

Schopnost strategického vyhlada-
vania slov podla fonemického kri-
téria

Fonemicka verbdlna fluencia

Sémantickd zloz-
ka

Schopnost vyhladavania slov podla
sémantickej kategorie

Sémanticka verbalna fluen-
cia, Pomenovanie obrazkov

Vizualno-priestorové/
konstrukcné schopnosti
Schopnost vnimat a orga-
nizovat vizualne informa-
cie. Do znacnej miery
automatizované funkcie,
ktoré mozno aj usmerrio-
vat' a kontrolovat.

Senzorické a motorické sys-
témy v okcipitdlnych a parie-
talnych lalokoch

Percep¢né plano-
vanie

Schopnost predvidat kroky potreb-
né na vykonanie Ulohy

Percep¢na organi-
zdcia

Schopnost spravne identifikovat a
usporiadat vizudlne prvky

TMT-B, TKF

Psychomotorické tempo
Schopnost koordinovat
myslenie a fyzicky pohyb

Senzorické, premotorické
a motorické kortikdlne oblas-
ti, extrastriatalne oblasti okci-
pitdlnej a parietalnej kory

TMT-A, Kédovanie symbo-
lov, Stroopov test

Vseobecna kogpnicia (z
ang. General cognition)
Suhmnd kategdria zahfia-
juca merania inteligencie
a vSeobecnych schopnosti
myslenia

Skriningové metédy: MoCA,
ACE-R

TKF - test komplexnej figlry; PTU - pamdatovy test uenia; TMT - test cesty; MoCA -montrealsky skrining kognitivnych funkcif;
ACE-R - addenbrooksky kognitivny test
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nielen zlepsenie KF, ale aj reverzibilita struktirneho po-
skodenia CNS.

Patomechanizmy neurokognitivnheho poskodenia

Napriek narastajicim dékazom o kognitivnych defi-
citoch pri OSA zostava ich patogenéza predmetom dis-
kusie, ¢o pravdepodobne odraza jej komplexny a mul-
tifaktorovy charakter (92). K dne$nému dnu je stdle
sporné, ktory mechanizmus je pri vzniku KD najpravde-
podobnejsi a najdodlezitejsi. V sicasnosti sa predpoklada
niekolko patomechanizmov, ktoré by mohli vysvetlit
stvislost medzi poruchou dychania v spanku a neuro-
kognitivnym poskodenim. Medzi tieto mechanizmy pat-
ria napriklad hypoxia, hyperkapnia, fragmentdcia span-
ku, nadmerna denna spavost, oxidacny stres, vaskuldrne
a metabolické komorbidity (93 - 96). Kauzalne suvislos-
ti medzi uvedenymi patomechanizmami by mohli po-
moct rozlisit dobre navrhnuté intervenc¢né stadie, ktoré
vSak esSte aj dnes absentuji (68).

Hypoxia, hyperkapnia a fragmentacia spanku

Vécsina studii naznacuje, ze hlavnymi pri¢inami ne-
urokognitivnych deficitov u pacientov s OSA sd hypo-
xia, hyperkapnia a fragmentdcia spanku (97). Zistenia
zo studii Hypnolaus study (98), Sleep Heart Health
Study (99), Apnea Positive Pressure Long-term Efficacy
Study (100) a stidie Osteoporotic Fractures (101) na-
znacujd, Ze na kognitivhu vykonnost u oséb stredného
a starSieho veku moze mat vplyv skor stupen hypoxie
alebo desaturdcie kyslika nez samotna fragmentacia
spanku. Pravidelnd a dlhodobd intermitentnd hypoxia
moze spdsobit vaskuldrnu dysfunkciu, zanik neurénov
a narusit hematoencefalicki bariéru. To vedie k dlho-
dobému naruseniu procesov v mozgu vratane synaptic-
kej plasticity (102, 103). To, Ze miera desaturdcie O,
Gzko suvisi s poruchou KF, potvrdili viaceré stidie (77,
104 - 106).

Dalsie $tidie zase uvddzaji, 7e fragmentdcia span-
ku a nadmernd dennd spavost primdrne ovplyviuju po-
zornost, kym hypoxia prispieva k poruche frontalnych
funkcii a exekutivnych procesov. Uvedené moze nazna-
Covat rozdielne mechanizmy podielajice sa na r6znom
poskodeni KF (107). Rozdielne mechanizmy vzniku
kognitivnych portch naznacuji aj porovnavacie Stidie
OSA s inymi poruchami spanku (napr. spankovou depri-
vdciou) alebo hypoxiou/hyperkapniou (napr. pri chro-
nickej obstruk¢nej chorobe plic - CHOCHP).
Metaanalyza od Olaithe a kol. (2018) odhalila, ze OSA
a spankova deprivacia zdielaju naruSenie pozornosti
a pamati, Co zdoraznuje klticovi udlohu spankovych po-
rich pri genéze deficitov v tychto doménach. Naopak
OSA a CHOCHP maji spolo¢né poruchy pozornosti,
pamdti, EF, psychomotorickych schopnosti a jazykovych
schopnosti, ¢o naznacuje Ustrednd ulohu hypoxie
a/alebo hyperkapnie pri vzniku tychto tazkosti.
Zaujimava je uz spominand jedinecnost vizudlnospacial-
nych/konstrukénych deficitov u pacientov s OSA, ktora
suponuje zatial neidentifikovany mechanizmus poskode-
nia tejto domény u tychto pacientov (55).

V suvislosti so vztahom medzi zdvaznostou OSA
a rozsahom kognitivneho deficitu sa zistilo, Ze mierna
kognitivna porucha (MCID) sa vyskytuje uz pri lahkom
OSA, pricom pri tazkych formach OSA su kognitivne
deficity vyraznejsie, a to najmad v oblasti EF (45, 80).
Niektoré stidie vsak nepreukdzali priamu suvislost
medzi AHI (apnoe/hypopnoe index) a neurokognitiv-
nym vykonom. Dovodom méze byt, Ze kognitivne zhor-
Senie sa zdd vyraznejsie spojené so stupriom hypoxie
nez len so samotnym AHI. Nizsia minimdlna saturdcia
O, a dIhsi ¢as straveny pri nizkych hodnotdch saturdcie
O, totiz silnejsie koreluju s horsimi kognitivnymi vysled-
kami (100, 108 - 110).

Efekt vaskularnych a metabolickych komorbidit

OSA je zvycajne sprevadzané roznymi vaskularnymi
a metabolickymi komorbiditami. Medzi ne patria napr.
artériova hypertenzia, kardidlne ochorenia vrdtane dys-
rytmii a kongestivneho srdcového zlyhania, nadhmot-
nost, obezita, inzulinovd rezistencia, diabetes mellitus
a dyslipidémia (96). Artériovd hypertenzia sa spdja
najma so zniZzenym prietokom krvi mozgom, neuronal-
nou dysfunkciou, cievnou mozgovou prihodou a moz-
govou atrofiou. Je zrejmé, Ze kazdy z tychto dosledkov
artériovej hypertenzie moéze ovplyvnit aj KF (111).
Z uvedenych dalSich faktorov, ktoré mdzu prispievat ku
kognitivnemu deficitu u pacientov s OSA, by sme spo-
menuli eSte dlohu dyslipidémie. Realizované stddie po-
ukazuji na kldcovd dlohu HDL cholesterolu (111 -
115). HDL cholesterol je spojeny so znizenym rizikom
kardiovaskuldarnych ochoreni, nizsim vyskytom ateroskle-
rotickych plakov, podiela sa na reverznom transporte
cholesterolu a okrem inych benefitov ma aj vyrazné an-
tioxidacné vlastnosti (114). HDL cholesterol by preto
mohol zlepSovat ,zdravie” mozgu tym, ze v kone¢nom
dosledku zabrariuje znizeniu krvného prietoku mozgom
a jeho poskodeniu volnymi radikalmi (115). Zaujimavé
je, Ze hladiny LDL cholesterolu, celkového cholesterolu
a triacylglycerolov podobnd asocidciu s KF nepreukazali.
Dokazy o vplyve HDL na neurodegenerativne procesy
priniesla aj stidia Wolfa a kol. (2004), ktora preukazala
nepriamu Umernost medzi hladinami HDL a rizikom de-
mencie. U jedincov s najnizsimi hladinami HDL bolo
relativne riziko demencie 1,9-ndsobne vyssie v porovnani
s ostatnou sledovanou populdciou. Navyse sa ukdzalo,
Ze nizke hladiny HDL, na rozdiel od LDL a celkového
cholesterolu, suviseli aj s redukciou objemu hipokampu.
To tiez podporuje hypotézu, ze HDL cholesterol ma
z pohladu mozgu a KF dolezitd protektivnu dlohu.

Genetické faktory

Pritomnost alely ApoE4 zostdva aj v sticasnosti naj-
vyznamnej$im genetickym rizikovym faktorom pre ACH
(102, 103). Viaceré stadie poukazali na suivislost medzi
nositelstvom alely ApoE4 a hor$im vykonom v réznych
kognitivnych doménach u starSich ludi bez demencie
(118 - 120). Samotnd pritomnost alely ApoE4 vsak nie
je dostacujicim faktorom pre vznik kognitivnej dysfunk-
cie a predpoklada sa, Ze ide skor o faktor predispozicie,
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ktory v interakcii s inymi genetickymi, environmentalny-
mi a dalsimi faktormi zvysuje riziko kognitivneho pokle-
su (120, 121). Jednym z tychto dalsich faktorov by
mohlo byt prave OSA. Jedna Stddia poukdzala aj na
moznost, Ze ApoE4 sivisi so zvySenym rizikom stredne
tazkého az tazkého OSA a vysSou hodnotou AHI (122).
Iné vyskumy vsak tito suvislost nepotvrdili (112 - 114).
Niekolko stadii vsak preukazalo, Zze u pacientov s OSA
vo veku 30 a viac rokov je pritomnost alely ApoE4 spo-
jend s vyraznejsim kognitivnym deficitom v porovnani
s jedincami, ktori nie si nositelmi tejto alely (105, 126
- 128). Tieto vysledky by mohli byt vysvetlené zvysenou
nachylnostou nositelov alely ApoE4 na poskodenie CNS
rozneho povodu, napriklad aj v suvislosti s oxida¢nym
stresom spojenym s OSA (127, 128). Otdzkou, na ktord
treba stdle hladat jednoznacnd odpoved, zostava, ci
kognitivne postihnutie u nositefov alely ApoE4 s OSA
vedie k demencii. Na rozdiel od vekovych rizikovych
faktorov a genetickej predispozicie je totiz OSA terape-
uticky modifikovatelnym faktor, ¢o pontka moznost
vCasnej terapeutickej intervencie (napriklad liecba PAP
u indikovanych pacientov so stredne tazkym a tazkym
OSA) ako prevencia pred vznikom KD (96).

Protektivne faktory neurokognitivneho
poskodenia, kognitivna rezerva

Fyzicka inaktivita je najvyznamnejsim modifikovatel-
nym rizikovym faktorom ACH v USA aj Eurépe. Je alar-
mujlce, Ze vo viacerych vyspelych krajinach je priblizne
tretina dospelej populacie fyzicky neaktivna (t.j. vykona-
va menej ako 20 mindt intenzivnej fyzickej aktivity 3x
do tyzdna alebo menej ako 30 minut fyzickej aktivity
miernej intenzity 5x do tyzdna) (129). Vysledky rando-
mizovanych kontrolovanych stadii na zdravych, neaktiv-
nych, starSich dospelych jednoznacne ukazujd, Ze uz
programy nizkointenzivneho cvicenia zlepsujd KF a zni-
Zuju riziko kognitivneho poklesu (130). Fyzicka aktivita
podporuje mozgovl plasticitu a neurogenézu. Dobre
znamy je aj jej pozitivny efekt na vaskularne zdravie
jedinca prostrednictvom zniZovania krvného tlaku, hla-
din cukrov, lipidov, markerov zdpalu, redukciou hmot-
nosti a dalsich mechanizmov (131). Okrem toho je fy-
zicka aktivita spojena aj s nizsim vyskytom patologickych
zmien pri ACH, ale aj s nizsimi hladinami tau proteinu
a betaamyloidu (132).

Systematicky prehlad vztahov medzi fyzickou aktivi-
tou a OSA poukazuje na to, Ze takisto pacienti s OSA
Casto preukazuji nizku droven fyzickej aktivity, pravde-
podobne v doésledku dnavy a dennej spavosti, ktoré su
pre OSA charakteristické. Na druhej strane cvicebné
programy trvajice aspon tri tyzdne boli spojené so zni-
Zzenim AHI a symptémov spavosti, aj ked pri nich ne-
doslo k zmene BMI (133). Tato redukcia symptomov
OSA mobze byt v suvislosti s cvicenim spdsobend napr.
zvySenou odolnostou hornych dychacich ciest, znizenim
nazdlneho odporu a zvySenou respiracnou stabilitou
pocas hlbokého spanku u tychto cvidiacich pacientov
(134). Fyzicka aktivita by preto mohla nielenze zmiernit
symptémy OSA a zlepsit kognitivny vykon, ale

potencidlne aj oddialit kognitivny pokles sdvisiaci s OSA.
To vsak bude potrebné este overit pomocou dal-
Sich, cielene naprojektovanych stadir.

Vzdelanie a zamestnanie

Vyska dosiahnutého vzdelania, inteligencia a hlavna
profesia sa povazuji za ukazovatele tzv. kognitivnej re-
zervy, ktord umoZzriuje lepsie odolavat zhorseniu KF pri
ndstupe neurodegenerativneho procesu (135).
Celosvetovo sa nizka droven vzdelania povazuje aj za
vyznamny modifikovatelny rizikovy faktor ACH (129).
Vo vztahu OSA a KF sa vyssia inteligencia takisto pova-
Zuje za protektivny faktor pred vznikom kognitivnych
deficitov. Ako sucast kognitivnej rezervy moze
kompenzovat hypoxické poskodenie mozgu, ale napri-
klad aj denni spavost spojent s OSA (136). Jedna stu-
dia dokonca ukdzala podobnd uroven pozornosti u vy-
sokointeligentnych jedincov s OSA aj bez OSA, kym
u jedincov s priemernou inteligenciou mali pacienti
s OSA zniZenl pozornost v porovnani s kontrolnou sku-
pinou (136). KedZe kognitivna rezerva je dobre etablo-
vanym protektivnym faktorom pred demenciou, budice
stadie by mali urcit tieZ to, Ci jej pritomnost moze
oddialit vznik kognitivnych portch aj u pacientov
s OSA.

Zaver

OSA je rozsirené ochorenie s rasticim vplyvom na
nasu spolo¢nost. Udaje z dosial realizovanych stddif
vSak stdle nie st dostatocne konzistentné a presvedcivé
na to, aby bolo mozné uplne pochopit vztah OSA
k castym komorbiditdm, ktoré sa pri tomto ochoreni
vyskytuji. OSA sa na zaklade dne$nych poznatkov javi
ako komplexnd a heterogénna porucha, ktord neustdle
interaguje so starnutim, inymi rizikovymi faktormi a ko-
morbiditami.

Jednym z moznych désledkov OSA je aj vznik KD.
Na preciznu diagnostiku KD sa vsak v klinickej praxi
u pacientov s OSA stdle dostatocne nemysli, a to aj
napriek tomu, ze KD mo6ze vyznamne zniZovat kvalitu
Zivota takto postihnutych pacientov. Skimanie vztahov
medzi OSA a jeho ndsledkami (vratane KD) je z pohla-
du pacientov velmi dolezité, lebo viaceré patologické
mechanizmy OSA su reverzibilné pri adekvdtne ordino-
vanej liecbe (napr. liecba PAP u pacientov so stredne
tazkym a tazkym OSA). Adekvdtnu diagnostiku a liecbu
pacientov s OSA tak mozno, okrem mnohych inych be-
nefitov, povazovat aj za spdsob prevencie vzniku kogni-
tivnych pordch a demencie.*

*Podakovanie: Tito publikdcia bola podporend grantmi VEGA
1/0022/23, VEGA 1/0075/25 a APVV 23-0028.

Vyhlasenie o ludskych pravach: Autorky vyhlasuji, Ze vietky pouzité
postupy boli v silade s etickymi normami prislusnej etickej komi-
sie pre klinickd pracu s fudmi a prdca bola realizovand v silade
s Helsinskou deklardciou.

Informovany sihlas: Autorky publikdcie vyhlasuji, Ze od vsetkych
lcastnikov klinickej Stddie bol ziskany informovany sdhlas.
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Konflikt zdujmov: Autorky prdce Stela BIATHOVA a Bianka SUCHA
vyhlasuju, Ze nemajui Ziaden konflikt zdujmov.
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