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1. Literarni uvod

1.1. Diabetes mellitus 2. typu

Diabetes mellitus 2. typu je metabolické onemocnéni postihujici cca 8 %
populace Ceské republiky — v roce 2017 jim v Ceské republice trpélo 786 026 jedinct
(UZIS 2018). Jeho hlavni charakteristikou je zvysena hladina glukozy v krvi, ktera se
muze projevovat tnavou, ¢astym mocenim a z néj vyplyvajici dehydratace a Zizné.
Pi1 vzestupu glykémie na nékolikanasobek normy mize dojit az k poruse védomi
aksmrti. U vétSiny jedinci je ale onemocnéni zjisténo diive, nez se klinicky
manifestuje (napi. v ramci preventivnich prohlidek nebo predoperacnich vySetreni)
anebo maji nemocni obtize jen kratkodobé pii1 zachyceni diagnozy a/nebo po
systematickém a dlouhodobém porusovani dietniho a 1é¢ebného rezimu. Dlouhodobé
nebezpeci diabetu nicméné spociva vtom, Ze 1 po celou dobu, kdy je pacient
subjektivné zcela bez obtizi, mize byt zvysSena glykémie pii¢inou rozvoje
mikroangiopatickych onemocnéni — diabetické retinopatie, diabetické neuropatie
a diabetického onemocnéni ledvin — a dale v tom, Ze vyznamné zvysuje riziko rozvoje
kardiovaskularnich onemocnéni, ktera snizuji jak kvalitu tak délku Zivota.

Diabetes mellitus 2. typu tvoii cca 90 % vSech onemocnéni diabetes mellitus.
Ke zvySeni hladiny glukozy u néj dochazi v dusledku rozvoje rezistence na inzulin
provazené jeho relativnim nedostatkem. Lé¢i se kombinaci 1ékii zvySujicich citlivost
na inzulin, 1ék podporyjicich tvorbu a véasné uvolilovani inzulinu, 1€k snizujicich
glykémii vyluCovanim glukézy moci, a/mebo aplikaci samotného inzulinu.
Vyznamnou roli vI1écbé diabetu hraje také schopnost pacienta dodrzovat
doporucovana rezimova opatieni — u obéznich jedincii redukovat hmotnost, u vsech
pak omezit prijem potravin s vysokym obsahem jednoduchych a rychle
vstrebatelnych sacharidi, dodrzovat zasady zdravé vyzivy a byt pravidelné pohybové
aktivni. Vedle onemocnéni diabetes mellitus 2. typu existuji 1 dal$i formy diabetu,
z nichz je jesté pomérné béznym diabetes mellitus 1. typu — onemocnéni zpuisoben¢
zanikem beta bunék pankreatu vedoucim k absolutnimu nedostatku inzulinu. Jedinym
moznym zpusobem 1écby diabetu mellitu 1. typu je vedle transplantace pankreatu,
resp. transplantace Langerhansovych ostrivku pankreatu, doZivotni aplikace inzulinu.
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Inzulin je kli¢ovym hormonem regulujicim, resp. snizujicim hladinu glukozy
v krvi. Je produkovany beta builkami pankreatu a hlavnimi cilovymi organy jeho
pusobeni jsou jatra, kosterni svaly a tukova tkan. V jatrech inzulin potlacuje tvorbu
auvolnovani glukézy do krevniho obéhu a naopak zvysSuje ukladani glukdzy do
jaterniho glykogenu, v kosternich svalech inzulin umoznuje vychytavani glukozy
z krevniho obéhu svalovymi bunkami. V tukové tkéni inzulin stimuluje ukladani
volnych mastnych kyselin do tukovych bunék a tim zabranuje ektopickému ukladani
tuku v jaterni a svalové tkani, které vede k rozvoji inzulinové rezistence. Inzulinova
rezistence je stav, pi1 kterém organismus nereaguje na ,,obvyklou” hladinu inzulinu
a k jejimu piekonani si vypomiize jeho zvysenou produkci. Ve chvili, kdy ami tato
nestaci, resp. beta bunky pankreatu jiz vice inzulinu nejsou schopny produkovat,
dochazi ke zvysSeni hladiny glukézy v krvi. Klinicky tento stav podle vyse glykémie
nala¢no a vyse glykémie po sacharidové zatézi koreluje s diagnézou prediabetu nebo
diabetu.

Nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem rozvoje onemocnéni diabetes mellitus
2. typu je vedle genetické predispozice obezita, kterd je rovnéz hlavnim rizikovym

faktorem vzniku obstrukéni spankove apnoe.

1.2. Obstruk¢ni spankova apnoe

Obstrukéni  spankova apnoe (OSA) je onemocnéni charakterizované
opakovanymi zastavami dechu béhem spanku provazenymi hypoxii a fragmentaci
spanku. OSA je v obecné populaci béZnym onemocnénim, trpi ji 9 — 38 % jedinct
(Senaratna et al. 2017). V populaci pacienti s diabetes mellitus 2. typu je pak podle
dostupnych epidemiologickych studii prevalence OSA jesté vyznamné vyssi (Resnick
et al. 2003).

OSA se muZe projevovat unavou, spavosti, bolestmi hlavy nebo zhorSenim
kognitivnich funkci, zaroven je pfitomnost OSA asociovana s vysSim vyskytem
kardiovaskularnich onemocnéni a cévnich mozkovych piihod. Prospektivni studie
prokazaly, Ze nelé¢ena OSA zvysuje jak kardiovaskularni tak 1 celkovou mortalitu,
piicemz riziko umrti stoupa se stupném jeji zavaznosti (Young et al. 2008; Wang et
al. 2013; Punjabi et al. 2009). Se zvysujici se urovni znalosti nejen kratkodobého ale
1 dlouhodobého dopadu nelécené OSA na morbiditu a mortalitu postizenych jedinct
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se postupné rozsiiuje 1 spektrum odbornosti 1ékart, ktefi se o jeji vyhledavani a 1é¢bu
zajimaji. Pivodné se jednalo predevsim o neurology — spankoveé specialisty, postupné
diagnostiku a 1é¢bu OSA prevzali 1 plicni Iékari a otorinolaryngologové, v poslednich
letech pak kardiologové a diabetologové. Divodem zajmu diabetologli je kromé
vysoké prevalence OSA v populaci diabetiki 2. typu 1 kardiovaskularni riziko, které
s sebou neléena OSA piinasi. Diagnéza diabetes mellitus 2. typu sama o sobé
zkracuje zivotni prognozu o 5 — 10 let, pi1 ¢emZ jednou z nejéastéjSich pri¢in smrti
diabetikii 2. typu jsou pravé kardiovaskularni onemocnéni (Einarson et al. 2017).
Soucasti jejich 1é¢by je proto kromé normalizace glykémie také snaha o ovlivnéni
vSech znamych kardiovaskularnich rizikovych faktorii — vedle intervenci cilicich na
upravu zivotniho stylu je to v soucasnosti predevsim lécba hypertenze a dyslipidémie.
Vyhledavani aléba OSA — donedavna neznamého a dosud opomijeného
kardiovaskularniho rizikového faktoru — je proto jen dalsim logickym krokem v péci
o diabetiky 2. typu. OSA je asociovana i s rozvojem mikrovaskularnich komplikaci
diabetu — diabetickou retinopatii, diabetickou neuropatii a diabetickym onemocnénim
ledvin (Tahrani et al. 2012; 2013; Chang et al. 2017) a rada studii rovnéz prokazala
souvislost mezi OSA aobéma hlavnimi patofyziologickymi mechanismy rozvoje
diabetu 2. typu — inzulinovou rezistenci 1 poruchou glukézové tolerance (Pamidi
a Tasali 2012). Nekteré studie prokazaly rovnéz zvySeni inzulinové citlivosti
u diabetikii a jeSté prukaznéji u prediabetikii po 1écbé OSA, coZ vyznam vCasné
diagnostiky a 1é¢by OSA v této populaci dale zvysuje (Feng et al. 2015; Pamidi et al.
2015).

1.2.1. Typy spankové apnoe

Obstrukéni spankové apnoe (OSA) je onemocnéni, pi1 kterém béhem spanku
dochazi pies zvySené respira¢ni usili k opakovanym kolapsim hornich cest
dychacich, jeZ vedou ke sniZeni nebo az zastavé pritoku vzduchu dychacimi cestami.
Disledkem je cyklicky vznikajici hypoxie a hyperkapnie vedouci k mikroprobouzeni
a tim k fragmentaci spanku.

Vedle obstrukéni spankové apnoe existuje jesté centralni spankova apnoe,
ktera se rovnéZz projevuje cyklickymi zastavami dechu se stejnymi dusledky jako
obstrukéni spankova apnoe. Jeji pri¢inou neni kolaps hornich cest dychacich, ale

ztrata stimulace nadechu z centrélni nervové soustavy a na rozdil od obstrukéni
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spankové apnoe tedy pi1i ni béhem apnoické pauzy nedochazi ke zvySenému
respira¢nimu usili. K centralni apnoe dochazi dvéma patofyziologickymi mechanismy
— vétSinou je spoustéCem hyperventilace s hypokapnii, ktera provazi srde¢ni selhani,
vyskovou nemoc, idiopatickou centralni apnoe a muze byt 1 disledkem jinych
nemoci, napi. cévni mozkové prihody. Druhou mozZnou pfi¢inou vzniku centralni
apnoe je hypoventilace provazejici neuromuskularni onemocnéni nebo téZkou
kyfoskoliéozu. Centralni apnoe zpiisobena v souvislosti s uzivanim nékterych farmak
miuze vzniknout jak na zakladé hyper tak hypoventilace. Centralni spankova apnoe je
v bézné populaci pomérné vzacna, trpi ji cca 1 % dospélych nad 40 let (Donovan
a Kapur 2016), v populaci pacientii s méstnavym srdecnim selhanim je jeji prevalence
vyznamné vysSi — klinicky zavazna centralni spankova apnoe byla zjisténa u 20 —
30 % pacienfii se srdecnim selhanim (Yumino et al. 2009; Macdonald et al. 2008).
Diagnosticky je vzhledem k jinému lé¢ebnému pristupu centralni spankovou apnoe
tieba od obstrukéni spankove apnoe odlisit.

Obstrukéni a centralni spankova apnoe se mohou vyskytovat 1 spolecné
a onemocnéni se pak klasifikuje podle toho, jestli jsou apnoe ¢astéji obstrukéni nebo
centralni. Dalsi formou apnoe je apnoe smiSena, kdy apnoicka pauza zacina jako

centralni, béhem ni se respiracni usili obnovi a apnoe konc¢i jako obstrukéni.

1.2.2. Patofyziologie vzniku OSA

Horni cesty dychaci predstavuji komplikovanou strukturu mékkych tkani bez
pevné kosténé opory, kterd svou flexibilitou umoziuje prepinani mezi dychanim,
polykanim a mluvenim. Tato dilezita flexibilita ale zaroven predisponuje jedince
s uzsim prisvitem nasopharyngu a niz$im tonem svalovych dilatatori béhem spanku
ke kolapsu nasopharyngu a ke vzniku OSA.

Ve stavu bdé¢losti je anatomické zuzeni nasopharyngu u pacienti s OSA
kompenzovano vyssi aktivitou svalovych dilatitorii neZ je pozorovana u zdravych
jedinci, ve spanku vsak tato aktivita klesa (Mezzanotte et al. 1992). V hlubsich
stadiich spanku dochazi pii relaxaci svali krku ke zuzeni prusvitu nasopharyngu az
k jeho kolapsu a tim ke sniZeni, resp. zastavé prichodu vzduchu nasledované hypoxii
(obrazek 1). Pokles pO2 a vzestup pCO2 aktivuje chemoreceptory karotického sinu,
oblouku aorty a prodlouzené michy. Aktivace chemoreceptorii podniti zvySovani

inspira¢niho svalového usili, které po dosaZeni uréité intenzity vyvola probouzeci
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reakci. Nasleduje  mikroprobuzeni
provazené zvySenim tonu svali krku,
opétovnym otevienim hornich cest
dychacich a  nadechem,  resp.
kompenzacni hyperventilaci

s normalizaci pO2 a pCO2. V tu chvili

jedinec, aniz si byl mikroprobuzeni
védom, opét usina, jeho spanek se

prohlubuje, klesa jak inspiraéni

Obrazek 1 — Uzavér hornich cest dilatatori pharyngu a cyklus se muze

dychacich pii apnoické pause opakovat.
M HENNI, Habib. Obstruction ventilation apnée sommeil svg

In: WIKIMEDIA FOUNDATION,

INC. Commons.wikimedia org [online]. Spojené staty, 2010 [cit.

2019-03-20]. Dostupné

z:https://commons wikimedia.org/wiki/File:Obstruction ventilati

on apnée sommeil svg

svalové usili tak aktivita svalovych

1.2.3. Rizikové faktory OSA

Anatomicka predispozice
Anatomickou pri¢inou uzkého priasvitu nasopharyngu byva nejéastéji
mandibularni retrognacie, mikrognacie, zmenseni kosténého pharyngeélniho prostoru,

hypertrofie uzlin, zvétSeni mékkého patra nebo makroglosie.

Obezita

Vyznamnym rizikovym faktorem OSA je rovnéz obezita, kterda muze vést
k nahromadéni vétsi masy tukovych depozit voblasti krku a stén pharyngu.
U obéznich jedinct byla rovnéz pozorovana vyssi unavnost svalovych dilatatora

nasopharyngu (Carrera et al. 2004).

Muzské pohlavi

Dals$imi rizikovymi faktory rozvoje OSA je muzské pohlavi a vék. U muzi
dochazi ve vétsi mire nez u Zen k ukladani tukovych depozit do oblasti nasopharyngu
a 1 vétsi délka nasopharyngu, ktera byla u muzi pozorovana, jej sama o sob¢ vice

predisponuje k jeho kolapsu (Huang et al. 2016).
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Vék

Se zvySujicim se vékem se u Zen se prodluzuje pharynx, u muzi 1 u Zen se
nezavisle na BMI ve vétsi mife ve sténé pharyngu vytvareji tukova depozita,
prodluzuje mékké patro a zhorsSuji se protektivni pharyngealni reflexy. Vyssi riziko
kolapsu nasopharyngu, ktery podminuje vznik OSA, je tedy pravdépodobné dano jak
anatomickymi tak funkénimi zménami hornich cest dychacich, které s sebou starnuti

nese (Malhotra et al. 2006).

Koureni a alkohol

Epidemiologické studie ukazuji, Ze vyssi prevalence OSA je asociovana
s koufenim. Analyzou dat 811 dospélych jedincti zarazenych do Wisconsinské studie
(Wisconsin Sleep Cohort Study) bylo zjisténo, ze jedinci koutici > 40 cigaret denné
meli ve srovnani s nekuraky pomér Sanci (odds ratio), Ze budou trpét mirnou OSA 6.7
a stredné téZzkou nebo téZkou OSA 40.5. U byvalych kuraku vyssi riziko OSA
nalezeno nebylo (Wetter et al. 1994). Moznym mechanismem zvySeni rizika OSA
koufenim je zanét sliznic, ktery ovliviiuje mechanické 1 funkéni vlastnosti hornich
cest dychacich a ¢ini je nachylnéjsimi ke kolapsu. Jednim z doporu¢eni pacientiim
s OSA je proto také prestat kourit.

Poziti alkoholu pred ulehnutim ke spanku zvySuje nachylnost ke kolapsu
jedinci nebo prodlouzit trvani apnoi a prohloubit hypoxemii (Punjabi 2008).
Z publikované metaanalyzy 21 studii vyplyva, ze konzumace alkoholu zvysuje riziko
OSA cca 0 25 %. Mechanismy, kterymi se tak déje, nejsou zcela objasnéné, roli mize
hrat snizeni tonu svalu m. genioglossus piitahujici jazyk dopiedu a ke spodiné tst
a zvysSena rezistence hornich cest dychacich zptusobena snizenou aktivitou dilatatort

hrtanu (Simou et al. 2018).

1.3. OSA v patofyziologii kardiovaskularnich onemocnéni

Béhem spanku u zdravych jedinct klesa aktivita sympatického nervového
systému, snizuje se krevni tlak 1 tepova frekvence. U pacientii s OSA naopak hypoxie
a fragmentace spanku spousti radu nize uvedenych patofyziologickych mechanismii,

vjejichz disledku se jedincim s OSA béhem spanku periodicky zvysSuje tepova
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frekvence, zvySuje se krevni tlak, stoupa narok myokardu na kyslik, urychluje se
proces aterosklerozy a celkové stoupa riziko rozvoje kardiovaskularniho

a cerebrovaskularniho onemocnéni (Zamarron et al. 2013) (obrazek 2).

Zvysena aktivace sympatiku

Opakovana hypoxie a hyperkapnie zpusobena apnoickymi nebo
hypopnoickymi pauzami aktivuje periferni chemoreceptory karotického sinu
a oblouku aorty, resp. centralni chemoreceptory v prodlouZzené misSe. Aktivace
perifernich 1 centralnich chemoreceptori vede ke spusténi chemoreflexu, jehoz
vysledkem je stimulace sympatiku. Ten pak mimo jiné zvySuje aktivitu renin-
angiotenzinového systému, ktery ma sam o sobé piimy vazokonstrikéni ucinek
zprostiedkovany angiotenzinem II a zaroven pozitivni zpétnou vazbou dale zvysuje
aktivitu sympatiku. U pacientii s OSA byla v porovnani se zdravymi jedinci navic
sledovana aktivace chemoreflexu na mensi hypoxemické podnéty nez u zdravych
jedincii. ZvySeny tonus sympatiku pak pretrvava u pacienti s OSA 1 béhem dne pii
normalni saturaci krve kyslikem. Neni dosud zcela objasnéné, pro¢ k vyssi aktivité
sympatiku u téchto jedinci dochazi 1 v dobé normalni saturace kyslikem. MoZnou
pii¢inou je zvySena senzitivita a tim 1 tonicka aktivita chemoreflexu zpisobena
opakovanymi hypoxiemi pii spankové apnoe. Klinickym projevem stimulace
sympatiku a zni vyplyvajici 1) stimulace diené nadledvin s tvorbou adrenalinu,
2) tvorba noradrenalinu v perifernich zakoncenich sympatiku a 3) stimulace osy
renin-angiotenzin-aldosteron, je zvySeni tepové frekvence a vzestup systémového
krevniho tlaku, které jsou pozorovany po kazdé apnoické pauze a které dlouhodobé
zvysSuji riziko kardiovaskularnich a cerebrovaskularnich onemocnéni (Bao et al.

1997).

Ocxidacni stres a systémovy zanét

Jednim ze zkoumanych mechanismi, kterym OSA muze zvySovat
kardiovaskularni morbiditu a mortalitu je oxidaéni stres, ktery ma cestou aktivace
prozanétlivych drah vliv na rozvoj endotelidlni dysfunkce. Nadméma tvorba
reaktivnich forem kysliku pi1 hypoxii vede k prevySeni kapacity bunéénych
antioxidac¢nich systémi a ke vzniku oxida¢niho stresu. Volné kyslikové radikaly
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aktivuji transkripéni faktory jako jsou HIF-1 (hypoxia-inducible factor 1), nuklearni
faktor kappa B (NF-kappaB) a aktivator protein I (AP I), coz vede ke zvySeni tvorby
prozanétlivych cytokini véetné tumor necrosis faktoru alfa (TNF alfa), ktery mimo
jiné zpetné dale aktivuje NF-kappaB, interleukinu 6, vaskularniho endotelového
rustového faktoru (VEGF) a dalSich. Tyto pak vedou k zvysSené expresi adheznich
molekul a potazmo k endotelialni dysfunkci (Lavie 2003). Teorii role OSA v aktivaci
zanétlivych drah podporuji klinické studie, které u pacienti s OSA prokazaly
zvySenou hladinu markeri systémového zanétu, napi. hsCRP, interleukinu 6,
interleukinu 8, TNF alfa, adheznich molekul 1 transkripéniho faktoru NF-kappaB
nebo studie, které prokazaly sniZzeni hladiny téchto markert poté, co byla OSA
zaléCena (Ryan et al. 2009).

Endotelialni dysfunkce

Funk¢ni poskozeni endotelu piedchazi vzniku strukturalnich zmén na cévach
a je tedy 1 casnym markerem a prediktorem rozvoje kardiovaskularnich onemocnéni.
Zdravy endotel uvoliiovanim vazodilatac¢nich, antigregacnich a antiaterogennich
medidtort, jakym je napi. oxid dusnaty nebo prostacykliny, zajistuje optimalni cévni
tonus 1 propustnost cévni stény a je rovnéz vysoce antitrombogenni. Pii naruSeni
endotelové funkce poklesne produkce téchto protektivnich faktori a rovnovaha
protichtidnych mechanismu, které zajistuji spravnou funkci cévni stény, se postupné
vychyluje ve  prospéch  mechanismi  vazokonstrikénich,  aterogennich
a protrombogennich.

U jedinci s OSA byla popsana jak nizsi hladina jedné z hlavnich
vazodilatac¢nich substanci produkovanych endotelem, oxidu dusnatého, tak naopak
vyssi hladina vazokonstrikéniho endotelinu 1. Spankova fragmentace je rovnéz
asociovana s vyssi hladinou tkanového faktoru a Willebrandova faktoru a pacienti
s OSA maji 1 vys$si plazmatickou hladmu rady prokoagulacnich faktort (fibrinogen,
faktor VII, faktor XIIa, trombin/antitrombin ITI, pokles PAI-1).

Zména nitrohrudniho tlaku

Hypoxie a hyperkapnie vznikajici béhem apnoickych pauz vyvolavaji

prostiednictvim aktivace chemoreceptori opakované pokusy o nadech, které jsou
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proti odporu uzavienych hornich cest dychacich az do mikroprobuzeni neuspésné.
Toto dechové usili vytvari negativni nitrohrudni tlak, ktery zvysuje rozdil mezi
intrakardialnim a extrakardialni tlakem a zvysuje transmurélni tlak levé komory —
afterload. Vysoky afterload (tedy odpor, proti kterému je krev zlevé komory
vypuzovana) zvysuje spotiebu kysliku, zhorSuje prokrveni myokardu, zatézuje
srde¢ni sval a stimuluje rozvoj hypertrofie myokardu a potazmo 1 rozvoj srdecniho
selhani. Je rovnéz jednim zrizikovych faktori vzniku dilatace hrudni aorty se
sklonem k disekci (Gaisl et al. 2015). Na druhé strané negativni nitrohrudni tlak
zvysuje plnéni (preload) pravé komory, pri¢emz afterload pravé komory je zvysen
a to diky hypoxii indukované vazokonstrikci plicnich tepen. Dochazi tak k rozsireni
pravé komory, posunu mezikomorového septa béhem diastoly doleva a ke sniZeni

systolického (tepového) objemu.

1.4. OSA v patofyziologii poruch glukozového metabolismu

1.4.1. Intermitentni hypoxie

O vlivu intermitentni hypoxie na inzulinovou rezistenci, glukézovou toleranci
a tim 1 na diabetes mellitus 2. typu vypovidaji vysledky fady studii, nicméné proces,
kterym intermitentni hypoxie k porucham glukézového metabolismu vede, neni dosud
zcela objasnén. Studie na zvifecich modelech 1 lidskych dobrovolnicich svédéi pro
nekolik niZze uvedenych moznych patofyziologickych mechanismi, predevSim pro
aktivaci sympatiku vedouci ke zvysSené sekreci kontraregulacnich hormont inzulinu,
stimulaci lipolyzy a tim kvys$si hladiné volnych mastnych kyselin, zvyseni

oxidacniho stresu a rozvoji systémového zanétu (obrazek 2).

Stimulace sympato-adreno-medularni osy

Jednim z dopadi hypoxie je stimulace diené nadledvin se zvySenou tvorbou
adrenalinu. Adrenalin zvysuje hladinu glukagonu a zaroven snizuje sekreci inzulinu.
Pisobenim glukagonu se zvysSuje glukoneogeneze 1 glykogenlyza v jatrech a snizuje
vychytavani glukdzy ve svalech, coz dohromady vede ke zvySeni hladiny glukozy
v krvi.
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Zaroven adrenalin stimuluje lipolyzu a zvysuje tim hladinu volnych mastnych
kyselin, jejichz ukladani v jatrech vede krozvoji nealkoholické jaterni steatozy.
Stupen jaterni steatozy pak koreluje s inzulinovou rezistenci, a to nezavisle na BMI
a mnozstvi visceralniho tuku, coZ mimo jiné muze vysvétlovat, pro¢ 1 mnozi jedinci
s normalnim BMI (typicky Asiaté) maji zvySenou inzulinovou rezistenci (Fabbrini et
al. 2009; Azuma et al. 2009). Se zvysSujici se imnzulinovou rezistenci se v jatrech
zvysuje 1 glukoneogeneze a 1 touto cestou pak roste hladina glukézy v krvi.

Podobné ve svalech vyvola elevace -cirkuluyjicich mastnych kyselin
a triglyceridii intracelularni akumulaci lipidovych c¢astic jako jsou triglyceridy,
diacylglyceroly a ceramidy. Jejich akumulace narusuje inzulinovou signalni kaskadu
avede ke snizeni vychytavani glukézy svaly a k rozvoji inzulinové rezistence.
(Turcotte a Fisher 2008) .

V pankreatu je dlouhodoba zvySena expozice volnym mastnym kyselinam
asociovana s indukci stresu endoplazmatického retikula, indukci oxidac¢niho stresu
ase zvySenim tvorby ceramidu z palmititu, ktery puisobi proapopticky a snizuje
genovou expresi inzulinu. Témito mechanismy vede dlouhodoba expozice volnym
mastnym kyselinam k dysfunkci a apoptoze beta bun¢k a tim ke snizené sekreci
inzulinu, jez je klinicky vyjadiena zvysenym rizikem rozvoje poruchy glukzové

tolerance a onemocnéni diabetes mellitus 2. typu (Skrha 2011; Salgin et al. 2012).

Stimulace hypotalamo-hypofyzarné-adrenalni osy

Hypoxie stimuluje hypotalamus k uvolnéni kortikoliberinu, ktery zvysuje
sekreci adrenokortikotropniho hormonu v adenohypofyze, jenz pak stimuluje
vyplavovani kortizolu kirou nadledvin. Kortizol podobné jako adrenalin zvysuje
hladinu glukagonu, snizuje hladinu inzulinu a zvysuje lipolyzu se vsemi dopady, jak
byly popsany vyse. ZvySenim inzulinové rezistence, stimulaci glukoneogeneze
a glykogenlyzy, snizovanim vychytavani glukozy ve svalech a snizovanim sekrece

inzulinu zvysuje hladinu glukozy v krvi.

Oxidacni stres

Beta bunky pankreatu disponuji v porovnani s buiikkami jinych tkani nizkou
hladinou antioxidacnich enzymu. Fyziologické zvySeni hladiny reaktivnich forem
kysliku po kratkodobé expozici glukozou je pravdépodobné jednim ze spoustéci
sekrece inzulinu. Na druhou stranu dlouhodoba expozice vysokym hladindam
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reaktivnich forem kysliku, ke které kromé jinych mechanismi piispiva 1 spankova
apnoe, muze zpusobit otupeni tohoto spoustéciho mechanismu a dysfunkci beta bunék

pankreatu (P1 et al. 2007; Robertson et al. 2004).

Adipokiny

Hypoxie ovliviiuje tvorbu adipokinii — proteinii produkovanych tukovou tkani.
Snizuje se sekrece adiponektinu, ktery ma protizanétlivé u¢inky a zvysuje inzulinovou
citlivost a naopak se pravdépodobné cestou aktivace HIF-1 (hypoxia-inducable
factor 1) zvySuje tvorba prozanétlivych cytokini jako je interleukin 6 a TNF alfa.
Zanét tukové tkané vede ke zvysSené lipolyze s uvolilovanim volnych mastnych

kyselin do krevniho obéhu a tim ke zvySeni inzulinové rezistence v jaterni 1 svalové

tkani a dysfunkci beta bunék pankreatu (Ryan 2017).

1.4.2. Spankova fragmentace

Spankova fragmentace, kterou opakované hypoxie u pacienti s OSA
vyvolavaji, ma pravdépodobné sama o sobé 1 bez pritomnosti hypoxie negativni vliv
na glukézovy metabolismus a to opét cestou aktivace sympatiku a zvySenim hladiny
kontraregula¢nich hormont, jak ukazala napt. studie na zdravych dobrovolnicich, ve
kterych byl spanek dvé noci po sobé opakované preruSovan zvukovymi
a mechanickymi podnéty (Stamatakis a Punjabi 2010). Spankova fragmentace je
rovnéZ doprovazena redukci hlubokého spanku (stadium spanku N3, slow-wave
sleep), jehoz selektivni potlaceni zvukovymi podnéty u zdravych muzi vedlo ke
zvySeni laéné glykémie, zvySeni hladiny inzulinu a poruse glukozové tolerance

(Herzog et al. 2013; Tasali et al. 2008).
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1.5. Klasifikace OSA

Zavaznost OSA je danma frekvenci vyskytu dechovych udalosti, apnoe
a hypopnoe, béhem spanku. Apnoe je celosvétové definovana jako omezeni pritoku
vzduchu dychacimi cestami o > 90 % trvajici > 10 sekund. Definice hypopnoe se
v raznych zemich 1isi a postupné se vyviji, resp. uvoliluje. Zatimco v Ceské republice
je jako hypopnoe hodnocena kazda udalost s poklesem pritoku vzduchu o > 30 %
trvajici > 10 sekund provazena desaturaci hemoglobinu kyslikem > 4% nebo kazda
udalost s poklesem pritoku vzduchu o> 50 % trvajici > 10 sekund provazena
desaturaci hemoglobinu kyslikem > 3 %, Americkd akademie spankové mediciny
jako diagnostické kritérium hypopnoe uvadéla jesté donedavna rovnéz kazdou udalost
s poklesem prutoku vzduchu o > 30 % trvajici > 10 sekund provazenou desaturaci
hemoglobinu kyslikem > 4 % a jako druhou akceptovanou definici hypopnoe pokles
prutoku vzduchu o > 30 % trvajici > 10 sekund provazenou desaturaci hemoglobinu
kyslikem o > 3 % a zéaroven probouzeci reakci. Od dubna 2018 ale Americka
akademie spankové mediciny jiz hypopnoe definuje jako pokles pritoku vzduchu
0>30 % trvajici > 10 sekund provazeny desaturaci hemoglobinu kyslikem pouze
0>3 % (bez nutnosti vyhodnocovani probouzeci reakce) nebo pokles pritoku
vzduchu o>30% trvajici > 10 sekund provazeny probouzeci reakci nehledé na
velikost resp. pritomnost desaturace (Malhotra et al. 2018).

Podle primérného poctu apnoickych a hypopnoickych pauz za hodinu
spanku — apnoicko-hypopnoického indexu (AHI) se rozliSuje se lehka, stiedné tézka
a tézka OSA. Mén¢ nez 5 pauz za hodinu spanku je klasifikovano jako norma, lehka
spankova apnoe je definovana jako 5 — 14 pauz za hodinu spanku (AHI 5 — 14),
stredné téZka spankova apnoe jako 15 — 29 pauz za hodinu spanku (AHI 15 — 29)
a tézka spankova apnoe jako 30 a vice pauz za hodinu spanku (AHI > 30). Vzhledem
k bezprostrednim 1 dlouhodobym rizikiim, které s sebou nelé¢ena OSA piinasi, je
doporucovano léc¢it lehkou OSA za predpokladu, Zze postizeny jedinec trpi zaroven
1 spavosti, a stfedn¢ téZkou nebo téZkou OSA vzdy, nehledé na pritomnost ¢i

nepiitomnost subjektivnich obtiZi (Epstein et al. 2009).
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1.6. Prevalence OSA

Prevalence klinicky zavazné OSA (AHI > 15) v dospélé populaci se podle
nedavno publikované metaanalyzy pohybuje mezi 6 — 17 % (Senaratna et al. 2017).
MuZi jsou postizeni Castéji nez Zeny a v celé populaci nartistd prevalence OSA
s vékem a obezitou. Vysoka prevalence OSA je 1 v populaci pacienti s diabetes
mellitus 2. typu, kde dle dostupnych publikaci klinicky zavaznou OSA trpi cca 24 —
35 % diabetiki (Resnick et al. 2003; Aronsohn et al. 2010).

1.6.1. Prevalence OSA v bézné populaci

Prevalence OSA v bézné populaci je v riznych studiich udavana v pomeérné
velkém rozptylu 13 — 57 % u muzi a 6 — 35 % Zen. Prevalence klinicky zavazné OSA
(AHI > 15) je reportovana mezi 6 — 24 %.

Prvni velkou studii zjiStujici prevalenci OSA vbézné populaci byla
Wisconsin Sleep Cohort study, jejiz vysledky byly publikovany v roce 1993. V ramci
této studie bylo béhem 4 let vySetteno 602 nahodné vybranych zaméstnancii tii
statnich nstituci ve stat¢ Wisconsinu — 352 muzi a 250 zen — ve veku 30 — 60 let. Ze
studie vyplynulo, Ze 24 % muzi a 9 % Zen trpi nékterou z forem OSA (AHI > 5) a cca
9 % muzi a 4 % zen trpi klinickou zavaznou formou OSA (AHI > 15), ktera je jiz
indikovana k lécbé nehledé na pritomnost ¢i nepritomnost subjektivnich obtizi
(Young et al. 1993).

V dalsi velké studii Sleep Heart Health Study, podstoupilo v letech 1995 —
1998 polysomnografické vysetreni zjistujici pritomnost OSA 6294 jedincii nad 40 let.
57 % z vySetirenych muzi a 35 % Zen meélo nékterou z forem OSA (AHI > 5),
klinicky zavaznou formou OSA (AHI > 15) trpélo 24 % muzi a 11 % Zen (Punjabi et
al. 2009).

V roce 2016 byla publikovana meta-analyza studii prevalence OSA v obecné
populaci, které do té doby po celém svété probéhly. Tato meta-analyza si stanovila
pomérné piisna kritéria stran vybéru zarazenych studii a napi. dvé vyse zminéné
velmi znamé a co do pocdtu zarazenych pacienti rozsahlé studie do své analyzy
nezahrnula. Divodem byl u Wisconsin Sleep Cohort Study vybér pacienti

nezahrnujici dusledné celou obecnou populaci, ale pouze zaméstnané jedince
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avpiipadé Sleep Heart Health Study zafazeni pacienti z jiZ probihajicich
kohortovych studii s vylou¢enim jedinct s jiz prokdazanou OSA. Na druhé strané byli
autoi1 meta-analyzy nuceni srovnavat prevalenci OSA diagnostikované podle riznych
kritérii tak, jak se od roku 1999 do roku 2012 meénila klasifikace OSA Americkou
akademii spankové mediciny (AASM), ve které se proménovala definice hypopnoe.
Hypopnoe byla definovana jako 3 % a jindy 4 % desaturace hemoglobinu spolu se
snizenim prutoku vdechovaného vzduchu o030 % ajindy o 50 %. Reportovana
prevalence OSA se ve studiich vyznamné liSila podle toho, jaka diagnosticka kritéria
OSA pro hypopnoe byla ve svém ¢ase pouzita, dale podle véku a zastoupeni muzi ve
sledované populaci. Podle této meta-analyzy se prevalence OSA definované jako AHI
> 5 ve studiich pohybovala mezi 13 — 33 % u muzi a mezi 6 — 19 % u Zen. Prevalence
klinicky zavazné OSA definované jako AHI> 15 se pohybovala od 6 % do 17 %.
Prevalence OSA byla ve studiich konzistentné vys$i u muzi neZ u Zen, stoupala
s BMI a vékem. Ve skupiné vysetiovanych jedincii od 60 do 69 let prevalence
klinicky zavazné OSA dosahovala u muzi 52 % a ve vékové skupiné 70 — 80 lety

dokonce 85 % (Senaratna et al. 2017).

1.6.2. Prevalence OSA u pacientu s diabetes mellitus 2. typu

Prevalenci OSA u pacienti s diabetes mellitus 2. typu zjistovalo dosud jen
nekolik studii. Nejvétsi znich byla jiz vySe zminéna Sleep Heart Health Study,
v ramci které bylo vySetieno 470 diabetiki 2. typu. OSA definovana jako AHI > 5
byla zjisténa u 58 % pacientl, klinicky zavazna OSA (AHI > 15) u 24% pacienti
(Resnick et al. 2003). Einhorn et al zjistil prevalenci stiedné téZké nebo tézké OSA
dokonce u 36 % z 279 konsekutivnich pacienti s diabetes mellitus 2. typu (Einhorn et
al. 2007). Vroce 2009 Laaban et al. vySetiil 303 pacientii hospitalizovanych pro
dekompenzovany diabetes mellius 2. typu a stredné tézkou nebo tézkou OSA
prokazal u 29 % z nich (Laaban et al. 2009).

Ve skupiné 305 obéznich diabetikii 2. typu (122 muzi, BMI 36.5 + 5.8)
vysSetfenych vrameci multicentrické studie Look AHEAD, ktera zjiStovala efekt
zmeény zivotniho stylu u jedincii s nadvahou a obezitou, byla prevalence klinicky
zavazné OSA dokonce 52 % (Foster et al. 2009). V Ceské republice dosud prevalence
OSA u diabetiki zjistovana nebyla.
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1.7. Priznaky OSA

vvvvvv

mekkych struktur krku pi1 nadechu zuZzenymi hornimi cestami dychacimi prechazejici
do zastav dechu, které muzou trvat az nékolik desitek sekund a které jsou zakonceny
lapavym nadechem. Pacient si zastav dechu a nékdy ani svého chrapani nebyva
védom a v jejich detekci je zavisly na vnimavosti svého loZznicového partnera.

Sam nemocny si nekdy stézuje na Casté probouzeni nebo pierusovani spanku
¢astéjSim mocenim, na nespavost, sucho v ustech, ranni uinavu nebo bolest hlavy. Pres
den je typickym priznakem OSA unava vyjadiena nékdy usinanim béhem necéinnosti
nebo béhem rutinnich ukon.

U tady nemocnych jsou ale tyto obtize velice diskrétni nebo jsou pacienti
zcela asymptomaticti. Pro pacienta muize byt rovnéz obtizné urcit, jaka mira unavy je
jeste ,.normou”. Tim, Ze se OSA 1 se svymi symptomy rozviji pomalu, pacienti svému
stavu ,.piivykaji“ a nektefi maji tendenci si zvétSujici se obtiZze vysvétlovat napi.
starnutim, pribyvajicimi nemocemi nebo svou obezitou.

Nejbéznéjsim testem, na zakladé kterého se urcuje mira spavosti, je
Epworthska Skala spavosti. Jedna se o dotaznik o 8 otazkach, ve kterych pacient ve
skale od 1 do 4 urcuje pravdépodobnost, Ze zdiimne/usne beéhem béznych dennich
¢innosti jako je Cetba, sledovani televize, jizda v auté apod. Epworthska Skala spavosti
je jednoduchym a v praxi casto pouzivanym dotaznikem, rada studii ale prokazala, ze
jeji skore s diagnozou nebo tizi OSA nekoreluje nebo koreluje jen slabé. Césteéné to
muze byt dano tim, Ze spavost je disledkem 1 jinych béZznych onemocnéni nez je
OSA, napi. deprese a rovnéz samotna definice spavosti a klasifikace spavych jedinct
je vsouvislosti s OSA kontroverzni otazkou. Nekterfi jedinci trpici OSA si stézuji
spiSe na unavu a pocit nedostatku energie nez na spavost jako takovou a vystup
z dotazniku Epworthské Skaly spavosti je pak v jejich piipadé zavadeéjici.

Studie, které se heterogenitou klinickych projevii OSA zabyvaly, prokazaly,
Ze pouze cca 40 % pacienti s OSA trpi nadmérnou denni spavosti, cca 30 % pacienti
no¢nimi projevy spojenymi s nespavosti a cca 25 % pacientii s OSA netrpi Zadnymi
vyznamnéjSimi subjektivnimi no¢nimi ani dennimi obtizemi (Ye et al. 2014). At uz

jsou vsak pacienti trpici OSA asymptomati¢ti a nebo obtize maji, ale spravné je
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nevyhodnocuji a nestézuji si na né, oboji vede k tomu, Ze naprosta vétSina pacienti

(cca 90 %) s klinicky zavaznou OSA zistava neodhalena (Young et al. 1997).

1.8. Klinickeé dopady OSA

Nelécena OSA muze mit velky dopad na kvalitu Zivota postizenych jedincii,
na jejich morbiditu a mortalitu. Kromé unavy, spavosti a bolesti hlavy, prokazala rada
studii zvysené riziko deprese (Wheaton et al. 2012), zhorSovani kognitivnich funkci
(Bucks et al. 2013) a 2 — 3x vyssi nehodovost pii fizeni motorovych vozidel (Tregear
et al. 2009; Karimi et al. 2015). Pritomnost nelécené OSA je asociovana s vysSim
vyskytem rezistentni hypertenze, fibrilace sini, srdecniho selhani, infarktu myokardu
a cévnich mozkovych piihod a je rovnéz nezavislym rizikovym faktorem rozvoje
inzulinové rezistence a dysfunkce beta bunék pankreatu (Youssef et al. 2018;
Marshall et al. 2014; Ahmad et al. 2017; Shahar et al. 2001; Pamidi a Tasali 2012).

1.8.1. Vliv OSA a lécby OSA na mortalitu

Mortalitou v zavislosti na tizi spankoveé apnoe se zabyvalo nékolik rozsahlych
studii, jejichZz vysledek byl pro soucasny piistup k OSA urcujici. V soucasné dobe,
kdy je dostupna evidence o kardiovaskularnich rizicich nelécené spankové apnoe, je
jiZz obtizné, resp. eticky nepiijatelné provadét randomizované studie a pacientim
s nalezem klinicky zédvaZzné spankové apnoe ithned nedoporucit 1é¢bu. Rovnéz obecné
povédomi a dostupnost informaci o OSA pro vefejnost je vyznamné vyssi a da se
proto piedpokladat, Ze 1 observacni studie jsou vice a vice zatiZeny bias obecného
piistupu jedincu zarazenych do studie ke svému zdravi.

Do jiz vy$e zminéné Wisconsinské studie, bylo od roku 1988 do roku 2006
postupné zarazeno 1522 jedinct ve véku 30 — 60 let vySetienych polysomnografii.
Sledovana byla jak kardiovaskularni, tak celkova mortalita s adjustaci na
kardiovaskularni onemocnéni a cévni mozkovou piithodu v anamnéze, hladinu
cholesterolu, koureni, BMI, pohlavi, vék a dal$i. Median sledovani byl 13.8 roku
(rozpéti sledovani 1.5 — 18.7 let). Pacientim a jejich praktickym lékaitim byla tehdy
jen sdélena hodnota jejich apnoe-hypopnoického indexu, nebyla jim sdélena diagndza

jako takova a pacienti nebyli automaticky referovani spankovym specialistim
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k zahajeni léc¢by. Studie prokazala trojnasobné a po vyloudeni jedincu lécicich
spankovou apnoe CPAPem dokonce témeéi Ctyinasobné riziko celkové mortality
u jedinci s téZkou spankovou apnoe ve srovnani s jedinci bez spankové apnoe. Riziko
celkové mortality bylo zvysSeno 1 u lehké, resp. stredné téZké spankové apnoe, tyto
nalezy ale nedosahly statistické vyznamnosti. ZvysSeni rizika kardiovaskularni smrti
bylo prokazano pouze pokud byli ze studie vylouceni jedinci pouzivajici CPAP,
z ¢ehoz lze usuzovat, ze pouzivani CPAPu bylo stran kardiovaskularni mortality
protektivnim faktorem (Young et al. 2008).

Sleep Heart Health Study sledovala 6294 pacienti, ktefi v letech 1995 — 1998
podstoupili polysomnografické vysSetieni a nebyli lé¢eni CPAPem v priméru po dobu
8 let. Jedinci s téZkou spankovou apnoe méli po adjustaci na potencidlni zavadejici
faktory (vék, pohlavi, BMI, koureni, komorbidity) cca 1,5x vyssi riziko smrti nez
zdravi jedinci. Mortalita se zvySovala linearné stizi spankové apnoe, nebyly
identifikovany prahové hodnoty ,bezpecného™ AHI a statistické vyznamnosti tento
nalez dosahl u muzu s téZzkou spankovou apnoe (Punjabi et al. 2009).

Busseltonska studie sledujici 400 obcani zapodoaustralského méstecka
Busselton od roku 1990 po dobu 20 let rovnéz zjistila vyssi mortalitu u jedinct
s nelécenou stredné tézkou a téZkou spankovou apnoe ve srovnani se zdravymi jedinci
(HR 4.2, 95 % CI 1.9 — 9.2) (Marshall et al. 2014).

Dalsi studie se pak soustredili na srovnani mortality u pacientii se spankovou
apnoe podle toho, zda byli nebo nebyli 1é¢eni CPAPem. Ve studii, jejiz vysledky
publikoval v roce 2005 v Lancetu Marin et al., sledovali od roku 1992 do roku 2003
372 pacienti lé¢enych CPAPem s dobrou adherenci k 1é¢bé (CPAP > 4 hod/noc), 258
zdravych jedinct, 264 jedinct s lehkou spankovou apnoe a 167 jedincu s téZkou
spankovou apnoe, ktefi nebyli 1éCeni. Analyza ukazala, Zze neléceni jedinci s téZkou
spankovou apnoe méli vyznamné vyssi riziko kardiovaskularni smrti (OR 2.87, 95 %
CI 1.17 — 7.51), pricemz jedinci, kteii byli lé¢eni CPAPem méli toto riziko sniZzeno
témer na uroven zdravych jedinct (OR 1.05, 95 % CI0.39 —2.21) (Marin JM, Carrizo
SJ, Vicente E 2005).

Podobné prokazal zvysSené riziko kardiovaskularni smrti u neléenych vs.
CPAPem lécenych pacientii Garcia et al. ve studii s jedinci nad 65 let s medianem
sledovani necelych 6 let (HR 2.25, 95 % CI 1.41 — 3.61) (Martinez-Garcia et al. 2012)
(obrazek 3) 1 dalsi studie (Campos-Rodriguez et al. 2012; Jennum et al. 2015).
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K opa¢nému zavéru dosla studie SAVE publikovana v roce 2016 v NEJM,
ktera neprokazala, Zze by CPAP vedl k prevenci kardiovaskularnich udalosti (McEvoy
et al. 2016). V této multicentrické studii, ve vétsiné probihajici v Ciné sledovali 2717
jedinctt ve veku 45 — 75 let. V metodice této studie bylo od vyse uvedenych studii
nekolik zasadnich rozdili. Sledovani jedinci trpéli méné téZkou formou spankovou
apnoe definovanou pouze poctem desaturaci (ODI) a ne jak je obvyklé poctem
apnoickych nebo hypopnoickych pauz (AHI). Uéastnici studie byli k 1é¢bé indikovéni
jiz pi1 12 desaturacich za hodinu oproti obvyklym 15, resp. 30. Adherence k Iécbe
byla ve skupiné lé¢enych pacientii vyznamné horsi (pouze 42 % participanti v 1écené
skupiné¢ dosahlo dobré adherence k CPAP definované jako prumérné uzivani
CPAPu > 4hod/den) a sledovani byl relativné kratkou dobu (median sledovani 3.7
let). Je proto otazkou, jak vysledky této studie interpretovat (Mokhlesi a Ayas 2016)
a da se shrnout, Ze vétSina epidemiologickych studii ukazala, Ze neléCena OSA je
vyznamnym rizikovym faktorem celkové 1 kardiovaskularni mortality, dale, Ze

mortalita stoupa s tizi OSA a Ze lé¢ba CPAPem riziko umrti snizuje.
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1.8.2. Vliv OSA a lécby OSA na rozvoj diabetes mellitus 2. typu

OSA a kompenzace diabetu

Souvislost mezi obstrukéni spankovou apnoe a inzulinovou rezistenci, resp.
poruchou glukézové tolerance a diabetem nezavisle na obezité ukazala rada studii
a OSA je asociovana 1 s vysSim rizikem mikrovaskularnich komplikaci diabetu —
diabetickou retinopatii, diabetickym onemocnénim ledvin 1 diabetickou neuropatii
(Tahrani 2017).

Zatimco efekt 1écby CPAPem na kardiovaskularni 1 celkovou mortalitu byl
podle probéhlych studii presvéd¢ivy, vysledky studii zjistujicich vliv 1é¢by CPAPem
na zlepseni glukézového metabolismu jednoznaény nebyl. Lécba obstrukéni spankoveé
apnoe u jedincti s diabetem a prediabetem inzulinovou rezistenci sice snizovala, ale
vysledky studii zjistujici vliv 1é¢by CPAPem na kompenzaci diabetu jsou
kontroverzni (Pamidi a Tasali 2012; Pamidi et al. 2015; Feng et al. 2015; Iftikhar et
al. 2013; Pamidi a Tasali 2016).

OSA a diabeticka retinopatie

Diabeticka retinopatie je zdvazna mikrovaskularni komplikace diabetu, ktera
muze vést k poklesu zrakoveé ostrosti az ke slepoté. Ve wvyspélych zemich je
véku. V Ceské republice postihuje diabeticka retinopatie cca 24 % diabetikd 1. typu
acca 10 % diabetiki 2. typu. Slepotou vzniklou na podkladé diabetické retinopatie
trpélo vroce 2017 0.2 % pacienti s diabetes mellitus 2. typu a 0.8 % pacienti
s diabetes mellitus 1. typu (UZIS 2018).

Mezi patofyziologické déje, diky kterym krozvoji diabetické retinopatie
dochazi, patii 1 ty, které vyvolava obstruk¢ni spankova apnoe: oxidacni stres, aktivace
HIF-1 (hypoxia-inducable factor 1), zvySend tvorba prozanétlivych cytokini
a vaskularniho endotelového riustového faktoru (VEGF), jehoz inhibice je spolu
s laserovou fotokoagulaci t.¢. 1 hlavnim zptisobem 1é¢by diabetické retinopatie (Eshaq
etal. 2017).

Asociaci mezi obstrukéni spankovou apnoe a diabetickou retinopatii potvrdily
jak prifezové studie (Zhu et al. 2017; Chang et al. 2017) tak 1 prospektivni studie,
ktera po cca ¢tyiletém sledovani 230 pacienti s diabetes mellitus 2. typu ukazala, Ze

OSA je nezavislym prediktorem progrese diabetické retinopatie (OR 5.2, 95 % CI, 1.2
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— 23.0, p 0.03), pricemz riziko progrese diabetické retinopatie stoupalo se stupném
zavaznosti OSA — pro pacienty se stiedné tézkou a tézkou OSA (AHI > 15) vs. bez
OSA (AHI<5) bylo OR 15.8, 95 % CI, 2.3 — 94.7, p 0.005 a studie ukazala
1 protektivni efekt lécby CPAPem u pacienti s dobrou adherenci k CPAPu (Altaf et
al. 2017).

Jina studie zjistujici vliv CPAPu na zrakovou ostrost u pacienti s diabetes
mellitus 2. typu a makularnim edémem nenasla rozdil mezi zrakovou ostrosti
u pacienti bez 1écby a po rocni 1éébé CPAPem. V této studii z 64 pacientil léCenych
CPAPem jich ale jen 22 % pouzivalo CPAP > 4hod > 60 % noci (obvykle se za
dobrou adherenci k 1é¢bé povazuje pouzivani CPAPu > 4hod > 70 % noci) a ve studii
byla navic jako dobra adherence pouzivana definice uzivani CPAPu v priméru pouze
vice neZ 2 hod/noc. Je proto otazkou, zda lze vysledek studie interpretovat jako
selhani CPAPu vjeho vlivu na zrakovou ostrost nebo spiSe jako realny popis
vysledku 1é¢by CPAPem v bézné klinické praxi poznamenané obvykle nizkou
adherenci k 1écbé CPAPem (West et al. 2018).

OSA a diabetické onemocnéni ledvin

Diabetické onemocnéni ledvin je nejcastéjsi pricinou renalniho selhani.
V Ceské republice postihuje cca 30 % diabetiki 1. typu a cca 12 % diabetiki 2. typu.
Vroce 2015 bylo =zpacienti zarfazenych do pravidelného dialyza¢niho
programu 41 % diabetikii, ne u vSech bylo ale renalni selhani disledkem diabetického
onemocnéni ledvin.

Patofyziologické déje, které k diabetickému onemocnéni ledvin vedou, jsou
shodné pro vsechny mikrovaskularni komplikace diabetu a patii mezi né oxidacni
stres, vznik pozdnich produkti glykace a aktivace zanétlivych drah, tedy déje, jejichz
spoustécem miize byt 1 obstrukéni spankova apnoe (Tan et al. 2006).

Meta-analyza prifezovych studii asociaci mezi obstrukéni spankovou apnoe
a diabetickym onemocnénim ledvin potvrdila (OR 1.73, 95 % CI: 1.13 — 2.64) (Leong
et al. 2015) a 1 prospektivni studie sledujici 224 diabetikii v priméru po dobu 2.5 let
ukazala rychlejsi pokles glomerualni filtrace u pacientii s OSA v porovnani s pacienty
bez OSA (Tahrani et al. 2013).

Dal$i nahled na ovlivnéni progrese diabetického onemocnéni ledvin 1é¢bou

CPAPem by méla piinést jiz probihajici Spanélska multicentricka studie DIANA,
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ktera by méla byt ukoncena v roce 2020 (registrovana pod cislem NCT 02816762 na

serveru ClinicalTrials.gov).

OSA a periferni diabeticka neuropatie

Periferni neuropatie je onemocnéni projevujici se obvykle paresteziemi
a hypesteziemi akralnich c¢asti dolnich koncetin, které je cCasto obtizné 1écebné
ovlivnit. NejbéZné;jsi pii¢inou periferni neuropatie je diabetes mellitus, dalsi pii¢iny
periferni polyneuropatie jsou napi. metabolické, toxické, paraneoplastické nebo
hereditarni. U 10 — 25 % pacienti se pri¢inu neuropatie nepodaii odhalit (Pasnoor et
al. 2013).

Obstrukéni spankova apnoe jako pri¢ina periferni neuropatie dosud rutinné
zvazovana a vysetfovana neni a studii, které souvislost mezi OSA a neuropatii
zjistovaly, je malo, nicméné prurezova studie na 234 pacientech s diabetes mellitus
2. typu asociaci mezi obstrukéni spankovou apnoe a periferni neuropatii prokazala
(OR 2.82; 95 % CI: 1.44 — 5.52, p 0.0034) (Tahrani et al. 2012) a jedna mala studie na
24 pacientech (bez diabetu) ukazala zlepSeni amplitudy ak¢éniho senzitivniho
potencialu po 6 mésicich lécby CPAPem (Dziewas et al. 2007).

1.9. Diagnostika OSA

Laboratorni polysomnografie

Zlatym standardem diagnostiky OSA je laboratorni polysomnografie.
Polysomnografické vysetieni se obvykle sklada z elektroencefalogramu (EEG),
elektromyleogramu (EMG), elektrookulogramu (EOG), elektrokardiogramu (EKG),
monitoru polohy téla, pohybu nohou, sondy, ktera registruje priutok vdechovaného
vzduchu nosem, mikrofonu zaznamenavajici chrapani a oxymetrie monitorujici
saturaci hemoglobinu kyslikem. Polysomnografie umoznuje stanovit délku spanku,
jednotlivé faze spanku (REM a jednotliva stadia NREM spanku) a odlisit obstrukéni
spankovou apnoe od centralni. Kromé toho slouzi k diagnostice fady jinych poruch
spanku jako jsou napi. hypersomnie, parasomnie nebo syndrom neklidnych nohou.
Obvykle se polysomnografie provadi ve spankové laboratori a jeji soucasti mize byt

také videozdznam spanku.
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Monitor typu II

Monitor typu I zaznamenava stejna data jako polysomnografie, ale provadi se
v domacim prostredi. Pouziva se ziidka, protoze vyZzaduje, aby k vySetfovanému
jedinci piijel zaskoleny pracovnik, v jeho domacim prostiedi mu vSechny potiebné
senzory nasadil a druhy den monitor zase sundal a odvezl. Piijatelnéjsi je vyuziti
monitori typu II v ramci hospitalizace, v minulosti byly rovnéZz vyuZivany ve
studiich, kdy napi. umoznily do studie zahrnout jedince, ktefi by s laboratorni
polysomnografii nesouhlasili. Limitaci vSech typi domaci monitorace je, ze nekdy
diky technické chybé, napi. nespravnému zafixovani a posunu senzorit béhem spanku,
dojde ke ztraté dat. Mnozstvi takovych selhani se v jednotlivych studiich pohybovalo
od 4 % do 33 % (Kuna 2010) a bude nejspiS mimo jiné zaviset 1 na peclivosti

edukatora, ktery monitor pacientovi piedava.

Monitor typu III

Monitor typu III se obvykle pouziva k diagnostice spankové apnoe v domacim
prostiedi. Zahrnuje oxymetr, métfeni prutoku vdechovaného vzduchu, ekg, a hrudni (a
ev. biiSni) pas k monitoraci pohybii hrudniku. Monitor typu III na rozdil od
polysomnografie nemonitoruje EEG a neumoziuje proto odlisit faze spanku, resp. ani
fakt, zda pacient spi nebo nespi. Primérny pocet apnoickych a hypopnoickych pauz
se proto nevztahuje k délce spanku, ale k délce monitorace spanku. Pokud
vysSetiovany jedinec napi. dlouho usind, monitor typu III proto ve srovnani
s polysomnografii podhodnocuje pocet apnoickych a hypopnoickych pauz za hodinu.

Monitor typu III odlisi centralni od obstrukéni spankové apnoe, nelze ale
pomoci n¢j diagnostikovat jiné poruchy ve spanku jako je napi. narkolepsie nebo
periodické pohyby koncetin ve spanku. Vyhodou monitoru typu III je, Ze po nazorné
instrukci je pacient obvykle schopny si sdm doma monitor pred spanim nasadit a po
probuzeni sundat a stran diagnostiky spankové apnoe se proto jedna o vyrazné
jednodussi, levné;jsi, dostupnéjsi a 1 pro pacienta piijatelnéjsi metodu nez vySetreni

polysomnografii probihajici ve spankové laboratoi1 nebo 1 doma.

Monitor typu IV
Monitor typu IV zahrnuje méfeni dechového rytmu monitoraci pritoku
vdechovaného vzduchu, oxymetr a meéteni tepové frekvence. Na rozdil od monitoru

typu III ale nezahrnuje monitoraci dychacich pohybtl a timto typem vySsetieni tedy
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neni mozné odlisit obstrukéni spankovou apnoe od centralni. Neni proto sice vhodny
k diagnostice OSA, ale coby screeningovy nastroj k detekci poctu apnoickych
a hypopnoickych pauz je velice presny. Studie prokazaly, Ze ve srovnani se zlatym
standardem — laboratorni polysomnografii dosahuje v detekci spankové apnoe
senzitivitu 1 specificitu okolo 90 %. Monitory typu IV maji zabudovany algoritmus
umoziujici automatickou analyzu jejich zaznamu. Vystupem je protokol popisujici
odhadovanou délku spanku, primérny pocet apnoickych a hypopnoickych pauz za
hodinu a pocet a miru desaturaci. Zaznam z monitoru je snadné analyzovat po

kratkém zaskoleni rovnéZ manualné (obrazek 4).
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Obrazek 4 — Zaznam z monitoru typu IV.
(zdroj — osobni archiv)

1.10. Lécba OSA

Vzhledem k Sirokym dopadim spankové apnoe jsou k jeji 1écbé indikovani
vSichni pacienti se stfedné téZkou nebo téZkou spankovou apnoe (AHI > 15) a to
vzdy, nezavisle na pritomnosti subjektivnich obtiZi. Podle doporuc¢eni Americké
akademie spankové mediciny, ktera se timto liSi od téch ceskych, jsou k lécbé
indikovani rovnéz pacienti trpici pouze lehkou spankovou apnoe (AHI > 5) pokud

zaroven trpi 1 spavosti.

Rezimova opatieni

Vsem pacientiim s jakoukoliv tizi OSA je doporuc¢ovano dodrZovat rezimova
opatieni a to zredukovat hmotnost, prestat kourit, omezit veCerni konzumaci alkoholu,
vylou¢it nevhodna hypnotika, sedativa a myorelaxancia. U pacienti, ktefi mayji
vétsinu apnoickych nebo hypopnoickych pauz vazanou na polohu na zadech, je
doporucovano spat na boku, k ¢emuz mize dopomoci napr. nasit na zada pyZama

kapsu, do které se vloZi micek. Evidence, zda a nakolik jsou tento postup pacienti
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ochotni pouzivat, dostupna neni. U nékterych obéznich jedinct se snizeni AHI podaii
pomoci bariatrickych chirurgickych vykoni vedoucich k zasadnimu sniZeni jejich

hmotnosti.

CPAP

Lécbou volby je pro pacienty s OSA spanek snosni nebo obli¢ejovou maskou
umoziujici vytvoiit kontinualni pozitivni pietlak vzduchem v dychacich cestach —
CPAP (continuous positive airway pressure) (obrazek 5).

CPAP tvorbou tzv. vzduchové dlahy
zabranuje béhem spanku kolapsu
dychacich cest. Pi1 dobie nastavené
lécbé klesa pocet apnoickych
a hypopnoickych pauz pod 5 za

hodinu, tedy na uroven zdravych
) N -  jedinci a nedochizi tedy ani
- J y

% & k zdvazné desaturaci hemoglobinu
kyslikem a fragmentaci spanku.

Normalni struktura spanku vede ke
Obrazek 5 — CPAP s obli¢ejovou maskou

PRUEBASBMA. CPAP png In: WIKIMEDIA FOUNDATION, snizeni  resp. elimmaci  denni
INC. Commons wikimedia org [online]. Spojené staty, 2012 [cat. L, .
2019-03-20]. Dostupné spavosti, unavy, cefaley, ke zlepsSeni

z: https://commons wikimedia org/wiki/File:CPAP . pn

kognitivnich funkci, k pozitivhimu
ovlivnéni rizikovych faktori kardiovaskularnich onemocnéni a snizeni mortality
jedincii s OSA na troven témer stejnou jako je uroven mortality u zdravych jedinci.
Neéktefi pacienti Spatné toleruji vydech proti konstantnimu pietlaku, ktery
CPAP vyviji a pohodIngjsi variantou je pro né Bi-PAP (bilevel positive airway
pressure), kdy neni pietlak vyvijeny pristrojem zafixovan na jedné hodnoté, ale je
nastaven na dvé hladiny — vyssi pi1 nadechu a nizsi pi1 vydechu. Bi-PAP je rovnéz
indikovan u pacient, u kterych nemeéla 1écba CPAPem dostatecny efekt. Dalsi
variantou je Auto-CPAP (automatic titrating continuous positive airway pressure),
ktery ma zabudovany algoritmus urcujici aktuadlni potiebu vyse pietlaku a podle
potieby ji méni v rozmezi uréeném lékaiem. Reaguje tak napiiklad na riznou miru
obstrukce v dychacich cestach danou polohou pii spanku (typicky nejvyssi v poloze

na zadech), po konzumaci alkoholu nebo pii sezénnich alergickych rymach.
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Ortodonticka terapie

Pro radu pacienti je spanek s obli¢ejovou nebo nosni maskou nepiijatelny, at’
uz z duavodu Spatného fyzického komfortu — maska jim zpusobuje otlaky, maji sucho
v ustech, ve spanku jim piekazi trubice spojujici masku s pristrojem uloZzenym vedle
lizka nebo trpi pii1 nasazeni masky klaustrofobii a nebo ani nejsou ochotni 1é¢bu
CPAPem vyzkousSet, protoze pro né spani s maskou napojenou na pristroj piedstavuje
psychologicky nepiekonatelnou piekazku s nepiijatelnym zasahem do jejich

mtimniho Zivota.
Alternativni lé¢bou pro nékteré
jedince netolerujici CPAP mize byt

ortodonticka  terapie. Na  miru

—.—"'"'-.
zhotovené mandibularnimi protraktory
- I nasazené pred spanim predsouvaji
“’*!’-‘ % dolni celist arozsifuji tak prostor
v hornich cestach dychacich
Obrazek 6 — Mandibularni protraktor  (obrazek 6). Pouzivani
HOTSHOWAR. Oral Appliance Osahs In: HANS ) , , R i -
BRAXMEIER & SIMON STEINBERGER mandibulamich protraktori  snizuje
GBER. Pixabay.com [online]. Némecko: Pixabay com,
2017 [cit. 2019-03-20]. Dostupné ocet apnoickych a hypopnoickych
z:https://pixabay.com/photos/oral-applhiance-osahs-sleep- p P ky YpoP ky
snoring 2521772/ pauz 1 desaturaci méné efektivné nez

CPAP a jsou proto vyuzivany jako alternativni 1é¢ba u jedincii s mirnou nebo stiedné
tézkou OSA (Doff et al. 2013; Li et al. 2013). V Ceské republice je tato 1é¢ba t.¢.

obtiZné dostupna.

Chirurgicka terapie

Dals$i moznosti pro nékteré pacienty netolerujici CPAP je lécba zalozena na
chirurgickém odstranéni anatomické prekaZzky zuzujici prasvit hornich cest
dychacich. Mezi men$i vykony pouZivané spiSe u déti patii adenoidektomie
a odstranéni nosnich nebo krénich mandli. U dospélych je nejcastéjsim vykonem
uvulopalatopharyngoplastika — tedy plastika mékkeého patra a ¢ipku, jejimz cilem je
rozsifit priasvit hornich cest dychacich odstranénim nadbytec¢né tkané po stranach
pharyngu, zkracenim mekkeho patra a odstranénim ¢ipku.

Uspésnost chirurgické 1é¢by OSA je v publikovanych studiich referovana
v sirokém rozmezi a zavisi na spravné identifikaci pacienti, ktefi zni mohou

profitovat, vhodné vybraném typu chirurgického zékroku a zkuSenosti operatéra.
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K obstrukci dochazi casto najednou na vice etazich hornich cest dychacich
akuspésnému zprichodnéni hornich cest dychacich byva proto tieba vice
chirurgickych zékroku. Efektivita chirurgického zakroku se také béhem let mize
postupné snizovat a to jak diky obvyklému postupnému naristu hmotnosti pacienta,
tak 1 v souvislosti se samotnym starnutim a zvysujici se tendenci mekkych tkani

kolabovat (Carvalho et al. 2012).

1.11. Akceptance a adherence k 1é¢bé CPAPem

Pro odstranéni pacientovych obtiZi (spavosti, unavy, poruchy paméti) 1 sniZzeni
kardiovaskularniho rizika je pravidelné pouzivani CPAPu nezbytnou podminkou,
1 kdyZ dosud neni znamo, jaky prah frekvence a doby pouzivani CPAPu jiZ pacientiim
piinasi zdravotni benefity a jak velké, resp. zda takovy prah existuje. Délka spanku se
CPAPem potiebna k normalizaci patologickych jevil, které s sebou nelécena OSA
piinasi, se také lisila podle toho, na ktery konkrétni z téchto jevii se studie zameérily.
K normalizaci subjektivné vnimané spavosti dochazelo pi1 pouzivani CPAPu nad
4 hod/noc, normalizaci objektivné méfené spavosti a normalizaci paméti doslo pii
pouzivani CPAPu nad 6 hod/noc (Weaver a Grunstein 2008; Weaver a Sawyer 2010).
Snizeni kardiovaskularni mortality bylo zjisténo jiz pi1 pouzivani CPAPu nad
4 hod/noc, neni ale jasné, zda by delsi primémé pouzivani CPAPu piineslo pro
pacienty benefit jesté vyssi (Marin JM, Carrizo SJ, Vicente E 2005).

Prvni prekdzkou ve wvyuziti terapeutického potencialu CPAPu je jeho
akceptance — tedy ochota 1écbu CPAPem vibec zahajit. Publikovana akceptance
CPAPu se pohybuje v Sirokém rozmezi 30 — 90 %. Mezi faktory, které akceptanci
ovliviiuji, patii pozitivni zkuSenost se CPAPem v pacientové bezprostrednim okoli
nebo fakt, zda pacient sam musi CPAP hradit (Tarasiuk et al. 2012; L. et al. 2018;
Hooti et al. 2014; Leemans et al. 2018). Existuje ale zjevné fada dalSich faktoru, které
akceptanci CPAPu ovliviiuyji a které se jednozna¢né zdokumentovat nepodaiilo
nejspis 1 proto, Ze kombinace divodi, které pacienta piiméji nebo mu naopak brani
CPAP pouzivat mohou byt zna¢né individualni.

Udaje o adherenci k CPAPu — tedy frekvenci a dobé jeho pouzivani byly
zpocatku zaloZeny pouze na informacich ziskanych od pacienti. Poté, co pristroje

zaCaly zaznamenavat data o jejich pouzivani, vyplynulo, Ze pacienti dobu spanku se
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CPAPem systematicky nadhodnocovali. T.¢. jsou jiZz rutinné k dispozici objektivni
informace ziskané zpaméti pristroji, resp. noveéjsi pristroje v poslednich letech
automaticky odesilaji data o pouzivani CPAPu z domova na vzdaleny server, kde jsou
osetiyjicim 1€kaiim kdykoliv k dispozici 1 na dalku. Mirou adherence pacienti
k lécbé CPAPem se zabyvala rada studii, ale vzhledem ktomu, Ze dosud neni
jednoznacny konsensus v samotné definici ,,dobré” adherence, jejich vysledky nelze
vzdy srovnavat. Nejcastéji se jako ,,dobra“ adherence k CPAPu definuje pouzivani
CPAPu > 4hod > 70 % noci. Tato definice byla poprvé pouZita ve studii Kribbse et al.
vroce 1993 provedené na pouhych 43 pacientech, poté byla prejata viadé dalSich
studii a nejspis se rozsitila 1 diky tomu, Ze takto definovanou dobrou adherenci zacala
byt podminovana tthrada CPAPu v ramei zdravotniho pojisténi v USA (Kribbs et al.
1993). Podobnou v mnoha studiich pouzivanou definici ,,dobré” adherence je
prumémé pouzivani CPAPu > 4hod/noc (Marin JM, Carrizo SJ, Vicente E 2005;
Barbe et al. 2012; Schoch et al. 2014). Obé definice zni podobné, ale pokud by napi.
pacient spal se CPAPem jen kazdou druhou noc, ale pokazdé alespon 8 hodin, podle
prvni definice by jeho adherence jako dobra hodnocena nebyla a podle druhé jiz ano.
Ob¢ tyto metody se shoduji v tom, ze ve studiich urcuji pocet (procento) pacienti,
kteii CPAP pravidelné pouzivaji. Oproti tomu je v nekterych studi adherence
k CPAPu hodnocena jako procento hodin, které ucastnici té které studie dohromady
pouzivali CPAP z piedpokladanych primérnych 7 hodin spanku na kazdého z nich
(Rotenberg et al. 2016). Vystupem takto hodnocené adherence je rovnéZz procento,
jeho vypovédni hodnota je ale upln€ jina a srovnavani adherence zjisténé v riznych
studiich takto riznymi metodikami je proto zavadéjici, resp nemozné.

Nizka akceptance a adherence k 1écbé CPAPem je dlouhodobym problémem
a hlavnim limitem této 1é¢by a to pres vSechny snahy zlepsit fyzicky komfort pacienta
1 jeho psychologickou podporu. Pacienti, ktefi vykazuji denni symptomy OSA —
piedevsim spavost, byvaji k 1é¢bé CPAPem motivovani vymizenim téchto obtizi.
dlouhodobého efektu 1écby na kardiovaskularni i1 celkové zdravi, nékdy pak vétsi
spokojenosti jejich partneri, protoZe je pacienti prestanou rusit svym chrapanim.

Rada studii se snazila identifikovat faktory, které ovliviuji, resp. predikuji
adherenci pacienti k 1é¢bé CPAPem. S charakteristikou pacienti — jejich vékem,
pohlavim, manZelskym a socioekonomickym stavem souvislost adherence k CPAPu

nalezena nebyla. Nékteré studie prokazaly slabou souvislost adherence k CPAPu s tizi
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onemocnéni at’ uz meérenou poctem apnoicko — hypopnoickych pauz, hloubkou
a délkou desaturace nebo s mirou denni spavosti, ale ani vtéto oblasti nebyly
vysledky studii presvédéivé a konzistentni. Vétsi souvislost s adherenci k CPAPu
meélo, nakolik pacienti vnimali, Ze se jejich zdravotni stav po 1écbé zlepsil (l1épe spali,
pies den se citili méné unaveni atd.), coZ ale pro identifikaci pacientl, ktefi budou
z 1é¢by nejvice profitovat, prakticky vyznam nema. Lécba CPAPem s sebou mize
piinaset fyzicky dyskomfort — otlaky zpusobené maskou, podrazdéni kize, zduieni
sliznice nosu, nicméné ani piitomnost téchto nepiiznivych vedlejSich jevi
prediktorem Spatné adherence nebyla. Jedna studie naopak ukazala, Ze jedinci
stéZzujici s1 na negativni vedlejsi uc¢inky masky byli prave témi, kteii CPAP pouzivali
pravidelné (Weaver et al. 1997).

I pies technologicky pokrok, ktery vedl napi. ke zlepSeni kvality obli¢ejovych
a nosnich masek, zavedeni zvlh¢ovani vzduchu nebo umoznéni zmény tlaku proti
kterému pacient vydechuje, se adherence k 1€¢bé pozitivnim pietlakem v dychacich
cestach neméni, resp. nelepsi. Studie zkoumajici souvislost adherence se socialnimi
a kognitivnimi faktory zjistily lepsi adherenci u pacientii majicich podporu partnera,
souvislost se zlepsenim kvality spanku partnera, s pozitivni zpétnou vazbou stran
vymizeni chrapani ze strany partnera a rovnéz s edukaci pacienta — pacienti s dobrou
adherenci k CPAPu Iépe uméli popsat zdravotni benefity, které z l1é¢by plynou.

Dé se tedy shrnout, Ze problém adherence k lécbé CPAPem je pomérné
komplexni, u kazdého jednotlivce hraje roli kombinace jinych faktori a soucasny
pristup k lé¢bé CPAPem proto zahmuje edukaci pacienta, psychologickou podporu
apodporu pacienta v prekonani konkrétnich obtiZi, které pacient v souvislosti

s lécbou referuje (Weaver a Sawyer 2010).
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1.12. Screening

Screening je vySetreni, pi1 kterém se u predem definované skupiny lidi (napf.
u pacienti s diabetes mellitus 2. typu) zjistuje, jestli trpi hledanym onemocnénim
(napt. obstrukéni spankovou apnoe). Cilem screeningu je odhalit onemocnéni v jeho
pocatecnim stadiu, zacit je 1€cit a predejit tak jeho negativnim dopadim. Screening
muze mit charakter vyplnéni dotazniku zjistujiciho pritomnost typickych priznaki
onemocneéni (napr. screening deprese), nebo jde o krevni ¢i jiné vySetreni (napi.
vysetfeni hladiny prostatického specifického antigenu pi1 screeningu karcinomu
prostaty nebo mamograf pi1 screeningu rakoviny prsu).
Pi1 validaci screeningového testu se na nahodné vybraném vzorku z cilové
populace zjistuje:
- pocet jedinct, kteii vyhleddvanym onemocnénim trpi, a screeningovy test spravné
oznaci jako nemocné — jsou tzv. skute¢né pozitivni (SP)
- pocet jedinci, které naopak screeningovy test jako nemocné oznaci, prestoze jsou
zdravi — jsou tzv. faleSné pozitivni (FP)
- pocet jedinci, které screeningovy test oznaci spravné jako zdravé — jsou tzv.
skutecné negativni (SN)
- pocet jedinci, které screeningovy test oznaci jako zdravé, prestoze onemocnéni
maji — jsou tzv. faleSné negativni (FN)
Z téchto ¢tyt hodnot vychazi zakladni charakteristiky definujici presnost, resp.
spolehlivost screeningového testu, jako jsou jeho senzitivita, specificita, pozitivni

a negativni prediktivni hodnota, pozitivni a negativni likelihood ratio.

Senzitivita testu popisuje, jak uspésny je screeningovy test v odhaleni jedinci,
ktefi trpi onemocnénim, jez vyhledavame, neboli kolik procent z téch jedincu, ktefi ve
vysetfované populaci vyhledavanym onemocnénim trpi, test ozna¢i jako pozitivni.
Senzitivita se spocita tak, ze se vydeli pocet pacienti, ktefi onemocnéni maji a test je
zaroven oznacil jako pozitivni, poctem vsSech pacienti, ktefi onemocnéni maji
(nehledé na to, jak je oznacil test).

Senzitivita = SP / (SP + FN).
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100% senzitivita znamena, ze test oznacil jako pozitivni vSechny jedince, ktefi
onemocnénim trpi, nezabyva se ale tim, kolik zdravych jedincii test rovnéz oznacil

(tentokrat falesné€) jako pozitivni. Ty naopak vyloucéi test se 100% specificitou.

Specificita testu popisuje, jak je screeningovy test piesny ve vyhledavani
zdravych jedincii, neboli kolik procent z téch, kteii onemocnénim netrpi, test spravné
oznaci jako negativni. Specificita se spocita tak, Ze se vydéeli pocet pacienti, kteri
onemocnéni nemaji a zaroven je test oznacil jako negativni, poctem vSech pacienti,
ktefi onemocnéni nemaji (nehledé na to, jak byli oznaceni testem).

Specificita= SN/ (SN + FP).

100% specificita testu znamena, Ze test spravné oznaci vsechny pacienty, kteri

onemocnénim netrpi, jako negativni, nezabyva se ale tim, kolik jedinci ozna¢i test

(tentokrat falesn€) jako negativni, prestoZe onemocnénim trpi.

Pozitivni prediktivni hodnota testu (positive predictice value — PPV)
popisuje jaké procento jedincu, kteii byli testem oznaceni jako pozitivni, opravdu
vyhledavanym onemocnénim trpi.

PPV = SP/ (SP + FP).

Negativni prediktivni hodnota (negative predictive value — NPV) popisuje
jaké procento jedinci, ktefi byli testem oznaCeni jako negativni, opravdu
vyhledavanym onemocnénim netrpi.

NPV =PN/ (PN +FN)

Pi1 validaci testu na vybraném vzorku populace je tfeba mit na zieteli, Ze
pokud procentudlni zastoupeni jedinci sonemocnénim Vv testované skupiné
neodpovida prevalenci onemocnéni v populaci, kde bude test pouzivan, spocitané
pozitivni a negativni prediktivni hodnoty (na rozdil od senzitivity a specificity)

neodpovidaji realité a je tieba je ignorovat.

Likelihood ratio (LR) shrnuje piesnost testu vyjadienou jeho senzitivitou
1 specificitou. LR vyjadiuje kolikrat je pravdépodobnéjsi, ze bude jako rizikovy

testem oznacen jedinec, ktery onemocnénim trpi, nez ten, ktery onemocnénim netrpi.

vvvvvv
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je. Za test s velmi dobrou vypovédni hodnotou se povazuje, pokud je pozitivni
likelihood ratio testu nad 10 a negativni likelihood ratio pod 0.1.

Pozitivni likelihood ratio (LR+) = Senzitivita / (1 — Specificita)

Negativni likelihood ratio (LR—) = Specificita / (1 — Senzitivita)

1.12.1. Screening OSA

Ke screeningu OSA jsou t.¢. nejcastéji pouzivany dotazniky, které zjistuyi,
vjaké mife vySetrovany jedinec vykazuje faktory rizikové pro piitomnost OSA.
Nejcastéji pouzivané dotazniky byly pivodné vyvinuty pro screening OSA v bézné
populaci (Berlinsky dotaznik) a screening OSA vramci predopera¢niho vysetieni
(STOP-Bang dotaznik) k prevenci komplikaci perioperac¢nich rizik, které s sebou
nepoznana OSA piinasi. Senzitivitu 1 specificitu dotaznikii uvadéji publikované studie
v sirokém rozmezi 30 — 80 % (Chung et al. 2008; 2012; Netzer et al. 1999; Hrubos-
Strom et al. 2011). Dalsi moZnou metodou screeningu OSA je monitorace dychani ve
spanku napi. monitorem typu IV, jak bylo uvedeno vyse. Senzitivita 1 specificita
tohoto vySetieni piesahuje 90 % (Erman et al. 2007). V Ceské republice screeningové
vysetieni OSA zatim rutinné zavedeno neni a to ani v rizikovych populacich jako jsou
napi. pacienti s diabetes mellitus 2. typu nebo pacienti pred planovanym opera¢nim

vykonem.
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2. Shrnuti problematiky soucasného pristupu ke screeningu

OSA u pacientu s diabetes mellitus 2. typu a cile prace

Vzhledem k vysoké prevalenci OSA mezi diabetiky 2. typu a Sirokymi dopady
nelécené OSA doporucuje Mezinarodni diabetologicka federace (IDF) provadét v této
populaci screening OSA. Jako mozny vhodny nastroj screeningu uvadi IDF v prvnim
kroku dotazniky mapuyjici pritomnost znamych rizikovych faktori OSA jako je napi.
obezita, hypertenze, chrapani a inava a v druhém kroku pak pacienty, které dotaznik
oznaCi stran piitomnosti spankové apnoe jako rizikové, vysetfit pomoci domaci
monitorace saturace hemoglobinu a nejlépe 1 priitoku vdechovaného vzduchu.

Ac¢ se tento doporucovany dvoustupniovy zpisob screeningu OSA u pacienti
s diabetes mellitus 2. typu zda intuitivné spravny, je tfeba mit na zieteli, Ze
spolehlivost dostupnych screeningovych dotazniki a tim 1 vystup celého
screeningoveého programu je velice nejisty. Dotazniky byly dosud do jisté miry
oveérovany v bézné populaci, v populaci pacientii spankovych ambulanci a u pacienti
pied planovanou operaci, ale v populaci diabetikii 2. typu (pacientii s vysokou
prevalenci obezity a hypertenze, které jsou v obou nejbéznéjSich screeningovych
dotaznicich hodnoceny) validace téchto dotaznikii dosud nikde publikovana nebyla
a doporuceni Mezinarodni diabetologické federace stran screeningu OSA je zalozené
pouze na nazoru experti. Neni tedy ziejmé, jak piesnym nastrojem screeningu OSA
dotazniky u pacientii s diabetes mellitus 2. typu jsou a ani, ktery z pouzivanych
dotazniki je ke screeningu OSA v této populaci nejvhodné;si.

Rovnéz dosud nebylo zjis$téno, nakolik pacienti s diabetes mellitus 2. typu,
ktefi prichazi k diabetologovi na rutinni kontrolu kompenzace diabetu a sami aktivné
nereferuji obtize souvisejici s OSA a nevyjadiuji tedy ani potrebu je 1é¢it, budou
ochotni podrobit se jak screeningovému tak ev. diagnostickému vySetieni, zvlasté pak
s pithlédnutim k faktu, Ze jim jako lécbu jejich ev. onemocnéni nabizi oSetiujici 1ékar
dozivotni spanek s maskou — tedy lécebny postup relativné narocny na pacientovu

dobrou spolupraci.



Cilem této prace bylo:

1) zjistit prevalenci obstruk¢ni spankové apnoe u pacienti s diabetes mellitus 2. typu
2) porovnat schopnost dotaznikii nejbéznéji pouzivanych pro screening spankoveé
apnoe identifikovat v populaci pacienti s diabetes mellitus 2. typu jedince s klinicky

zavaznou OSA a urcit nejvhodnéjsi postup screeningu v této populaci

3) zjistit adherenci pacienti s diabetes 2. typu ke screeningovému a diagnostickému

procesu

4) zjistit a porovnat akceptanci a adherenci k 1écbé CPAPem mezi pacienty s diabetes

mellitus 2. typu, kteii podstoupili screening, a béZnymi pacienty spankoveé ambulance.
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3. Metody

3.1. Design studie

Studie probihala v diabetologické ambulanci v Praze 10, v diabetologické
ambulanci pi1 Fakultni nemocnici Kralovské Vinohrady a ve spankové ambulanci
v Praze 10. V diabetologickych ambulancich bylo od biezna 2014 do ¢ervna 2015
osloveno 494 konsekutivnich pacientii béhem jejich pravidelné kontroly. Do studie
byli zahrnuti vSichni pacienti s diabetes mellitus 2. typu mladsi 80 let. Vylouceni byli
apnoe byli 1é¢eni (6 pacientl). 4 pacienti odmitli uicast.

OsSetrujici lékar — diabetolog podal pacientim informace o obstrukéni
spankové apnoe, zdravotnich rizicich, které piinasi, a o moznostech jeji Ié¢by. Béhem
pohovoru pacienti vyplnili Berlinsky dotaznik, STOP, resp. STOP-Bang dotaznik
a Epworthskou skalu spavosti. Po vyplnéni dotazniki byli vSichni pacienti vyzvani
k absolvovani domaci monitorace oxygenace a dychani ve spanku (monitor typu IV),
tedy metodou, ktera vykazuje v porovnani se zlatym diagnostickym standardem OSA
— polysomnografii senzitivitu 1 specificitu pres 90 %. U pacientli, kde tato spankova
studie identifikovala stredné téZkou nebo téZkou spankovou apnoe, byla diagnoéza
ovérena diagnostickym vysSetfenim monitorem typu III a byla jim doporucena lécba
CPAPem. U vsech pacienti, ktefi zahajili lé¢bu CPAPem, byla po tiech mésicich a po
roce od zahajeni lé¢by vyhodnocena jejich adherence k 1écbe. Ke studii dala souhlas
Etickd komise 3. lékaiské fakulty UK, vSichni pacienti podepsali informovany
souhlas se studii.

Do kontrolni skupiny béznych pacienti spankové ambulance bylo
retrospektivné zarazeno 252 konsekutivnich pacientii ve véku od 18 do 80 let, kteri
v roce 2014 podstoupili ve spolupracujici spankové ambulanci diagnostické vysetieni
monitorem typu III. 24 pacientii bylo nasledné ze studie vylouceno, protoZe jim jiz
v minulosti byla OSA diagnostikovana nebo byli jiz diive lé¢eni CPAPem. Ve studu
bylo tedy vyhodnoceno 228 pacienti. Pacientim, kterym byla diagnostikovana
stredné tézka nebo téZka spankova apnoe, byla v souladu s béznou praxi doporucena
lécba CPAPem. U vSech pacientd, ktefi zahajili 1écbu CPAPem, byla po trech

meésicich a po roce od zahdjeni 1é¢by vyhodnocena jejich adherence k 1é¢bé.
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3.2. Dotazniky

Berlinsky dotaznik, STOP a STOP-Bang dotaznik zahrnuji otazky tykajici se
chrapani, dosvédcenych apnoickych pauz a unavy 1 antropometricka data jako BMI
a obvod krku, pohlavi a vék.

Berlinsky dotaznik obsahuje 11 otazek rozdélenych do 3 kategorii. V prvni
kategorii je piidélen vzdy jeden bod za pritomnost chrapani, hlasitého chrapani,
castého chrapani a dosveédCené apnoicke pauzy. V druhé kategorii Berlinského
dotazniku je piidélen bod za pritomnost tnavy po probuzeni, unavu béhem dne
a klimbani béhem fizeni motorového vozidla. Ve tieti kategorii je piidélen jeden bod
za hypertenzi a jeden bod za BMI nad 30 kg/m?. Jednotlivé kategorie jsou oznaceny
jako pozitivni, pokud je pocet bodu v kategorii dva a vice. Dotaznik oznaci pacienta
ve vysokém riziku OSA, pokud jsou 2 nebo vSechny 3 kategorie pozitivni.

STOP dotaznik zahrnuje 4 otazky s odpovédi ano/ne a piidéluje 1 bod za
pritomnost chrapani, unavy, dosvédcené apnoické pauzy a vysokého krevniho tlaku
(at' uz léceného nebo ne). (Snoring, Tiredness, Observed apneas, high blood
Pressure). Vysoké riziko OSA je podle STOP dotazniku pii piidéleni alesponn dvou
bodu.

STOP-Bang dotaznik je STOP dotaznik rozSiteny o dalsi 4 otazky
s odpovédi ano/ne, vzdy jeden bod je ptidélen za BMI nad 35 kg/m?, vék (age) nad 50
let, obvod krku (neck) nad 40 cm a muzske pohlavi (gender). Jako vysoke riziko OSA
se v ramci vyhodnoceni vSech 8 otazek pouziva bud’ skore 3 a vice bodii nebo 5 a vice
bodi. V rameci studie byl dotaznik vyhodnocen v obou téchto verzich.

Epworthska Skala spavosti je dotaznik urCeny primarné k vyhodnoceni
stupné spavosti. Tvorii jej popis 8 dennich situaci (¢teni, sledovani televize, ne¢inné
sezeni na verejném misté, pi1 hodinoveé jizdé v auté jako spolujezdec, pi1 odpocinku
po obédé — kdyz to okolnosti dovoluji, pi1 rozhovoru vsedé, vsedé v klidu po obédé
bez alkoholu, v automobilu béhem nékolikaminutové dopravni zacpy), u nichz
vysetiovany jedinec hodnoti pridélovanim 0 — 3 bodi pravdépodobnost, Ze pi1 nich

usne nebo si zdiimne. Celkové skore se pohybuje v rozsahu 0 — 24 bodii.
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3.3. Spankova studie — screening

Vsichni pacienti (diabetici 2. typu) byli po vyplnéni dotazniki vyzvani
k podstoupeni domaci monitorace spanku. Pouzit byl monitor typu IV (ApneaLink,
ResMed, San Diego, CA, USA), ktery ve spanku kontinualné zaznamenava saturaci
hemoglobinu kyslikem, srdecni frekvenci a priitok vzduchu nosem. Pacientiim bylo
vysvetleno, jak monitor pred spanim nasadit a byli instruovani se v ostatnich ohledech
ridit stran spanku svymi zvyklostmi. Pacienti meli kdykoliv béhem monitorace
moznost telefonické konzultace a monitor vratili nasledujici den. VSechny zdznamy
byly manualné¢ vyhodnoceny zacvi¢enym lékarem s ur¢enim apnoe-hypopnoického
indexu (AHI). Jako apnoe byla oznacena kazda udalost s poklesem pritoku vzduchu
0 > 90 % trvajici nejméné 10 sekund, jako hypopnoe byla vyhodnocena kazda udalost
s poklesem prutoku vzduchu o > 30 % provazena desaturaci hemoglobinu > 4 %

a trvajici nejméne 10 sekund.

3.4. Spankova studie — diagnostika

Pacienti (diabetici 2. typu), kterym byla domaci monitoraci zjiSténa stredne
tézka nebo tézka spankova apnoe (AHI > 15, resp. AHI > 30), byli vyzvam
k absolvovani vysetfeni monitorem typu III. Monitor (Nox T3, Nox Medical,
Reykjavik, Island) zaznamenéaval prutok vzduchu, saturaci hemoglobinu, EKG
a hrudni a biisni dechové usili. Stejné vysetieni absolvovali 1 béZni pacienti spankoveé
ambulance zarazeni do studie. Zaznam monitorace byl u obou skupin vyhodnocen
certifikovanym spankovym specialistou v souladu s doporu¢enim Americké akademie
spankové mediciny. Apnoe byla definovana jako pokles priutoku vzduchu > 90 %,
hypopnoe byla definovana jako pokles pritoku vzduchu > 30 % po dobu nejméné

diagnozou stiedné tézké nebo tézké obstrukéni spankové apnoe (AHI > 15) byla

10 sekund provazena > 4 % desaturaci hemoglobinu. Pacientim s potvrzenou

doporucena lé¢ba CPAPem.
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3.5. Urceni akceptance a adherence k CPAP

Jedinci z obou sledovanych skupin — pacienti s diabetes mellitus 2. typu
1bézni pacienti spankové ambulance, kteii byli indikovani klécbé CPAPem
a souhlasili s ni, dochazeli prvni tyden po nasazeni CPAPu denné na kontrolu do
spankové ambulance k zajisténi optimalniho nastaveni (titraci) lé¢by. Béhem téchto
kontrol bylo vyhodnocovano rezidualni AHI pii1 1é¢bé CPAPem, upravovan tlak
vhanéného vzduchu, feSeny individualni problémy se CPAPem, ev. zkousSeny rizné
typy nosnich a obli¢ejovych masek. Poté pacienti CPAP prechodné vratili a cca po
jednom meésici jim po schvaleni 1é¢by reviznim lékarem byl piedan jejich vlastni
pristroj.

Akceptance CPAPu byla definovéana jakou souhlas pacienta s 1écbou CPAPem
po tydenni titraci 1écby.

Adherence k lécbé CPAPem byla vyhodnocena 3 a 12 meésicii od zahdjeni
1é¢by pacientovym piistrojem. Z piistroje byla staZzena data zaznamenavajici pocet
dni, kdy CPAP pacient pouzival a poCet hodin na 1é¢bé CPAPem v dny, kdy jej
pouzival. Pacient1, kteii pouzivali CPAP > 4 hodiny > 70 % noci, byli oznaceni jako
pacienti s ,dobrou” adherenci. Pouzivani CPAPu snizsi frekvenci nebo nizsim

poctem hodin bylo oznaceno jako ,,Spatna“ adherence.

4. Statisticka analyza

Statisticka analyza byla zpracovana pomoci softwaru Prizm 5 pro Windows
(GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA). Rozdily v pruimérnych hodnotach mezi
dvéma definovanymi skupinami (pacienti podstupujici versus odmitajici spankovou
studii, akceptujici versus neakceptujici lé¢bu CPAP, vykazujici dobrou versus nizkou
adherenci k 1é¢bé CPAPem) byly vyhodnoceny pomoci neparového T-testu, zatimco
rozdily mezi vice skupinami (bez OSA, lehka, stiedné tézka a tézka OSA) byly
analyzovany pomoci ANOVA. Rozdily v Cetnosti vyskytu mezi definovanymi
skupinami byly analyzovany pomoci Chi — kvadrat testu ().

Pro porovnani screeningovych metod byla urena senzitivita, specificita,
pozitivni a negativni prediktivni hodnota dotaznikii a jejich pozitivni a negativni

likelihood ratio, v¢etné intervala spolehlivosti.
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Data byla prezentovana jako prumérné hodnoty se smérodatnou odchylkou
(SD) nebo stedni chybou priméru (SEM), piipadné jako relativni Cetnost vyjadrena

v procentech. Hladina statistické vyznamnosti p byla zvolena 0.05.

5. Vysledky

5.1. Screening

5.1.1. Charakteristika ucastniku studie

Z 479 pacientii — diabetiku 2. typu, ktefi se studie ucastnili, 158 jedinct
vyplnilo screeningové dotazniky, ale odmitlo ucast ve spankové studii a u 27 pacienti
nebyl zaznam ze spankové monitorace technicky dostatecné kvalitni a nemohl byt
proto vyhodnocen. K validaci dotaznikii bylo tedy mozno pouzit data 294 pacienti
(obrazek 7).
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494 pacienti s T2DM
vek < 80 let

> 5 psychicky labilnich pacient

P] 6 pacientii se zndmou diagnézou OSA

A 4

483 pacientim nabidnuta
Ucast ve studii

> 4 pacienti odmitli ucast ve studii

Y

479 pacientu vyplnilo
screeningove dotazniky

»| 158 pacientii odmitlo spankovou studii

h 4
321 pacienti podstoupilo
spankovou studii
21 pacienti vylouceno pro technicky
nedostate¢nou kvalitu monitorace
> (14 pacienti 11ed(_)stateén)'! signal o
oxymetru, 13 pacientii nedostate¢ny
signal respira¢niho pritoku z nosni
kanyly)
A 4
294 pacienti

vyhodnoceno ve studii

Obrazek 7 — Proces zarazeni pacientu s T2DM do studie

T2DM = diabetes mellitus 2. typu, OSA = obstrukéni spankova apnoe
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Pi1 porovnani skupiny jedinci, kterd podstoupila spankovou studii se
skupinou, ktera spankovou studii odmitla, bylo zjisténo, Ze mezi obéma skupinami
nebyl rozdil v BMI, obvodu krku a zastoupeni muzi, resp. Zen, nicméné jedinci, ktefi
spankovou studii odmitli, byli starsi (66.1 = 8.7 vs. 63.9 £ 9.2, p < 0.05) a vice z nich
oznacil dotaznik jako malo rizikové stran pritomnosti OSA (tabulka 1). Ve skuping,
ktera podstoupila screeningovou spankovou studii, bylo 172 (59 %) muzi (62.6 + 9.8
let, BMI 30.9 + 5.3, obvod krku 43.2 + 5.6 cm) a 122 (41 %) Zen (65.6 £ 8.1 let, BMI
31.3+6.0, obvod krku 38.2 + 4.6 cm).

Tabulka 1 — Charakteristika pacientu, kteri se zacastnili nebo odmitli screening
OSA spankovou studii

Viichni osloveni  Odmitli Zidastnili se
pacienti spankovou studii  spankové studie
Pacienti, n (%) 479 (100%) 185 (39%) 294 (61%)
Mouii, n (%) 268 (56%) 96 (52%) 172 (59%
Vék, roky 64.7+9.1 66.1 £ 8.7 63.9 £9.2%
BMLI, kg/m’ 31.1+64 31.2+7.7 31.1+£5.6
Obvod krku, cm 41.3+42 41.0+44 41.1+5.7
Vysoké riziko OSA
Berlinsky dotaznik, n (%) 243 (51%) 79 (43%) 164 (56%)*
STOP-Bang skore > 5, n (%) 169 (35%) 50 (27%) 119 (40%)*
STOP skére > 2, n (%) 242 (51%) 78 (42%) 164 (56%)*

Data vyjadiuji praimémé hodnoty + SD (smérodatna odchylka) nebo absolutni a relativni ¢etnost, n =
pocet, BMI = body mass index

* p < 0.05 pro rozdil mezi skupinou “Odmitli spankovou studii” a “Ziéastnili se spankové studie” (T-
test, Chi-square)

5.1.2. Prevalence OSA v populaci pacientu s diabetes mellitus 2. typu

Na zakladé spankové studie bylo identifikovano 31 (10%) jedinci s AHI > 30,
61 (21%) jedinct s AHI 15 — 29, and 121 (41%) jedinct s AHI 5 — 14, tedy s AHI
odpovidajici tézké, stiedné tézké a lehké OSA. Jedinci ve skupiné s nejvyssim AHI,
které koreluje s diagnozou téZké OSA se od skupin se stiedné téZkou a lehkou OSA
a se skupinou bez OSA nelisili ve véku, zastoupeni pohlavi a udavané inave, ale méli
vyssi BMI a vétsi obvod krku. Jedinci s vys$Sim AHI také ve vétSim zastoupeni trpeli
hypertenzi.

Ve skupmé s vysSim AHI bylo vyssi zastoupeni jedinci oznacenych
Berlinskym, STOP 1 STOP-Bang dotaznikem jako rizikovych stran piitomnosti OSA.
Podrobna charakteristika pacientii a vysledku dotaznikii v jednotlivych skupinach
podle tize OSA je shrnuta v tabulce 2, jejich farmakologicka lécba pak v tabulce 3.
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Tabulka 2 — Charakteristika screenovanych pacientu

Viichni Bez OSA  Lehkd OSA  Sti‘edni OSA  T&ka OSA
(AHI<5) (AHI5-14) (AHI 15-29) (AHI > 30)
Pacienti, n (%) 294 (100%) 81 (28%) 121 (41%) 61 (21%) 31 (10%)
Mutzi, n (%) 172 (59%) 37 (46%) 74 (61%) 38 (62%) 23 (74%)
VEk, roky 63.9+£92 62.1+9.1 64.9+8.8 65.2+9.9 61.9+8.9
BMI, kg/m’ 31.1+5.6 289+45 31.1+49 323+5.17 342+9.0°7
Obvod krku, cm 41.5+4.0 28.9+56 409+64" 424+377 448 +3.7°7
AHI 13.6+147 22+12 87+27 20.6+4277 483 +15.9°"
Hypertenze, n (%) 243 (83%) 59 (73%) 102 (84%) 52 (85%) 30 (97%)}
Dyslipidémie, n (%) 262 (89%) 73 (90%) 110 (91%) 53 (87%) 26 (84%)
IM/PCI, n (%) 38 (13%) 11 (14%) 14 (12%) 8 (13%) 5 (16%)
Vysoké riziko OSA
Berlinsky dotaznik, n (%) 164 (56%) 36 (44%) 65 (54%) 36 (59%) 27 (87%)}
STOP-Bang skore > 5, n (%) 119 (40%) 20 (25%) 45 (37%) 30 (49%) 24 (77%)}
STOP skore > 5, n (%) 164 (56%) 38 (47%) 66 (55%) 35 (57%) 25 (81%)*
Epworthska $§kala spavosti 59+38 5.0v 33 6.0£3.6 6.1 £42 75+42

AHI = apnoe hypopnoe index, BMI = body mass index, IM = infarkt myokardu, PCI = perkutanni koronarni
intervence, n = pocet. Data vyjadiuji primérné hodnoty + SD (smérodatna odchylka) nebo absolutni a relativni
cetnost (n, %)_.gp < 0.05 pro porovnani s “Bez OSA”, Tp < 0.05 pro porovnani s “Lehka OSA”, *p < 0.05 pro
porovnani se “Stiedni OSA”, p < 0.05 pro porovnani s “Tézka OSA”, §p < 0.05 Chi-square test pro trend
(stoupajici prevalence se zvySujici se tizi OSA)

Tabulka 3 — Farmakoterapie screenovanych pacienta

Bez OSA Lehka OSA Stiredni OSA Téika OSA
(AHI < 5) (AHI 5-14) (AHI 15-29) (AHI > 30)
Metformin (%) 88.8 82.9 814 81.1
DPP-4 inhibitory (%) 26.5 333 27.1 29.7
Sulfonylurea (%) 19.4 21.6 18.6 8.1
Pioglitazon (%0) 6.1 8.1 34 8.1
Glifloziny (%) 5.1 0.9 6.8 0.0
Pouze dieta (%0) 1.0 3.6 8.5 2.7
Inzulin (%) 17.3 10.8 13.6 21.6
GLP-1 agonisté (%) 2.0 2.7 1.7 0.0
Beta blokatory (%) 33.7 36 458 54.1
ACE inhibitory (%) 214 43.2 39.0 45.9
Ca blokatory (%) 50.0 76.6 644 59.5
Diuretika (%) 46.9 73.9 644 48.6
Statiny/ezetimib (%) 14.3 46.8 30.5 324
Antidepresiva (%) 4.1 1.8 3.4 5.4

DPP= dipeptidyl peptiddza, GLP = glucakon like peptid, ACE = angiotensin konvertujici enzym

Data vyjadiuji absolutni a relativni ¢etnost (n,%) zastoupeni pacientli na 1é¢bé ve skupinach podle tize

OSA.
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5.1.3. Charakteristika screeningovych dotazniku — senzitivita, specificita,

pozitivni a negativni prediktivni hodnota

Spolehlivost screeningovych dotaznikii ve skupinach podle tize OSA je
shrnuta v tabulce 4. Vzhledem k tomu, Ze hlavnim cilem screeningu OSA je zachyt
pacienti se stfedné téZkou nebo téZkou OSA, ktefi jsou indikovani k lécbe, byla
hlavni pozornost studie vénovana spolehlivosti dotaznikl u pacientii s AHI > 15. Na
tomto rozhrani se Berlinsky dotaznik, STOP a STOP-Bang dotaznik (skore > 5) ve
schopnosti i1dentifikovat pacienty s OSA neliSily — Berlinsky dotaznik sice vykazal
nejvyssi senzitivitu (68.5 %), ale rozdil oproti ostatnim dotaznikiim (65.2 % a 58.7 %
resp.) nebyl statisticky vyznamny. Dotaznik STOP-Bang byl podroben analyze a jeho
vykonnost porovnana v obou dosud navrhovanych variantach jeho pouziti — jak ve
varianté, kdy oznacuje riziko OSA pi1 skore > 3 nebo pi1 skore > 5. Studie ukazala, Ze
pi1 pouziti diagnostického skore 3 mél STOP-Bang dotaznik v porovnani s pouzitim
diagnostického skore 5 sice vyssi senzitivitu (89 % vs. 59 %, p < 0.05), ale zaroven
vyznamné nizsi specificitu (20 % vs. 68%, p < 0.05). Pozitivni a negativni prediktivni
hodnota (PPV a NPV) se mezi tfemi porovnavanymi dotazniky statisticky neliSila
a pohybovala se od 33 do 45 % pro PPV a od 75 to 80 % pro NPV.
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5.1.4. Rozdily ve spolehlivosti dotazniku v zavislosti na pohlavi

Berlinsky a STOP dotaznik se ve své senzitivité a specificité nelisSily podle
pohlavi vysetiované populace, naopak STOP-Bang dotaznik (jediny dotaznik, ktery
zahrnuje otazku pohlavi a muzim piisuzuje bod navic) vykazal senzitivitu
a specificitu pro muze a Zeny odliSnou a to ve vSech skupinach — ve skupiné bez OSA,
s lehkou, stredné tézkou 1 téZkou OSA. Jak ilustruje tabulka 5, senzitivita STOP-
Bang dotazniku identifikovat muze s AHI > 15 byla 74 % pii specificité 56 %,
zatimco u Zen dosahla senzitivita pouze 29 % pi1 specificité 82 % (p < 0.05 pro

porovnani senzitivity a specificity dotazniku u muzi a Zen).

Tabulka 5 — Vykonnostni parametry Berlinského, STOP a STOP-Bang dotazniku
pro lehkou, stiedné tézkou a tézkou OSA v zavislosti na pohlavi vySetrované
populace

Senzitivita  Specificita PPV NPV PLR NLR
M:Z M:Z M:Z M:Z M:Z M:Z
AHI>S
Berlinsky dotaznik 57.8:64.1 48.7:61.4 804:746 24.0:49.1° 11:1.7 09:06
STOP skore > 2 56.3:64.1 56.8:50.0 82.6:694 262:440 13:13 08:07

*

STOP-Bang skore>3 58.5:256 59.5: 88.6 84.0:80.0 282:402 14:23 0.7:08

STOP-Bang skore>5 97.0: 73.1° 10.8:50.00 79.9:722 50.0:51.2 1.1:15 03:05
AHI > 15

Berlinsky dotaznik 68.9: 677 50.5:495 433:313 747:818 14:13 0.7:07

STOP skore > 2 68.9 : 58-1 55.0:407 457:250 763:740 15:1.0 0.6:1.0

STOP-Bang skore>3 738: 2907 559:824 479:360 79.5:773 17:1.7 05:09

STOP-Bang skore>5  98.4: 70.17 63:374° 36.6:279 875:79.1 1.1:1.1 03:08
AHI > 30

Berlinsky dotaznik 91.3:750 49.0:465 21.7:9.0 97.3:964 18:14 02:05

STOP skore > 2 87.0:62.5 51.7:412 21.8:7.0 962:940 18:1.1 03:09

STOP-Bang skore > 3 91.3:37.5 51.0:80.7 223:120 974:949 19:19 02:0.8

STOP-Bang skore > 5 100 : 87.5 54:36.8 14.0:8.9 100:97.7 1.1:14 0.0:03

Senzitivita, specificita, pozitivni a negativni prediktivni hodnota jsou vyjadieny v %, =p < 0.05 pro rozdil
mezi muzi a Zenami
OSA = obstrukéni spankova apnoe, AHI = apnoe hypopnoe index, PPV = pozitivni prediktivni hodnota,
NPV = negativni prediktivni hodnota, PLR = pozitivni likelihood ratio, NLR = negativni likelihood ratio,
M = muzi, Z = Zeny
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5.2. Adherence pacientu s diabetes mellitus 2. typu

ke screeningovému a diagnostickému procesu

Ze 483 konsekutivnich pacienti s diabetes mellitus 2. typu zarazenych do
studie souhlasilo se screeningovou spankovou studii — domaci monitoraci oxygenace
a prutoku vzduchu 321 pacienti. K vyhodnoceni monitorace — uréeni AHI byla
pouzita data z automatické analyzy piistrojového softwaru, tedy postup, ktery bude
v praxi pouzivan pravdépodobné vyznamné Castéji neZ manualni odecet AHI Iékarem.
U 13 pacientu byla pritomnost, resp. susp. tize OSA pro nedostatecny zaznam prutoku
vzduchu ur¢ena primérnym poc¢tem poklesti desaturaci za hodin. U 14 pacienti doslo
v prubéhu monitorace k technické chybé v méfeni oxygenace a pacienti nechtéli
vysetieni opakovat, riziko OSA bylo proto vyhodnoceno celkem u 307 (64 %)
oslovenych pacienti. U 31 % vysetienych pacienti (63 muzi a 31 Zen) bylo
screeningovou spankovou studii zjisténo vysoké riziko stredné tézké nebo tézké
obstrukéni spankové apnoe a bylo jim proto doporuceno diagnostické spankoveé
vyseteni, opét v domacim prostredi. Toto vySetfeni ale absolvovalo pouze 60 %
z nich, ostatni jej odmitli z divodu nezajmu o ev. potvrzeni diagnoézy a naslednou

1é¢bu (obrazek 8).

58



483 pacientim s T2DM nabidnut
screening OSA domaci monitoraci

ve spanku
162 pacientit odmitlo screening OSA

> g . , ,

L domaci monitoraci ve spanku

321 pacienti podstoupilo
screening OSA domaci monitoraci
ve spanku (monitor typu IV,
automaticka analyza) _ _
14 pacientii vylouceno ze studie pro

> nedostate¢nou kvalitu signalu z

L oxymetru

u 307 pacienti na zakladé domaci
monitorace vyhodnoceno riziko
OSA

> 213 pacientd s malym rizikem stiedné

¥ tézkeé nebo tezké OSA (AHI < 15)

94 pacientiim ve vysokém riziku
stiedné tézke nebo tézké OSA
(AHI > 15) doporucena
diagnosticka monitorace ve
spanku (monitor typu III)
37 pacientii odmitlo diagnostickou
»| domaci monitoraci ve spanku, 1 pacient
zemiel
A 4

56 pacienti podstoupilo
diagnostickou domaci monitoraci
ve spanku
(monitor typu III)

Obrazek 8 — Adherence pacientu s T2DM ke screeningu a dignostice OSA

T2DM = diabetes mellitus 2. typu, OSA = obstrukéni spankova apnoe, AHI = apnoe

hypopnoe index
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Pacient1, kteii souhlasili s diagnostickym vysetienim, méli o 42 % vyssi AHI
(32.6 £2.4vs. 229 = 1.5, p <0.05) a 0 49% vyssi skore v Epworthské Skale spavosti
(7.6 £ 0.6 vs. 5.1 = 0.5, p <0.05) nez pacienti, ktefi diagnostické vySetreni odmitli.
V antropometrickych a demografickych parametrech ani v pritomnych komorbiditach

nebyly mezi obéma skupinami pozorovany rozdily (tabulka 6).

Tabulka 6 — Charakteristika pacientu s T2DM, kteri podstoupili screening OSA
domaci monitoraci ve spanku

V3ichni AHI<15 AHI>15 AHI>15

odmitli podstoupili

diagnostické diagnostické

vySeti‘eni vySetieni
Pacienti, n (%) 307 (100%) 213 (69%) 94 (31%) 37 (39%) 56 (60%)
Muii, n (%) 177 (58%) 114 (54%) 63 (67%) 24 (65%) 38 (68%)
Vék (roky) 64.0+05 63.7+06 648+1.0 65.1+1.6 64.3+1.3
BMI (kgr‘mz) 312+03 304+£03 33.0+06* 324+08 33.4+09
Hypertenze, n (%) 255 (83%) 172 (81%) 83 (88%) 32 (86%) 46 (82%)
Dyslipidemie, n (%) 262 (85%) 182 (85%) 80 (85%) 32 (86%) 41 (73%)
KV onemocnéni, n (%) 46 (15%) 28 (13%) 18 (19%) 6 (16%) 10 (18%)
ESS,n 3.2+02 5.8+0.3 6.6 0.4 5.1+0.5 7.6 +0.6%*
AHI_screening, n 125+0.8 53+£03 28.7+£1.6 229+1.5 32.6 £2.4%*
AHI diagnostika, n 37.7+24
T90, % 23.6+3.4

BMI = body mass index, KV onemocnéni = kardiovaskularni onemocnéni definované jako infarkt
myokardu, perkutinni koronarni angioplastika nebo cévni mozkova piihoda, AHI = apnoe hypopnoe
index, AHI screening = AHI stanované screeningovym vySetfenim monitorem typu IV (automaticka
analyza), AHI diagnostika = AHI stanované diagnostickym vy$etfenim monitorem typu III, T90 =
procento celkové doby spanku stravené v saturaci hemoglobinu kyslikem pod 90%, ESS = Epworthska
gkala spavosti. Data vyjadiuji primér + SEM (stiedni chyba priméru) nebo absolutni a relativni
¢etnost (n,%), *p < 0.5 pro rozdil mezi skupinou AHI < 15 group and skupinou AHI = 15 (T-test, Chi-
squared test), **p < 0.05 pro rozdil mezi skupinou ,,odmitli diagnostické vysetieni a ,,podstoupili
diagnostické vysetieni“ (T-test, Chi-squared test)
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5.3. Akceptance a adherence kléché CPAPem u screenovanych
pacientu s diabetes mellitus 2. typu a u béznych pacienta spankové

ambulance

Na zakladé diagnostické monitorace dychani ve spanku byla 51 pacientiim
s diabetes mellitus 2. typu doporucena lécba CPAPem. 13 z nich 1é¢bu odmitlo a to
bud’ jesté pied zahajenim nebo béhem tydenni titrace lécby. Akceptance 1écby
CPAPem byla tedy ve skupiné pacienti s diabetes mellitus 2 .typu 75 % (38 léenych
pacienti1). Podobna akceptance 80 % (p > 0.05) byla zjisténa 1 u béZnych pacienti
spankové ambulance — z 92 pacientil, kterym byla 1é¢ba doporucena, ji zahajilo 1écbu

74 (obrazek 9).
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Pi1 srovnavani pacientu s diabetes melitus 2. typu, kterym byla doporucena
lécba CPAPem, a béZnych pacienti spankové ambulance, kterym rovnéZz byla
doporucena lécba CPAPem, bylo zjisténo, ze pacienti s diabetes mellitus 2. typu byli
starSi (64.4 = 1.3 vs. 52.3 = 1.4, p < 0.05), méli nizsi skore v Epworthské Skale
spavostl (7.7 = 0.7 vs. 10.3 = 0.7) a castéji byli 1éCeni pro hypertenzi a dyslipidemii.
Mezi obéma skupinami pacientii nebyl pozorovéan rozdil v tizi obstrukéni spankoveé

apnoe hodnocené vySkou AHI ani v dobé spanku stravené v saturaci < 90%

(tabulka 7).

Tabulka 7 — Akceptance lécby CPAPem — porovnani pacientu s T2DM
a pacientu spankové ambulance

PACIENTI s T2DM PACIENTI SPANKOVE
AMBULANCE
o = E g = E
S A E o 8o s A % o Sa
z < £ < < £ 23 &
S A S o 8 e 20 S -
=0 ) = 0 ) 20 =0
a = 3 =] = g
Zz Zz
Pacienti, n (%) 51(100%) 38(75%) 13 (25%)  92(100%) 74 (80%) 18 (20%)
Muii, n (%) 34(67%) 23(61%) 10(77%) 75(82%) 64 (86%) 11 (61%)
Vék (roky) 64413 62916 68.8= 2.3‘ 523=14*% 519+14 537%3.0
BMI (kgf’mz) 33.8+x09 35.0=1.1 302+1.0 343=+038 348=+0.8 321+14

Hypertenze,n (%) 46 (90%)  35(92%)  11(85%) 60 (65%)*  49(66%) 11 (61%)

Dyslipidemie, n (%) 42 (82%) 32(84%)  10(77%) 41 (45%)*  35(47%) 6 (33%)

KVO, n (%) 10 (20%)  8(21%)  2(18%)  7(8%) 5 (7%) 2 (11%)
ESS (skére) 7707 7.6+08 82+15 103%0.7 107+07 8.6=1.0
AHIL n 390.7+25 408=30 36337 419%24 46024 248=25
T90, % 255+36 313+42 57+23" 20830 247+30 49=18

CPAP = continuous positive airway pressure, KVO = kardiovaskularni onemocnéni definované jako infarkt
myokardu, perkutinni koronarni intervence nebo mrtvice, ESS = Epworthska gkéala spavosti, AHI= apnoe
hypopnoe index, T90 = doba spanku se saturaci hemoglobinu kyslikem pod 90 %,

Data vyjadiuji pramérné hodnoty = SEM (stfedni chyba priméru) nebo absolutni a relativni &etnost (n, %)

*p < 0.05 pro rozdily mezi pacienty, kic# akceptovali nebo neakceptovali CPAP v ramci skupiny pacinenti
s diabetes mellitus 2. typu nebo pacienti spankové ambulance. (T-test, Chi-Square test)

b < 0.05 pro rozdily mezi pacienty s diabetes mellitus 2. typu a pacienty spankové ambulance, kterym byl

doporuéen CPAP (T test, Chi-Square test)
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Data ziskana ze CPAPu léCenych pacientii ukazala, Ze ,,dobrou” adherenci
k l1é¢bé CPAPem definovanou jako pouzivani CPAPu > 4 hodiny > 70 % noci mélo
po roce lécby 15 z 38 diabetiki 2. typu a 29 ze 74 béznych pacienti spankové
ambulance, “dobrou” adherenci k lé¢bé CPAPem melo tedy v obou skupinach 39%
pacientu (tabulka 8).

Ve skupiné béznych pacientii spankové ambulance meli pacienti s dobrou
adherence vyssi AHI a stravili del$i dobu spanku v saturaci < 90 %, u pacienti
s diabetes mellitus 2. typu rozdily mezi pacienty s ,.dobrou” a “Spatnou” adherenci

pozorovany nebyly (tabulka 8).

Tabulka 8 — Adherence k 1écbé CPAPem 1 rok po zahajeni lécby — porovnani
pacientu s T2DM a béznych pacientu spankové ambulance

PACIENTI s T2DM PACIENTI SPANKOVOVE
AMBULANCE

e @ & . b @ 8

Zzao gE% 5% Z .- 2% E5%

255 3:5  E:C | g3:  2:5% £28

£38 &2 agi | 225 3:2Y Sl

W = = = = C

- 3
Pacienti, n (%) 38(100%) 15(39%)  23(61%) | 74(100%) 29 (39%) 45 (61%)
Muzi, n (%) 23(61%) 9 (60%) 14 (61%) | 64(86%)° 28(97%) 36 (80%)
Vék (roky) 620+16 64622  618%21 | 51.9=14% 504224 520%17
BMI (kg/m®) 350411 357+17  346%15 | 348208 353212 345%12
Hypertenze, n (%) 35(92%)  12(80%) 23 (100%)" | 49(66%)* 19 (66%) 30 (67%)
Dyslipidemie, n (%) 32(84%) 13 (87%) 19 (83%) | 3547%)° 18(62%) 17 (38%)
KV onemocnéni, n (%) | 8(21%) 2 (13%) 6 (26%) 5 (7%) 4(14%)  1(Q2%)
ESS (skére) 76+08  59=08 87+11 | 107+07° 106=12 108%08
AHL n 408+3.0 440+51  387%38 | 460%24 525%41 41.8+28
T90, min 313442  38.1+74  268+49 | 24730 32851 19.5+3.6
T90 > 10%, n (%) 29(76%) 12 (80%) 17(74%) | 42(57%) 21 (72%) 21 (47%)
CPAP ADU i b 38404  58%03  26%03 | 37+03  61%02 2103
CPAP ADUj 1. h 45£03 58203  33%02 | 48+02  61%02 34203

CPAP = continuous positive airway pressure, KV onemocnéni = kardiovaskularni onemocnéni definované jako
infarkt myokardu, perkutanni koronarni intervence nebo mrtvice, AHI= apnoe hypopnoe index, T90 = doba
spanku se saturaci hemoglobinu kyslikem pod 90%, CPAP ADU sy = prumérnd doba spanku se CPAPem
(CPAP average daily use) viech pacientli, ktefi akceptovali 1é¢bu CPAPem, CPAP ADU] g, = primérna doba
spanku se CPAPem (CPAP average daily use) vSech pacient, ktefi uzivali CPAP rok od zahajeni 1ééby, Dobra
adherence k CPAP = uzivani CPAPu > 4h > 70% noci b&éhem1 roku od zahajeni 1é&€by CPAPem, Spatna adherence
k CPAP = uzivani CPAP < 4h > 70% noci béhem 1 roku od zahijeni lé€by CPAPem.

Data vyjadiuji pramérné hodnoty = SEM (stfedni chyba priméru) nebo absolutni a relativni &etnost (n,%).

‘p < 0.05 pro rozdily mezi pacienty s ,dobrou” a ,3Spatnou® adherenci k CPAP vramei skupiny pacinentl
s diabetes mellitus 2. typu nebo pacienti spankové ambulance. (T-test, Chi-Square test)

#p < 0.05 pro rozdily mezi pacienty s diabetes mellitus 2. typu a pacienty spankové ambulance, ktefi zahajili 1é¢bu
CPAPem.
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Procentualni zastoupeni pacienti s ,,dobrou adherenci se po 3 mésicich a po
1 roce pouzivani CPAPu vyznamné nelisilo (44.7 % vs. 39.5% p > 0.05 u pacienti
s diabetes mellitus 2. typu a 40.5 % vs. 39.2 % p > 0.05 u béZnych pacienti spankové
ambulance resp.). Nékteri pacienti vykazali lepsi adherenci béhem prvnich 3 meésictu
nez béhem celého prvniho roku a naopak (tabulka 9). Podle toho, jaka definice dobré
adherence byla pro jeji uréeni pouZita, se pohybovala ,,dobra“ adherence u pacienti
s diabetes mellitus 2. typu od 39 % do 64 % a u béznych pacientii spankové
ambulance od 39% do 68% (tabulka 10).

Tabulka 9 — Rozdily v adherenci k CPAPu 3 mésice a 1 rok po zahajeni lécby

Pacienti Pacienti
s T2DM spankové
ambulance
Vsichni, ktei'i zah4jili 1é¢bu CPAPem 38 (100%) 74 (100%)
Dobra adherence v prvnich 3 mésicich, n (%) 17 (44.7%) 30 (40.5%)
Dobra adherence v prvnim roce, n (%) 15 (39.5%) 29 (39.2%)
Dobra adherence ve 3 mésicich, ale ne v prvnim roce, n (%) 4 (10.5%) 6(8.1%)
Dobra adherence v prvinim roce, ale ne ve 3 mésicich, n (%) 2 (5.3%) 5(6.8%)

CPAP = continuous positive airway pressure , T2DM = diabetes mellitus 2. typu
Dobra adherence = pouzivani CPAPu = 4h = 70 % noci
Data vyjadiuji absolutni a relativni éetnost (n, %)

Tabulka 10 — Adherence k CPAPu v zavislosti na definici “dobré” adherence

Pacienti Pacienti
s T2DM spankové
ambulance

Viichni pacienti, kteii zahajili CPAP 38 (100%) 74 (100%)
Pacienti, ktei'i pouzivali CPAP > 4h/noc > 70 % noci, n (%) 15 (39%) 29 (39%)
Patienti, ktei'i pouZivali CPAP primérné > 4h/noc, n (%) 18 (47%) 38 (51%)
CPAP ADU, gch0 h (% z Zadoucich 7 h/noc/pacient) 3.77 (54%) 3.66 (52%)
CPAP ADU, i, h (% z Zadoucich 7 h/noc/pacient) 4.47 (64%) 4.75 (68%)

CPAP = continuous positive airway pressure , T2DM = diabetes mellitus 2. typu

CPAP ADU gichg; = prumeérmné uzivani CPAPu viech pacient, ktefi zahajili 1é¢bu

CPAP ADU = prumérné uzivani CPAPu viech pacientti, ktefi uzivali CPAP rok po zahijeni lé¢by
Data vyjadiuji absolutni a relativni ¢etnost (n, %).



6. Diskuze

6.1. Screening OSA u pacientu s diabetes mellitus 2. typu

Tato studie zjistovala prevalenci klinicky zavazné OSA v populaci pacienti
s diabetes mellitus 2. typu v Ceské republice a schopnost Berlinského, STOP a STOP-
Bang dotazniku jedince s klinicky zavaznou OSA identifikovat. Screening OSA je
u diabetikii 2. typu doporucovan ze dvou duvodi. Prvnim divodem je vysoka
prevalence OSA mezi diabetiky 2. typu. Druhym divodem je snaha sniZit v této
populaci vysokou kardiovaskularni morbiditu a mortalitu, ktera je asociovana jak
s diabetem tak s nelécenou OSA. Soucasné guidelines Mezinarodni diabetologické
federace doporucuji screening OSA u diabetiki 2. typu ve dvou krocich — v prvnim
kroku pomoci screeningovych dotaznikii vytypovat jedince s vysokym rizikem OSA,
v druhém kroku tyto jedince vysetiit monitoraci dychani a saturace hemoglobinu
kyslikem ve spanku. Takto postaveny screeningovy program ale dosud nebyl nikde
systematicky vyzkouSen a jeho efektivita proto neni jasna. Zadna studie dosud
nevalidovala screeningové dotazniky v populaci pacienti s diabetes mellitus 2. typu
a studie validujicich dotazniky v nediabetické populaci, kterych také neni mnoho,
vykazuji velice rozporuplné vysledky.

Nase studie na neselektované populaci pacienti s diabetes mellitus 2. typu
potvrdila vysokou prevalenci klinicky zdvazné OSA u pacienti s diabetes mellitus
2. typu v Ceské republice (31 %) a zjistila, Ze viechny tii sledované screeningové
dotazniky (Berlinsky dotaznik, STOP a STOP-Bang dotaznik) mély podobnou
pomérné nizkou senzitivitu (59 % — 69 %) 1 specificitu (49 % — 68 %) tyto pacienty
identifikovat. Studie rovnéz ukazala vyznamny rozdil ve spolehlivosti STOP-Bang
dotazniku u muzi a u zen — senzitivita STOP-Bang dotazniku byla u Zen témér trikrat
nizsi nez u muzu.

Praktickym dopadem pouziti napi. Berlinského dotazniku, ktery se se svou
senzitivitou 69 % a specificitou 50 % vnasi studii ukazal mit ze sledovanych
dotaznikii nejvyssi spolehlivost (byt rozdil mezi dotazniky nebyl statisticky
vyznamny), by bylo, Ze 31 % vSech pacientii indikovanych k 1écbé OSA by nebylo
odhaleno — dotaznik by je faleSné oznacil jako pacienty s nizkym rizikem OSA a dale

by proto nebyli vySetiovani. Tato skute¢nost ma znac¢né klinické 1 etické dusledky
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vzhledem k tomu, Ze dotceni pacienti jsou ve vysokém kardiovaskuldrnim riziku jiz
vzhledem ke svému onemocnéni diabetem. Nepfesnym screeningovym programem
jim fakticky neumoZnime diagnostiku a 1écbu OSA (naopak je jesté uklidnime, Ze
onemocnénim OSA netrpi) a zvySujeme tim riziko jejich piedéasného umrti. Tento
zavér je zalozen na vysledcich prospektivnich mortalitnich studii na léCenych
a nelécenych jedincich s OSA provedenych v obecné populaci a v populaci starSich
jedinci — u diabetikii nebyla mortalita asociovana s neléfenou OSA dosud
publikovana. Na druhou stranu by tento dotaznik spravné vyradil z dalSiho
vysetfovaciho procesu monitoraci dechu ve spanku pouze polovinu z téch pacienti,
ktefi indikovani k lé¢bé nejsou. Druha polovina téch, kteii klinicky zavaznou OSA
netrpi, by byla dale vySetiovana 1 se vSemi konsekvencemi zbytecného personalniho
a potazmo finan¢niho zatizeni zdravotniho systému na strané jedné a casového
1 emocniho zatiZzeni zbyte¢né vysetfovaného jedince, kterému na zakladé dotazniku
sdeélujeme, Ze je stran OSA rizikovy, na strané druhé.

Neocekavanym a dosud nikym nepublikovanym zjisténim nasi studie byl
vyznamny rozdil ve vykonnosti, resp. spolehlivosti STOP-Bang dotazniku v populaci
muzi a populaci Zzen, kdy u muzii STOP-Bang dotaznik vykazuje vyznamné vyssi
senzitivitu a naopak nizsi specificitu nez u Zen. STOP-Bang dotaznik prisuzuje jeden
z osmi bodi, které je mozno ziskat, za muzské pohlavi, které je jednim z rizikovych
faktori OSA. U ostatnich dotaznikti, které ve svém skorovani na pohlavi neberou
zietel, jsme rozdil mezi jejich spolehlivosti v Zenské a muZské populaci nenasli. Zda
se tedy, Ze riziko, které muzské pohlavi prinasi (nebo naopak protektivni efekt
zenského pohlavi) je ve STOP-Bang dotazniku nadhodnoceno, resp. ze je vrameci
hromadného hodnoceni ostatnich rizikovych faktori zanedbatelné. Na publikovanou
senzitivitu a specificitu  STOP-Bang dotazniku je proto tieba hledét rovnéz
s uvédomenim si procentualniho zastoupeni muzi a Zen v dané studii.

Neuspokojivé vystupy hodnocenych dotaznikii mohou byt z¢asti diusledkem
toho, Ze informace, které pacient dodava napi. o svém chrapani, nejsou objektivni
a neodrazi vzdy realitu. Vysetrovani jedinci jsou v jejich ziskani vétSinou zavisli na
svém okoli, sami si svého chrapani a jiz viibec ne jeho frekvence a hlasitosti nemusi
byt védomi, zvlasté pokud Ziji sami nebo nesdili se svym partnerem loznici. Nékteri
jedinci vnimaji chrapani jako spolecenské stigma a védomé nebo podvédomé jeho
frekvenci a intenzitu mohou podhodnocovat a 1ékai1 nereferovat. Pro fadu pacienti

mohlo byt rovnéZ obtizné, jak hodnotit svoji tinavu. Unava zpisobena OSA se
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zhorSuje plizivé a nenapadné tak, jak se pozvolna zhorSuje OSA. Néktefi postiZzeni
jedinci j1 proto c¢asteéné piisuzuji stoupajicimu veéku, zvysujici se obezité nebo
ostatnim onemocnénim, kterym trpi (napi. diabetu), postupné ji piizptisobuji sviy
Zivotni styl a vnimaji ji jako normu.

Berlinsky dotaznik byl ptivodné validovan v primarni péci (Netzer et al.
1999). V ramci studie nechali prakti¢ti 1ékar1 vyplnit dotaznik cca 700 pacienti. 100
z nich pak podstoupilo laboratorni polysomnografii a na vzorku téchto 100 pacienti
byl Berlinsky dotaznik validovan. Pro detekci stiedné tézké a tézké OSA (tedy OSA
vtizi indikované klécbe) byla na zakladé této studie publikovana senzitivita
a specificita dotazniku 54 % a 97 % resp. Bezprostiedné po zverejnéni téchto
vysledkii byl vysledek studie jinymi lékaii zpochybnén a na zékladé dostupnych
vstupnich dat byla senzitivita a specificita piepocitana na 95% a 48% resp. Hlavni
limitaci této studie nicméné nebyl chybny vypocet parametrii urcujicich spolehlivost
dotazniki, ktery se dal snadno opravit, ale relativné maly celkovy pocet jedinci
v puvodni studii (100 pacient) s nizkym zastoupenim pacientt, kteii podle dotazniku
meli nizké riziko OSA (31 pacientil). Disledkem takto postavené studie bylo, Ze ve
skupiné s tézZkou OSA a nizkym riziku dle dotazniku byl pouze 1 pacient a ve skupiné
se stiedné téZkou OSA a nizkym rizikem dle dotazniku nebyl pacient zZadny. Takto
nedostateCna zastoupeni pacientii v jednotlivych skupinach pak vedla k vyznamnému
zkresleni vypocitané senzitivity a specificity, navic disproporce mezi zastoupenim
pacienti s nizkym rizikem ve studii ve srovnani s celou skupinou reprezentujici
populaci, ktera dotaznik vyplnila (31 % ve studii versus 62 % v populaci) zcela
znehodnotila spocitané prediktivni hodnoty testu. Studie, které nasledné Berlinsky
dotaznik validovaly, jiz tak dobry vykon dotazniku neprokazaly a reportovaly
senzitivitu 1 specificitu v Sirokém rozmezi mezi 43 az 89% a 33 az 79% resp.
Z vysledki téchto studii je mozné vyvodit, Ze Berlinsky dotaznik sice pomaha
v identifikaci pacientii s OSA, ale s velice riznou a nejistou presnosti. Vysledky nasi
studie (senzitivita 69 % a specificita 50 %) se pohybuji zhruba ve stredu téchto
pomeérné Sirokych publikovanych rozmezi.

Dalsi béZné pouzivany dotaznik STOP a jeho rozsifena verze STOP-Bang
dotaznik byly vyvinuty pro pacienty piichazejicich k predoperacnimu vysetieni
(Chung et al. 2008). Cilem bylo Iépe se u pacientii s OSA piipravit na perioperacni
rizika, ktera jsou s OSA asociovana. Velkou vyhodou STOP 1 STOP-Bang dotazniku

je, Ze jsou oba velmi jednouché, pro zdravotnicky personal snadno zapamatovatelné
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a jejich vyplnéni a vyhodnoceni trva nékolik minut. Prvotni studie na 177 pacientech
pied planovanou operaci méla velice slibné vysledky — prezentovala pii pouZiti skore
> 5 bodu senzitivitu a specificitu STOP-Bang dotazniku pro detekci stredné tézké
atézké OSA 92 % a 43% resp. (Chung et al. 2008). Po zverejnéni téchto vysledki
vroce 2008 autori pokrac¢ovali s naborem dalSich pacientii a dotazniky vyhodnotili
znovu v roce 2012 na vétsim vzorku 746 pacientii. Senzitivita STOP-Bang dotazniku
poklesla na 23 %, specificita se zvySila na 56 %. Ve snaze zvysit senzitivitu dotazniku
autoi1 snizili skore indikujici riziko OSA na 3 body, ¢imz senzitivita stoupla na 68 %.
Tento vzestup byl ale provazen dramatickym poklesem specificity na pouhych 11 %,
cozZ je] vpraxi ¢ini v této formé fakticky bezcennym (Chung et al. 2012). DalSim
limitem studii, které STOP-Bang dotaznik validovaly, bylo, Ze ackoliv dotaznik
piisuzuje relativné velkou vahu muzskému pohlavi, za ktery pridéluje bod, nebyl ve
studiich STOP-Bang dotaznik validovan zvlast pro Zeny a pro muze. Nase studie, jak
uz bylo vyse zminéno, ukazala, Ze vykonnost dotazniku se pro muze a Zeny znacné
lisi.

Pro screening OSA byla béhem poslednich 30 let vytvorena a vyzkouSena rada
dalsich dotaznikt, jako napi. Epworthska skala spavosti, ASA Checklist, Wisconsin
questionnaire nebo Four-Variable Screening Tool. Ani Zadny z nich ale nebyl natolik
spolehlivy, aby se v klinické praxi prosadil.

Vysledky nasi 1 vySe zminénych studii nastoluji otazku, zda je ke screeningu
OSA v populaci pacienti s diabetes mellitus 2. typu vhodné, eticky ospravedlnitelné
anakonec 1 finanéné efektivni dotazniky v jejich dneSni podobé se vSi jejich
nepiesnosti pouzivat. Vzhledem ke zvySujici se dostupnosti domacich monitora
dychani ve spanku se na zaklade vysledku této studie domnivame, ze screening OSA
v kardiovaskularné vysoce rizikové populaci diabetiki 2. typu by mél preskoéit dosud
doporucovany prvni krok vypliovani dotazniku a rovnou u vsech diabetiki 2. typu
provést domaci monitoraci dychani ve spanku. Jedna se o spolehlivé a zaroven
jednoduché vysetfeni a to jak pro pacienty tak pro zdravotnicky personal. Svoji
naro¢nosti je toto vySetfeni srovnatelné napi. s jiz vpraxi bézné pouZivanou
24 hodinovou monitoraci EKG nebo krevniho tlaku. Pokud wviibec lze doporucit
screeningove dotazniky pouzivat, tak pouze v bézné kardiovaskularné méné rizikové
populaci, kde budou disledky pro jedince, ktefi sitem screeningu OSA dotazniky
propadnou a OSA proto nebude spravné diagnostikovana a tedy ani zaléCena, méné

zavazne.

69



Studie prezentovana vtéto praci byla ve srovnani sjinymi studiemi
validujicimi screeningové dotazniky prinosna tim, Ze jako dosud jedina probehla na
neselektované populaci pacienti s diabetes mellitus 2. typu, ktefi piisli na béznou
diabetologickou kontrolu — jeji zavéry se tedy daji pouzit pro béZnou praxi
v diabetologickych ordinacich v CR. M ale i své limitace.

Prvni limitaci je, Ze ackoliv screening absolvovalo 294 pacienttl, spolehlivost
dotaznikii pro pacienty s téZkou OSA (AHI > 30) mohla byt vyhodnocena pouze na
pomeérné malém poctu 31 pacienti. Hlavnim cilem této studie bylo nicméné
vyhodnotit spolehlivost dotaznikil pro pacienty se stredné téZkou a téZkou OSA (AHI
> 15) a tedy v tizi, ktera je jiz indikovana k 1écbé. V této Sirsi skupiné jiz byl pocet
pacientt ke statistické analyze relativné priznivy (92 pacientit).

Druhou limitaci této studie je fakt, Ze monitory typu IV (vyhodnocujici pritok
vzduchu a saturaci hemoglobinu kyslikem) nejsou schopny odlisit obstrukéni
a centralni spankovou apnoe, takze uvadéné AHI muze zahrnovat obé tyto poruchy.
Pro klinickou praxi je nicméné vramci diagnostiky spankové apnoe podstatné
celkové skore jak obstrukénich tak centralnich apnoickych a hypopnoickych pauz.
OdlisSeni typu obou poruch je podstatné aZz vdalSim kroku po presnéjSim
diagnostickém vySetreni a to ke zvoleni optimalniho zptisobu 1é¢by. Pi1 interpretaci
vysledku této studie je rovnéz tieba mit na védomi, Ze tim, ze validace dotazniki
nebyla provedena zlatym diagnostickym standardem OSA — laboratorni
polysomnografii, je zatizena jistou nepiesnosti. V této studii pouzivané monitory typu
IV maji pro detekci stredné tézké a tézké OSA v porovnani s laboratorni
polysomnografii senzitivitu a specificitu pies 90 %. Monitory typu IV apnoicko-
hypopnoicky index (AHI) v porovnani s polysomnografii podhodnocuyji, vztahuji totiz
pocet zachycenych apnoickych a hypopnoickych pauz k celé dobe, kdy je pacient
monitorovan, nikoliv pouze k dobé spanku. Nejsou rovnéz schopny detekovat
probouzeci reakce (jejich soucasti neni monitorace EEG) a nevyhodnoti tedy jako
hypnotickou pauzu jiz 3% pokles v saturaci provazeny probouzeci reakci, ale az 4%
pokles v saturaci hemoglobinu kyslikem, kde jiZ k popsani hypopnoe neni tieba
pritomnost probouzeci reakce hodnotit. Vzhledem k podhodnocovani tize spankové
apnoe monitorem typu IV v porovnani s polysomnografii l1ze ale predpokladat, Ze
senzitivita hodnocenych dotaznikil je v praxi spise jesté o néco nizsi, neZ jak ukazala

tato studie.
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Dalsi limitaci této studie je, Ze zarazeni pacienti byli vétSinou z Prahy a neméli
vétsinou potrebu prekonavat autem pravidelné velké vzdalenosti, coZ mohlo byt
pri¢inou bias ve vyhodnoceni Berlinského dotazniku, kde je jednou z otazek ospalost
a pravdépodobnost usnuti béhem fizeni auta. Pouze 9 % z ucastniki studie udalo, Ze
nekdy v Zivoté zdiimli béhem fizeni a nikdo nepiiznal, Ze by béhem fizeni usinal
nejméné 3x tydne, zatimco v jiz publikovanych studiich reportovalo zdiimnuti béhem

fizeni automobilu az 19 % respondentii.

6.2. Adherence pacientu s diabetes mellitus 2. typu ke screeningu,

diagnostice a 1écbé OSA

Druhou problematikou, kterou se nase studie zabyvala vedle stanoveni
optimalni metody screeningu, bylo, nakolik budou pacienti s diabetes mellitus 2. typu
ochotni podstoupit screening OSA pomoci monitorace dechu ve spanku v domacim
prostiedi a v indikovanych piipadech pak podstoupit 1 diagnostické vysetieni
a dlouhodobou lé¢bu OSA CPAPem.

Studie ukézala, Ze cca 1/3 pacienti (34 %) odmitlo hned screening a dalSich
39 % z téch, kterym screening identifikoval vysoké riziko OSA, odmitlo diagnostické
vysetieni. V mire akceptance (75 % pacienti) a dobré adherence k 1é¢bé CPAPem
(39 % pacientil) se po absolvovani diagnostického vySetieni pacienti s diabetes
mellitus 2. typu nelisili od kontrolni skupiny béZnych pacientii spankové ambulance,
piestoze (na rozdil od vétSiny z béznych pacientii spankové ambulance) primarni
inciativa vysetiit dychani ve spanku vyvinul u pacientii s diabetes mellitus 2. typu
jejich osSetiuyjici 1ékai — diabetolog a ne oni sami. Pacienti spankoveé ambulance, ktefi
OSA nez ti, ktefi 1écbu CPAPem neakceptovali a tedy ji ani nezahajili a nebo ti, kteri
meli adherenci k 1é¢bé CPAPem nizkou. U pacientu s diabetes mellitus 2. typu jsme
tento rozdil mezi pacienty, ktefi zahajili versus nezahajili 1écbu CPAPem, ani mezi
pacienty s dobrou versus nizkou adherenci nenasli. Diivodem mohlo byt, Ze pacienti
snizsim AHI a kratsi dobou stravenou v saturaci pod 90 % ze studie s vétsi
pravdépodobnosti odstoupili hned po absolvovani screeningu — tedy po kroku, ktery

pacienti spankoveé ambulance viibec neabsolvovali.
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Zjistili jsme nicméné, Ze 1 pres relativné vysoky pocet pacientii s velkym
rizikem klinicky zavazné OSA, ktefi diagnostické vysetieni nebo 1écbu OSA odmitli,
byla u jednoho zkazdych dvaceti pacienti, ktefi screening absolvovali, klinicky
zavazna forma OSA nejen diagnostikovana, ale pacient souhlasil s 1écbou a 1 jeho
adherence k 1é¢bé CPAPem byla uspokojiva.

Vysledky této studie jsou stran adherence klécbé v souladu s publikaci
reportujici 17 % pacienti s diabetes mellitus 2. typu s vysokym rizikem OSA, ktefi
zahajili 1écbu CPAPem (Donovan et al. 2017) 1 se studii v populaci pacienti
hospitalizovanych pro srde¢ni selhani, kde se pouze 12 % pacienti s vysokym rizikem
klinicky zavazné OSA podrobilo diagnostickému vySetfeni a jejichz nasledna
adherence k CPAPu byla uspokojiva (Sharma et al. 2016).

Vyse popsané vysledky adherence k vySetfovacimu procesu a k 1écbé se na
prvni pohled mohou zdat neuspokojivé, ale pi1 podrobnéjsim rozboru odpovidaji
tomu, jak na screening a lécbu lidé reaguji 1 u jinych onemocnéni. Vysledky
popula¢nich onkologickych screeningovych programi ukazuji, Ze napf. screening
karcinomu prsu absolvuje pouze cca 60 % Zen, screening cervikalniho karcinomu cca
56 % zen a screening kolorektalniho karcinomu cca 30 % cilové populace v CR
(Dusek et al. 2018). V porovnani s témito vysledky je 61 % diabetikii ochotnych
absolvovat screening OSA, ktera neni (pravdépodobné opravnéné) vnimana jako
natolik nebezpecné onemocnéni jako rakovina, dobrym vysledkem, v némz jisté hraje
roli, Ze je ke screeningu piimo vyzyva jejich osetiujici 1ékar. Zaroven je ale pii tomto
porovnavani treba mit na zreteli, Ze se jedna o 61 % jedinci ne z celé populace ale
dochazi na kontroly na diabetologii. Nasledna adherence k samotné 1écbé je
dlouhodobym problémem 1 v jinych oblastech mediciny a to 1 pokud piedstavuje
,pouze“ uzivani medikace. V bézné klinické praxi napf. prestane piedepsanou
medikaci uzivat béhem jednoho roku az 50 % pacienti s hypertenzi (Vrijens et al.
2017).

Epidemiologické studie prokazaly, ze pravidelné pouzivani CPAPu je nutnou
podminkou ke =zlepSeni zdravotniho stavu, at uz se jednd o spavost nebo
kardiovaskularni morbiditu a mortalitu. Akceptance CPAPu a adherence k lécbé
CPAPem jsou podstatnymi faktory urcujicimi uspésnost celého screeningového
programu a jednim z cil této prace bylo proto jejich zjisténi v nasi cilové populaci

diabetik 2. typu a srovnani s akceptanci a adherenci jiz publikovanou v ramci jinych
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studii byt byla vétsSimou zjistovana v jinych cilovych populacich. Piekazkou
v porovnani nasich vysledki s fadou téch jiz diive publikovanych byla skutecnost, Ze
,,dobra“ adherence je v publikovanych studiich definovana riznymi zpisoby
a akceptance — tedy souhlas se samotnym zahdjenim lécby CPAPem — casto neni
publikovéna viibec. Pi1 srovnavani adherence k CPAPu mezi jednotlivymi studiemi je
treba mit na zreteli, Ze napf. pokud pacienta aktivné povzbuzujeme, aby lécbu
CPAPem alespon zkusil, je tfeba ocekavat, Ze vétsi procento pacienti z téch, které
1écbu zahaji, j1 pozdéj prerusi — a ,,snizi” tim adherenci. Sdéleni adherence bez
informace o akceptanci tedy znacné ztraci na hodnoté. Navic chybi obecna shoda na
jedné definici ,.dobré* adherence, coZ samo o sobé srovnani fady studii znemoziuje.
V ramci jedné studie se vypocitana adherence k 1é¢beé miZe lisit az o 29 % podle toho,
jakou definici pouZijeme (pouziti CPAPu > 4 hod > 70 % noci vs. praimeérné pouziti
CPAPu > 4 hod/noc vs. adherence definovana jako procento ¢asu, po ktery byl CPAP
pouzivan z arbitrarné danych “cilovych” 7 hod/noc/pacienta) tak, jak je
demonstrovano v tabulce 10.

Vysledna spocitana publikovana adherence k CPAPu je rovnéZz ovlivnéna
dalsimi faktory. Adherence se ,.zvySuje* napriklad, pokud jsou ze studie vylouceni
pacienti, ktefi hned v inicialni ¢asti 1écby nebo béhem titrace pouzivaji CPAP méné
nez je pozadovano (Chai-Coetzer et al. 2013), nebo pokud jsou pacienti piedem
vybrani tim, Ze jsou nuceni ¢aste¢né nebo zcela [écbu CPAPem sami financovat (Hui
et al. 2001).

Vsechny tyto faktory by mély byt brany v tvahu pii interpretaci vysledki
studii véetné té nasi, kde ,,dobra” adherence byla definovana ,nejpiisnéji“ jako
pouzivani CPAPu > 4 hod > 70 % noci. Nicméné definice optimalni adherence, resp.
minimalniho ¢asu spanku se CPAPem, ktery pfiznivé ovliviiuje zdravotni stav,
zustava predmétem diskuzi (Weaver a Sawyer 2010).

Vyznam této studie spocival v tom, Ze sledovala osud screenovanych pacienti
od jejich prvotniho osloveni az k jejich ochoté se 1€¢it. Simulovala tak proces, ktery
by mél byt implementovan do kazdodenni praxe a popsala, jaky konkrétni benefit od
n¢j mizeme ocekavat. Studie méla 1 své limitace.

Prvni limitaci bylo, Ze 1 kdyZ bylo do screeningu zahrnuto 483 pacienti, velky
pocet téch, ktefi nemeli zajem o screening, diagnostiku nebo lécbu CPAPem vedl
k tomu, Ze 1 pies vysokou prevalenci OSA 1é¢bu zahajilo pouze 38 pacientd, na

kterych byla adherence k 1é¢bé sledovana.
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Druhou limitaci urovani adherence k diagnostickému procesu bylo dvoji
vysetfovani, které pacienti absolvovali — prvni monitorem typu IV v ramci screening
a druhym diagnostickym monitorem typu III. Pro pacienty by byl pohodlné;jsi postup,
kdy by absolvovali rovnou diagnostickou monitoraci (piistrojem typu III), ktera

rovnéZ probiha doma a je pro pacienta stran nasazeni monitoru ve srovnani
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monitorem typu III hradi pouze spankovym specialistim a v podminkach Ceské
republiky je proto tento postup zjistovani OSA v populaci diabetiki 2. typu t.C.
nerealny.

Treti limitaci studie byla diagnostika OSA piistrojem typu III a ne zlatym
standardem laboratorni polysomnografii. Tento zpisob diagnostiky OSA je nicméné
mnohem lépe dostupny a lépe reflektuje soucasnou béznou praxi v Ceské republice
1 ve svete.

Ctvrtou limitaci je, Zze v ramei studie byli jak pacienti s diabetem tak bézni
pacienti spankové ambulance diagnostikovani a léfeni v ramci jedné spankové
ambulance. Akceptance a adherence k lécbé CPAPem muiZe byt proto ¢astecné dana
piistupem zdravotnického persondlu tohoto konkrétniho zarizeni. Na druhou stranu
meli v ramei studie diabetici 1 spankovi pacienti naprosto stejné podminky, zdravotni
personal pacienty v ramci téchto dvou skupin nijak neodliSoval, resp. nebyl si ani
déleni do skupin v ramci této studie nijak védom. Porovnani jejich akceptance
a adherence je tedy spolehlivé.

Dalsi limitaci této studie je, Ze neporovnavala dopad OSA a 1écby CPAPem na
gluk6zovy metabolismus a nebyly ani sledovany mikrovaskularni komplikace
diabetu, 1 kdyz ,,dobra“ adherence dle dostupnych studii ma pozitivni efekt na
inzulinovou rezistenci 1 glukézovou toleranci a miize rovnéZ pozitivné ovlivnit
mikrovaskularni komplikace diabetu — snizit riziko progrese diabetické retinopatie
a u diabetického onemocnéni ledvin zpomalit pokles glomerularni filtrace.

Presto, Ze rada studii prokazala souvislost mezi OSA a diabetes mellitus
2. typu, je zjevna potieba ji dalSimi studiemi dale potvrdit, Iépe popsat a radu aspekti,
napi. efekt 1écby CPAPem na prevenci vzniku mikrovaskularich komplikaci dale
objasnit. Nizka akceptance a adherence lécby CPAPem jak v populaci pacienti
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s diabetes mellitus 2. typu tak 1 v béZné populaci, ukazuje 1 potiebu hledat alternativni

zpusoby 1écby tohoto onemocnéni (Donic et al. 2017; Fleury Curado et al. 2018).

7. Zaveér

Kazdy tfeti az ¢tvrty pacient s diabetes mellitus 2. typu v Ceské republice trpi
obstrukéni spankovou apnoe indikovanou k 1é¢bé CPAPem, aniz by si byl svého
onemocnéni védom. Dotazniky pouzivané ke screeningu obstrukéni spankoveé apnoe
jsou nepresné a cca 1/3 pacienti indikovanych k 1é¢bé faleSné oznaci jako zdravé.
V populaci pacientii s vysokou prevalenci OSA a s vysokym kardiovaskularnim
rizikem, kterymi diabetici 2. typu jsou, by misto nich me¢la byt hned v prvnim kroku
screeningu pouzivana domaci monitorace dechu ve spanku. Tato presna metoda
screeningu OSA se v praxi ukazala byt jak pro pacienty tak pro zdravotnicky personal
jednoduchou, srovnatelnou s jinymi v soucasnosti bézné pouzivanymi monitoracemi
provadénymi v domacim prostiedi. Screening OSA pomoci dotaznikii mize byt coby
levnéj$i varianta screeningu prospeésny v bézné populaci nezatiZzené tak vysokym
kardiovaskularnim rizikem a proto s mensimi konsekvencemi chybné nerozpoznané
OSA, které s sebou dotaznikovy screening nese.

Relativné vysoké procento pacientii s T2DM odmitlo vysetieni OSA, nicméné
t1, kterym byla OSA diagnostikovana, se ve své akceptanci a adherenci k lécbé
CPAPem neliSily od bézného pacienta spankové ambulance, ackoliv screening
a diagnostika OSA neprobéhly primarné z jejich vlastni inciativy. K tomu, aby byl
uspokojivé zalécen jeden pacient s klinicky zavaznou OSA je tieba, aby screening
domaci monitoraci ve spanku absolvovalo 20 jedinct.

Dal$im cilem by vedle zavedeni ploSného screeningu OSA u pacienti
s diabetes mellitus 2. typu meélo byt sniZzeni procenta pacienti, ktefi nemayji
o screening OSA zajem, nedokonci diagnosticky proces, nesouhlasi s 1écbou a nebo ji
nepodstupuji v dostatecné mire. MozZnou cestou k dosazeni tohoto cile je zlepSovat
povédomi o OSA vramci celé populace a rovnéz za spoluprace s ortodontisty do
praxe vice rozsifit mozZnost alternativni ortodontické terapie u jedinci s meéné
zavaznou OSA. V dlouhodobém horizontu je pro pacienty s OSA nadéji jiz

probihajici vyzkum dalsSich alternativnich lé¢ebnych metod.



Souhrn

Uvod: Obstrukéni spankova apnoe (OSA) je vyznammym kardiovaskularnim
rizikovym faktorem. Mezi pacienty s diabetes mellitus 2. typu (T2DM) ma OSA
vysokou prevalenci, u vétsiny z nich ale ziistava nediagnostikovana. Screening OSA
se u pacientii s T2DM bézné neprovadi a neni ani ziejmé, jaky postup screeningu je
v této populaci optimalni. Cilem prace bylo 1) zjstit prevalenci OSA u pacienti
s T2DM, 2) porovnat screeningové dotazniky a ur¢it vhodnou metodu screeningu,
3) zjistit adherenci pacientii s T2DM k diagnostickému vysetieni a 1é¢bé a 4) porovnat
j1 s adherenci k 1écbé u béznych pacientii spankové ambulance.

Metody: V ramci bézné diabetologické kontroly jsme vybidli 494 konsekutivnich
pacienti s T2DM k vyplnéni screeningovych dotaznikii a podstoupeni screeningové
a pokud bylo indikovana, tak 1 diagnostické domaci monitoraci dychani ve spanku.
Pacienttim s klinicky zdvaznou OSA (apnoe hypopnoe index > 15) byla doporucena
1écba CPAPem (continuous positive airway pressure). Po roce sledovani jsme jejich
adherenci k 1écbé porovnali s adherenci béZznych pacienti spankové ambulance.
Vysledky: Klinicky zavaznou formou OSA indikovanou k 1é¢bé trpélo 94 (31 %)
z294 pacienti s T2DM. Senzitivita a specificita porovnavanych dotazniki
(Berlinsky, STOP a STOP-Bang) se statistiky nelisila (senzitivita 0.69, 0.65 a 0.59
resp., specificita 0.50, 0.49 a 0.68 resp). STOP-Bang dotaznik mél odliSnou
senzitivitu 1 specificitu u muzi a u Zen (senzitivita 0.74 vs. 0.29, specificita 0.56 vs.
0.82 (p < 0.05)). Screening domaci monitoraci podstoupilo 66 % pacienti, nasledné
diagnostické vysetreni podstoupilo 61 % z 94 indikovanych jedincii. 51 jedinciim byla
doporucena 1écba CPAPem. Z 228 béznych pacienti spankoveé ambulance byla 1é¢ba
CPAPem doporucena 92 (40 %) jedincim. Akceptance 1 adherence k 1écbé (CPAP >
4hod/noc > 70% noci) se upacienti spankové ambulance a pacienti s T2DM
statisticky neliSila (akceptance 75% vs. 80 %, p > 0.05, adherence 39 % u obou
skupin).

Zaver: Vzhledem k nizké senzitivite i1 specificité dotaznikii navrhujeme jako
vhodnéjsi metodu screeningu OSA domaci monitoraci dychani ve spanku. Relativné
vysoké procento pacientii s T2DM odmitlo vySetieni OSA, nicméné ti, kterym byla
OSA diagnostikovana, se ve své akceptanci a adherenci k CPAPu nelisili od béznych
pacient spankové ambulance. K tomu, abychom dlouhodobé uspésné 1é¢ili jednoho

pacienta, je tieba provést screening domaci monitoraci u 20 jedincti s T2DM.
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Summary

Introduction: Obstructive sleep apnea (OSA) is a condition significantly increasing
cardiovascular mortality. In the population of Type 2 diabetes (T2D) patients, OSA is
highly prevalent, but mostly undiagnosed. Screening for OSA in T2D patients is still
not routine practice and it is also uncertain what the most effective screening method
1s. The aim of this study was 1) to establish the prevalence of OSA in T2D patients
2) to compare the performance of screening questionnaires and to determine a suitable
screening method 3) to find out the adherence of T2D patients to the diagnostic
process and OSA treatment 4) to compare adherence to treatment between T2D and
regular sleep clinic patients. Methods: 494 consecutive patients with T2D were
recruited and asked to fill in screening questionnaires, to undergo screening and, if
indicated, diagnostic home sleep monitoring. Those with clinically significant OSA
(apnea hypopnea index > 15) were recommended CPAP (continuous positive airway
pressure) treatment. Patient follow-up continued for 12 months and their adherence to
CPAP was compared to adherence of sleep clinic patients. Results: Clinically
significant OSA was found in 94 (31%) out of 294 T2D patients. The sensitivity and
the specificity of all three scrutinized questionnaires (Berlin, STOP and STOP-Bang)
did not show any statistical difference (sensitivity 0.69, 0.65 and 0.59 resp.,
specificity 0.50, 0.49 and 0.68 resp.). The STOP-Bang questionnaire showed different
sensitivity and specificity for men and women (sensitivity 0.74 vs. 0.29 (p < 0.05) and
specificity 0.56 vs. 0.82 (p < 0.05)). 66% of recruited patients underwent screening
using home sleep monitoring. Subsequently, 61% out of the 94 indicated patients
underwent diagnostic monitoring. 51 patients were recommended CPAP. Among 228
sleep clinic patients, CPAP was recommended to 92 (40%). CPAP acceptance and
adherence (use > 4hrs/night > 70% nights) did not show any statistical difference
between T2D and sleep clinic patients (acceptance 75% vs. 80%, p > 0.05, adherence
39% in both groups). Conclusion: Considering the low sensitivity and specificity of
the questionnaires, we suggest home sleep monitoring as a more suitable method for
screening OSA in the T2D population. A relatively high proportion of T2D patients
declined either screening or diagnostic home sleep monitoring. Nevertheless, those
diagnosed with OSA did not differ in their CPAP acceptance and adherence compared
to regular sleep clinic patients. 20 patients with T2D need to be screened by home

sleep monitoring to obtain one successfully treated patient.
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Prilohy

Priloha 1
Berlinsky dotaznik

Netzer et al. Using the Berlin Questionnaire to identify patients at risk for the sleep apnea syndrome.
Ann Intern Med. 1999 Oct 5;131(7):485-91

Kategorie 1

1. Chrapete?
a. Ano

b. Ne

c. Nevim

Pokud chrapete:
2. Jak hlasité je VasSe chrapani:
a. Slabsi nez bézny hovor
b. Hlasité jako bézny hovor

c. Hlasité;si nez bézny hovor
d. Velmui hlasité — slysitelné ve vedlejsi mistnosti

3. Jak casto chrapete?
a. Témeér kazdy den
b. 3 -4 x za tyden
c. 1 —2xzatyden
d. 1 —2 x za mésic
e. Nikdy nebo témér nikdy

4. Obtézuje Vase chrapani ostatni osoby?
a. Ano
b. Ne
c. Nevim

5. Vsiml si nékdo, Ze se Vam béhem spanku zastavuje dychani?
a. Témer kazdy den

b. 3 -4 x za tyden

c. 1 -2 x zatyden

d. 1 —2 x za mésic

e. Nikdy nebo témér nikdy

Kategorie 2

6. Jak Casto se citite unaven/a nebo vycerpan/a po spanku?
a. Témet kazdy den

b. 3 -4 x za tyden

c. 1 -2 x zatyden

d. 1 —2 x za mésic

e. Nikdy nebo témér nikdy
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7. Jak Casto se citite unaven/a nebo vycCerpan/a nebo se necitite ,,ve své kuzi*
béhem dne (nebo v dobé bdélosti)?

a. Témer kazdy den

b. 3 -4 x za tyden

c. 1 -2 x zatyden

d. 1 —2 x za mésic

e. Nikdy nebo témér nikdy

8. Usnul/a jste nékdy nebo klimbal/a pri rizeni automobilu?
a. Ano
b. Ne

Pokud ano:

9. Jak casto se to stava?
a. Témer kazdy den

b. 3 -4 x za tyden

c. 1 -2 x zatyden

d. 1 —2 x za mésic

e. Nikdy nebo témér nikdy

Kategorie 3

10. Mate vysoky krevni tlak nebo berete 1éky na vysoky krevni tlak?
a. Ano

b. Ne

c. Nevim

11. Vaha, vyska, BMI pacienta (kg/m?)
Skorovani:

Kategorie 1 je pozitivni pokud je celkové skore 2 nebo vice bodu:
Otazka ¢. 1 — odpovéd “Ano” 1 bod
Otazka ¢. 2 — odpovéd “a” nebo “b” 1 bod
Otazka ¢. 3 — odpovéd “a” nebo “b” 1 bod
Otazka ¢. 4 — odpovéd “Ano” 1 bod
Otazka ¢. 5 — odpovéd “a” nebo “b” 1 bod

Kategorie 2 je pozitivni pokud je celkové skore 2 nebo vice bodu:
Otazka ¢. 6 — odpovéd “a” nebo “b” 1 bod

Otazka ¢. 7 — odpovéd “a” nebo “b” 1 bod

Otazka ¢. 8 — odpovéd “Ano” 1 bod

(otazka €. 9 je pouze informativni)

Kategorie 3 je pozitivni pokud je odpoved’ na otazku ¢. 10 “Ano” nebo pokud ma
pacient BMI vy3$i nez 30kg/m”

Vysoké riziko OSA: dvé nebo vsechny ti1 kategorie jsou pozitivni
Nizkeé riziko OSA: pozitivni je jedna kategorie nebo neni pozitivni zadna kategorie
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Priloha 2

STOP dotaznik

Chung F. et al. , STOP Questionnaire. A Tool to Screen Patients for Obstructive Sleep Apnea
Anesthesiology 2008, 108:812-21, doi:10.1097/ALN.0b013e31816d83e4

1. Chrapani (Snoring)
Chrapete hlasité (hlasitéji nez je bézna mluva nebo Ze je mozno chrapani slyset pres
zaviené dvere)?

ANO NE

2. Unava (Tiredness)
Citite se casto unaven(a) nebo ospaly(a) béhem dne? ANO NE

3. Zastava dechu ve spanku (Observed apnea)
Rekl vam nékdo, Ze jste ve spanku prestal(a) dychat (zastavil se Vam na chvili dech)?

ANO NE
4. Byl vam nékdy zjistén vysoky krevni tlak nebo berete 1€ky na vysoky krevni tlak?

(blood Pressure)
ANO NE

Skorovani:
Vysoké riziko OSA: odpovéd “ANO” na dvé nebo vice otazek
Nizkeé riziko OSA: odpovéd "ANO” na méné nez dvé otazky
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Priloha 3

STOP-Bang dotaznik

Chung F. et al. , High STOP-Bang score indicates a high probability of obstructive sleep apnoea
Br J Anaesth. May 2012; 108(5):768-773, doi: 1093/bja/aes022

1. Chrapani (Snoring)
Chrapete hlasité (hlasitéji nez je bézna mluva nebo Ze je mozno chrapani slyset pres
zaviené dvere)?

ANO NE

2. Unava (Tiredness)
Citite se casto unaven(a) nebo ospaly(a) béhem dne? ANO NE

3. Zastava dechu ve spanku (Observed apnea)
Rekl vam nékdo, Ze jste ve spanku prestal(a) dychat (zastavil se Vam na chvili dech)?

ANO NE

4. Byl vam nékdy zjistén vysoky krevni tlak ( > 140/90) nebo berete 1éky na vysoky
krevni tlak? (blood Pressure)

ANO NE
5. Je V4§ BMI > 35kg/m”> (BMI) ANO NE
5. Jste starsi nez 50 let? (Age) ANO NE
6. Je obvod Vaseho krku vétsi nez 40 cm? (Neck) ANO NE
7. Jste muzského pohlavi? (Gender) ANO NE
Skorovani:
Vysoké riziko OSA:

odpoved’ “ANO” na ti1 nebo vice otazek / alternativné na 5 nebo vice otazek

Nizké riziko OSA:
odpoved’ "ANO” na méné nez ti1 otazky / alternativné na méné nez 5 otazek
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Priloha 4

Epworthska skala spavosti
Johns MW. A new method for measuring dayvtime sleepiness: the Epworth sleepiness scale. 1991. Sleep
14 (6): 540-5

Diimate nebo usinate v situacich popsanych nize?

Poznamka: nejedna se o pocit unavy, ale o diimani nebo spanek.

Tato otazka se tyka Vaseho bézného zivota v posledni dobé (ne béhem pobytu
v nemocnici). Jestlize jste nasledujici situace neprozil/a, zkuste si piedstavit, jak by
Vas mohly ovlivnit.

Vyberte nejvhodnéjsi odpovéd’ ke kazdé situaci uvedené nize:

0 = nikdy bych nedfimal(a)/neusinal(a)

1 = slaba pravdépodobnost diimoty/spanku
2 = stiedni pravdépodobnost diimoty/spanku
3 = znac¢na pravdépodobnost diimoty/spanku

Situace:

1. Priicetbé vsede
Pi1 sledovani televize
Pi1 ne¢inném sezeni na vefejném misté (v kin€, na schiizi)
P11 hodinové jizde v auté (bez prestavky) jako spolujezdec
P11 lezeni — odpoc¢inku po obéd¢, kdyz to okolnosti dovoluji
Pi1 rozhovoru vsedé

Vsedé, v klidu, po obédé bez alkoholu

o o o o o o o o
e e e e e e e )
T e e o T S I ]
L S T ¥ Y " " ]

® N e WD

V automobilu stojicim nékolik minut v dopravni zacpé
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Priloha 5 -7
Publikace, které jsou podkladem dizertace.
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Obstructive sleep apnea (OSA) is a common disorder in Type 2 diabetes (T2D) patients
further increasing their already high cardiovascular risk. As T2D patients typically not
report OSA symptoms, systematic screening for OSA in this population is warranted.
We aimed to determine the readiness of T2D patients to undergo screening and to
compare their adherence to continuous positive airway pressure (CPAP) therapy with
“regular” sleep clinic patients who typically seek medical advice on their own initiative. We
therefore recruited 494 consecutive T2D patients and offered them OSA screening using
home sleep monitoring (type IV device). All participants in high risk of moderate-to-severe
OSA were recommended home sleep apnea testing (HSAT) followed by CPAP therapy.
Patients were followed-up for 12 months and outcomes compared to 228 consecutive
sleep clinic patients undergoing HSAT. Among 307 screened T2D patients, 94 (31%)
were identified at high risk of moderate-to-severe OSA. Subsequently, 54 patients
underwent HSAT, 51 were recommended, and 38 patients initiated CPAP (acceptance
75%). Among 228 sleep clinic patients, 92 (40%) were recommended and 74 patients
initiated CPAP (acceptance 80%). After 1 year, 15 (39%) T2D and 29 (39%) sleep clinic
patients showed good CPAP adherence (use > 4 h/night > 70% nights). In conclusion,
20 T2D patients needed to be screened in order to obtain one successfully treated
patient. OSA screening in T2D patients identified 31% with moderate-to-severe OSA.
Once diagnosed, their CPAP acceptance and adherence did not differ from sleep clinic
patients. However, the reasons for the high dropout during the screening-diagnostic
process impacting the overall success of the screening program need to be identified
and addressed.
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INTRODUCTION

Obstructive sleep apnea (OSA) is a common treatable disorder
known to increase cardiovascular mortality (1-3). Even though
the consequences of untreated OSA are severe, the majority of
patients (~90%) with sleep apnea are not aware of their condition
(4). Unawareness of OSA is concerning in the general population,
where OSA affects 5-10% of people and even more so in a Type
2 diabetes population where the patients already are in a high
risk of cardiovascular mortality due to diabetes and where the
prevalence of OSA is particularly high reaching 60-80% (5-8).
A number of studies also demonstrated an association between
OSA, insulin resistance and impaired glucose tolerance showing
that treatment of OSA may improve insulin sensitivity in patients
with diabetes and pre-diabetes (9-11) although improvement of
glucose control was not proved by randomized study in relatively
well-controlled Type 2 diabetes patients (12). Furthermore, OSA
is independently associated with diabetes-related microvascular
complications-diabetic retinopathy and peripheral neuropathy
which makes recognition and timely treatment of OSA in this
population even more appealing (13, 14).

Given the impact of unrecognized and therefore untreated
OSA in Type 2 diabetes patients, the International Diabetes
Federation recommends screening Type 2 diabetes patients for
OSA (15). As the screening questionnaires were shown to be
inaccurate, having both low sensitivity and specificity, home
sleep monitoring was suggested as an optimal tool to screen
for OSA in a population of Type 2 diabetes patients (7, 16).
Previously, we observed that OSA screening identified ~30% of
Type 2 diabetes patients in high risk of moderate-to-severe OSA
which confirms previously published data (5-8). These patients
subsequently need to be diagnosed by a home or laboratory-based
sleep study and referred to CPAP treatment when appropriate.
As the major goal of systematic OSA screening is to ultimately
improve quality of life and reduce morbidity and mortality,
adherence to the whole process including screening, diagnosis
and CPAP therapy represents a key factor determining its overall
success.

Even though the consequences of untreated OSA and health
benefits of CPAP are well-known and are easy to explain
to patients, sleeping with a CPAP mask might present the
patient with both psychological and physical discomfort. CPAP
treatment requires a high degree of patient cooperation which
becomes even more pronounced in screening-eligible Type 2
diabetes patients who were hitherto unaware of an additional
health problem or did not consider OSA symptoms to be
significant enough to, seek medical help and, in this case,
were simply asked to follow their doctor’s advice. Low CPAP
acceptance and adherence is an ongoing challenge despite efforts
to improve patient comfort and support, ranging from 25 to 73%
(17-23) even in a sleep clinic population where the treatment
usually comes as a follow up to a patient reported health issue.
Data on patients approached through systematic screening are
very limited (24, 25). So far, the adherence of patients with Type
2 diabetes to CPAP was typically observed if they also happened
to be part of a sleep clinic population. Their attitudes to OSA
screening, diagnosis and CPAP treatment when screened for OSA

solely as a result of their doctor’s initiative remain only partially
elucidated (25).

In this study we hypothesized that Type 2 diabetes patients will
show markedly lower acceptance and adherence to CPAP therapy
as the OSA diagnosis resulted from a systematic screening
performed in subjects who did not seek health care specialist
for OSA related symptoms, in contrast to sleep clinic patients,
who started CPAP treatment because they actively approached
sleep physician. Additionally, we aimed to provide real-life
data on the suitability, effectiveness and outcomes of systematic
OSA screening in Type 2 diabetes patients by determining the
adherence of patients with Type 2 diabetes to the systematic
screening-diagnosis-therapy process in an outpatient clinics.

MATERIALS AND METHODS

Study of Type 2 Diabetes Patients

Subjects

Subjects were recruited in diabetes care outpatient clinics
providing routine care to unselected patients with diabetes
located in Prague, Czech Republic between March 2014 and
March 2015. In total, 494 consecutive patients fulfilled the
inclusion criteria—diagnosis of Type 2 diabetes mellitus and age
18-80 years. Eleven patients were subsequently excluded due to
unstable psychiatric disorders (5 patients) or already diagnosed
OSA (6 patients) resulting in 483 subjects included in the study.

Study Protocol—OSA Screening, Diagnosis and
Therapy

During regular scheduled visits (regular diabetes care), a
physician educated all the subjects about OSA and the health
risks associated with OSA as well as about the treatment options.
At the same time, OSA screening by home sleep monitoring was
offered in the form of a type IV device (ApneaLink, ResMed, San
Diego, CA, United States) that recorded hemoglobin saturation,
heart rate and nasal airflow during sleep. The respiratory event
index (REI) was determined and subjects were stratified into low
or high risk (REI > 15) for the presence of moderate-to-severe
OSA. Patients in the high-risk group were referred to a sleep
clinic for a diagnostic home sleep study using a portable sleep
monitor that recorded hemoglobin saturation, heart rate, nasal
airflow, chest and abdominal respiratory effort and ECG (Nox
T3, Nox Medical, Reykjavik, Iceland). Subsequently, patients
with confirmed moderate-to-severe OSA were offered CPAP
treatment according to AASM guidelines in an outpatient sleep
center (Inspamed Prague, Czechia).

Study of Sleep Clinic Patients

Subjects and Study Protocol

The collaborating outpatient sleep center (Inspamed, Prague,
Czechia) retrospectively included 252 consecutive patients who
underwent diagnostic home sleep study in 2014 and were 18-80
years old. Subsequently, 24 patients were excluded for previous
experience with OSA diagnosis or CPAP therapy, leading to 228
patients being evaluated in the study. Patients with moderate-
to-severe OSA defined as REI > 15 (none of them treated
for diabetes) were offered CPAP treatment according to AASM
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guidelines. This study was carried out in accordance with the
recommendations of the Ethical Committee of the Third Faculty
of Medicine, Charles University, Prague with written informed
consent from all subjects. All subjects gave written informed
consent in accordance with the Declaration of Helsinki. The
protocol was approved by the Ethical Committee of the Third
Faculty of Medicine, Charles University, Prague.

Determination of Acceptance and Adherence

CPAP usage data of both, Type 2 diabetes and sleep clinic patients
were analyzed at 3 and 12 months after establishing optimal mask
fit, treatment pressure and regime (titration). Acceptance was
defined as the patient’s agreement to CPAP therapy after titration.
Adherence was assessed using reports downloaded from CPAP
machines. Patients using CPAP >4 h per >70% of nights were
considered having “Good” adherence, while lower CPAP usage
was considered as “Poor” adherence.

Sleep Study Protocol

OSA Screening Study

Screening for the presence of OSA was performed using a type
IV device (ApneaLink, ResMed, San Diego, CA, United States)
that recorded hemoglobin saturation, heart rate and nasal airflow
during sleep in a home setting. Subjects were instructed to set-
up the device and keep regular sleep habits. Support in the form
of a non-stop phone help-line was established and the devices
were returned to investigators the next morning. Automatic
scoring of respiratory events with a 4% desaturation threshold
was performed, apneas defined as a >90% reduction in airflow
for at least 10 s and hypopneas defined as a >30% reduction in
airflow for at least 10s together with hemoglobin desaturation
of >4%. Patients with REI >15 were considered as being at
high risk of moderate-to-severe OSA. For 13 patients the oxygen
desaturation index (ODI) was used due to a poor airflow signal.

Diagnostic Sleep Study

Sleep recordings were performed using a type III device
that recorded hemoglobin saturation, heart rate, nasal airflow,
ECG, chest and abdominal respiratory efforts (Nox T3, Nox
Medical, Reykjavik, Iceland) in a home setting. The recordings
were evaluated by a board-certified sleep medicine physician
according to AASM criteria (apnea defined by a > 90% reduction
in airflow for at least 10s and hypopnea defined as a >
30% reduction in airflow for at least 10s together with > 4%
desaturation). Patients with moderate-to-severe OSA (REI > 15)
were recommended to initiate CPAP treatment.

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using Prizm 5 for Windows
Software (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, United States).
Differences in anthropometrical parameters between the patient
groups were analyzed using a T-test and differences in
frequencies were analyzed using a Chi-Square test. Data are
presented as mean + SEM, counts or proportions (%). Statistical
significance was set to p < 0.05.

RESULTS

OSA Screening Outcomes in Type 2

Diabetes Patients

Out of 483 consecutive Type 2 diabetes patients who fulfilled
the inclusion criteria, 321 patients consented to undergo OSA
screening, resulting in 307 analyzed sleep recordings of an
acceptable quality. Among successfully screened patients, 31%
(63 men and 31 women) were identified as being in a high risk of
moderate-to-severe OSA and thus invited for a diagnostic sleep
study. However, such a sleep study was performed for only 60%
of them due to the unwillingness of patients to further continue
with the diagnostic process (Figure 1).

The Type 2 diabetes patients who accepted the diagnostic
home sleep apnea testing (HSAT) were characterized by 42%
higher REI (32.6 £+ 2.4 vs. 22.9 + 1.5, p < 0.05) and a 49%
higher score in Epworth sleepiness scale (7.6 £ 0.6 vs. 5.1 £ 0.5,
p < 0.05) than the Type 2 diabetes patients who declined HSAT.
No differences in anthropometric and demographic parameters
or associated comorbidities were observed (Table 1).

CPAP Acceptance and Adherence in Type 2

Diabetes and Sleep Clinic Patients

Based on the results of home sleep apnea testing, 51 Type 2
diabetes patients were recommended to initiate CPAP treatment.
However, 13 patients dropped out before or during the CPAP
titration, resulting in a CPAP acceptance rate of 75% (38 treated
patients). A similar acceptance rate of 80% (p > 0.05) was
observed in sleep clinic patients—74 patients were treated out of
92 patients recommended for CPAP (Figure 2).

Type 2 diabetes patients who were recommended to initiate
the CPAP treatment were, in comparison to sleep clinic patients
who received same recommendation, older (64.4 4 1.3 vs. 52.3 &+
1.4, p < 0.05), had a lower score in the Epworth sleepiness scale
(7.7 £ 0.7 vs. 10.3 £ 0.7), and they were more frequently treated
for hypertension and dyslipidemia. There were no significant
differences in REI and time spent in saturation < 90% between
the Type 2 diabetes and the sleep clinic patients who were
recommended CPAP (Table 2).

Sleep clinic patients who accepted CPAP exhibited more
severe OSA than patients not accepting CPAP (REI 46.0 + 2.4 vs.
24.8 £ 2.5, p < 0.05). This difference was not observed in Type 2
diabetes patients accepting and not accepting CPAP (REI 40.8 +
3.0 vs. 36.3 & 3.7, p > 0.05), where some patients with lower REI
determined by screening had already declined diagnostic home
sleep apnea testing. Hypoxic exposure evaluated by time spent at
saturation < 90% correlated with CPAP acceptance in both Type
2 diabetes and sleep clinic patients (Table 2).

The CPAP recordings obtained after a 1-year follow-up
showed “good” adherence to CPAP treatment defined as CPAP
usage > 4h in > than 70% of nights in 15 out of 38 Type
2 diabetes patients and 29 out of 74 sleep clinic patients who
initiated CPAP treatment resulting in a 39% adherence rate in
both groups (Table 3). A comparison of patients with “good”
adherence and “poor” adherence to CPAP revealed that sleep
clinic patients with “good” adherence were characterized by a
higher REI and a longer time spent in saturation < 90%, while
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494 consecutive T2DM patients
age 18 - 80 years

5 patients with unstable psychiatric
disorders

>

Y

6 patients already diagnosed with OSA

483 patients offered screening for
OSA by home sleep monitoring
(automatic analysis)

¥ >

162 patients declined screening by
home sleep monitoring

321 patients underwent screening
by home sleep monitoring

(automatic analysis)

@ >

14 patients excluded for insufficient
technical quality (poor oximetry signal)

307 patients stratifiedinto low and
high risk of moderate-to-severe

213 patients in low risk of moderate-to-
severe OSA (REIl < 15)

OSA
>
Y
94 patients in high risk of
moderate-to-severe OSA
recommended diagnostichome
sleep apneatesting

>

4

37 patients declined diagnostic sleep
apneatesting, 1 patient died

56 patients underwent diagnostic
home sleep apneatesting

FIGURE 1 | Flow diagram of Type 2 diabetes patients in the screening study T2D

, Type 2 diabetes; OSA, Obstructive sleep apnea; REl, respiratory event index.

no differences in sleep variables and anthropometric parameters
were observed between Type 2 diabetes patients with good and
poor adherence (Table 3).

The proportion of patients with good adherence after 3
months and 1 year of using CPAP did not significantly differ
(44.7 vs. 39.5% p > 0.05 and 40.5 vs. 39.2% p > 0.05 for
Type 2 diabetes and sleep clinic patients, respectively). Some
patients exhibited better adherence after 3 months than after
1 year of using CPAP and vice versa (Table4). Adherence
rates reported in this study range from 39 to 64% in Type
2 diabetes patients and from 39 to 68% in sleep clinic
patients when various definitions of “good” adherence were used
(Table 5).

DISCUSSION

The present study showed that systematic OSA screening
identified 31% of consecutive Type 2 diabetes patients as
having a high risk of moderate-to-severe OSA, nevertheless,
only 16% of them demonstrated a measurable clinical benefit of
such screening by accepting and adequately adhering to CPAP
treatment. However, the present study did not observe differences
in CPAP acceptance and adherence rates in patients with Type 2
diabetes when compared to a sleep clinic population.

Although such results seem disappointing, they are in line
with a study reporting that 17% of patients with Type 2
diabetes in high-risk of moderate-to-severe OSA initiated CPAP
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TABLE 1 | Characteristics of type 2 diabetes patients screenad for OSA by home sleep monitoring.

All REIl < 15 REl = 15 REIl = 15
declined HSAT examined by HSAT

Patients, n (%) 307 (100%) 213 (69%) 94 (31%) 37 (39%) 56 (60%)
Men, n (%) 177 (58%) 114 (54%) 63 (67%) 24 (65%) 38 (68%)
Age (years) 640+ 05 63.7 £ 0.6 648+1.0 651 +£1.6 643+£1.3
BMI (kg/m?) 312+£03 30.4+£03 33.0+ 06" 324+£08 33.4+£09
Hypertension, n (%) 255 (83%) 172 (819%) 83 (88%) 32 (86%) 46 (82%)
Dyslipidemia, n (%) 262 (85%) 182 (859%) 80 (85%) 32 (86%) 41 (73%)
CV disease, n (%) 46 (15%) 28 (13%) 18 (19%) 6 (16%) 10 (18%)
ESS,n 32+02 58+03 66+£04 51£05 76+£06™
REI_screening study, n 125+08 53+03 287 +16 229415 326+24"
REI_diagnostic study, n 37T 24
T80, % 236+£34

BMI, body mass index; CV disease, cardiovascular disease defined as myocardial infarction, percutaneous coronary intervention or stroks, REI, respiratory event index; T90, percentage
of total sleep time with oxygen saturation < 90%, HSAT, home slesp apnea testing; ESS, Epworth Sleepiness Scals.
Data represent mean + SEM or proportions (%), *p < 0.5 for differences betwesn REl < 15 group and REl = 15.group (T-test, Chi-squared test), *"p <= 0.05 for differences between

declined HSAT group and examined by HSAT group (T-test, Chi-squared fest).

56 Type 2 diabetes patients 228 consecutive sleep clinic
undergoing diagnostic home patients undergoing diagnostic
sleep apnea testing home sleep apnea testing
1 patient recommended operation of nasal 136 patients diagnosed with no or mild
= septum, afterwards mild OSA only = 0OSA only
“| 3 patients diagnosed with mild OSA only )
1 patient d d Alzheimer di
51 patients recommended CPAP 92 patients were recommended
treatment CPAP treatment
= 7 patients declined CPAP treatment S 4 patients declined CPAP treatment
y v
44 patients initiated CPAP 88 patients initiated CPAP
titration titration
o | & patients declined CPAP treatment during - 14 patients declined CPAP treatment
L the titration o duringthe titration
A 4 A 4
38 patients initiated CPAP 74 patients initiated CPAP
treatment treatment
o] 6 patients stopped CPAP treatment during | 17 patients stopped CPAP treatment
L the firstyear - duringthe firstyear
p 17 patients use CPAP irregularly ‘; 28 patients use CPAP irregularly
A 4 X
15 patients use CPAP regularly 29 patients use CPAP regularly
(2 4 hours per >70% of nights) (2 4 hours per > 70% of nights)
FIGURE 2 | Flow diagram of Type 2 diabetes and sleep clinic patients undergoing diagnostic home sleep apnea testing.

treatment (25). Similarly, a study in heart failure patients showed
that ~ 12% of patients in high risk of moderate-to-severe OSA
participated in a full diagnostic process, accepted the CPAP
treatment and subsequently exhibited good adherence to CPAP
(24). The present study identified two key dropout points in
the screening diagnostic process. First, when the patient is
recommended to enter the screening program (dropout rate

34%). Second, after obtaining the screening results, when the
patient is advised to continue with the diagnostic sleep study
(dropout rate 39%). However, once diagnosed with moderate-
to-severe OSA, CPAP acceptance and adherence rates in patients
with Type 2 diabetes were not different compared to a sleep clinic
population. Sleep clinic patients who accepted and better adhered
adequately to CPAP exhibited more severe OSA then those who
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TABLE 2 | CPAP acceptance — comparison of type 2 diabetes and sleep clinic patients.

TYPE 2 DIABETES PATIENTS SLEEP CLINIC PATIENTS

All recommended CPAP Accepting CPAP Not accepting CPAP  All recommended CPAP Accepting CPAP Not accepting CPAP

Patients, n (%) 51 (100%) 38 (75%) 13 (25%) 02 (100%) 74 (80%) 18 (20%)
Men, n (%) 34 (67%) 23 (61%) 10 (77%) 75 (82%) 64 (86%) 11 (B1%)*
Age (years) 64.4+1.3 62.0+16 68.8+2.3 52.3+1.4% 519+14 53.7 £ 3.0
BMI (kg/m?2) 33800 350+ 1.1 302 +1.0° 343+08 34808 321+14
Hypertension, n (%) 46 (90%) 35 (92%) 11 (85%) 60 (B5%)* 49 (66%) 11 (61%)
Dyslipidernia, n (%) 42 (82%) 32 (84%) 10 (77%) 41 (45%)# 35 (47%) 6 (33%)
CV disease, n (%) 10 (20%) 8 (21%) 2 (18%) 7 (8%) 5 (7%) 2 (11%)
ESS (score) 77+£07 76+08 8215 10.3+£0.7# 107 £07 86+1.0
REL n 30.7+£25 408+30 363+37 419+24 460+24 248+ 25
T90, % 255+ 3.6 31.3+42 57 +2.3 208+ 3.0 247 +30 49+18"

CPAF, positive airway pressure; CV disease, cardiovascular disease defined as myocardial infarction, percutaneous coronary intervention or stroke; ESS, Epworth Slespiness Scals,
REI, respiratory event index, T90, percentage of total slesp time with oxygen saturation < 90%.

Data represent mean + SEM (standard ermror of the mean) or proportions (%)

*p = 0.05 for differences between patients accepting and not accepting CPAP within the group (Type 2 diabetes patients or slesp clinic patients) (T-test, Chi-Square test).

#p < 0.05 for differences between Type 2 diabetes and Sleep clinic patients recommended CPAP (T-test, Chi-Square test).

TABLE 3 | CPAP adherence 1 year after initiating treatment —comparison of Type 2 diabetes and sleep clinic patiants.

TYPE 2 DIABETES PATIENTS SLEEP CLINIC PATIENTS

All initiating CPAP Good CPAP adherence Poor CPAP adherence Allinitiating CPAP Good CPAP adherence Poor CPAP adherence

Patients, n (%) 38 (100%) 15 (39%) 23 (61%) 74 (100%) 20 (39%) 45 (61%)
Men, n (%) 23 (61%) 9 (60%) 14 (61%) 64 (86%)* 28 (97%) 36 (80%)*
Age (years) 62.0+16 64.6+2.2 61.8+2.1 51.0+1.4% 50.4 + 2.4 528+17
BMI (kg/m?2) 35.0 + 1.1 357+17 346+15 348+08 353+12 345+12
Hypertension, n (%) 35 (92%) 12 (80%) 23 (100%)* 49 (66%)* 19 (66%) 30 (67%)
Dyslipidernia, n (%) 32 (84%) 13 (87%) 19 (83%) 35 (47%)# 18 (62%) 17 (38%)
CV disease, n (%) 8(21%) 2 (13%) 6 (26%) 5 (7%) 4 (14%) 1 (2%)
ESS (score) 76+08 59+08 87+14 107 £ 0.7# 106+1.2 108+08
REL n 40.8+30 440+ 5.1 38.7+38 46.0+2.4 525+ 4.1 HB+28
T90, min 31.3+42 381+74 26.8+ 4.9 247 +£30 328+5.1 105+ 36
T90 = 10%, n (%) 29 (76%) 12 (80%) 17 (74%) 42 (57%) 21 (72%) 21 (47%)
CPAP ADUgy, h 38+04 5.8+03 26+ 0.3 37+03 6.1+02 24 +03
CPAP ADUjyeqr, h 45+03 5.8+03 33+02° 48+02 6.1+02 34+03

CPAF, continuous positive airway pressure; CV diseass, cardiovascular disease defined as myocardial infarction, percutaneous coronary intervention or stroke; REI, respiratory event
index; T90, sleep time with oxygen saturation < 90%, CPAP ADUg, CPAP average daily use of all patients accepting CPAFP; GPAP ADU\ygar, CPAP average daily use of all patients
using CPAR after 1 year; Good adherence to CPAF, average daily use of CPAP = 4h = 70% of nights 1 year from initiating CPAP treatment;

Poor adherence to CPAF, average daify use of CPAP < 4h = 70% of nights 1 ysar from initiating CPAP treatment

Data represent mean + SEM (standard ermror of the mean) or proportions (%)

*p = 0.05 for differences between patients with “good” and “poor” adherence to CPAP within the group (Type 2 diabetes patients or slesp clinic patients) (T-test, Chi-Square test)
#n = 0.05 for differences between Type 2 diabstes and Slesp clinic patients initiating CPAP (T-test, Chi-Square test).

did not accept or did not adhere well to CPAP. Such difference
was not observed in screened Type 2 diabetes patients probably
due to the fact that those with lower REI and shorter time spent
in saturation < 90% were more likely to drop out right after
screening—the step that was skipped by sleep clinic patients.
Epidemiological studies have provided evidence that adequate
CPAP use is crucial for improving health outcomes such as
sleepiness (26), cardiovascular morbidity and mortality (27-
29). Understanding that the goal of any screening process is
to diagnose and treat a disease, it becomes important to define

measurable outcomes of OSA screening in Type 2 diabetes
patients by terms of CPAP acceptance and adherence and,
if possible, to compare these values with published reports.
However, such effort is hampered by the variability of CPAP
adherence definitions in the literature and by the fact, that
CPAP acceptance (the willingness to use CPAP after diagnosis)
is often not reported at all. It needs to be emphasized that active
promotion and encouragement to at least “try” the CPAP therapy
increases the acceptance rate. However, it can be expected that
more patients will subsequently drop out and thus decrease the
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TABLE 4 | Differences in CPAP adherence 3 months and 1 year after initiating the
CPAP treatment.

Type 2 diabetes patients Sleep clinic patients
All initiating CPAP 38 (100%) 74 (100%)
Good adherence 17 (44.7%) 30 (40.5%)
in 3 months, n (%)
Good adherence 15 (39.5%) 20 (39.2%)
in 1 year, n (%)
Good adherence 4 (10.5%) 6 (8.1%)
in 3 months but
not in 1 year, n (%)
Good adherence 2 (5.3%) 5 (6.8%)

in 1 year but not in
3 months, n (%)

Good adhersnce, average daily use of CPAP = 4h = 70 of nights.

TABLE 5 | CPAP adherence in T2DM and sleep clinic patients 1 year after CPAP
initiation.

Type 2 DM Sleep clinic patients
All patients initiating CPAP 38 (100%) 74 (100%)
treatment after titration
Patients using CPAP = 4 15 (39%) 29 (39%)
h/night = 70% of nights,
1 (%)
Patients using CPAP = 4 18 (47%) 38 (51%)
h/night on average, n (%)
CPAP ADUgy, h (% of 3.77 (54%) 3.66 (52%)
desired 7 h/night/patient)
CPAP ADUqyeqr, h (%a0f 4.47 (84%) 4.75 (68%)
desired 7 h/night/patient)

Type 2 DM, Type 2 diabstes meflitus;
CPAP ADUgy, CPAP average daily use of all patients accepting CPAP;
CPAP ADU\year, CPAP average daily use of all patients using CPAFP after 1 year.

adherence rate. Additionally, a universally recognized definition
of “good” adherence is missing leading to variability in reported
results. Calculated adherence rates might differ by up to 29%
in one study, depending on the adherence definition [CPAP
use > 4h on > 70% nights (30) vs. CPAP use of > 4 h/night
on average (27) vs. adherence rate defined as a fraction of the
CPAP use time out of a “desired” CPAP use of 7 h/night/patient
(23)] as demonstrated in Table 5. Furthermore, adherence can
be modified by other factors, such as including a run-in period
in the study and excluding patients with lower than demanded
CPAP use at the beginning of treatment/titration (17) or by socio-
economic factors, e.g., a significant patient contribution to cover
the cost of CPAP treatment (22). All these factors need to be
acknowledged when interpreting the results of the present study,
where “good” adherence was based on the CPAP use > 4h > 70%
of nights, the selection of which is supported by (1) the adoption
of this criterion by Medicare in its coverage policy in the USA
as well as (2) clinical conservatism and data robustness as this
criterion provides the lowest adherence rate from the mentioned
methods. Nevertheless, the question of an optimal adherence

calculation and the minimum required CPAP usage time that
brings health benefits remains a matter of controversy (26).

Barriers preventing better compliance with OSA treatment
were shown to be of a complex nature ranging from patient
characteristic, disease severity, technological factors, means of
OSA diagnosis and CPAP delivery to psychological and cultural
variables (31). We believe that improving CPAP adherence rates
is likely to be a lengthy process that can possibly be helped
by increasing patients awareness of OSA, its consequences and
treatment options by physicians of different expertise, including
general practitioners, cardiologists and endocrinologists either
in person or indirectly such as by information leaflets in the
waiting rooms. Furthermore, the patient attitude to OSA might
be also improved by demonstrating a more friendly means for
the treatment of OSA other than CPAP (i.e., oral appliances) to
patients who find CPAP unacceptably.

The significance of this study is that it implemented systematic
OSA screening in consecutive Type 2 diabetes patients and
followed its outcome all the way through the diagnostic process
to measure the effectiveness of the subsequent CPAP treatment.
However, the limitations of the study should be noted. First,
although a considerable number of 483 patients with Type 2
diabetes were included in the study, a severe dropout during
the diagnostic process led to a relatively modest number of 38
patients who initiated the CPAP treatment and on whom the
adherence to CPAP was followed. Second, some of the drop out
during the diagnostic process might have been prevented if the
first step of using a type IV device for screening was skipped
and all patients directly underwent diagnostic monitoring using
a type III device. Another way to lower the drop out during
the diagnostic process might be to describe the alternative
treatment option available to the patient—an oral appliance—
in the event that clinically significant OSA is diagnosed. Oral
appliances are not routinely available in the Czechia but might
represent a more acceptable prospective way of treatment than
CPAP for some of the patients and therefore could encourage
some of those who dropped out to continue in the diagnostic
process. Third, OSA was diagnosed using a type III device
in a home setting and not by deploying the gold standard
polysomnography. Nevertheless, such a diagnostic attitude is
far more accessible than polysomnography and more likely
reflects practice in everyday life. Fourth, the patients enrolled
in the study, both Type 2 diabetes patients and sleep clinic
patients, were diagnosed and treated at one sleep clinic, so
CPAP acceptance and adherence can partly reflect the attitude
of that particular clinic. On the other hand, the attitude of
healthcare professionals to both groups of Type 2 diabetes
patients and sleep clinic patients was by default the same as they
were not aware of any grouping and therefore the comparison
of CPAP acceptance and adherence between the groups is
reliable. Finally, in the present study metabolic outcomes (e.g.,
glucose tolerance and HbA1c) and microvascular complications
were not assessed, even though adequate CPAP adherence
clearly represents a key factor determining its beneficial effects
on glucose tolerance, insulin sensitivity (9, 10) and HbAlc—
although outcomes of studies investigating the effect of CPAP on
HbA1c are mixed (12, 32) Additionally, CPAP therapy might also
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ameliorate microvascular complications as slowing of the decline
in glomerular filtration rate (33) and improvement in visual
acuity (but not macular edema) (34) was reported after CPAP
treatment in Type 2 diabetes. Despite the increasing evidence
linking OSA with the development and progression of Type 2
diabetes, several aspects of CPAP treatment remain unclear and
future studies are thus warranted, e.g., on the role of CPAP in
prevention of microvascular complications. Furthermore, low
CPAP acceptance rate (not only among Type 2 diabetes) warrants
the search for alternative treatment options (35, 36).

In conclusion, every third to fourth patient with Type 2
diabetes suffers from clinically significant obstructive sleep apnea
syndrome indicated for CPAP treatment whilst not being aware
of his/her condition. Once diagnosed, their acceptance and
adherence to CPAP did not differ from sleep clinic patients
even though originally they did not actively seek medical
advice regarding OSA symptoms. As almost half of the patients
identified to be at high risk of OSA through screening were
unwilling to undergo the subsequent diagnostic process, our
study implies that factors preventing Type 2 diabetes from
further medical evaluation should be targeted, probably through
more extensive patient education combined with complex
psychological approaches. A consideration should be also given
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The shorter life expectancy of patients with type 2 diabetes caused by cardiovascular and cer-
ebrovascular diseases compels clinicians to make a systematic effort to address traditional cardio-
vascular risk factors, such as dyslipidemia, hypertension, hyperglycemia, obesity, and smoking.
However, another major cardiovascular risk factor substantially influencing the quality and length
of life — obstructive sleep apnea syndrome (OSA) — is frequently overlooked. OSA is characterized
by a repetitive upper airway obstruction during sleep leading to intermittent hypoxemia and sleep
fragmentation. Numerous epidemiological studies have proved that untreated OSA represents an
independent risk factor significantly increasing all cause as well as cardiovascular, cerebrovascular,
and cancer mortality (1-7). The importance of OSA is underscored by its considerable prevalence
ranging from 5 to 10% in the general population and is even higher in the population of type
2 diabetes patients where a prevalence of ~70% was reported (8-10). Furthermore, ~90% of all
subjects suffering from moderate or severe OSA remain undiagnosed (11).

Acknowledging the clinical significance of untreated OSA, the American Diabetes Association’s
Standards of Care recommend the active treatment of OSA when diagnosed (12), while the
International Diabetes Federation’s guidelines emphasize the need for systematic OSA screening
in all patients with type 2 diabetes (13). The suggested screening approach is split into two steps. In
step one, patients fill in a questionnaire stratifying respondents into high or low risk of having OSA.
Subsequently, in step two, high-risk patients undergo home sleep monitoring consisting of overnight
registration of pulse oxymetry, preferably combined with nasal flow measurement and other accessory
signals. Although such a two-step approach seems intuitively attractive, it should be noted that there
are currently no studies supporting this approach or validating any of the available questionnaires
in a population of type 2 diabetes patients. In fact, the recommendation suggesting a two-step OSA
screening procedure is not based on any scientific evidence. Since the performance characteristics of
screening questionnaires substantially influence the outcome of the whole screening procedure, this
article scrutinizes the key features of available questionnaires and their performance. Subsequently,
we will discuss the clinical and ethical impact of OSA questionnaire screening in populations with
high cardiovascular risk such as patients with type 2 diabetes. The overarching goal of this article is
to advocate OSA screening in type 2 diabetes patients using simple home sleep monitoring devices
instead of inaccurate and therefore potentially dangerous questionnaires.

Screening questionnaires were introduced to improve the recognition of patients suffering from
moderate or severe OSA (indicated for treatment), particularly in primary care practice, where
such patients remained largely unrecognized without systematic screening. The various question-
naires deployed for screening summarize and quantify the presence of risk factors that are strongly
associated with OSA - namely, obesity, large neck circumference, hypertension, snoring, and
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different symptoms of daytime tiredness/sleepiness. However, it
has proved to be a considerable challenge to create a question-
naire that would be both (1) sensitive enough to minimize the
chance of marking patients falsely as being at low risk of OSA and
therefore inadvertently denying them appropriate treatment and
(2) specific enough to minimize the chance of inappropriately
marking healthy patients as being at high risk of OSA and leading
them to the unnecessary use of medical resources.

One of the first questionnaires to be developed and which
remains widely used is the Berlin questionnaire, an outcome of
the 1966 Berlin Conference on Sleep in Primary Care. The useful-
ness of the Berlin questionnaire as a tool to recognize patients
with OSA was consequently validated in a study comparing the
performance of the Berlin questionnaire with polysomnography
(which is the gold standard for the diagnosis of OSA). The
sensitivity and specificity of the Berlin questionnaire to identify
moderate or severe OSA (i.e., a level of severity where treatment
is recommended) were found to be 0.54 and 0.97, respectively
(14). Soon after publication, these results were challenged by
other clinicians, who recalculated the published data and found
a sensitivity of 0.95 and specificity of 0.48 (15). Nevertheless,
the major limitation of the study resides in the fact that the
high-risk subjects identified by the Berlin questionnaire were
over-represented in the polysomnography subgroup (69% high-
risk subjects, while there were only 38% high-risk subjects in the
whole study population). The limited number of low-risk subjects
as identified by the Berlin questionnaire that were recruited
into the polysomnography group (31 subjects) also resulted in
a low number (exactly one patient) of subjects with polysom-
nographically verified severe OSA and nobody with moderate
OSA. Clearly, the insufficient sample size of the study makes
sensitivity and specificity calculations unreliable. Consequently,
several studies retested the performance of the Berlin question-
naire in various countries and in different patient populations
(primary care patients, preoperative patients, patients referred
for suspected OSA, or sleep clinic patients), and they reported
conflicting results with sensitivity and specificity ranging from
0.43 to 0.89 and 0.33 to 0.79, respectively (16-19). In summary,
the Berlin questionnaire improves the identification of patients
with OSA; however, its performance seems to be variable and
uncertain in studied populations.

In 2006, the STOP and its upgraded version, the STOP Bang
questionnaires, were introduced and applied in preoperative
patients (20). Both questionnaires score one point for the pres-
ence of some of the symptoms such as snoring, tiredness,
observed pauses in breathing, high blood pressure, BMI, age,
neck circumference, and gender. The initial performance char-
acteristics of the STOP Bang questionnaire validated on 177
preoperative patients were promising, finding sensitivity 0.92,
and specificity 0.43 to detect moderate or severe OSA (using a
total questionnaire scoring of >5). With continued recruitment
and an increased number of assessed subjects to 746, sensitivity
dropped to 0.23 and specificity increased to 0.56. In an effort to
increase the questionnaire sensitivity, it was suggested to lower
the score threshold indicative of being at high risk of having OSA
to 3 points, which helped to increase sensitivity to 0.68 but at the
cost of specificity, dropping to 0.11 (21). Furthermore, no study to

date evaluated the questionnaire separately for men and women
even though gender plays a major role in the outcome of scoring.
The key advantage of the STOP and STOP Bang questionnaires
is their straightforward application and interpretation. However,
their performance characteristics are too limited to justify their
use as a screening tool for such a serious condition in a popula-
tion that is already affected by a high incidence of cardiovascular
events.

A number of other questionnaires were also developed and
used to screen subjects for OSA, e.g., Epworth’s Sleepiness
Scale, the ASA Checklist, the Sleep Apnea of Sleep Disorders
Questionnaire, the Wisconsin Questionnaire, or the Four-
Variable Screening Tool. Although some of them performed
better than others, none of them was convincing enough to
become widely adopted in practice. The inherent limitation of
any OSA screening questionnaire is that some of the answers
are often based on the patient’s judgment and self-perception.
For example, when asked about snoring, patients typically rely
on the information from their bed partners. However, patients
sleeping in separate bedrooms or living alone might not be able to
answer appropriately. Similarly, tiredness/sleepiness is frequently
perceived as a natural symptom of aging or attributed to other
chronic diseases.

It should be emphasized that a false negative result from an
OSA screening questionnaire might have serious clinical, ethical,
and forensic connotations for a type 2 diabetes patient (therefore
in elevated cardiovascular risk) who is suffering from moderate
or severe OSA but who is deprived of therapy if inappropriately
marked as being at low risk. In contrast to questionnaires,
technological advancements in recent years have opened new
possibilities for accurate OSA screening in the form of various
home sleep monitoring devices (typically recording breathing
and hemoglobin saturation). These devices were shown to have
an acceptably high sensitivity and specificity ~0.90 (22-24). The
overall complexity of using home sleep monitoring devices is
similar to a routinely performed 24-h ECG or a blood pressure
monitoring device. The growing availability and affordability of
home sleep monitoring devices raises the fundamental question if
it is sensible and clinically acceptable to use questionnaires as the
first screening step. In answer to this, clinicians should examine
the evidence keeping in mind the best interests of the patient.
Our analysis found that due to the low sensitivity of question-
naires, questionnaire-based OSA screening fails to identify up
to 57% of patients with moderate or severe OSA (who should
receive treatment) while reassuring them that they are at low
risk of OSA. Support for proceeding directly to OSA screening
using only home sleep monitoring without prior stratification by
questionnaire into high- and low-risk groups is strengthened by
the fact that a substantial number of subjects (in our experience
about 50% of patients with type 2 diabetes) are identified as high
risk by questionnaires and anyway subsequently undergo home
sleep monitoring as a second step in the current two-step OSA
screening approach.

To conclude, the vast majority of patients with OSA are not
aware of any illness and they remain undiagnosed. However, OSA
is an important cardiovascular risk factor highly prevalent in type
2 diabetes patients. Between 25 and 30% of patients with type 2
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diabetes who are already at high cardiovascular risk because of
diabetes also suffer from moderate or severe OSA and should be
treated as the treatment reduces mortality to the control group
level. Therefore, physicians should improve the detection of OSA
ideally via a systematic, precise, and reliable screening program.
In our view, the recommended optimal OSA screening procedure
should be evidence-based and reflect technological advancements
in the field of sleep medicine. Questionnaire-based screening for
OSA in the type 2 diabetes population is not supported by scien-
tific evidence and might have a consequence as discussed above.
Therefore, we advocate using home sleep monitoring devices as
the first and only screening tool in all patients with type 2 diabetes
as they provide an objective OSA assessment with proven high
sensitivity and specificity to a level that approaches the gold
standard polysomnography diagnosis. Moreover, they are easy to
use by both patients and medical care professionals. Nevertheless,
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