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1 Uvod

1.1 Spankovy apnoicky syndrom (SAS) u dospélych

1.1.1 Definice

Syndrom spankové apnoe je soubor piiznakli vyvolanych poruchou dychéni béhem
spanku. Pravidelné dychani je pferusovano apnoickymi nebo hypopnoickymi pauzami,
vetSinou provazenymi probouzeci reakci. SAS se rozdéluje na obstrukéni spankovy
apnoicky syndrom (OSAS) a centralni spankovy apnoicky syndrom (CSAS) podle typu
ptitomnych apnoi.

Apnoe je definovana jako preruseni proudu dychaného vzduchu na dobu 10 sekund a vice
(Guilleminault et al., 1976). RozliSuje se obstrukcni neboli periferni, centralni a smiSena
apnoe. Pfi obstrukénich apnoickych pauzach je dychaci usili zachovano. U centralnich
pauz naopak neni pfitomné dychaci usili. SmiSené pauzy zacinaji jako centralni, dychaci
usili se objevuje az v prubéhu apnoe, ale pro obstrukci se dychani obnovuje az pozdéji.
SmiSena apnoe ma patofyziologii prakticky shodnou jako obstrukéni apnoe. Je také
zpusobena obstrukei hornich dychacich cest (HDC). Nékdy dochazi ke kolapsu HDC 1 pfi
centralnich apnoich, ale neni pfitomna odezva v organismu, a tedy neni pfitomno dychaci
usili. Toto je zplsobeno tim, Ze zuzeni HDC mize indukovat reflexni inhibici
respira¢niho centra (Fatti, 2001). Nejcastéjsi jsou obstrukéni apnoické pauzy. Centralni
apnoe predstavuji jen malé procento vSech apnoi a samostatné se vyskytuji vzacné. V
ptipadé centrdlnich apnoi je nutno s jistotou védet, Ze zjisténi nepiitomnosti ventilacniho
usili neni zptsobeno nedokonalosti méfici techniky.

Podobny klinicky dopad jako apnoe ma hypopnoe, kterda je definovana jako omezeni
dechovych objemli na méné¢ nez polovinu normdlni hodnoty po dobu 10 s a vice.
Redukce dechovych objemt pii hypopnoi se hodnoti vzhledem k bazalnimu klidovému
dychani ve spanku nebo k dechovym objemtim tésné pied hypopnoi. Podle n¢kterych
autort by méla byt hypopnoe nasledovana poklesem saturace hemoglobinu kyslikem
nejméné o 3% (Kurtz and Krieger, 1978), ale vétSina pracovist’ jako znamku hypopnoe
bere sniZzeni saturace o 1% a vice, pokud je tento pokles v casové souvislosti s
posuzovanou respiraéni udalosti. Rozhodnuti, jestli hypopnoe je obstrukéni nebo
centralni, je mozné jedin¢ pifi méfeni nitrohrudniho tlaku nebo alternativné méfrenim
nitronosniho tlaku (Krieger, In Billiard, 2003).

Diagnosticka kritéria z roku 1976 jsou popsana v praci (Guilleminault et al., 1976).



Predkladana disertacni prace vznikla v dobé platnosti Mezindrodni klasifikace poruch
spanku a bdéni (ICSD, 1990). OSAS byl charakterizovan repeticnimi epizodami
obstrukce HDC béhem spanku, které jsou vétSinou doprovazeny poklesem saturace
hemoglobinu kyslikem. Tato diagnosticka kriteria kromé nocnich ptiznaki obstrukce
dychacich cest udavaji za nezbytnou ptitomnost nadmérné denni spavosti (EDS) nebo
insomnie a nekterého z dalSich ptiznaki: hlasitého chrapani, ranni bolesti hlavy nebo
sucha v ustech po probuzeni. CSAS byl charakterizovan pferuSenim nebo sniZenim
dychaciho usili béhem spéanku, které je obvykle provazeno poklesem saturace. Dale je
pritomna nespavost nebo EDS a néktery z dalSich ptiznaka (lapavé dychani, chrochtani,
duseni nebo cyanosa). Polysomnografickym kritériem pro stanoveni diagnézy SAS u
dospélych bylo 5 a vice apnoi ¢i hypopnoi za hodinu spanku. Celkovy pocet apnoi a
hypopnoi za 1 hodinu spanku ma pravdépodobné nejvétsi klinicky vyznam, nazyva se
apnoe/hypopnoe index (AHI) a pouziva se jako hlavni méfitko intenzity SAS. Déle se
hodnoti pfitomnost frekventnich probouzecich reakci vazanych na respiracni udélosti,
bradytachykardie a poklesy saturace asociované s epizodami apnoi.

V soucasné dob¢ se pouzivaji diagnostickd kritéria spankového apnoického syndromu,
ktera jsou uvedena v mezinarodni klasifikaci poruch spanku a bdéni (ICSD2, 2005).
Kritéria OSAS se 1isi od predchozich prakticky jen v tom, ze nepozaduji za nezbytnou
pritomnost nadmérné denni spavosti nebo insomnie a dalSich ptiznaka, pokud je
prokdzano vice nez 15 respiracnich udalosti za hodinu spanku. Stanoveni diagnozy
primarni CSAS je mozné pii ptekroceni hranice 5 centralnich apnoi/hypopnoi za hodinu
spanku a vyskytu nadmérné denni spavosti, insomnie nebo c¢astych probuzeni ¢i
probuzeni s pocitem dechové nouze. CSAS pii vaznych chorobach jako je srde¢ni
selhani, cévni mozkova piihoda nebo rendlni insuficience je diagnostikovan pokud je

respiracnich udélosti vice nez 10 za hodinu spanku.

1.1.2 Prevalence

Prevalence SAS je v béZné populaci znacna. Tii velké studie (Young et al., 1993, Bixler
et al., 1998, Duran et al., 2001) urcily prevalenci SAS u muzd mezi 17-26 %. Studie
postihuji podstatné Castéjsi obstrukéni formu SAS. Prevalence centralni spankové apnoe
nebyla nikdy fadné zjisténa. Tézka centralni spankova apnoe se samostatné¢ vyskytuje
méng Casto a to prakticky jen ve spojitosti se srde¢nim selhdvanim, iktem a ledvinovou
nedostatecnosti. Centralni apnoe se mohou vyskytovat spolu s obstrukénimi apnoemi,

kdy vétsinou centralnich apnoi byva vyrazn¢ méné nez obstrukcnich.



Asi nejvetsi studie zalozena na objektivnim méteni byla provedena v Australii: vSichni
dospéli obyvatelé¢ (asi 1300 osob) mésta Busseltownu byli vySetfeni jednoduchou
screeningovou metodou a znamky apnoi byly pfitomny u 8.5 % vySetienych osob
(Bearpark et al., 1991). Maximalni prevalence poruchy dychani ve spanku (AHI vétsi nez
5) zjisténa pomoci polysomnografické studie byla 9 % u zen a 24 % u muzt (Young et
al., 1993). Ve stejné studii 2% Zen a 4% muzl sttedniho véku spliiovala diagnosticka
kritéria SAS (AHI vétsi nez 5 a ptitomnost EDS). Prevalence SAS je zavisla na véku.
Naptiklad Bixler et al., 1998 urc¢il maximum prevalence SAS u muzi mezi 45 a 64 lety
(4,7%). U muzt mladsich nebo naopak starSich byla prevalence 1,7%.

U Zen je prevalence SAS nizs§i neZ u muzi a k jejimu nartstu dochézi po menopauze.
(Bixler et al., 2001). Pokud se hodnoti rozvinuté formy SAS, je postizeni muza asi
ctytikrat vyssi nez zen, ale pokud se berou v tvahu mirné formy, je mira postizeni téméef
podobna (ptehled Shneerson, 2000).

Udaje o prevalenci SAS se v riznych studiich 1isi, protoZe je jasna geoetnické variabilita
prevalence. Vyss§i riziko vzniku SAS je u Asiatl a u Afroameri¢ani neZ u bélochi
(Redline et al., 1997a, Villaneuva et al., 2005). V Asii je vyssi prevalence mezi Malajci
nez mezi Ciiany. OSAS je u rasové odlisnych skupin podminén riiznymi etiologickymi
faktory. ZvySend prevalence nékdy mulze souviset s vySSim vyskytem obezity
(zékladniho predispozi¢niho faktoru k OSAS). Napiiklad zvySend prevalence OSAS u
Indiant a Hispanci a zvySena tize OSAS u obyvatel ostrovli v Pacifiku a u Maort je
vysvétlitelnd vyssim vyskytem obezity (Villaneuva et al., 2005). Takovéto vysvétleni
zvysené prevalence nelze ovSem uplatnit vzdy. Li et al., 2000 pfi srovnani muzii Asiatl z
Délného vychodu s bélochy zjistil, Ze vétSina muza asijského piivodu nebyla obézni, a
presto méla tézky OSAS. Pii srovnani s bélochy odpovidajiciho véku a body mass indexu
(BMI) byl u bélochti diagnostikovan mirn¢jsi OSAS. Jinym vysvétlenim razné
prevalence SAS jsou etnické rozdily v anatomickych dispozicich k OSAS, coz dokladuji
nasledujici prace. Lee et al., 1997 pii cefalometrickém vysetieni dobrovolnikl rizného
pohlavi a rasy zjistil signifikantni rozdil mezi muzi ¢ernochy a bélochy v thlech
vypovidajicich o mozné retrognacii ¢i prognacii maxilly a mandibuly. Déle zjistil rozdil
ve velikosti faryngealniho vzdusného prostoru mezi muzi a Zenami bélosské populace.
Liu et al., 2000 prokazal u Cifanii pfi srovnani s b&lochy mensi maxillu a mandibulu,
retrognacii mandibuly, zvétSeni celkové a horni vysky obliceje a zkraceni piedni base

cey

lebni. Coltman et al., 2000 provedl srovnani bélochti a Polynésant zijicich na Novém



Z¢landu. U bélochti byla OSAS asociovana s vétSim obvodem krku a redukovanym
faryngealnim vzdu$nym prostorem (PAS) v roviné patra. U Polynésanii byla prognacie
mandibuly v negativni korelaci s tizi OSAS. Cakirer et al., 2001 zjistil, ze kraniofacialni
morfologie u bélochli s OSAS a bez OSAS se lisi, ovSem u Afroamericanti v této
morfologii neni rozdil mezi skupinou, kterd mé a nema OSAS. Proto se domniva, ze
brachycephalie je asociovana s vétsSim AHI u bélochti, ale ne u Afroamericani. Wong et
al., 2005 provedl cefalometrickou studii u Malajcti, Indianti a Cifiani s OSAS. Malajci s
tézkym OSAS méli krat§i maxillu a mandibulu nez pacienti s lehkym OSAS. U Indidnt a

Cifanti nezjistil zadny cefalometricky rozdil mezi skupinami s lehkym a t&Zkym OSAS.

1.1.3 Etiologie a patofyziologie

Hlavni roli pfi vzniku OSAS hraji zmény HDC, kde dochdzi k obstrukci. Hledani
patofyziologie a mista obstrukce je dulezité pii rozhodovani o 1é€b&é nemocnych s OSAS
(ptehled Sonka et al., 2004).

Hltan se dé€li na nasofaryng, orofaryng a hypofaryng. K obstrukci dochazi predevsim v
oblasti orofaryngu, v jeho retropalatalni nebo retroglosické ¢asti. Pfedni sténu orofaryngu
tvoii mekké patro a jazyk. Zadni sténa a ¢ast bocni stény je tvofena hornim, sttednim a
dolnim faryngedlnim konstriktorem. Struktury umisténé laterdlné¢ od faryngu zahrnuji
rami mandibulares, patrové mandle, parafaryngeéalni tukova deposita a vlastni lateralni
sténu hltanu. Lateralni stény jsou spoluutvaieny lymfatickou tkani a svaly. N¢které svaly
hltan zuzuji, jiné naopak dilatuji. Aktivita motoneuront fidicich tyto svaly je vysledkem
excitacnich a inhibi¢nich podnéti pfichazejicich z rliznych supranuklearnich oblasti
mozku. Rizeni faryngealnich dilatatort ma dvé slozky - tonickou, kterd zajistuje trvaly
tonus dilatatord, a fazickou, kterd brani hltanu kolabovat pfi vzestupu nasavaciho tlaku
pfi inspiriu. U vétSiny faryngedlnich svali se v rtiznych pomérech uplatiiuji tonicka i
fazicka slozka (Remmers et al., 1978, Strohl et al., 1980, Mezzanotte et al., 1996, Kubin
and Davies, 2002).

Na vzniku OSAS se mohou podilet anatomické abnormity. Studie z pocitacové
tomografie (CT) a magnetické rezonance (MR) vétSinou ukazuji, Ze vnitini rozméry HDC
jsou u nemocnych se spankovou apnoi mensi nez u zdravych (Schwab et al., 1995, Ciscar
et al., 2001, Schwab et al., 2003). To je podminéno zménami viscerokrania a/nebo
zménami mékkych tkdni (Obenberger et al., 1996, Schwab et al., 2003, Schwab, 2003,
Johal et al., 2007).



Zmény kosténych struktur - abnormity viserokrania mohou disponovat ke zizeni faryngu,
dorzokaudalni rotace mandibuly, retropozice maxilly, mikrognacie, zvétSeni oblicejovych
vysek, nize ulozena jazylka a zmenSeni kosténého faryngealniho prostoru (Bacon et al.,
1990, Lowe et al., 1995, Lowe et al., 1997). Kraniofacialni abnormity jsou do zna¢né
miry geneticky determinované (Guilleminault et al., 1995) a u riaznych etnik se
manifestuji rozdilné¢ (Liu et al., 2000, Cakirer et al., 2001). Zmény kosténych struktur
muzll a zen s OSAS jsou odlisné (Guilleminault et al., 1995; Dahlqvist et al., 2007).
Zmény mekkych tkani - hypertrofie tonsil a adenoidnich vegetaci, zbytnéni a prodlouzeni
mekkého patra a makroglossie mohou vést ke vzniku OSAS. Zobrazovaci metody u
nemocnych s OSAS prokazuji vétSinou soucasné zvétSeni mckkého patra, jazyka,
parafaryngeélnich tukovych depozit a lateralnich faryngeélnich stén (Ryan et al., 1991,
Schwab et al., 1995, Caballero et al., 1998, Do et al., 2000, Ciscar et al., 2001). Zvazuji
se ti1 okruhy pfi¢in zmén mékkych tkani pii OSAS: edém hornich dychacich cest, obezita
a zmény histologické stavby faryngedlni svaloviny.

Negativni tlak bé¢hem uzavéru HDC nebo mikrotrauma z opakovanych apneickych
udalosti miize zapfi€init edém mekkych tkani HDC, coz vede ke zvétSeni téchto struktur.
Dokladem, ze se i edém mékkych tkani HDC podili na vzniku obstrukce, je fakt, ze
terapie kontinualnim trvalym pietlakem v dychacich cestaich (CPAP) zmohutnéni struktur
HDC zménsuje (Ryan et al., 1991; Schwab and Gefter, 2002).

Obezita je vyznamnym a nezavislym prediktorem OSAS. ZvySeni BMI o jednu
standardni deviaci vede ke ztrojndsobeni prevalence spankové apnoe (Schwab a Gefter,
2002). Ukazuje se, Ze ulozeni tuku v kréni oblasti je pravdépodobné pii rozvoji OSAS
nez BMI (Davies and Stradling, 1990, Young et al., 1993). Velofaryngeélni kolapsibilita
se zvySuje se zvétSovanim obvodu krku (Ryan and Lowe, 1996). Pti obezité se uklada tuk
v laterdlnich faryngealnich sténach (Schwab et al., 1995, Mortimore et al., 1998) a také v
uvule a tkani jazyka (Zohar et al., 1998). Redukce nadvahy vede naopak ke sniZeni
kolapsibility dychacich cest a ke sniZeni intenzity OSAS (Strobel and Rosen, 1996,
Peppard et al., 2000a).

Ve faryngealnich svalech pacienti s OSAS bylo zjiSt€éno zmnozeni svalovych vldken
typu 11, kterd jsou sice rychlejsi, ale zaroven vycerpatelnéjsi neZ svalova vlakna typu I. U
nemocnych s OSAS byly zjistény také jasné denervacni zmény svaloviny. Pifedpoklada

se, ze vibrace pti ronchopatii vyvolavaji neuropatické¢ zmény (Friberg et al., 1998).
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Mechanismus a misto kolapsu stén hitanu

Zobrazovaci metody ukdzaly, Ze hltan v Girovni retropalatalni i retroglosické je pii spanku
fyziologicky celkové uzs$i nez pii bdé€losti, pfiCemZ retropalatalné je toto zizeni
vyraznéj$i (Mathru et al., 1996). Pfi obstrukénim spankovém apnoickém syndromu
dochazi ke kolapsu faryngu pravé v této oblasti - v orofaryngu. Také kolapsibilita faryngu
je vyssi béhem spanku nez pii bdélosti 1 u normalni populace. Nemocni s SAS maji
signifikantn¢ vyS$si kolapsibilitu nez zdravé kontroly béhem spanku i pifi bdé€losti
(Malhotra et al., 2001). Funkéni vztahy sil a faktorti podilejicich se na udrzeni
prachodnosti HDC, resp. na jejich kolapsu, schematicky popisuji dva modely:

1. model rovnovahy sil

Jestlize prevazuji faktory, které vedou k obstrukci hltanu (velky nasdvaci negativni
intraluminalni tlak, maly klidovy lumen faryngu, zvySeny odpor HDC), proti faktortim,
které udrzuji dostateCny prisvit (dilatdtory faryngu), vznikne castecna nebo uplna
obstrukce hltanu pii inspiriu (Remmers et al., 1978, Isono et al., 1997).

2. model "membranového" ventilu

Prisvit a odpor orofaryngu jsou ovlivnény jeho tvarem, vlastnostmi stény a vnitinim
tlakem. Pfi postupném poklesu tlaku uvniti orofaryngu dochazi k jeho zuzovéni, a tim
omezovani pratoku, az se pii urcitém tlaku proudéni zcela zastavi a dojde k uplné
obstrukci. Tlak, pti kterém nastava apnoe, se nazyva kriticky tlak. U zdravych osob je
jeho hodnota asi -13 ¢cm vodniho sloupce (cm H,O), u ronchopatii okolo -6 cm H,O, u
nemocnych s hypopnoemi asi -2 cm H,O a u nemocnych s OSAS 3 ¢cm H,O (Schwartz et
al., 1988; Gleadhill et al., 1991).

Poddajnost (kolapsibilita) stén hltanu ma pro vznik OSAS zasadni vyznam. Ovliviiuje ji
pfedev§im nervosvalova aktivita a také charakter faryngedlni sliznice, coz se muze
projevit u chronickych kuidkii nebo u myxedému pii hypotyreoze. Prisvit hltanu je
nejmensi na konci exspiria a v této dobé je nejvétsi pravdépodobnost jeho kolapsu
(Schwab et al., 1993, Schwab and Gefter, 2002).

Instabilita Fizeni dychani ve spanku

Zmény fizeni tonu svalli ve spanku hraji ve vzniku OSAS vyznamnou roli. Ve spanku
NREM a i REM je fyziologicky nizsi tonicka aktivace dilatator hitanu, ktera jiz nemusi
stacit na udrzeni dostate¢ného prisvitu HDC u anatomicky zuzeného faryngu. V NREM
spanku je sniZena aktivita respira¢niho centra, coz vede k mirné hypoventilaci a retenci
oxidu uhli¢itého i u zcela zdravych osob. Fazické projevy REM spanku mohou

prechodné redukovat amplitudu pohybu branice a tim i dechovy objem, coz ale byva pfi
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REM spanku kompenzovano lehce zvysenou frekvenci dychani. Rizeni dychani ve
spanku je mén¢ stabilni: objevuji se "piestteleni" regulace do hyperpnoe a do hypopnoe
(Dempsey et al., 2002; Kubin and Davies, 2002). Lidé s anatomicky uz§imi dychacimi
cestami maji vyssi aktivitu dilatatort béhem bd¢losti (Mezzanote et al., 1992). Tato
kompenzacné zvysena svalova aktivita ve spanku mizi a zvysSuje se tim odpor HDC
(Mezzanotte et al., 1996, Kubin and Davies, 2002, White, 2002). U nemocnych s OSAS
je chybné fizeni Cinnosti svaloviny hltanu ve spanku, dochazi k intermitentni silné
aktivaci svalli, coz vede k jejich hypertrofii a poSkozeni. ZvySend stimulace
mechanoreceptordt v HDC mize vyvolat habituaci a paradoxné¢ snizeni ventilace. Trvala
expozice fragmentaci spanku, spankové deprivaci a opakovanym hypoxémiim muaze dale
fizeni svall HDC zhorsit (Kubin and Davies, 2002). U nemocnych s OSAS byla zjiSténa
snizend odpovéd’ musculus genioglossus na negativni tlak v dychacich cestach. Nejvétsi
pokles této odpovédi byl zjistén pii prechodu bdélosti do spanku a pti REM spanku, coz
by mohlo byt jedno z vysvétleni, pro¢ apnoe vznikaji nejcastéji v téchto fazich spanku.
Submuko6zni receptory pritomné ve sténach faryngu maji chranit HDC pied kolapsem.
Dojde-li k podtlaku, zvySuje se tonus dilatitord hltanu, ale také soucasné se snizuje
aktivita branice, az mize dojit k centralni apnoi. To odpovida pozorovanim, ze v poloze
na zadech mnoho pacientt s typickymi anatomickymi dispozicemi pro OSAS mé zna¢né
mnozstvi centrdlnich apnoi a ze pfi téchto centrdlni apnoich je jejich hltan zcela
kolabovany. Prvni dech po takové centrdlni apnoické pauze je n€kdy provazen
"nasavacim" zvukem. Vibrace aktivuje dilatatory faryngu (Henke and Sullivan, 1991),
coz by mohlo znamenat, ze chrapani je pfirozeny aktivac¢ni popud k dilataci hltanu.
Pribéh a ukonceni apnoe

Prasvit hltanu na konci vydechu se pied apnoi postupné zmensuje, az se zcela uzavie a
nastdva apnoe. V pribcéhu apnoe se dychaci cesty mohou piechodné pooteviit béhem
pokusu o exspiraci a dovoli vydechnout malé mnozstvi vzduchu. V piipadé hypopnoe se
dychaci cesty neuzaviou zcela, ale jejich prisvit je redukovan. Cim je prasvit mensi, tim
je potieba vétsiho tlaku na jeho rozsifeni. V momentu tplného kolapsu dychacich cest se
ziejmé uplatiuji 1 adhezivni sily, které udrzuji sliznice u sebe. Negativni tlak v dychacich
cestach, stoupajici ke konci kazdého pokusu o inspiraci, napomahd udrzovat uzavér.
"Respiracni drive" a inspiracni sila stoupaji postupné v prubéhu apnoe az do tzv.
zlomového bodu, kdy se dychaci cesty oteviou. Zlomového bodu je dosazeno v momenté

probouzeci reakce.
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Probouzeci reakce ptichazi, kdyz napéti svalti dosdhne urcitého procenta svého maxima,
bez ohledu na to, zda jsou dychaci cesty zcela uzavieny nebo jen vyznamné zizeny. Prah
vzniku takto zpisobeného probuzeni je vyssi ve staddiich 3 a 4 NREM nez ve stadiich 1 a
2 NREM, ale jest¢ vyssi je v REM spanku, coz vysvétluje delsi trvani apnoi v REM
dosazeni zlomového bodu dvojim zpisobem: jednak vede ke zvySeni "respira¢niho
drivu" stimulaci dychaciho centra, a tim vede ke zvySeni sily dychacich svalt, a jednak
ziejm¢ pfimo stimuluje aktivacni retikularni systém. V momenté probouzeci reakce se
okamzit¢ faryngealni svaly aktivuji, dychaci cesty se rychle oteviou s inspira¢nim
zachrapanim a odpor v dychacich cestach klesne. Nasleduje pak kompenzacni
hyperventilace s redukci parcidlniho tlaku oxidu uhli¢itého a s ndvratem parcialniho tlaku
kysliku k normé. "Respira¢ni drive" se opét snizuje a nemocny usind, resp. s€ mu znovu
prohlubuje spanek. Pfitom se sniZzuje aktivita dilatatord hltanu, a proto mize dojit k dalsi
apnoi (piehled Shneerson, 2000).

Opakované probouzeci reakce zplsobuji fragmentaci spanku, kterd je zodpovédna za
nadmérnou denni spavost. Probuzeni nebo probouzeci reakce jsou velice rychlé zmény.
Soucasné dochazi ke zvySeni frekvence srdeCni, krevniho tlaku a ventilace, které
presahuji  urovenn obvyklou v klidné bd¢losti. Hypoxie pfispivaji vzniku
kardiovaskularnich reakci na apnoe jen minimalné (Horner, 2002).

Endokrinni souvislosti

Zmény hormonalniho fizeni mohou podporovat vznik apnoi ve spanku a naopak apnoe ve
spanku vyvolava nékteré zmény v endokrinnim fizeni.

Ristovy hormon (GH) je uvoliiovéan z adenohypofyzy pfedevsim béhem spanku, zejména
v jeho nejhlubsich stadiich 3 a 4 NREM. GH stimuluje tvorbu inzulinu podobného
rustového faktoru 1 (IGF-1). Sekrece GH a tim 1 hladina IGF-1 jsou nizs$i u nemocnych s
OSAS a normalizuji se jeho uspésnou lécbou. Predpoklada se, ze nizsi sekrece GH pii
OSAS je zplisobena fragmentovanym spankem nebo redukci spanku 3 a 4 NREM a
mozna i centralni obezitou a snizenou denni pohybovou aktivitou (Grunstein, 2002).
Naopak zvySeni riistového hormonu u pacientii s akromegalii ma vliv na rozvoj SAS u
téchto nemocnych.

U muzi s OSAS je nizs$i hladina plazmatického testosteronu a globulinu vazajiciho
pohlavni hormony (Luboshitzky et al., 2002). Pouziti CPAP vede k normalizaci hladiny
testosteronu u téchto nemocnych (Grunstein, 2002). Nizsi hladina testosteronu u muza s

OSAS je zifejmée zpiisobena fragmentaci spanku a nedostatkem hlubokych stadii NREM
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spanku (Akerstedt et al., 1980). Naopak pfti patologickém ¢i iatrogennim zvyseni hladin
testosteronu u muzl i u Zen muze dojit k rozvoji OSAS (Sandblom et al., 1983, Dexter
and Dovre, 1998).

Riziko vzniku OSAS se u Zen zvySuje po menopauze (Young et al., 2003). Substitiu¢ni
hormonalni terapie u postmenopauzalnich zen snizuje riziko SAS (Shahar et al., 2003).
Jedno z moznych vysvétleni tohoto faktu souvisi s vy$Simi hladinami progesteronu pied
menopauzou, u n¢hoz se piredpoklada protektivni i€inek proti vzniku apnoi. Starsi prace
naznacujici, Ze progestiny stimuluji ventilaci a potlacuji apnoe u Zen i u muzl, nebyly
ovSem pozd¢jsimi vyzkumy potvrzeny (Krystal et al., 1998, ptehled Saaresranta and
Polo, 2003). Zvyseni prevalence SAS u Zen po menopauze je pravdépodobné zptisobeno
predevsim zvySenim centralni obezity vlivem sniZeni estrogent (pfehled Carr, 2003).

U nemocnych s hypotyreosou je vétsi vyskyt OSAS. ZvysSené riziko spankové apnoe u
hypotyredzy je disledkem zmenseného prusvitu HDC zplisobeného submukéznim
ukladanim mukoproteinii a zvétSenim objemu svald, dasledkem zhorSené funkce svald
vcetné dilatatort HDC zplisobené thyreopatickou myositidou a déle je pii hypotyreose
inhibovano centralni fizeni dechu. Jakkoliv jsou uvadény klinické zkuSenosti se
zlepSenim spankové apnoe po kompenzaci hypotyredzy, nejsou velké studie, které by to
prokazovaly (Grunstein, 2002).

Nocni polyurie, kterd je jednim z Castych ptiznakit OSAS, se vysvétluje zvySenou sekreci
atridlniho natriuretického peptidu (Krieger et al., 1991) a potlaCenim aktivity systému
renin-angiotensin-aldosteron (Follenius et al., 1991). Toto vede nejen ke zvySeni no¢ni
diurézy, ale pravdépodobné se také podili na vzniku hypertenze. Pti spravné 1é¢bé OSAS
noc¢ni polyurie okamzité prestava.

Poruchy ventilace ve spanku jsou spojeny s akutni i chronickou vy$si aktivitou sympatiku
a se zvySenym vyluCovanim katecholamint. Katecholaminy hraji dialezitou roli pfi
ukoncovani apnoe a zprostiedkovavaji probouzeci reakce na konci apnoe. ZvysSené
hladiny katecholamint disponuji k hyperinzulinemii, ke glukoneogenezi a ke vzniku

hypertense u OSAS (piehled Tomori et al., 1999).

1.1.4 Klinicky obraz

No¢ni priznaky

Zakladnim projevem SAS jsou apnoe a hypopnoe. Epizody apnoi jsou referovany asi 75
% loznicovych partnerti nemocnych s SAS (Hoffstein and Szalai, 1993). Ukonceni apnoe

je umoznéno probouzeci reakci nebo probuzenim, kdy dojde k obnoveni tonu dilatatori
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faryngu a tim se uvolni jeho lumen a obnovi se proudéni dychaného vzduchu. Pii
probouzeci reakci ¢i probuzeni dochazi k aktivaci ¢innosti mozku, dochazi ke zvySeni
svalového tonu, zrychleni frekvence srdecni a dychdni, zvySeni krevniho tlaku a
pohybovym projeviim. Probuzeni vétSinou trva velmi kratce (1-10 sekund), nemocny si
ho neuvédomuje a ma pocit kontinualniho spanku. Nékdy mulize probuzeni trvat par
desitek sekund a vést u nékterych nemocnych k dokonalé bd¢losti a piipadné k
nemoznosti znovu usnout. Tito pacienti si pak stézuji na insomnii.

Opakovana probuzeni a probouzeci reakce zplsobuji fragmentaci spanku. Po stadiu 1
NREM a n¢kdy 2 NREM, nasleduje probuzeni. Trvale se tedy opakuje sled: stadium 1
NREM, eventualn¢ stadium 2 NREM a probuzeni. Podobné stfidani je pfitomno v REM
spanku: REM spanek, probouzeci reakce, REM spanek atd. Casto je také REM spanek
apnoickou pauzou definitivné ukoncen. Toto vede k rozbiti struktury no¢niho spanku, k
redukci delta a REM spanku. Ptestoze spanek je dostateéné dlouhy, neni pln¢ obnovena
funkceschopnost mozku a nemocny ma ptiznaky nadmérné denni spavosti a snizeni
kognitivni vykonnosti béhem dne.

Velmi castym no¢nim projevem SAS je intermitentni ronchopatie, kdy dychaci zvuky
maji kolisajici intenzitu a nebo jsou prerusovany intervaly ticha v obdobi apnoe (Kales et
al., 1985). Chrapani, které¢ mize byt znacn¢ hlasité a obtézovat okoli, je Castym steskem,
se kterym nemocni ptichazeji k vySetteni. Asi polovina nemocnych si stézuje na neklidny
spanek a poceni a Cast pacientli se opakované probouzi s pocitem duSeni ¢i dyspnoe
(Maislin et al., 1995). Dal§im symptomem zjiStovanym u pacientll s SAS je ezofagealni
reflux, ktery mize vést obcas az k laryngospasmu (Guilleminault and Miles, 1980) ¢i
paleni zdhy. Relativné ¢astym ptiznakem spankové apnoe je no¢ni polyurie (Hajduk et
al., 2003). Nemocni maji relativné castéji syndrom neklidnych nohou a periodické
pohyby koncetinami. OSAS je také Casto asociovan s bruxismem (Ohayon et al., 2001).
Denni priznaky

Rano se nemocni se syndromem spankové apnoe citi nevyspali, neosvézeni nocnim
spankem, né&ktefi maji cefaleu a pocit sucha v Ustech (Kales et al., 1985). OSAS byl
shledan jako hlavni pfi¢ina no¢ni nebo ranni bolesti hlavy v populaci (Paiva et al., 1997).
EDS je zékladni a nejvyrazngjsi denni piiznak obstrukéni spankové apnoe (Maislin et al.,
1995). Jeji intenzita koreluje s AHI a s poctem probouzecich reakci/probuzeni nikoliv s
mirou hypoxie (Roehrs et al., 1989). Mirnd nadmérna denni spavost se miize projevovat
jen sniZzenim pozornosti a vykonnosti v zatéZzovych testech a spankem se projevi jen pii

situaci ptihodné pro spanek. U nemocnych s tézkym stupném onemocnéni se vSak
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setkdvame s vyraznou nadmérnou denni spavosti, ktera je nékdy dokonce imperativngjsi
nez u narkolepsie. Nemocni usinaji 1 v situacich pro spanek nevhodnych a bez predchozi
ospalosti. Cetna a velmi zdvazna jsou napfiklad usnuti pfi fizeni motorovych vozidel, a
tim zplisobené mnozstvi autonehod (George and Smiley, 1999, Masa et al., 2000). Proto
je nezbytné u nemocnych s OSAS zvySenou spavost béhem fizeni odhalit (Goncalves et
al., 2004).

Dal§im neuropsychiatrickym ptiznakem je kognitivni deficit. PostiZzeni vigilance,
exekutivnich funkci a motorické koordinace, ale ne inteligence, verbalnich funkci nebo
vizualni percepce je popisované u nemocnych s OSAS (prehled Beebe et al., 2003).
Kognitivni deficit nebyl prokdzan u nemocnych s mirnym OSAS (Redline et al., 1997b),
ale u nemocnych se stiednim a téZkym OSAS (AHI véstsi nez 15) byly zjiStény vyrazné
rozdily v kognitivnich schopnostech ve srovnani se zdravymi kontrolami (Rouleau et al.,
2002). Studie srovnavajici pamétové funkce u nemocnych s OSAS ve srovnani s
kontrolami nepodavaji konsistetni vysledky (Rouleau et al., 2002, piehled Beebe et al.,
2003). Naégel¢ et al., 2006 ve své praci hodnotici tfi typy paméti (verbalni epizodickou,
proceduralni a pracovni pamét) u nemocnych s OSAS uzavira, Ze poSkozeni paméti u
téchto nemocnych je mirné a nepostihuje vS§echny pamét'ové procesy. Nemocni se stfedné
tézkym ¢i tézkym OSAS vykazuji poskozeni v schopnosti udrzeni pozornosti (Mufioz et
al., 2000), coz se projevi také ve snizeni vykonu pfi vySetfenich na simulatorech fizeni
(Risser et al., 2000). Pii testovani motorickych funkci bylo zjisténo prodlouzeni
reakéniho ¢asu u nemocnych se stiedni tizi OSAS oproti kontrolam (Lee et al., 1999). U
vétSiny pacientll s OSAS byva mnesticko-kognitivni postizeni relativné mirné a nebyvaji
znamky progrese postizeni. Naopak l1ze pozorovat zlepSeni kognitivnich funkci po terapii
OSAS (Bardwell et al, 2001).

Komplikace a disledky

SAS ma zavazné interni - kardiovaskularni a metabolické komplikace.

U muzi s t€Zkym neléenym OSAS je signifikantné zvysSené riziko fatalnich (mrti v
dasledku infarktu myokardu nebo iktu) i nefatdlnich (infarkt, iktus, nutnost provedeni
bypassu koronarni arterie ¢i perkutanni koronarni angiografie) kardiovaskularnich
udalosti ve srovnani s nemocnymi s neléenym mirnym OSAS, s nemocnymi s
rhonchopatii a se zdravymi kontrolami (Marin et al., 2005).

OSAS je nezéavislym prediktorem systémové arteridlni hypertenze (Peppard et al.,
2000b). Vice nez 50% nemocnych s OSAS ma systémovou hypertenzi a soucasné asi u

30% nemocnych s arteridlni hypertenzi je zjistén OSAS. Ukazalo se, ze pravdépodobnost
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vyskytu hypertenze se zvySuje s intenzitou OSAS, resp. s poctem apnoi a hypopnoi za
hodinu spanku (AHI) (Haas et al., 2005). Pii srovnani vyskytu obezity, koufeni a
hypertenze u apneikl s jejich vyskytem u celé Ceské populace (studie WHO MONICA)
se ukazalo, ze u nemocnych s OSAS se zminéné nemoci vyskytuji vice nez dvojnésobné
Casto (Blazejova et al., 2000).

OSAS je také spojen s vice nez dvojnasobnym rizikem srde¢niho selhéni (Shahar et al.,
2001). Systolicka dysfukce levé komory (LK) srde¢ni byla prokézana u 8% nemocnych s
OSAS (Laaban et al., 2002) a zarovet SAS byl zjistén u 49% (37% CSAS a 12% OSAS)
muzu se systolickou srde¢ni insuficienci (Javaheri, 2006). U nékterych nemocnych se
srdecnim selhavanim se muze typ prevazujicich apnoi ménit v pribéhu casu (noc od
noci) od ptevazné obstrukéniho k pfevdzné centralnimu typu v zavislosti na redukci
parcidlniho tlaku oxidu uhli¢itého a na délce cyklu periodického dychéani (Tkacova et al.,
2006). U nemocnych s OSAS lécba CPAP redukuje systolicky tlak a zlepSuje systolickou
funkci LK, zvySuje ejekéni frakei LK (Laaban et al., 2002, Kaneko et al., 2003).

U nemocnych s OSAS je cCastéjsi vyskyt ischemické choroby srdecni vCetné infarkt
myokardu. Toto je podminéné mimo jiné zvySenym vyskytem aterosklerosy, ke které
dochdzi v dulsledku endotelidlni dysfunkce podminéné stfidanim hypoxémii a
reoxygenaci a uvolnovanim volnych kyslikovych radikalii v cévni sténé¢ u nemocnych s
OSAS (Javaheri, 2003). Ultrasonografické méfeni tloustky intima-media v karotidach
(jako markeru aterosklerosy) ukdzalo, Ze u nemocnych s mirnym az stiedné tézkym
OSAS je tento rozmér vétsi oproti zdravym kontroldm (Szabdova et al., 2007). U
nemocnych s OSAS jsou (piimo umérné k AHI) zvySeny zanétlivé faktory: C reaktivni
protein, interleukin 6, tumor necrosis factor alfa a leptin a déle je u téchto nemocnych
vys§i hladina homocysteinu a zvySend agregabilita erytrocytii (Punjabi and Beaner,
2005).

OSAS ma vliv na rozvoj poruch srdecniho rytmu - tachyarytmi i bradyarytmii (ptehled
Aries and Sanchez, 2007). Gami et al., 2004 prokézali silnou asociaci mezi OSAS a
fibrilaci sini. U nemocnych s nelé¢enym OSAS dochazi ¢astéji k ndvratu fibrilace sini po
provedené kardioverzi oproti pacientim lé¢enych pomoci CPAP a oproti nemocnym bez
prokazaného OSAS (Kanagala et al., 2003).

Plicni hypertenze u nemocnych s OSAS je disledkem kolisani tlaku v arteria pulmonalis
paraleln€ s apnoemi. Jeji prevalence se v literatufe udava v rozmezi 15 az 70% (Bady et
al., 2000). Je vétSinou jen mirnad a vznik cor pulmonale zapfi¢ifiuje vzacn€. AHI byl

prokazan jako nezavisly faktor pro rozvoj plicni hypertenze (Aries et al., 2006). K
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redukci plicniho tlaku dochazi u nemocnych s OSAS pfi 1é¢bé pomoci CPAP (Aries et
al., 2006). Funkce pravé komory srdecni je pii OSAS také Casto zhorSena. SniZzena
ejekéni frakce pravé komory byla zjisténa u 18% pacientli s OSAS a velikost sniZeni
ejekéni frakce zavisela na AHI (Sanner et al., 1997).

OSAS byva také spojen s vyssim vyskytem cévnich mozkovych piihod a soucasné se po
prodélané cévni mozkové piihodé u nemocnych castéji zjistuji apnoe (piehled Salvet a
Sonka, 2005, Bassetti et al., 2006).

Soucasny pohled fadi OSAS mezi vyvolavajici faktory metabolickych onemocnéni.
OSAS se podili na vzniku poruchy glukosového metabolismu, pfispivd k rozvoji
inzulinové rezistence a diabetu mellitu II. typu (DM II) (Ip et al., 2002, Basta and
Vgontzas, 2007). DM II se vyskytuje asi u tietiny nemocnych s OSAS. Vyssi vyskyt DM
I je nejspise dusledkem obezity. U obéznich muzi byl OSAS prokazan jako nezavisly
prediktor hyperinzulinémie (Vgontzas et al., 2000). Z druhé strany nemocni s diabetem
maji vetsi tendenci k poruchdm dychani ve spanku, zejména k Cheyne-Stokesovu
dychani (Resnick et al., 2003). Nemocni s OSAS casto trpi 1 dal$imi metabolickymi
onemocnénimi - maji dyslipoproteinémii a hyperurikémii a splituji kriteria metabolického
syndromu. Metabolicky syndrom, ktery je prekursorem cerebrovaskularnich a
kardiovaskularnich onemocnéni, spolu s obezitou a OSAS tvofi circulus vitiosus (pfehled
Deedwania, 2004).

OSAS ovliviiyje negativné kvalitu Zivota, coZ dokladuje n€kolik studii (Yang et al., 2000,
Lacasse et al., 2002). Na zhorSené kvalité zivota se podili zejména EDS, kterou udava
pres 60 % nemocnych. Ta mtze také vést k ohrozeni nemocnych urazy, které¢ vyplyvaji
vetsinou z usinani pii ¢innostech, kdy je nutnd pozornost. Nejlépe je to dokladovano u
vétsi nehodovosti pifi fizeni motorovych vozidel. Studie (Horstmann et al., 2000)
prokézala, Ze riziko autonehody Svycarskych fidi¢ti s OSAS je dokonce patnactkrat vyssi
nez je u celé populace. Dale je kvalita zivota snizovana pocitem unavy, ktery nemocného
nuti omezit riizné ¢innosti. Také kognitivni deficit, kterého si nemocni ani nemusi byt
védomi, mize kvalitu Zivota vyznamné sniZzovat. Nemocni s OSAS maji také casté
partnerské problémy, které vyplyvaji z obtézujiciho chrapani, z denni spavosti a omezeni
¢innosti, z kognitivniho deficitu a téz z erektilni dysfunkce u muza. Pozitivni je zjisténi
mnoha studii, Ze zhorSena kvalita Zivota pii OSAS se zlepSuje 1écbou (Moran et al., 2000,
Walker-Engstrom et al., 2000, McFadyen et al., 2001).

OSAS ovliviiuje také délku Zivota. Byla prokazana signifikantné vyS$si mortalita muzi s

OSAS ve 4. a 5. dekad¢ veku, kterd dosahovala vice nez trojnasobku ocekévané miry
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(Lavie et al., 1995). Mortalita nemocnych s OSAS se snizuje efektivni 1écbou (Marin et

al., 2005), dokonce az na miru obdobnou jako v bézné populaci (Veale et al., 2000).

1.1.5 Diagnostické metody

Vysetreni ventilace ve spanku a stanoveni diagnosy SAS

Polysomnografie (PSG)

PSG je povaZovéana za zlaty standard pii vySetfovani poruch spanku a bdéni vcetné
vySetfovani ventilatnich poruch pfi spanku (Stradling, 1992). Pii PSG se kontinualné
monitoruje elektroencefalogram, elektrookulogram a elektromyogram svalli brady, coz
umoziiuje rozliSeni bd¢€losti, REM a jednotlivych stadii NREM spanku. Skoérovani

spankovych stadii pfinasi informaci o priibéhu spanku, jehoz zobrazenim je hypnogram.

vvvvvv

vvvvv

vzduchu pted nosem a tusty, dychaciho usili, saturace periferni krve kyslikem, dychacich
zvukd, elektrokardiogramu a piipadné polohy trupu nemocného pii spanku.

jsou nejcastéji udavanou mirou intenzity SAS: AHI - Apnoe/hypopnoe index - pocet
apnoi a hypopnoi za hodinu spanku, RDI - Respiratory disturbances index - pocet apnoi,
hypopnoi a desaturaci a epizod zvySeného odporu v HDC za hodinu spanku, ODI -
Oxygen desaturation index - pocet poklest saturace za hodinu.

Polysomnograficky zdznam ukazuje apnoe a hypopnoe, provazené vétSinou poklesy
saturace kyslikem a zakoncované kratkou probouzeci reakci. Probouzeci reakce spolu s
abnormdalnim kolisanim nitrohrudniho tlaku jsou nejjemnéjSim ukazatelem ventilacni
poruchy pfi spanku. Pifinos PSG spociva také v priikkazu ¢i vylouceni piipadné dalsi
poruchy no¢niho spanku.

Klinické vySetieni je zaméteno na vySetieni habitu nemocného a na hodnoceni HDC

K hodnoceni stupné eventudlni obezity u nemocnych se vypocitdva body mass index
(BMI = télesnd hmotnost v kg délend vyskou v metrech na druhou (kg/mz)) a mefi se
obvod krku v trovni cricothyroidedlni membrany. Vliv obezity a ulozeni tuku v
submentdlni a submandibulérni oblasti na vznik OSAS je uveden vyse.

Vysetfeni HDC se provadi s cilem identifikovat struktury a abnormality, které by se
mohly podilet na vzniku obstrukce dychacich cest béhem spanku. Vysetfeni HDC je také
diilezité z hlediska volby terapie (Sonka et al., 2004, Guilleminault and Bassiri, 2005).
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Pii stomatologickém vysetfeni se hodnoti piedev§im stav dentice, charakter okluze,
postaveni celisti, pfipadna progenie ¢i retrognacie mandibuly apod. Totalni bezzubost
vede pfi spanku k retropozici dolni ¢elisti a tim ke zhorSeni ventilaénich poméra.
Otorhinolaryngologické (ORL) vySetfeni dava potiebné informace o dychacich cestach v
oblasti nasopharyngu, oropharyngu a laryngu. Pfi vySetfeni orofaryngu se hodnoti
velikost tonsil, mé¢kkého patra a uvuly, jazyka a vzdu$nost dychacich cest. Hypertrofie
tonzil a adenoidnich vegetaci md vyznam pifi vzniku OSAS hlavné u déti. Kromé
hodnoceni velikosti (délky i tloustky) mékkého patra a uvuly se posuzuje vztah patra k
jazyku a také strmost, s jakou z patra odstupuje arcus palatopharyngeus. Na jazyku se
posuzuje absolutni, ale také relativni velikost jazyka. I normélné veliky jazyk se pii
vyrazné hypoplasii dolni Celisti mize zdat zvétSeny, naopak vyrazn€ velky jazyk se
zvl4sté u pacientd s progénii mize jevit jako normalni. K posuzovani velikosti dychacich
cest je vhodné provést endoskopické vysetfeni. Nasofaryngoskopie umoziuje pozorovat
lumen HDC a odhalit misto obstrukce. Nemocny je vyzvan, aby provedl tzv. Miillertv
manévr (nadech pfi zavienych tstech a ucpaném nose), pii kterém dojde ke kolapsu HDC
v misté, kde dochazi k obstrukci pfi spanku (Pépin et al., 1992). Pii vySetieni
nasofaryngu se ovétuje priachodnost dychacich cest pro ptipadné pouziti CPAP a zjist'uji
se eventudlni pirekazky v HDC: deviace nosniho septa, hypertrofie sliznic a nosni polypy
apod. ORL vysetfeni slouzi také k vylouceni jiné zavazné patologie v této oblasti, ktera
se mimo jiné miZe projevovat piiznaky OSA, napfiklad karcinomu hypopharyngu a k
vylouceni cyst, tumoru, poSkozeni hlasivek apod v oblasti laryngu.

Vysetieni HDC je mozné také pomoci zobrazovacich metod: cefalometrie, pocitatové
tomografie (CT) a magnetické rezonance (MR) (Riley et al., 1983, Shepard et al., 1990,
Schwab et al., 2003). Tyto metody zobrazuji faryngealni prostor véetné retroglossické
oblasti. Jejich provedeni je vhodné pfed planovanou chirurgickou terapii OSAS (Powell
et al., 2005). Cefalometrie je podrobné popsana dale v metodice disertatni prace.
Vzhledem k nizké cené a prokdzané signifikantni korelaci s jinymi vySetfenimi jako je
CT, MR a nasofibroskopie (Riley et al., 1986, Zucconi et al., 1993) se pouziva k
hodnoceni abnormalit HDC nejvice. CT a MR se bézné pti hodnoceni HDC nemocnych s
OSAS nepouzivaji a jsou rezervovany pro vyzkumné studie.

Nékdy se u nemocnych s OSAS provadi spirometrické vySetieni. Slouzi k vylouceni
mozné spolutiCasti obstrukéni nebo restrikéni ventilacni poruchy na poruSe dychani

béhem spanku. Nejcasteji se vyskytujici obstrukéni ventilaéni poruchou u pacientli s
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OSAS je obstrukéni choroba bronchopulmonalni (CHOPN). Restrikéni ventilacni

porucha byva nejcastéjsi zpiisobena excesivni obezitou.

1.1.6 Terapeutické aspekty

Zivotospravna opatieni

Nemocnym by méla byt vzdy doporucena rezimova opatfeni, ktera postihuji
etiopatofyziologické faktory OSAS. Tato opatfeni zahrnuji: Omezeni poZivani alkoholu,
zejména pred spanim. Nekoufeni. ZajiSténi pravidelné a pfimétené dlouhé doby spanku.
Zajisténi polohy na boku béhem spanku, pokud jsou apnoe vazany pievazné na polohu na
zadech. Redukci nadvahy. Nahrazeni ptfipadného uzivani benzodiazepinovych hypnotik
hypnotiky III. generace, které neovlivituji negativné ventilaci ve spanku.

Trvaly pretlak v dychacich cestach - CPAP - continuous positive airway pressure
Princip uc¢inku CPAP je v pneumatickém rozsifeni dychacich cest (Sullivan et al., 1981;
Sanders and Séries, 2002). Zvyseni intraluminalniho tlaku obnovi rovnovahu mezi silami,
které dychaci cesty rozsiiuji a silami, které dychaci cesty zuzuji a vedou tedy k obstrukci
resp. k apnoi nebo hypopnoi.

CPAP je zafizeni, které se sklada z turbinky, ze které se ohebnou hadici ptes nosni masku
prendsi vzduch pod trvale zvySenym tlakem do nosu. V masce je kalibrovana odporova
Stérbina, kterou odchdzi trvale vzduch vcetné vzduchu, ktery nemocny vydechuje.
Turbinka je fizena tak, aby tlak, kterym pulsobi proti kolisajicimu odporu v dychacich
cestach, byl konstantni. Tzv. efektivni tlak, ktery kompenzuje poruchu dychani ve
spanku, je tieba u kazdého pacienta vytitrovat ve spankové laboratofi. Stanoveni
optimalniho efektivniho tlaku je nezbytné pro dostatecny terapeuticky efekt i pro dobrou
snasenlivost pfistroje nemocnym.

Pti spravném a dostatecném pouzivani piistroje CPAP dochdzi k vyraznému snizeni az
vymizeni apnoi, hypopnoi, dychacich zvukli a probouzecich reakci (viz American
Thoracic Society, 1995). Obnovuje se tak normalni struktura spanku a nasledné¢ mizi
EDS, tnava a pfinejmen$im c¢ast kognitivniho deficitu, upravuji se kardiovaskularni
parametry, normalizuje se krevni tlak, mizi 1 dal$i pfiznaky SAS (Pepperell et al., 2002,
Patel et al., 2003). Pouzivani CPAP u nemocnych se srde¢ni nedostate¢nosti vede ke
zlepseni fce komor (Kaneko et al., 2003, Mansfield et al., 2004). Zlepsuje se kvalita
Zivota (viz American Thoracic Society, 1995; Weaver, 2002). U nemocnych s téZkym

OSAS se pii 1écbé metodou CPAP dosahuje ze vSech moznych terapeutickych postupii
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nejlepsich vysledkt. Pro dobry efekt 1é€by ma zasadni vyznam co nejvyssi compliance k
této lécbe.

Variantou této terapie je 1écba dvojiroviiovym pretlakem v dychacich cestach, ktery se
nékdy Iépe snasi. Bylo prokazéano, ze tlak nutny k udrZeni prasvitu pharyngu pfi expiriu
je niz$i nez tlak nutny k zamezeni vzniku apnoi a hypopnoi (Sanders and Kern, 1990).
Mechanické rozsireni dychacich cest

Mandibularni ortodontickd protrakce spocivd v zajisténi optimalniho postaveni dolni
Celisti ortodontickym aparatkem bchem spanku. Horni dlaha pomiicky je bezpecné
uchycena nad hornimi zuby, dolni dlaha zabranuje posunu dolni Celisti, a tedy i jazyka
dozadu. Metoda je u¢inna u nemocnych, kteifi maji nevhodné postaveni (retropozici)
mandibuly prokadzané pii cafalometrickém vySetfeni (Yoshida, 2000, Yoshida, 2001,
Marklund et al., 2004).

Chirurgicka 1é¢ba OSAS se zamétuje na oblast prokazané obstrukce. Cilem je obnoveni
prachodnosti dychacich cest korekei zjisténych anatomickych abnormalit. Operacné je
mozno zasdhnout v oblasti nosni dutiny a nasofaryngu, v oblasti velofaryngealni a
Septoplastika - provadi se k obnoveni nosni priichodnosti.

Uvulopalatopharyngoplastika (UPPP) - je indikovana v piipadé zvétSeni délky a objemu
mekkého patra a uvuly a hypertrofie tonsil. Resekuje se cast mé¢kkého patra a uvula, je-li
tteba, je vykonana oboustrannd tonsilektomie a jsou resekovany 1 Casti patrovych
obloukt. Klasicky popis UPPP pochazi od Fujity (Fujita, 1981).

Mandibular Advancement - mandibuldrni posun s vertikdlni mandibulotomii, ktery
modifikuje okluzi. Tento vykon uvoliuje faryngealni vzdusny prostor v rovin€ vrcholu
uvuly a retroglossicky prostor u nemocnych s retrognacii mandibuly (Achilleos et al.,
2000, Foltan a Rybinova, 2007).

Maxilo-Mandibular Advancement - maxilomandibularni pfedsun piedstavuje operacni
techniku, kterd dokaze odstranit obstrukci na urovni velofaryngedlni a retroglossické
zaroven. Provadi se u pacientll, u nichZ jsou abnormalni poméry v HDC zplisobeny
skeletalni obli¢ejovou anomalii. Princip operace popsal (Kuo et al, 1979).

Genioglossus Advancement - spo¢iva v posunuti spiny mandibulae spolu s iponem m.
genioglossus a mm geniohyoidei ventralné (Riley et al., 1984). Tim se doptedu predsune
celd hmota jazyka a rozsifi se retrobasilingudlni prostor. Pfi tomto vykonu se neméni
postaveni Celisti vzhledem k lebce.

Detailngji prehled operaénich vykont viz Sonka et al, 2004.
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1.2  Akromegalie

1.2.1 Klinicky piehled

Akromegalie byla poprvé popsana jako klinicka jednotka v roce 1886 (Marie P, 1886).
Vyskytuje se u obou pohlavi rovhomérné s prevalenci 50 - 70 pfipad na milion obyvatel.
Typické symptomy akromegalie jsou dusledkem u¢inku nadmérné hladiny rastového
hormonu (GH) produkovaného adenomem hypofyzy u dospélych jedinch a lokalnim
ucinkem expandujiciho se nadoru (Melmed, 1990). Klinické ptiznaky se vyvijeji Casto po
mnoho let. Rust nadoru vyvolava napt. bolesti hlavy, dvojité vidéni a vypadky zorného
pole. Vlivem zvySené hladiny GH dochazi k otoku mékkych tkani a k ristu akralnich
casti kostry, coz se projevuje zhrubénim obliCeje, zvétSenim lebky s prominenci
nadoc¢nicovych obloukt, tlapovityma rukama a zvétSenyma nohama. Na obli¢eji dochézi
k zvétSeni rth a nosu, prohloubeni nasolabidlnich ryh, rist mandibuly vede k
prognatismu, mandibuldrnimu pfedkusu a roz$ifeni iterdentalnich prostora. Dalsi
pfiznaky zahrnuji makroglossii a otok nasofaryngealni tkang, polypy tlustého stfeva a
zmény kaze (pfehled Ayuk and Sheppard, 2006). Projevem zvysSené funkce ptidatnych
koznich organti je hirzutismus, pigmentace, zmnozena sekrece mazu a nadmérné poceni.
Zvysenou meérou rostou 1 vnitini organy, coz vede k visceromegalii, takze se setkavame u
pacientil se zvétSenym srdcem, jatry, slezinou a také ledvinami. Rist hrtanu je pti¢inou
postupné zmény hlasu. Rast chrupavek v kloubech a meziobratlovych ploténkach
zpisobuje generalizovanou artrézu a kyfézu patete. Nemocni také ¢asto trpi syndromem
karpalniho tunelu (pfehled Colao et al., 2004). Akromegalie je charakterizovana vysokou
incidenci kardiovaskularnich onemocnéni, které podminuji zvySenou morbiditu a
mortalitu nemocnych. Hypertenze, kardiomyopatie asociovana se snizenim ejek¢ni
frakce, abnormalitami chlopni a arytmie jsou nejCastéjSi kardiovaskularni komplikace
(Bondanelli et al., 2001, Clayton, 2003), jejichz tize stoupd s dobou trvani akromegalie
(Matta and Caron, 2003). Akromegalie mize vést k poruse glukosového a lipidového
metabolismu (pfehled Colao et al., 2004). ZvySena sekrece GH mize byt pfi¢inou
insulinové resistence, abnormalni glukosové tolerance nebo manifestniho DM II. Poruchy
sekrece gonadotropinii nebo privodni hyperprolaktinémie jsou pfi¢inou amenorhey,
klesajiciho libida a erektilni dysfunkce. ZvySena sekrece prolaktinu muze vyvolat
galaktorheu. Nespecifickym symptomem akromegalie je letargie (ptehled Ayuk and
Sheppard, 2006).
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Diagnosa akromegalie je stanovovana na podkladé biochemického vysetfeni sérovych
hladin GH a IGF-1 a vysetfeni suprese GH a hladin IGF-1 pfi peroralnim glukosovém
toleran¢nim testu (Duncan and Wass, 1999). Zlatym standardem pro priikaz adenomu,
posouzeni jeho velikosti, expanzivity a postizeni paraselarnich struktur je vySetieni
pomoci MR (Bourdelot et al., 2004). Pii nedostupnosti MR je mozné provést CT
vyseteni. U nemocnych s akromegalii se vySetfuje také zorné pole, které vykazuje defekt
hlavn¢€ u nemocnych s velkym tumorem se supraselarni expanzi (Rivoal et al., 2000). Pti
endokrinologickém vySetfeni dalSich hormonii adenohypofyzy je zjiStovana porucha
sekrece alespon nékterého z nich u vice nez 50% nemocnych s akromegalii (Bourdelot et
al., 2004).

Pti 1écbé akromegalie je stdle jako metoda prvni volby u vétSiny nemocnych provadéna
klasicka transsfenoidalni chirurgickd operace (Beauregard et al., 2003). Radioterapie
konvenénim frakcionovanym ozafovanim je nahrazovana lé€bou pomoci gama noze
(Attanasio et al., 2003, Barkan, 2003). Pti farmakoterapii nemocnych s akromegalii se
pouzivaji dopaminergni agonisté, analoga somatostatinu a v posledni dobé také

antagonisté GH receptort (pfehled Ayuk and Sheppard, 2006).

1.2.2 Akromegalie a SAS

Kromé vyse popsanych symptomti dochazi u pacientl s akromegalii k porucham dychani
ve spanku. Vyskyt SAS u akromegalie zkoumaly mimo naSi skupiny Ctyfi pracovisté s
vysledky v Sirokém rozmezi 39-91% (Grunstein et al., 1991, Peltari et al, 1995, Rosenow
et al., 1996, Blanco et al., 2004). Etiopatofyziologie SAS u nemocnych s akromegalii
neni zcela jasna. Nalezy v raznych studiich se 1i8i ve zjisténém pievazujicim typu apnoi
(obstruk¢ni, centrdlni, smiSené), v zavislosti ¢i nezéavislosti vyskytu SAS na aktivité
akromegalie apod. (Hart et al., 1985, Grunstein et al., 1991) Terapie SAS u akromegalie
spo¢iva v aplikaci CPAP. O chirurgické 1écbé se literatura nezminuje. Je vSak
popisovano, ze uspesnad 1écba akromegalie se snizovanim hladin GH a IGF-I vede ke

zmirnéni nebo az vymizeni apnoi (Veasey et al., 2006).
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1.3 Cefalometrie

1.3.1 Definice a vyznam metody

Cefalometrie je metoda, kterd hodnoti tvar a velikost skeletu hlavy a oblieje a poméry v
hornich dychacich cestach analyzou dalkovych rentgenovych (RTG) snimkia hlavy. RTG
snimek je povazovan za dalkovy, pokud je vzdalenost mezi zdrojem rtg zafeni a medianni
rovinou hlavy vétsi nez 1 metr. Cefalometrie je ze zobrazovacich metod nejdosaZitelné;si
vzhledem k nizké cené, a proto se také nejvice pouziva. Vyhodou cefalometrickych studii
je to, ze umoznuji s dobrou piresnosti posoudit tvarové zmény i vnitinich komponent
lebky a sledovat vzajemné relace kraniofacidlnich struktur. Vzhledem k prokazané
signifikantni korelaci tohoto dvojdimenziondlniho vySetieni s trojdimenzionalnim
volummetrickym CT vySetfenim (Riley et al., 1986) je cefalometrické vySetfeni
povazovano za spolehlivou metodu i k hodnoceni abnormalit HDC. Nevyhodou této
metody je nutnost provadéni vySetfeni pouze vsedé pii bd€losti a nehodi se tedy pro

dynamické studie HDC béhem spanku (Powell et al., 2005).

1.3.2 Historie a pouZiti metody

Cefalometricka analyza jako metoda hodnotici kranifacidlni struktury se vyvijela
systematicky od zacatku minulého stoleti (Broadbent et al., 1975). Existuji rizné analyzy
pro cefalometrické hodnoceni zubnich a kostnich oblicejovych vad (Bean et al., 1970;
Ricketts, 1972; Burstone et al., 1978). U nas je nejcastéji uzivanou metodou analyzy
dalkového rtg snimku hlavy, zejména pro potieby ortodontické a celistné-ortopedické
lécby metoda vypracovana Jarabakem. Standardy pouZivané pii analyze jako normativy
jsou v8ak odvozeny z udajii pro 12 leté¢ americké chlapce bélosské populace. Proto byly
vypracovany normy pro Jarabakovu analyzu platné pro ¢eskou populaci (Smahel et al.,
1995).

Rentgencefalometrické studie se vyuzivaji napiiklad pfi vyzkumu charakteristik
postnatalniho vyvoje krania. Longitudinalni studie jsou zcela ojedin€lé a jsou zaméteny
na specifické potiteby ortodontické terapie (Bishara et al., 1984, ElBatouti et al., 1994).
VétSina poznatkl je ziskdna z transversalnich studii vySettujicich nejcastéji ortodonticky
nemocné. Cefalometrickych daji z normalni populace je velmi malo. Ristové normy
jsou potiebné pro sledovani anomalniho vyvoje u vrozenych vad a rstovych poruch, u
pourazovych stavii apod. Ristové normy byly vypracovany piredev§im pro populace

Severni Ameriky (uvadéné v atlasech (Riolo et al., 1974, Broadbent et al., 1975) a v praci
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Bishara et al., 1984), anglosaskych zemi (Kerr, 1979, Schmuth et al., 1988), ptipadné
Skandinavie (ElBatouti et al., 1994). Tyto studie ¢asto postihuji jen uréity vék. Smahel et
al. v roce 1998 vypracovali normy velikostnich, tvarovych a pozi¢nich charakteristik
krania pro ¢eskou populaci pomoci cefalometrického hodnoceni rtg snimkti zdravych 5
letych déti a dospélych jedinci obojiho pohlavi. Macho ve studii z roku 1986 pomoci
cefalometrie hodnoti zmény krania, ke kterym dochazi u muza a zen v dospélosti. Jeho
prace vySettujici jedince ve véku 21-83 let pfinasi srovnani cefalometrickych parametrii u
5 veékovych skupin s rozliSenim pohlavi.

Cefalometrické studie se také vyuzivaji k vyzkumu intrakranidlnich vztahii (Bjork, 1955,
Solow, 1966, Lewis and Roche, 1977). Z ¢eskych praci je mozné uvést praci Doskocila z
roku 1962, kterd mimo jiné nachazi podobnost mezi nékterymi ndlezy zjisténymi u lidi a
u opic Makaka. Podrobné se problematice intrakranialnich vztahti vénuje prace Smahela
a Skvafilové z roku 1988.

Cefalometrie se casto pouzivda pifi hodnoceni kraniofacialni morfologie a
nasofaryngealnich charakteristik u pacientii s rozStépovymi vadami rtu a patra. Hodnoti
se zmény, ke kterym dochazi ptfi kompletnim nebo pfi inkompletnim jednostranném
rozstépu. Metoda se vyuziva k hodnoceni facidlniho rlistu a vyvoje po operacni 1écbé
(palatoplastice) a v riznych vékovych kategoriich - v détsvi, puberté, dospélosti apod. V
literatufe jsou znamy prace napiiklad téchto autorti: Ortiz-Monasterio et al., 1959, Dahl,
1970, Bishara et al., 1976, 1979, Hayashi et al., 1976, Viteporn et al., 1991. Z eskych
autortl se této problematice vénoval predeviim docent Smahel se svymi kolegy, napiiklad
v pracich (Smahel a Brejcha, 1983, Smabhel et al, 1991, Smahel a Mullerova, 1992, 1995 a
1996).

Cefalometrie byla vyuZivana také k hodnoceni charakteristik nasopharyngu (Holmberg
and Linder-Aronson, 1979, Poole et al, 1980), véetné posuzovani adenoidnich vegetaci u
déti (Linder-Aronson, 1970, Sorensen et al., 1980, Linder-Aronson and Leighton, 1983) a
posuzovani efektu adenoidectomie (Crystadale et al, 1985).

V CR se dile cefalometrie pouzivd predeviim v zubnim lékafstvi u ortodontickych
defektti, sledovani efektu ortodontické ¢i Celistné ortopedické 1écby apod.(Veliskova E,
1985).

Jako zajimavost lze uvést, ze se cefalometricka analyza vyuziva i pfi patrani v nasi
historii, nap¥. Vl¢ek a Smahel, 1997 a 1998 provadéli analyzu lebky u piislusniki

dynastie Lucemburkti a Habsburkt. Objevili naptiklad progenii u Rudolfa II. a zménéné
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intersagitalni vztahy celisti s retropozici dolni celisti a pfedkusem hornich fezakt
zpusobené frakturou mandibularnich condyli u Karla IV.

Jako prvni cefalometrickou analyzu u nemocnych s obstrukénim spankovym apnoickym
syndromem provedl Riley et al. v roce 1983. Tato metoda se u téchto nemocnych vyuziva
ve studiich doposud (Davidson et al., 2005, Chang and Shiao, 2007). Divodem, pro¢ se
tato metoda pouziva u pacientli s SAS je skuteCnost, Ze kraniofacidlni abnormity, které
disponuji k faryngedlni obstrukci a tim ke vzniku SAS, mohou byt timto vySetfenim
odhaleny. Jednd se naptiklad o hypoplasii mandibuly, ktera je jednim z piiznakt
ptitomnych u vzacnych vrozenych anomalii - Goldenhartiv syndrom, Treacher-Collinstiv
sy. U téchto onemocnéni pii zachovaném normalnim rastu jazyka dochazi k vyraznému
nepoméru velikosti dutiny Ustni a jazyka, coz vede k obstrukci orofaryngu. Podobny vliv
na prachodnost HDC maji ziskané anomalie dolni celisti, které vznikaji vyraznym
omezenim az zastavenim rustové aktivity Celisti na podkladé poskozeni riistovych center
(napf. tirazem ¢i infekei) v oblasti processus condylaris mandibulae. Také hypoplasie
maxilly (napf. u Crouzonova syndromu), na kterou se upind mékké patro, vede ke
zhorSeni prichodnosti HDC, a to na trovni velofaryngedlniho uzavéru. Paradoxné se
proto objevuje SAS i1 u pacienti postizenych mandibuldrnim piedkusem (Hui et al.,
1998). Dalsimi anatomickymi predispozicemi ke vzniku SAS jsou retrognacie maxilly a
mandibuly, dorsokaudélni rotace mandibuly, zvétSeni pfedni a zadni oblicejové vysky,
zvétseni zadni dolni obli¢ejové vysky, zvétSeni artikuldrniho tthlu a dolniho goniového
uhlu, zmenSeni horni ¢asti obliceje, zkraceni délky pfedni base lebni, zizeni kosténého a
vzdusného faryngealniho prostoru a prodlouzeni mékkého patra (Riley et al., 1983;
Bacon et al., 1990; Zucconi et al., 1993; Hochban and Brandenburg, 1994).

Cefalometrie umoziuje urcit u pacientii s OSAS misto piipadné obstrukce a tedy oblast,
kam ma byt sméfovan terapeuticky zasah (Bacon et al., 1990). UmozZziiuje vybrat
nemocné vhodné k terapii mandibularni orthodontickou protrakei (pacienty s prokazanou
retrognacii mandibuly) ¢i k operacni 1écbé nékterou z vysSe popsanych metod. Napi.
UPPP je vhodna u pacientll se zvétSenou uvulou, ale dostatecné velkym faryngealnim
vzdusnym prostorem. Naopak lze na zdkladé¢ cefalometrického vySetfeni eventualné
néktery operacni vykon nedoporuc¢it, napt. UPPP pii zjisténi zuZeného
retrobasilingualniho prostoru, pii retrognacii nebo néjaké jiné vazné abnormité

oblic¢ejového skeletu.
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V Ceské republice do roku 1997, kdy jsem se touto metodou zadala zabyvat v ramci
diplomové a pozdé€ji postgradudlni prace, nebyla publikovana zadna studie vénujici se

cefalometrické analyze u pacientli se syndromem spankové apnoe.
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2 Vlastni prace

Od roku 1996 do roku 2001 jsem provedla cefalometrickou analyzu rtg dalkovych
snimkii hlavy u vice nez sta pacienti s SAS vySetiovanych ve spankové laboratofi na
Neurologické klinice 1.LF UK. Ziskané¢ cefalometrické nalezy jsem mohla vzajemné
porovnavat podle zjisténé tize onemocnéni SAS, podle pohlavi atd..

Diky spolupraci s panem docentem RNDr. Zbyiikem Smahelem, CSc. jsem méla moznost
provést srovnani cefalometrickych ndlezii nasich pacientli s kontrolnimi snimky bézné
populace v CR.

V ramci spoluprace spankové laboratote s III. interni klinikou 1.LF UK, jmenovité s
MUDr. Vladimirem Weissem, CSc. a profesorem MUDr. Josefem Markem, DrSc., bylo
mozné také vysettit velky soubor nemocnych s akromegalii. Diky tomu mohly vzniknout
prace zaméfené na hodnoceni cefalometrickych nalezi u téchto pacientii a na prevalenci
SAS u akromegalické populace.

Asi polovinu nemocnych s SAS a dvé tfetiny nemocnych s akromegalii jsem také sama
klinicky i polygraficky vysetfovala a podilela se na rozhodovani o jejich pripadném
léceni.

Cile diserta¢ni prace:

1. porovnani cefalometrickych nalezli u pacientl se syndromem spankové apnoe s nalezy
u zdravé Ceské populace a urceni kraniofacialnich abnormit, které se podileji na vzniku
onemocnéni v ¢eské populaci

2. zhodnoceni zavaznosti zmén jednotlivych cefalometrickych parametr vzhledem k tizi
SAS a vyhodnoceni, ktery z cefalometrickych ukazatell je vyznamny pro vznik
onemocnéni

3. srovnani cefalometrickych nalezti u nemocnych s akromegalii s normami pro ceskou
populaci.

4. posouzeni anatomickych abnormit skeletu lebky a pomérdt v HDC u pacienti s
akromegalii v zavislosti na aktivit¢ onemocnéni a pfitomnosti SAS a srovnani téchto

nalezl s vysledky u pacientli s SAS bez akromegalie
2.1 Ziskavani cefalometrickych dat - metodika

Dalkové RTG snimky hlavy byly zhotoveny na rtg oddéleni Hennerovy neurologické
kliniky na pfistroji CHIRALUX 2 (Chirana, Polsko) s pfislusenstvim STATIX.
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Pfi snimkovani bylo uzito cefalometrické techniky podle Rileye et al., 1983: nemocni
sed€li v bocni pozici presné 90° k pfistroji, oima se divali pfimo pted sebe, méli
centralni okluzi (relaxovany skus), jazyk volné poloZeny na spoding st a nepolykali.

Pti zhotovovani snimk Ibi byla udrzovéana konstantni vzdalenost (maximalné dosazitelna
na daném pfistroji) mezi zdrojem rtg paprski a medianni rovinou hlavy "a", ktera ¢inila
2,2 m. Vzdalenost medianni roviny hlavy od filmu "b" se pohybovala v rozmezi 0,24 az
0,36 m. Po odvozeni vzorce (z=100b/a) bylo vypocitdno zvétSeni "z", které dosahovalo
hodnot 11 az 16 %. Korekce na zvétSeni linedrnich rozméri nebyla u vétSiny naSich
studii provadéna, protoZze neni nezbytna v ptipadé, ze jsou snimky zhotoveny na témz
piistroji (Bacon et al., 1990; Smahel et al., 1995). Tato korekce je ov§em nutna pokud se
hodnoti snimky zhotovené na riznych pfistrojich. Proto ve studiich, kdy jsme srovnavali
snimky nasich nemocnych s normou (snimky byly zhotoveny na jiném pfistroji), jsme
korekci vSech linearnich rozméra provadéli. Vysledky jsou tedy srovnatelné a odpovidaji
skute¢nym rozmériim na lebce.

Pfi cefalometrické analyze zaméfené na hodnoceni viscerokrania a mékkych tkani jsem
na kazdém rtg snimku urcovala nasledujici cefalometrické body a roviny (obr.1), jejichz
oznaceni a definici uvadim:

A - subspinale - nejhlubsi bod subspinalni konkavity

ANS - predni spina - nejpiednéjsi bod nazélni spiny

AR - articulare - prisecik dolni kontury lebe¢ni base a zadni kontury ramus mandibulae
B - supramentale - nejhlubsi bod supramentalni konkavity

BA - basion - dolni bod clivu

GN - gnathion - pfedni dolni bod (vrchol) konvexity brady

GO - gonion - bod na ose thlu mandibuly (thel je uren tangentou ke corpus mandibulae
prochézejici ME a tangentou k ramus mandibulae prochazejici AR

ME - menton - nejspodnéjsi bod kontury brady

N - nasion - nejptednéjsi bod frontonazalni sutury

PHW - bod zadni stény faryngu na spojnici bodtit BA-PNS

PNS - zadni spina - nejzadnéjsi bod tvrdého patra

S - sella - centrum sella turcica

UT - uvula tip - vrchol uvuly

NSL - rovina proloZena body N a S

NL - nazélni rovina prochazejici body ANS a PNS

ML - mandibularni rovina prolozena body ME a GO
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Obr. 1. Cefalometrické body a roviny — oznaceni a definice: A-subspinale-nejhlubsi bod subspinalni
konkavity, ANS-pfedni spina-nejptednéjsi bod nazalni spiny, AR-articulare-prisecik dolni kontury lebe¢ni
base a zadni kontury ramus mandibulae, B-supramentale-nejhlubsi bod supramentalni konkavity, BA-
basion-dolni bod clivu, GN-gnathion-pfedni dolni bod (vrchol) konvexity brady, GO-gonion-bod na ose
thlu mandibuly (uhel je uréen tangentou ke corpus mandibulae, prochazejici ME a tangentou k ramus
mandibulae, prochazejici AR), ME-menton-nejspodnéjsi bod kontury brady, N-nasion-nejpiednéjsi bod
frontonazalni sutury, PHW-bod zadni stény faryngu na spojnici bodi BA-PNS, PNS-zadni spina-
nejzadnéjsi bod tvrdého patra, S-sella-centrum sella turcica, UT-uvula tip-vrchol uvuly, NSL-rovina
prolozena body N a S, NL-nazalni rovina prolozend ANS-PNS, ML-mandibularni rovina prolozend ME-

GO, PAS posterior airway space: 1.PNS-PHW, 2.PAS(NL), 3.Min PAS, 4 PAS(UL), 5.PAS(ML)
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Cefalometrické body jsem urCovala pti prosviceni negatoskopem v horizontalni poloze,
aby je bylo mozné dobie oznaclit. V piipad¢ zdvojenych kontur jsem pouzila bod ve
sttedu mezi obéma stranami. Z hodnoceni byly vytfazeny snimky, kde nebylo mozné
hodnotit Zadné struktury na mandibule pro neuplny skus nemocného nebo kde byl patrny
posun struktur zptisobeny mirnou rotaci hlavy. Na snimcich zachycujicich atypicky tvar
uvuly, zptisobeny pravdépodobné polykanim, nebyl urCovan jeji vrchol, a tedy nebyla
meétena jeji délka.

Body jsem z rentgenového snimku ptekreslila na pauzovaci papir a pomoci grafického
digitalniho tabletu je nacetla do pocitace. Program, ktery na zakladé nasich pozadavkil na
cefalometrickou analyzu specidln€ pro naSe pracovist€¢ vytvoril ing. Donar, data
vyhodnotil a automaticky spocetl velikosti hodnocenych rozméra a thli.

Pti cefalometrické analyze byly méfeny tyto thly hodnotici viscerokranium: uhel lebe¢ni
baze (N-S-BA); artikularni uhel (S-AR-GO); uhly vypovidajici o mozné retrognathii
maxilly a mandibuly (SNA, SNB); uhel klasifikujici sagitalni mezicelistni vztahy (ANB);
uhly charakterizujici inklinaci maxilly, t€la mandibuly a vertikalni mezicelistni vztahy
(NSL/NL, NSL/ML, ML/NL); thel inklinace mandibuly (N-GO-GN); thel selly (N-S-
AR); goniovy uhel a dolni ¢ast goniového thlu (AR-GO-ME, N-GO-ME).

Dale byly hodnoceny rozméry na skeletu: délka predni Casti baze lebni (S-N); velikost
kosténého prostoru pro farynx (BA-PNS); délka baze lebni (BA-N); hloubka maxilly
(PNS-A, ANS-PNS); délka téla mandibuly (GO-GN,GO-ME); pfedni a zadni vySka
dolniho oblic¢eje (ANS-ME, GO-PNS); piedni a zadni oblicejova vyska (N-GN, S-GO),
hloubka horniho obliceje (BA-A) a vzdalenost basionu a supramentale (BA-B).

Na meékkych tkénich byla zjistovana délka mekkého patra (PNS-UT), tloustka zadni
stény faryngu v Grovni basionu (BA-PHW), velikost faryngeédlniho vzduSného prostoru v
n€kolika rovindch: nazalni (PAS(NL)), mandibularni (PAS(ML)), v rovin¢ vrcholu uvuly
(PAS(UL)) a v rovin¢ BA-PNS (PNS-PHW) a velikost nejuz§iho mista faryngealniho
vzdusného prostoru (MinPAS), déle pak velikost thlu, ktery svirala uvula s rovinou patra
(ANS-PNS-UT) (Bacon et al., 1990; Hochban and Brandenburg, 1994; Riley et al., 1983;
Zucconi et al., 1993).
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Ve studii, v niz jsme kromé viscerokrania a mekkych tkani hodnotili také neurokranium,
jsem navic urcovala tyto cefalomerické body (obr.2), jejichz oznaceni a definici uvadim:
BR - bregma - prisecik sutura coronalis a lamina externa lebni klenby

CD - condylion - nejvyssi bod processus condylaris resp. caput mandibulae

F - frontale - prisecik kolmice vedené stiedem spojnice N-BR a lamina externa lebni
klenby

F1 - prisecik piedni kontury frontalniho sinu a linie spojujici S a G

F2 - prisecik zadni kontury frontalniho sinu a linie prochéazejici bodem S a G

G - glabella - nejvice prominujici bod supraorbitalnich (nado¢nicovych) oblouki

I - inion - vrchol protuberantia occipitalis externa

L - lambda - priisecik sutura lambdoidea a lamina externa kalvy

OP - opisthocranion - bod na lebni klenbé nejdéale od nasionu

P - parietale - prisecik kolmice vedené sttedem vzdalenosti BR-L a lamina externa lebni
klenby

PG - pogonion - nejptednéjsi bod konvexity brady

RHI - rhinion - nejdolnéjsi bod nasalni kosti

S1 - prusecik ptedniho okraje sella turcica a NSL

S2 - prisecik zadniho okraje sella turcica a NSL
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Obr. 2. Cefalometrické body a roviny — oznaceni a definice: A-subspinale-nejhlubsi bod subspinalni
konkavity, ANS-pfedni spina-nejptednéjsi bod nazalni spiny, AR-articulare-prisecik dolni kontury lebe¢ni
base a zadni kontury ramus mandibulae, B-supramentale-nejhlubsi bod supramentélni konkavity, BA-
basion-dolni bod clivu, BR-bregma-priisecik sutura coronalis a lamina externa lebni klenby, CD-condylion-
nejvyssi bod processus condylaris resp. caput mandibulae, F-frontale-prisecik kolmice vedené stiedem
spojnice N-BR a lamina externa lebni klenby, F1-prisecik pfedni kontury frontalniho sinu a linie spojujici
S a G, F2-prusecik zadni kontury frontalniho sinu a linie prochézejici bodem S a G, G-glabella-nejvice
prominujici bod supraorbitalnich (nado¢nicovych) obloukti, GN-gnathion-pfedni dolni bod (vrchol)
konvexity brady, GO-gonion-bod na ose thlu mandibuly (thel je uréen tangentou ke corpus mandibulae,
prochazejici ME a tangentou kramus mandibulae, prochazejici AR), I-inion-vrchol protuberantia
occipitalis externa, L-lambda-priisecik sutura lambdoidea a lamina externa kalvy, ME-menton-nejspodn¢jsi
bod kontury brady, N-nasion-nejpfednéjsi bod frontonazalni sutury, OP-opisthocranion-bod na lebni klenbé
nejdale od nasionu, P-parietale-prisecik kolmice vedené stfedem vzdalenosti BR-L a lamina externa lebni
klenby, PG-pogonion-nejpiednéjsi bod konvexity brady, PHW-bod zadni stény faryngu na spojnici bodii
BA-PNS, PNS-zadni spina-nejzadnéjsi bod tvrdého patra, RHI-rhinion-nejdoInéjs$i bod nasalni kosti, S-
sella-centrum sella turcica, S1-prisecik pfedniho okraje sella turcica a NSL, S2-prusecik zadniho okraje
sella turcica a NSL, UT-uvula tip-vrchol uvuly, NSL-rovina prolozena body N a S, NL-nazalni rovina
prolozena ANS-PNS, ML-mandibularni rovina prolozena ME-GO, PAS posterior airway space: 1.PNS-
PHW, 2.PAS(NL), 3.Min PAS, 4.PAS(UL), 5.PAS(ML)
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Pti cefalometrické analyze zaméfené také na vysSetfeni neurokrania byly navic métfeny
tyto uhly hodnotici kostény skelet: thel hodnotici prognacii mandibuly (S-N-PG); uhel
hodnotici inklinaci nazalnich kosti (S-N-RHI); thel hodnotici pozici mandibularniho
kloubu (N-S-CD); uhel hodnotici strmost frontalni kosti (S-N-F).

Dale byly hodnoceny rozméry skeletu: velikost nazalni kosti (N-RHI); pfedni obli¢ejova
vyska (N-ME); pfedni vyska horni c¢asti obli¢eje (N-ANS); zadni vysSka horni casti
obli¢eje (PNS-NSL); délka ramus mandibulae (CD-GO); vyska lebni klenby (S-P); vyska
neurokrania (BA-BR, BA-L); délka neurokrania (N-OP, N-I); délka zadni ¢asti base lebni
(S-BA); velikost frontalniho sinu v pfedozadnim rozméru (F1-F2); pfedozadni délka sella
turcica (S1-S2); prominence nado¢nicovych oblouki (S-G).

Déle jsme méftili nékteré dalsi parametry, ale pouze za Ucelem konstrukce vysledného
kraniogramu (viz niZe), proto povazujeme za nadbytecné je zde uvadeét.

Z namétenych rozmérti a thli mezi cefalometrickymi body byly vypocteny zakladni
statistické charakteristiky (priméry, smeérodatné odchylky atd.) pro jednotlivé
vySetfované soubory. Rozdily ve wvelikosti znakli mezi soubory byly testovany
oboustrannym t-testem nebo neparametrickym Mann-Whitneyovym testem v piipadé
potieby (pfi jiném nez normalnim rozlozeni dat).

Z vypoctenych pruméri jsem nasledné geometrickym postupem zkonstruovala ptresné
rozlozeni cefalometrickych bodt charakteristické pro danou skupinu. Na jejich podkladé
jsem vytvoftila obrdzky tzv.kraniogramy, které charakterizuji typicky tvar lebky a ukazuji
vzdusnost nasopharyngu u urcité vySetfované skupiny. Promitnutim dvou obrazka do
jednoho se mi podatilo znazornit rozdil skeletu a mékkych tkédni u dvou porovnavanych

skupin.

2.2 Srovnani cefalometrickych parametri u nemocnych s SAS

S normou
2.2.1 Uvod do problematiky a cil prace
V literatufe je popisovano srovnani cefalometrickych nalezti nemocnych s OSAS s
populaci zdravych, nechrépajicich osob, ¢i lidi, u nichz byl vyloucen obstrukéni
spankovy apnoicky syndrom (Riley et al., 1983; Bacon et al., 1990; Zucconi et al., 1993;
Hochban and Brandenburg, 1994). Tyto prace piinaseji zjiSténi, ze existuji urcité
anatomické predispozice k onemocnéni SAS. Jsou to retrognacie maxilly a mandibuly,

dorsokaudélni rotace mandibuly, zvétSeni pfedni a zadni obli¢ejové vysky, zvétseni zadni
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dolni oblicejové vysky, zvétseni artikularniho uhlu a dolniho goniového thlu, zmenseni
horni ¢asti obliceje, zkraceni délky piedni base lebni, zuzeni kosténé¢ho a vzdusného
faryngealniho prostoru a prodlouZeni mékkého patra.

Cilem nasi prace (Dostalova et al., 2000) bylo prokazat existenci anatomickych
dispozi¢nich faktord, které se podileji na vzniku spankového apnoického syndromu v
¢eské populaci, pti porovnavani skupin pacienti s SAS s kontrolni skupinou zdravych

osob pfi rozliSeni pohlavi.

2.2.2 Metodika

- srovnani cefalometrickych parametrti u nemocnych s SAS s normou

Soubor

Do studie byli zatazeni pacienti s prokdzanym spankovym apnoickym syndromem - 23
zen ve véku od 21 do 66 let (pramér 46,7) a 96 muzi ve véku od 22 do 69 let (primér
49,0). Nikdo =z pacientii nebyl léen pro akromegalii, chronickou obstrukéni
bronchopulmonalni nemoc nebo neuromuskularni onemocnéni. Kontrolni skupiny tvoftilo
36 Zen ve v€ku od 19 do 24 let (pramér 20,7) a 50 muzh ve véku od 18 do 43 let (pramér
26,6), u které nebyly brany v potaz charakteristiky spanku a dychani, tedy reprezentujici
normalni ¢eskou populaci, kterd charakterizuje brachycefalni, euryprosopni slovanské
obyvatelstvo.

Cefalometrie

Pacienti s prokdzanym spankovym apnoickym syndromem podstoupili RTG
cefalometrické vySetfeni na neurologické klinice 1.LF UK. Pro cefalometrické hodnoceni
kontrolni skupiny byly pouzity RTG snimky dobrovolnikl - universitnich student a
pacientil hospitalizovanych ve Fakultni nemocnici na Vinohradech pro leh¢i trazy ruky.
Tyto snimky byly zhotoveny v 80. letech pro potieby Institutu experimentalni mediciny
AV CR - laboratofe vrozenych defekti a nachazeji se nyni v archivu oddéleni
rozstépovych vad FN KV. Vybér byl ndhodny. Mezicelistni vztahy nebyly rigorozné
kontrolovany, ale jedinci s vyraznéjsi obli¢ejovou dysharmonii, obracenym skusem nebo
s vyznamnéjsi ortodontickou terapii v anamnéze nebyli zahrnuti.

RTG snimky byly zhotoveny metodou podle Rileye et al. popsané vyse. Pii zhotovovani
snimkii lebky u pacienti s obstrukénim spankovym apnoickym syndromem byla
udrzovédna konstantni vzdalenost (a) mezi ohniskem a medianni rovinou hlavy 2,2 m.
Vzdalenost (b) medianni roviny hlavy od filmu se pohybovala v rozmezi 0,24 az 0,36 m.

Po odvozeni vzorce (z=100b/a) bylo vypocitano zvétseni (z), které dosahovalo hodnot 11
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az 16 %. Pti vySetfovani kontrolnich skupin byla vzdéalenost filmu od ohniska rentgenky
3,7 m a stfedni roviny hlavy od filmu 0,3 m, coZ vede ke zvétSeni 8%. Proto byla
provedena korekce vSech line4rnich rozméri u pacientli s SAS i u kontrol. Vysledky jsou
tedy srovnatelné a odpovidaji skutecnym rozmériim na lebce.

Obrazek 1 ukazuje cefalometrické body a roviny ur¢ované na kazdém snimku. Tabulky
1-4 ukazuji parametry hodnocené pii cefalometrické analyze zaméfené na hodnoceni
orofacialniho skeletu a mékkych tkéni.

VySetieni ventilace béhem spanku

K diagnostice SAS byla pouzita polygrafie k monitorovani kardiorespiracnich parametra
ve spanku - systtm POLYMESAM (valida¢ni studie vzhledem k PSG Stoohs and
Guilleminault, 1992, Marrone et al., 2001). Polygrafie zaznamenéava proud vdechovaného
a vydechovaného vzduchu pomoci termistorovych senzori zapojenych pfed nosnimi
priduchy a pted Gsty. Podle zmény amplitudy zapisu lze diagnostikovat apnoi a hypopnoi
(redukce amplitudy kiivky). Registrace pohybid hrudniku a bficha se provadi
roztazitelnymi pasy se senzorem. Informace je spolehlivé jen kvalitativni, pfestoze se
vétSinou z amplitudy jejiho signdlu dd zhruba usuzovat na velikost zmény obvodu
hrudniku a bficha, tedy na intenzitu dychaciho Usili. Interpretace zaznamu dechu a
dychaciho usili dovoluje rozliSeni normalniho dychéni, centralni a obstruk¢éni apnoe a
hypopnoe. K méfeni saturace hemoglobinu kyslikem v periferni krvi je pouzit
transkutdnni pulsni oxymetr. Eventudlni zména saturace hemoglobinu je pulsnim
oxymetrem zjiSténa se zpozdénim (vétSinou asi 20 - 25 s) proti vyvolavajici respiracni
udalosti. Jako desaturace bylo ur¢eno snizeni saturace o 3 % vzhledem k nejvyssi
hodnoté saturace tésné pied poklesem. Dale se zaznamenava srdecni frekvence.
Registrace dychacich zvuki pomoci mikrofonu ulozeného na ptedni plose krku umoznuje
urcit, zda pacient trpi intermitentni ronchopatii typickou pro SAS nebo jsou dychaci
zvuky pravidelné ¢i nejsou pfitomny. Poloha trupu se zjistuje pomoci polohového ¢idla
pripevnéného nad sternem a informuje nas, zda nemocny lezi na zadech, na pravém nebo
levém boku, na bfiSe a nebo stoji resp. sedi. Informace o zméné polohy trupu se ukazuje s
nékolikasekundovym zpozdénim, coz nebrani odhaleni eventudlni vazby respiracnich
udalosti na ur¢itou polohu nemocného ve spanku.

Polymesam pfinasi nasledujici parametry:

1.Apnoe index (AI). Pocet apnoi za hodinu spanku.

2.Hypopnoe index (HI). Pocet hypopnoi za hodinu spanku.
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3.Apnoe/hypopnoe index (AHI). Pocet apnoi a hypopnoi za hodinu spanku. Za
patologicky se povazuje AHI 5 a vyssi.

4.Index respiracnich udélosti (Respiratory disturbances index - RDI). Pocet apnoi,
hypopnoi a desaturaci a epizod zvySené¢ho odporu v hornich cestach dychacich za hodinu
spanku. Pokud se uvedené stavy vyskytuji soucasné¢ (napf. desaturace a apnoe),
zapocitavaji se jako jedna udalost.

5.Pocet desaturaci. Pocet poklesti saturace hemoglobinu kyslikem vyS$si nez 3%.

6.Index poklest saturace (oxygen desaturation index - ODI). Pocet desaturaci za hodinu
spanku.

7.Primér minim saturaci. Primér minimélnich hodnot saturace hemoglobinu kyslikem.
8.Basalni hladina saturace hemoglobinu kyslikem.

U pacientl zafazenych do této studie jsme polygraficky zdznam hodnotili vizualné a pro
statistické zpracovani jsme pouzili nasledujici parametry: ODI, bazalni saturace krve (v
%), prumér minim desaturaci (v %) a RDI. Kritériem pro stanoveni diagnosy spankového
apnoického syndromu bylo ODI vétsi nebo rovno 5 nebo RDI vétsi nez 10.
Somatometrické vySetieni

Télesnd hmotnost a vyska byly méfeny u vSech pacientii se SAS. Ze zminénych znakt
byl vypo&ten BMI (kg/m?).

Statistické zpracovani

Z naméfenych hodnot byly vypocitdny zdkladni statistické charakteristiky: priméry a
smérodatné odchylky. Diference mezi priméry u porovnavanych skupin byly testovany

dvouvybérovym t- testem pii oboustranné alternative.

2.2.3 Vysledky

- srovnani cefalometrickych parametri u nemocnych s SAS s normou

Tabulka 1 ukazuje pro jednotlivé cefalometrické parametry vypocitané prumeéry,
standardni odchylky a hladiny vyznamnosti rozdilii mezi kontrolni skupinou zen a
skupinou pacientek s SAS. Obrazek 3 schematicky znazorfiuje zjisténé morfologické
odli$nosti orofacialniho skeletu a nasofaryngu naSich pacientek od normy. U Zen se
syndromem spankové apnoe pii srovnani s kontrolni skupinou byly nalezeny
signifikantni zmény mékkych tkéni: prodlouzeni mékkého patra (PNS-UT) a zazeni
faryngeélniho vzdusného prostoru (MinPAS, PAS(NL), PNS-PHW), dale pak skeletalni
zmény: retrognacie (SNB), mikrognacie (GO-GN, GO-ME) a dorsokaudalni rotace
(zvétseni uthlu ML/NSL) mandibuly, zvétSeni goniového (AR-GO-ME) a dolniho
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goniového uhlu (N-GO-ME) a zvétSeni ptednich obli¢ejovych vysek (N-GN, ANS-ME),
zuzeni kosténého faryngealniho prostoru (BA-PNS), zmenseni hloubky horniho obliceje
(BA-A) a zkraceni base lebni (BA-N).

V tabulce 2 jsou znazornény pro jednotlivé hodnocené cefalometrické parametry
vypocitané pruméry, standardni odchylky a hladiny vyznamnosti rozdili mezi kontrolni
skupinou muzii a skupinou pacienti s SAS. Na obrazku 4 jsou vidét odliSnosti
orofacidlniho skeletu a nasofaryngu ciselné vyjadiené v tabulce 2. U muzi s SAS pfi
srovnani s kontrolni skupinou byly nalezeny signifikantni zmény meékkych tkani:
prodlouzeni mekkého patra (PNS-UT) a zzeni faryngealniho vzdusného prostoru
(MinPAS), dale pak skeletalni zmény: zkraceni hloubky maxilly (PNS-A), zmenseni uhlu
base (N-S-BA) a uhlu selly (N-S-AR), naopak zvétSeni dolni ¢asti goniového thlu (N-
GO-ME), artikularniho thlu (S-AR-GO), zvétSeni oblicejovych vysek (N-GN, ANS-ME,
S-GO, GO-PNS) a zmenSeni hloubky horni ¢asti obliceje (BA-A).

V tabulce 3 je srovnani cefalometrickych parametrii kontrolni skupiny zen a kontrolni
skupiny muzi. Cefalometrické odlisSnosti zen od muzi jsou znazornény na obrazku 5.
Tabulka 4 zachycuje rozdily mezi zenami a muZi se spankovou apnoi. Porovnavané
skupiny Zen a muzid se liSi prakticky ve vSech posuzovanych linearnich skeletalnich
rozmérech. U muzl je zvétSena: délka predni ¢asti baze lebni (S-N); velikost kosténého
prostoru pro farynx (BA-PNS); délka baze lebni (BA-N); hloubka maxilly (PNS-A, ANS-
PNS); délka téla mandibuly (GO-GN,GO-ME); pfedni a zadni vySka dolniho obliceje
(ANS-ME, GO-PNS); ptedni a zadni obli¢ejova vyska (N-GN, S-GO), hloubka horniho
obliceje (BA-A) a vzdalenost basionu a supramentale (BA-B).
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Tab.1. Cefalometrické parametry u Zen se syndromem spankové apnoe (SAS) a u kontrolni skupiny

(NORMA).

ZENY NORMA N=36 SAS N=23 Signifikance
Pramér SD Primér SD p

SNA 81,08 3,95 79,35 3,60 0,088
SNB 78,92 3,71 76,67 3,68 0,032 *
ANB 2,06 2,16 3,10 2,64 0,135
NL/NSL 6,78 3,14 8,70 3,82 0,051
ML/NSL 31,11 6,82 36,37 5,75 0,004 **
ML/NL 24,31 7,02 27,05 5,77 0,127
N-S-AR 123,47 5,62 123,00 5,33 0,757
S-AR-GO 141,97 5,60 144,26 8,30 0,290
AR-GO-ME 125,72 6,41 129,47 4,85 0,019 *
N-GO-ME 72,94 6,05 78,32 4,84 <0,001 ***
S-GO 74,67 5,86 74,67 3,83 0,996
N-GN 108,67 7,77 112,78 4,71 0,016 *
PNS-A 45,22 2,39 44,22 3,39 0,225
GO-GN 70,27 3,55 66,61 4,39 0,003 **
GO-ME 66,54 3,66 62,20 4,41 <0,001 ***
ANS-ME 62,29 6,34 65,87 4,75 0,019 *
BA-PNS 43,11 3,01 39,90 3,08 <0,001 ***
GO-PNS 41,80 3,76 42,73 2,64 0,290
BA-A 88,09 4,10 83,93 5,03 0,002 **
BA-B 94,83 4,25 91,05 5,27 0,010 **
N-S-BA 130,72 5,58 129,32 5,01 0,326
S-N 66,77 3,18 65,70 2,55 0,161
BA-N 99,15 4,69 96,22 3,46 0,008 **
ANS-PNS-UT 127,66 5,94 127,55 6,04 0,951
PAS (ML) 8,77 3,29 8,96 3,45 0,846
PAS (NL) 25,03 2,72 21,03 4,34 <0,001 ***
PAS (UL) 8,36 3,29 7,09 2,23 0,099
PNS-UT 32,49 3,44 38,13 4,20 <0,001 ***
BA-PHW 18,78 2,65 18,14 2,85 0,397
PNS-PHW 24,18 2,64 21,76 3,82 0,012 *
Min PAS 7,26 2,78 4,54 1,93 <0,001 ***

Signifikantni rozdil * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001
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Obr.3. Cefalogram pacientek s SAS (pferusovana ¢ara) a kontrolni skupiny Zen (plna cara).
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Tab.2. Cefalometrické parametry u muzt se syndromem spankové apnoe (SAS) a u kontrolni skupiny

(NORMA).

MUZI NORMA N=50 SAS N=96 Signifikance
Pramér SD Primér SD p
SNA 80,82 4,11 79,73 4,08 0,133
SNB 78,46 3,95 78,10 4,04 0,613
ANB 2,40 2,20 1,59 3,11 0,081
NL/NSL 7,96 3,77 8,66 3,28 0,267
ML/NSL 31,84 6,22 34,12 6,55 0,058
ML/NL 24,02 6,26 25,43 6,22 0,229
N-S-AR 126,02 5,23 123,14 5,11 0,003 **
S-AR-GO 138,82 5,50 143,69 6,50 <0,001 ***
AR-GO-ME 126,90 5,78 127,35 5,90 0,680
N-GO-ME 75,00 5,05 77,60 4,97 0,007 **
S-GO 81,56 4,75 85,26 5,89 <0,001 ***
N-GN 117,91 6,18 123,44 7,84 <0,001 ***
PNS-A 48,67 2,71 46,64 6,15 0,007 **
GO-GN 72,70 3,61 72,97 4,37 0,709
GO-ME 68,87 3,34 68,62 4,26 0,722
ANS-ME 68,04 5,61 71,64 6,63 <0,001 ***
BA-PNS 43,96 3,09 43,06 3,40 0,109
GO-PNS 45,43 3,75 48,47 4,69 <0,001 ***
BA-A 92,54 4,62 90,14 5,50 0,007 **
BA-B 100,04 4,95 98,41 12,27 0,288
N-S-BA 131,74 5,53 129,20 5,33 0,009 **
S-N 69,09 3,04 69,52 3,41 0,446
BA-N 104,44 3,98 103,43 4,89 0,182
ANS-PNS-UT 122,18 6,09 123,87 7,26 0,145
PAS (ML) 10,39 3,28 10,84 3,87 0,495
PAS (NL) 23,74 3,18 22,71 6,34 0,194
PAS (UL) 9,05 2,56 8,46 3,11 0,223
PNS-UT 36,05 4,33 42,91 5,26 <0,001 ***
BA-PHW 20,91 3,18 20,03 3,32 0,122
PNS-PHW 23,07 3,20 23,01 3,50 0,916
Min PAS 7,26 2,55 5,36 2,91 <0,001 ***

Signifikantni rozdil ** p<0,01, *** p<0,001
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Obr.4. Cefalogram pacienti s SAS (pferusovana ¢ara) a kontrolni skupiny muzi (plna cara).
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Tab.3. Cefalometrické parametry u kontrolni skupiny Zen a muzd.

NORMA ZENY N=36 MUZI N=50 Signifikance
Pramér SD Primér SD p

SNA 81,08 3,95 80,82 4,11 0,765
SNB 78,92 3,71 78,46 3,95 0,585
ANB 2,06 2,16 2,40 2,20 0,472
NL/NSL 6,78 3,14 7,96 3,77 0,117
ML/NSL 31,11 6,82 31,84 6,22 0,614
ML/NL 24,31 7,02 24,02 6,26 0,846
N-S-AR 123,47 5,62 126,02 5,23 0,036 *
S-AR-GO 141,97 5,60 138,82 5,50 0,011 *
AR-GO-ME 125,72 6,41 126,90 5,78 0,384
N-GO-ME 72,94 6,05 75,00 5,05 0,101
S-GO 74,67 5,86 81,56 4,75 <0,001 ***
N-GN 108,67 7,77 117,91 6,18 <0,001 ***
PNS-A 45,22 2,39 48,67 2,71 <0,001 ***
GO-GN 70,27 3,55 72,70 3,61 0,003 **
GO-ME 66,54 3,66 68,87 3,34 0,004 **
ANS-ME 62,29 6,34 68,04 5,61 <0,001 ***
BA-PNS 43,11 3,01 43,96 3,09 0,203
GO-PNS 41,80 3,76 45,43 3,75 <0,001 ***
BA-A 88,09 4,10 92,54 4,62 <0,001 ***
BA-B 94,83 4,25 100,04 4,95 <0,001 ***
N-S-BA 130,72 5,58 131,74 5,53 0,405
S-N 66,77 3,18 69,09 3,04 0,001 ***
BA-N 99,15 4,69 104,44 3,98 <0,001 ***
ANS-PNS-UT 127,66 5,94 122,18 6,09 <0,001 ***
PAS (ML) 8,77 3,29 10,39 3,28 0,027 *
PAS (NL) 25,03 2,72 23,74 3,18 0,048 *
PAS (UL) 8,36 3,29 9,05 2,56 0,320
PNS-UT 32,49 3,44 36,05 4,33 <0,001 ***
BA-PHW 18,78 2,65 20,91 3,18 <0,001 ***
PNS-PHW 24,18 2,64 23,07 3,20 0,084
Min PAS 7,26 2,78 7,26 2,55 0,992

Signifikantni rozdil * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001
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Obr. 5. Cefalogram kontrolni skupiny zen (pferusovana ¢ara) a muzd (plna cara).
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Tab.4. Cefalometrické parametry u skupiny Zen a muzi se syndromem spankové apnoe.

SAS ZENY N=23 MUZI N=96 Signifikance
Pramér SD Primér SD p

SNA 79,35 3,60 79,73 4,08 0,656
SNB 76,67 3,68 78,10 4,04 0,129
ANB 3,10 2,64 1,59 3,11 0,031 *
NL/NSL 8,70 3,82 8,66 3,28 0,970
ML/NSL 36,37 5,75 34,12 6,55 0,154
ML/NL 27,05 5,77 25,43 6,22 0,297
N-S-AR 123,00 5,33 123,14 5,11 0,915
S-AR-GO 144,26 8,30 143,69 6,50 0,785
AR-GO-ME 129,47 4,85 127,35 5,90 0,120
N-GO-ME 78,32 4,84 77,60 4,97 0,574
S-GO 74,67 3,83 85,26 5,89 <0,001 ***
N-GN 112,78 4,71 123,44 7,84 <0,001 ***
PNS-A 44,22 3,39 46,64 6,15 0,013 *
GO-GN 66,61 4,39 72,97 4,37 <0,001 ***
GO-ME 62,20 4,41 68,62 4,26 <0,001 ***
ANS-ME 65,87 4,75 71,64 6,63 <0,001 ***
BA-PNS 39,90 3,08 43,06 3,40 <0,001 ***
GO-PNS 42,73 2,64 48,47 4,69 <0,001 ***
BA-A 83,93 5,03 90,14 5,50 <0,001 ***
BA-B 91,05 5,27 98,41 12,27 <0,001 ***
N-S-BA 129,32 5,01 129,20 5,33 0,921
S-N 65,70 2,55 69,52 3,41 <0,001 ***
BA-N 96,22 3,46 103,43 4,89 <0,001 ***
ANS-PNS-UT 127,55 6,04 123,87 7,26 0,023 *
PAS (ML) 8,96 3,45 10,84 3,87 0,044 *
PAS (NL) 21,03 4,34 22,71 6,34 0,138
PAS (UL) 7,09 2,23 8,46 3,11 0,024 *
PNS-UT 38,13 4,20 42,91 5,26 <0,001 ***
BA-PHW 18,14 2,85 20,03 3,32 0,009 **
PNS-PHW 21,76 3,82 23,01 3,50 0,162
Min PAS 4,54 1,93 5,36 2,91 0,123

Signifikantni rozdil * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001
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V tabulce 5 jsou zndzornény parametry zjisténé pii celononim vySetfeni ventilace, dale
vek a BMI u skupin pacientii (zen a muzti) s SAS a vysledky jejich srovnani. BMI je u
pacientll s SAS vyrazn& vyss§i oproti normé u obou skupin - u Zen i muzi. Parametry
zjisténé pii nocnim vySetfeni jasné ukazuji na vyraznou poruchu dychani ve spanku

projevujici se opakovanymi desaturacemi u obou pohlavi.

Tab.5. Zakladni klinické charakteristiky pacient se syndromem spankové apnoe.

SAS ZENY N=23 MUZI N=96 Signifikance
Priimér SD Pramér SD p
Veék 46,70 10,27 48,96 9,39 0,343
BMI 34,38 9,95 30,33 5,35 0,071
RDI 26,78 16,22 32,66 18,28 0,346
ODI 23,43 18,62 28,32 20,81 0,278
Primér minim saturaci 89,39 2,89 88,27 4,74 0,153
Bazalni saturace 95,26 2,56 94,81 2,10 0,439

BMI body mass index (kg/m?), RDI respiratory disturbaces index, ODI oxygen desaturation index

2.2.4 Diskuse

- ke srovnani cefalometrickych parametri u nemocnych s SAS s normou

Nalez zvétSeni predni a zadni obli¢ejové vysky, zvétSeni zadni dolni oblicejové vysky,
zvétSeni artikuldrniho thlu a dolniho goniového uhlu, zkraceni hloubky horni ¢asti
obliCeje, zuzeni vzdusného faryngeédlniho prostoru a prodlouzeni mékkého patra u muz
je ve shod¢ s udaji v literatufe (Bacon et al., 1990; Hochban and Brandenburg, 1994).
Dalsi zmény u SAS pacientli popisované v téchto studiich - retrognacie maxilly,
dorsokaudalni rotace mandibuly a zizeni kosténé¢ho faryngealniho prostoru, byly v nasi
praci pouze naznacCeny. Zkraceni délky piedni base lebni a retrognacii mandibuly u
pacientll s SAS popsané Baconem et al., 1983 jsme nezaznamenali. ZmenSeni thlu base a
uhlu selly, zkraceni délky maxilly a zvétSeni pfedni dolni obli¢ejové vysky, které jsme
zjistili u pacientl s SAS, nebyly ve studiich (Riley et al., 1983, Bacon et al., 1990,
Hochban and Brandenburg, 1994, Zucconi et al., 1993) zjistény nebo nebyly statisticky
vyznamné.

Pti pohledu na vysledky, které ukazuji skeletdlni zmény a zmény mekkych tkéni u Zen a
muzu trpicich SAS, zjistime, ze mnohé z nich jsou shodné u obou pohlavi - zvétSeni
dolniho goniového uwhlu, zvétSeni prednich obliCejovych vysek, zkraceni horni Casti

oblic¢eje, prodlouZeni vela a zizeni vzdusného faryngealniho prostoru. Skeletalni zmény
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jako jsou zmenSeni uhlu base a selly, zvétSeni artikuldrniho uhlu, zkraceni hloubky
maxilly a zvétSeni zadni dolni obli¢ejové vysky, které jsou u muzi statisticky vyznamné,
zen. Retrognacie a mikrognacie mandibuly, popisované naopak jako signifikantni u Zen,
jsme u muzl neprokézali. Vyznam toho ndlezu je ziejmy az z prace Dahlqvist et al.,
2007, ktery mandibularni retrognatii u Zen prokazuje jako nezavisly faktor asociovany s
AHI>15. Domnivame se, Ze ve skupiné muzi s SAS lze najit mnoho pacientl, ktefi maji
akromegaloidni rysy obli¢ejového skeletu, maji tedy zvétSenou dolni Celist a sklon k
prognacii. Opacny typ skeletalnich zmén, tedy retrognacii mandibuly, jsme pozorovali u
mensiho poctu pacientii. Protoze jsme tyto dvé podskupiny pacienti nehodnotili zvlast,
nejsou tyto zmény dobie patrné (priimérné hodnoty nevykazuji ani vyraznou retrognacii
ani prognacii). Hochban and Brandenburg, 1994 ve své praci vyc¢lenili skupinu pacientl s
retrognacii mandibuly (SNB<77), u které prokéazali dorsokaudalni rotaci mandibuly, jez
pii hodnoceni celé skupiny pacientd SAS nebyla ziejma.

Skupiny Zen a muzl se vyrazn¢ lisi v linedrnich rozmérech (Zeny maji lebku mensi), ale
neni zde patrnd odliSnost ve vzajemnych vztazich jednotlivych casti lebky (v thlech
méfenych mezi cefalometrickymi body). Tyto nalezy jsou ve shodé s nalezy
intersexuélnich rozdil v praci Smahel et al., 1998, kde byly nalezeny signifikantni
rozdily u vétSiny méfenych kostnich dimensi (5-10% u rozméra viscerokrania a 3-5% u
rozmérd neurokrania), ale ve tvaru krania a jeho komponent nebyly prakticky zadné
signifikantni rozdily nalezeny (Pouze byly zaznaméndny rozdily ve strméj$im sklonu
Cela, anteriorn¢ seSikmeném foramen magnum a ve vétsi proklinaci alveolarniho vybézku
a predkusu u zen). Tyto tvarové charakteristiky jsme ovSem v nasi praci nehodnotili a
nemuZzeme je tedy potvrdit. V nasi studii se rozdily ve velikosti lebky Zen a muzl daji
vysledovat jak pii porovnavani kontrolnich skupin, tak pii porovnavani skupin pacientt a
pacientek s SAS. Z naSich nalezii nevyplyvd jednoznacnd odlisSnost ve velikosti
faryngealniho vzdusného prostoru u zen a u muzi. Jasny rozdil je ovSem v délce
mékkého patra. Muzi maji velum podstatné delSi, coz by se dalo povazovat za dalsi
faktor, ktery pfispiva k vysSi prevalenci SAS u muzi oproti Zendm. Pozd&jsi prace
(Dahlgvist et al., 2007) prokazuje u muzi - objemnou uvulu jako nezavisly prediktivni
faktor asociovany s AHI >15.

Ziskané vysledky podporuji pfedstavu o vyznamu anatomickych zmén pro ptitomnost
SAS a zaroven ukazuji, Ze cefalometrie je dilezitd metoda, kterd u jednotlivych pacientt

s SAS zjistuje eventualni anatomickou abnormitu (dispozici k obstrukci) a je tedy
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dilezita pro rozvahu o optimalni 1é€bé SAS. ZjednoduSené lze klinicky vyznam rtg
cefalometrie ve vztahu k chirurgické 1écb¢ vyjadrit nasledné: anatomické zmény Celisti
nelze zruSit operaci na mékkych tkanich (uvulopalato-pharyngoplastikou) a SAS pfii
normalnim postaveni Celisti nelze 1éCit ortodontickou mandibularni progenii nebo
stomatochirurgickym vykonem.

Skupiny pacientil se syndromem spankové apnoe byly podstatné star§i oproti kontrolnim
skupindm. Snimky zdravych pacientl, kteti by veékov€ odpovidali souboru naSich
pacientli, ovSem nebylo mozné ziskat. Anatomické abnormity, které jsme prokazali u
skupin pacientt s SAS by nemély byt zplsobeny vyssim vékem skupin pacienti.
Tendence k ristu krania v dospé€losti u obou pohlavi je minimalni - jen ve druh¢ a treti
dekadé¢ dochazi k mirné subperiostalni apozici. Od ctyficatého roku lze naopak
zaznamenat resorpéni proces a zmenSovani znakd (Macho, 1986). K vyznamnégj$im
zménam dochdzi jen pfi ztraté¢ zubl a atrofii alveold. Tato situace u naSich pacientd
nebyla pfitomna.

Pfi porovnavani véku, BMI a parametra zjiSténych pii celono¢nim monitorovani, nebyl
nalezen Zadny signifikantni rozdil mezi skupinou Zen s SAS a skupinou muzli s SAS.
Zjisténé vyrazné vyssi hodnoty BMI (Zeny 34,4, muzi 30,3) u pacientil se syndromem
spankové apnoe oproti ¢eskym normam pro stejné vékové kategorie (BMI-zeny 22,7,
muzi 24,0) (Komenda a Blaha., 1988) potvrzuji ptedstavu, Ze dulezitym dispozi¢nim

faktorem pro SAS je obezita (Schwab a Gefter, 2002).

2.2.5 Zavér

- srovnani cefalometrickych parametrti u nemocnych s SAS s normou

Orofacialni skelet 1 mékké tkané pacientli s SAS se lisi od kontrolni skupiny (normy) u
muzl i Zzen. Zjisténé zmeny skeletu u nemocnych disponuji ke zizeni hornich dychacich

cest v urovni hltanu. Delsi velum u pacientli s SAS toto zuzeni pharyngu jesté prohlubuje.

Vysledky této prace (Dostalova et al., 2000) byly publikovany v Casopise lékati ¢eskych
(viz publikace in extenso kapitola 7.1). Jedné se o doposud jedinou publikovanou studii
vénujici se cefalometrikcé analyze u pacientti s SAS v Ceské republice a porovnavajici

nalezy s ¢eskou cefalometrickou normou.
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2.3 Cefalometrické nalezy u nemocnych s rozdilnou tizi spankového

apnoického syndromu
2.3.1 Uvod do problematiky a cil prace
Prace (Riley et al., 1983, Bacon et al., 1990, Davies and Stradling, 1990, Hochban and
Brandenburg, 1994, Zucconi et al., 1993) pifinaseji zjisténi, Ze existuji uréité anatomické
predispozice k onemocnéni SAS. Jsou to retrognacie a mikrognacie maxily a mandibuly,
dorsokaudalni rotace mandibuly, zvétSeni predni a zadni oblicejové vysky, zvétSeni
pfedni a zadni dolni obli¢ejové vysky, zvétSeni artikuldrniho thlu a dolniho goniového
uhlu, zmensSeni horni ¢asti obliceje, zkraceni délky pfedni base lebni, zizeni kosténého a
vzdusného faryngealniho prostoru a prodlouzeni mékkého patra.
V nasi studii jsme se pokusili zjistit, zda tyto cefalometrické odliSnosti se daji vysledovat
1 mezi skupinami pacientl s riiznou tizi onemocnéni, zda tedy zavisi tize onemocnéni na
stupni zmén orofacidlniho skeletu a pfilehlych mekkych tkdni. Proto jsme porovnévali
cefalometrické nalezy u nemocnych s t€Zzkym a lehkym SAS.
Cilem této prace (Dostalova et al., 1998) bylo zhodnoceni zavaznosti zmén jednotlivych
cefalometrickych parametrii vzhledem k tizi SAS a vyhodnoceni, ktery =z

cefalometrickych ukazatelll je vyznamny pro vznik onemocnéni v ¢eské populaci.

2.3.2 Metodika

- studie srovnavajici cefalometrické nalezy u nemocnych s rozdilnou tizi SAS

Soubor

Cefalometrickd analyza a celono¢ni monitorovani ventilace bylo provedeno u 104
dospélych pacientii s podezienim na SAS. Ze studie bylo vylou¢eno 13 pacienti, u nichz
SAS nebyl prokazan, dale 8 pacienti s bronchialni obstrukci, jeden pacient po operaci
laryngu pro karcinom a jeden pacient s vyraznou mandibuldrni deficienci. Do studie tedy
bylo zafazeno 81 muzi s prokazanym SAS ve véku od 24 do 70 let (primér 48.9). Zadny
pacient nemél akromegalii, CHOPN nebo neuromuskularni onemocnéni.

Cefalometrie

Pti zhotovovani dalkovych snimkt Ibi bylo uzito cefalometrické techniky podle Rileye et
al. popsané vyse. ZvétSeni linedrnich rozmérti na rtg snimcich dosahovalo hodnot 11 az
16 %. Korekce tohoto zvétseni nebyla provedena. Tuto neni nutné pro praktické tcely
provadét, pokud jsou snimky zhotoveny na témz piistroji (Bacon et al., 1990, Smahel et

al., 1995). Metodicky obrazek 1 ukazuje rentgenkefalometrické body urCované na
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kazdém snimku. Méfené uhly a rozméry na mékkych tkanich a skeletu jsou uvedeny v
tabulce 7.

Vysetreni ventilace pri spanku

K diagnostice SAS byl pouzit systtm POLYMESAM (popsan vyse). Pro statistické
zpracovani byly pouzity nasledujici parametry urCované pii vizualnim hodnoceni a
zjistované pii celonocnim monitorovani: 1. ODI - primérny hodinovy pocet poklest
saturace v&tsi nez 3%, 2. bazalni saturace krve (%) 3. primér minim desaturaci pfi
apnoich (%). Kritériem pro stanoveni diagnosy spankového apnoického syndromu bylo
ODI vétsi nebo rovno 5.

Somatometrické vySetieni

U vSech pacienti byly méfeny obvod krku, télesnd hmotnost a vyska. Z posledné
zminénych znakl byl vypocten body mass index (hmotnost(kg)/vySka(m)2), ktery udava
vysko - vahovou proporcionalitu u pacienti.

Statistické zpracovani

Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin. Skupina A zahrnovala - 44 muzt s lehkym SAS
(ODI=5-29) a skupina B - 37 muza s téZkym SAS (ODI>=30). Z naméfenych hodnot
byly vypocitany zakladni statistické charakteristiky a diference mezi priméry obou

skupin, které byly testovany pomoci dvoustranného T testu.

2.3.3 Vysledky

- studie srovnavajici cefalometrické nalezy u nemocnych s rozdilnou tizi SAS

V tabulce 6 jsou zndzornény zékladni charakteristiky obou skupin pacientd (parametry
zjisténé pii celono¢nim vySetieni, dale vek, obvod krku a BMI) a vysledky jejich
srovnani. Porovndvané skupiny se neliSily ve véku. Byl zjistén statisticky vyznamny
rozdil v BMI a obvodu krku a samoziejmé v parametrech hodnoticich tizi spankového

apnoického syndromu.
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Tab.6. Zakladni klinické charakteristiky pacienti s lehkym SAS (skupina A) a s tézkym SAS (skupina B).

Skupina A Skupina B Signifikance

Priimér SE Priimér SE p
ODI 15,00 1,06 49,90 3,42 <0,001 ***
Bazalni saturace 95,50 0,19 94,24 0,51 0,025 *
Primér minim desaturace 90,72 0,23 85,49 0,96 <0,001 ***
Veék 48,27 1,44 49,46 1,82 0,611
Obvod krku 42,28 0,36 44,20 0,71 0,020 *
BMI 29,08 0,56 33,04 1,14 0,003 **

ODI oxygen desaturation index, BMI body mass index (kg/m?)
Signifikantni rozdil * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001

Tabulka 7 ukazuje pro jednotlivé cefalometrické parametry vypocitané praméry, stiedni
chyby a hladinu vyznamnosti rozdild porovndvanych skupin. Skupina tézkych apneikt
vykazovala proti skupiné lehkych apneikt tyto rozdily: prodlouzeni mékkého patra (PNS-
UT), dorsokauddlni rotaci mandibuly (zvétSeni tthlu ML/NSL,ML/NL), zvétSeni thlu
selly (N-S-AR), zvétSeni uhlu base (N-S-BA), zvétSeni dolni ¢asti goniového uhlu (N-
GO-ME), zvétseni thlu inklinace mandibuly (N-GO-GN).

Obrazek 6 ukazuje schematicky morfologické odliSnosti orofacidlniho skeletu a
nasofaryngu mezi skupinou lehkych a skupinou tézkych apneikl. Na kraniogramu je
dobfe patrnd zejména dorsokaudalni rotace mandibuly, zvétSeni uhlu base a zvétSena

uvula.
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Tab. 7. Cefalometrické parametry u pacientii s lehkym SAS (skupina A) a s tézkym SAS (skupina B).

Skupina A Skupina B Signifikance

Primér SE Priimér SE p
SNA 79.72 0,62 78,77 0,74 0,327
SNB 78,18 0,68 76,44 0,67 0,076
ANB 23012,00 0,51 1,93 0,58 0,699
NL/NSL 8,53 0,63 8,89 0,50 0,660
ML/NSL 32,62 1,16 37,35 1,59 0,021
ML/NL 24,18 0,94 28,20 1,69 0,046
N-S-BA 128,36 0,87 131,03 0,83 0,030
N-S-AR 122,78 0,91 126,04 0,99 0,018
S-AR-GO 144,18 0,97 143,32 2,13 0,714
AR-GO-ME 125,97 0,94 128,21 1,29 0,169
N-GO-ME 76,06 0,88 78,80 1,01 0,047
N-GO-GN 73,68 0,86 76,70 1,04 0,030
S-GO 95,15 1,14 95,30 1,95 0,947
N-GN 137,07 1,39 141,00 1,77 0,087
S-N 78,52 0,57 77,92 0,58 0,457
BA-N 115,93 0,78 117,17 0,88 0,296
PNS-A 53,02 0,67 52,69 0,70 0,728
ANS-PNS 59,44 0,67 58,92 0,61 0,565
GO-GN 83,11 0,72 82,32 1,22 0,580
GO-ME 78,39 0,72 77,68 1,27 0,631
ANS-ME 79,28 1,12 81,85 1,58 0,192
BA-PNS 48,00 0,52 49,14 0,74 0,214
GO-PNS 53,97 0,85 54,55 1,55 0,745
BA-A 100,74 0,90 102,00 1,17 0,399
NL/PNS-UT 124,43 1,14 124,72 1,28 0,996
PAS(ML) 11,91 0,78 10,62 1,22 0,378
PAS(NL) 25,93 1,50 23,78 0,90 0,409
PAS(UL) 8,56 0,47 10,00 0,66 0,080
PNS-UT 47,93 0,93 50,95 1,04 0,034
BA-PHW1 22,70 0,51 23,89 0,66 0,159
PNS-PHW1 25,32 0,55 25,22 0,78 0,920
Min PAS 5,66 0,48 5,35 0,57 0,681

Signifikantni rozdil * p<0,05
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Obr.6. Cefalogram muzi s lehkym SAS (plné cara) a t€zkym SAS (pferusovana ¢ara).
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2.3.4 Diskuse

- ke studii srovnavajici cefalometrické nalezy u nemocnych s rozdilnou tizi SAS

K rozdéleni pacientl na skupinu pacientli s lehkym a tézkym SAS jsme pouZili parametr
ODI, protoze oxymetrie je dobfe vizualné i automaticky zpracovatelny signal, ktery pfi
naSem meéfeni vykazuje dlouhodobé nejméné artefaktii, a protoze se pouziva v jinych
pracech a je doporucovan v této souvislosti nékterymi guidelines nebo konsensy
odbornikil (Stradling, 1992, American Academy of Sleep Medicine, 1999).

Skupiny pacientt s lehkym a t€zkym SAS se neliSily vékem. V¢k se tedy nepodili na tizi
onemocnéni u naseho souboru.

Riazny stupent hypertrofie mékkého patra (delsi velum), dorsokaudalni rotace mandibuly
(zvétSeni thlu ML/NL, ML/NSL) a zvétSeni dolni ¢asti goniového thlu (N-GO-ME) se
da vysledovat nejen mezi zdravou populaci a nemocnymi s SAS (Bacon et al., 1990;
Hochban and Brandenburg, 1994; Dostéalova et al., 2000), ale také, jak jsme v této praci
prokéazali, mezi skupinou nemocnych s lehkym a tézkym SAS. Zmény nékterych
parametr (SNB, ANS-ME, N-GN, PAS(ML,NL)), ve kterych se pacienti s SAS od
kontrolni skupiny statisticky vyznamné lis$i (Bacon et al., 1990; Hochban and
Brandenburg, 1994) byly pfi porovnavani skupin s rGznou tizi SAS pouze naznaceny.
Pravdépodobné tedy vSechny vyse popsané zmény nejen predisponuji ke vzniku SAS, ale
také na stupni jejich vyjadieni zavisi tize onemocnéni. Proto v klinické praxi u pacientl s
SAS doporucujeme hodnotit poméry v HDC - pharyngealni vzduSny prostor a velikost
mékkého patra a déale pak alespon zékladni charakteristiky skeletu - pfedni obli¢ejové
vysky, uhly vypovidajici o0 mozné retrognathii maxilly a mandibuly (SNA, SNB) a thly
charakterizujici inklinaci maxilly, téla mandibuly a vertikdlni mezicelistni vztahy
(NSL/NL, NSL/ML, ML/NL).

V nasi praci bylo zjisténo zvétSeni thlu selly (N-S-AR), thlu base (N-S-BA) a whlu
inklinace mandibuly (N-GO-GN) u skupiny tézkych apneikli. ZvétSeni téchto uhla v
pracich (Zucconi et al., 1993, Hochban and Brandenburg, 1994) nebylo signifikantni, ale
bylo pouze naznaceno.

Vliv velikosti uvuly na tizi OSAS, ktery jsme prokézali v nasi préci, byl potvrzen mnoha
dal$imi studiemi hledajicimi parametry, které maji vliv na tizi OSAS (Yucel et al., 2005,
Hou et al., 2006, Chang and Shiao, 2007).

Ziskané vysledky, které ukazuji vysoce signifikantni rozdil v BMI mezi skupinami A a B
a statisticky signifikantni rozdil v obvodu krku mezi skupinami A a B, potvrzuji

predstavu, ze dulezitym dispozi¢nim faktorem pro SAS je obezita, zejména depozita tuku
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v posterolateralnim parafaryngedlnim prostoru (Schwab et al., 1995, Mortimore et al.,

1998)

23.5 Zavér

- ke studii srovnavajici cefalometrické nalezy u nemocnych s rozdilnou tizi SAS

Rozdil ve stupni hypertrofie mckkého patra (delSi velum), dorsokaudalni rotaci
mandibuly a zvétSeni dolni ¢asti goniového uhlu byl prokdzdn mezi skupinou nemocnych
s lehkym a t€zZkym SAS. Proto lze shrnout, Ze tize onemocnéni zavisi také na stupni zmén
orofacialniho skeletu a mékkych tkani.

Zjistény vysoce signifikantni rozdil v BMI a v obvodu krku mezi skupinami nemocnych s
lehkym a téZkym SAS potvrzuje, Ze dlleZitym dispozi¢nim faktorem pro SAS je obezita

a zejména depozita tuku v parafaryngealnim prostoru.

Tato prace, kterda jedind popisuje rozdil v cefalometrickych nalezech u nemocnych s
lehkym a tézkym SAS v ¢eské populaci, byla publikovdna v Acta chirurgiae plasticae v

roce 1998 (viz publikace in extenso kapitola 7.2).

2.4 Cefalometrické nalezy u nemocnych s akromegalii a u zdravych
kontrol

2.4.1 Uvod do problematiky a cil prace

Typické kraniofacidlni zmény u pacienti s akromegalii byly systematicky popsany
Korkhausem v roce 1955. Tato studie nalezla u pacienti pfedevS§im rizné vyjadienou
hyperplazii mandibuly a makroglosii. Pozd¢ji provadéné cefalometrické hodnoceni vedlo
k preciznéjSimu definovani téchto zmén (Bernsmann,1980, Kunzler and Farmand, 1991 a
Lisniewska-Machorowska et al.,1993).

Cilem studie (Dostalova et al., 2003) bylo hodnoceni velikostnich, tvarovych a posi¢nich
charakteristik skeletu lebky a hodnoceni poméri v HDC u nemocnych s akromegalii a

srovnani téchto nalezti s normami pro ¢eskou populaci - dospélych zen a muzu.
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2.4.2 Metodika

- srovnani cefalometrickych nalezi u nemocnych s akromegalii a u zdravych kontrol
Soubor

Populace pacientil s akromegalii byla srovnana s kontrolni skupinou zdravych osob. Do
studie bylo zafazeno tficet osm osob s akromegalii - dvacet Sest muzt ve véku od 28 do
67 let (primér 51.3) a dvanact Zzen ve véku od 45 do 65 let (primér 56.3). Diagnosa
akromegalie byla stanovena na zdklad& pfitomnosti typickych klinickych ptiznaki
nadprodukce ristového hormonu a endokrinologického vysetfeni (Biller and Daniels,
1998). Primérné hladiny GH a IGF-1 byly stanovovany radioimmunoeseji pii uziti
komer¢nich kitd (Immunotech, Marseille, France). Aktivita akromegalie byla ur¢ovana
métenim sérového IGF1 (insulin like growth factor 1) a primérné hladiny GH (growth
hormone) ve tfech krevnich vzorcich odebiranych kazdému pacientovi v 6,7 a 8 hodin
rano a béhem peroralniho glukosového toleran¢niho testu (vySetieni GH pted pozitim 75
g glukosy a po 60 a 120 minutach). Za nemocného s hormonalné aktivni akromegalii byl
povazovan nemocny pii zvySeni primérné hladiny GH nad 2,5 ug/l, pfi neschopnosti
suprese GH hladin pod 2 ug/l po poziti 75 g glukosy a pii zvySeni sérovych hladin IGF1
nad normalni hladiny (pro urcité pohlavi a v€kové pasmo) popisované v literatuie
(Strasburger et al., 2001; Ranke et al., 2001; Thorner et al., 1998). Lécba akromegalie
byla zahajena u 34 pacientl pied cefalometrickym vySetfenim. Tticet osob podstoupilo
neurochirurgicky zakrok, devatendct z nich bylo po operaci ozafeno frakcionované
konvenénim zplsobem nebo stereotakticky Leksellovym gama nozem (Freda and
Wardlaw, 1998, Melmed et al., 1998). Ctyii pacienti podstoupili 1é¢bu pouze
Leksellovym gama nozem. V dob¢ cefalometrického vySetfeni nebyla jeSté zahajena
7zadna lécba adenomu hypofyzy u Ctyfech pacientll s aktivni akromegalii. V piipade
potieby byli nemocni 1éCeni substitu¢ni terapii hydrokortisonem, levothyroxinem,
testosteronem nebo estrogeny a gestageny, takze u vSech nemocnych byl
hypopituitarismus medikamentosn¢ kompenzovan.

Kontrolni skupina ptfedstavuje 86 zdravych dospélych jedincti obojiho pohlavi, jejichz
dalkové snimky byly provedeny v minulosti ve Vinohradské nemocnici a shromézdény v
archivu oddéleni rozstépovych vad FNKV. Probandi byli dobrovolnici z fad universitnich
studenti a pacienti hospitalizovanych pro leh¢i urazy koncetin. Mezicelistni vztahy
nebyly rigorosné kontrolovany, ale jedinci s vyrazngjsi obli¢ejovou disharmonii,

obracenym skusem nebo s vyznamnéjsi ortodontickou terapii v anamnéze nebyli zahrnuti
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do kontrolni skupiny. Takto bylo vysetfeno celkem padesat muzi ve véku od 18 do 43 let
(primeér 26.6) a tticet Sest zen ve veéku od 19 do 24 let (pramér 20.7).

Cefalometrie

Dalkové snimky byly ziskdny za standardnich podminek, pfi centralni oklusi a fixaci
hlavy. Pfi zhotovovani snimkd pacient byla udrzovana konstantni vzdalenost mezi
ohniskem a medianni rovinou hlavy 2,2 m. Vzdalenost medianni roviny hlavy od filmu se
pohybovala v rozmezi 0,22 az 0,34 m. ZvétSeni tedy dosahovalo hodnot 10 az 15%. Pii
vySetfovani kontrolnich skupin byla vzdalenost filmu od ohniska rentgenky 3,7 m a
stiedni roviny hlavy od filmu 0,3 m, coz vede ke zvétSeni 8%. VSechny linearni rozméry
tedy musely byt korigovany na zvétSeni a vysledky tak predstavuji skutecné hodnoty
(normy).

Na obrazku 2 jsou znazornény cefalometrické body a referen¢ni linie pouzité k
vyhodnocovéni snimki. V ptipadé zdvojenych kontur jsme pouzili bodu ve stitedu mezi
obéma stranami. Tvar mandibuly je u nemocnych s akromegalii vyrazn¢ zménén, coz
nekdy az znemoznovalo urCovani gonionu. Proto jsme pii konstrukci kraniogramu k
ziskani obrysu mandibuly pouzili pomocné body, které lezely na prisecicich okraje
mandibuly a pfimek prochazejicich bodem PNS svirajicich s rovinou patra thel 20, 40,
60, 80, 100 a 120 stupnii. Méteni bylo provadéno digitalizaci cefalometrickych bodt
pomoci tabletu. Tabulky 8-11 ukazuji métfené cefalometrické parametry v této praci.
Me¢tené uhly jsou znaceny tfiprvkovou zkratkou (napt. artikularni thel S-AR-GO) nebo
jako zlomek referencnich linii, které dany uhel sviraji (napf. thel inklinace maxilly
NSL/NL). Kolmé vzdalenosti bodu od referencni linie a vzdalenosti dvou bodi jsou
znaceny dvouprvkovou zkratkou (napt. vzdalenost zadni spiny od linie nasion sella PNS-
NSL, zadni oblicejova vyska S-GO).

Velikost pharyngeédlniho vzdusného prostoru (posterior airway space - PAS) byla méfena
v nékolika rovinach: nazalni PAS(NL), mandibularni PAS(ML), v rovin¢ vrcholu uvuly
PAS(UL) a v roviné BA-PNS (PNS-PHW). Dale jsme urcovali: nejuz$i misto
pharyngealniho vzdusného prostoru (MinPAS) a tlouStku zadni pharyngealni stény v
rovin¢ basionu (BA-PHW) (Bacon et al., 1990, Riley et al., 1983, Zucconi et al., 1993,
Hochban and Brandenburg, 1994).

Nekteré parametry, které jsme méfili jen za ucelem konstrukce vysledného kraniogramu,

nejsou v tabulkdch zahrnuty - viz metodika.
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Statisticka analyza

Z namétenych dat byly vypocteny zakladni statistické charakteristiky. Diference mezi
priméry cefalometrickych parametr u porovnavanych skupin byly analyzovéany t-testem
pii oboustranné alternativé nebo Mann-Whitneyovym testem (pfi jiném neZ normalnim

rozlozeni dat).

2.4.3 Vysledky

- srovnani cefalometrickych nalezti u nemocnych s akromegalii a u zdravych kontrol
Tabulka 8 a 9 ukazuje pro jednotlivé cefalometrické parametry - priméry, standardni
odchylky a hladiny vyznamnosti rozdili mezi obéma skupinami u Zen a u muzu.

U pacientl obou pohlavi bylo oproti kontrole zjiSt€éno zvétSeni nasledujicich
orofacidlnich rozméri: pfedni a zadni oblicejové vysky (N-ME, S-GO), ptedni a zadni
vysky dolni ¢asti obliceje (ANS-ME, GO-PNS), pfedni vysky horni ¢asti obliceje (N-
ANS), délky ramus mandibulae (CD-GO) a vzdalenosti mezi basionem a supramentale
(BA-B). Uhly charakterizujici vzajemny vztah jednotlivych &asti orofacialniho skeletu
vykazuji u pacientt tyto odchylky: zvétSeni dolni €¢asti goniového tthlu (N-GO-ME), thlu
inklinace maxilly (NL/NSL) a negativni diferenci mezi protruzi maxilly a mandibuly
(ANB). Zvétseni selly v antero-posteriornim rozméru (S1-S2), zvétSeni sinus frontalis
(F1-F2) a zvyraznéni prominence nado¢nicovych obloukt (S-G) jsou zmény neurokrania
prokazané u obou pohlavi. Pfi hodnoceni mékkych tkani jsme prokazali prodlouZeni
mékkého patra (PNS-UT) a zmensSeni uhlu mezi osou uvuly a rovinou patra (ANS-PNS-
UT) u muzli i Zen s akromegalii.

Muzi s akromegalii vykazovali pfi srovnani s normou jesté tyto odchylky neurokrania:
zvétseni délky neurokrania (N-OP), zvétSeni délky predni ¢asti base (S-N) a zmenSeni
strmosti frontalni kosti (S-N-F). Dale bylo ziejmé zvétSeni vysky lebni klenby (S-P) a
také zvétSeni vysky neurokrania (BA-L). Na orofacidlnim skeletu jsme prokazali zvétSeni
zadni vySky horni Césti obliceje (PNS-NSL), zvétSeni délky téla mandibuly (GO-GN,
GO-ME) a prognacii mandibuly (S-N-PG). Tyto rozdily nebyly u skupiny Zen s
akromegalii statisticky vyznamné vzhledem k mensi velikosti souboru.

U zen s akromegalii jsme pfi srovnani s normou prokézali pouze dvé odlisnosti, které
nejsou patrné u muzii: zmenSeni uhlu protruze maxilly (SNA) a zkraceni hloubky

kosténého prostoru pro hltan (BA-PNS).
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Obrazky 7 a 8 schematicky zndzornuji morfologické abnormity kraniofacidlniho skeletu a
zmény pomérit v hornich dychacich cestach u nemocnych s akromegalii ve srovnani s
normou pro ob& pohlavi zvlast.

Tfi Zeny a ctrnact muzi mélo zvySenou hormondlni aktivitu akromegalie. Pfi
porovnavani cefalometrickych parametri u pacientd s aktivni akromegalii oproti
pacientlim bez aktivity onemocnéni (tabulky 10 a 11) jsme nezjistili Zadny signifikantni

rozdil, ktery by byl prokazatelny u obou pohlavi.
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Tab.8.Cefalometrické charakteristiky u skupiny zen s akromegalii (AKRO)

a u kontrolni skupiny

(NORMA).
ZENY NORMA n=36 AKRO n=12 Signifikance
Pramér SD |Pramér SD p
S-N-A 81,08 3,95 77,67 4,33 0,015[* |t
S-N-B 78,92 3,71 78,25 4,56 0,662 t
A-N-B 2,06 2,16 -0,50 3,46 0,049 MW
S-N-PG 80,53 3,92 79,75 4,13 0,617 t
NL/NSL 6,78 3,14 12,08 2,68 <0,001[*** |t
ML/NSL 31,11 6,82 35,50 6,26 0,102 t
ML/NL 24,31 7,02 22,75 5,34 0,560 t
N-S-AR 123,47 5,62 126,75 9,59 0,201 t
S-AR-GO 141,97 5,60 138,25 10,47 0,533 MW
AR-GO-ME 125,72 6,41 130,50 6,70 0,114 MW
N-GO-ME 72,94 6,05 79,75 4,53 0,005[** |t
S-N-RHI 115,36 5,94 113,58 6,02 0,376 t
N-RHI 23,17 3,97 21,44 2,96 0,174 t
N-S-CD 128,44 6,71 128,40 13,28 0,511 MW
S-GO 74,67 5,86 83,80 6,91 <0,001*** |t
N-ME 110,16 7,48 124,92 6,66 <0,001[*** |t
PNS-A 45,22 2,39 46,25 3,61 0,194 MW
GO-GN 70,27 3,55 72,07 3,89 0,207 t
GO-ME 66,54 3,66 67,72 3,05 0,404 t
ANS-ME 62,29 6,34 70,40 4,77 0,001[** |t
BA-PNS 43,11 3,01 41,19 1,53 0,032]* |MW
GO-PNS 41,80 3,76 47,37 4,45 <0,001[*** |t
BA-A 88,09 4,10 87,09 3,74 0,475 t
BA-B 94,83 4,25 102,68 3,67 <0,001*** |t
N-ANS 49,36 3,29 54,07 4,22 <0,001[*** |t
PNS-NSL 43,24 2,97 42,90 3,19 0,742 t
CD-GO 55,58 4,79 63,14 2,67 <0,001[*** |t
ANS-PNS-UT 127,66 5,94 118,42 6,89 <0,001** |t
PAS (ML) 8,77 3,29 9,60 4,33 0,547 t
PAS (NL) 25,03 2,72 23,84 3,51 0,229 t
PAS (UL) 8,36 3,29 10,28 2,29 0,072 t
PNS-UT 32,49 3,44 40,45 6,92 <0,001[*** |MW
BA-PHW 18,78 2,65 18,19 2,84 0,753 MW
PNS-PHW 2418 2,64 23,08 3,46 0,267 t
Min PAS 7,26 2,78 7,00 2,00 0,782 MW
N-S-BA 130,72 5,58 132,55 8,84 0,416 t
S-N-F 87,64 3,19 86,00 3,72 0,146 t
S-P 114,15 5,06 114,54 4,56 0,816 t
BA-BR 135,88 5,30 136,32 5,59 0,811 t
N-OP 171,78 8,42 175,77 7,62 0,153 t
N-| 167,10 7,32 171,89 7,09 0,054 t
BA-L 112,81 6,41 116,89 5,33 0,073 t
S-N 66,77 3,18 68,67 2,81 0,072 t
BA-N 99,15 4,69 100,17 3,07 0,359 MW
S-BA 41,82 2,63 40,22 3,44 0,107 t
F1-F2 8,02 2,76 10,74 3,96 0,011 |t
S1-S2 9,31 0,96 13,10 3,15 <0,001[*** MW
S-G 72,61 3,30 75,22 2,36 0,015[* |t

Signifikantni rozdil * p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; t - t test, MW - Mann-Whitney test
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Tab.9. Cefalometrické characteristiky u skupiny muzi s akromegalii (AKRO) a u kontrolni skupiny

(NORMA).
MUZI NORMA n=50 AKRO n=26 Signifikance
Pramér SD [Pramér SD p
S-N-A 80,82 4,11 79,31 4,95 0,161 t
S-N-B 78,46 3,95 81,45 6,24 0,058 MW
A-N-B 2,40 2,20 -2,45 5,02 <0,001]*** MW
S-N-PG 80,14 3,96 83,85 6,85 0,041]* |[MW
NL/NSL 7,96 3,77 10,00 4,35 0,037]* |t
ML/NSL 31,84 6,22 31,64 8,89 0,925 t
ML/NL 24,02 6,26 21,43 7,71 0,198 t
N-S-AR 126,02 5,23 124,90 6,15 0,444 t
S-AR-GO 138,82 5,50 138,43 6,71 0,948 MW
AR-GO-ME 126,90 5,78 128,57 4,85 0,327 t
N-GO-ME 75,00 5,05 79,57 5,50 0,005]** |t
S-N-RHI 116,20 7,00 115,48 9,23 0,708 t
N-RHI 23,15 3,52 23,46 3,35 0,717 t
N-S-CD 128,50 9,13 124,33 5,84 0,145 t
S-GO 81,56 4,75 94,42 7,72 <0,001]** MW
N-ME 119,19 6,03 135,96 11,44 <0,001]*** |MW
PNS-A 48,67 2,71 49,68 3,34 0,440 MW
GO-GN 72,70 3,61 77,13 5,88 <0,001]** |t
GO-ME 68,87 3,34 72,30 5,32 0,014]* |MW
ANS-ME 68,04 5,61 78,68 8,06 <0,001]** |t
BA-PNS 43,96 3,09 44 47 3,39 0,532 t
GO-PNS 45,43 3,75 53,47 4,65 <0,001]** |t
BA-A 92,54 4,62 93,74 4,24 0,294 t
BA-B 100,04 4,95 111,85 9,97 <0,001[*** MW
N-ANS 52,56 3,47 57,80 5,65 <0,001]*** MW
PNS-NSL 44,83 2,74 47,91 3,11 <0,001]** |t
CD-GO 61,01 4,08 72,53 8,22 <0,001|*** |MW
ANS-PNS-UT 122,18 6,09 116,85 11,36 0,018]* |MW
PAS (ML) 10,39 3,28 12,33 5,23 0,584 MW
PAS (NL) 23,74 3,18 24,99 3,42 0,118 t
PAS (UL) 9,05 2,56 12,06 5,66 0,053 MW
PNS-UT 36,05 4,33 45,35 6,78 <0,001[*** MW
BA-PHW 20,91 3,18 20,24 3,45 0,421 t
PNS-PHW 23,07 3,20 24,30 2,98 0,124 t
Min PAS 7,26 2,55 8,23 5,09 0,802 MW
N-S-BA 131,74 5,563 129,35 7,19 0,124 t
S-N-F 85,14 3,68 81,77 4,20 <0,001]** |t
S-P 115,09 4,38 117,79 3,65 0,010 MW
BA-BR 140,11 4,82 142,10 8,19 0,557 MW
N-OP 176,32 4,96 187,49 7,68 <0,001]** |t
N-I 173,89 5,49 184,65 7,79 <0,001]*** |t
BA-L 114,80 4,93 118,47 7,71 0,016]* |t
S-N 69,09 3,04 72,90 3,93 <0,001]™* |t
BA-N 104,44 3,98 107,68 6,64 0,076 MW
S-BA 44,98 3,02 46,20 5,73 0,744 MW
F1-F2 12,94 3,85 17,20 4,52 <0,001]** |t
S1-S2 9,54 1,27 12,34 3,74 <0,001]*** MW
S-G 76,26 3,22 81,92 5,57 <0,001*** |MW

Signifikantni rozdil * p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; t - t test, MW - Mann-Whitney test
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Obr.7. Cefalogram Zen s akromegalii (plna ¢ara) a kontrolni skupiny zen (pferusovana ¢ara).
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Obr.8. Cefalogram mtzi s akromegalii (plna ¢ara) a kontrolni skupiny muzi (pferusovana cara).

64



Tab. 10. Cefalometrické charakteristiky u skupiny Zen s aktivni (AKTIVNI) a inaktivni (INAKTIVNI)

akromegalii.
ZENY AKTIVNI N=3 NEAKTIVNI N=9 Signifikance
Pramér SD Pramér SD p
S-N-A 80,67 1,53 76,67 4,56 0,046 *
S-N-B 78,67 3,06 78,00 5,61 0,835
A-N-B 2,00 1,73 -2,00 3,46 0,073
S-N-PG 81,33 1,53 78,80 5,07 0,345
NL/NSL 12,67 1,53 11,89 3,02 0,578
ML/NSL 31,00 5,00 38,20 5,63 0,121
ML/NL 18,67 5,13 25,20 4,09 0,143
N-S-AR 126,67 3,51 126,80 12,44 0,983
S-AR-GO 137,67 5,69 138,60 13,24 0,895
AR-GO-ME 126,67 3,21 132,80 7,46 0,161
N-GO-ME 76,33 3,21 81,80 4,09 0,087
S-N-RHI 113,33 1,53 113,67 7,02 0,897
N-RHI 22,39 2,42 21,13 3,18 0,507
N-S-CD 124,50 2,12 131,00 18,03 0,597
S-GO 86,27 4,67 82,32 8,08 0,414
N-ME 122,68 7,01 126,26 6,85 0,517
PNS-A 50,45 1,48 44 85 2,93 0,003 **
GO-GN 72,53 5,43 71,80 3,38 0,848
GO-ME 67,16 3,75 68,05 2,98 0,746
ANS-ME 67,16 3,81 72,34 4,48 0,143
BA-PNS 40,89 0,99 41,30 1,73 0,645
GO-PNS 48,36 2,79 46,78 5,45 0,607
BA-A 91,05 0,65 85,61 3,27 0,002 **
BA-B 102,98 2,99 102,49 4,36 0,858
N-ANS 56,42 3,58 53,29 4,30 0,279
PNS-NSL 44,18 2,02 42,48 3,49 0,339
CD-GO 63,05 4,43 63,20 2,11 0,969
ANS-PNS-UT 117,33 6,35 118,78 7,40 0,760
PAS (ML) 9,55 3,60 9,63 5,12 0,980
PAS (NL) 23,58 3,34 23,92 3,75 0,888
PAS (UL) 8,96 2,37 10,72 2,22 0,335
PNS-UT 39,09 8,19 40,90 6,95 0,754
BA-PHW 17,62 2,78 18,41 3,02 0,701
PNS-PHW 23,58 3,34 22,89 3,70 0,782
Min PAS 5,67 1,38 7,44 2,04 0,150
N-S-BA 132,67 5,13 132,50 10,20 0,972
S-N-F 84,67 3,06 86,44 3,97 0,460
S-P 114,25 6,64 114,61 4,52 0,951
BA-BR 132,54 6,72 137,74 4,82 0,312
N-OP 177,61 7,79 175,16 7,93 0,666
N-I 174,63 5,06 170,98 7,69 0,388
BA-L 120,98 2,88 115,87 5,42 0,159
S-N 69,55 3,90 68,38 2,58 0,665
BA-N 100,30 3,59 100,12 3,12 0,943
S-BA 38,81 4,18 40,74 3,28 0,522
F1-F2 11,35 4,43 10,54 4,06 0,797
S1-S2 12,54 1,57 13,29 3,58 0,628
S-G 76,12 0,75 74,93 2,67 0,255

Signifikantni rozdil * p<0,05, ** p<0,01
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Tab. 11. Cefalometrické charakteristiky u skupiny muzii s aktivni (AKTIVNI) a inaktivni (INAKTIVNI)

akromegalii.
MUZ| AKTIVNI N=14 INAKTIVNI N=12 Signifikance
Pramér SD Pramér SD p

S-N-A 79,07 4,51 79,58 5,62 0,802
S-N-B 80,00 4,30 82,64 7,47 0,338
A-N-B -1,11 4,48 -3,55 5,37 0,284
S-N-PG 82,00 5,39 85,36 7,78 0,270
NL/NSL 9,79 2,15 10,25 6,12 0,807
ML/NSL 35,29 4,82 28,00 10,82 0,141
ML/NL 26,00 4,86 16,86 7,52 0,022 *
N-S-AR 123,33 5,57 126,18 6,55 0,307
S-AR-GO 139,57 4,61 137,29 8,56 0,549
AR-GO-ME 131,14 4,53 126,00 3,87 0,042 *
N-GO-ME 81,57 5,53 77,57 5,06 0,184
S-N-RHI 114,79 9,39 116,36 9,41 0,681
N-RHI 22,27 3,33 24,96 2,84 0,040 *
N-S-CD 124,25 7,89 124,38 5,18 0,978
S-GO 89,54 5,14 99,30 6,86 0,012 *
N-ME 135,04 11,80 136,71 11,66 0,755
PNS-A 49,11 3,19 50,35 3,52 0,361
GO-GN 74,65 5,38 79,61 5,62 0,118
GO-ME 70,19 4,91 74,41 5,17 0,144
ANS-ME 79,72 7,44 77,83 8,79 0,608
BA-PNS 44 .82 3,10 4401 3,87 0,597
GO-PNS 51,20 4,57 55,74 3,74 0,066
BA-A 93,90 3,45 93,52 5,30 0,845
BA-B 108,45 9,88 115,25 9,35 0,153
N-ANS 56,55 5,07 59,25 6,15 0,241
PNS-NSL 46,82 3,26 49,18 2,48 0,047 *
CD-GO 66,18 1,98 76,75 8,11 0,023 *
ANS-PNS-UT 119,50 13,21 113,75 8,24 0,190
PAS (ML) 10,30 4,87 14,35 5,09 0,155
PAS (NL) 25,25 3,35 24,69 3,62 0,688
PAS (UL) 10,12 4,07 14,32 6,55 0,071
PNS-UT 47,37 6,66 42,99 6,37 0,100
BA-PHW 19,97 3,28 20,59 3,81 0,685
PNS-PHW 24,91 2,53 23,51 3,45 0,294
Min PAS 5,92 3,47 10,93 5,47 0,014 *
N-S-BA 129,46 6,29 129,20 8,57 0,936
S-N-F 82,36 4,58 81,08 3,78 0,445
S-P 118,17 2,41 117,35 4,80 0,600
BA-BR 142,94 9,26 141,00 6,86 0,570
N-OP 187,15 9,40 187,89 5,40 0,805
N-I 183,70 9,28 185,75 5,80 0,502
BA-L 119,77 9,40 116,79 4,67 0,332
S-N 72,58 5,04 73,28 2,21 0,645
BA-N 108,66 8,16 106,41 3,96 0,395
S-BA 47,19 6,65 44 91 4,23 0,328
F1-F2 16,67 4,90 17,82 4,15 0,522
S1-S2 13,35 3,76 11,17 3,49 0,139
S-G 80,60 6,16 83,47 4,58 0,187

Signifikantni rozdil * p<0,05
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2.4.4 Diskuse

- ke studii srovnavajici cefalometrické nalezy u nemocnych s akromegalii a u zdravych
kontrol

U kontrolni skupiny byly sagitalni mezicelistni vztahy vyjadfené thlem ANB v rozmezi
-3 az +7 stupné, coz je pln¢ ve shod¢ s ndlezy u jinych autorti vySetiujicich pouze osoby s
idealnim skusem (Casko and Shepherd, 1984). Zdiraznuji, Ze v nasi studii se porovnava
shodné populace - brachycefalni, europrosopni slovanské obyvatelstvo.

Pacienti skupiny akromegalikt byli podstatné star$i oproti kontrolnim skupindm. Snimky
zdravych pacientt, kteti by vékové odpovidali souboru nasich pacientti, nebylo mozné
ziskat. Anatomické abnormity, které jsme prokézali u skupiny akromegalikli, nemohou
ovSem byt zplsobeny vysSim veékem skupin pacientii. Rist krania v dospélosti je
minimalni, od ¢tyficatého roku lze naopak zaznamenat mal¢ zmenSovani znakti (Macho,
1986, Lewis and Roche, 1988).

Kunzler and Farmand (1991) provadéli vySetfeni cefalometrickych parametri u skupiny
31 pacientl s akromegalii bez rozliSeni pohlavi a u 21 zdravych jedinci. U pacienta
prokazali zvétSeni uhlu vypovidajiciho o protruzi mandibuly, zvétSeni délky mandibuly a
zménu thlu hodnoticiho sagitalni mezicelistni vztahy. VySetfované skupiny se naopak
nelisily v pozici maxilly. Ke stejnym vysledkim jsme dospéli pfi porovnavani muzi s
akromegalii a kontrolni skupiny. Podobné zmény u Zen nebyly pro mensi soubor
statisticky vyznamné. Oproti této praci jsme v nasi studii u zen s akromegalii prokazali
retropozici maxilly.

Pelttari et al., 1995 vySetfoval cefalometrické parametry hodnotici pozici mandibuly a
maxilly a velikost mékkého patra a faryngealniho vzdusného prostoru u malé skupiny
nemocnych (6 Zen a 5 muzi) a u 27 zdravych probandi. Jejich nalezy prokazujici u
pacientll s akromegalii prognacii mandibuly, zvétSeni uvuly a nesignifikantni zmény v
pozici maxilly a ve velikosti faryngealniho vzdu$ného prostoru v roviné mandibuly jsou
ve shodé¢ s nasSimi vysledky u muza.

Skeletalni zmény u akromegalie se vyvijeji postupn€ a jsou podminény vice faktory,
napiiklad intenzitou hyperprodukce ristového hormonu a pravdépodobné také
senzitivitou tkan¢ na GH. A proto je zfejmé, ze aktualni stav hormonalni produkce u tak
heterogenni skupiny pacienti, nema pfimou souvislost s intenzitou skeletalnich zmén.
Lisniewska et al., 1993 prokdzala, Ze intenzita skeletdlnich zmén u pacientii s akromegalii

neni také zavisla na dobé trvani onemocnéni.
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Pti pohledu na vysledky je ziejmé, Ze u pacientii s akromegalii dochazi k cetnym
zménam skeletu, které nepostihuji pouze obliCejovou cast, ale také ¢ast mozkovou.
Dochézi ke zvétSovani vlastné vSech rozmérii neurokrania i orofacialniho skeletu s
vyjimkou maxilly. Zjist€né zmény ukazuji, Ze nejvice postizenou c¢asti lebky je
mandibula. Dochézi ke zvétSovani corpus mandibulae, ale pfedev$im ramus mandibulae.
Tvar mandibuly je vyrazné¢ zménén, coz u nékterych pacienti az znemoznovalo uréovani
gonionu.

Uvula je u pacienti s akromegalii ulozena vice vertikdln€, coz ma vliv na meéfeni
faryngeédlniho vzdu$ného prostoru v roviné uvuly. Mize to byt zndmkou zvySené
hmotnosti nebo ochablosti této struktury. Prodlouzeni mékkého patra miize byt znamkou
hypertrofie mékkych tkani, coz je ovSem v rozporu s tim, Ze jsme nezjistili zvétSeni
tloustky zadni stény faryngu.

Lisniewska et al., 1993 ve své praci hodnotila cefalometrické nalezy na viscerokraniu u
27 pacientt (17 zen a 10 muzt) s aktivni akromegalii a u kontrolni skupiny sestavajici z
20 muzi a 20 Zen. Nalezla nejvice zvétSenou piedni oblicejovou vysku a vétev

mandibuly u obou pohlavi, coz je ve shodé¢ s nasimi nalezy.

245 Zavér

- ke studii srovnavajici cefalometrické nalezy u nemocnych s akromegalii a u zdravych
kontrol

Pacienti s akromegalii vykazuji zvétSeni skeletu a hypertrofii mékkych tkani. Skeletalni
zmeény se nachdzeji na viscerokraniu i na neurokraniu. Nejvice je postizena mandibula, u
které je zvétSen ramus mandibulae vyraznéji nez corpus mandibulae a zaroven se méni
jeji tvar. Naopak pozice a velikost maxilly neni zménéna. Intenzita skeletdlnich zmén

neni pifimo zé&visla na aktualni hormonalni aktivit¢ adenomu.

Tato studie (Dostalova et al., 2003) byla publikovana v Journal of Cranio-Maxillofacial
Surgery (viz publikace in extenso kapitola 7.3) a predklada srovnani cefalometrickych
parametrt véetné hodnoceni neurokrania a mekkych tkani u velkého souboru nemocnych

s akromegalii (pfi rozliSeni pohlavi) s normou.
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2.5 Kraniofacialni abnormality a jejich vyznam pro vznik SAS

u pacientl s akromegalii
2.5.1 Uvod do problematiky a cil prace
Prvni kazuistiky popisujici poruchu ventilace ve spanku u akromegalikii byly napsany jiz
pted vice nez 100 lety (Chapell and Booth, 1896, Roxburg and Collis, 1896), ale az v
roce 1991 byl vyssi vyskyt SAS popsan u skupiny pacientii s akromegalii, kdy SAS byl
prokézan u 43 z 53 nemocnych (Grunstein et al., 1991). Vyskyt SAS u nemocnych s
akromegalii se v riznych studiich odhaduje v rozmezi 39-91% (Grunstein et al., 1991,
Peltari et al, 1995, Rosenow et al., 1996, Blanco et al., 2004). Otazka ptivodu SAS u
akromegalie a zda je SAS obstrukéni €i centralni etiologie je kontroverzni. VétSina autorti
zastava nazor, ze SAS u akromegalie je zplisobena obstrukci podminénou makroglosii a
hypertrofii mékkych tkani faryngu (Mezon et al., 1980, Cadieux et al., 1982, Hart et al.,
1985, Pekkarinen et al., 1987, Rosenow et al., 1996). Mezon et al., 1980 a Cadieux et al.,
1982 ve svych kazuistikdch podrobné popsali mechanismus obstrukce HDC u nemocnych
s akromegalii pomoci endoskopického vysetieni béhem spanku. Jini autofi predpokladaji,
ze na vznik SAS u nemocnych s akromegalii maji vliv abnormalni hladiny hormont
hypofyzy a porucha fizeni respirace (Grunstein et al., 1991, Rosenow et al., 1998).
Studie se 1i8i ve zjisténém podilu centralnich apnoi u akromegaliki s SAS. Grunstein et
al., 1991 nalezl centralni apnoe jako ptevazujici typ u 14 (33%) nemocnych ze souboru
43 pacientii, naopak Hermann et al., 2004 diagnostikovali u nemocnych ve svém souboru
14 nemocnych pouze obstrukéni apnoe resp. OSAS a Blanco et al, 2004 v souboru 17
pacientl s akromegalii prokazal pfitomnost OSAS u9 a CSAS u 1 z nich.
Otazka vlivu aktivity akromegalie na rozvoj SAS zistava také nevyfesena. Grunstein et
al., 1991 neprokazali korelaci mezi hladinami GH a tizi SAS, ani nenalezli rozdily v
primé&rné hladiné GH u pacienti s akromegalii a s SAS oproti pacientim s akromegalii
bez SAS. Naopak Perks et al., 1980 a Hart et al., 1985 uvadégji, ze SAS je vice ¢i pouze
pfitomna u aktivni akromegalie.
Rosenow et al., 1996 povazuje zvySené hladiny GH a IGF-1, v¢ék, obvod krku a index
obvodu prstit (méfitko hypertrofie mékkych tkéni) za prediktivni faktory ptitomnosti
nebo tize SAS u pacientli s akromegalii. Tyto vysledky napovidaji, ze obstrukce HDC
hypertrofickymi mékkymi tkanémi je pricinou SAS u nemocnych s akromegalii a aktivita

akromegalie ma vyznam pro rozvoj SAS u téchto nemocnych.
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Nase studie (Weiss et al., 2000) vySetfujici v té dob¢ nejvétsi soubor nemocnych s
akromegalii (37 muz a 18 Zen) zjistila spankovou apnoi v 75%. Syndrom spankové
apnoe se ukdzal byt ¢astéjsi u hormonaln¢ aktivni akromegalie (akromegalie se zvySenou
pramérnou hladinou sérového GH a/nebo zvysenou hladinou sérového IGF-1 nad normu
v prislusné kategorii véku a pohlavi) nez u uspésné léCené akromegalie s
normalizovanymi hormonalnimi hladinami. Jako nezavislé prediktivni faktory
vyznamného mnozstvi apnoi u akromegalie jsme zjistili zvySenou hormondlni aktivitu
akromegalie, v€k a obvod krku. U nemocnych se zvySenou hormonalni aktivitou je podle
nasSich vysledkl 10x az 15x vyssi riziko apnoe nez u nemocnych s normalni hormonalni
aktivitou pfi stejném véku a pohlavi. Obezita v naSem souboru nebyla prediktivnim
faktorem SAS u pacientd s akromegalii. ORL nalezy ukazaly hypertrofii jazyka u
skupiny nemocnych s akromegalii a s SAS stejné jako u skupiny bez SAS, vySetfeni
neodhalilo Zadny rozdil mezi témito skupinami pacientd. Dale ORL vySetfeni ukazuje
prostorné nebo dokonce rozsitené horni dychaci cesty u akromegaliki (Weiss et al.,
2000).

Od 70.let se studuji kraniofacidlni zmény skeletu u pacientli s akromegalii pomoci
cefalometrie (Markovic et al., 1975, Galabert et al., 1977, Bernsmann,1980, Kunzler and
Farmand, 1991 a Lisniewska-Machorowska et al., 1993). Protoze lze cefalometrii
(podobné jako CT a MR) pouzit také k hodnoceni anatomickych abnormalit HDC, byla
cefalometrie vyuzita k hodnoceni zmén skeletu i mékkych tkdni u pacientl s akromegalii
se zam&fenim na jejich vliv na patofyziologii SAS u téchto nemocnych ve dvou studiich
(Peltari et al., 1995, Hochban et al., 1999). Tito autofi méli moznost vysetfit pomérne
maly soubor pacientii s akromegalii bez odliSeni pohlavi a nezamétili se na srovnani
cefalometrickych nalezii u nemocnych s aktivni a inaktivni akromegalii.

Cilem studie (Dostdlova et al., 2001) bylo hodnoceni anatomickych abnormalit u
pacientd - muzi s akromegalii v zavislosti na aktivit¢ onemocnéni a ptitomnosti SAS a
srovnani téchto nalezl s vysledky u pacienti muzi s SAS bez akromegalie.

Studie méla ovéfit hypotézy, Ze na vzniku SAS u pacientll s akromegalii se podileji:
kraniofacidlni abnormality (podobné jako je tomu u neakromegalické populace
nemocnych s SAS), zmény mekkych tkani faryngu vedouci k obstrukci HDC a

hormonalni aktivita akromegalie.
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2.5.2 Metodika

- studie: Kraniofacialni abnormality a jejich vyznam pro vznik SAS u pacientl s
akromegalii

Soubor

Bylo vysetieno dvacet Sest muzi s akromegalii, ve véku od 28 do 67 let (prumér 51.3).
Diagnosa akromegalie byla stanovena na zdklad¢ piitomnosti typickych klinickych
pfiznakt (Biller and Daniels, 1998). Aktivita akromegalie byla urovédna z meéfeni
sérového IGF-1 a GH. Trvani aktivity onemocnéni bylo od 6 do 30 let (primér 16,7).
Zacatek onemocnéni urcil sdm pacient jako dobu, kdy se u ného objevily piiznaky
akromegalie. Lécba akromegalie byla zahajena u 22 pacientii pfed cefalometrickym
vySettenim. Osmnéct osob podstoupilo neurochirurgicky zakrok, po némZ u dvancti
jesté nasledovala 1écba zafenim, a to bud’ frakcionované konvenénim zptsobem, nebo
stereotakticky Leksellovym gama nozem (LGN) (Freda and Wardlaw, 1998; Melmed et
al., 1998). Ctyfi pacienti byli 1é¢eni pouze LGN. V dobé vysetieni ventilace ve spanku
nebyla jest¢ zahajena zadna 1écba adenomu hypofyzy u Ctyfech pacientli s aktivni
akromegalii. V pfipadé potieby byla nasazena substitucni hormondlni terapie
hydrokortisonem, levothyroxinem a testosteronem. Tti pacienti byli spé$né 1éceni pro
obstrukéni chorobu bronchopulmonalni.

Ze souboru 131 muzl bez akromegalie s diagnostikovanym SAS byli vyfazeni pacienti s
CHOPN, neuromuskularnim onemocnénim, narkolepsii nebo endokrinologickym
onemocnénim, proto skupina neakromegalickych pacientli vysledné zahrnovala 96 muzi
s prokdzanym SAS, ve veéku od 22 do 69 let (pramér 49,0 let).

Cefalometrie

Snimky byly zhotoveny za standardnich podminek v centrdlni okluzi a s fixovanou
hlavou. Vzdalenost od zdroje rtg paprski k medianni roviné hlavy byla konstantné 2.2 m.
Vzdalenost mezi medianni rovinou hlavy a filmem byla 0.24 az 0.36 m. Vypoctené
zvétSeni dosahovalo hodnot 11 az 16%. Korekce zvétSeni linedlnich rozméri byla
provedena.

Obrazek 1 ukazuje cephalometrické body ur¢ované na kazdém snimku.

Me¢éieny byly nasledujici thly hodnotici skelet: artikularni uhel (S-AR-GO); uhly
vypovidajici o mozné retrognathii maxilly a mandibuly (SNA, SNB); uhel klasifikujici
sagitalni meziCelistni vztahy (ANB); uhly charakterizujici vertikdlni mezicelistni vztahy

(ML/NL) a goniovy thel (AR-GO-ME).
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Dale byly hodnoceny tyto rozméry na skeletu: délka predni ¢asti baze lebni (S-N); délka
baze lebni (BA-N); hloubka maxilly (PNS-A); délka téla mandibuly (GO-GN); pfedni a
zadni vyska dolniho obli¢eje (ANS-ME, GO-PNS); piedni a zadni obli¢ejova vyska (N-
GN, S-GO), hloubka horniho obli¢eje (BA-A) a vzdélenost basionu a supramentale (BA-
B).

Na mekkych tkanich byla zjiStovana: délka mékkého patra (PNS-UT) a velikost uhlu,
ktery svirala osa uvuly s rovinou patra (ANS-PNS-UT). Velikost faryngealniho
vzdusného prostoru (posterior airway space - PAS) byla méfena v n€kolika rovinach:
nazalni PAS(NL), mandibuldrni PAS(ML) a v roviné vrcholu uvuly PAS(UL). Byl
urcovan nejuzsi rozmér faryngealniho vzdusného prostoru (MinPAS) (Bacon et al., 1990,
Hochban and Brandenburg, 1994; Riley et al., 1983; Zucconi et al., 1993).

VySetieni ventilace pri spanku

K diagnostice SAS byl pouzit systém k monitorovani ventila¢nich a kardiovaskularnich
parametrti ve spanku POLYMESAM - metoda je podrobné popsana vySe. Zaznam byl
hodnocen vizualn¢ a pro statistické zpracovani byly pouzity nasledujici parametry:

RDI, ODI, bazalni saturace krve % a primér minim desaturaci pii apnoich %. Kritériem
pro stanoveni diagnosy spankového apnoického syndromu bylo RDI vétsi nez 10.
Somatometrické vySetfeni

Obvod krku, télesnd hmotnost a vyska byly méfeny u vSech pacientd. Z posledné
zminénych znakd byl vypoéten BMI (kg/m?).

Endokrinologické vySetieni

Hladiny GH a IGF-1 byly stanovovany radioimmunoeseji pii uziti komercnich kitd
(Immunotech, Marseille, France). Aktivita akromegalie byla ur€ovana z jednoho méteni
sérového IGF-1 a z primémé hladiny GH ve tfech krevnich vzorcich odebiranych
kazdému pacientovi v 6,7 a 8 hodin rdno a béhem peroralniho glukosového toleran¢niho
testu (vySetieni GH pied pozitim 75 g glukosy a po 60 a 120 minutach). ZvySena
hormonalni aktivita akromegalie byla stanovena pfi zvySeni primérné hladiny GH nad
2,5 ug/l, pfi neschopnosti suprese GH hladin pod 2 ug/l po poziti 75 g glukosy a pfi
zvySeni sérovych hladin IGF-1 nad normalni hladiny pro urcité pohlavi a vék popisované
v literatute (Thorner et al., 1998).

Statisticka analyza

Z namétenych dat byly vypocteny zakladni statistické charakteristiky. Diference mezi

priméry cefalometrickych parametrii, ventilacnich parametrti ve spanku, obvodt krku a
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BMI u porovnavanych skupin byly podle potfeby analyzovany t-testem pii oboustranné

alternativé nebo Mann-Whitneyovym testem.

2.5.3 Vysledky

- studie: Kraniofacialni abnormality a jejich vyznam pro vznik SAS u pacientd s
akromegalii

Syndrom spankové apnoe byl diagnostikovan u dvaceti pacientii s akromegalii, tedy u
77% nemocnych. Spankové ventilaéni parametry, obvod krku, BMI a v¢k u skupiny
pacientll s akromegalii a prokdzanym SAS a u skupiny SAS pacientii bez akromegalie
ukazuje tabulka 12. Nebyly nalezeny rozdily v hlavnich parametrech hodnoticich
intenzitu SAS (ODI, RDI a primér poklesti saturace) mezi skupinou pacientl s

akromegalii a prokdzanym SAS a skupinou pacientli s SAS bez akromegalie.

Tab.12. Zakladni klinické charakteristiky pacientd s akromegalii a spankovym apnoickym syndromem

(AKRO s SAS) a pacientii pouze se syndromem spankové apnoe (SAS).

MUZI AKRO s SAS N=20 |SAS N=96 Signifikance
Pramér SD Pramér SD p

Veék 54,10 7,65 49,00 9,39 0,024 * |MW
BMI (kg/m2) 29,50 4,54 30,33 5,35 0,544 MW
Obvod krku (cm) 43,15 2,30 43,12 3,05 0,883 MW
RDI 34,14 22,08 32,66 18,28 0,989 MW
ODI 30,00 24,88 28,32 20,81 0,988 MW
Prdmér minim.saturaci ( 87,42 6,25 88,27 4,74 0,842 MW
Bazalni saturace (%) 93,58 2,91 94,81 2,10 0,039 * |[MW

Signifikantni rozdil * p<0,05, MW - Mann-Whitney test

Primérna doba trvani aktivity akromegalie u skupiny akromegalickych pacientli s SAS a
bez SAS byla 16.9 (SD 7.3), respektive 16.4 (SD 4.6) roku. Srovnani téchto skupin
(tab.13.) ukazuje predpokladany rozdil v parametrech hodnoticich pfitomnost a tizi SAS
(RDI, ODI). Nebyly zjistény rozdily v BMI a obvodu krku.

73



Tab.13. Zakladni klinické charakteristiky pacientl s akromegelii a syndromem spankové apnoe (AKRO s

SAS) a pacientti s akromegalii bez syndromu spankové apnoe (AKRO bez SAS).

MUZI AKRO s SAS N=20 JAKRO bez SAS N=6 |Signifikance
Pramér SD Pramér SD p

Veék 54,10 7,65 41,83 7,68 0,002 ** |t
BMI (kg/m2) 29,50 4,54 31,36 3,63 0,369 t
Obvod krku (cm) 43,15 2,30 43,33 1,51 0,761 MW
RDI 34,14 22,08 6,20 1,92 0,001 ** [MW
ODI 30,00 24,88 4,67 2,42 0,001 ** |[MW
Primér minim.saturaci ( 87,42 6,25 89,33 1,21 0,824 MW
Bazalni saturace (%) 93,58 2,91 93,50 1,64 0,373 MW

Signifikantni rozdil ** p<0,01, t - t test, MW - Mann-Whitney test

U ¢trnacti pacienttl s akromegalii byla zvySena hormonalni aktivita adenomu. SAS byl
prokézan u tfinacti z nich. Rozdily mezi skupinou pacienta s aktivni akromegalii a bez
aktivni akromegalie jsou zahrnuty v tabulce 14. Signifikantni rozdily mezi skupinami
byly nalezeny u parametrii hodnoticich pfitomnost a stupent SAS. Indexy ODI a RDI byly

vys$si u pacientii s aktivni akromegalii.

Tab.14. Zakladni klinické charakteristiky pacienti s hormondlné aktivni (AKTIVNI) a inaktivni
(INAKTIVNI) akromegalii.

MUZI AKTIVNI INAKTIVNI Signifikance
Primér SD Priimér SD p

Vék 52,64 10,99 49,67 6,57 0,420 t
BMI(kg/m2) 30,34 4,80 29,46 3,91 0,618 t
Obvod krku (cm) 43,79 2,42 42,50 1,51 0,165 MW
RDI 42,13 21,56 15,83 16,17 0,003 ** |MW
ODI 35,08 26,88 11,83 13,66 0,005 ** |MW
Primér minim saturaci ( 86,15 7,16 89,75 1,66 0,479 MW
Bazalni saturace (%) 93,38 3,45 93,75 1,42 0,430 MW

Signifikantni rozdil ** p<0,01, t - t test, MW - Mann-Whitney test
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Tabulka 15 znazoriuje vysledky cefalometrického méfeni u akromegalickych pacienti s
prokédzanym SAS a u pacientli s SAS bez akromegalie. Pfi srovnani pacientii s SAS bez
akromegalie a pacientll s akromegalii a SAS se skupina akromegalikti 1i8i nasledujicim
zpusobem: prodlouzeni prakticky vSech linearnich rozmérii, zvétSeni thlu hodnoticiho
prognacii mandibuly, zvétSeni rozdilu mezi maxilarni a mandibulérni protruzi, zmenseni
artikularniho whlu, prodlouzeni mékkého patra, zvétSeni faryngealniho vzdusného
prostoru (PAS) v roving€ patra a v trovni vrcholu uvuly. Tyto vysledky jsou graficky

znazornény na obr.9.

Tab.15. Cefalometrické charakteristiky pacientt s akromegalii a syndromem spankové apnoe (AKRO s

SAS) a pacientti se syndromem spankové apnoe (SAS).

MUZI AKRO s SAS N=20 |SAS N=96 Signifikance
Pramér SD Pramér SD p

S-N-A 78,85 4,70 79,73 4,08 0,519 MW
S-N-B 81,40 6,21 78,10 4,04 0,049 * |MW
A-N-B -2,73 5,54 1,59 3,11 0,003 ** |MW
ML/NL 21,58 8,37 25,43 6,22 0,284 MW
S-AR-GO 138,92 5,60 143,69 6,50 0,020 * |t
AR-GO-ME 128,83 5,06 127,35 5,90 0,418 t
S-GO 94,86 7,37 85,26 5,89 0,001 ** |t
N-GN 134,06 10,99 123,44 7,84 <0,001 *** |t
PNS-A 48,93 2,96 46,64 6,15 0,060 MW
GO-GN 77,20 5,11 72,97 4,37 0,003 ** |t
ANS-ME 78,33 7,80 71,64 6,63 <0,001 *** |t
GO-PNS 53,58 4,97 48,47 4,69] <0,001 *** |t
BA-A 93,28 3,94 90,14 5,50 0,023 * |t
BA-B 111,38 8,33 98,41 12,27] <0,001 *** |[MW
S-N 72,39 4,32 69,52 3,41 0,001 ** |t
BA-N 107,75 7,44 103,43 4,89 0,029 * |MW
ANS-PNS-UT 118,05 11,96 123,87 7,26 0,028 * |MW
PAS (ML) 11,95 4,58 10,84 3,87 0,508 MW
PAS (NL) 24,93 3,30 22,71 6,34 0,004 ** |MW
PAS (UL) 10,34 3,42 8,46 3,11 0,014 * |MW
PNS-UT 46,69 6,36 42,91 5,26 0,006 ** |t
Min PAS 6,51 3,33 5,36 2,91 0,117 MW

Signifikantni rozdil * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001, t - t test, MW - Mann-Whitney test
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Obr.9. Cefalogram pacienti s akromegalii (plnd cara) a nemocnych s SAS bez

akromegalie (pferuSovana cara).
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Neukazaly se signifikantni kraniofacidlni skeletalni rozdily mezi skupinou pacientd s
akromegalii a SAS a bez SAS (tab.16.). Pii srovnani pacientli s akromegalii s a bez
prokdzaného SAS jsme objevili statisticky signifikantni zUuZeni minimalniho
faryngeédlniho vzduS$ného prostoru a faryngealniho prostoru v rovin€ vrcholu uvuly u

pacientd se spankovou apnoi.

Tab.16. Cefalometrické charakteristiky pacienti s akromegalii a syndromem spankové apnoe (AKRO s

SAS) a bez syndromu spankové apnoe (AKRO bez SAS).

MUZI AKRO s SAS N=20 JAKRO bez SAS N=6 |Signifikance
Pramér SD Pramér SD p

SNA 78,85 4,70 80,83 5,91 0,401 t
SNB 81,40 6,21 81,60 7,09 0,953 t
ANB -2,73 5,54 -1,60 3,36 0,674 t
ML/NL 21,58 8,37 20,50 0,71 0,863 t
S-AR-GO 138,92 5,60 135,50 14,85 0,927 MW
AR-GO-ME 128,83 5,06 127,00 4,24 0,640 t
S-GO 94,86 7,37 91,78 12,65 0,621 t
N-GN 134,06 10,99 134,34 11,74 0,962 t
PNS-A 48,93 2,96 52,20 3,54 0,032 * |t
GO-GN 77,20 5,11 76,70 12,74 1,000 MW
ANS-ME 78,33 7,80 79,73 9,67 0,747 t
GO-PNS 53,58 4,97 52,77 2,84 0,830 t
BA-A 93,28 3,94 95,38 5,36 0,339 t
BA-B 111,38 8,33 113,50 16,04 0,718 t
S-N 72,39 4,32 74,61 1,38 0,033 * |MW
BA-N 107,75 7,44 107,43 2,57 0,434 MW
ANS-PNS-UT 118,05 11,96 112,83 8,75 0,334 t
PAS (ML) 11,95 4,58 14,61 10,58 0,527 t
PAS (NL) 24,93 3,30 25,20 4,12 0,868 t
PAS (UL) 10,34 3,42 17,81 8,02 0,003 ** |t
PNS-UT 46,69 6,36 40,87 6,68 0,063 t
Min PAS 6,51 3,33 13,99 597 <0,001 *** |t

Signifikantni rozdil * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001, t - t test, MW - Mann-Whitney test
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Tabulka 17 znazoriiuje srovnani cefalometrickych parameterti u pacienti s hormonalné

aktivni akromegalii a pacientll bez aktivni akromegalie. Skupiny pacientli se prakticky

neliSily v cefalometrickych parametrech hodnoticich skelet. Minimdlni farangeélni

prostor byl u pacietli s hormonalné aktivni akromegalii uz$i nez u pacientl bez aktivity

onemocnéni.

Tab.17. Cefalometrické charakteristiky pacienti s hormondlné aktivni (AKTIVNI)

(INAKTIVNI) akromegalii.

a inaktivni

MUZI AKTIVNI INAKTIVNI Signifikance
Pramér |SD Pramér |SD p

S-N-A 79,07 4,51 79,58 5,62 0,798 t
S-N-B 80,00 4,30 82,64 7,47 0,361 t
A-N-B -1,11 4,48 -3,55 5,37 0,292 t
ML/NL 26,00 4,86 16,86 7,52 0,019 * |t
S-AR-GO 139,57 461 137,29 8,56 0,545 t
AR-GO-ME 131,14 4,53 126,00 3,87 0,041 * |t
S-GO 89,54 5,14 99,30 6,86 0,011 * |t
N-GN 133,30 10,80 134,80 11,40 0,779 t
PNS-A 49,11 3,19 50,35 3,52 0,341 MW
GO-GN 74,65 5,38 79,61 5,62 0,118 t
ANS-ME 79,72 7,44 77,83 8,79 0,614 t
GO-PNS 51,20 4,57 55,74 3,74 0,065 t
BA-A 93,90 3,45 93,52 5,30 0,836 t
BA-B 108,45 9,88 115,25 9,35 0,153 t
S-N 72,58 5,04 73,28 2,21 0,661 t
BA-N 108,66 8,16| 106,41 3,96 0,877 MW
ANS-PNS-UT 119,50 13,21] 113,75 8,24 0,061 MW
PAS (ML) 10,30 4,87 14,35 5,09 0,155 t
PAS (NL) 25,25 3,35 24,69 3,62 0,686 t
PAS (UL) 10,12 4,07 14,32 6,55 0,058 t
PNS-UT 47,37 6,66 42,99 6,37 0,101 t
Min PAS 5,92 3,47 10,93 5,47 0,015 * |MW

Signifikantni rozdil * p<0,05, t - t test, MW - Mann-Whitney test
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2.5.4 Diskuse

- studie: Kraniofacialni abnormality a jejich vyznam pro vznik SAS u pacientl s
akromegalii

Nase studie potvrdila casty vyskyt syndromu spankové apnoe u pacientll s akromegalii.
SAS jsme prokazali u 77% akromegalikli, pticemz prevalence SAS v bézné populaci
muzi je mezi 1,7-4,7% (Bixler et al., 1998).

Mezi pacienty s akromegalii a souc¢asné¢ s SAS a pacienty s SAS nebyly nalezeny
signifikantni rozdily v BMI a obvodu krku. Rozdil primérného v€ku pacientii obou
skupin - 5,1 roku nesnizuje presvédcivost srovnani obou skupin. Autofi zdiraziuji, ze
nebyly nalezeny rozdily v hlavnich parametrech hodnoticich intenzitu SAS (ODI, RDI,
primér poklesti saturaci). Zjistény rozdil v primérné bazalni saturaci (93,6% a 94,8%)
mezi muZzi s akromegalii a s SAS a pacienty se SAS bez akromegalie nepovazujeme za
dilezity pro ur€eni intenzity syndromu spankové apnoe.

Kunzler a Farmand, 1991 provadeli vysetfeni nékolika cefalometrickych parametrti u
skupiny 31 pacientli s akromegalii bez rozliSeni pohlavi a u 21 zdravych muzi a zen. U
pacientii s akromegalii prokézali zvétSeni thlu vypovidajiciho o protruzi mandibuly,
zvétSeni délky mandibuly a zmenSeni uhlu sagitdlnich mezicelistnich vztahti oproti
kontrolni skupin€. Jimi vySetfované skupiny se nelisily v pozici maxilly. Podobny rozdil
jsme nasli 1 my pfi porovnavani skupiny muza s akromegalii a s prokdzanym SAS a
skupiny s SAS bez akromegalie. Tyto zmény jsou tedy typické pro akromegalii jako
takovou, ale asi neovliviiuji rozvoj SAS, pokud ptedpokladdme podobnou patofyziologii
SAS u akromegaliki a nonakromegalickych pacientd.

Hochban et al., 1999 hodnotil skeletalni a faryngealni parametry u skupiny 3 Zen a 9
muzl s akromegalii a SAS a u skupiny 2 Zen a 5 muzi s akromegalii bez SAS. ZuZeni
faryngeédlniho vzdu$ného prostoru v roviné vrcholu uvuly a zadné rozdily v sagitalni
pozici maxilly a mandibuly u pacientii s akromegalii a SAS ve srovnani s pacienty s
akromegalii bez SAS jsou ve shod¢ s nasimi nalezy. Na rozdil od Hochbana, naSe studie
neprokazuje dolichofacialni vzhled u akromegaliki s SAS a zOZeni faryngealniho
vzdusného prostoru v roviné mandibularni u této skupiny pacientt.

Cefalometrické nalezy u pacientti s SAS byly srovnavany se zdravou populaci (Bacon et
al., 1990; Hochban a Brandenburg, 1994; Riley et al., 1983; Zucconi et al., 1993) a také v
nasi praci popsané na zacatku této disertace (Dostalova et al., 2000). Z téchto studii je
ziejmé, ze existuji skeletalni anatomické abnormality, které disponuji ke vzniku SAS:

retropozice maxilly a mandibuly, dorsokaudélni rotace mandibuly, zvétSeni predni a
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zadni oblicejové vysky a dolni obli¢ejové vysky, zvétSeni artikularniho thlu a dolniho
goniového thlu, zkraceni délky predni base lebni, ziZzeni kosténého prostoru pro farynx.
Skeletalni zmény u pacientd s akromegalii a s prokdzanym SAS mély jiny charakter neZ
skeletalni zmény u SAS pacientl bez akromegalie, coZ je ve shod¢ s praci Peltariho et al.,
1995. Tato prace byla ovSem provedena na malém poctu pacientd s akromegalii bez
rozliSeni pohlavi a k hodnoceni poruchy ventilace ve spanku byla uzita pouze skriningova
metoda (elektrostatickd matrace). Mandibula byla zvétSena a vykazovala prognacii,
artikularni uhel byl zmenSen, byla zvétSena hloubka horni ¢ésti obliceje a délka piedni
casti baze. Shoda v nalezech u akromegaliki a SAS pacienti je v prodlouzeni
oblicejovych vysek u obou skupin pacientli, pfi¢emz u pacientli s akromegalii jsou tyto
zmeény jesté vyraznéj$i. Toto vyplyva ze skutecnosti, Ze u akromegalikil jsou zvétSeny
prakticky vSechny délkové rozméry. ZjednoduSené lze -charakterizovat typickou
konfiguraci skeletu u SAS pacientli jako prodlouzeni oblicejovych vysek a zkraceni
hloubky obliceje. U pacientti s akromegalii je hloubka obli¢eje naopak zvétsena.

Z literarnich pramenii (Bacon et al., 1990; Hochban a Brandenburg, 1994) a z naSich vyse
popsanych nélezil je znamé, Ze uvula je vétsi a faryngeédlni vzduSny prostor je ziZzen u
pacientll s SAS ve srovnani se zdravou populaci. U naSich pacientii s akromegalii a
soucCasn¢ s SAS byla uvula jesté vétsi nez u SAS pacientii. U pacientl s akromegalii a s
SAS je uvula pravdépodobné vlivem zvySené hmotnosti nebo ochablosti uloZzena vice
vertikalné. To zpisobuje vétsi §ifi PAS(UL) u té€chto pacientli. U pacientli s akromegalii a
s prokdzanym SAS oproti SAS pacientim bez akromegalie byl faryngedlni vzdusny
prostor Sir$i nejen v rovin€ vrcholu uvuly, ale také v roviné nazalni.

Skupiny pacientll s akromegalii a SAS a s akromegalii bez SAS se neliSily v BMI a ve
velikosti obvodu krku. Z toho se zd4, ze BMI - orienta¢ni ukazatel obezity a obvod krku -
orientacni ukazatel konfigurace krku a ulozeni tuku v této oblasti, nemaji vliv na rozvoj
SAS u nemocnych s akromegalii na rozdil od neakromegalické populace. Rozdil byl
zjistén v primérmém veéku. Z prace (Stradling a Crosby, 1991) vyplyva, ze v téchto
vékovych kategoriich je narlst intensity SAS velice mirny a autofi rozhodné nepovazuji
vék za divod, pro¢ pacienti ze skupiny akromegalikli s prokdzanym SAS maji toto
onemocnéni. Nebylo ani zjisténo, ze by se pacienti s akromegalii a SAS a bez SAS lisili
prumérnou délkou trvani aktivity choroby.

Nebyly prokazany vyznamné rozdily kraniofacidlniho skeletu mezi akromegaliky s SAS
a bez SAS (coz je ve shod¢ s nalezy v nejnové€jsi studii Blanco et al., 2004), a tudiz

ziejme neplati, ze abnormalni kraniofacidlni vztahy jsou vyznamnou dispozici pro SAS u
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pacientd s akromegalii. Nékteré zmény skeletu u pacient s akromegalii a s SAS, které
prokézal Hochban et al., 1999 (napt. dorsokaudalni rotaci mandibuly), jsme u naseho
vétSiho souboru sestavajiciho se pouze z muzii s akromegalii nezjistili. Pfitomnost ziZeni
faryngeédlniho vzduSného prostoru a zvétSeni uvuly u pacientl s akromegalii a
prokdzanym SAS oproti pacientim bez SAS ukazuje, ze zuzeni hornich dychacich cest,
zpusobené zménami mékkych tkani faryngu, méa vyznam pti vzniku SAS u akromegalie.
Syndrom spankové apnoe byl castéjSi u pacientli s hormonaln€ aktivni akromegalii.
Skupiny pacientd s aktivni a neaktivni akromegalii se neliSily vékem, BMI a obvodem
krku. Hodnoty parametrt, které vypovidaji o ptitomnosti a stupni SAS (ODI a RDI) byly
signifikantné vys$i u pacient s aktivni akromegalii nez u pacienti bez aktivni
akromegalie. Na zdklad¢ téchto vysledki se domnivame, ze aktivita akromegalie
ovliviiuje rozvoj SAS u pacientd s akromegalii. Toto potvrzuje prace (Ip et al., 2001), kdy
u octreotidem lécenych pacientli s akromegalii doslo ke snizeni GH a zaroven k redukci
AHI pfi no¢nim vySetieni ventilace. Vzhledem k malym rozdilim v cefalometrickych
parametrech hodnoticich skelet mezi skupinou pacientti s aktivni akromegalii a skupinou
pacientil bez aktivity onemocnéni se aktualni aktivita adenomu neukazuje byt dualezita
pro skeletalni zmény.

Naélez zazeni faryngealniho prostoru a zvétSeni uvuly u pacientd s aktivni formou
akromegalie ve srovndni s pacienty bez aktivity onemocnéni ukazuje vliv aktivity
adenomu na vyvolani zmén mékkych tkani hornich dychacich cest, které jednak piimo

zuzuji prasvit a pak se mohou tcastnit i vinovitého zazeni hltanu (Remmers et al., 1978).

2.5.5 Zavér

- studie: Kraniofacidlni abnormality a jejich vyznam pro vznik SAS u pacientl s
akromegalii

Zvyseny vyskyt SAS u pacientdl s akromegalii neni zptisoben kostnimi zménami. Zmény
mekkych tkani mohou piispivat k rozvoji SAS. Aktivita adenomu je dulezitym

etiologickym faktorem SAS u akromegalie.

Vysledky této prace (Dostalova et al., 2001) byly publikovany v European Journal of
Endocrinology (viz publikace in extenso kapitola 7.4). Krom¢ nasi prace, provedené u
nejvétsiho souboru nemocnych s akromegalii, jsou znamy jen 4 dal$i studie hodnotici
cefalometrické nadlezy u nemocnych s akromegalii se zaméfenim na patofyziologii SAS

(Pelttari et al., 1995, Hochban et al., 1999, Ip et al., 2001, Blanco et al., 2004).
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3  Zavér disertacni prace

Predkladana disertacni prace vychazi ze série cefalometrickych studii kontrolni skupiny
Ceské populace, pacienti s SAS a pacientli s akromegalii s nebo bez SAS. Vysledky
vedou k nasledujicim zavérim:

Pii porovnani cefalometrickych nalezli pacienti s obstrukénim syndromem spankové
apnoe s nalezy u zdravé populace jsme prokézali, Zze orofacialni skelet i mekké tkané
nemocnych se syndromem spankové apnoe se liSi od kontrolni skupiny zen i muzi.
Zjisténé zmény skeletu (zvétSeni dolniho goniového thlu, zvétSeni prednich obli¢ejovych
vySek, zkraceni horni ¢asti obliceje) a delsi velum u nemocnych disponuji ke zuzeni
hornich dychacich cest v urovni oropharyngu, a tim se podileji na vzniku SAS.

Rozdil ve stupni hypertrofie mékkého patra (resp. velikosti uvuly), dorsokaudalni rotaci
mandibuly a zvétSeni dolni ¢asti goniového uhlu se da vysledovat pifi cefalometrické
analyze mezi skupinou muzi s lehkym a tézkym obstrukénim syndromem spankové
apnoe. Proto lze shrnout, Ze tize onemocnéni SAS zavisi do znacné miry na stupni zmén
orofacidlniho skeletu a mékkych tkani. Zjistény vysoce signifikantni rozdil v BMI a v
obvodu krku mezi skupinami nemocnych s lehkym a tézkym SAS potvrzuje, ze
dilezitym dispozi¢nim faktorem pro SAS je obezita a zejména depozita tuku v
parafaryngealnim prostoru.

Pacienti s akromegalii (Zeny i muzi) vykazuji oproti kontrolnim skupindm zvétSeni
skeletu a hypertrofii mékkych tkani. Skeletalni zmény se nachdzeji na viscerokraniu i na
neurokraniu. Nejvice je postizena mandibula, u které je zvétSen ramus mandibulae
vyrazné¢ji nez corpus mandibulae a zaroven se méni jeji tvar. Naopak pozice a velikost
maxilly neni zménéna. Intenzita skeletdlnich zmén neni piimo zavisla na aktudlni
hormonalni aktivit€ adenomu.

Nase studie potvrdila casty vyskyt syndromu spankové apnoe u pacientll s akromegalii.
SAS jsme prokazali u 77% nemocnych s akromegalii. Prokdzané skeletalni kraciofacialni
abnormality u nemocnych s akromegalii nezpisobuji zvySeni frekvence spankového
apnoického syndromu u téchto nemocnych. Pritomnost zizeni faryngealniho vzdusného
prostoru a zvétSeni uvuly u pacientl s akromegalii a prokdzanym SAS oproti pacientim
bez SAS ukazuje, Ze zGzeni hornich dychacich cest, které je zpiisobeno zménami
mékkych tkani faryngu, ma vyznam pii vzniku SAS u pacientd s akromegalii. Na rozvoji
SAS u nemocnych s akromegalii se naopak pravdépodobné nepodili obezita a ulozeni

tuku v oblasti krku, protoze se skupiny pacientll s akromegalii a SAS a s akromegalii bez
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SAS nelisily v BMI a obvodu krku. Aktivita adenomu se ukazuje byt dilezitym
etiologickym faktorem SAS u akromegalie, vzhledem k nasemu nalezu signifikantné
vy$Sich hodnot parametrli vypovidajicich o pfitomnosti a stupni SAS u pacientl s aktivni
akromegalii oproti pacientim s neaktivni akromegalii. Nalez zuZeni faryngeélniho
prostoru a zvétSeni uvuly u pacientt s aktivni formou akromegalie ve srovnani s pacienty
bez aktivity onemocnéni ukazuje vliv aktivity adenomu na vyvolani zmén mékkych tkani
hornich dychacich cest. Naopak aktualni aktivita adenomu se neukazuje byt diilezita pro

skeletalni zmény.
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5  Seznam pouzitych zkratek

A

Al

AHI

ANB
ANS
ANS-ME
ANS-PNS

subspinale - nejhlubsi bod subspindlni konkavity
apnoe index

apnoe/hypopnoe index

uhel klasifikujici sagitalni mezicelistni vztahy
ptedni spina - nejpfednéjsi bod nazélni spiny
ptedni vyska dolniho obliceje

hloubka maxilly

ANS-PNS-UT velikost tihlu, ktery svirala uvula s rovinou patra

AR

AR-GO-ME
B

BA
BA-A
BA-B
BA-BR
BA-L
BA-N
BA-PHW
BA-PNS
BMI

BR

CD
CD-GO
CHOPN
cm H,O
CPAP

CSAS
CT
DM II
EDS

articulare - prisecik dolni kontury lebe¢ni base a zadni kontury
ramus mandibulae

goniovy uhel

supramentale - nejhlubsi bod supramentalni konkavity

basion - dolni bod clivu

hloubka horniho obliceje

vzdalenost basionu a supramentale

vyska neurokrania

Vyska neurokrania

délka baze lebni

tloustka zadni stény faryngu v trovni basionu

velikost kosténého prostoru pro farynx

body mass index

bregma - prusecik sutura coronalis a lamina externa lebni klenby
condylion - nejvyssi bod processus condylaris resp. caput mandibulae
délka ramus mandibulae

chronicka obstrukéni bronchopulmonalni choroba

centimetry vodniho sloupce

trvaly pretlak v dychacich cestach

(angl. continuous positive airway pressure)

centralni spankovy apnoicky syndrom

pocitacova tomografie

diabetes mellitus I1.typu

nadmérna denni spavost (angl. excessive daytime sleepness)
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F1
F1-F2
F2

GH
GN
GO

GO-GN
GO-ME
GO-PNS
HDC

HI

ICSD

IGF-1

LGN

LK

ME
MinPAS
ML
ML/NL
MR

N

N-ANS
N-GN
N-GO-GN
N-GO-ME
N-I

frontale - prisecik kolmice vedené sttedem spojnice N-BR a lamina
externa lebni klenby

prisecik predni kontury frontalniho sinu a linie spojujici S a G
velikost frontalniho sinu v pfedozadnim rozméru

prasecik zadni kontury frontalniho sinu a linie prochézejici bodem S a G
glabella - nejvice prominujici bod supraorbitalnich oblouki
ristovy hormon (angl. growth hormone)

gnathion - pfedni dolni bod (vrchol) konvexity brady

gonion - bod na ose thlu mandibuly

(Ghel je urcen tangentou ke corpus mandibulae, prochazejici ME
a tangentou k ramus mandibulae, prochédzejici AR)

délka téla mandibuly

délka téla mandibuly

zadni vyska dolniho obliceje

horni dychaci cesty

hypopnoe index

inion - vrchol protuberantia occipitalis externa

Mezinarodni klasifikace poruch spanku a bdéni

(angl. International classification of sleep disorders)

inzulinu podobny rastovy faktor 1 (angl. insulin like growth factor 1)
lambda - prisecik sutura lambdoidea a lamina externa kalvy
Lekselltiv gama ntz

leva komora srdecni

menton - nejspodnéjsi bod kontury brady

velikost nejuzsiho mista faryngealniho vzdusného prostoru
mandibularni rovina prolozena body ME a GO

uhel charakterizujici vertikalni mezicelistni vztahy

magnetické rezonance

nasion - nejprednéjsi bod frontonazalni sutury

predni vyska horni ¢asti obliceje

piedni oblicejova vyska

thel inklinace mandibuly

dolni ¢ast goniového uhlu

délka neurokrania
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N-ME
N-OP
N-S-AR
N-S-CD
N-RHI
NL
NREM
N-S-BA
NSL
NSL/NL
NSL/ML
ODI

opP

ORL
OSAS

P

PAS
PAS(ML)
PAS(NL)
PAS(UL)
PG

PHW
PNS
PNS-A
PNS-NSL
PNS-PHW
PNS-UT
PSG

RDI
REM

RHI
RTG

predni oblicejova vyska

délka neurokrania

uhel selly

uhel hodnotici pozici mandibuldrniho kloubu

velikost nazalni kosti

nazalni rovina prochéazejici body ANS a PNS

synchronni spanek

uhel lebecni baze

rovina prolozena body N a S

uhel charakterizujici inklinaci maxily

uhel charaktizujici inklinaci téla mandibuly

pocet desaturaci za hodinu spanku (angl. oxygen desaturation index)
opisthocranion - bod na lebni klenbé¢ nejdéle od nasionu
otorhinolaryngologické

obstruk¢ni spankovy apnoicky syndrom

parietale - prusecik kolmice vedené stfedem vzdalenosti BR-L a lamina
externa lebni klenby

velikost faryngealniho vzdusného prostoru (angl. posterior airway space)
velikost faryngealniho vzduSného prostoru v roviné mandibularni
velikost faryngedlniho vzdusného prostoru v roviné nazalni
velikost faryngealniho vzdusného prostoru v roviné vrcholu uvuly
pogonion - nejpiednéjsi bod konvexity brady

bod zadni stény faryngu na spojnici bodi BA-PNS

zadni spina - nejzadnéjsi bod tvrdého patra

hloubka maxilly

zadni vyska horni ¢asti obliceje

velikost faryngealniho vzduSného prostoru v roviné BA-PNS
délka mékkého patra

polysomnografie

index respirac¢nich udalosti (angl. respiratory disturbances index)
paradoxni spanek podle rychlych o¢nich pohybt

(angl. rapid eye movements)

rhinion - nejdolné;si bod nasalni kosti

rentgenové, rentgenologické

101



S-AR-GO
S-BA
S-G
S-GO
S-N
S-N-F
S-N-PG
S-N-RHI

S1
S1-S2
S2
SAS
SNA
SNB
UPPP
UT

sella - centrum sella turcica

artikularni Ghel

délka zadni Casti base lebni

prominence nado¢nicovych oblouk

zadni obli¢ejova vyska

délka piedni ¢asti baze lebni

uhel hodnotici strmost frontalni kosti

uhel hodnotici prognacii mandibuly

uhel hodnotici inklinaci nazalnich kosti

vyska lebni klenby

prisecik predniho okraje sella turcica a NSL
pfedozadni délka sella turcica

prisecik zadniho okraje sella turcica a NSL

spankovy apnoicky syndrom (angl. sleep apnoe syndrome)
uhel vypovidajici o retrognathii ¢i prognathii maxilly
uhel vypovidajici o retrognacii ¢i prognathii mandibuly
uvulopalatopharyngoplastika

uvula tip - vrchol uvuly
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CASOPIS LEKARU CESKYCH, 139, 2000, &. 9

PUVODNIi PRACE

SROVNANI CEFALOMETRICKYCH PARAMETRU
NEMOCNYCH SE SPANKOVYM APNOICKYM SYNDROMEM
S NORMOU

Dostdlovd S., 'Smahel Z., Sonka K.
Neurologickd klinika 1. LF UK, Praha
Katedra antropologie, PFF UK, Praha

SOUHRN

Vychodisko. Kraniofacidlni abnormity, které predisponuji faryngedlni obstrukci, mohou byt odhaleny cefalomet-
rickym hodnocenim. Cilem price bylo porovnat cefalometrické ndlezy pacienti se syndromem spankové apnoe
(SAS) s ndlezy u zdravé populace,

Metody a vysledky. Cefalometrické vyZetfeni bylo provedeno u pacientd s SAS (23 Zen, 96 muZii) a u kontrol
(36 Zen, 50 muzi). U Zen s SAS pfi srovndni s kontrolni skupinou byly nalezeny signifikantni zmény mékkych tkani:
prodlouZeni mékkého patra (p<0,001) a zizeni faryngeilniho vzduiného prostoru (p<0,001), déle pak skeletilni
zmény: retrognacie (p<0,03), mikrognacie (p<0,001) a dorzokaud4lni rotace (p<0,01) mandibuly, zvétSeni dolni
¢dsti goniového 1hlu (p<0,001), artikuldrniho ihlu (p<0,05) a pfednich obli¢ejovych vysek (p<0,05), ziZeni
kosténého faryngedlniho prostoru (p<0,001), zmenseni hloubky horniho obliceje (p<0,01) a zkriceni bize lebni
(p<0,01). U muZh apneiki pfi srovndni s kontrolni skupinou byly nalezeny signifikantni zmény mékkych tkani:
prodlouZeni mékkého patra (p<0,001) a ziZeni faryngedlniho vzduiného prostoru (p<0,001), déle pak skeletdlni
zmény: zkrdceni hloubky maxilly (p<0,001), zmen3eni tihlu bize (p<0,01), ihlu selly (p<0,01) a hloubky horniho
obliceje (p<0,01), zvétSeni dolni Cdsti goniového thlu (p<0,01), artikuldrniho thlu (p<0,001) a pfedni i zadni
oblifejové vysky (p<0,001).

Zévéry. Orofacidlni skelet i mékkd tkdng apneikl se vyrazné lisi od normy.

Kli¢ova slova: cephalometrie, kraniofacidlni abnormity, spinkovy apnoicky syndrom.

SUMMARY

Dostdlovd S., Smahel Z., Sonka K.: Comparison of Cephalometric Parameters of Patients with Sleep Apnoea
Syndrome with Normals

Background. Craniofacial abnormalities which predispose to pharyngeal obstruction can be detected by cepha-
lometry. The aim of the present study was to compare cephalometric findings of the patients with sleep apnoea
syndrome (SAS) with those of healthy population.

Methods and Results. The SAS patients (23 females, 96 males) and normal population (36 females, 50 males)
were examined by cephalometry. In the group of females with SAS following significant differences were observed:
elongation of the soft palate (p<0.001), narrowing pharyngeal airway space (p<0.001), mandibular retrognathism
(p<0.05), micrognathism of the mandible (p<0.001), dorsocaudal rotation of the mandible (p<0.01), increased lower
gonion angle (p<0.001) and the articular angle (p<0.05), increased anterior facial height (p<0.053), narrowing the
depth of bony framework of the nasopharynx (p<0.001), decreased depth of the upper face (p<0.01) and decreased
length of the cranial base (p<0.01). In the group of males with SAS, following significant differences were observed:
elongation of the soft palate (p<0.001), narrowing pharyngeal airway space (p<0.001), decreased depth of the maxilla
(p<0.001), decreased angle of the cranial base (p<0.01), decreased saddle angle (p<0.01), decreased depth of the
upper face (p<0.01), increased lower gonion angle (p<0.01), increased articular angle (p<0.001) and increased
anterior and posterior facial height (p<0.001).

Conclusions. There are important differences in orofacial skeleton and soft tissue of the nasopharynx measured
by cephalometry in the patients with sleep apnoea compared to normal population.

Key words: cephalometry, craniofacial abnormality, sleep apnoea syndrome.

Do.

Cas. Lék. &es., 139, 2000, No. 9, p. 272-277.

HDC napomdhaji anatomickd zdZeni (3) a funkéni zmény -
sniZzeni sily a efektivity svalii dilatujicich hltan, pokles tonu
faryngedlniho svalstva a zhorSeni synkinezy brénice a svalstva
faryngu béhem povrchnich spankovych stadii. Uplnd obstruk-
ce nastdvd, kdyZ jsou sfly, vedouci k okluzi, silnéjsi neZ sily
okluzi zabrafiujici (11).

pdnkovy apnoicky syndrom (SAS) je soubor pfiznaki vy-
volanych opakovanymi apnoickymi pauzami ve spdnku.
Dychini je pferuSovino uzdvéry hornich dychacich cest (4, 14).
Symptomy SAS jsou napf. intermitentni chrépani, ranni ce-
falea, suchost v iistech po probuzeni, nadmérn4 denni spavost,
inava, zhorSend schopnost koncentrace a sniZeni psychomoto-

rického tempa. SAS md také zdvaZné interni komplikace. Po-
dili se na vzniku plicni hypertenze, systémové hypertenze,
ischemické choroby srde¢ni a poruchdch srde&nfho rytmu
(7-9). U SAS je tedy postiZena kvalita i délka Zivota (10).
Omezeni priichodnosti hornich dychacich cest (HDC) pfi
obstrukénich apnoickych pauzich, kterych je naprostd vétsina,
vznikd kolapsem mékkych tkdni v hltanu. Vzniku kolapsu

Kraniofacidlni abnormity, které predisponuji k faryngedlni
obstrukci, mohou byt odhaleny cefalometrickym hodnocenim.
Cefalometrie hodnoti tvar a velikost orofacidlniho skeletu, ve-
likost uvuly a poméry v hornich dychacich cestich analyzou
ddlkovych RTG snimkd hlavy.

Cilem price bylo porovnat kraniometrické nélezy pacientli se
syndromem spdnkové apnoe s nilezy u zdravé populace a uréit
anatomické abnormity, které se podileji na vzniku onemocnéni.
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SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Do studie byli zafazeni pacienti s prokdzanym spinkovym apnoickym
syndromem - 23 Zen ve véku od 21 do 66 let, s vékovym priimérem 46,7
roki - a 96 muZi ve véku od 22 do 69 let, s vékovym priimérem 48,96 roki.
Nikdo z pacientil nebyl 1é€en pro akromegalii, bronchidlni obstrukci nebo
neuromuskuldrni onemocnéni. Kontrolni skupiny tvofilo 36 Zen ve véku od
19 do 24 let, s vékovym primérem 20,71 roki, a 50 muZi ve véku od 18 do
43 let, s vékovym primérem 26,62 rokd.

Cefalometrie

Pacienti s prokdzanym spinkovym apnoickym syndromem podstoupili
RTG cefalometrické vySetfeni na neurologické klinice. Pro cefalometrické
hodnoceni kontrolni skupiny byly pouZity RTG snimky dobrovolnikd -
univerzitnich studentd a pacientl hospitalizovanych v nemocnici Krdlovské
Vinohrady pro leh&i drazy ruky. Tyto snimky byly zhotoveny ve FNKV.
Vybér byl ndhodny, vyfazeni byli pouze jedinci se zfetelnymi dysgnaciemi.

RTG snimky byly zhotoveny metodou podle Rileye et al. (12): Pacienti
sedéli v boéni pozici piesné 90° k piistroji, ofima se divali pfimo pred sebe,
méli centrdlni okluzi, jazyk volné poloZeny na spodiné st a nepolykali. Pfi
zhotovovini snimki lbl u pacu:nlu se spankovym apnoickym syndromem byla
udrZovina ke i vzdilenost mezi ohni a medidnni rovinou hlavy
2,2 m. Vzdilenost medidnni roviny hlavy od filmu se pohybovala v rozmezi
0,24 az 0,36 m. Zvéteni tedy dosahovalo hodnot 11 a% 16 %. PHi vySetfovini
kontrolnich skupin byla vzddlenost filmu od ohniska rentgenky 3,7 m a stiedni
roviny hlavy od filmu 0,3 m, coZ vede ke zvétieni o 8 %. Proto byla
provedena korekce viech linedrnich rozméri u SAS pacienti i u kontrol.

Obrizek 1 ukazuje rentgenkefalometrické body a roviny uréované na
kazdém snimku. Pfi cefalometrické analyze byly méfeny dhly hodnotici
kostény skelet: thel lebeéni bdze (N-S-BA); artikuldrn{ whel (S-AR-GO);
tihly vypovidajici o moZné retrognathii maxilly a mandibuly (SNA, SNB);
tihel klasifikujici sagitdlni mezicelistnf vztahy (ANB); ihly charakterizujici
inklinaci maxilly, 1€la mandibuly a vertikdlni mezicelistni vztahy (NSL/NL,
NSL/ML, ML/NLY); tihel selly (N-S-AR); goniovy thel a dolnf &4st gonio-
vého thlu (AR-GO-ME, N-GO-ME). Ddle byly hodnoceny rozméry na
skeletu: délka pfedni &idsti bdze lebni (S-N); kostény prostor pro farynx
(BA-PNS): délka bize lebnf (BA-N); hloubka maxilly (PNS-A); délka téla
mandibuly (GO-GN, GO-ME); vzdilenost tihlu mandibuly od konce patra
(GO-PNS); predni vy3ka dolnfho obli¢eje (ANS-ME); pfedni a zadni obli-
Eejova vyska (N-GN, §-GO) a hloubka horniho obli¢eje (BA-A). Na mék-
kych tkdnich byla zjiStovdna délka mé&kkého patra (PNS-UT), tlouitka zadni
stény faryngu v drovni bazionu (BA-PHW), velikost zadniho vzduiného
prostoru (posterior airway space - PAS) v nékolika rovindch: nazilni (PAS
(NL)), mandibuldrni (PAS (ML)), v roviné vrcholu uvuly (PAS (UL)) a
roviné BA-PNS (PNS-PHW) a velikost nejuZiiho mista faryngedlntho
vzdu$ného prostoru (MinPAS), ddle pak velikost iihlu, ktery svirala uvula
s rovinou patra (ANS-PNS-UT) (1, §, 12, 15).

Vyfetfeni ventilace pFi spanku
K diagnostice SAS byly pouZity systémy k celono&nimu monitorovin{
ventila¢nich a kardiovaskuldrnich parametrii - MESAM4 a POLYMESAM.
MESAM4 registruje dychaci zvuky (chrdpdni), saturaci kyslikem v perifer-
ni krvi, frekvenci srdeéni a polohu nemocného. POLYMESAM navic jesté
zaznamendvd proud dychaného vzduchu, dychaci pohyby hrudniku a bficha
a pohyby dolnf kon&etinou (13). Ziznam byl hodnocen vizudlné a pro
statistické zpracovidni byly pouZity nisledujici parametry:
. Index kyslikovych desaturaci (Oxygen Desaturation Index - ODI) -
priimémy hodinovy pocet poklest saturace krve kyslikem v&t§i nez 3 %.
2. Bazilni saturace krve (Basal Oxygen Saturation) %.
3. Primér minim desaturaci pfi apnoiich (Average of Oxygen Saturation
Decreases Minimas) %.
4. RDI (Respiratory Disorder Index) - primérny hodinovy poéet apnoi
a hypopnoi.
Kritériem pro stanoveni diagnézy spinkového apnoického syndromu bylo
ODI vétsi nebo rovno 5 nebo RDI vétsi nez 10.

Somatometrické vySetfeni

Télesnd hmotnost a vy§ka byly méfeny u viech SAS pacientii. Ze zming-
nych znaki byl vypoéten body mass index (BMI=hmotnost (kg)/vy&ka (m)®),
ktery uddvd vySkovahovou proporcionalitu u pacienti.

Statistické zpracovdni

Z naméfenych hodnot byly vypoditiny zdkladnf statistické cha-
rakteristiky. Diference mezi priméry u porovndvanych skupin byly testo-
viny dvouvybérovym T testem pfi oboustranné alternativé.

Obr. 1. Cefalometrické body a roviny - oznaCeni a definice:
A-subspinale — nejhlub3i bod subspinalni konkavity; ANS-pfedni
spina — nejpfednéjsi bod nazdlni spiny; AR-articulare—priseéik
dulnf kontury lebe¢ni bdze a zadn{ kontury ramus mandibulae;
jhlub&i bod sup dlnf konkavity; BA-ba-
smn—do]nl’ bod chvu, GN-gnathion—pfedni dolni bod (vrchol)
konvexity brady; GO-gonion—bod na ose thlu mandibuly (iihel je
urden tangentou ke corpus mandibulae, prochdzejici ME a tangen-
tou k ramus mandibulae, prochézejicif AR); ME-menton—nejspod-
néj3i bod kontury brady; N-nasion—nejpfednéjsi bod frontonazalni
sutury; PHW—bod zadni stény faryngu na spojnici bodi BA-PNS;
PNS—zadnf spina; nejzadnéj$i bod tvrdého patra; S-sella—cen-
trum sella turcica; UT-uvula tip—vrchol uvuly; NSL—rovina pro-
loZend body N a §; NL—nazdlni rovina proloZend ANS-PNS;
ML—mandibuldrni rovina prolozenid ME-GO, PAS posterior air-
way space: 1. PNS-PHW, 2. PAS (NL), 3. Min PAS, 4. PAS
(UL), 5. PAS (ML)

le—

VYSLEDKY

Tabulka 1 ukazuje pro jednotlivé cefalometrické parametry
vypoditané priméry, standardni odchylky a hladiny vyznam-
nosti rozdild mezi kontrolni skupinou Zen a skupinou pa-
cientek se syndromem spankové apnoe. Obrizek 2 schematic-
ky zndzoriiuje morfologické odli¥nosti orofacidlniho skeletu
a nazofaryngu naich pacientek od normy.

V tabulce 2 jsou zndzornény pro jednotlivé cefalometrické
parametry vypocitané priméry, standardni odchylky a hladiny
vyznamnosti rozdili mezi kontrolni skupinou muZi a skupi-
nou pacientii s SAS. Na obrdzku 3 jsou vidét odli$nosti orofa-
cidlniho skeletu a nasofaryngu &iselné vyjddiené v tabulce 2.

V tabulce 3 je srovndni cefalometrickych parametril kontrol-
ni skupiny Zen a kontrolni skupiny muZi. Tabulka 4 zachycuje
rozdily mezi Zenami a muZi s SAS. Obrizek 4 ukazuje cefalo-
metrické odliSnosti Zen od muzi.

V tabulce 5 jsou zndzornény parametry zjisténé pfi celo-
notnim vy3etfeni, dile vék a BMI u skupin pacientd (Zen
a muii) se spinkovym apnoickym syndromem a vysledky
jejich srovndni.
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Tab. 1. Cefalometrické parametry - priméry, standardni
odchylky a hladiny vyznamnosti rozdilii mezi skupinou
Zen s SAS a kontrolni skupinou

Tab. 2. Cefalometrické parametry - priméry, standardni
odchylky a hladiny vyznamnosti rozdilii mezi skupinou
muzii s SAS a kontroln{ skupinou

Zeny norma N=36 SAS N=23 signi- Muii norma N=50 SAS N=96 signi-
fikance fikance
prumér sD prumér sD [ prumér sD primér SD P
SNA 81,08 3,95 79,35 3,60 0,088 SNA 80,82 4,11 79,73 4,08 0,133
SNB 78,92 3,71 76,67 3,68 0,032* SNB 78,46 3,95 78,10 4,04 0,613
ANB 2,06 2,16 3,10 2,64 0,135 ANB 2,40 2,20 1,69 3,11 0,081
NL/NSL 6,78 3,14 8,70 3,82 0,051 NL/NSL 7,96 3,77 8,68 3,28 0,267
ML/NSL 31,11 6,82 36,37 5,75 0,004* ML/NSL 31,84 6,22 34,12 6,55 0,058
ML/NL 24,31 7,02 27,05 5,77 0,127 ML/NL 24,02 6,26 25,43 6,22 0,229
N-S-AR 123,47 5,62 123,00 5,33 0,757 N-S-AR 126.02 5,23 123,14 5,11 0,003**
S-AR-GO 141,97 5,60 144,26 8,30 0,290 S-AR-GO 138,82 5,50 143,69 6,50 <0,001***
AR-GO-ME 125,72 6,41 128,47 4,85 0,019 AR-GO-ME 126,90 5,78 127,35 5,90 0,680
N-GO-ME 72,94 6,05 78,32 4,84 <0,001™ N-GO-ME 75,00 5,05 77,60 4,97 0,007**
§-GO 74,67 5,86 74,67 3,83 0,996 §-GO 81,56 4,75 85,26 5,89 <0,001*
N-GN 108,67 7,77 112,78 4,71 0,016* N-GN 117,91 6,18 123,44 7,84  <0,001***
PNS-A 45,22 2,39 44,22 3,39 0,225 PNS-A 48,67 2,71 46,64 6,15 0,007**
GO-GN 70,27 3,55 66,61 4,39 0,003** GO-GN 72,70 3,61 72,97 4,37 0,708
GO-ME 66,54 3,66 62,20 4,41 <0,001*** GO-ME 68,87 3,34 68,62 4,26 0,722
ANS-ME 62,29 6,34 65,87 4,75 0,019* ANS-ME 68,04 5,61 71,64 6,63 0,001***
BA-PNS 43,11 3,01 39,90 3,08 <0,001"* BA-PNS 43,96 3,09 43,06 3,40 0,109
GO-PNS 41,80 3,76 42,73 2,64 0,290 GO-PNS 45,43 3,75 48,47 4,69 <0,001"
BA-A 88,09 4,10 83,93 5,03 0,002* BA-A 92,54 4,62 90,14 5,50 0,007**
BA-B 94,83 4,25 91,05 5,27 0,010* BA-B 100,04 4,85 98,41 12,27 0,288
N-S-BA 130,72 5,58 129,32 5,01 0,326 N-S-BA 131,74 5,63 129,20 5,33  0,009*
S-N 66,77 3,18 65,70 2,55 0,161 S-N 69,09 3,04 69,52 3.41 0,446
BA-N 99,15 4,69 96,22 3,46 0,008™ BA-N 104,44 3,98 103,43 4,89 0,182
ANS-PNS-UT 127,66 5,94 127,55 6,04 0,951 ANS-PNS-UT 122,18 6,09 123,87 7,26 0,145
PAS (ML) 8,77 3,29 8,96 3,45 0,846 PAS (ML) 10,39 3,28 10,84 3,87 0,495
PAS (NL) 25,03 2,72 21,03 4,34 <0,001*** PAS (NL) 23,74 3,18 22,71 6,34 0,194
PAS (UL) 8,36 3,29 7,09 2,23 0,099 PAS (UL) 9,05 2,56 8,46 3,1 0,223
PNS-UT 32,49 3,44 38,13 4,20 <0,001** PNS-UT 36,05 4,33 42,91 526 <0,001***
BA-PHW 18,78 2,65 18,14 2,85 0,397 BA-PHW 20,91 3,18 20,03 3,32 0,122
PNS-PHW 24,18 2,64 21,76 3,82 0,012* PNS-PHW 23,07 3,20 23,01 3,50 0,916
Min PAS 726 2,78 454 1,93  <0,001"* Min PAS 728 2,55 5,36 291 <0,001"*
*p<0,05; **p<0,01; **p<0,001 *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
k‘ ’ oseb, &i lidi, u nichZ byl vylouZen obstrukéni spdnkovy apno-
T~ icky syndrom. Tyto price pfindSeji zjisténi, ze existuji urcité

>

Obr. 2. Cefalogram pacientek s SAS (peruSovand &dra) a kontrolni
skupiny Zen

DISKUZE

V literatufe (1, 5, 12, 15) je popisovino srovndni cefalomet-
rickych nélezi apneikii s populaci zdravych, nechréipajicich

anatomické predispozice k onemocnéni SAS. Jsou to retrogna-
cie maxilly a mandibuly, dorzokauddlnf rotace mandibuly, zvét-
Seni pfedni a zadni obli¢ejové vyiky, zvétSeni zadni dolni oblice-
jové vysky, zvétienf artikuldrniho hlu a dolniho goniového whlu,
zmenseni horni &4sti obliteje, zkrdcenf délky predni bdze lebni,
zuzeni kosténého a vzdudného faryngedlniho prostoru a prodlou-
zeni mékkého patra. Riley et al. (12) a Zucconi et al. (15) nepro-
kdzali signifikantni odlinost pacientli s SAS od normy v Zddném
z vySetfovanych parametri pravdépodobné pro malou kontrolni
skupinu (10, resp. 5 zdravych muZi). Bacon et al. (1), Riley et al.
(12) a Zucconi et al. (15) provedli srovnani cefalometrickych
ndlezli pouze u muzi a Hochban (5) u skupiny muZi a Zen dohro-
mady bez odliSeni pohlavi. Proto jsme se v nadi préci pokusili
prokizat existenci anatomickych dispoziénich faktord pro vznik
SAS pfi porovndvini skupin SAS pacientd s vét§im poctem
kontrolnich zdravych osob pfi rozliseni pohlavi,

U Zen se syndromem spinkové apnoe pfi srovndni s kontrol-
ni skupinou byly nalezeny signifikantn{ zmeény mékkych tkani:
prodlouzeni mékkého patra (PNS-UT) a miZen{ faryngedlniho
vzdusného prostoru (MinPAS, PAS (NL), PNS-PHW), ddle
pak skeletdlni zmény: retrognacic (SNB), mikrognacie (GO-
-GN, GO-ME) a dorzokauddlni rotace (zvétSeni ihlu
ML/NSL) mandibuly, zvétieni goniového (AR-GO-ME) a dol-
niho goniového thlu (N-GO-ME) a zvétSeni piednich oblide-
jovych vySek (N-GN, ANS-ME), ziiZen{ kosténého faryngeil-
niho prostoru (BA-PNS), zmenseni hloubky horniho obliceje
(BA-A) a zkriceni bdze lebni (BA-N).
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Obr. 4. Cefalogram kontrolni skupiny Zen (pferu$ovand &ira) a muzi

U muzi apneiki pfi srovndni s kontrolni skupinou byly nale-
zeny signifikantni zmény mékkych tkdni: prodlouZeni mékké-
ho patra (PNS-UT) a ziiZeni faryngedlniho vzdu3ného prostoru
(MinPAS), ddle pak skeletdlni zmény: zkrdceni hloubky ma-
xilly (PNS-A), zmenSeni thlu bdze (N-S-BA) a uhlu selly
(N-5-AR), naopak zvétSeni dolni ¢dsti goniového dhlu (N-GO-
-ME), artikuldrniho whlu (§-AR-GO), zvétSeni oblicejovych
vysek (N-GN, ANS-ME, S-GO, GO-PNS) a zmenien{ hloubky
horni &isti obli¢eje (BA-A). Ndlez zvétdeni piedni a zadni
obli¢ejové vysky, zvétieni zadni dolni obli¢ejové vyiky, zvét-
Seni artikuldmiho thlu a dolniho goniového thlu, zkriceni
hloubky horni &4sti obli¢eje, ziZeni vzduiného faryngedlniho
prostoru a prodlouZeni mékkého patra je ve shodé s udaji v li-
teratufe (1,5). Dal$i zmény u SAS pacientd, popisované v téch-
to studiich (1, 5) - retrognacie maxilly, dorzokauddlni rotace
mandibuly a ziZeni kosténého faryngediniho prostoru, byly
v na$i prdci pouze naznaceny. Zkriceni délky pfedni bize

lebnf a retrognacii mandibuly u pacientl s SAS popsané Baco-
nem et al. (1) jsme nezaznamenali. Zmen$eni tihlu bdze a dhlu
selly, zkrdceni délky maxilly a zv&tSeni pfedni dolni oblicejo-
vé vyky, které jsme zjistili u pacientli s SAS, nebyly ve studi-
fch (1, 5, 12, 15) zjistény nebo nebyly statisticky vyznamné.

Tab. 3. Cefalometrické parametry - priiméry, standardn{
odchylky a hladiny vyznamnosti rozdil mezi
kontrolni skupinou Zen a muZi

Norma Z¥eny n=36 muZi N=50 signi-
fikance

primér sD pramér sD P
SNA 81,08 3,95 80,82 4,11 0,765
SNB 78,92 3,71 78,46 3,95 0,585
ANB 2,06 2,16 2,40 2,20 0,472
NL/NSL 6,78 3,14 7,96 3,77 0,117
ML/NSL 31,11 6,82 31,84 6,22 0,614
ML/NL 24,31 7,02 24,02 6,26 0,846
N-S-AR 123,47 5,62 126,02 5,23 0,036*
S-AR-GO 141,97 5,60 138,82 5,50 0,011*

125,72 6,41 126,90 5,78 0,384
AR-GO-ME 72,94 6,05 75,00 5,05 0,101
N-GO-ME 74,67 5,86 81,56 4,75  <0,001***
S-GO 108,67 7,77 117,91 6,18  <0,001*
N-GN 45,22 2,39 48,67 2,n <0,001**
PNS-A 70,27 3,55 72,70 3,61 0,003
GO-GN 66,54 3,66 68,87 3,34 0,004**
GO-ME 62,29 6,34 68,04 561  «0,001***
ANS-ME 43,11 3,01 43,96 3,09 0,203
BA-PNS 41,80 3,76 4543 375  <0,001***
GO-PNS 88,08 4,10 92,54 4,62 <0,001*
BA-A 94,83 4,25 100,04 4,95 <0,001**
BA-B 130,72 5,58 131,74 553 0,405
N-S-BA 66,77 3,18 69,09 3,04 0,001***
S-N 99,15 4,69 104,44 398  <0,001**
BA-N 127,66 5,94 122,18 6,09 <0,001***
ANS-PNS-UT 8,77 3,29 10,39 3,28 0,027
PAS (ML) 2503 2,72 2374 318 0,048
PAS (NL) 8,36 3,29 9,05 2,56 0,320
PAS (UL) 32,49 3,44 36,95 4,33 <0,001***
PNS-UT 18,78 2,65 20,91 3,18  <0,001***
BA-PHW1 24,18 2,64 23,07 3,20 0,084
PNS-PHW1 7,26 2,78 7,26 2,55 0,992
Min PAS1

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Pfi pohledu na vysledky, které ukazuji skeletdlni zmény
a zmény mékkych tkdni u Zen a muZi trpicich SAS, zjistime,
ze mnohé z nich jsou shodné u obou pohlavi - zvétSeni dolniho
goniového thlu, zvétSeni pfednich obli¢ejovych vyiek, zkrd-
ceni horni &isti obli¢eje, prodlouZeni vela a ziZeni vzdusného
faryngedlniho prostoru. Skeletdlni zmény, jako jsou zmenseni
thlu bdze a selly, zvétSeni artikuldrniho 1ihlu, zkrdceni hloub-
ky maxilly a zvétSeni zadni dolni obliejové vysky, které jsou
u muzi statisticky vyznamné, jsou u Zen pouze naznaceny, coZ
miize byt zapfi¢inéno men§im souborem vySetfovanych Zen.
Retrognacie a mikrognacie mandibuly, popisované naopak
jako signifikantni u Zen, jsme u muZ{ neprokidzali. Domnivi-
me se, Ze ve skupingé muzi s SAS lze najit mnoho pacienti,
ktefi maji akromegaloidni rysy obli¢ejového skeletu, maji tedy
zvétSenou dolni ¢elist a sklon k prognacii. Opacny typ skele-
tilnich zmén, tedy retrognacii mandibuly, jsme pozorovali
u mensiho poétu pacientii, ProtoZe jsme tyto dvé podskupiny
pacientii nehodnotili zv1d3(, nejsou tyto zmény dobfe patrné
(priméré hodnoty nevykazuji ani vyraznou retrogracii ani
prognacii). Hochban ve své prici (5) vy€lenil skupinu pacientt
s retrognacif mandibuly (SNB<77), u které prokdzal dorzokau-
ddlni rotaci mandibuly, jez pfi hodnoceni celé skupiny pa-
cientl SAS nebyla zfejma.
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Tab. 4. Cefalometrické parametry - priméry, standardni odchylky
a hladiny vy¥znamnosti rozdild mezi Zenami a muZi s SAS

mékkych tkdnich (uvulopalatopharyngoplastikou - UPPP)
a SAS pfi normdlnim postavenf Celisti nelze 1é¢it ortodontic-

SAS

SNA

SNB
ANB
NL/NSL
ML/NSL
ML/NL
N-S-AR
S-AR-GO
AR-GO-ME
N-GO-ME
$-GO
N-GN
PNS-A
FO_GN
GO-ME
ANS-ME
BA-PNS
GO-PNS
BA-A
BA-B
N-S-BA
S-N

BA-N
ANS-PNS-UT
PAS (ML)
PAS (NL)
PAS (UL)
PNS-UT
BA-PHW
PNS-PHW
Min PAS

Zeny

pramér

79,35
76,67
3,10
8,70
36,37
27,05
123,00
144,26
129,47
78,32
74,67
112,78
44,22
66,61
62,20
65,87
39,90
42,73
83,93
91,05
129,32
65,70
96,22
127,55
8,96
21,03
7,09
38,13
18,14
21,76
4,54

N=23

3,60
3,68
2,64
3,82
5,75
5,77
5,33
8,30
4,85
4,84
3,83
4,7
3,39
4,39
a,41
4,75
3,08
2,64
5,03
5,27
5,01
2,55
3,48
6,04
3,45
4,34
2,23
4,20
2,85
3,82
1,93

muzi N=96
pramér sD
798,73 4,08
78,10 4,04
1,59 3,11
8,66 3,28
34,12 8,55
2543 6,22
123,14 511
143,69 6,50
127,35 5,90
77,60 4,97
85,26 5,89
123,44 7,84
46,64 6,15
72,97 4,37
68,62 4,26
71,64 6,63
43,06 3,40
48,47 4,69
90,14 15,50
98,41 12,27
129,20 5,33
69,52 3,41
103,43 4,89
123,87 7,26
10,84 3,87
22,71 6,34
8,46 3n
42,91 5,26
20,03 3,32
23,01 3,50
5,36 2,91

signi-
fikance

0,656
0,129
0,031*
0,970
0,154
0,297
0,915
0,785
0,120
0,574
<0,001**
<0,001***
0,013*
<0,001***
<0,001***
<0,001*
<0,001***
<0,001**
<0,001™
<0,001**
0,921
<0,001"*
<0,001*
0,023*
0,044
0,138
0,024*
<0,001*

kou mandibuldrn{ progenii.

Pfi porovndvini véku, BMI a parametri, zji$ténych pfi celo-
noénim monitorovdni, nebyl nalezen zddny signifikantni roz-
dil mezi skupinou Zen s SAS a skupinou muZi s SAS. Zjisténé
vyrazné vy$3i hodnoty BMI (Zeny 34,38, muzi 30,33) u pa-
cienti se syndromem spinkové apnoe oproti nadim normdm
pro stejné vékové kategorie (BMI - Zeny 22,72, muzi 24,00) (2)
potvrzuji piedstavu, Ze dileZitym dispoziénim faktorem pro
SAS je obezita (6).

ZAVER

Orofacidlni skelet i mékké tkdné pacientdi s SAS se lidi od
kontrolni skupiny (normy) u muZi i Zen. Zji$téné zmény ske-
letu u nemocnych disponuji ke ziiZzeni hornich dychacich cest
v tdrovni hltanu. Del§i velum u apneikil toto ziZeni faryngu
jesté prohlubuje.
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SUMMARY

One hundred and four men with the suspected diagnosis of sleep apnoea syndrome (SAS) not suffering from
neuromuscular diseases or acromegaly were examined by X-ray cephalometry. Subjects suffering from bronchial
obstruction, laryngeal carcinoma, suspected Treacher Collins syndrome as well as subjects in whom SAS was not
verified were excluded. The remaining 81 men were divided into two groups depending upon disease severity as
expressed by the mean index of oxygen desaturations per hour (less than 30 - group A; more than 30 - group B).
In group B, the following parameters were significantly altered as compared with group A: dorsocaudal rotation of
the mandible, elongation of the soft palate, and an increase of the saddle angle, increase of the angle of the cra-
nial base, the lower gonion angle and the angle of the inclination of the mandible.

Differences in the size of the soft palate, the rotation of the mandible and the size of the lower gonion angle can be
found not only between healthy and subjects with SAS but also between subjects with mild and severe apnoea.

ZUSAMMENFASSUNG

Kraniofaciale Abnormalitit bei dem Schlafapnoesyndrom
S. Dostélovd, Z. Smahel, K. Sonka

104 Manner mit dem Verdacht an einem Schlafapnoesyndrom, ohne Behandlung wegen der Akromegalie, haben
sich einer rontgenenzephalometrischen Untersuchung unterzogen. Nach der Ausschliessung der an bronchialer
Obstruktion (chronische obstruktive Bronchitis) und an neuromuskularen Erkrankugen leidenden Kranken, und der
Patienten ohne das nachgewiesene Schlafapnoesyndrom, wurden die restlichen 81 Manner in zwei Gruppen un-
terteilt, jenach der Schwere der Erkrankung gewertet anhand des durschnittlichen halbstundligen Indexes der
Saurstoffedesaturation (Gruppe A - unter 30, Gruppe B - uber 30). Gegenuber der Gruppe B waren in der Gruppe
A die folgenden Parameter signifikant geandert; dorsokaudale Rotation der Mandibula, Verlangerung des wiechen
Gaumens, Vergrosserung des sellaren Winkels, des Winkels der cranialen Basis, des unteren Teiles des gonialen
Winkels der Unterkieferneigung. Die Unterschiede in der Grosse des weichen Gaumens, in der Rotation der
Mandibula und in der Grosse des weichen Gaumens, in der Rotation der mandibula und in der Grosse des un-
teren Teiles des gonialen Winkels darf daher nicht nur bei der gesunden Bevolgerung ermittelt werden, sondem
auch bei den Patienten, die an das schwere und leichte Schlafapnoesyndrom leiden.

Key words: cephalometry, craniofacial abnormality, sleep apnoea syndrome

Sleep apnoea syndrome (SAS) is a set of
symptoms caused by pathological respiration dur-
ing sleep. Regular breathing is interrupted by
pauses caused by repeated occlusion of the upper
airways during sleep. Frequent respiratory ar-
rests during sleep lead to sleep fragmentation,
episodes of hypoxaemia and changes of in-
trathoracic pressure (3, 13).

The basic manifestation of SAS are apnoeas
and hypopnoeas (10 seconds or longer). The crite-
rion for establishing a diagnosis of SAS is five or
more apnoeas or hypopnoeas per hour. Apnoeas
may be peripheral (also called obstructive), cen-
tral or mixed. During the substantially more fre-
quent obstructive apnoeas, respiratory move-

ments persist. During central apnoeas respira-
tory efforts are absent. A brief awakening termi-
nates apnoeas. Therefore the sleep of patients
with SAS is fragmented, and thus the duration of
delta (NREM 3 and 4 sleep) and paradoxical sleep
(REM sleep) is usually reduced.

During the night the patient usually snores;
the snoring has an intermittent character. In the
morning the patients feel sleepy and tired; they
suffer from headaches, and their oral mucosae
are dry. During the day the patients are tired,
suffer from an impaired concentration is reduced.
The dominating daytime symptom is excessive
sleepiness due to the poor quality of night sleep.
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Complications of SAS are hypertension, cor
pulmonale, systemic hypertension, ischaemic
heart disease, impaired cardiac rhythm and myo-
cardial infarction (6, 7, 8). SAS affects both the
quality and the length of life (9).

Impaired patency of the upper airways during
obstructive apnoea intervals develops as a result
of soft tissue collapse in the pharynx. The col-
lapse of the upper airways is exacerbated by ana-
tomical narrowing (2), a reduced pharyngeal mus-
cles tension and worsened synkinesis of the dia-
phragm and pharyngeal muscles during 1 and 2
NREM sleep. Complete obstruction develops
when the forces leading to occlusion are stronger
than those preventing it (10).

Craniofacial abnormalities which predispose
to pharyngeal obstruction can be detected by
cephalometry. Cephalometry assesses the shape
and size of the orofacial skeleton, the size of the
uvula and the shape of the upper airways by
analysis of long-distance x-ray pictures of the
head. The aim of the present work is to evaluate
the usefulness of measuring different cepha-
lometric parameters for the diagnosis and assess-
ment of SAS severity in men.

METHOD
CEPHALOMETRY

During the procedure the cephalometric tech-
nique of Riley at al. (11) was used: the patients
sat in a lateral position at an angle of exactly 90°
to the apparatus; they looked straight ahead and
had a centric occlusion. The patients were in-
structed to relax the tongue on the floor of the
mouth and to avoid swallowing. A constant dis-
tance from X-ray source to the median plane of
the head was 220 cm. The distance of the median
plane of the head from the film, , X, was between
24 and 36 cm. The magnification (,M“) calculated
by the formula (M = 100X/220) was 11 to 16%.
Thus, for all practical purposes, correction for the
enlargement of linear dimensions measured in
pictures taken with the same apparatus is not
needed (1, 14).

Figure 1 show thirteen x-ray cephalometric
points indicated on each picture (1, 4, 11, 14, 15).
Following angles evaluating the skeleton were
measured: the angle of the cranial base (N-S-BA)
(1); the angle of the inclination of the mandible
(N-GO-GN); the articular angle (S-AR-GO) (15);
the position of the upper and lower jaws (SNA,
SNB); the angle classifying sagittal maxillo-
mandibular relations (ANB) (1); angles charac-
terising the inclination of the maxilla, the body of
the mandible and vertical maxillo-mandibular re-
lations (NSL/NL, NSL/ML, ML/NL) (1); the sad-
dle angle (N-S-AR); the gonion angle and the
lower gonion angle (AR-GO-ME, N-GO-ME) (4).
Following skeletal dimensions were measured:
the length of the anterior part of the cranial base
(S-N); the depth of bony framework of the naso-
pharynx (BA-PNS) (1); the overall length of the

Fig. 1. Cephalometric landmarks and reference lines used for
the assessment of lateral X-ray films: A-subspinale-deepest
point of the subspinal concavity, AA-anterior atlas-most ante-
rior point of atlas, ANS-anterior nasal spine, AR-articulare-
intersection of inferior contour of the cranial base and
posterior contour of the ramus mandible, B-supramentale-
deepest point on the anterior contour of the mandibular sym-
physis, BA-basion-most posteroinferior peoint on the clivus,
GN-gnathion-most anteroinferior point of the mandibular
symphysis, GO-gonion-point at the gonial angle located on the
axis of the angle formed by tangents to the body and ramus of
the mandible, ME-menton-lowest point of the mandibular
symphysis, N-nasion-most anterior point on the frontonasal
suture, PNS-posterior nasal spine, S-sella-center of sella tur-
cica, UT-uvula tip-tip of uvula, NSL-nasion sella line, line
through N and S, NL-nasal line, line through ANS and PNS,
ML-mandibular line, line through ME and GO, 1. PNS-
PHWI1, 2. PAS(NL), 3. MinPAS, 4. PAS(UL), 5. PAS(ML)

cranial base (BA-N); the depth of the maxilla
(PNS-A, ANS-PNS); the length of the mandibular
body (GO-GN, GO-ME); the posterior height of
the lower face (GO-PNS) (15); the anterior height
of the lower face (ANS-ME) (11); the anterior and
posterior facial height (N-GN, S-GO); the depth of
the upper face (BA-A); and the distance between
the posterior spine and atlas (AA-PNS) (4). As the
soft tissue parameters the angle between the
uvula and plane of the palate (NL/PNS-UT) (4)
and the length of the soft palate (PNS-UT) were
measured (11). The size of the posterior airway
space (PAS) was measured in several planes: na-
sal PAS (NL), mandibular PAS (ML), the plane at
the tip of the uvula PAS (UL) and the BA-PNS
plane (PNS-PHW1) (4). The narrowest spot of the
pharyngeal airway space (MinPAS) and the thick-
ness of the posterior pharyngeal wall at the level
of the basion (BA-PHW1) were identified (4).
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Table 1. Mean values of basic clinical characteristics in group A (mild SAS) and group B (severe SAS): parameters of MESAM 4
and POLYMESAM and patient’s age, neck circumference and body mass index (BMI).

Group A Group B Difference Significance
Mean Mean SE D P-value

ODI 15,00 1,06 49,90 342 34,90 0,0000

Basal oxygen saturation 95,50 0,19 94,24 0,51 1,26 0,025

Average of oxygen sat. decreases minimas 90,72 0,23 85,49 0,96 5,23 0,000004

Age 48,27 1,44 49,46 1,82 1,19 0,611

Neck circumference 42,28 0,36 44,20 0,71 1,92 0,020

BMI 29,08 0,56 33,04 1,14 3,96 0,003

EXAMINATION OF SLEEP group B - 37 men with severe SAS (ODI > 30).

For the diagnosis of SAS, the all-night moni-
toring, MESAM4 and POLYMESAM were used.
MESAM 4 is an off-line monitoring system regis-
tering respiratory sounds (snoring), oxygen satu-
ration, heart rate and body position (12). By this
method SAS was confirmed in 45 patients. PO-
LYMESAM is the same method extended by the
recording of airflow, respiratory movements of
the chest and abdomen and movements of the
lower extremity. By this method SAS was con-
firmed in 36 patients. The records were visually
analysed.

For statistical processing the following pa-
rameters were used:

1. Oxygen desaturation index (ODI) - mean
number of times per hour that oxygen saturation
of the blood drops by more than 3%. ODI corre-
sponds roughly to the apnoea index (mean
number of apnoeas per hour).

2. Basal oxygen saturation (%).

3. Average of minimal saturation values.

SOMATOMETRIC EXAMINATION

Neck circumference, body weight and height
were measured. From the latter two the body-
mass index was calculated (BMI = weight
(kg)/height (m)® which indicates the patient’s
height/weight ratio.

PATIENTS

Cephalometric analyses and all-night moni-
toring were performed in 104 patients with SAS
who were not being treated for neuromuscular
diseases or acromegaly. In total 23 subjects were
excluded from the statistical analysis: in thirteen
patients SAS was not confirmed; eight patients
had bronchial obstruction, one patients suffered
from laryngeal carcinoma and one patient with
marked mandibular deficiency was suspect to
have Treacher Collins syndrome. The study in-
cluded 81 men with confirmed SAS, aged 24 to 70
years (mean age 48.87 years).

STATISTICAL ANALYSIS
The patients were divided into two groups:
Group A - 44 men with mild SAS (ODI < 30) and

From the measured values basic statistical char-
acteristics were calculated, as well as differences
between the mean values of the two groups, ana-
lysed by a paired t-test.

RESULTS

Table 1 shows the sleep ventilation parame-
ters, age, neck circumference and BMI-body mass
index in both groups and their comparison.

Table 2 presents calculated mean values,
standard errors of the mean (SE), differences of
mean values and the statistical significance of
differences between compared groups.

Figure 2 shows in cephalograms the morpho-
logical differences of the orofacial skeleton and
nasopharynx between the groups with mild and
severe sleep apnoea.

Fig. 2. Cephalograms of patients with mild SAS (solid line)
and patients with severe SAS (dashed line).
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Table 2. Mean values of measured X-ray cephalometric characteristics in patients with it is apparent that there ex-

mild SAS (group A) and with severe SAS (group B). ist certain anatomical ab-
normalities which predis-
Group A Group B Difference | Significance pose to SAS. These include
Mean SE Mean P = pvalue maxillary and mandibular
retrognathims, dorsocaudal
SNA 78,72 0.62 8,77 0,74 0,95 027 rotation, enlargement of the
SNB 78,18 0,68 76,44 0,67 1,73 0,076 anterior and posterior facial
pre= P pepee o3 s height, enlargement of the
o ' ’ ' 030 0699 anterior and  posterior
NL/NSL 8,53 0,63 8,89 0,50 0,35 0,660 height of the lower face, in-
ML/NEL 32,62 116 37.35 1.59 a7 0021+ crease of the artl_cular angle
and lower gonion angle,
ML/NL 24,18 0,94 28,20 1,69 4,02 0,046* diminution of the depth of
N-SBA . 12836 | 087 131,03 0,83 2,66 0030+ | the upper face, shortening
of the length of the anterior
N-S-AR 122,78 0,91 126,04 0,99 3,26 0,018 cranial base, narrowing of
$-AR-GO 144,18 0,97 143,32 2,13 0,87 0,714 the bony framework of the
nasopharynx and airway
_GO- 125,97 X X ; X ; .

ARGO-ME 9 954 128,21 129 24 0,169 space and elongation of the

N-GO-ME 76,06 0,88 78,80 101 2,74 0,047* soft palate.
N-GO-GN 73,68 0,86 76,70 1,04 3,02 0,030 In attempt to assess
whether these cephalomet-
S-GO 95,15 1,14 95,30 195 0,15 0,947 ric differences can alse be
N-GN 137,07 1,39 141,00 1,77 3,93 0,087 detected between groups of
patients with differing dis-

SN 78,52 0,57 77,92 0,58 0,61 0,457

ease severity and whether
BA-N 115,93 0,78 117,17 0,88 1,23 0,296 the severity of the disease
depends on the degree of

PNS-A 53,02 0,67 52,69 0,70 0,34 0,728 . :
changes in the orofacial
ANS-PNS 59,44 0,67 58,92 0,61 0,53 0,565 skeleton and adjacent soft
GO-GN 83,11 0,72 82,32 1,22 0,79 0,580 tissues. :
In the group of patients
GO-ME 78,39 0,72 77,68 1,27 0,71 0,631 with severe SAS, as com-
ANS-ME 79,28 1,12 81,85 1,58 2,57 0,192 pared with those with mild
SAS, the following differ-
AsPNY 31 872 164 e 9.53 0.652 ences were observed: elon-

BA-PNS 48,00 0,52 49,14 0,74 1,14 0,214 gation of the soft palate
(PNS-UT), dorsocaudal rota-

GO-PN 53,97 0,85 54,55 1,55 0,58 0,745 . ) .
s tion of the mandible (in-
BA-A 100,74 0,90 102,00 1,17 1,26 0,399 creased ML/NSL, ML/NL
NL/PNS-UT 124 43 1,14 124,72 128 0,01 0,996 angle), increased saddle an-
gle (N-S-AR), increased an-
PAS (ML) 11,91 0,78 10,62 1,22 1,29 0378 gle of the cranial base (N-S-
PAS (NL) 25,93 1,50 23,78 0,90 1,45 0,409 BA), increased lower gonial
angle (N-GO-ME), and in-

A7 10, 0,66 1,44 0,080 R
PAS (OL) 856 0 0.00 creased angle of inclination
PNS-UT 47,93 0,93 50,95 1,04 3,02 0,034* of the mandible (N-GO-GN).
BAPHW1 2270 0,51 23,89 0,66 118 0,159 Differences in the degree of
hypertrophy of the soft pal-
PMS-PHW1 25,32 0,55 25,22 0,78 0,10 0,920 ate (longer velum), dorso-
Min PAS 5,66 0,48 5,35 0,57 0,31 0,681 caudal mandibular rotation

(increased ML/NL, ML/NSL
angle) and increased lower
gonial angle (N-GO-ME) can
thus be found not only be-
tween the healthy popula-
tion and patients with apnoea (1, 4) but also be-

DISCUSSION tween patients with mild and severe apnoea. Sta-
tistically important difference between SAS sub-
In the literature (1, 2, 4, 11, 15) cephalometric  jects and healthy people in SNA, SNB, ANS-ME,
findings of SAS patients were compared with the N-GN, PAS (ML, NL) found by Bacon et al. (1)
normal healthy population. From the above work and Hochbach et al. (4) was not found in this

* significant difference (p < 0.05)
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study comparing two groups of SAS subjects. An
increased saddle angle (N-S-AR), angle of the cra-
nial base (N-S-BA) and angle of inclination of the
mandible (N-GO-GN) in the group of patients
with severe apnoea were found. The increase of
these angles found in studies comparing healthy
and SAS subjects (4, 15) was only slight.

In patients of this group, cephalometry con-
tributed to the most accurate characterisation of
the morphological abnormality and to the localis-
ation of the site of possible obstruction. Thus it
can help in deciding on the type of treatment. In
patients where mandibular retrognathism has
been proved, mandibular orthodontic protraction
is suitable treatment. In patients with an en-
larged uvula but an adequate pharyngeal air
space, uvulopalatopharyngoplasty is possible
treatment. The retrognathism or some other seri-
ous abnormality of the facial skeleton is a contra-
indication to uvulopalatopharyngoplasty. Con-
versely, orthodontic protraction is more useful in ret-
rognathism without major elongation of the velum.

The results, which reveal a significant differ-
ence in BMI between groups A and B and a sig-
nificant difference in the circumference of the
neck between groups A and B, confirm the idea
that the most important predisposing factor for
SAS is obesity, in particular deposition of adipose
tissue in the posteriolateral parapharyngeal
space (5, 12).
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Cephalometric assessment of cranial abnormalities in patients
with acromegaly
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SUMMARY. Objective and patients: Patients with acromegaly (12 women, 26 men) and a control group (36
women, 50 men) were chosen for cephalometry to assess the size, shape and positional characteristics of the
craniofacial bones and the upper airways. Results: When compared with the controls, patients of both sexes with
acromegaly were found to have significant anomalies in the orofacial skeleton: increased facial height, elongated
ascending ramus mandibulae and greater basion—supramentale distance, a negative difference between maxillary
and mandibular protrusions, enlarged lower part of the gonion angle and of the angle of inclination of the maxilla,
as well as alterations in the neurocranium: enlargement of sella turcica and of sinus frontalis and protrusion of the
supraorbital ridges. As for the soft tissues, patients with acromegaly exhibited an elongated soft palate and a
diminished angle between the uvular axis and the palatal plane. A comparison between the cephalometric
parameters of patients with active acromegaly and those without active disease revealed no significant differences in
either sex. Conclusion: Patients with acromegaly exhibited an enlargement of all parts of the neurocranium and
orofacial bones except the maxilla. The greatest anomaly was seen in the mandible, with greater enlargement of the
ascending ramus than of the body of the mandible. The shape of this bone was also altered. © 2003 European
Association for Cranio-Maxillofacial Surgery.

INTRODUCTION cause amenorrhoea and flagging libido and potency.
Increased secretion of prolactin may trigger galactor-
Growth hormone (GH) excess in adults results in  rhoea. Non-specific symptoms of acromegaly include

acromegaly, an insidious, debilitating discase asso-  loss of vitality, concentration and memory deficits

ciated with bony and soft-tissue overgrowth (Biller — (Ezzat et al., 1994; Thorner et al., 1998).

and Daniels, 1998). The purpose of the study was to assess the size,
The characteristic signs and symptoms of acrome-  shape and positional characteristics of the craniofa-

galy arise from the effects of human GH produced by  cial components, to evaluate the situation in the
a pituitary adenoma or from other concomitant upper airways of patients with acromegaly, and to
endocrinological involvement. As the tumour ex- compare the findings with the normal values for the
pands, there are headaches, double vision, and visual Czech population.

field defects. Under the influence of the GH, the soft

parts of the face and acral parts of the skeleton grow

excessively, leading to bone enlargement com- MATERIAL AND METHODS

pounded by simultaneous arthrosis, cranial enlarge-

ment with protrusion of the supraorbital ridges, A group of patients with acromegaly was compared
protruding chin and deep bite, oversized hands and  with healthy controls, and cephalometric and en-
enlarged feet. Hirsutism, pigmentation, seborrhoea docrinological characteristics were collected.

and excessive sweating indicale increased function of Included in the study were 38 patients — 26 men
the adjuvant skin organs. The visceral organs also (range 28-67 years, mean 51.3 years) and 12 women
grow at an increased rate leading to visceromegaly, (range 45-65 years, mean 56.3 years). The diagnosis
especially of heart, liver, spleen and kidney. Phar-  of acromegaly had been confirmed on the basis of
yngeal enlargement results in a gradual voice change.  long-term follow-up with typical clinical features as
As the cartilage in the joints and intervertebral discs  described above and endocrinological examinations
keeps growing, generalized arthrosis and kyphosis  (Biller and Daniels, 1998). The activity of acromegaly
gradually develop. Increased GH production can was determined from a single measurement of serum
cause insulin resistance, abnormal glucose tolerance  insulin-like growth factor I (IGF-I) and average GH
or clinical diabetes mellitus. Disordered gonadotro-  obtained from three blood samples taken from
pin secretion or concomitant hyperprolactinaemia  each patient at 6, 7 and 8a.m. and during the oral
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glucose tolerance test (GH assay belore ingestion of
75¢g glucose and after 60 and 120min). Increased
hormonal activity of acromegaly was established
from increased average GH levels higher than
2.5pg/l and from the inability to suppress GH levels
below 2 ug/l after ingestion of 75 g glucose, and from
the presence of serum IGF-1 levels above the normal
sex- and age-matched levels as described in the
literature (Thorner et al., 1998, Ranke et al., 2001
Strasburger et al., 2001).

Treatment for acromegaly was initiated in 34
patients before cephalometric examination. Thirty
patients had neurosurgery performed. Nineteen
subjects underwent [urther post-operative treat-
ment either in the form of conventional external
irradiation or by mecans of Leksell gamma
knife irradiation (Freda and Wardlaw, 1998, Melmed
et al., 1998). Four were treated with Leksell gamma
knife alone. At the time of cephalometry,
four patients with active acromegaly had not yet
had any proper specific treatment for acromegaly.
When the need arose, substitution therapy was
started using hydrocortisone, levothyroxine. testo-
sterone or oestrogens and pro gestagens. so that all
patients had their hypopituitarism corrected with
medication.

The control group comprised 186 healthy adults of
both sexes, whose lateral skull radiographs had been
collected previously for craniofacial development
studies. These probands were volunteers [rom among
university students and patients hospitalized for
minor extremity injuries. While their intermaxillary
relations were not under any close scrutiny, indivi-
duals with marked facial disharmony, skeletal jaw
discreparey or a history of major orthodontic
treatment were not included in this control group.
In this way, a total of 50 men (range 18-43 years,
mean 26.6 years) and 36 women (range 19-24 years,
mean 20.7 years) were examined.

CEPHALOMETRY

Lateral X-ray scans were made under standard
conditions, in centric occlusion with control of head
position. The patients had their radiographs taken
at a constant distance of 2.2m between the X-ray
source and the median plane of the head, and in
addition the distance between the median plane of the
head and the film was between 0.22 and 0.34m. The
calculated magnification was between 10 and 15%. In
the controls, the distance between film and source
was 3.7 m, that between the median plane of the head
and the film 0.3m resulting in a magnification of
8.1%.

Fig. 1 depicts the cephalometric points and refer-
ence lines used for evaluation of the films. In double
structures, the central point between the two sides
was used. Digitization of the cephalometric points on
a lablet was employed for the measurements. All
linear dimensions were corrected for enlargement so
that the results represent “true’ values. The angles

measured are given in triple abbreviations (e.g..
articular angle — S-AR-GO) or as fractions of the
reference lines subtending the particular angle (e.g.,
maxillary inclination angle -~ NSL/NL). The perpen-
dicular distances between a point and the reference
line, and interpoint distances, are given in two-
element abbreviations (e.g., PNS-NSL for the dis-
tance between the posterior nasal spine and the
nasion sella line, or S-GO for the posterior facial
height).

The pharyngeal airway space (PAS) was measured
at the following levels: nasal PAS (at NL), mandib-
ular PAS (at ML), uvular vertex PAS (at UL), and at
the BA-PNS level (at PNS-PHW). Also measured
were: the narrowest point of the pharyngeal airway
space (MinPAS) and the thickness of the posterior
pharyngeal wall at basion level (BA-PHW) (Riley
et al., 1983; Bacon et al., 1989: Zucconi et al., 1993;
Hochban and  Brandenburg, 1994). Some of the
parameters measured solely for the purpose of
constructing the resultant craniogram are not in-
cluded in the tables.

ENDOCRINE MEASUREMENTS

GH and IGF-1 levels were estimated by means of
radioimmunoassay using commercial kits (Immuno-
tech, Marseille, France).

STATISTICAL ANALYSIS

The readings were used for calculation of the basic
statistical characteristics. The differences between the
mean values of the cephalometric parameters were
analysed with Student’s two-tailed -test or with the
Mann-Whitney test wherever appropriate (for the
other than normally distributed variables).

RESULTS

Tables 1 and 2 list, for each cephalometric parameter,
the mean values, standard deviation, and levels of
significance of the differences between the two
groups.

In comparison with the controls, the patients of
both sexes were found to have the following orofacial
dimensions enlarged: anterior and posterior facial
heights (N-ME, S-GO), anterior and posterior lower
face height (ANS-ME, GO-PNS), anterior upper face
height (N-ANS), mandibular ramus length (CD-GO),
and the basion-supramentale distance (BA-B). The
angles characteristic of the patients’ orofacial skeletal
intra-relations exhibited (to a certain extent) an
enlarged lower part of the gonion angle (N-GO-
ME), an enlarged maxillary inclination angle (NL/
NSL) and a negative difference between the maxillary
and mandibular protrusions (ANB). Sella turcica was
enlarged in the anteroposterior dimension (S1-S2), as
was to [rontal sinus to a lesser extent (FI1-F2), and
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Fig. 1 -~ Cephalometric landmarks and reference lines used for the assessment of lateral X-ray films: 4: subspinale — deepest point of the
subspinal concavity; ANS: anterior nasal spine; AR: articulare - intersection of inferior contour of the cranial base and posterior contour of
the mandibular ramus; B: supramentale — deepest point of the supramental concavity of the mandibular symphysis; BA: basion - most
posteroinferior point on the clivus; BR: bregma — intersection of the coronal suture and lamina externa of the cranial vault; CD: condylion
most superior point on the condylar head; G: glabella — most prominent point of the supraorbital ridges: GN: gnathion — most anteroinferior
point of the mandibular symphysis; GO: gonion - point at the gonial angle located on the axis of the angle formed by tangents to body and
ramus of the mandible; F: frontale - intersection of the perpendicular to the dimension N-BR through its midpoint and lamina externa of the
cranial vault; FI: point of intersection between anterior contour of frontal sinus and line connecting S and G: F2: point of intersection
between posterior contour of sinus frontale and line connecting S and G; I: inion - top of the protuberantia occipitalis externa; L: lambda —
intersection of the lambdoid suture and lamina externa of the vault; ME: menton — lowest point of the mandibular symphysis; N: nasion
most anterior point on the frontonasal suture; OP: opisthocranion — point on the surface of the cranial vault farthest from the nasion; P:
parietale - intersection of the perpendicular to the dimension BR-L through its midpoint and lamina externa of the cranial vault; PG:
pogonion ~ most anterior point on the bony chin; PHW: point of pharyngeal wall - intersection of posterior pharyngeal wall and BA-PNS;
PNS: posterior nasal spine; S: sella — centre of sella turcica: S7: point of intersection between anterior margin of sella turcica and NSL; $2:
point of intersection between posterior margin of sella turcica and NSL: RHY: rhinion — most inferior point on the nasal bone; UT: uvula tip
~ tip of uvula; NSL: nasion sella line — line through N and S; NL: nasal line — line through ANS and PNS; ML: mandibular line - line
through ME and GO; I:PNS-PHW; 2:PAS(NL); 3:MinPAS; 4:PAS(UL): 5:PAS(ML).

marked supraorbital ridge protrusion (S-G) were the
neurocranial changes found in both sexes. As for the
soft tissues, the findings included soft-palate elonga-
tion (PNS-UT), and some narrowing of the angle
subtended between the uvular axis and the palatal
plane (ANS-PNS-UT).

When compared with the controls, men with
acromegaly exhibited the following neurocranial
anomalies: elongation of the neurocranial length
(N-OP), and of the anterior cranial base (S-N) and

a decreased frontal bone slope (S-N-F). There was
also some increase of cranial vault height (S-P) as well
as increased neurocranial height (BA-L). The orofa-
cial bones exhibited an increased posterior height of
the upper face (PNS-NSL), mandibular body elonga-
tion (GO-GN, GO-ME) and some mandibular
prognathism (S-N-PG). These differences were of
no statistical significance in women with acromegaly,
due presumably to the small number of female
patients.
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Table I - Cephalometric characteristics in acromegalic women (ACRO) and in controls (NORM)

Women NORM (1 = 36) ACRO (n=12) Significance
Mean SD Mean SD r

S-N-A §1.08 3.95 77.67 4.33 0.015* t
S-N-B 78.92 37 78.25 4.56 0.662 i
A-N-B 2.06 2.16 —0.50 346 0.049* MW
S-N-PG 80.53 392 79.75 4.13 0.617 1
NL/NSL 6.78 314 12.08 2.68 <0.001*** t
ML/NSL 3111 6.82 35.50 6.26 0.102 f
ML/NL 24.31 7.02 22.75 534 0.560 t
N-S-AR 123.47 5.62 126.75 9.59 0.201 !
S-AR-GO 141.97 3.60 138.25 10.47 0.533 MW
AR-GO-ME 125.72 6.41 130.50 6.70 0.114 MW
N-GO-ME 72.94 6.05 79.75 4.53 0.005** f
S-N-RHI 115.36 5.94 113.58 6.02 0.376 !
N-RHI 23.17 397 21.44 2.96 0.174 t
N-S-CD 128.44 6.71 128.40 13.28 0.511 MW
S-GO 74.67 5.86 83.80 6.91 <0.00]**=* t
N-ME 110.16 7.48 124.92 6.66 <0.00]*** 1
PNS-A 45.22 2.39 46.25 3.0l 0.194 MW
GO-GN 70.27 3.55 72.07 3.89 0.207 1
GO-ME 66.54 3.66 67.72 3.05 0.404 t
ANS-ME 62.29 6.34 70.40 4.77 0.001%** 1
BA-PNS 4311 3.01 41.19 1.53 0.032* MW
GO-PNS 41.80 3.76 47.37 4.45 <0.00]*** t
BA-A §8.09 4.10 §7.09 374 0.475 t
BA-B 94.83 4.25 102.68 3.67 <0.00]*** 1
N-ANS 49.36 329 54.07 4.22 <0.001*** 1
PNS-NSL 43.24 2.97 42.90 319 0.742 1
CD-GO 55.58 4.79 63.14 2.67 <0.00]*** t
ANS-PNS-UT 127.66 5.94 118.42 6.89 <0.001*** 1
PAS (ML) 8.77 329 9.60 433 0.547 1
PAS (NL) 25.03 2.72 23.84 351 0.229 1
PAS (UL) 8.36 3.29 10.28 229 0.072 1
PNS-UT 32.49 344 40.45 6.92 <0.001*** MW
BA-PHW 18.78 2.65 18.19 2.84 0.753 MW
PNS-PHW 24.18 2.64 23.08 3.46 0.267 1
Min PAS 7.26 2.78 7.00 2.00 0.782 MW
N-S-BA 130.72 5.58 132.55 8.84 0.416 t
S-N-F 87.64 3.19 86.00 372 0.146 1
S-P 114.15 5.06 114.54 4.56 0.816 1
BA-BR 135.88 5.30 136.32 5.59 0.811 1
N-OP 171.78 8.42 175.77 7.62 0.153 {
N-1 167.10 7.32 171.89 7.09 0.054 1
BA-L 112.81 6.41 116.89 5.33 0.073 1
S-N 66.77 318 68.67 2.81 0.072 1
BA-N 99.15 4.69 100.17 3.07 0.359 MW
S-BA 41.82 2.63 40.22 344 0.107 1
F1-F2 8.02 2.76 10.74 3.96 0.011* 1
S1-82 9.31 0.96 13.10 315 <0.00]*** MW
5-G 72,61 3.30 75.22 236 0.015* [

Significant difference *p<0.05, **p<0.01. ***p<0.001 by r-test (1) or Mann—Whitney test (MW).

In comparison with the controls, women with
acromegaly showed only two signs which were not
discernible in men: a decreased maxillary protrusion
angle (SNA) and a decreased depth of the bony
pharyngeal space (BA-PNS).

Figs. 2 and 3 illustrate the morphological anoma-
lies in the craniofacial bones and upper airways of
patients when compared with the controls.

Three women and 14 men showed the increased
hormonal activity of acromegaly. A comparison
of the cephalometric parameters in patients with
active acromegaly with those without active disease
(Tables 3 and 4) revealed no great significant
differences for either sex.

DISCUSSION

In the controls, the sagittal jaw relationships given by
the ANB angle ranged between —3 and +7°, i.e., well
in keeping with the findings of other authors who
only studied persons with ideal occlusions (Caske and
Shepherd, 1984). Those authors point out that their
study compared the same kind of brachycephalic,
Slavonic population.

The acromegalic patients were substantially older
than the controls, but it proved impossible to procure
radiographs of healthy individuals matching our
patient group in age. However, the anatomical
abnormalities found in the acromegalic group cannot
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Table 2 - Cephalometric characteristics in men with acromegalic (ACRO) and in controls (NORM)

Men NORM (n=350) ACRO (n=26) Significance
Mean SD Mean SD r

S-N-A §0.82 411 79.31 4.95 0.161 ]
S-N-B 78.46 3.95 81.45 6.24 0.058 MW
A-N-B 2.40 2.20 2.45 5.02 < 0.00]#FF MW
S-N-PG 80.14 3.96 83.85 6.85 0.041* MW
NL/NSL 7.96 377 10,00 4.35 0.037* 1
ML/NSI 31.84 6.22 31.64 8.89 0.925 1
ML/NI 24.02 6.26 2143 7.7 0.198 [
N-S-AR 126.02 5.23 124.90 6.15 0.444 1
S-AR-GO 138.82 5.50 138.43 6.71 0.948 MW
AR-GO-ME 126.90 5.78 128.57 4.85 0.327 1
N-GO-ME 75.00 5,05 79.57 5.50 0.005%* !
S-N-RHI 116.20 7.00 115.48 9.23 0.708 ]
N-RHI 23.15 152 23.46 335 0.717 ]
N-S-CD 128.50 9.13 124.33 5.84 0.145 t
5-GO 81.56 4.75 94.42 7.72 <0.00]+*+* MW
N-ME 119.19 6.03 135.96 11.44 <0.001*** MW
PNS-A 48.67 27 49.68 3.34 0.440 MW
GO-GN 72.70 3.6l 77.13 5.88 <001 **+* 1
GO-ME 68.87 3134 7230 5.32 0.014*% MW
ANS-ME 68.04 5.61 78.68 8.06 <0001 **+* T
BA-PNS 43.96 3.09 44.47 3.39 0.532 l
GO-PNS 4543 375 53.47 4.65 <0.00]%*+# I
BA-A 92.54 4.62 93.74 4.24 0.294 i
BA-B 100.04 4.95 111.85 9.97 <0.001%** MW
N-ANS 5156 3.47 57.80 5.65 <0001 %% MW
PNS-NSL 44.83 2.74 4791 3 < (LOO1**=* i
CD-GO 61.01 4.08 72,53 8.22 < 0.001*** MW
ANS-PNS-UT 122,18 6.09 116.85 11.36 0.018* MW
PAS (ML) 10.39 328 12.33 5.23 0.584 MW
PAS (NL) 23.74 38 24.99 342 0.118 !
PAS (UL) 9.05 2.56 12.06 5.60 0.053 MW
PNS-UT 36.05 4.33 45.35 6.78 <0.001*** MW
BA-PHW 20,91 318 20.24 345 0.421 1
PNS-PHW 23.07 3.20 24.30 2.98 0.124 i
Min PAS 7.26 2.55 8.23 5.09 0.802 MW
N-S-BA 131.74 5.53 129.35 7.19 0.124 i
S-N-F 85.14 3.68 81.77 4.20 <0.00]*** i
s-r 115.09 4.38 117.79 3.65 0.010%* MW
BA-BR 140.11 4.82 142.10 8.19 0.557 MW
N-OP 176.32 4.96 187.49 7.68 <0.001*** 1
N-1 173.89 5.49 184.65 7.79 <0.00]1**= 1
BA-L 114.80 493 118.47 7.71 0.016* 1
S-N 69.09 3.04 72.90 393 <0.00]*** '
BA-N 104.44 3.9% 107.68 . 6.64 0.076 MW
S-BA 44,98 3.02 46.20 573 0.744 MW
F1-F2 12.94 385 17.20 4.52 <0.00]**+* 1
S1-82 9.54 1.27 1234 3.74 <0.00]*** MW
S-G 76.26 32 81.92 5.57 <0.00]*** MW

Significant difference *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 by r-test (1) or Mann-Whitney test (MW).

have been due to their greater ages. since the rate of
cranial growth is minimal in adulthood; indeed, there
is a reverse tendency, i.e., reduction in size, starting at
about the fourth decade (Macho, 1986; Lewis and
Roche, 1988).

Kunzler and Farmand (1991) examined cephalo-
metric parameters in 31 acromegalic patients of both
sexes and in 21 healthy individuals. The former had
increased mandibular protrusion, increased length of
the mandible, altered sagittal jaw relations. and no
differences in the position of the maxilla. A compar-
ison between men with acromegaly and the controls
produced the same results. Similar changes found in

female patients were of no statistical significance due
to the small size of that group. Contrary to these
findings, retroposition of the maxilla was observed in
our own study.

Pelttari et al. (1995) studied cephalometric
parameters indicating the relative positions of mand-
ible and maxilla and the size of the soft palate
and PAS in a small group of patients (six women,
five men) when compared with 27 healthy controls.
They demonstrated mandibular prognathism. enlar-
gement of the uvula, and non-significant changes in
the position of the maxilla and in the
size of the PAS at the mandibular level in acro-
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Fig. 2~ Average cephalogram of women with acromegaly (solid line) and women without acromegaly (dashed line).

megalic patients. These results agree with our findings
in male patients.

Skeletal anomalies in acromegaly develop over a
long period of time; many of them are conditional
upon, e.g., the intensity of the overproduction and
possibly also upon tissue sensitivity to GH. From this
point of view, it is clear that the actual state of
hormone production in such a heterogeneous group
of patients is unrelated to the intensity of skeletal
changes.

The results show that acromegalics are subject to
numerous skeletal changes affecting not only the facial
but also the neurocranial bones. There is, in fact,
enlargement of all dimensions of the neurocranium as
well as of the orofacial skeleton except the maxilla. The
mandible is the most affected part of the viscerocra-
nium. The body of the mandible and, in particular, the
ascending ramus are prone to changes. The shape of the
mandible is markedly altered such that gonion was
impossible to determine (Figs. 2 and 3).

In patients with acromegaly, the uvula is situated
more vertically, a fact relevant when measuring the
PAS at the uvular level. This may be a sign of
increased mass or flaccidity of this structure. Elonga-
tion of the soft palate may well suggest soft-tissue
hypertrophy. which, however, contrasts with the fact
that we found no increased thickness of the posterior
pharyngeal wall.

CONCLUSION

Patients with acromegaly exhibit skeletal enlargement
and soft-tissue hypertrophy. The skeletal changes are
found in the neurocranium as well as the viscerocra-
nium. The greatest anomaly is observed in the
mandible, with greater enlargement of the ascending
ramus than of the body of the mandible. The shape of
this bone is altered as well. In contrast, the position
and size of the maxilla remain unaltered. The
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Fig. 3 — Average cephalogram of men with acromegaly (solid line) and men without acromegaly (dashed line).

Table 3 - Cephalometric characteristics in women with active and inactive acromegaly

N

Women Active (n=3) Inactive (n=9) Significance
Mean SD Mean SD P

PNS-A 50.45 1.48 44.85 293 0.011*

BA-A 91.05 0.65 85.61 3.27 0.022*

Significant difference *p <0.05 by -test.

The differences in the other parameters listed in Table | are non-significant.

Table 4 - Cephalometric characteristics in men with active and inactive acromegaly

Men Active (n=14) Inactive (n=12) Significance

Mean SD Mean SD P

ML/NL 26.00 4.86 16.86 7.52 0.019*

AR-GO-ME 131.04 4.53 126.00 3.87 0.041%

N-RHI 22.27 333 24.96 2.84 0.044*

5-GO 89.54 5.14 99.30 6.86 0.011*

CD-GO 66.18 1.98 76.75 8.11 0.036*

MinPAS 5.92 347 10.93 547 0.015*

Significant difference *p <0.05 by t-test.
The differences in the other parameters listed in Table 2 are non-significant.
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intensity of skeletal changes does not directly depend
on the current hormonal levels.
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Abstract

Objective: To explain the effect of craniofacial relations on the development of the sleep apnoea
syndrome (SAS) in acromegaly. and to elucidate how the activity of acromegaly affects the severity of
SAS.

Design: Prospective observational study.

Methods: Cephalometry and sleep ventilation measurements were performed in 26 acromegalic men
and in 96 men with SAS.

Results: SAS was found in 20 acromegalic men. Compared with non-acromegalic men with SAS,
patients with acromegaly and SAS were found to have: enlargement of almost all linear dimensions:
increased angle indicating mandibular protrusion: increased difference between maxillary and
mandibular protrusion; articular angle decrease; soft palate lengthening; and pharyngeal airway
space (PAS) enlargement in the palatal and uvular-tip planes. A comparison of acromegalic men with
and without SAS revealed no significant difference in the craniofacial skeleton, although there was a
narrowing of the minimal PAS (MinPAS) and of PAS in the uvular-tip plane in patients with SAS. SAS
was more [requent in the patients with active acromegaly. MinPAS in the patients with active
acromegaly was narrower than in those without disease activity.

Conclusion: Skeletal abnormalities in acromegalic men with SAS were different from those in SAS
patients without acromegaly. Upper airway narrowing due to changes in pharyngeal soft tissues takes

a more relevant share in the development of SAS in acromegalic men than skeletal anomalies.

European Journal of Endocrinology 144 491-497

Introduction

Sleep apnoea syndrome (SAS) is a set of symptoms
caused by repeated apnoea during sleep. Snoring,
particularly intermittent snoring, excessive daytime
sleepiness, early morning headache and cognitive
impairment are the most important symptoms of SAS.
Hypertension, cor pulmonale, ischaemic heart disease,
impaired cardiac rhythm and coronary thrombosis are
frequent complications of SAS (1).

Two studies revealed an increased prevalence of SAS
in patients suffering from acromegaly (ACRO) (2, 3).
There are two theories to account for a higher
prevalence of SAS: one suggests the influence of
abnormal levels of pituitary hormones and impaired
respiratory control (4), the other emphasises (as a
cause of SAS) anatomical changes in the upper
airways, as seen in ACRO patients (5, 6).

Two findings support the functional pathophysiology
of SAS: sleep apnoea is reported to be more common in
active than in inactive ACRO (3, 7, 8); and growth

© 2001 Society of the European Journal of Endocrinology

hormone (GH) and insulin-like growth factor-I (IGF-I)
levels in ACRO patients with predominantly central
apnoea are higher than in those with obstructive
apnoea (2). In the same study, Grunstein et al. (2) found
no differences in the mean GH level or in GH pulsation
between ACRO patients with and without sleep apnoea.
These results detracted from the importance of GH for
SAS development in ACRO.

Cephalometry, computed tomography, magnetic
resonance and fluoroscopy are employed to help
elucidate anatomical abnormalities of the upper
airways in terms of their effect on the pathophysiol-
ogy of SAS. Each of these methods is focused on
different tissues. Cephalometry was chosen for this
particular purpose as a way of measuring the shape
and size of the orofacial skeleton, the size of the
velum and the shape of the upper airways. The aim
of the present study was to elucidate anatomical
abnormalities in ACRO patients with confirmed SAS
and to compare the results with those in non-ACRO
patients with SAS.
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Subjects and methods

Patients

Twenty-six men with ACRO, aged 51.3 =9.2 years
(mean * sp., range 28-67 years) were examined. The
diagnosis of ACRO had been confirmed on the basis of
typical clinical features. The activity of ACRO was
determined from a single measurement of serum IGF-I
and average GH obtained from three blood samples
taken from each patient at 0600, 0700 and 0800 h
and after ingestion of 75 g glucose. Increased hor-
monal activity of ACRO was established by increased
average GH levels higher than 2.5 pg/l, by the inability
to suppress GH levels below 2 wg/] after the ingestion of
75 g glucose, and by the presence of serum IGF-I levels
above the normal sex- and age-matched levels.

The duration of the disease activity was 16.7 = 6.7
years (mean * s, range 6-30 years). The onset of the
disease was estimated according to patients’ subjective
reports of the appearance of ACRO signs. The treatment
of ACRO was initiated in 22 patients before sleep and
cephalometric examination. Eighteen subjects had
neurosurgery performed. Twelve patients underwent
further post-operative treatment in either the form of
conventional external irradiation or Leksell gamma
knife application. Four were treated with irradiation
alone. At the time of sleep examination, four active
ACRO patients had not yet had any proper specific
treatment for ACRO. Hormonal replacement therapy
with hydrocortisone, levothyroxine and testosterone
was used when needed. Three patients were success-
fully treated for bronchial obstruction.

The non-ACRO population consisted of 131 ran-
domly selected males examined and diagnosed as
having SAS. Patients suffering from bronchial obstruc-
tion, neuromuscular diseases, narcolepsy or endocrin-
ological diseases were excluded. In the end, the
non-ACRO SAS group comprised 96 men, aged 49.0 =
9.4 years (mean * sp, range 22-69 years) with
confirmed SAS.

Cephalometric measurements

The films were obtained under standard conditions
during centric occlusion with the head fixed. The
constant distance from the X-ray source to the median
plane of the head was 2.2 m. The distance between the
median plane of the head and the film was 0.24-
0.36 m. The calculated magnification was 11-16%.
The linear dimensions were corrected with regard to
enlargement.

Figure | shows X-ray cephalometric points indicated
on each film. The following angles evaluating the
skeleton were measured: the maxillary and mandibu-
lary protrusion angles (SNA, SNB): the angle of sagittal
maxillo-mandibular relations (ANB); the angle char-
acterising the vertical maxillo-mandibular relations

www.eje.org
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Figure 1 Cephalometric landmarks and reference lines used for
the assessment of lateral X-ray films: A, subspinale, the deepest
point of the subspinal concavity; ANS, anterior nasal spine; AR,
articulare, the intersection of inferior contour of the cranial base
and posterior contour of the ramus mandible; B, supramentale, the
deepest point on the anterior contour of the mandibular symphysis;
BA, basion, the most posteroinferior point on the clivus; GN,
gnathion, most anteroinferior point of the mandibular symphysis;
GO, gonion, the point at the gonial angle located on the axis of the
angle formed by tangents to the body and ramus of the mandible;
ME, menton, the lowest point of the mandibular symphysis; N,
nasion, the most anterior point on the frontonasal suture; PNS,
posterior nasal spine; S, sella, the centre of sella turcica; UT, uvula
tip, the tip of the uvula; NL, nasal line, the line through ANS and
PNS; ML, mandibular line, the line through ME and GO; 1, PAS
(NL); 2, MinPAS; 3, PAS (UL); 4, PAS (ML).

(ML/NL); the articular angle (S-AR-GO); and the
gonion angle (AR-GO-ME). The following skeletal
dimensions were measured: anterior and posterior
facial height (N-GN, S-GO); the depth of the maxilla
(PNS-A); the length of the mandibular body (GO-GN);
the anterior and posterior height of the lower face
(ANS-ME, GO-PNS): the depth of the upper face (BA-A);
the basion supramentale distance (BA-B); the length of
the anterior part of the cranial base (S-N); and the
overall length of the cranial base (BA-N). Also
measured were the following soft tissue parameters:
the angle between the uvular axis and the nasal plane
(ANS-PNS-UT) and the length of the soft palate (PNS-
UT). The size of the pharyngeal airway space (PAS) was
measured in several planes: nasal PAS (NL), mandib-
ular PAS (ML) and the plane at the tip of the uvula PAS
(UL). The narrowest dimension of the PAS (MinPAS)
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Table 1 Basic clinical characteristics of patients with ACRO and SAS and patients with SAS alone.

ACRO with SAS (n = 20) SAS (n = 96)

Mean SO, Mean SD. P value
Age (years) 54.10 7.65 49.00 9.39 0.024*
BMI (kg/m?) 29.50 4.54 30.33 5.35 0.544
Neck circumference (cm) 43.15 2.30 43.12 3.05 0.883
RDI 34.14 22.08 32.66 18.28 0.989
oDl 30.00 24.88 28.32 20.81 0.988
Average of lowest saturation 87.42 6.25 88.27 4.74 0.842
Basal saturation 93.58 2.91 94.81 210 0.039"

Average of lowest saturation — average of oxygen saturation decrease minima (%),

Basal saturation — basal oxygen saturation (%).
*P < 0.05 by Mann—-Whitney test.

was identified (9-12). In the case of double contours,
the midpoint between both sides was marked.

Sleep ventilation examination

All-night POLYMESAM monitoring records were used
to confirm the diagnosis of SAS. POLYMESAM was an
off-line monitoring system recording respiratory
sounds, airflow, respiratory movements of the chest
and the abdomen, oxygen saturation, heart rate and
body position and lower extremity movements. The
records were visually analysed. For statistical proces-
sing the following parameters were used: (i) Oxygen
desaturation index (ODI) ~ mean number of oxygen
saturation drops higher than 3% in any 1 h. (ii) Basal
oxygen saturation (%). (iii) Average of lowest oxygen
saturations. (iv) Respiratory disturbance index (RDI) —
number of apnoeas and hypopnoeas per hour of sleep.
SAS was diagnosed if an RDI of 10 or more was
present.,

Somatometric examination

Neck circumference, body weight and height were
measured. From the last two the body mass index (BMI)
(weight (kg)/height (m)?) was calculated.

Endocrine measurements

GH and IGF-I levels were determined by means of RIA
using commercial kits (Immunotech, Marseille, France).

Statistics

The basic statistical characteristics were calculated
from the measured values obtained. The differences
between the mean values of the cephalometric para-
meters, sleep ventilation parameters, neck circumfer-
ence and BMI were analysed by a two-tailed t-test or by
the Mann—Whitney test wherever appropriate.

Results

Obstructive SAS was diagnosed in 20 ACRO patients
(77%). The sleep ventilation parameters, neck circum-
ference, BMI and age in the group of ACRO patients
with confirmed SAS and in the SAS group are shown in
Table 1. No differences were found between the group
of ACRO patients with confirmed SAS and the group of
patients with SAS without ACRO with respect to
principal parameters indicating SAS intensity (ODI,
RDI and the saturation decrease mean values).

The mean duration of active ACRO in the groups of
ACRO patients with and without SAS was 16.9 £ 7.3

Table 2 Basic clinical characteristics of ACRO patients with and without SAS.

ACRO with SAS (n = 20)

ACRO without SAS (n = 6)

Mean SD. Mean sD P value

Age (yearsi) 54.10 7.65 41.83 7.68 0.002** (1)
BMI (kg/m*) 29.50 454 31.36 3.63 0.369 (1)
Neck circumference (cm) 43.15 2.30 43.33 1.51 0.761 (M)
RDI 34.14 22.08 6.20 1.92 0.001** (M)
oDl 30.00 24.88 4.67 242 0.001** (M)
Average of lowest saturation 87.42 6.25 89.33 1.21 0.824 (M)
Basal saturation 93.58 291 93.50 1.64 0.373 (M)
Average of lowesl saturation — average of oxygen saturation decrease minima (%).
Basal saturation — basal oxygen saturation (%).
**P < 0.01 by Hest () or Mann—Whitney test (M).
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Table 3 Basic clinical characteristics of patients with active and inactive ACRO.

EUROPEAN JOURNAL OF ENDOCRINOLOGY (2001) 144

Active (n = 14) Inactive (n = 12)
Mean SD. Mean S.D. P value

Age (years) 52,64 10.99 49.67 6.57 0.420 o
BMI (kg/m®) 30.34 4.80 29.46 3.91 0.618 n
Neck circumference (cm) 43.79 2.42 42.50 1.61 0.165 ™)
RDI 42.13 21.56 15.83 16.17 0.003** ™
oDl 35.08 26.88 11.83 13.66 0.005** ™
Average of lowest saturation 86.15 7.16 89.75 1.66 0.479 M
Basal oxygen saturation 93.38 3.45 93.75 1.42

0.430 ™)

Average of lowest saturation — average of oxygen saturation decrease minima (%).

Basal saturation — basal oxygen saturation (%).
**P < 0.01 by ttest (f or Mann—Whitney test (M).

and 16.4 = 4.6 (means * sp.) years respectively. A
comparison of these groups (Table 2) revealed the
anticipated difference in the values which determine
the presence and severity of SAS (RDI, ODI). There was
no difference between the BMI and circumference of the
neck.

Fourteen ACRO patients had increased hormonal
activity of ACRO. SAS was confirmed in 13 of them.
The differences between the groups of patients with and
without active ACRO are included in Table 3. A
significant inter-group difference was found in those
parameters which indicate the presence and degree of
SAS. The ODI and RDI values were higher in the
patients with active ACRO.

Table 4 Cephalometric characteristics of patients with ACRO and
SAS and patients with SAS alone.

ACRO with SAS

(n=20) SAS (n = 96)

Mean SD. Mean so. P value
SNA 78.85 470 7973 4.08 0519 (M)
SNB 81.40 621 7810 4.04 0.049" (M)
ANB -2.73 5.54 1.59 3.11 0.003" (M)
ML/NL 21.58 837 2543 6.22 0.284 (M)
S-AR-GO 138.92 560 14369 6.50 0.020" (f
AR-GO-ME 128.83 506 12735 590 0418 ()
S-GO 94.86 7.37 8526 5.83 0.001" (fH
N-GN 13406 10.99 123.44 7.84 <0.001*** (f
PNS-A 48.93 296 4664 6.15 0.060 (M)
GO-GN 77.20 511 7297 437 0.003" (f
ANS-ME 78.33 7.80 7164 6.63 <0.001**" (f
GO-PNS 53.58 497 4847 469 <0.001"** (f
BA-A 93.28 394 9014 550 0.023"
BA-B 111.38 8.33 9841 1227 <0.001*** (M)
S-N 72.39 432 6952 341 0.001" (f
BA-N 107.75 7.44 103.43 489 0.029° (M)
ANS-PNS-UT 11805 1196 12387 726 0.028* (M)
PAS (ML) 11.95 458 1084 3.87 0508 (M)
PAS (NL) 24.93 330 2271 6.34 0.004* (M)
PAS (UL) 10.34 3.42 8.46 3.11  0.014* (M)
PNS-UT 46,69 6.36 4291 526 0.006" (f)
MinPAS 6.51 3.33 536 291 0117 (M)

*P < 0.05,*"P < 0.01,*"*P < 0.001 by ttest () or Mann-Whitney test (M).

‘Www.eje.org

Table 4 represents the results of X-ray cephalometric
measurements in ACRO patients with confirmed SAS
and SAS subjects without ACRO. In comparison with
non-ACRO patients with SAS and ACRO patients with
SAS, the group of ACRO patients differs in the following
ways: enlargement of practically all linear dimensions;
increased angle indicating mandibular protrusion;
increased difference between maxillary and mandibular
protrusion; articular angle decrease; soft palate length-
ening; and PAS enlargement in the palatal and uvular-
tip planes.

No significant craniofacial skeletal differences were
proved between ACRO patients with and without SAS
(Table 5). Comparing ACRO patients with and without
confirmed SAS, we discovered a statistically significant
narrowing of MinPAS and PAS in the uvular-tip plane
in patients with sleep apnoea.

Table 6 represents a comparison of the cephalometric
parameters in patients with and without active ACRO.
The groups of patients displayed no substantial
differences in skeleton-rating cephalometric values,
MinPAS in patients with hormonally active ACRO was
narrower than in those with non-active involvement.

Discussion

Our study confirmed the frequent occurrence of SAS in
our patients with ACRO. SAS was diagnosed in 77% of
them, while the prevalence of SAS in the general
population is between 1 and 10% (13).

No significant difference in BMI and circumference of
the neck was found between patients with ACRO and
SAS and patients with SAS alone. The difference of 5.1
years in the mean age of the patients of both groups
does not detract at all from the relevance of the
comparison. It should be pointed out that no differ-
ences were found in the principal parameters indicating
SAS intensity (ODI, RDI, and the saturation decrease
mean values). Whatever difference in the mean basal
saturation that was found between men with ACRO
and SAS and SAS patients without ACRO (93.58 and
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Table 5 Cephalometric characteristics of ACRO patients with and without SAS.

ACRO with SAS (n = 20)

ACRO without SAS (n = 6)

Mean s.0. Mean SD. P value
SNA 78.85 4.70 80.83 5.91 0.401 (t)
SNB 81.40 6.21 81.60 7.09 0.953 (t)
ANB =273 5.54 -1.60 3.36 0.674 (f)
ML/NL 21.58 8.37 20.50 0.71 0.863 6]
S-AR-GO 138.92 5.60 135.50 14.85 0.927 (M)
AR-GO-ME 128.83 5.06 127.00 4.24 0.640 (t)
8-GO 94.86 7.37 91.78 12.65 0.621 (t)
N-GN 134.06 10.99 134.34 11.74 0.962 ()
PNS-A 48.93 2.96 52.20 3.54 0.032" (t)
GO-GN 77.20 5.1 76.70 12.74 1.000 (M)
ANS-ME 78.33 7.80 79.73 9.67 0.747 (1
GO-PNS 53.58 4.97 52.77 2.84 0.830 (t)
BA-A 93.28 3.94 95.38 5.36 0.339 (t)
BA-B 111.38 8.33 113.50 16.04 0.718 (1)
S-N 72.39 4.32 74.61 1.38 0.033" (M)
BA-N 107.75 7.44 107.43 2.57 0.434 (M)
ANS-PNS-UT 118.05 11.96 112.83 8.75 0.334 (1)
PAS (ML) 11.95 4.58 14.61 10.58 0.527 (t)
PAS (NL) 24.93 3.30 25.20 4.12 0.868 (t)
PAS (UL) 10.34 3.42 17.81 8.02 0.003** (t)
PNS-UT 46.69 6.36 40.87 6.68 0.063 ()
MinPAS 6.51 3.33 13.99 5.97 <0.001*** (f)

*P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 by ttest (t) or Mann—Whitney test (M).

94.81%). we do not regard as important for determin-
ing SAS intensity.

There are three studies rating cephalometric findings
in ACRO (14-16). Kunzler & Farmand (15) explored

Table 6 Cefalometric characteristics of patients with active and
inactive ACRO.

Active (n=14) Inactive (n = 12)

Mean s.D. Mean S.D. P value
SNA 79.07 451 79.58 562 0798 (1)
SNB 80.00 4.30 82.64 747 0361 (1)
ANB -1.11 448  -3.55 537 0.292 (1)
ML/NL 26.00 486 16.86 7.52 0.019" (1)
S-AR-GO 139.57 461 137.29 8.56 0545 (1)
AR-GO-ME 131.14 453 126.00 3.87 0.041" (1)
S-GO 89.54 514 99.30 6.86 0.011* (1)
N-GN 133.30 10.80 134.80 1140 0.779 (1)
PNS-A 49.11 3.19 50.35 352 0341 (M)
GO-GN 7465 538 79.61 562 0.118 (1)
ANS-ME 79.72  7.44 77.83 879 0.614 (1)
GO-PNS 51.20 457 55.74 3.74 0.065 (1)
BA-A 93.90 345 93.52 530 0.836 (1)
BA-B 108.45 9.88 11525 935 0.153 (1)
S-N 72.58 5.04 73.28 221 0661 (1)
BA-N 108.66 8.16 106.41 396 0.877 (M)
ANS-PNS-UT 119.50 1321 113.75 8.24 0.061 (M)
PAS (ML) 10.30 4.87 14.35 5.09 0.155 (t)
PAS (NL) 2525 3.35 24.69 3.62 0.686 (f)
PAS (UL) 10.12  4.07 14.32 6.55 0.058 (f)
PNS (UT) 47.37  6.66 42.99 6.37 0.101 (f)
Min-PAS 592 347 10.93 547 0.015* (M)

*P < 0.05 by Kest (f) or Mann—Whitney test.

cephalometric parameters in 25 ACRO patients
unmatched for sex, and in 21 healthy men and
women. In comparison with the control group, the
group of patients was found to have a greater angle
indicating mandibular protrusion, increased mandibular
length, and a decreased angle of sagittal maxillo—
mandibular relations. The groups under study exhib-
ited no difference in the position of the maxilla. We
were able to find a similar difference between a group
of men with ACRO and demonstrable SAS and a group
with SAS but without ACRO. Hence, changes like these
are typical of ACRO as such, although they do not
appear to influence the development of SAS so long as
we expect a similar SAS pathophysiology in patients
with and without ACRO.

Hochban et al. (14) studied skeletal and pharyngeal
parameters in a group of three women and nine men
with ACRO and SAS and in two women and five men
suffering from ACRO without SAS. Their findings of
narrowed PAS in the tip of the uvula plane, and no
differences in the sagittal position of the maxilla and
the mandible in ACRO patients with SAS compared
with ACRO patients without SAS, tally with our own.
Unlike that of Hochban and colleagues, our study
found no evidence of a dolicho-facial appearance of
ACRO patients with SAS or a narrowing of the PAS in
the mandibular plane in this group of patients.

Cephalometric findings in SAS patients were compared
with the healthy population (9-12). From those studies,
there are anatomical skeletal abnormalities predisposing
to SAS: maxillary and mandibular retrognathism and
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dorsocaudal rotation of the mandible; enlargement of
the anterior and posterior facial height, and lower
facial height; increased articular angle and lower part
of the gonion angle; diminution of the length of the
anterior cranial base; and narrowing of the depth of
the bony framework of the nasopharynx.

The skeletal changes found in the patients with
ACRO and demonstrable SAS were different in char-
acter from those in SAS patients without ACRO. The
mandible was enlarged with signs of prognathism,
decreased articular angle, increased depth of the upper
part of the face and greater length of the anterior part
of the base. Both ACRO and SAS patients exhibited
increased facial height, with the changes even more
prominent in the former. This is due to the fact that
ACRO patients are noted for an enlargement of
practically all linear dimensions. Put in a simplified
way. elongated facial heights and shortened facial
depth are typical of the skeletal configuration in SAS
patients; in contrast, facial depth is increased in
patients with ACRO.

According to literature sources (9, 10), the uvula
is larger and the PAS is narrower in SAS patients
than in the healthy population. In our group of
patients with ACRO and SAS, the uvula was even
larger than in the SAS group without ACRO. Patients
with ACRO and SAS have the uvula located more
vertically, probably due to its increased weight or
flaccidity. This accounts for increased PAS (UL)
breadth. Unlike SAS patients without ACRO, patients
with ACRO and properly diagnosed SAS had the
airway space wider not only in the uvular-tip plane
but also in the nasal plane.

The groups of ACRO patients with and without SAS
showed no difference in BMI or circumference of the
neck, thus suggesting that the BMI (a tentative index of
obesity) and circumference of the neck (a tentative
index of neck configuration and fat deposition in the
area), have no effect on the development of the SAS in
ACRO patients as distinct from the non-ACRO popula-
tion. A difference was found in the mean age value. As
follows from Stradling & Crosby's study (17), the
growth of SAS intensity is very slow in those age
categories, and the authors certainly do not regard age
as the reason why patients with ACRO and SAS should
have contracted the disease.

No significant craniofacial skeletal differences have
been proved between ACRO patients with and without
SAS, implying that the abnormal craniofacial relations
should not be a major predisposition to SAS in the
patients with ACRO. Some of the skeletal changes in
patients with ACRO and SAS demonstrated by Hochban
& Brandenburg (10) (e.g. dorsocaudal rotation of the
mandible) were never found in our own, larger group
made up solely of men with ACRO. The presence of a
narrowed PAS and an enlarged uvula in ACRO patients
with SAS as distinct from those without SAS shows
that upper airway narrowing caused by changes in
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pharyngeal soft tissues has a role to play in the
development of SAS in ACRO patients.

SAS was more frequent in the patients with
hormonally active ACRO. The values of parameters
which indicate the presence and degree of SAS (ODI
and RDI) were significantly higher in the patients with
active ACRO compared with those without active
ACRO. These results seem to warrant the conclusion
that hormonal activity of ACRO does have an effect on
the development of SAS in ACRO patients.

The findings of PAS narrowing and an enlarged
uvula in patients with the active form of ACRO
compared with patients without such activity show
the influence which the active adenoma exerts over the
induction of changes in the upper respiratory tract soft
tissues; that is, changes which constrict the lumen
directly may subsequently predispose patients to the
suction narrowing of the pharynx (18).

We conclude that the increased SAS frequency in
ACRO is not due to bone changes, soft-tissue changes
may contribute to SAS development, and adenoma
activity is a major SAS aetiology factor in ACRO.

Acknowledgements

Supported by Internal Grant Agency of the Ministry of
Health (Czech Republic) 3575-3 and Ministry of
Education (Czech Republic) 313/98:111100001.

References

1 Lugaresi E, Cirignotta Coccagna G & Piana C. Some epidemio-
logical data on snoring and cardiocirculatory disturbances. Sleep
1980 3 221-224.

Grunstein RR, Ho KY & Sullivan CE. Sleep apnoea in acromegaly.
Annals of Internal Medicine 1991 115 527-562.

Rosenow F, Reuter S, Szelies B, Deuss U, Winkelmann W &
Heiss WD. Sleep apnoea in treated acromegaly: relative frequency
and predisposing factors. Clinical Endocrinology 1996 45 563~
569.

4 Rosenow F, McCarthy V & Caruso AC. Sleep apnoea in endocrine
diseases. Journal of Sleep Research 1998 7 3-11.

Cadieux R], Kales A, Santen R]. Bixler EO & Gordon R.
Endoscopic findings in sleep apnoea associated with acromegaly.
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 1982 §5 18-22.
Mezon BJ, West P MacLean JP & Kryger MH. Sleep apnoea in
acromegaly. American Journal of Medicine 1980 69 615-618.
Hart TB, Radow SK, Blackard WG, Tucker HSG & Cooper KR.
Sleep apnoea in active acromegaly. Archives of Internal Medicine
1985 145 865-866.

Perks WH. Horrocks PM. Cooper RA. Bradbury S, Allen A,
Baldock N et al Sleep apnoca in acromegaly. British Medical
Journal 1980 280 894897,

Bacon WH, Turlot JC, Krieger | & Stierle JI. Cephalometric
evaluation of pharyngeal obstructive factors in patients with
sleep apnea syndrome. Angle Orthodontist 1989 60 115-122.
10 Hochban W & Brandenburg U. Morphology of the viscero-
cranium in obstructive sleep apnoea syndrome - cephalometric
evaluation of 400 patients. Journal of Cranio-Maxillo-Facial
Surgery 1994 22 205-213.

Riley R, Guilleminault C, Herran ] & Powell N. Cephalometric
analyses and flow-volume loops in obstructive sleep apnoca
patients. Sleep 1983 6 303-311.

[N

w

w

~ >

-]

o

1

[

130




EUROPEAN JOURNAL OF ENDOCRINOLOGY (2001) 144 Sleep apnoea in acromegaly 497

12 Zucconi M, Ferini-Strambi L, Palazzi S, Curci C. Cucchi E & acromegaly after adenomectomy. Clinical Endocrinology 1995
Smirne 8. Craniofacial cephalometric evaluation in habitual 43 175-182.
snorers with and without obstructive sleep apnea. Otolaryngalogy 17 Stradling JR & Crosby JH. Predictors and prevalence of
and Head and Neck Surgery 1993 109 1007-1013. obstructive sleep apnoea and snoring in 1001 middle aged
13 Partinen M & Telekavi T. Epidemiology of obstructive sleep men. Thorax 1991 46 807-810.
apnoea syndrome. Sleep 1992 15 1-4. 18 Remmers JE, de Groot W], Sauerland EK & Anch AM. Patho-
14 Hochban W, Ehlenz K. Conradt R & Brandenburg U. Obstructive genesis of upper airway occlusion during sleep. Journal of Applied
sleep apnoea in acromegaly: the role of craniofacial changes. Physiology 1978 44 931-938.
European Respiratory Journal 1999 14 196-202.
15 Kunzler A & Farmand M. Typical changes in the viscerocranium

in acromegaly. Journal of Cranio-Maxillo-Facial Surgery 1991 19
332-340.

Pelttari L, Polo O. Rauhala E. Vuoriluoto J. Aitasaloss K, Received 10 July 2000
Hyyppa MT et al. Nocturnal breathing abnormalities in  Accepted 22 January 2001

1

o

www.eje.org

131




