Alvasfliggé légzészavarok hatasa a kognitiv exekutiv funkcidokra
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Probléma felvetése
Barmennyire is evidens az 6sszefliggés a jo mindségli alvas és a masnapi teljesitmény
kozott, ebben a témakorben ok és okozati 6sszefliggések helyett csak
kovetkeztetésekrol és korlatozott értékii asszociaciokrodl beszélhetiink

Ennek hatterében dontéen négy ok, a poliszomnografias eredmények nem egységes
értelmezése, a nappali teljesitmény korili definicids bizenytalansagok;"avizsgalt
betegcsoportok inhomogenitasa és a modern funkcionais Vizsgalomodszerek
abuzusa all.

Jelen munkank tobb évtized eredményeinek 6sszegzésével probal ravilagitani a
tényre, hogy a fenti ellentmondasok lehetdség szerinti kikiiszobolésével és a
muiszeres vizsgalatok harmonizalasaval, megfeleld vizsgalati csoportok kialakitasaval,
szakmailag iranymutatd, egyértelmii eredmények nyerhetdk.



In October 2012 the AASM published the AASM Manual for the Scoring of Sleep and
Associated Events: Rules, Terminology and Technical Specifications Version 2.0. All
AASM accredited sleep centers will be required to follow the new manual by October 1,
2013.

New Hypopnea Scoring Rules: One of the significant changes in Version 2.0 of the AASM
Scoring Manual is the change to how hypopneas are scored. Per the manual, you are
instructed to "score a respiratory event as a hypopnea if ALL of the following criteria ar
met:

study) or an alternative hypopnea sensor (diagnostic
b) The duration of the more than or equal to 30 perce

suppliers must be ableto d
deny payment and even.den i ment if documentation doesn’t comply.

Although the
hypopneas,
percent desat

than or equal to 3 percent desaturation when scoring
cluding Medicare, still require a more than or equalto 4
ursement. In such cases, Version 2.0 of the AASM Scoring
Manual recomm orting of hypopneas according to both definitions in order to
comply with both reditation and payer requirements. Complying with payer
requirements is critical for initial coverage of diagnostic testing and continued coverage of
PAP therapy and supplies.
Az uj hypopnoe definico sajnalatosan az eddigi RERA eseteket, tévesen hypopnoe kategoriaba

sorolhatja, tovabb novelve az UARS koriili ellentmondasokat.



AHI és AROUSAL probléma

A= apnoe index/h megbizhato, egyértelmi

A+H=AHI index/h hypopnoe miatt jelentGs eltérések lehetségesek
A+H+AROUSAL (RERA)= RDI

RERA: respiratory effort related arousal

RDI: respiratory disturbance index

Hypopnoe= 1. H (flow+desat)/h index, vagy 2. H+RERA (flow+arousal)/h index
AH index esetén az utébbi esetben az AHI = RDI-vel

PROBLEMA

1, Szakmai (egyes laborok eredményei a kozolt AHI értékek alapjan a gyakorlatban és
tudomanyos munkaban egymassal nem.véthetdk ossze, csak az egyes esetek pontos
metodoldgiai ismerete esetén). ArouSal definicioja sem egyértelmd!

2, Anyagi (TB tdmogatas jelenleg csak az AHI-t érinti, az alvasfragmentaciét nem tartja kezelend6
allapotnak, viszont a 2. AHI alkalmazasaval az RDI becsempészhetd, ha a RERA rovasaraa H
értéket névelem).

3, Jogi (pl. baleset kapcsan igazsagligyi szakértés sordn a vélemény rugalmasan valtoztathato).

4, Technikai (csak PSG-vel lehet AHI-t sz(irni, megsz(inik az ambuldns - RERA értéket nem
vizsgdld - mddszerek alkalmazdasa az el6vizsgdlatok soran).



AROUZAL problematika

Jelenleg mesterséges definiciokat alkalmazunk
és kuizdiink a klinikai megfeleltetéssel.

Megfelel6 stratégia a jelenlegi forditottja
lenne.

Vegyuik szamba az eseményeket lezaro EEG
jelensegeket és ebbol alkossunk arouzal
definiciot



Egyszeri klinikai klasszifikacido lehetésége

Nincs arouzal: EEG, vagy vegetativ jelenség nélkiili

Szubkortikalis arouzal: nincs EEG jel, de megfelelo vegetativ jelenségek
megjelennek

Kortikalis arouzal A: K+K-komplex és delta EEG

Kortikalis arouzal B :ICSD-ASDA-AASM arouzal




Nappali teljesitmény meghatarozoi

VIGILITAS
KOGNITiV FUNKCIOK

EXEKUTIV FUNKCIOK

Hogyan definidljuk az egyes szinteket
Milyen tesztekkel vizsgaljuk

Hogyan hozhatok osszefiiggésbe a
poliszomnogrdfias indexekkel

(AHI, DI, HIPOXIA FORMAI, AROUZAL)

“Te haver,
mi volt a
tejinkben!

Riskat lérdez,
_ O fiverik!




DEFINICIOK

A legujabb alvdsbetegségek nemzetkézi klasszifikdacidja (ICSD-3/2014) alapjd S vezetd
tiinete a nappali alvdskésztetés olyan erds formdja, ahol az érintett egyén a
tarsadalmilag aktiv idészakban, akaratlan alvdsepizodok miatt, nem k > adni. A
tiinet kronikus, legaldbb harom honapos fenndllas utdn sziileti

Kovetkezd fokozat a figyelem, memoaria, koncentrdcio szokott,
rutintevékenységek sordn. Sajat definicionk szerint ezt az/alla evezziik kognitiv zavarnak.

Tovabbi fokozat, ha az egyén uj felada
képessége sértiil, csbkken a ruga gondo

2s helyzetekhez sziikséges alkalmazkoddsi
isa. Ezt exekutiv zavarként definialjuk.



Nemzetkézi definicios paradé

A vonatkozo és szinte attekinthetetlen mennyiséqgl szakmai irodalomban az EDS szertedgazo és
Osszetett fogalom.

Nyelvtanilag az ellentéte, a tiszta tudat. A leginkdbb elterjedt angol szakirodalomban ,vigilance”,
,alertenss” és sustained attention” névvel jeldlik.

Ez az angol terminoldgia a magyar nyelvben az éberséqg fogalommal egyenértékdi.
A fogalom a tiszta tudat mindkétifeltételét, ugymint a tudatossdgot (fenntartott figyelem) és az
ébreszthetdséget (reakcioképes, vagy serkentett dllapot) magdba foglalja.

Az angol terminol@gia szubjektiv jelenségeket (drowsiness, langour, inertness, fatigue,

sluggishness) issgyakran hasznal az EDS- el egyenértékii mddon, tovabb fokozva az egyes cikkek
okozta nevezektani kaoszt.



A vigilitas definicioja az egyes szakteriiletektél fliggéen mas és mas.

Pszicholdgiai értelemben figyelem fenntartdsdnak képessége, hosszabb feladatssordn,
csbkkenése a tartos figyelmet igénylé feladatmegoldds képességének hanyatlasaval,jar.

Pszichidtriai értelmezés hasonld, de itt hangsulyos a figyelem fenntartasa veszélyhelyzetek
elkertiilésére. Hipervigilitds lesz példaul a jelenleg széles kbrben diagnosztizalt poszttraumds
stressz alapja.

Az dltalunk haszndlt neurofizioldgiai értelmézés az arouzal'szint valtozdsdra korldtozodik a
poliszomnogrdfiaval vizsgalhato alvds='ébrenléti spektrumon bellil.

Az elb6bbiekben emlitett és.a vigilitassal szinonimaként hasznadlt angol terminologia alertness
fogalma mdr a vigilitasnal sokkal ésszetettebb fogalom: dtfedés az arouzal felé, de anndl
specifikusabb, magaba foglalja azinformdcio feldolgozas képességét.

Tovabb bonyalitia a helyzetet, hogy a cikkekben és tanulmadnyokban az alertenss tovabbi
altipusai is megjelennek. Fdzisos , alertness”, orientdcids vadlasz, tonusos , alertness”, vigilitas,
vagy a fenntartott figyelem szinonimdja.



DEFINICIOK

Tudat szerkezeti alapjai:
- ébreszthetoseg (arouzal): agytorzsi FR + thalamo-corticalis rendszer + basalis\neurotranszmitter rendszer

- tudatossag: éber allapotban kiils6 €s belso ingerek feldolgozasa + gondolkodas, memaoriatartalmak
hasznalata, ¢lmények felidézése. Limbicus rendszer, NBM kapcsolatai motivacids és emocionalis
hatasokat kozvetit a kognitiv rendszerekbe + neocortex gyersiemacionalis aktivalasa. Fenntartasa az
asszociacios kéreg + thalamus + hippocampus (explicit memaria).

- figyelem: -- ingerek felfogasa (arouzal rendszer)--; -- orientaciosforras azonositas, koncentralas,
objektumok kozotti valtas képessége, preffontalis kéreg + paralimbicus cingularis kéreg + parieto
occipitalis kéreg

Exzekutiv funkciok: cé¢lravezetd magatartast biztosito neuropszichologiai képességek
- kezdeményezés, dontés, tervkeszités, memoriatartalmak haszndlata, jelenségek fontossaganak felismerése
- komplex feladatok megoldasa, kovetkezmények felismerése

Vizsgalhato részmiuikddesek): fokuszalt figyelem, figyelem gatlas és iranyvaltas, részfeladatok sorrendje,
komplex feladat tervezeés, munkamemoria tartalom ertelmezése, kovetkez6 1épés (monitoring), 1do €s térbeli
hatasok elképzelése (coding). Gondolkodas Osszteljesitményét hatarozza meg.

Munkamemoria: informacié masodperces tarolasa, szelektiv figyelem + feladatkezelés (task management),
késleltetés a feladatmegoldas soran (delay neuronok). Problémamegoldas alapfeltétele.



META-ANALYSIS OF EXECUTIVE DYSFUNCTION IN OSA BEFORE AND AFTER TREATMENT

http://dx.doi.org/10.5665/sleep.295
Executive Dysfunction in OSA Before and After Treatment: A Meta-Analysis

Michelle Olaithe, BA (Hons); Romola S. Bucks, PhD

School of Psychology, University of Western Australia, Perth, Australia

Study Objectwes Obstructive sleep apnea (DSA} isa fraquant and often undardmgnased cundﬂlun tha r airway collapse,

3 ains of attention and
memory are aﬁected by OSA. However, a thorough investigation of the |mpacl of OSﬁu on

conducted. This report investigates the impact of OSA and its treatment, in adult ains of executive function.
Design: An extensive literature search was conducted of published and unpubli

Meta-analysis was used to synthesize the results from studies examining th A'e utive functioning compared to controls (21

and Fluid Reasoning.
Results: All 5 domains of executive function
Furthermore, all sub-domains of executwe fi
Discussion: Executive function is i
severity did not moderate the effe

very large impairments in OSA independent of age and disease severity.
0 medium improvements with CPAP treatment.

Keywords: Obstrueti nction, cognition, neuropsychology, review
Citation: Olait dysfunction in OSA before and after treatment: a meta-analysis. SLEEP 2013;36(9):1297-1305.



Category Description Tests that tap this cognitive skill
Shifting Shifting back and forth between multiple tasks, operations or mental sets. Requires the * Wisconsin Card Sorting Test* (18)
disengagement of an irrglgvin; mrk set and subsequent engagement of a relevant task set
when a new operation must be performed on a set of stimuli, necessary to
interference or negative priming due to having recently performed a different operation.
Updating Updating and monitoring of working memory representations. Requires the monitoring and
coding of incoming information Tor relevance to ihe task, and then appropriately revising
items held in working memory by replacing old, no longer relevant information
relevant information. Dynamically manipulate the contents of working memory, M Mathematical processing (14)
AM running memory (17)
Inhibition Inhibition of prepotent, dominant, or automatic responses when n * Towers* (19)
generated act of control. « Stroop task (6)
+ Go No-go task (4)
Generativity | Speed and efficiency of access to lon * Verbal fluency tasks* (2)
generate or produce content withou
Fluid Concept formatlonlabstractlon tentional cognitive process that | * Mazes' (12)
reasoning does not occur autom es the use of deliberate and controlled mental * Ravens progressive matrices (1)

actions to solve novel

* Picture completion' (22)

* WAIS-R Picture arrangement’ (11)
* WAIS-R Block design (8)

« Stockings of Cambridge (23)

* WAIS-R Similarities' (7)

* Object assembly (10)

* Clocks (20)

* Twenty questions' (21)

« Category tests' (5)

* ANAM Matching to sample (15)
* ANAM logical relations (16)

* Five point design task (25)




v d

Osszegezve az EDS részeinek nemzetkézi definiciéjat

Fentiek alapjan, a nappali teljesitmeény definicioja a mai napigdkonfii; és az
azt befolydasolo arouzal definicioja is folyamatosan tovabbimodesitast igenyel.
Nem csoda, hogy a poliszomnogrifidas indexek és 4 nappali teljesitmeny kozott
osszefiiggések mai napig tisztazatlanok. ( Eddigi tanulmanyok eredmenyei
szerint a kognitiv, exekutiv Zavarok Titterében Kizdarolag a figyelem, musok
szerint figyelem és memorig@ Zavar all, ismét mds vizsgalatok sZerint a vigilitds
zavara a magyardazdat Az ahasbetegség részérol a patomechanizmuist illetoen
szinten  csak  feltételezésekrol  beszélhetiink, melyek  szerint  ag
alvasfragmentdcio a figyelmet, a hipoxia a frontilis exekutiv funkciokat, az
apnoe index a memoria teljesitményt befolydsolna.

Ezen a ponton vélnak fontossd az eddigi vonatkozé vizsgélataink eredményeil



KLASSZIFIKACIO

I. Apnoe obstrukcioval —obstruktiv alvasi apnoe OSAS csoport
I. Apnoe obstrukcio nélkiil —centralis apnoe CA1°

I11. Obstrukcio apnoe nélkiil nor «

IV. Obstrukcio a p oxiaval

V. A fenU&mbmauma -egyidejii elofordulasa-overlap szindromak




Az |. csoport a tovabbi alcsoportokra oszthaté

. OSAS deszaturacio nélkiil, normoxémiaval. Az egyes apnoékat kiséro deszaturaciok nem érik el a 4%-ot és
a szaturacios érték folyamatosan 90% feletti.

. OSAS deszaturacioval normoxémiaval. A kisér6 deszaturacio méftéke meghaladja a 4%-ot, de a szaturacios
érték folyamatosan 90% feletti.

. OSAS intermittalo hypoxia-reoxigenizacioval. A deszaturacio ‘mertéke 4% feletti, az oxigén szint apnoe
soran 90% ala csokken, az interpnea sordfi viszont rendezodik.

. OSAS tartés hipoxiaval. A deszaturacios események 4% felettiek, de az oxigén szint interpena soran sem
rendezddik, tartosan 90%alatt marad.

. Fazisos OSAS poziciofiiggéssel Az események csak adott testhelyzetben, leggyakrabban haton fekvéd
poziciéban jelentkeznek.

. Fazisos OSAS stadiumfliggéssel. Az események csak adott alvasstadiumban, leggyakrabban atmeneti (S2),
vagy alvas + alom (REM) fazishoz kétSdve jelentkeznek.

. elozé kettoé kombinacidja

. alvas kezdeti, ill. stadiumvaltashoz tarsuld légzési diszritmia sordn jelentkez6 obstruktiv események.



A I1I. csoport alcsoportjai a kovetkezok

1.Horkolas fokozodo6 nappali alvasnyomassal, vagy nélkiile

2.Alvasfragmentacio deszaturacio nélkiil, legtobbszor vegetativ labilitassal és labmozgassal
kisérve. A légzési erofeszitésekhez tarsulo ébredési (reakecié6 (RERA tevékenység) a
meghatarozo, 30/h feletti arouzal index esetén fokozott felsé léguti szindromarol (UARS)

beszéliink.

3.A jelenlegi nemzetkozi Klasszifikacio értelmében arouzalnak nem nevezheto lassu
tranziens elemek (delta burst, K hullimot koveté kevert hullimformak) altal ritmusosan
fragmentaltaalvas, ugynevezett ciklikus alternalé minta (CAP), emelkedett 60% feletti CAP

rataval.

4.Izolalt K és/vagy K+K-komplex altal fragmentalt alvas. A jelenség a CAP definicioval mar

nem jellemezheto.



PERSPECTIVE ARTICLE ,.)
Check

Front. Neurol.. 24 April 2019 | https://doi.org/10.3389/fneur.2019.00420 -
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Why is Clinical fMRI in a Resting g

Erin E. O'Connor” and Thomas A. Zeffiro™
elcal C

Department of Diagnostic Radiology and Nuclear Medicine, Univers; er, Baltimore, MD,

United States

Barrier 1: Precision Medicine

Numer aracterize regional intrinsic connectivity, including ROI->ROI
correlatio voxel correlations, independent component analysis (ICA) of canonical
networks, dvhamic functional connectivity analysis, and graph theory analysis [see (3, 23) for
recent reviews]. These different connectivity modeling techniques may measure fundamentally

different aspects of inter-regional coupling.




Barrier 3: Reliability and Reproducibility

Recently, there has been growing concern about the reliability and reproducibility of biomedical
)
research (26). Our survey demonstrates that the neuroradiology community shares this concern

with respect to rs-fMRI.

Barrier 4: rs-fMRI Analysis Issues

While a majority of survey respondents indicated that rs-fMRI da
the majority also believed that rs-fMRI data are relatively diffic

Barrier 5: User Training

Traditionally, diagnostic radiology ha
MRI acquisition and interpretati

jological and statistical in nature and may

therefore may require somev

Barri ion, Regulatory, and Financial Issues

on of rs-fMRI acquisition and analysis methods may reflect a lack of

ing the best approach to maximize inter-individual signal variability while

ly minimizing intra-subject measure variability (46). As task-fMRI analysis methods
are relatively mature compared to their rs-fMRI counterparts, more vigorous engagement of
professional societies with the rs-fMRI research community will promote achieving agreement

concerning rs-fMRI analysis standards.



Sajat munkank soran ellentmondasok kikiiszobolésére torekedtiink.

1. Homogén betegcsoportokat vizsgalatunk

2. Nemzetkozileg standardizalt, szamitdgépes neuropszicholdgiai teszteket végeztlink minimalis
vizsgalati terhelésre torekedve

3. A funkcionalis vizsgalat soran a vizualisan, szamitégépes manipulacio nélkil, szintén
standardizalt agy SPECT értékeket eleméztink, nyugalmi allapotban és kiegészit6
funkcionalis rezervkapacitas méréssel.

Harom betegcsoportot kulonitettliink el: klasszikus IHR-OSAS, klasszikus OSAS-normoxémiaval,
UARS csoport- izalalt alvasfragmentacioval

Vigilitds—kognitiv funkciok mérése SART teszttel //reakcid id6 és fenntartott figyelem//
Mentalis flexibilitas'Wisconsin kartya teszt automatizalt formajaval

Tc99MmHMPAO rCBF SPECT és Acetazolamid terhelés utani vaszkularis rezervkapacitas
meghatarozas



Eredményeink

A SPECT vizsgalatok mindharom csoportban pozitiv eredményt adtak.

A normoxémias és izolalt alvasfragmentacio esetei a harom lebeny vidék regioban,
Az IHR esetek frontalis dominanciaval mutattak regionalis hipofixaciot.

A funkcionalis rezervkapacitas beszlikiilése csak az IHR csoportban fordulteld.

A SART tesztek mindharom csoportban szignifikans pozitiv eltérést mutattak (go €és no-go
hibak egyarant).

A Wisconsin prdba csak az IHR csoport funckionalis rezervkapacitas csokkenéssel jaré
eseteiben adott pozitiv eredményt (perszeverativ hibak s valaszok t-értékeiben).

Kovetkeztetések

Az alvasfiigg6 légzészavarokhoz tarsulod alvasfragmentacio hipoxia, vagy apnoe nélkiili
esetekben is kiterjedt funkcionalis eltéréseket okoz.

A regionalisffunkciozavarok lokalizacidja ezzel szemben filigg a hipoxia jelenlététél, vagy
hianyatol.

Nemzetkozileg is elsoként igazolhattuk, hogy az alvasfragmentacio, vagy a deszaturacio hipoxia
hidanyaban nem okoz rezervkapacitas beszlikiilést.

Szintén els6ként igazoltuk a mentalis flexibilitas érintettségének és a funkcionalis
rezervkapacitas beszikiilésének kapcsolatat.



Tc99m HMPAO-SPECT
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Kiterjedt bo-1 fronto-temporo-parietalis
hipofixacio (nyilak). Tc99m HMPAO-SPECT
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Csokkent vaszkularis rezervkapacitas az elozo
abran jelzett teriiletekben (nyilak). Acetazolamide
+ Tc99m HMPAO-SPECT



Tc99m HMPAO-SPECT
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Megtartott acetazolamide reaktivitas az érintett
régioban. Normal rezervkapacitas.
Acetazolamide + Tc99m HMPAO-SPECT

Bo-i parieto-temporalis hipofixacié (nyilak).
Tc99m HMPAO-SPECT




Extensive left fronto-temporal HMPAO hypofixation (upper row, white arrows) and impaired
vascular reserve capacity (lower row, white arrows).
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Large area of left fronto-
parietal HMPAO
hypofixation at baseline
(white arrows).

Example from the
subgroup without
intermittent hypoxia.

The same case after
Acetazolamide challange
demonstrating intact
vascular reserve capacity
(white arrows).
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