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POPIS OZNAKA I KRATICA

AASM — (American Academy of Sleep Medicine) Americka akademija za medicinu spavanja
AHI — (apnea-hypopnea index) apneja-hipopneja indeks

Al — (apnea index) apneja indeks

ARAS — ascendentni retikularni aktivacijski sustav

Arl — (arousal index) broj budenja po satu spavanja

ASV — adaptivna servoventilacija

BMI — (body mass index) indeks tjelesne mase

BPAP — (bilevel positive airway pressure) dvorazinski pozitivni tlak zraka na diSne puteve
CA — (central apnea) centralna apneja

CAD — (coronary artery disease) koronarna bolest

CH — (central hypopnea) centralna hipopneja

CPAP — (continuous positive airway pressure) kontinuirani pozitivni tlak zraka na di$ne puteve
CSA — (central sleep apnea) sindrom(i) centralne apneje u spavanju

CVI - cerebrovaskularni inzult, mozdani udar

DM - dijabetes melitus

EEG - elektroencefalografija

EF — ejekcijska frakcija

EKG — elektrokardiografija

EMG — elektromiografija

EOG - elektrookulografija

ESADA — (European Sleep Apnea Database) Europska baza podataka apneje u spavanju
ESS — (Epworth Sleepiness Scale) Epworthova ljestvica pospanosti

FA — fibrilacija atrija

GABA — (gamma-aminobutyric acid) gama-aminomasla¢na kiselina

GDP — gornji di$ni putevi

GERB — gastroezofagijska refluksna bolest

GERB/ulk — gastroezofagijska refluksna bolest/ulkusna bolest

HI — (hypopnea index) hipopneja indeks

HZZ0 — Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje

ICSD — (International Classification of Sleep Disorders) Medunarodna klasifikacija

poremecaja spavanja



KOPB — kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

MA — (mixed apnea) mjesovita apneja

NREM - non-rapid eye movement

O, — kisik

OA — (obstructive apnea) opstruktivna apneja

ODI — (oxyhemoglobin desaturation index) indeks desaturacije oksihemoglobina
OHS - (obesity hypoventilation syndrome) sindrom hipoventilacije u pretilih, Pickwickov
sindrom

Op R/UPPP — septoplastika/uvulopalatofaringoplastika

ORL - otorinolaringologija

OSA — (obstructive sleep apnea) sindrom opstruktivne apneje u spavanju

PaO, — parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi

PO, — parcijalni tlak kisika

PaCO, — parcijalni tlak ugljikovog dioksida u arterijskoj krvi

PCO; — parcijalni tlak ugljikovog dioksida (mjeren npr. transkutano)

proBNP — (proB-type Natriuretic Peptide) biomarker sr€anog zatajenja

PSG — polisomnografija

PTSP — posttraumatski stresni poremecaj

RDI — (respiratory disturbance index) indeks respiracijske poremecenosti

REM - rapid eye movement

RERA — (respiratory effort-related arousal) budenje povezano s diSnim naporom
RNS/DNS/TF — rinosinuitis/devijacija nosnog septuma/tonzilofaringitis

rtg — rendgenogram

SpO; — saturacija oksihemoglobina (mjerena pulsnim oksimetrom)

STP — (short-term potentiation) kratkotrajna potencijacija

sur. — suradnici

SZS — sredi$nji zivéani sustav

TIA — tranzitorna ishemijska ataka

TIB — (time in bed) vrijeme boravka u krevetu

TRT — (total recording time) ukupno vrijeme snimanja

TST — (total sleep time) ukupno vrijeme spavanja



1. UVOD I SVRHA RADA

1.1. Spavanje

Spavanje je reverzibilno stanje smanjenoga odgovora organizma na podrazaje iz
okoline (1). No, tijekom spavanja odvijaju se u organizmu kompleksne aktivnosti: snizava se
tjelesna temperatura, suprimira aktivnost simpatickog ziv€anog sustava (a periodicki aktivira
parasimpaticki), smanjuje sekrecija nekih hormona (kortizol i tireotropin), a povecava drugih
(antidiuretski hormon, hormon rasta, melatonin, prolaktin), odstranjuju se potencijalno Stetne

tvari (adenozin) i neurotoksini (2, 3).

Postoji vise teorija o ulozi spavanja. Najprihvacenija je ona da procesi tijekom
spavanja obnavljaju tkiva i pripremaju tijelo i mozak za iduc¢i dan (,,restoracijska‘ teorija),
dok su ostale: teorija pohrane energije i teorija konsolidacije pamcenja. Za vrijeme spavanja
mijenjaju se putevi stvaranja i potrosnje energije, antioksidansa, transporta elektrona.
Funkcionalne metode prikaza mozga tijekom spavanja pokazale su postojanje neuroplasticnih
procesa koji dovode do razvoja novih neuralnih sklopova tijekom procesa ucenja, osobito
ucenja motorickih vjestina (4). Spavanje nakon ucenja stabilizira pamcenje primljenih

informacija koje se potom teze zaboravljaju, ¢ak 1 nakon pojave novih sadrzaja (5).

Klju¢nu ulogu u ciklusu budnosti 1 spavanja imaju putevi koji polaze od mozdanog
debla preko talamusa do kortikalnih centara. Spavanje nastaje inhibicijom ascendentnog
retikularnog aktivacijskog sustava (ARAS), sklopa neurona smjestenih u pontinoj i
mezencefalickoj retikularnoj formaciji, straznjem dijelu hipotalamusa, talamusu 1 bazalnom
dijelu frontalnog reznja. Neurotransmiteri klju¢ni za budnost su glutamat, noradrenalin,
serotonin, dopamin, acetilkolin, hipokretin, a za spavanje GABA (gama-aminomasla¢na
kiselina), galanin i melatonin. Za cirkadijani ritam spavanja odgovoran je prednji dio
hipotalamusa koji predstavlja ,,bioloski sat* s radom u 24-satnom ritmu, neovisno o umoru i

koliCini spavanja, a ovisno o svjetlu i temperaturi (slika 1) (2, 6).



Thalamus

LDT ach
PPT

VLPO
gg\lBA TMN LC
HIST Raphé NA

5-HT

Slika 1. Neuronske veze i neurotransmiteri u procesima kontrole spavanja i budnosti (6)

Posljedice kroni¢ne nenaspavanosti subjektivno se i objektivno primjecuju u padu
dnevne ucinkovitosti (7) i remecenju budnosti mikrospavanjima (upadi kratkih — po nekoliko
sekundi — epizoda spavanja u budnost kad je osoba fizicki neaktivna), §to moze ozbiljno
utjecati na zdravlje 1 zivot (npr. tijekom rada na poslu visokog rizika ili za volanom).
Kroni¢na nenaspavanost moze dovesti i do promjena u kognitivnim funkcijama odnosno
ponasanju (simptomi depresije i1 anksioznosti) (8, 9, 10, 11) te i do dugotrajnih neurobioloskih
promjena. Daljnje posljedice kroni¢ne nenaspavanosti mogu biti: smanjenje kvalitete zivota
(drijemanje u drustveno/obiteljski/radno neprihvatljivim situacijama), kardiovaskularni
morbiditet (12, 13), slabljenje bubrezne funkcije (14), lu¢enje proinflamacijskih ¢imbenika
(15), imunosupresija/imunodeficijencija (16), pretilost i poremecaji metabolizma (dijabetes
melitus) (17). No, prema dosada$njim istrazivanjima, negativan utjecaj kroni¢ne
nenaspavanosti na ukupnu smrtnost nije potvrden (18).

Spavanje moze biti naruseno kvantitativno (trajanje spavanja) i/ili kvalitativno
(cjelovitost spavanja) zbog ucestalih krac¢ih budenja kojih osoba ne mora biti svjesna. Da su i
kvantiteta i kvaliteta spavanja neophodne za adekvatno spavanje, vidljivo je u Cinjenici da
nakon prolaznog perioda manjkavog ili uskra¢enog spavanja dolazi do kompenzacijski duljeg

1 cjelovitijeg spavanja (rebound sleep).



Velike su individualne i dobne varijacije u svezi s potrebom za dovoljno sna (19), a da
se osoba naspavala, vidljivo je u osjecaju svjezine pri budenju te pozornosti tijekom budnosti,
¢ak 1 u monotonim situacijama. Preporuke su Americke akademije za medicinu spavanja
(American Academy of Sleep Medicine, AASM) i Drustva za istrazivanje spavanja (Sleep
Research Society) sedam i vise sati redovitog no¢nog spavanja za odrasle osobe u svrhu

optimalnog zdravlja (20).

1.2. Analiza spavanja
O mozdanoj aktivaciji razli¢itih kortikalnih podrucja za vrijeme spavanja, a ne
pasivnom stanju mozga, svjedoci i elektri¢na aktivnost zabiljezena elektroencefalografijom

).

1.2.1. Tehnika snimanja i stadiji spavanja

Polisomnografija je standard u dijagnostici poremecaja spavanja, osobito poremecaja
disanja u spavanju, a ukljucuje - izmedu ostalog - elektroencefalografiju (EEG),
elektrookulografiju (EOQG) 1 elektromiografiju (EMG) misic¢a brade, koje su neophodne za

odredivanje stadija spavanja.

Spavanje se polisomnografski analizira kroz 30-sekundne epohe od kojih svaka moze
pripadati REM (rapid eye movement) stadiju ili NREM (non-rapid eye movement) stadijima

spavanja.

NREM se tradicionalno dijeli u 4 stadija: N1 — stadij uspavljivanja (theta valovi, za
razliku od alfa valova u budnosti; prisutni su spori pokreti o€iju u stranu; svi se skeletni misici
relaksiraju), N2 — stadij plitkog spavanja (theta valovi uz pojavu vretena i K-kompleksa; nema
o¢nih kretnji; tonus miSica je sniZen), te N3 i N4 — stadiji dubokog ili sporovalnog spavanja
(delta valovi; nema oc¢nih kretnji; sniZzen je tonus misi¢a) (21). No, razvojem tehnologije 1
polisomnografije te potrebom za pojednostavnjenjem obrade, prema novijim su kriterijima N3

1 N4 stadiji spojeni u zajednicki N3 stadij spavanja (22).

REM stadij karakteriziran je niskovoltaznim i visokofrekventnim EEG obrascem nalik
obrascu budnosti, brzim pokretima o€iju 1 atonijom cjelokupne voljne muskulature (direktna
inhibicija alfa motoneurona), osim ekstraokularnih misic¢a 1 dijafragme (23). Sumacija REM 1
NREM stadija tijekom jednog spavanja predstavlja ukupno vrijeme spavanja (total sleep time,

TST), osnovnu mjernu jedinicu za somnolosku procjenu.



Arhitekturu (strukturu) spavanja ¢ine ciklusi spavanja s razli¢itim udjelima NREM i
REM spavanja tijekom jedne no¢i. U odrasle se osobe REM i NREM stadiji pojavljuju u 4-5
ciklusa, pojedinacnog trajanja 90 do 120 minuta. Tijekom prvog ciklusa osoba prolazi kroz
N1, N2 i N3 stadij, a nakon 70-100 minuta javlja se prvi REM koji moze kratko trajati. Kroz
sljedece se cikluse udio dubokog spavanja (N3) smanjuje (najveci je u prvoj polovici noci)
dok udio REM-a raste. Tako se u drugoj polovici no¢i izmjenjuju N2 i REM dok su ostali
stadiji uglavnom odsutni.

N1 ¢ini 5 do 10 % (ili ¢ak manje) TST-a. Povecan udio N1 sugerira fragmentirano
spavanje (npr. u sklopu opstruktivne apneje u spavanju) ili psiholoski ,,utjecaj prve no¢i*
monitoriranja u laboratoriju (24, 25).

N2 ¢ini 45 do 55 % TST-a. Njegov udio u strukturi spavanja povecavaju neki lijekovi
(npr. benzodijazepini).

N3 ¢ini 10 do 20 % TST-a. Pojavljuje se u prvoj polovici no¢i, 1 to u pocetku
(homeostatski poriv za spavanjem — maksimalno izrazen nakon perioda budnosti i nakon
velikih psihi¢kih i fizickih napora), osoba se iz njega tesko budi, smanjuje se s dobi, a ima

klju¢nu ulogu u procesima obnavljanja energije i budnosti (2).

REM ¢ini 20 do 25 % TST-a. Tijekom REM-a predominira stanje parasimpatikusa
(vagusa), odnosno toni¢ka komponenta REM-a. Ona moZe biti remecena manje ili vise
ucestalim faznim izbijanjima, s brzim pokretima oc¢iju, kratkim i brzim (elektromiografski
vidljivim) trzajevima voljne muskulature i simpatickom aktivnoséu s mogu¢om pojavom
naglog povecanja arterijskog tlaka, sr¢ane ishemije, sr€anih aritmija (tahikardija), nepravilnog
disanja, mozdane ishemije. Nedostatno REM spavanje moze biti klinicki neznac¢ajno —u
sklopu ,,utjecaja prve no¢i* hospitalne obrade ili znacajno — u sklopu poremecaja spavanja
(npr. narkolepsija), poremecaja disanja u spavanju (fragmentiranost spavanja), medicinskih
stanja (depresija moZe skratiti latenciju do nastupa REM-a) 1 lijekova (ustezanje), poremecaja
ritma spavanje/budnost (rad u smjenama, habitualna nehigijena spavanja). Moze se i
kompenzacijski povecati (REM rebound, oporavak REM-a), zajedno s N3 stadijem, po
prestanku perioda akutnog ili kroni¢nog manjka spavanja — §to upucéuje na njegovu vaznost u
arhitekturi spavanja. REM mozZe biti suprimiran ili odgoden konzumacijom alkohola,
sedativa, hipnotika, barbiturata i drugih antiepileptika, selektivnih inhibitora ponovne pohrane

serotonina te stimulansa (26).



1.2.2. Uloga REM spavanja — pamcenje i snovi

REM spavanje ima znacajnu ulogu u procesima pamcenja (27). REM je i stadij
spavanja u kojem najvise sanjamo. Sve osobe sanjaju, pa ¢ak i one koje se ne sjecaju svojih
snova. Snove se pokusavalo tumaciti jo§ od davnih vremena Mezopotamije, Egipta, Grcke i
Rima (kad su im pridavana prorocanska svojstva i utjecaj na svakidasnjost) do danasnjih
vremena psihoanalize snova (Sigmund Freud: snovi su ,,kraljevski put u nesvjesno*; Carl
Gustav Jung: snovi mogu sadrzavati univerzalne percepcije 1 imaginacije - arhetipove,
ponekad i misti¢ne elemente, ali i odrazavati ,,individualno nesvjesno*, mogu prosiriti
individualnu percepciju i posluziti kao izvor rjeSavanja problema) te i najnovijim spoznajama
da san poboljSava pronicljivost (kvalitetu neophodnu za velika otkri¢a) ili da pozitivno utjece
na motoricke i percepcijske vjestine. Tri su danas najzastupljenije teorije o svrsi snova: teorija
obrnutog ucenja (snovi nemaju neko posebno znacenje, nego eliminiraju nepotrebne
informacije nakupljene tijekom prethodnog perioda budnosti), teorija ,,snovi za opstanak*
(zadaca je snova da informacije bitne za nas opstanak iznova obradujemo i doradujemo ih
tijekom spavanja) i teorija aktivacije i sinteze (aktivacija skupina neurona u mozdanom deblu
tijekom REM spavanja podrazuje/mobilizira impulsima elektricne energije neke elemente iz

pamcenja — Sto se u budnosti nastoji oblikovati u pricu) (28).

Kako su snovi svojevrstan nacin na koji na§ mozak obraduje brojne vanjske podatke
pohranjene tijekom budnosti, tako moze do¢i i do poremecaja ponasanja tijekom burnih snova
u nedovoljno atonickom REM-u, u vidu samoozljedivanja ili ozljedivanja partnera u krevetu

(REM parasomnije) (29).



1.3. Klasifikacija poremecaja spavanja

-----

spavanja, poremecaji su spavanja koji se prema zadnjoj Medunarodnoj klasifikaciji
(International Classification of Sleep Disorders, 3rd edition, ICSD-3) svrstavaju u sedam
glavnih kategorija: insomnije, poremecaji disanja u spavanju, hipersomnije centralnog
podrijetla, poremecaji cirkadijanog ritma spavanje-budnost, parasomnije, poremecaji pokreta

u spavanju i ostali poremecaji spavanja (30).

1.3.1. Poremecaji disanja u spavanju

Od svih poremecaja spavanja, poremecaji disanja u spavanju su najceséi i
najzahtjevniji za dijagnosticiranje 1 lijeCenje. Poremecaji disanja u spavanju javljaju se u
odraslih 1 djece, a dijele se prema ICSD-u 3 u Cetiri kategorije: sindrom opstruktivne apneje u
spavanju (Obstructive sleep apnea, OSA), sindromi centralne apneje u spavanju (Central sleep
apnea, CSA), hipoventilacije u spavanju i hipoksemija u spavanju. U prethodnoj klasifikaciji

(ICSD-2), hipoventilacije i hipoksemija u spavanju bile su spojena kategorija (31).

Sindrom OSA podrazumijeva OSA-u u odraslih i OSA-u u djece.

U sindrome CSA-e ubrajaju se: primarna CSA, primarna CSA prematurusa, primarna
CSA rane djecje dobi, CSA s Cheyne-Stokesovim disanjem, CSA zbog medicinskih stanja
bez Cheyne-Stokesovog disanja, CSA zbog lijekova ili narkotika, CSA nastala u odredenih
bolesnika s OSA-om ljjecenih pozitivnim tlakom zraka na diSne puteve (Treatment-emergent
CSA), CSA zbog visinskog periodi¢nog disanja.

U hipoventilacije u spavanju ulaze: sindrom hipoventilacije u pretilih (Obesity
hypoventilation syndrome, OHS ili, poznatije, Pickwickov sindrom), sindrom kongenitalne
centralne alveolarne hipoventilacije, centralna hipoventilacija s hipotalamickom disfunkcijom
kasnog nastanka, idiopatska centralna alveolarna hipoventilacija, hipoventilacija u spavanju
zbog medicinskih stanja, hipoventilacija u spavanju zbog lijekova ili narkotika. U ICSD-u 3,
za razliku od ICSD-a 2, navedeni su dijagnosticki kriteriji sindroma hipoventilacije u pretilih.

Posebne podjele hipoksemije u spavanju nema.

ICSD-3 usko je povezan s redovito obnavljanim Priruénikom za skoriranje spavanja i

povezanih dogadaja Americke akademije za medicinu spavanja (32).



1.4. Opstruktivna apneja u spavanju (OSA)

OSA-u ¢ine potpuni (apneja) ili djelomicni (hipopneja) prestanci disanja tijekom
spavanja praceni pojacanim diSnim radom, a nastaju zbog opetovanoga (epizodi¢noga)
kolapsa/opstrukcije velo/oro/hipofaringealnog podrucja gornjih diSnih puteva. Time dovode
do prolazne poremecene izmjene plinova u krvi (hiperkapnija i hipoksemija) i isprekidanoga

spavanja (33, 34).

1.4.1. Epidemiologija

Od svih poremecaja disanja u spavanju, OSA je najc¢esc¢i. Prevalencija OSA-e u
odredenoj populaciji ovisi o dijagnostickim kriterijima 1 u€estalosti ¢imbenika rizika. U
Sjevernoj Americi zahvaca oko 20-30 % muskaraca i 10-15 % Zena prema
polisomnografskom kriteriju AHI (apnea-hypopnea index, apneja-hipopneja indeks) > 5 bez
pridruZene simptomatologije ili komorbiditeta, odnosno oko 15 % muskaracai5 % Zena
prema pravim kriterijima definicije: AHI > 5 uz prekomjernu dnevnu pospanost/druge
simptome i komorbiditet ili AHI > 15 neovisno o prisutnosti simptoma i komorbiditeta. Porast
prevalencije u Americi uvjetovan je epidemijom pretilosti, a OSA je zastupljenijaiu
odredenoj rasi (¢eS¢a u afroamerikanaca nego bijelaca - neovisno o pretilosti) (35, 36). Za
naglasiti je da preko 85 % osoba s klinicki znacajnom 1 potencijalno lje¢ivom OSA-om nije

nikad dijagnosticirano (37).

1.4.2. Cimbenici rizika

Cimbenici su rizika za OSA-u dob (37, 38), muski spol (39), pretilost (40),
kraniofacijalna struktura (OSA ¢eS¢a u azijata) (41) 1 deformacije mekog tkiva u Zdrijelu.
Potencijalni su ¢imbenici rizika puSenje, nazalna kongestija, menopauza i nasljede (oko 25 %

svih OSA) (42).

1.4.3. Patofiziologija

U spavanju nastaju brojne fizioloske promjene vazne za disanje. Osim smanjenoga
odgovora organizma na vanjske podrazaje i smanjenoga metabolizma, smanjuje se i podrazaj
na disanje (prisutan u budnosti) koji utjece na cjelokupnu disnu muskulaturu, osobito gornjih
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diSnih puteva. Disanje tijekom spavanja takoder je ovisnije o stimulaciji kemoreceptora 1
mehanoreceptora nego tijekom budnosti, $to dodatno dovodi do opstrukcije gornjih diSnih
puteva (43).

Tijekom REM spavanja izrazeniji je kolaps gornjih diSnih puteva (GDP) zbog
hipotonije/atonije m. genioglosusa pod utjecajem REM-a (44), a takoder je poremecena i
ventilacija u bolesnika s kroni¢nim pluénim ili neuromuskularnim bolestima, kod kojih
disanje ovisi o interkostalnoj i drugoj pomo¢noj respiracijskoj muskulaturi (inhibirane tijekom
REM-a) (45). Postoje 1 dokazi da OSA tijekom REM spavanja moze dovesti do pogorSanja
kardiovaskularnoga i metabolickoga stanja (46, 47).

Drugi patofizioloski ¢imbenici koji utjecu na tezinu OSA-e su: anatomija gornjih
disnih puteva (48), vaskularni ¢imbenici (premjestanje tekucine iz nogu prema glavi u
horizontalnome poloZaju kod kardijalne dekompenzacije, terminalne bubrezne insuficijencije
ili rezistentne hipertenzije) (49), tonus misi¢a GDP podrucja (50), prag razbudivanja,
stabilnost ventilacijske kontrole (51) i dob (u mladih je ¢es¢i poremecaj kontrole disanja dok

u starijih kolaps puteva) (52).

1.4.4. Klini¢ka slika

Glasno hrkanje (osjetljivost simptoma 80-90 %, no specifi¢nost < 50 % za dijagnozu
OSA-e) i prekomjerna dnevna pospanost (stvarna pospanost, za razliku od dnevnog umora i
adinamije) €esti su, no prili€no nepouzdani simptomi i znakovi OSA-e, za razliku od guSenja
ili isprekidanoga disanja tijekom spavanja (osjetljivost 52 %, no specifi¢nost 84 % za
dijagnozu OSA-e) (53). OSA se u Zena manifestira viSe nesanicom, pospano$¢u i promjenama
raspoloZenja, nego glasnim hrkanjima i1 osvjedoCenim (partner u krevetu) prestancima disanja.
Od ostalih simptoma mogu biti prisutni burni snovi, neokrepljujuce spavanje, no¢ni nemir,
nikturija, jutarnje glavobolje (u 10 do 30 % nelije¢enith OSA) (54), manjak koncentracije,

poremecaj pamcenja, promjene raspoloZzenja, depresija, smanjen libido/potencija.

Preko 50 % bolesnika s OSA-om ima arterijsku hipertenziju, najéesce ranojutarnju
(55) ili onu koja nema fizioloski pad tijekom spavanja (56). OSA je, pak, ustanovljena kod 38
% reguliranih hipertenzija i 71 % rezistentnih hipertenzija (57). Od drugih komorbiditeta i
stanja moZemo u bolesnika zate¢i sr€ane aritmije (fibrilaciju atrija (FA), tahiaritmije,
ventrikulske aritmije, asistolije, bradiaritmije), sr¢ano zatajenje, koronarnu bolest (CAD),
cerebrovaskularne bolesti (tranzitornu ishemijsku ataku (TIA), mozdani udar (CVI)), kroni¢ne
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pluéne bolesti (kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest (KOPB) i astmu), dijabetes melitus (DM),
hipotireozu, akromegaliju, bubreznu insuficijenciju, gastroezofagijsku refluksnu bolest
(GERB), policisti¢ne jajnike, posttraumatski stresni poremecaj (PTSP), utjecaj razlicitih

lijekova i sredstava ovisnosti (alkohol, benzodijazepini, narkotici).

U fizikalnom pregledu dominira suzen ulaz u zdrijelo (mikrognacija, retrognacija,
hipertrofija nepcanih tonzila, makroglosija, mlohavo meko nepce, elongirana ili hipertroficna
uvula) (58), nosna patologija (devijacija nosnoga septuma, nosni polipi odnosno hipertrofija
nosnih skoljki), Sirok opseg vrata (u muskaraca > 43 cm, u zena > 41 cm) (59) i/ili kratak vrat
i pretilost. Mogu se na¢i i znakovi pluéne hipertenzije ili plu¢noga srca (distenzija vratnih
vena, edemi potkoljenica), no pretezno u OSA-e udruzene s KOPB-om ili Pickwickovim
sindromom (90-95 % osoba s Pickwickovim sindromom ima OSA-u, a 20-30 % bolesnika s

OSA-om ima Pickwickov sindrom (60, 61)).

1.4.5. Dijagnostika

Kako klini¢ki dojam nije dovoljno osjetljiva ni specifi¢cna metoda za postavljanje
dijagnoze OSA-e (53, 62), razvijane su druge metode probira na suspektnu OSA-u u opcoj

populaciji.

1.4.5.1. Upitnici probira

Mnogi su od njih validirani (63, 64), no, zbog manjka dokaza o njihovoj vrijednosti u
op¢oj asimptomatskoj populaciji, nisu preporucljivi za postavljanje dijagnoze OSA-e ni prema
smjernicama AASM-a ni prema Radnoj skupini Americke sluZzbe za prevenciju: testovi su

osjetljivi no nespecifi¢ni i nacelno visoke negativne prediktivne vrijednosti (65, 66).

Za subjektivnu procjenu prekomjerne dnevne pospanosti upotrebljava se Epworthova
ljestvica pospanosti (Epworth Sleepiness Scale, ESS) (67), dostupan 1 pouzdan upitnik koji se
brzo i lako rjeSava. Njime se mjeri manja ili veca vjerojatnost da ¢e neka osoba zaspati u
svakidasnjim zivotnim situacijama, a pozitivan je rezultat (skor) ve¢i od 10. Trebamo imati na
umu da prekomjerna dnevna pospanost moze, ali ne mora, biti povezana s OSA-om, odnosno
iako veci rezultat testa upucuje na vecu vjerojatnost umjerene i teSke OSA-e, ESS nije

dovoljno osjetljiv ni specifi¢an probir na OSA-u (68).



Berlinski upitnik (69) sastoji se od 10 stavaka koje se odnose na hrkanje, prestanke
disanja, prekomjernu dnevnu pospanost, pospanost za volanom i komorbiditet (hipertenziju i
pretilost), a raspodijeljene su u tri kategorije. I. i II. kategorija su pozitivne ako su dva i vise
odgovora po kategoriji pozitivna, III. je pozitivna ako bolesnik ima hipertenziju i/ili pretilost,
a dvije pozitivne kategorije znace pozitivan test, odnosno visok rizik za OSA-u. Test ima
osjetljivost od 80 % 1 specificnost od 46 % za blagu OSA-u, dok 91 % i 37 % za umjerenu i
teSku OSA-u (64).

Jos se u prakticnome radu sluzimo STOP-Bang upitnikom (70), s osvrtom na hrkanje,
umor, osvjedoCene apneje, hipertenziju, indeks tjelesne mase (body mass index, BMI),
dob, opseg vrata i spol. Rezultat 3 i visi upucéuje na blagu OSA-u, s osjetljivos¢u od 84 % i
specificnoséu od 56 %, a na umjerenu i teSku OSA-u s osjetljivoséu od 93 % i specificnoséu
od 43 %. Iako mu je osjetljivost visa od ostalih upitnika, specificnost ostaje niska (64).

Postoje joS i Sleep Apnea Clinical Score i NoSAS Score, no njih se rjede upotrebljava

jer nisu dovoljno validirani.
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1.4.5.2. Polisomnografija

Na temelju anamneze, pregleda i upitnika odabiru se bolesnici za objektivnu
dijagnosticku obradu — cjelonoénu videonadziranu polisomnografiju (PSG) u specijaliziranom
laboratoriju — koja predstavlja zlatni standard u dijagnostici i odredivanju tezine OSA-e (66).
No, koliko god je smatrali zlatnim standardom, moramo biti svjesni da se osjetljivost
jednonoc¢ne pretrage za postavljanje dijagnoze (AHI > 5) krece od 75 do 88 % (71) 1 da
negativan PSG nalaz ne iskljucuje temeljito suspektnu OSA-u (varijabilnost od no¢i do no¢i)
(72). U takvim slucajevima AASM preporucuje ponavljanje PSG obrade.

Indikacije za PSG bile bi: neobjasnjiva prekomjerna dnevna pospanost ili hrkanje u
osobe koja ima posao visokog rizika (piloti, vozaci kamiona i1 autobusa), prisutnost barem
dviju klinickih znacajki OSA-e, suspektna blaga OSA i suspektna komplicirana OSA (s
kardiopulmonalnim, neuroloskim ili metabolickim komorbiditetom) koje nisu pogodne za
kuéno poligrafsko testiranje, drugi suspektni poremecaji disanja u spavanju (centralna apneja
u spavanju, hipoventilacije 1 hipoksemija u spavanju) 1 suspektni poremecaji spavanja
(insomnije, hipersomnije, parasomnije itd.). U slu¢aju izostanka navedenih indikacija, PSG se
moze razmotriti u bolesnika s izoliranom rezistentnom hipertenzijom, neobjasnjivom plu¢énom
hipertenzijom, sekundarnom policitemijom (osobito u pretilih) (73). Polisomnografijom se
takoder sluzimo pri inicijalnoj titraciji pozitivnoga tlaka zraka u lijecenju, reevaluaciji stanja
OSA-e (nakon mjera mrSavljenja ili kirurSkoga zahvata) i reevaluaciji u¢inkovitosti lijecenja
pozitivnim tlakom zraka (71).

Bolesnik prije pretrage ne smije konzumirati alkohol ni kofein (utjecu na strukturu
spavanja), a treba nastaviti s dosada$njim lijekovima (ukljucujuéi lijekove za spavanje i
opioide) koje se mora zabiljeZiti u povijest bolesti radi kasnije adekvatne interpretacije nalaza.

Cjelonoc¢na laboratorijska polisomnografska obrada izvodi se u kontroliranim 1
videonadziranim uvjetima, pri cemu je bolesnik spojen pomocu elektroda na PSG sustav koji
mjeri sve relevantne bolesnikove fizioloske signale za vrijeme spavanja. Racunalo povezano s
PSG-om automatski obraduje skupljene podatke (stadije spavanja i budnost, fizioloske
dogadaje) koje potom tehnolog (medicinski tehnicar/sestra s edukacijom iz medicine
spavanja) manualno provjerava, ispravlja i oznacava (skoriranje). Sve relevantne podatke iz
PSG izvjestaja u konacnici analizira, integrira i interpretira lijecnik specijalist educiran u
medicini spavanja — u svrhu procjene tipa apneje u spavanju (OSA, CSA), stupnja tezine te

procjene adekvatnog terapijskog pristupa.
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Prva sluzbena pravila za skoriranje stadija spavanja potjecu jos od Rechtshaffena 1
Kalesa iz 1968. godine (21), a od 2007. godine vecina laboratorija za medicinu spavanja
primjenjuje terminologiju i pravila skoriranja spavanja i povezanih dogadaja prema
Priru¢niku Americke akademije za medicinu spavanja, koji se redovito obnavlja (22, 32, 74).
Prema zadnjim pravilima AASM-a, obvezatno se tijekom PSG-a monitoriraju i procjenjuju:
stadiji spavanja (cerebralna aktivnost: EEG-om; pokreti o¢iju: EOG-om; submentalna misi¢na
aktivnost: EMG-om), protok zraka kroz nos i usta (nazalnim tla¢nim senzorom/kanilom za
detekciju hipopneja 1 oronazalnim termistorom za detekciju apneja), hrkanje (mikrofonom
ispod brade), diSni rad (respiracijskom indukcijskom pletizmografijom za pomake toraksa i
abdomena, u svrhu razlikovanja opstruktivnih, mjesovitih i centralnih dogadaja), saturacija
oksihemoglobina (pulsnom oksimetrijom), srcani ritam (elektrokardiografski (EKG):

elektrodom za II. odvod).

Prema AASM-u preporucuje se i monitoriranje polozaja tijela (pozicijskim senzorom ili
videom) i pokreta udova (EMG elektrodom na m. tibialis anterior obje noge). Monitoriranje
ventilacije (naj¢esce transkutanim PCO2 mjeracem) je opcionalno za odrasle, no

preporucljivo za djecu, sluzi za detekciju hiperkapnije u odredenih bolesnika.
Pri cjelono¢énom monitoriranju bolesnika neophodan je kontinuirani videonadzor s

infracrvenim senzorom i sustav za dvosmjernu verbalnu komunikaciju izmedu tehnologa (u

kontrolnoj sobi) i bolesnika (u vlastitoj sobi).
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Podaci dobiveni cjelono¢nim PSG snimanjem navedenih fizioloskih signala su:

ukupno vrijeme snimanja ili vrijeme boravka u krevetu (total recording time, TRT ili
time in bed, TIB) — vrijeme snimanja bolesnika od gasenja do paljenja svjetla u
minutama

ukupno vrijeme spavanja (TST) — stadiji N1+N2 (plitko spavanje)+N3 (duboko
spavanje)+REM u minutama

ucinkovitost spavanja — TST/TRT ili TST/TIB izraZen u postotcima

udio stadija spavanja — trajanje odredenog stadija/TST izrazeno u postotku TST-a
latencija uspavljivanja — vrijeme od pocetka snimanja do prve epohe spavanja u
minutama

latencija do odredenog stadija spavanja — vrijeme od pocetka spavanja do pocetka
odredenog stadija spavanja u minutama

budenja (arousals) — 3-sekundne EEG promjene dubljeg spavanja u plice ili prava
razbudivanja izraZzena brojem budenja po satu spavanja (arousal index, Arl)

apneja — epizoda pada protoka zraka za > 90 % u odnosu na bazalni, trajanja barem 10
sekunda (opstruktivna - pra¢ena pojacanim diSnim radom, centralna - bez popratnoga
diSnog rada, mjeSovita - pocetno centralnoga izgleda, a potom opstruktivnoga)
hipopneja — epizoda pada protoka zraka za > 30 % u odnosu na bazalni, trajanja barem
10 sekunda i pracenoga desaturacijom oksihemoglobina za > 3 % 1/ili budenjem
(arousal) ili, alternativno, epizoda pada protoka zraka za > 30 % u odnosu na bazalni,
trajanja barem 10 sekunda 1 pra¢enoga desaturacijom oksihemoglobina za >4 %
budenje povezano s diSnim naporom (respiratory effort-related arousal, RERA) —
dogadaj s padom protoka zraka nedostatnim za kriterij apneje ili hipopneje, trajanja
barem 10 sekunda i prac¢en budenjem. Skoriranje RERA-e prema Priru¢niku AASM-a
je opcionalno, a sleep laboratoriji razlikuju dva oblika PSG rezultata: AHI
(apneje+hipopneje po satu spavanja) i RDI (apneje+hipopneje+RERA-e po satu
spavanja)

Cheyne-Stokesovo disanje — ciklusi kreSendo-dekreSendo obrasca disanja pracenoga
centralnom apnejom ili hipopnejom, s time da trajanje pojedinoga ciklusa mora

iznositi barem 40 sekunda.
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Iz snimljenih varijabli izraCunavaju se indeksi (ucestalost respiracijskog dogadaja po satu

spavanja):

apneja indeks (Al) — broj apneja po satu spavanja

hipopneja indeks (HI) — broj hipopneja po satu spavanja

apneja-hipopneja indeks (AHI) — broj apneja i hipopneja po satu spavanja

indeks respiracijske poremecenosti (respiratory disturbance index, RDI) — broj apneja,
hipopneja i RERA po satu spavanja

indeks desaturacije oksihemoglobina (oxyhemoglobin desaturation index, ODI) — broj
desaturacija za > 4 % (ODI-4) ili za > 3 % (ODI-3) u odnosu na bazalnu vrijednost po

satu spavanja

Tezina hipoksemije — izraZava se najnizom perifernom saturacijom oksihemoglobina (SpO2)

tijekom spavanja u postotcima, prosje¢nim SpO2 tijekom REM-a i NREM-a u postotcima ili

vremenom provedenim ispod SpO2 od 90 % (ili SpO2 od 85 %) u minutama ili u postotku

TST-a (,,hipoksemijsko opterecenje®).
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1.4.5.3 Kriteriji dijagnoze 1 stupnja teZzine poremecaja

Dijagnoza OSA-e postavlja se na temelju jednoga od dva kriterija (30):

1. PSG nalaz 5 i vise pretezno opstruktivnih dogadaja (opstruktivne i mjesSovite epizode

apneje, hipopneje ili RERA-¢) po satu spavanja u bolesnika s barem jos$ jednom znacajkom:

osvjedoceno redovito hrkanje i/ili osvjedoceni prestanci disanja u spavanju

no¢na budenja s osje¢ajem gusSenja ili nedostatka zraka

neokrepljujuée spavanje, prekomjerna dnevna pospanost, umor ili nesanica
arterijska hipertenzija, sr¢ano zatajenje, fibrilacija atrija, koronarna bolest, mozdani
udar, dijabetes melitus tip 2, promjena raspolozenja ili kognitivna disfunkcija

ili

2. PSG nalaz 15 1 viSe pretezno opstruktivnih dogadaja po satu spavanja, neovisno o

prisutnosti gore navedenih znacajki.

Dijagnosticirana OSA se prema teZini, na temelju AHI-ja i simptoma (AHI sam po sebi nije

dovoljan pretkazatelj tezine simptomatologije, komplikacija i prognoze), dijeli na:

blagu — AHI 5-14, stadiji spavanja su ouvani (osobito N3), bolesnici mogu biti
asimptomatski ili pospani u mirnome sjede¢em poloZaju bez utjecaja na dnevno
funkcioniranje, nema kardiovaskularnih sekvela

umjerenu — AHI 15-29, spavanje je fragmentirano, ali o€uvanije strukture nego kod
teSkog stupnja, bolesnici su svjesni prekomjerne dnevne pospanosti 1 pokusavaju je
1zbje¢i (popodnevnim drijemanjima ili izbjegavanjem voznje na dulje relacije),
dnevno funkcioniranje je smanjeno (moguce su prometne nesrece za volanom ili
ozljede na radu), moguca je arterijska hipertenzija

teSku — AHI > 30, spavanje je fragmentirano i naruSene strukture, prekomjerna dnevna
pospanost remeti dnevne aktivnosti (bolesnik zaspi u druStveno neprihvatljivim
situacijama ili sjedeci), veci je rizik prometnih nesreca za volanom ili ozljeda na radu,

veci rizik za kardiovaskularne i cerebrovaskularne morbiditete 1 ukupni mortalitet.

Neke bolesti 1 stanja fragmentiranjem spavanja dovode do prekomjerne dnevne pospanosti i

time mogu nalikovati opstruktivnoj apneji u spavanju, no prema definiciji nisu OSA (30):
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nehigijena spavanja, smjenski rad dan-no¢, obi¢no/habitualno hrkanje (u opcoj populaciji
prisutno u 44 % muskaraca i 28 % Zena u dobi izmedu 30 i 60 godina (75)), centralna apneja
u spavanju, narkolepsija ("sleep attacks"), periodi¢ni pokreti udova u spavanju, pluéne bolesti
(KOPB, astma, restrikcijske bolesti), neuromuskularne bolesti, no¢na guSenja zbog aspiracije

ili GERB-a, poremecaji gutanja, no¢ni epileptic¢ni napadi, panicne atake.

1.4.6. Lijecenje

OSA-u je potrebno lijeciti jer je ona kroni¢ni poremecaj s povecanim rizikom za razne
nezeljene dogadaje i posljedice: prometne nesrece i ozljede na radu (2-3 puta cesée u
bolesnika s OSA-om) (76), depresiju (dvostruko ¢esca) (77), poremecaj paméenja (78),
seksualnu disfunkciju (79), arterijsku hipertenziju (80), pluénu hipertenziju blagoga stupnja
(ucestalost umjerene do teske OSA-e oko 20 %) (81), sr€ane aritmije (tahiaritmije, FA,
ventrikulske aritmije, asistolije, bradiaritmije) (82, 83, 84), zatajenje srca i koronarnu bolest
(85, 86, 87), kroni¢nu i terminalnu bubreznu insuficijenciju (dvaput ¢esc¢a u bolesnika s OSA-
om) (88, 89), vensku tromboemboliju (2-3 puta veci rizik) (90), TIA-u i mozdani udar
(prevalencija OSA-e oko 5 puta veca) (91, 92, 93, 94), dijabetes melitus tip 2 (30 % veci rizik
u bolesnika s teSkom OSA-om) (95, 96). Vedi je i rizik iznenadne sréane smrti (97), odnosno
rizik ukupne smrtnosti (2-3 puta ve¢i) kod nelijeCene teSke OSA-e, osobito u muskaraca 1
mladih — neovisno o pretilosti 1 kardiovaskularnim bolestima (98, 99,100).

Nelijecena teska OSA takoder ekonomski opterecuje zdravstveni sustav u cijelosti: potreba za
ucestalim hospitalizacijama i premjestajima u jedinice intenzivnoga lije¢enja, sklonost

postoperativnim komplikacijama itd. (38, 101).

Stoga su ciljevi lije¢enja OSA-e: normalizacija poremecenih respiracijskih parametara (AHI 1
saturacija oksihemoglobina), poboljSanje kvalitete spavanja, regresija prekomjerne dnevne
pospanosti 1 simptoma/znakova OSA-e, poboljSanje dnevne u¢inkovitosti, smanjenje
kardiovaskularnoga morbiditeta i mortaliteta te smanjenje zdravstvenih troSkova povezanih s

OSA-om i njezinim posljedicama.

OSA, kao kroni¢an i kompleksan poremecaj, zahtijeva multidiciplinarni pristup u lijeCenju pa

su u tu svrhu razvijene smjernice nadleznih drustava (102, 103, 104, 105). Zajednicka

preporuka im je promjena zivotnih navika (osobito mrSavljenje u pretilih i fizicka aktivnost) 1
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primjena uredaja s pozitivnim tlakom zraka na diSne puteve (continuous positive airway
pressure, CPAP) tijekom spavanja. Uspjesi obiju metoda potvrdeni su brojnim istrazivanjima
(106, 107, 108) te ih treba raspraviti s bolesnikom u sklopu edukacije o ¢imbenicima rizika,

tijeku OSA-e 1 njezinim posljedicama na ukupno zdravlje (102).

1.4.6.1. Promjena zivotnih navika

Brojna istrazivanja pokazala su da mrSavljenje (smanjenjem kalorijskoga unosa,
povecanjem fizicke aktivnosti, lijekovima, psiholoSkim savjetovanjem ili barijatrijskom
kirurgijom) moze dovesti do sveobuhvatnoga pozitivnoga zdravstvenog ucinka u bolesnika s
OSA-om i regresije teZine poremecaja (109, 110). S druge, pak, strane, sama fizi¢ka aktivnost
moze ublaziti tezinu OSA-e, i bez znacajnijega mrsavljenja (111). Takoder je potrebno da
bolesnici s OSA-om izbjegavaju alkohol i odredene lijekove (osobito benzodijazepine, no i
antiepileptike, sedirajuce antidepresive, antihistaminike, opijate).

Odredeni bolesnici (mladi, manje pretili, s blazom OSA-om) pokazuju tezi stupanj OSA-e
tijekom spavanja na ledima, pa im treba osigurati bo¢ni polozaj (112). Osim tradicionalnih
metoda zadrzavanja bo¢noga polozaja (jastuci, tenis loptice uSivene u pidzamu), na
raspolaganju su i elektronicki uredaji s istom namjenom (sleep position trainer) iako su dokazi

o njihovu dugoro¢nom ucinku i1 adherenciji za sada manjkavi (113).

1.4.6.2. Lijecenje kontinuiranim pozitivnim tlakom zraka (CPAP)

Od Sullivanova izuma CPAP-a 1981. godine (114), uredaj je doZivio mnoge
inovacijske promjene (mogucnost odabira fiksnoga ili automatskoga nacina rada na istome
uredaju, brojne funkcije za olakSanje primjene i podnosSenja), no i dalje mu je osnovni zadatak
— sprec¢avanje kolapsa lumena GDP-a pri inspiriju (stvaranjem pozitivnoga intraluminalnog
tlaka koji nadjacava pritisak okolnih struktura) te kolapsa lumena GDP-a pri kraju ekspirija
(povecanjem plu¢noga rezidualnog volumena) (115). Americka akademija za medicinu
spavanja i Americko torakalno drustvo preporucuju ponuditi CPAP svim bolesnicima s OSA-
om (102, 116).

S obzirom na tehnologiju, razlikujemo fiksni CPAP, koji zadanu razinu pozitivnoga tlaka
isporucuje kontinuirano tijekom inspirija 1 ekspirija, te autoCPAP, koji samostalno odreduje
razinu tlaka tijekom primjene (ovisno o softverskome algoritmu pojedinoga proizvodaca) s
tendencijom najniZzem tlaku potrebnom za odrzavanje GDP-a otvorenim (117).
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Fiksni CPAP primarni je izbor u lije€enju OSA-e jer mu je ucinkovitost dokazana
brojnim istrazivanjima i metaanalizama, kao 1 klinickim iskustvom s brojnim bolesnicima.
Dakle, smanjuje ucestalost negativnih respiracijskih dogadaja tijekom spavanja, poboljsava
kvalitetu spavanja - ¢ak i nakon jednono¢ne primjene (118), smanjuje prekomjernu dnevnu
pospanost, smanjuje rizik od prometnih nesreca za volanom.

Pozitivno djeluje na hipertenziju u bolesnika s OSA-om: premda skromno (snizava sistolic¢ki
tlak za 2,6 mmHg (119)), ipak klini¢ki znacajno (smanjenje tlaka za 1 do 2 mmHg povezano
je sa smanjenjem velikih kardiovaskularnih dogadaja, mozdanoga udara i sr¢anoga zatajenja
(120)). Bolje pak utjeCe na rezistentnu hipertenziju (121) i na bazi¢no nekontroliranu
hipertenziju (neovisno o tezini OSA-e) (122), te na hipertenziju i kardiovaskularni ishod u
pospanih OSA bolesnika (123). CPAP takoder povoljno utjece na sr¢anu insuficijenciju (124),
smanjuje progresiju koronarne bolesti (125), smanjuje ucestalost bradiaritmija i ventrikulske
ekstrasistolije (126, 127), smanjuje rizik od iznenadne sréane smrti (128), djeluje povoljno,
iako skromno, i na pluénu hipertenziju nakon visemjesecne primjene (129, 130) i opCenito
poboljsava kvalitetu zivota (106). Opservacijska istrazivanja pokazala su utjecaj CPAP-a na
smanjenje mortaliteta (131, 132, 133), no za sada nema dovoljno randomiziranih studija o
tome. Neke, pak, studije 1 metaanalize nisu dokazale korist od CPAP-a na neZeljen ishod
(134, 135, 136).

Vec je dulje vrijeme autoCPAP ekivalentan fiksnome CPAP-u. Prednost mu je u
jednostavnijoj titraciji tlaka i ugodnijem lijecenju dok je stupanj ucinkovitosti podjednak
fiksnome (137, 138, 139, 140, 141). Da nema znacajnije razlike izmedu fiksnoga i autoCPAP-
a, s obzirom na ucinkovitost (AHI), regresiju simptoma 1 adherenciju u bolesnika s
umjerenom 1 teSkom nekompliciranom OSA-om, potvrdile su i metaanalize (142, 143, 144).
AutoCPAP se prvenstveno preporucuje kod loSega podnaSanja visokoga fiksnog tlaka, a ¢ije
sniZzavanje s viemenom oc¢ekujemo (npr. mrsavljenjem kod pretilih, spavanjem u dominantno
boc¢nome poloZaju, rjeSavanjem nosne neprohodnosti, dugotrajnim koristenjem). Takoder se
preporucuje za kuénu autotitraciju u slucaju nedostupnosti laboratorijske (145). No, primjenu
autoCPAP-a treba oprezno procijeniti kod odredenih podskupina bolesnika (kardijalno
dekompenziranih, s KOPB-om, CSA-om, OHS-om, neuromuskularnim bolestima), koje bi

bile pouzdanije lijecene fiksnim CPAP-om (146).
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Optimalnu terapijsku razinu tlaka za lijeCenje CPAP-om odredujemo titracijom u
laboratoriju (manualnim ili, rjede, automatskim na¢inom) ili u kuénim uvjetima (automatskim
nac¢inom). Cilj je titracije pronaci tlak kojega bolesnik podnasa, a koji sprjeava sve
opstruktivne dogadaje i budenja, u svim stadijima spavanja i svim poloZajima, te omogucuje

kvalitetnije spavanje (147).

Manualna titracija tlaka fiksnim CPAP-om tijekom cjelono¢ne videonadzirane
polisomnografije u specijaliziranom laboratoriju zlatni je standard u titraciji (66, 102).
Pretezno je rezervirana za bolesnike s OSA-om teskoga stupnja 1 bolesnike s OSA-om 1
komorbiditetima (hipoventilacija, kardijalna dekompenzacija, KOPB). Izvodi je tehnolog
daljinski iz kontrolne sobe postupnim podizanjem tlaka na CPAP-u prema potrebi bolesnika.
Na temelju smjernica AASM-a (148) titracija se klasificira kao:
e optimalna — kad je postignut AHI <5 tijekom barem 15 minuta, uklju¢uju¢i REM
spavanje na ledima, bez spontanih budenja
e dobra — kad je postignut AHI < 10 ili smanjen za 50 % u odnosu na pocetni tijekom
barem 15 minuta, uklju¢uju¢i REM spavanje na ledima, bez spontanih budenja
e adekvatna — kad nije postignut AHI < 10, ali je smanjen za 75 % u odnosu na pocetni
ili kad postignut AHI odgovara kriterijima optimalne ili dobre titracije, no bez REM
spavanja na ledima

e neadekvatna — kad nije ispunjen nijedan od navedenih kriterija.

Postoje dokazi da terapijski tlak odreden jednono¢nom titracijom moze biti adekvatan i
ubuduce, ako je titracija bila pravilno 1 uspjesno izvedena u laboratorijski nadziranim

uvjetima (149).

Za razliku od manualne, titracija tlaka autoCPAP-om preteZno je rezervirana za bolesnike s
umjerenom 1 teSkom OSA-om bez komorbiditeta (146). Provodi se tijekom cjelono¢ne
nadzirane polisomnografije u specijaliziranom laboratoriju ili, ¢eS¢e, u nenadziranim kuénim
uvjetima. Pri autotitraciji prvo odaberemo S§iri raspon tlaka na autoCPAP-u (npr. od 4 do 20
cm H20) unutar kojega uredaj sam pronalazi optimalan tlak za eliminaciju svih detektiranih
opstruktivnih dogadaja tijekom 90 % ili 95 % vremena primjene (taj tlak moze biti i polaznica
za buduce lijeCenje fiksnim nacinom). U¢inkovitost nenadzirane titracije autoCPAP-om
procjenjuje se na temelju regresije simptoma i podataka iz uredaja: koristenje barem 6 h kroz

no¢, AHI < 10, nema znatnijeg propustanja zraka mimo maske ili na usta (150).
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1.5. Centralna apneja u spavanju (CSA)

CSA je heterogena skupina poremecaja disanja u spavanju karakteriziranih
opetovanim potpunim (apneja) ili djelomi¢nim (hipopneja) prestancima disanja bez
popratnoga diSnog rada. CSA mozZe biti primarnoga podrijetla (idiopatska), no najcesce je
sekundarnoga: povezana s Cheyne-Stokesovim disanjem, medicinskim stanjima bez Cheyne-
Stokesova disanja, uzimanjem lijekova ili narkotika, visinskim periodi¢nim disanjem (30).
CSA povezana s Cheyne-Stokesovim disanjem osobito je Cesta, 1 to u bolesnika sa sr¢anim
zatajenjem ili mozdanim udarom.

CSA-u se moze klasificirati kao hiperventilacijsku — ve¢ina CSA osim apneje zbog
lijekova ili narkotika, i hipoventilacijsku — u stanjima s teSkom alveolarnom hipoventilacijom
(bolesti sredidnjega zivéanog sustava (SZS), neuromuskularne bolesti, kifoskolioza, lijekovi i

narkotici koji suprimiraju SZS) gdje CSA &ini manje vaznu komponentu.

1.5.1. Epidemiologija i ¢imbenici rizika

Prevalencija simptomatske CSA-e (sindromi CSA-e) niska je u op¢oj populaciji (oko 1
%) no visa u starijih osoba (> 65 godina) (151), zbog ¢es¢eg komorbiditeta povezanoga s
dobi, u muskaraca (152), u bolesnika sa sr€anim zatajenjem (153, 154,155), fibrilacijom atrija
(156), preboljenim mozdanim udarom (91, 94, 157), bubreznim zatajenjem (158),
akromegalijom, traumatskom tetraplegijom, primarnom mitohondrijskom boles¢u, bolesnika

pod lijekovima (kroni¢no uzimanje opioida).

1.5.2. Patogeneza
Hiperventilacijska CSA

Disanje tijekom spavanja (NREM) ovisi iskljuc¢ivo o kemijskom utjecaju, osobito o
parcijalnom tlaku ugljikovog dioksida u arterijskoj krvi (PaCO,). Epizoda centralne apneje
(CA) nastaje ako PaCO; padne ispod visokoosjetljivog ,,apnoi¢nog praga* (159). CA tako
predstavlja krajnji ishod slijeda dogadaja u kojemu pocetna hipoksija (npr. zbog sekrecije u
di$nim putevima ili smanjenog plu¢nog volumena) izaziva hiperpneju tijekom spavanja (160),
koja pretjeranom ventilacijom i posljedicnom hipokapnijom (snizenje PaCO,) inducira CA-u.

CA pak dovodi do porasta PaCO, 1 ponovne uspostave disanja (s ili bez budenja) nakon kojeg

20



slijedi hiperpneja, pa pretjeranom ventilacijom hipokapnija i ponovno CA (161). Na taj nacin
centralna apneja u spavanju sama sebe perpetuira.
Kako su mnoge zdrave osobe u spavanju prolazno hiperpnoicne, to jest hipokapnicne, a ipak
ne razviju CA-u, sama hipokapnija ocito nije presudna za nastanak apneje tijekom NREM-a.
U zdravih osoba hiperpneja izaziva neuroloski fenomen zvan kratkotrajna potencijacija
(short-term potentiation, STP) koji ublazava ventilacijsku nestabilnost, odnosno pretjeranu
ventilaciju, nakon odredenoga podrazaja (162). No, u bolesnika s centralnom apnejom,
prolongirana hiperventilacija, prolongirana hipoksija ili istovremeni inhibicijski ¢imbenici
neutraliziraju u¢inke STP-a i time dopustaju nastanak apneje kad PaCO; padne ispod
»apnoi¢nog praga“ (163).
Cikli¢nost slijeda dogadaja, koja podrzava centralnu apneju, moze biti pojacana refleksima
GDP-a. Poznato je da tijekom CA-e dolazi do suZenja/okluzije farinksa (164). Ponovhom
uspostavom disanja nadjacavaju se privla¢ne sile tkiva i gravitacije, no negativan tlak pri
udisaju deformira GDP ¢ime pak dovodi do apneje. Navedeno se pretpostavlja prema
animalnim modelima (165), no da sli¢no vjerojatno vrijedi i za ljude, govore ¢injenice da CA
najcesSce nastaje na ledima, ublazava se na boku, a prevenira CPAP-om (166, 167, 168).
Tijekom REM spavanja hiperventilacijske CA-e nisu uobicajena pojava — vjerojatno
zbog stabilnije centralne ventilacijske kontrole u odnosu na NREM (169). No, REM pak
smanjuje alveolarnu ventilaciju inaktivacijom interkostalne 1 druge pomoc¢ne diSne
muskulature (osobito u pluénih i neuromuskularnih bolesnika) — §to onda otezava razlikovanje

centralnoga (centralna apneja) od perifernoga zbivanja (hipoventilacijska apneja).

Hipoventilacijska CSA

Hipoventilacija predstavlja rjedi uzrok centralne apneje, redovito je sekundarne
etiologije: u bolesnika s oslabljenom ventilacijom zbog bolesti SZS-a (centralno podrijetlo) ili
zbog neuromuskularnih bolesti i poremecene pluéne mehanike (periferno podrijetlo). Rijetko
se moze raditi o primarnoj alveolarnoj hipoventilaciji — zbog oslabljenoga odgovora
kemoreceptora (170). Za naglasiti je da u kontekstu hipoventilacije (stanje) centralna apneja
(epizodi¢na pojava) ¢ini manje vaznu komponentu poremecenoga disanja.

Tijekom NREM spavanja nestaje ekscitacijski ulazni podrazaj za centar za disanje u mozgu
(prisutan u budnosti) pa nastaje alveolarna hipoventilacija. Budenjima iz sna, uslijed

hiperkapnije, disanje se ponovno uspostavlja, no povratkom u san ponovno jenjava tako da to
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zbivanje zapravo ne odgovara definiciji centralne apneje — ni po odsutnome diSnom radu (koji
moze biti i perifernoga podrijetla) ni po trajanju dogadaja (koje moze biti i prolongirano,

neepizodi¢no).

1.5.3. Klini¢ka slika

U bolesnika s centralnom apnejom u spavanju mogu biti prisutni simptomi
fragmentiranoga spavanja (slaba kvaliteta spavanja, nesanica, prekomjerna dnevna pospanost,
smanjena pozornost i koncentracija) i simptomi opetovanih no¢nih desaturacija
oksihemoglobina (paroksizmalna no¢na dispneja, no¢na angina, jutarnje glavobolje).
Simptomi mogu biti vode¢i ili pak neznatni, usput spomenuti tijekom sistematskoga pregleda.
Na CSA-u se u hospitaliziranih i monitoriranih bolesnika moze posumnjati na temelju pauzi u
disanju prac¢enih padovima u saturaciji oksihemoglobina i/ili aritmijama tijekom spavanja.
Prekomjerna dnevna pospanost Cesta je zna¢ajka CSA-e no, zbog kroniciteta, podmuklo
neupadljiva ili podcijenjena, u otkrivanju nam pomazu upitnici (osobito ESS). Suprotno tome,
prisutna moze biti i nesanica zbog ucestalih no¢nih budenja. Vazna je anamneza osvjedocenih
(partner u krevetu) nepravilnosti disanja po obrascu hiperpneja/hipopneja/apneja tijekom
spavanja. S obzirom da je CSA tipi¢no sekundarnoga podrijetla, bit ¢e u bolesnika prisutni
simptomi 1 znakovi osnovne bolesti npr. sr¢anoga zatajenja (dispneja u naporu, ortopneja,
paroksizmalna no¢na dispneja).

Fizikalni pregled nije specifi¢an za CSA-u, odgovara komorbiditetu s kojim je povezana.

1.5.4. Dijagnostika

1.5.4.1. Polisomnografija

Zlatni standard u dijagnostici centralne apneje u spavanju takoder je cjelono¢na
videonadzirana polisomnografska obrada u kontroliranim laboratorijskim uvjetima.
Indicirana je u bolesnika s prekomjernom dnevnom pospanosc¢u i ¢imbenicima rizika,
odnosno anamnezom tipi¢nom za CSA-u (sréano zatajenje, preboljeni mozdani udar, kroni¢no
uzimanje opioida), 1 u bolesnika s viSe od jednoga simptoma/znaka koji upucuje na CSA-u
(osvjedocene pauze u disanju tijekom spavanja, nesanica, no¢na angina, jutarnje glavobolje).
PSG snimanje se izvodi prema istim principima kao za opstruktivnu apneju u spavanju.
Ku¢na polisomnografska/poligrafska obrada nije validirana za CSA-u pa se ne preporucuje.
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1.5.4.2. Kriteriji dijagnoze

Za dijagnozu primarne CSA-e potrebna su Cetiri uvjeta:

PSG nalaz 5 i viSe epizoda centralne apneje (CA) ili centralne hipopneje (CH) po satu
spavanja, broj CA i CH mora biti ve¢i od 50 % ukupnoga broja apneja i hipopneja,
nema Cheyne-Stokesova disanja

simptomi/znakovi: budenja s guSenjem, hrkanje, osvjedoCene apneje, nesanica,
prekomjerna dnevna pospanost

nema dokaza dnevne ili no¢ne hipoventilacije

nema drugoga objasnjenja za CSA-u, poput npr. ostalih poremecaja spavanja,

medicinskog ili neuroloskog uzroka, lijekova.

Za dijagnozu CSA-e s Cheyne-Stokesovim disanjem potrebna su Cetiri uvjeta:

PSG nalaz barem 5 ciklusa kreSendo-dekreSendo obrasca disanja pra¢enog centralnom
apnejom ili hipopnejom (pojedinacnoga trajanja ciklusa barem 40 sekunda) po satu
spavanja, broj CA i CH mora biti ve¢i od 50 % ukupnoga broja apneja i hipopneja
simptomi/znakovi: budenja s guSenjem, hrkanje, osvjedoCene apneje, nesanica,
prekomjerna dnevna pospanost

obrazac disanja povezan s FA-om, sr¢anim zatajenjem, neuroloskim poremecajem
nema drugoga objaSnjenja za CSA-u, poput npr. ostalih poremecaja spavanja ili

lijekova.

Za dijagnozu CSA-e zbog visinskoga periodi¢nog disanja potrebna su cCetiri uvjeta:

penjanje na visine (tipicno iznad 2500 metara, no kod nekih osoba i iznad 1500
metara)

simptomi/znakovi: budenja s guSenjem, hrkanje, osvjedoCene apneje, nesanica,
prekomjerna dnevna pospanost

simptomi koji se mogu pripisati penjanju na visine ili PSG nalaz opetovanih CA 1 CH
dominantno tijekom NREM spavanja i u€estalosti > 5 po satu spavanja

nema drugoga objasnjenja za CSA-u, poput npr. ostalih poremecaja spavanja,

medicinskog ili neuroloskog uzroka, lijekova.

Za dijagnozu CSA-e zbog lijekova ili narkotika potrebna su Cetiri uvjeta:

bolesnik uzima opioide ili druge lijekove koji deprimiraju disanje
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e simptomi/znakovi: budenja s guSenjem, hrkanje, osvjedocene apneje, nesanica,
prekomjerna dnevna pospanost

e PSGnalaz 51 viSe CA ili CH po satu spavanja, broj CA i CH mora biti vec¢i od 50 %
ukupnoga broja apneja i hipopneja, nema Cheyne-Stokesova disanja

e nema drugoga objaSnjenja za CSA-u (30, 74).

U diferencijalnu dijagnozu CSA-e ulaze druga stanja koja mogu izazvati fragmentirano
spavanje i prekomjernu dnevnu pospanost, a razlikujemo ih pomoc¢u polisomnografije: OSA,
periodi¢ni pokreti udova u spavanju, smjenski rad dan-no¢, narkolepsija, kroni¢ne

respiracijske bolesti (KOPB, astma ili restrikcijska bolest pluc¢a), neuromuskularne bolesti.

1.5.5. Lijecenje

Nelijecena CSA remeti spavanje i time moze dovesti do jutarnjih glavobolja, slabe
koncentracije i prekomjerne dnevne pospanosti, te posljedi¢no povecanoga rizika za ozljede
na radu ili prometne nesrece za volanom.

Ciljevi su lijecenja CSA-e: normalizacija poremecenoga disanja tijekom spavanja
(eliminacija apneja i hipopneja, poboljSanje saturacije oksihemoglobina), poremeéenoga
spavanja i dnevnih simptoma i u¢inkovitosti.

Kako se ve¢ina CSA javlja kao posljedica medicinskih stanja, bolesti i utjecaja
lijekova, lije¢enje CSA-e ovisi o uspjeSnosti zbrinjavanja tih uzroka.

U bolesnika s blagim simptomima i posljedicama CSA-e prvenstveno se preporucuje
optimizirati medikamentno lijeCenje osnovne bolesti (npr. sr€anog zatajenja), koja je 1 dovela
do njezine pojave. Ukoliko to ne bude dovoljno (CSA perzistira ili se sr¢ano stanje ne moze
uspjesnije lijeciti), preostaje specificno lijecenje CSA-e: primjena pozitivnoga tlaka zraka na
diSne puteve (poglavito CPAP).

U bolesnika s teSkim posljedicama CSA-e (npr. prolongiranim desaturacijama
oksihemoglobina koje precipitiraju ishemiju miokarda ili noéne aritmije) lijeCenje
prvenstveno zapocinje primjenom pozitivnhoga tlaka zraka, uz optimizirano medikamentno
lijecenje osnovne bolesti.

S druge pak strane, ucinkovitije medikamentno zbrinjavanje osnovnih bolesti i stanja moze s
vremenom dovesti do manje potrebe za lijecenjem CPAP-om ili barem do smanjenja tlaka na

uredaju.
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1.5.5.1. Hiperventilacijska CSA

CPAP ¢ini prvu liniju lijeCenja simptomatskih bolesnika s hiperventilacijskom CSA-
om, medu kojima je najbolje istrazena subpopulacija sa sr¢anom insuficijencijom (171).
Brojna su istrazivanja pokazala da CPAP u tih bolesnika smanjuje ucestalost epizoda
centralne apneje i poboljSava no¢nu saturaciju oksihemoglobina iako ne utjece na kvalitetu
zivota, uCestalost hospitalizacija ili prezivljavanje do transplantacije srca (osim onih bolesnika
koji su optimalno titrirani CPAP-om) (172, 173, 174). Utjecaj CPAP-a na druge, nekardijalne,
hiperventilacijske CSA-e nije dovoljno istrazen, no sugerira se kao opcija.

CPAP pozitivnim tlakom prevenira okluziju GDP-a tijekom centralne apneje,
smanjuje bolesniku potrebu za stvaranjem negativnoga tlaka pri udisaju i svih Stetnih
posljedica (deformacija diSnog puta koja trigerira pretjeranu ventilaciju s hipokapnijom i time
izaziva CA-u), te tako smanjuje pojavnost apneje. Navedeni mehanizam djelovanja CPAP-a
uocljiv je u porastu PaCO2 iznad ,,apnoi¢nog praga‘“ po njegovoj primjeni (175).

Kao i u OSA-e, cilj je titracije tlaka CPAP-om u CSA-e pronaci najnizi tlak koji je
dovoljan za eliminaciju svih epizoda centralne apneje i hipopneje, kao i ostalih respiracijskih
dogadaja povezanih sa spavanjem, u svim stadijima i polozajima.

Za CSA-u ne postoje smjernice za titraciju tlaka, za razliku od OSA-e, ni jasno definirane
ciljne vrijednosti AHI-ja koje Zelimo posti¢i. Titracija je u ovome slucaju izazovna pa se
ve¢inom provodi uz cjelonoéni polisomnografski nadzor u specijaliziranom laboratoriju.
Situaciju dodatno oteZava spoznaja da primjena visih tlakova moze u ventilacijski nestabilne
CSA-e dovesti do hiperventilacije 1 hipokapnije, te pogorSanja centralne apneje (,,tlacna
toksi¢nost*) (176). Takva jatrogeno pogorSana CSA moze pak rezultirati fragmentirano$éu
spavanja i loSom dugotrajnom adherencijom. Dakle, PSG-om nadzirana laboratorijska titracija
nam pomaze da CSA-u ne korigiramo ,,predobro*, ve¢ da finom prilagodbom tlaka ipak
dopustimo minimalan broj preostalih CA.

Titraciju izvodimo po sli¢nim principima manualne titracije kao u OSA-e, s time da tlak
postupno pove¢avamo od 5 pa sve do 10 cm H,O (vecina stru¢njaka ne preporucuje vise od
toga). Ucinkovitost titracije tlaka procjenjujemo na temelju eliminacije centralnih epizoda,
eliminacije eventualno prisutnih opstruktivnih i1 neizazivanja novih centralnih epizoda — $to
onda nazivamo ,,optimalan tlak" (177). Ako CA perzistira pri tome tlaku, moze se uz CPAP

dodati kisik u niskome protoku.
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Titracija tlaka CPAP-om mozZe se u CSA-e nastaviti i vanbolnicki iako je to manje uobicajeno
(,,aklimatizacijska® CPAP titracija): empirijski tlak od 5 cm H,O, pocetno zadan u bolnici,
postupno se vanbolnicki manualno podize za 1-2 cm sve do 10 cm H;O, s ciljem ,,prilagodbe
CSA-e na CPAP (178). Treba naglasiti da se vec¢ina stru¢njaka ipak odlucuje za laboratorijsku
manualnu titraciju, zbog kompleksnosti titracije same CSA-e. Potpuno automatska titracija
CSA-e (autoCPAP uredajem) nije validirana, pogotovo ne za nenadzirane kuéne uvjete, pa se
ne preporucuje (171).

U slucaju neuspjeha lijecenja CSA-e CPAP-om (rezidualni AHI > 5, s viSe od 50 %
epizoda centralne apneje i hipopneje) u bolesnika sa sr€anim zatajenjem 1 ejekcijskom
frakcijom (EF) > 45 %, postoje druge opcije poput adaptivne servoventilacije (ASV) (179,
180) ili, manje preporucljivo, dvorazinskoga pozitivnog tlaka na disne puteve (bilevel positive

airway pressure, BPAP) s osiguranom podrskom frekvenciji disanja (S/T nacin rada) (181).

U sréanih bolesnika s EF <45 % i CSA-om neuspjesno lijecenom CPAP-om primjena
ASV-a se, prema Americ¢koj akademiji za medicinu spavanja, ne preporucuje kao alternativno
rjeSenje (182). Studija SERVE-HF pokazala je da ASV, unato¢ tome $to smanjuje AHI, ne
poboljSava ni simptome ni EF, a povecava ukupnu i kardiovaskularnu smrtnost u odnosu na
standardno kardijalno lijeCenje (183). Primjena BPAP-a u S/T nacinu rada moze biti sljedeca

opcija, no uz oprez s obzirom na mehanizam djelovanja slican ASV-u.

Primjena kisika tijekom spavanja indicirana je u bolesnika s hiperventilacijskom CSA-
om i popratnom hipoksemijom, zajedno sa CPAP-om ili samostalno — u slucaju
neuspjeha/nepodnaSanja CPAP-a. IstraZivanja sugeriraju da kisik ispravlja ne samo

hipoksemiju u sklopu CSA-e nego 1 AHI (184).

1.5.5.2. Hipoventilacijska CSA

U hipoventilacijskih CSA povezanih s bolestima SZS-a, neuromuskularnim bolestima,
pluénim i skeletnim bolestima i s lijekovima depresorima SZS-a, prva linija lije¢enja

pozitivnim tlakom je BPAP uredaj u S/T nacinu rada.

Pracenje bolesnika s CSA-om lije¢enih CPAP-om vazno je jer se potreba za CPAP-
om moze mijenjati ovisno o uspjesnosti medikamentnoga lije¢enja osnovne bolesti/stanja.
Takoder je vazno pracenje potencijalne ,,tlacne toksi¢nosti CPAP-a. Dakle, inicijalna bi

ambulantna kontrola trebala biti za 4-6 tjedana po uvodenju CPAP-a, radi procjene
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simptoma, podnaSanja/propustanja maske, adherencije i ucinkovitosti na temelju AHI-ja

ocitanoga iz uredaja.

1.6. Svrha rada

Primijetili smo, na temelju vlastitoga iskustva na velikom broju bolesnika s
polisomnografski dijagnosticiranom apnejom u spavanju i lijecenih CPAP-om, da ve¢ nakon
prvotne primjene CPAP-a dolazi do poboljsanja REM spavanja, uz korekciju 1 respiracijskih
dogadaja. Nismo znali ovisi li ta promjena REM-a (ujedno i kvalitete spavanja) o tipu apneje
u spavanju (sindrom OSA, sindromi CSA), stupnju tezine apneje, korekciji respiracijskih
dogadaja ili komorbiditetu. U literaturi se na tu temu, do zavrSetka perioda uklju¢ivanja nasih
ispitanika, spominjala populacija uglavnom iz Kine i Australije, dok europska nije bila
zastupljena.

Takoder smo u radu s bolesnicima uo¢ili da je medu bolesnicima s dijagnosticiranom
OSA-om velik broj onih s predominacijom mjesovitih epizoda apneje nad opstruktivnima, no
nismo shvacali znacaj te Cinjenice.

Stoga smo, iz istrazivacke znatiZelje 1 na temelju vlastite pilot studije na 90 bolesnika,
odlucili kreirati tri tipa apneje u spavanju, umjesto opce poznatih sindroma OSA i1 CSA, te
ispitanike razdijeliti u pripadajuée skupine: OSA ispitanike u skupinu opstruktivne apneje u
spavanju s predominacijom opstruktivnih epizoda apneje (OA) 1 skupinu opstruktivne apneje
u spavanju s predominacijom mjeSovitih epizoda apneje (MA) — radi medusobne usporedbe i
procjene opravdanosti ovakve dihotomije, te ih usporediti sa skupinom centralne apneje u
spavanju s predominacijom centralnih epizoda apneje (CA).

Potom smo odlucili procijeniti utjecaj prvotne primjene CPAP-a na REM spavanje u
svih ispitanika s apnejom u spavanju zajedno (sindromi apneje u spavanju) te prema tipu (OA,
MA, CA).

Po istome smo principu trodijelne podjele odlucili istraziti 1 hipopneje, koje su kod
nekih ispitanika imale znacajno veci udio u stvaranju AHI-ja od apneja. Uporiste za
razvrstavanje hipopneja prema tipu nasli smo, osim u naSemu istrazivackom radu, i u

Priruéniku AASM-a iz 2007. godine po kojemu su bili skorirani svi nasi ispitanici (22).
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2. HIPOTEZA

Hipoteza ovog istrazivanja je da se prvotnom primjenom CPAP-a kod apneje u spavanju osim
korekcije respiracijskog poremecaja postize i normalizacija poremecene arhitekture spavanja
povecanjem udjela REM-a u ukupnom spavanju. Veci utjecaj CPAP-a na povec¢anje REM-a
ocekuje se u bolesnika s opstruktivnom apnejom (osobito u podskupini s predominacijom
mjeSovitih epizoda apneje), a manji u bolesnika s centralnom apnejom neovisno o

ucinkovitosti CPAP-a na kriterij respiracijske korekcije (smanjenje AHI-ja).
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3. CILJEVI RADA

Op¢i cilj: objektivno ustanoviti povecanje udjela REM-a u ukupnom vremenu spavanja (TST)
u bolesnika s apnejom u spavanju nakon prvotne primjene CPAP-a te odnos tog poveéanja s

poboljsanjem respiracijskih parametara.

Specificni ciljevi:

1. Ustanoviti u¢inkovitost CPAP-a na respiracijsku korekciju stupnja tezine apneje u
spavanju (smanjenje AHI-ja te stupnja desaturacije oksihemoglobina u REM-u i NREM-u) u
bolesnika s apnejom u spavanju te prema tipu apneje u spavanju (opstruktivna apneja,

opstruktivna s predominacijom mjeSovitih epizoda apneje, centralna apneja).

2. Ustanoviti povecanje udjela REM-a u bolesnika s apnejom u spavanju te prema tipu

apneje u spavanju nakon prvotne primjene CPAP-a.

3. Ustanoviti odnos uc¢inkovitosti CPAP-a na poveé¢anje REM-a s u¢inkovitoséu u
korekeiji respiracijskih polisomnografskih parametara (poboljSanje AHI-ja te porast saturacije
oksihemoglobina u REM-u i NREM-u) u bolesnika s apnejom u spavanju te prema tipu

apneje.
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4. ISPITANICI I METODE

4.1. Principi obrade i lije¢enja u Laboratoriju za poremecaje disanja u spavanju

U Laboratoriju za poremecaje disanja u spavanju Klinike za plu¢ne bolesti
,Jordanovac* Klinickog bolni¢kog centra Zagreb obraduju se odrasle osobe sa sumnjom na
poremecaj disanja u spavanju, osobito apneju u spavanju (opstruktivnog i centralnog tipa). Pri
hospitalnom prijmu svaki bolesnik potpisuje informirani pristanak za standardiziranu obradu
koja ukljucuje anamnezu, pregled, internisticko-pulmolosku obradu (krvne pretrage, plinsku
analizu arterijske krvi, EKG, rtg srca i pluéa, spirometriju, ispunjavanje upitnika probira na
apneju u spavanju (Epworthova ljestvica pospanosti i Berlinski upitnik)) te polisomnografsku
dijagnosticku obradu, kao i dijagnosti¢ko-terapijsku (uz primjenu CPAP-a), prema kriterijima
Americke akademije za medicinu spavanja (71). Stru¢no osoblje Laboratorija ¢ine lije¢nik
specijalist internist — pulmolog educiran u medicini spavanja, i viSa medicinska sestra/tehnicar
educiran u medicini spavanja. Laboratorij ima certifikat Hrvatskog zavoda za zdravstveno
osiguranje (HZZO) za izvodenje dijagnosticko-terapijskih postupaka u osoba s poremecajem
disanja u spavanju i za propisivanje CPAP uredaja za trajnu primjenu na teret zdravstvenog
osiguranja. Principi obrade i lijecenja u Laboratoriju su konstantni i standardizirani tijekom
cijeloga njegova rada: kod osoba upucenih pod sumnjom na apneju u spavanju prvu se no¢
provodi cjelonoé¢na videonadzirana polisomnografska obrada (dijagnosti¢ka no¢) te, u slu€aju
pozitivnoga nalaza, drugu no¢ provodi terapijska titracija tlaka CPAP-om uz istovjetnu

cjelono¢nu videonadziranu PSG verifikaciju (dijagnosticko-terapijska noc).
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4.2. Ispitanici

Ovo retrospektivno istrazivanje obuhvatilo je odrasle bolesnike oba spola kojima je u
periodu od 1. sije¢nja 2009. do 1. lipnja 2013. godine u nasem Laboratoriju bila postavljena
dijagnoza opstruktivne ili centralne apneje u spavanju umjerenog (AHI 15-29) i teskog
stupnja (AHI > 30), prema dijagnostickim kriterijima AASM-a (31), te primijenjen CPAP
uredaj uz zadovoljavajuée podnasanje, prema klinickoj indikaciji i smjernicama Radne
skupine AASM-a za evaluaciju, lije¢enje 1 dugotrajnu skrb odraslih bolesnika s opstruktivnom
apnejom u spavanju (102).

U istraZivanje su ukljuceni 1 bolesnici prethodno podvrgnuti kirur§kom rjeSavanju
opstruktivne apneje u spavanju s neuspjesnim ishodom (AHI > 30), te kod kojih je provedeno
testiranje CPAP-om sa zadovoljavaju¢om tolerancijom.

Iz istrazivanja su iskljuceni bolesnici s nepotpunom medicinskom dokumentacijom, bolesnici
kod kojih dijagnosticka polisomnografska obrada nije tehnicki uspjela, bolesnici koji nisu
podnasali primjenu CPAP-a iz bilo kojeg razloga, bolesnici na oksigenoterapiji (nepredvidljiv
utjecaj kisika na skoriranje dogadaja i time PSG rezultat), bolesnici s teSkim metaboli¢kim,
kardiovaskularnim, respiracijskim, cerebrovaskularnim komorbiditetima i kronicnom
bubreznom insuficijencijom tezeg stupnja (¢ija bi ukupna tezina klinicke slike mogla
nepredvidljivo utjecati na PSG obradu i odgovor na CPAP), bolesnici pod trajnom
kombiniranom terapijom sedativima ili antidepresivima (Sto bi moglo znac¢ajno utjecati na
REM stadij spavanja) 1 bolesnici s alergijskim/vazomotornim rinitisom koji, unato¢ lijjecenju

uobic¢ajenim dozama antihistaminika/nazalnih dekongestiva, nisu podnasali primjenu CPAP-a.
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4.3. Nacin obrade ispitanika

Ispitanici ukljuceni u istrazivanje bili su polisomnografski obradeni uredajem Alice 5

LE tvrtke Philips Respironics Murrysville PA, USA, tehnoloski opremljenim za potpunu
polisomnografsku evaluaciju (tip [ uredaja prema AASM-u) sljedecih fizioloskih signala:
stadija spavanja (EEG s parnim frontalnim, centralnim i okcipitalnim odvodima; EOG;
submentalni EMG), protoka zraka (nazalni tla¢ni senzor/kanila te oronazalni termistor),
hrkanja (mikrofon na vratu ispod brade), diSnog rada toraksa i abdomena (respiracijska
indukcijska pletizmografija), saturacije oksihemoglobina (pulsni oksimetar), sréanog ritma
(EKG s elektrodom za II. odvod), polozaja tijela (pozicijski senzor i videomonitoring) i

pokreta udova (EMG elektrode na m. tibialis anterior obje noge) (slika 2).

Slika 2. Priprema bolesnika za PSG obradu u Laboratoriju za poremecaje disanja u spavanju

Klinike za pluéne bolesti ,,Jordanovac* KBC-a Zagreb (iz fotografske arhive Laboratorija)
Dijagnoza OHS-a (Pickwickov sindrom) bila je postavljena na temelju nalaza dnevnog

parcijalnog tlaka ugljikovog dioksida u arterijskoj krvi (PaCO;) > 45 mmHg uz BMI > 30

kg/m?, bez jasnog drugog uzroka hiperkapnije, dok se monitoring hipoventilacije u spavanju
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transkutanim PCO2 mjera¢em nije provodio (nije bio uvjet za odrasle, a tehnicki je zahtjevan
zbog Ceste kalibracije).

Cjelokupno PSG snimanje bilo je kontinuirano videonadzirano. Ispitanicima s postavljenom
dijagnozom apneje u spavanju druge je noci, uz istovjetan PSG nadzor, bio primijenjen CPAP
uredaj REMstar Auto A-Flex tvrtke Philips Respironics New Kensington PA, USA s opcijom
automatske (146) ili manualne titracije (direktno na uredaju). Ucinkovitost titracije bila je
procijenjena prema vaze¢im smjernicama za manualnu titraciju (148). Obrada cjelokupnoga
zabiljezenog spavanja i svih respiracijskih dogadaja prve (PSG) i druge no¢i (PSG uz CPAP),
bila je obavljena digitalno putem racunala, manualno korigirana od strane medicinske
sestre/tehniCara (skoring) — prema pravilima i kriterijima AASM-a (22) te, po dobivenom

PSG izvjestaju u tablicnom obliku, zavr$no evaluirana od strane nadleznoga lijecnika.

4.4. Plan istrazivanja

U sklopu istraZivanja proveli smo detaljnu analizu dokumentacije ispitanika u svrhu
obrade osobnih i demografskih podataka, podataka iz anamneze, statusa, internisti¢ko-
pulmoloske obrade i upitnika probira te detaljnu analizu izvjestaja PSG obrade, kao i PSG
obrade uz CPAP.

Od parametara spavanja procjenjivali smo ukupno vrijeme spavanja (TST) u minutama, udio
REM-a u ukupnoj arhitekturi spavanja (u postotku TST-a) prije prve primjene CPAP-a i
nakon nje, a od respiracijskih parametara apneja-hipopneja indeks (AHI), saturaciju
oksihemoglobina (SpO2) u postotcima i indeks desaturacije oksihemoglobina (ODI) tijekom
REM-a i NREM-a prije prve primjene CPAP-a i nakon nje. Potom smo iste parametre
analizirali prema tipu apneje u spavanju (opstruktivna, opstruktivna s predominacijom
mjeSovitih epizoda apneje, centralna).

Kriteriji definicije sindroma OSA 1 CSA, epizode apneje (pad u protoku zraka za > 90 % od
bazalnog kroz > 10 s) i hipopneje (pad u protoku zraka za > 30 % od bazalnog uz desaturaciju
od >4 % kroz > 10 s) opstruktivnog, mjeSovitog i centralnog tipa (prisutan/odsutan di$ni rad),
AHI-ja, saturacije oksihemoglobina i ODI-ja (> 4 % desaturacija, ODI-4) bili su u skladu s
kriterijima AASM-a (22, 31).

Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo KBC-a Zagreb i Eticko povjerenstvo

Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu.
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4.5. Statisti¢ka analiza

Potrebna veli¢ina uzorka (n=260, 244 bolesnika s opstruktivnom apnejom (ukljucujuéi podtip
opstruktivne od 61 bolesnika s predominacijom mjeSovitih epizoda apneje), 16 bolesnika

s centralnom apnejom) izracunata je na osnovi pretpostavke o poveéanju REM-a od 17, 22 i
12 % u tipovima apneje u spavanju (opstruktivni, mjeSoviti, centralni) uz sigma=12 te a=0,05
1 statisticku snagu od 80 %. Navedene su promjene te veli¢ine tipova planirane na temelju
populacijskih podataka o ucestalosti pojedinog tipa te vlastitog pilot ispitivanja provedenog na

90 ispitanika.

Statisticke analize provedene su koriStenjem statistickog programskog paketa STATISTICA
verzija 12 (StatSoft Inc., USA). Kao statisticki znacajna koristila se dvostrana razina pogreske
od a=0,05 (P=0,05) za sve provedene testove. Za opis kontinuiranih varijabli koristila se
aritmeticka sredina (AS) i standardna devijacija (SD) te medijan, interkvartilni raspon (IQR) i
raspon ovisno o normalnosti raspodjele pojedinih varijabli. Prije daljnjih analiza provela se
normalizacija varijabli koje nisu imale normalnu raspodjelu na temelju rezultata Kolmogorov-
Smirnov testa. Kategorijske varijable prikazane su kao broj te udio (%). Promjena pojedinih
varijabli nakon primjene CPAP-a testirala se analizom varijance za ponovljena mjerenja
(ANOVA) uz post-hoc analizu uz Bonferronijevu korekciju za visestruke usporedbe. Razlike
raspodjele kategorijskih varijabli medu tipovima testirale su se hi-kvadrat ili Fisherovim
egzakt testom, Wilcoxonovim testom parova te Kruskal-Wallis ANOVA testom. Razinu
povezanosti pojedinih varijabli testirali smo korelacijskom te regresijskom analizom, a
promjenu REM-a nakon prve primjene CPAP-a koriStenjem multivarijatne analize
kovarijance (ANCOVA), koriStenjem samo varijabli koje su bile statisticki znacajno

univarijatno povezane sa zavisnom varijablom.
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5. REZULTATI

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 260 ispitanika, od cega 244 ispitanika s
opstruktivnom apnejom (61 s predominacijom mjeSovitih epizoda apneje) i 16 ispitanika s
centralnom apnejom (Tablica 1). Prosjecna (SD) dob ukljucenih ispitanika bila je 57,9 (10,8)
godina uz najstariju populaciju u skupini centralne apneje (61,6+9,2 godina), ali razlika nije
dosegla statisticku znacajnost (p=0,194). Zabiljezena je znacajna predominacija muskaraca
(78,5 %), ali se ucestalost medu skupinama nije statisticki znacajno razlikovala (p=0,092).
Prosjecni (SD) BMI od 35,7 (6,5) kg/m? ukazuje na zna&ajnu pretilost (Tablica 1 i Grafikon 1)
u ispitivanoj skupini uz najvecu vrijednost u skupini opstruktivne apneje (36,4+6,7 kg/mz)
iako ista nije dosegla statisticku znacajnost (p=0,060). Posebno je visoka ucestalost
Pickwickova sindroma u skupini s opstruktivnhom apnejom u odnosu na ostale dvije skupine

(16,9 % prema 6,6 odnosno 6,3 %, p=0,084).

U Tablici 1 1 na Grafikonu 1 prikazana je ucestalost komorbiditeta iz ¢ega je vidljivo da su
najucestaliji komorbiditeti arterijska hipertenzija (86,9 %), pretilost (81,9 %) i kronic¢ne
tegobe gornjih disnih puteva (66,5 %), a potom Secerna bolest (38,9 %) 1 GERB/ulkus (36,5
%). Arterijska hipertenzija je jedini od komorbiditeta za koji je utvrdena statisticki znacajna
razlika medu skupinama (p=0,009) uz najviSu ucestalost u skupini opstruktivne apneje (90,7
%), a najniZu u skupini s predominacijom mjeSovitih epizoda apneje (75,4 %). lako u skupini
s centralnom apnejom nije zabiljeZen niti jedan slucaj psihicke bolesti, navedena razlika nije

dosegla statisticku znacajnost (p=0,096).
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Tablica 1. Demografske karakteristike ispitanika i ucestalost komorbiditeta u svih ispitanika

te prema skupinama apneje: opstruktivna apneja (OA), opstruktivna apneja s predominacijom

mjeSovitih epizoda (MA) i centralna apneja (CA)

Svi (n=260) | OA (n=183) | MA (n=61) | CA (n=16) | Statistika | p-vrijednost

Dob (god.), AS (SD) 57.9(10.8) | 58.1(10.4) | 56.3(12.1) | 61.6(9.2) | F=1.650 0.194
Muskarci (%) 204 (78.5) 138 (75.4) 54 (88.5) 12 (75.0) | x2=4.777 0.092
BMI (kgm?), AS (SD) | 35.7(6.5) | 36.4(6.7) | 34.2(5.6) | 34.8(6.7) | F=2.849 0.060
Pretilost (%) 213 (81.9) 155 (84.7) 46 (75.4) 12 (75.0) | x2=3.218 0.200
Pickwick (%) 36 (13.9) 31(16.9) 4 (6.6) 1(6.3) x2=4.959 0.084
Hipertenzija (%) 226 (86.9) | 166(90.7) | 46(75.4) | 14(87.5) | x2=9.427 0.009
CAD (%) 46 (17.7) | 36(19.7) 7(11.5) | 3(18.8) | x2=2.124 0.346
Zatajenje srca (%) 50 (19.2) 35(19.1) 10 (16.4) 5(31.3) | x2=1.806 0.405
CVI (%) 20(7.7) 13 (7.1) 4 (6.6) 3(18.8) | x2=2.955 0.228
Secerna bolest (%) | 101(38.9) | 77(42.1) | 17(27.9) | 7(43.8) | x2=4.060 0.131
H!potlfeoza (%) 17 (6.5) 13(7.1) 2(3.3) 2 (12.5) ¥2=2.972 0.563
Hipertireoza (%) 5(1.9) 3(1.6) 2(3.3) 0(0)

BubreZna bolest (%) | 26 (10.0) 14 (7.7) 9(14.8) | 3(18.8) | x2=4.016 0.134
KOPB (%) 21 (8.1) 15 (8.2) 3(4.9) 3(18.8) | x2=3.278 0.194
Astma (%) 29(11.2) | 23(12.6) 5(8.2) 1(6.3) | x2=1.296 0.523
GERB/ulk (%) 95 (36.5) 70 (38.3) 18 (29.5) 7 (43.8) | x2=1.891 0.389
RNS/DNS/TF (%) 173 (66.5) | 118 (64.5) | 46(75.4) | 9(56.2) | x2=3.265 0.195
Op R/UPPP (%) 75(28.9) | 49(26.8) | 20(32.8) | 6(37.5) | x2=1.427 0.490
Neoplazma (%) 23 (8.9) 15(8.2) 6 (9.8) 2(12.5) | x2=0.435 0.805
Psihi¢ka bolest (%) | 43(16.7) | 35(19.3) 8(13.1) 0(0) | x2=4.683 0.096

Legenda: AS — aritmeticka sredina, SD — standardna devijacija, BMI — indeks tjelesne mase, CAD —
koronarna bolest, CVI — mozdani udar, KOPB — kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest, GERB/ulk —
gastroezofagijska refluksna bolest/ulkusna bolest, RNS/DNS/TF — rinosinuitis/devijacija nosnog

septuma/tonzilofaringitis, Op R/UPPP — septoplastika/uvulopalatofaringoplastika
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Grafikon 1. Ucestalost komorbiditeta u svih ispitanika (n=260)
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Legenda: CAD — koronarna bolest, CVI — mozdani udar, KOPB — kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest,
GERB/ulk — gastroezofagijska refluksna bolest/ulkusna bolest, RNS/DNS/TF — rinosinuitis/devijacija
nosnog septuma/tonzilofaringitis, Op R/UPPP — septoplastika/uvulopalatofaringoplastika
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U Tablici 2 prikazani su rezultati Epworthova i Berlinskoga upitnika za probir pacijenata za

apneju u spavanju. Iz Tablice 2 vidljivo je da nije utvrdena statisticki znacajna razlika medu

skupinama ni za jedan od parametara (skor ili pozitivnost) oba primijenjena upitnika za probir

(p>0,114 za sve). Vidljivo je i da Berlinski upitnik pokazuje znacajno vecu osjetljivost (87,7

% prema 50 %, Z=9,421, p<0,001). Specifi¢nost nije bilo moguce ocijeniti jer nismo imali

kontrolnu skupinu.

Tablica 2. Rezultati Epworthova i Berlinskoga upitnika u svih ispitanika te prema skupinama

apneje: opstruktivna apneja (OA), opstruktivna apneja s predominacijom mjesovitih epizoda

(MA) i centralna apneja (CA)

Svi OA MA CA p-
(n=260) (n=183) (n=61) (n=16) Statistika | vrijednost

Epworth

(skor) 9.8 (5.3) 9.5(5.6) | 10.9(4.7) | 89(3.7) | F=1.788 0.169
Epworth + (%) | 130(50) | 87(47.5) | 37(60.7) | 6(37.5) | x2=4.213 0.122
Berlin | 3.6 (1.5) 3.6(1.6) | 3.9(1.2) | 3.1(1.6) | F=2.184 0.115
Berlin | + (%) 230(88.5) | 159(86.9) | 58(95.1) | 13(81.3) | x2=3.880 0.144
Berlin II 1.2 (1.1) 1.2 (1.1) 1.2(1.1) | 0.9(1.1) | H=1.604 0.448
Berlin Il + (%) 118 (45.4) | 84 (45.9) 28 (45.9) 6(37.5) | x2=0.428 0.808
Berlin lll 1.9 (0.4) 1.9 (0.4) 1.9 (0.4) 1.8 (0.5) F=0.652 0.522
Berlin Ill + (%) | 249 (95.8) | 176 (96.2) | 59(96.7) | 14(87.5) | x2=2.911 0.233
Berlin + (%) 228(87.7) | 158(86.3) | 57(93.4) | 13(81.3) | x2=2.795 0.247

Legenda: + - test ili dio testa je pozitivan
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Tablica 3. Parametri (udio REM-a i respiracijski parametri) studije spavanja prije, uz prvu

primjenu CPAP-a te promjena uz CPAP za sve ispitanike

SVI (n=260)
Varijable D)) modiEr 06 | Gempem || Do
TST (min) 298453 179-444 -
REM (%) 7.5(2.2-11.8) 0-35.4 -
AHI 57.7£23.9 | 15.4-122.4 -
OA (n) 93 (44-191) 0-581 -

) MA (n) 22 (3-87.5) 0-392 -

@ | CA(n) 9.5 (2-28.5) 0-194 -

€ [H(n) 59.5 (15-101) 0-294 -
Sp02 NREM (%) 90.0£5.8 55-97 -
Sp02 REM (%) 84.0£15.6 0-98 -

ODI NREM 58.2+25.6 | 6.8-120.3 -
ODI REM 53.1+27.9 0-120 -
TST (min) 296+47.1 136-455 -
REM (%) 22.7£11.5 0-71 -
AHI 2.1(0.9-4.7) 0-25.1 -
OA (n) 0 (0-0) 0-6 -

2 | MA(n) 0 (0-0) 0-5 -

S | cA(n) 2 (0-7) 0-90 -

S [ Hn) 5 (1-13) 0-104 -
SpO2 NREM (%) 93.743.4 74-98 -
Sp02 REM (%) 93.5+3.9 73-100 -

ODI NREM 2.4 (1-6) 0-41.7 -
ODI REM 3.1(0.9-8.8) 0-101 -

o TST (min) -1.8+59.9 -242-187 0.823

S | REM (%) 14.5¢11.7 -19.7-66 <0.001

5 | AHI 54.1+233 | 7.3-114.6 <0.001

% H (n) 6066 | -102-278 <0.001

§ ODI NREM 53.2423.9 | -0.1-109.5 <0.001

& | oDIREM 46.2427.6 | -37.1-117.9 <0.001

Legenda: AS — aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija, IQR — interkvartilni raspon, TST — ukupno
vrijeme spavanja, AHI — apneja-hipopneja indeks, OA — opstruktivna apneja, MA — mjeSovita apneja, CA —
centralna apneja, H — hipopneja, n — broj epizoda, SpO2 — periferna saturacija oksihemoglobina, NREM — non-
rapid eye movement spavanje, REM - rapid eye movement spavanje, ODI — indeks desaturacije

oksihemoglobina

U Tablici 3 prikazani su parametri (udio REM-a i respiracijski parametri) studije spavanja
prije, uz prvu primjenu CPAP-a te promjena uz CPAP za sve ispitanike. [z Tablice 3 vidljivo
je da nakon prve primjene CPAP-a nije utvrdena statisticki znaCajna razlika u ukupnom

vremenu spavanja (p=0,823), ali je utvrdeno statisticki znac¢ajno poboljSanje udjela REM-a (s
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7,5 na 22,7 %, p<0,001), smanjenje AHI-ja (s 57,7 na 2,1, p<0,001), epizoda hipopneje (s
59,5 na 5, p<0,001) te smanjenje ODI-ja tijekom NREM-a (s 58,2 na 2,4, p<0,001) i ODI-ja
tijekom REM-a (s 53,1 na 3,1, p<0,001).

U Tablici 4 prikazani su navedeni parametri studije spavanja prije, uz prvu primjenu CPAP-a
te promjena uz CPAP prema pojedinim skupinama apneje. Iz Tablice 4 vidljivo je da se ni
pocetno ukupno vrijeme spavanja ni % REM-a ne razlikuju statisticki znacajno medu
skupinama apneje (p=0,207, p=0,846). Utvrdeno je da se AHI skor statisticki znacajno
razlikuje (p<0,001), s time da je najvisi (AS£SD) u skupini s predominacijom mjeSovitih
epizoda apneje (65,9+£19,4), a najnizi u skupini s centralnom apnejom (38,8+18,8). Nasuprot
tome broj epizoda hipopneje statisticki je znacajno najve¢i (medijan, IQR) u skupini s
centralnom apnejom (77, 50-99,5), a najmanji u skupini s predominacijom mjesovitih epizoda
apneje (24, 9-60) (p<0,001). Ocekivano se broj opstruktivnih, mjeSovitih i centralnih epizoda
apneje statisticki znacajno razlikuje medu skupinama jer je to i kriterij za kategorizaciju u
skupine (p<0,001 za sve). lako je najniza (AS+£SD) saturacija oksihemoglobina tijekom
NREM-a utvrdena u skupini s opstruktivhom apnejom (89,7+6,0), a najvisa u skupini s
centralnom apnejom (91,3+£5,2), nije utvrdena statisticki znacajna razlika medu skupinama
(p=0,388). Za razliku od toga, saturacija oksihemoglobina tijekom REM-a bila je prosjecno
(AS£SD) niZza u svim skupinama u odnosu na NREM spavanje uz istovjetni obrazac;
statistiCki znaCajno najniza u skupini s opstruktivnom apnejom (82,4+17,8), a najviSa u
skupini s centralnom apnejom (90,5+6,5) (p=0,035). Za razliku od toga, indeks desaturacije
oksihemoglobina (ODI) statisti¢ki je znacajno bio razli¢it medu skupinama apneje tijekom
NREM-a i REM-a, uz najviSe vrijednosti (AS+SD) u skupini s predominacijom mjeSovitih
epizoda apneje (64,7+21,5, 57,8+25,3), a najniZe vrijednosti u skupini s centralnom apnejom

(40,7+20,4, 34,0427,4) (p=0,003, p=0,017).
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Tablica 4. Parametri (udio REM-a 1 respiracijski parametri) studije spavanja prije, uz prvu

primjenu CPAP-a te promjena uz CPAP prema skupinama apneje

Opstruktivna apneja

Apneja s predominacijom
mjesovitih epizoda

Centralna apneja

Varijable A.S.iSD/ Raspon AS%SD / medijan Raspon A%iSD/ Raspon vrije’:i-nost
medijan (IQR) (1QR) medijan (IQR)
TST (min) 296452 179-444 308453 184-397 286456 | 183-399 0.207
REM (%) 7.6 (1.9-12.2) 0-31.6 6.7 (3.9-10.2) 0-35.4 8.2 (3.7-13.5) 0-26.3 0.846
AHI 56.6424.6 15.7-122.4 65.9+19.4 | 19-108.4 38.8418.8 | 15.4-86.6 <0.001
OA (n) 122 (60-251) 3-581 63 (36-116) 5-251 17 (6-42) 0-74 <0.001
o | MA () 12 (1-35) 0-319 166 (124-253) 23-392 12.5 (4-27.5) 0-75 <0.001
:E, CA (n) 6(1-18) 0-125 25 (12-49) 0-172 45 (23-100.5) 12-194 <0.001
o
S | H(n) 68 (20-126) 0-294 24 (9-60) 0-254 77 (50-99.5) 5-168 <0.001
SpO2 NREM (%) 89.746-0 55-97 90.6£5.1 65-97 91.345.2 73-95 0.388
SpO2 REM (%) 82.4£17.8 0-98 86.947.7 60-97 90.546.5 69-95 0.035
ODI NREM 57.6426.5 6.8-120.2 64.7421.5 112(')??; 40.7420.4 | 11.5-75.1 0.003
ODI REM 53.1£28.3 0-120 57.8425.3 0-120 34.0427.4 0-80 0.017
TST (min) 29648 137-454.5 301444 1:; 450 275452 230:5'.56 0.140
REM (%) 23.3£11.6 0.4-71 22.9+11.2 0-55.8 14.446.8 | 4.5-27.5 0.010
AHI 1.8 (0.8-4.2) 0-25.1 2.2 (0.9-6.0) 0.3-23.9 3.3(1.6-5.1) 0-15.9 0.226
OA (n) 0 (0-0) 0-6 0(0-0) 0-4 0(0-0) 0-5 0.719
% | MA(n) 0 (0-0) 0-4 0 (0-0) 0.5 0(0-0) 0-0 0.005
§ CA (n) 2 (0-6) 0-55 3(1-10) 0-54 4(2-9.5) 0-90 0.087
> H (n) 5(1-13) 0-70 4(1-14) 0-104 6.5 (1-15.5) 0-30 0.621
SpO2 NREM (%) 93.543.5 74-98 94.6£2.5 88-98 92.644.6 81-97 0.042
SpO2 REM (%) 93.244.0 73-98 94.543.2 86-100 92.445.3 78-97 0.047
ODI NREM 2.1(0.8-5.8) 0-41.7 2.8(1.1-7.4) 0-33 4.3(2-10.7) 0-22.5 0.365
ODI REM 3.2(0.9-9.5) 0-74.9 2.6 (0.8-7.5) 0-101 1.9 (0.4-10.6) 0-15.1 0.698
TST (min) 0.4+63.6 | -241.5-186.5 -6.2452.2 '11605(;.55' -10.8+43.1 _10(51i.5c; 0.626
E REM (%) 15.2+12.2 -7.1-66 14.8+10.5 | -19.7-40.4 5.2¢6.3 | -6.5-14.4 0.001
; AHI 53.4423.9 7.3-114.6 61.4+19.2 7.3-93.5 3454173 | 13.9-82.0 <0.001
i H (n) 70.2469.6 -39-278 29.1#51.4 | -102-254 69438 5-147 <0.001
§_ ODI NREM 52.9424.7 2.1-109.5 59.0#20.2 | -0.1-97.6 34.0£17.5 | 10.7-67.5 <0.001
ODI REM 46.1£28.0 -21-117.9 50.8+25.7 1307 114 28.94245 | -1.9-785 0.029

Legenda: AS — aritmeti¢ka sredina, SD — standardna devijacija, IQR — interkvartilni raspon, TST — ukupno

vrijeme spavanja, AHI — apneja-hipopneja indeks, OA — opstruktivna apneja, MA — mjeSovita apneja, CA —

centralna apneja, H — hipopneja, n — broj epizoda, SpO2 — periferna saturacija oksihemoglobina, NREM — non-

rapid eye movement spavanje, REM — rapid eye movement spavanje, ODI — indeks desaturacije

oksihemoglobina

41




Uz prvu primjenu CPAP-a promjena u ukupnom vremenu spavanja bila je bez znacajne
razlike medu skupinama (p=0,140, p=0,626, Tablica 4). S druge strane, u skupini s
opstruktivnom i u skupini s predominacijom mjeSovitih epizoda apneje utvrdeno je statisticki
znacajno povecanje udjela REM-a (15,2+12,2 %, 14,8+10,5 %, p<0,001 za obje skupine) dok
u skupini s centralnom apnejom utvrdeno povecanje (5,2+6,3 %) nije doseglo statisti¢ku
znacajnost (p=0,458) (F=5,526, p=0,004 za interakciju pove¢anje REM-a i skupine, ANOVA

za ponovljena mjerenja, Grafikon 2).
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Grafikon 2. Udio REM-a (%) u ukupnom vremenu spavanja pocetno te uz primjenu CPAP-a
prema skupinama apneje: opstruktivna apneja (OA), opstruktivna apneja s predominacijom
mjeSovitih epizoda (MA) te centralna apneja (CA); (F=5,526, p=0,004 za interakciju
povecanje REM-a 1 skupine, ANOVA za ponovljena mjerenja)

Iz Tablice 4 i1 Grafikona 3-6 vidljivo je da je ve¢ prva primjena CPAP-a dovela do znacajnih
korekcija svih respiracijskih parametara (AHI, H, ODI tijekom REM-a i NREM-a), bez obzira
na skupinu apneje (p=0,226, p=0,621, p=0,365, p=0,698). Utvrdene promjene respiracijskih
parametara statistiCki su se znacajno razlikovale medu skupinama apneje kao posljedica
njihove razlike u pocetnim mjerenjima medu skupinama (p<0,001, p<0,001, p<0,001,
p=0,029) te dostizanja platoa nakon prve primjene CPAP-a u svim skupinama.
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Grafikon 3. Apneja-hipopneja indeks (AHI) pocetno te uz primjenu CPAP-a prema
skupinama apneje: opstruktivna apneja (OA), opstruktivna apneja s predominacijom
mjeSovitih epizoda (MA) te centralna apneja (CA); (p<0,001, ANOVA za ponovljena

mjerenja)
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Grafikon 4. Hipopneje pocetno te uz primjenu CPAP-a prema skupinama apneje: opstruktivna
apneja (OA), opstruktivna apneja s predominacijom mjeSovitih epizoda (MA) te centralna
apneja (CA); (p<0,001, ANOVA za ponovljena mjerenja)
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Grafikon 5. Indeks desaturacije oksihemoglobina (ODI) tijekom NREM spavanja pocetno te
uz primjenu CPAP-a prema skupinama apneje: opstruktivna apneja (OA), opstruktivna apneja
s predominacijom mjeSovitih epizoda (MA) te centralna apneja (CA); (p<0,001, ANOVA za

ponovljena mjerenja)
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Grafikon 6. Indeks desaturacije oksihemoglobina (ODI) tijekom REM spavanja pocetno te uz
primjenu CPAP-a prema skupinama apneje: opstruktivna apneja (OA), opstruktivna apneja s
predominacijom mjeSovitih epizoda (MA) te centralna apneja (CA); (p=0,029, ANOVA za
ponovljena mjerenja)
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U Tablici 5 prikazani su rezultati analize kovarijance za promjenu udjela REM-a nakon prve
primjene CPAP-a iz koje je vidljivo da je povecanje udjela REM-a statisticki znacajno
povezano samo s promjenom AHI-ja (F=6,880, p=0,009), ali ne i sa skupinom apneje, ostalim
respiracijskim parametrima ili komorbiditetima (R=0,483, p<0,001 za model). Marginalna
povezanost utvrdena je za skupinu apneje (p=0,064) i za Pickwickov sindrom (p=0,067)

(Tablica 5 1 Grafikon 7).

Tablica 5. Rezultati analize kovarijance (ANCOVA) za promjenu udjela REM-a nakon prve
primjene CPAP-a

SS df MS F p-

Ucinak vrijednost
Odsjecak 1.44 1 1.44 0.014 0.907
AAHI 716.44 1| 716.44 6.880 0.009
AODI NREM 57.80 1| 57.80 0.553 0.458
AODI REM 135.78 1| 135.78 1.298 0.256
Skupina 361.80 1| 361.80 3.474 0.064
CAD 210.84 1| 210.84 2.016 0.157
Ccvi 148.13 1| 148.13 1.417 0.235
Pretilost 84.52 1 84.52 0.808 0.370
Pickwick 352.85 1| 352.85 3.388 0.067
Neoplazma 83.04 1 83.04 0.794 0.374
Error 22796.95 | 218 | 104.57

Legenda: SS — suma kvadrata, df — stupnjeva slobode, MS — srednji kvadrat, AAHI — promjena apneja-
hipopneja indeksa, AODI REM - promjena indeksa desaturacije oksihemoglobina tijekom REM-a,
AODI NREM - promjena indeksa desaturacije oksihemoglobina tijekom NREM-a, CAD — koronarna

bolest, CVI — mozdani udar
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Skupina 1.861

Pickwick ‘1.8 41

AODIREM ‘1.267

CAD ‘ 1.263

Cvi ‘ 1.234

Neoplazma ‘ 941

AODINREM 562

p=.05
t-vrijednost (za koeficijent; apsolutna vrijednost)

Grafikon 7. Paretov grafikon t-vrijednosti za koeficijente korelacije regresijske analize
(analiza kovarijance) za povecanje udjela REM-a u ukupnom vremenu spavanja nakon prve
primjene CPAP-a; okomita crvena crta prikazuje razinu statisticke znacajnosti na razini

p=0,05

Legenda: AAHI — promjena apneja-hipopneja indeksa, AODI REM — promjena indeksa desaturacije
oksihemoglobina tijekom REM-a, AODI NREM - promjena indeksa desaturacije oksihemoglobina
tijekom NREM-a, CAD — koronarna bolest, CVI — mozdani udar

46



Univarijatna povezanost pojedinih varijabli prikazana je u Tablici u Prilogu 1. Crveno su
oznacene povezanosti uz vrijednost koeficijenta korelacije >0,20 (blaga bioloska povezanost,
p<0,001). Pocetni udio REM-a bio je statisticki znacajno povezan inverzno s AHI-jem
(p<0,001), brojem epizoda OA (p<0,001), upravo proporcionalno s SpO2 tijekom REM-a
(p<0,001) te inverzno s ODI-jem tijekom NREM-a (p<0,001). AHI je oCekivano statisticki
znacajno bio povezan s BMI-jem (p<0,001), brojem epizoda OA (p<0,001) i MA (p<0,001),
ali zanemarivo s CA (p=0,004) te inverzno s dobi (p<0,001), SpO2 tijekom REM-a i NREM-a
(p<0,001 za obje varijable), te upravo proporcionalno s ODI-jem tijekom REM-a i NREM-a
(p<0,001 za obje varijable) i rezultatom na Epworthovoj skali (p<0,001). H (broj epizoda
hipopneje) bio je statisticki znacajno povezan s BMI-jem (p<0,001) te inverzno s brojem
epizoda MA (p<0,001). Promjena udjela REM-a uz prvu primjenu CPAP-a bila je statistic¢ki
znacajno inverzno povezana s pocetnim udjelom REM-a (p<0,001), upravo proporcionalno s
pocetnim AHI-jem (p<0,001) i brojem epizoda OA (p<0,001), inverzno s pocetnim SpO2
tijekom REM-a i NREM-a (p<0,001 za obje varijable), upravo proporcionalno s pocetnim
ODI-jem tijekom REM-a i NREM-a (p<0,001 za obje varijable), s promjenom AHI-ja
(p<0,001), ODI-ja tijekom REM-a i NREM-a (p<0,001 za obje varijable) te s BMI-jem
(p<0,001).
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Prilog 1

Tablica: Univarijatna povezanost varijabli u svih ispitanika (n=260)

Dob TST REM (%) AHI OA (n) MA (n) CA (n) H (n) SpO2NREM | SpO2 REM
TST -.1584
p=.011
REM (%) .0392 -.1556
p=.530 p=.012
AHI| -.2605 .0268 -.2675
p<0.001 p=.667 p<0.001
OA (n) -.1356 2714 -.2929 .6419
p=.029 | p<0.001 | p<0.001 | p<0.001
MA (n) -.1984 .1808 -.0683 .4490 -.0476
p=.001 p=.003 p=.273 | p<0.001 p=.445
CA (n) -.0027 1319 .0029 .1785 -.1934 3127
p=.965 p=.034 p=.963 p=.004 p=.002 | p<0.001
H (n) -.0913 .0344 .0112 .0410 -.2018 -.3944 -.0732
p=.142 p=.580 p=.858 p=.511 p=.001 | p<0.001 | p=.239
SpO2 NREM .1458 .0508 .1060 -.4718 -.3104 -.1191 .0566 -.1515
p=.019 p=.415 p=.088 p<0.001 p<0.001 p=.055 p=.363 p=.014
Sp0O2 REM .1432 .0137 .2521 -.2667 -.2695 .0098 .1149 -.0794 .5108
p=.030 p=.837 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p=.883 p=.082 p=.230 p<0.001
ODI NREM -.3231 .0382 -.2547 9134 .5559 .3575 1199 .1854 -.5383 -.3675
p<0.001 p=.540 | p<0.001 | p<0.001 | p<0.001 | p<0.001 | p=.053 p=.003 p<0.001 p<0.001
ODI REM -.1047 -.0363 -.1503 .5091 2117 .2362 .0538 .1990 -.3316 .0049
p=.114 p=.584 p=.023 | p<0.001 p=.001 | p<0.001 | p=.418 p=.002 p<0.001 p=.942
ATST .0432 -.6568 .1407 .0268 -.1702 -.1007 -.0914 .0480 -.0978 -.0974
p=.488 | p<0.001 p=.023 p=.667 p=.006 p=.105 | p=.141 p=.441 p=.116 p=.141
AREM (%) -.0268 1461 -.3423 4077 .3925 .0806 -.0622 1021 -.4079 -.3283
p=.667 p=.018 | p<0.001 | p<0.001 | p<0.001 p=.195 | p=.318 p=.100 p<0.001 p<0.001
AAHI -.2800 .0346 -.2780 .9838 .6581 4286 .1404 .0341 -.4419 -.2602
p<0.001 p=.579 | p<0.001 | p<0.001 | p<0.001 | p<0.001 | p=.024 p=.584 p<0.001 p<0.001
AH -.1053 .0434 .0313 -.0258 -.2194 -4296 | -.0977 9726 -.0670 -.0440
p=.090 p=.486 p=.615 p=.678 | p<0.001 | p<0.001 | p=.116 | p<0.001 p=.281 p=.507
AODI NREM -.3580 .0529 -.2601 .8949 .5769 .3463 .0800 .1589 -.4646 -.3365
p<0.001 p=.395 | p<0.001 | p<0.001 | p<0.001 | p<0.001 | p=.198 p=.010 p<0.001 p<0.001
AODI REM -.0753 -.0075 -.1197 4235 .2023 .2148 .0428 .1199 -.1974 .0908
p=.256 p=.910 p=.071 | p<0.001 p=.002 p=.001 | p=.520 p=.070 p=.003 p=.171
BMI -.2298 -.0534 -.1755 .2583 .1130 -.0642 -.0784 .3586 -.3311 -.3581
p<0.001 p=.391 p=.005 | p<0.001 p=.069 p=.303 | p=.207 | p<0.001 p<0.001 p<0.001
Epworth -.2455 .0499 -.1047 .2890 .1536 .2528 .0469 -.0348 -.1983 -.1495
p<0.001 p=.424 p=.093 p<0.001 p=.013 p<0.001 p=.453 p=.577 p=.001 p=.023
Berlin| -.2424 .0833 -.0151 1734 .1018 .1601 .0740 -.0126 -.0651 -.0342
p<0.001 p=.181 p=.809 p=.005 p=.102 p=.010 | p=.236 p=.840 p=.297 p=.606
Berlin lI -.2427 .1592 -.0720 .1494 .0977 .1651 .0084 .0211 -.1457 -.0925
p<0.001 p=.010 p=.249 p=.016 p=.117 p=.008 | p=.894 p=.735 p=.019 p=.162
Berlin 1l .0042 -.1526 .0398 .0833 -.0440 .0580 | -.0482 .0616 -.1467 -.0997
p=.947 p=.014 p=.524 p=.182 p=.481 p=.353 | p=.440 p=.323 p=.018 p=.132
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Tablica (nastavak). Univarijatna povezanost varijabli u svih ispitanika (n=260)

oDl oDl ATST AREM AAHI AH AODI AODI BMI Epworth Berlin | Berlin
NREM REM (%) NREM REM ]
5212 ODI REM
p<0.001
.0510 .0532 ATST

p=.413 p=.423

3861 2783 | -.0532 AREM (%)

p<0.001 p<0.001 | p=.393

.8907 .4852 .0450 .4077 AAHI

p<0.001 p<0.001 p=.470 p<0.001

.1077 .1287 .0455 .0777 .0010 AH

p=.083 p=.052 p=.465 p=.212 p=.987

.9627 4876 .0656 .3729 9119 1277 AODI NREM

p<0.001 | p<0.001 | p=.292 | p<0.001 | p<0.001 | p=.040

4011 .9203 .0291 .2661 4332 .0984 4238 AODI REM

p<0.001 p<0.001 | p=.661 p<0.001 | p<0.001 p=.137 p<0.001

3662 2465 | 0673 1586 12345 2974 3271 11091 BMI
p<0.001 | p<0.001 | p=.280 p=.010 | p<0.001 | p<0.001 p<0.001 p=.100
2498 1856 | .0218 2396 2705 -.0585 12289 1225 .0491 Epworth

p<0.001 p=.005 | p=.727 | p<0.001 | p<0.001 | p=.348 p<0.001 p=.064 | p=.431

1417 0158 | .0487 .0947 11915 .0149 .1639 0412 0272 3810 Berlin |
p=.023 p=.812 | p=.435 p=.128 | p=.002 | p=.812 p=.008 p=535 | p=.663 | p<0.001

.1306 1272 | -.0108 11470 11535 0222 1253 1179 .0931 5618 3453 Berlin Il
p=.036 p=.055 | p=.863 p=.018 | p=.013 | p=722 p=.044 p=.075 | p=.135 | p<0.001 | p<0.001

.1200 0559 | .1844 .0619 0818 .0450 1122 .0186 2434 -.0068 | -.1069 | -.0087 | Berlin il
p=.054 p=.400 | p=.003 p=.321 | p=.190 | p=.471 p=.072 p=.780 | p<0.001 p=.914 | p=.086 | p=.889

Crveno su oznacene vrijednosti koeficijenta korelacije >0,200 uz koji je p<0,001.

Legenda: TST — ukupno vrijeme spavanja, AHI — apneja-hipopneja indeks, OA — opstruktivna apneja,
MA — mjeSovita apneja, CA — centralna apneja, H — hipopneja, n — broj epizoda, SpO2 — periferna
saturacija oksihemoglobina, REM —udio REM spavanja u TST-u, NREM — udio NREM spavanja u
TST-u, ODI — indeks desaturacije oksihemoglobina, A — promjena nakon prve primjene CPAP-a, BMI
— indeks tjelesne mase, Epworth — skor na Epworthovom upitniku probira za apneju, Berlin I — skor na
prvom dijelu Berlinskoga upitnika probira za apneju, Berlin II — skor na drugom dijelu Berlinskoga

upitnika probira za apneju, Berlin III — skor na tre¢em dijelu Berlinskoga upitnika probira za apneju
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6. RASPRAVA

6.1. U¢inak CPAP-a na somnoloske i respiracijske parametre svih ispitanika

Rezultati istrazivanja potvrdili su hipotezu da je kod svih ispitanika s apnejom u
spavanju, nakon prve primjene CPAP-a, doslo do znacajnoga povecanja udjela REM-a u
ukupnom vremenu spavanja (u literaturi: REM rebound) iako im se trajanje spavanja nije
produljilo. Dakle, ispitanicima s umjerenom i teSkom apnejom u spavanju poboljsala se
kvaliteta, iako ne i kvantiteta, spavanja nakon prve primjene CPAP-a.

Potvrdili smo u svih ispitanika i znacajno poboljSanje svih respiracijskih parametara koje smo
istrazivali (AHI, epizode hipopneje, indeks desaturacije oksihemoglobina tijekom REM-a i
NREM-a) nakon prve primjene CPAP-a, $to smo i o¢ekivali s obzirom na dobro poznatu
ucinkovitost CPAP-a u korekciji respiracijskih parametara, i u OSA-e (106, 114, 117)iu
CSA-e (171, 174, 175).

6.1.1. Somnoloski i respiracijski parametri ispitanika po skupinama prije CPAP-a

Analizirajudi ispitanike s apnejom u spavanju po skupinama (OA, MA, CA) tijekom
prve (PSG) nodi, primjetno je da im se kvantiteta i kvaliteta spavanja nisu medusobno
znacajno razlikovale. Spavanje je bilo podjednakoga trajanja medu skupinama, uz podjednako
manjkavo REM spavanje: udjeli REM-a u strukturi spavanja iznosili su 7 do 8 % medu
skupinama (spram uobicajenih 20 do 25 % kod zdrave populacije (19)). MoZemo konstatirati
da smanjen udio REM-a u strukturi spavanja ispitanika tijekom dijagnosti¢ke no¢i nije ovisio
o tipu apneje u spavanju (opstruktivni, mjeSoviti, centralni).

Manjkav REM u bolesnika s apnejom u spavanju posljedica je poremecenoga spavanja zbog
ucestalih budenja (arousals) povezanih s epizodama apneje 1 hipopneje (185, 186), kako u
bolesnika sa sindromom OSA (187, 188) tako 1 u bolesnika sa sindromima CSA-e

(33, 34).

S obzirom da je ustanovljeni manjak REM-a tijekom dijagnosticke no¢i bio univerzalan u
ispitanika, neovisno o tipu apneje odnosno sindromu, taj se manjak ne moze olako pripisati
,utjecaju prve noci* (nize opisan), nego nekvalitetnom spavanju u bolesnika s umjerenom i

teSkom apnejom u spavanju.
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Iako je prosjecan AHI tijekom dijagnosti¢ke noci bio teSkoga stupnja u sve tri skupine
apneje (OA, MA, CA), one su se medusobno znacajno razlikovale po svojoj tezini: najvisi
AHI ustanovljen je u skupini s predominacijom mjeSovitih epizoda (MA), nesto nizi u skupini
s opstruktivnima (OA), dok najmanje visok u skupini s centralnim epizodama apneje (CA).

S obzirom da se skupine prema demografskim i1 komorbiditetnim karakteristikama nisu
medusobno znac¢ajno razlikovale, mogli bismo pretpostaviti, na temelju naSega uzorka
ispitanika, da bolesnici sa sindromom OSA (OA i MA skupine) nacelno imaju tezu apneju u
spavanju, uzimajuci u obzir AHI, nego bolesnici sa sindromima CSA (CA skupina). Takoder
primjecujemo da podjednako manjkav REM medu skupinama nije proporcionalan tezini
apneje u spavanju (AHI), koja se razlikovala medu skupinama. Dakle, manjkav REM u

bolesnika s apnejom u spavanju ne ovisi ni o stupnju tezine apneje ni o tipu apneje.

Ako medu skupinama analiziramo odnos broja apneja prema hipopnejama u temeljnome AHI
skoru prve no¢i, uo¢avamo da je najveci broj hipopnoicnih epizoda ustanovljen u skupini s
centralnom apnejom (koja ima najnizi AHI), dok najmanji u skupini s predominacijom
mjeSovitih epizoda apneje (koja ima najvisi AHI).

Mozemo konstatirati da CA skupina, u odnosu na MA skupinu, na¢elno tendira manje teSkom
stupnju tezine 1 predominaciji hipopneja nad apnejama u AHI skoru — §to moze imati
prakti¢ne posljedice npr. za titraciju tlaka CPAP-om u bolesnika s centralnom apnejom
(potreban nizi tlak) u odnosu na one s opstruktivnom s predominacijom mjeSovitih epizoda.
Da su pri titraciji dovoljne opéenito niZe vrijednosti tlaka za rjeSavanje centralne apneje,

potvrdile su 1 velike studije s CSA bolesnicima lije¢enima CPAP-om (173, 189).

Saturacija oksthemoglobina tijekom REM-a dijagnosticke no¢i bila je po skupinama
prosjecno niza od saturacije tijekom NREM spavanja, sa znac¢ajno najnizom vrijednoscu u
skupini opstruktivne apneje, nesto manje dubokom u skupini s predominacijom mjeSovitih
epizoda, dok najmanje dubokom u skupini s centralnom apnejom.

Logic¢no objasnjenje toga moze biti u samoj razlici tezine apneje izmedu OA i MA skupine s
jedne strane (visi AHI) 1 CA skupine s druge strane (nizi AHI), odnosno da dubina
desaturacije ovisi o tezini apneje u spavanju. No da to nije tako jednoznacno povezano,
vidimo pri usporedbi OA 1 MA skupine gdje skupina s opstruktivnom apnejom i manje teSkim
AHI-jem ima niZu vrijednost saturacije tijekom REM-a nego skupina s predominacijom

mjeSovitih epizoda i tezim AHI-jem.
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Objasnjenje nalaza, da je desaturacija oksihemoglobina opcenito izrazenija tijekom REM
nego NREM spavanja, moze se pronaci u ve¢ dobro poznatome utjecaju REM-a na suzenje
gornjih di$nih puteva u zdravih spavaca (190). No, REM utjece na desaturaciju ovisno o tipu
apneje u spavanju: poznat je negativan utjecaj REM-a u OSA-i, dok REM pak pridonosi
stabilnosti ventilacijske kontrole u CSA-i (34, 44, 51).

Za razliku od saturacije oksihemoglobina, uo¢ili smo da je indeks desaturacije
oksihemoglobina (ODI) znacajno razli¢it medu skupinama, i tijekom REM spavanja i tijekom
NREM spavanja, te podudaran s AHI-jem medu tipovima apneje. To je 1 bio razlog zaSto smo
se u statistickoj analizi oksigenacije bolesnika, prije primjene CPAP-a i nakon nje, odlucili za

ODI-ja, a ne za manje pouzdanu saturaciju oksihemoglobina.

6.1.2. Ucinak CPAP-a na somnoloske i respiracijske parametre ispitanika po skupinama

Kako kod svih ispitanika, tako smo i po skupinama apneje u spavanju potvrdili
povecanje udjela REM-a u ukupnome vremenu spavanja nakon prve primjene CPAP-a. S time
da je u skupini s opstruktivnom apnejom i skupini s predominacijom mjeSovitih epizoda
apneje doslo do znacajnoga poboljSanja REM-a, za razliku od primjetnoga, no statisticki
nedovoljno znacajnoga, poboljSanja u skupini s centralnom apnejom. Tako smo potvrdili dio
hipoteze da razlika u poboljSanju REM-a nakon prve primjene CPAP-a ovisi o tipovima

apneje u spavanju.

Nakon prve primjene CPAP-a, ustanovili smo i znac¢ajno poboljSanje svih respiracijskih
parametara (AHI, HI, ODI tijekom REM-a i NREM-a) u sve tri skupine apneje, s razlikama u

stupnju poboljSanja proporcionalnima njihovim po¢etnim medusobnim razlikama.

Jo§ 1986. godine Issa i sur. ustanovili su kompletnu regresiju opstruktivnih epizoda apneje, i
povecanje REM-a i dubokog stadija spavanja (tada N3 1 N4), u 12 bolesnika s umjerenom i
teSkom OSA-om nakon prve primjene CPAP-a, u odnosu na dijagnosticku no¢, te se isti
ucinak zadrzao 1 tijekom sljedece dvije noci (118). Brillante i sur. na zna¢ajno su ve¢em
uzorku australskih bolesnika (n 335) s klinicki zna¢ajnom OSA-om (AHI 40,7 + 26,1) takoder
ustanovili da i kratkotrajna (titracijska) primjena CPAP-a poboljSava strukturu spavanja s
porastom REM-a, odredili da je kompenzacijsko povec¢anje REM-a (REM rebound) od 20 %

znacajno, te naveli AHI i poCetan udio (%) REM-a za pretkazatelje toga povecanja (191).
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Za primijetiti je da su nasi ispitanici, u odnosu na australske, bili nesto stariji, deblji, tezega
AHI stupnja, manjega pocetnog udjela REM-a i kra¢ega TST-a.

Rezultati australske studije podudarni su s podacima drugih, uglavnom izvaneuropskih,
istrazivanja: REM nakon prve primjene CPAP-a ovisi o AHI-ju, pocetnome manjkavom
udjelu REM-a i BMI-ju (192); REM rebound (za 69 %) povezan je s pocetnom desaturacijom
oksihemoglobina i u¢inkovitos¢u korekcije RDI-ja (AHI-ja) (193); za manjkav REM,
ustanovljen tijekom dijagnosticke no¢i, odgovorna su respiracijska budenja, s poboljSanjem
nakon prve primjene CPAP-a (194); porast udjela dubokoga spavanja i REM-a u strukturi
spavanja bolesnika s OSA-om, nakon prve primjene CPAP-a, pracen je i subjektivnim
poboljsanjem spavanja u odnosu na nereaktivne bolesnike (195). Neke su pak studije pokazale
da jednono¢ni CPAP popravlja respiracijske parametre, no ne poboljsava strukturu spavanja u
OSA-e (196).

Nasim smo istrazivanjem ustanovili da povecanje udjela REM-a u strukturi spavanja
bolesnika s apnejom u spavanju, uz prvu primjenu CPAP-a, znacajno ovisi o poboljSanju
respiracijskih parametara (AHI i ODI) — §to je podudarno s ranije navedenim studijama, no u

suprotnosti s pretpostavkom u nasoj hipotezi.

U hipotezi rada nadalje smo pretpostavili, na temelju vlastite pilot studije i podataka iz
literature, vece povecanje REM-a uz CPAP u skupini opstruktivne apneje s predominacijom
mjeSovitih epizoda (MA), u odnosu na skupinu opstruktivne s predominacijom opstruktivnih
epizoda (OA), no to, prema rezultatima naSega istraZivanja, nismo potvrdili: CPAP je u
objema skupinama bio podjednako uc¢inkovit u poboljSanju REM-a. Koji je razlog izostale
pretpostavljene razlike (dihotomije) izmedu OA 1 MA skupine? MoZda u ¢injenici da se nase
OA 1 MA skupine nisu medusobno znatno razlikovale, ni po demografskim i1 komorbiditetnim
obiljezjima (osim neznacajno ucestalijega Pickwickova sindroma i znacajno ucestalije
hipertenzije u OA skupini) ni po somnoloSkom 1 respiracijskom odgovoru na prvu primjenu
CPAP-a (premda je MA skupina odgovorila nesto ve¢im poboljSanjem REM-a i respiracijskih
parametara od OA skupine).

Studije s idejom razlikovanja i medusobne usporedbe ,,OA i MA tipova“ opstruktivne apneje
u spavanju (bez obzira na to §to oba ,,tipa“ pripadaju istome sindromu OSA) nisu brojne,
uglavnom su ukljucivale manji broj ispitanika, poglavito iz azijske populacije. Podudarale su
se s nasim istrazivanjem jedino u tome da je MA skupina imala prosje¢no visi AHI od OA
skupine. No, MA skupine iz drugih studija imale su teZe klinicke karakteristike u odnosu na

53



OA skupine, za razliku od naSega istrazivanja. U studiji juznokorejskih istrazivaca, jednoj od
rijetkih s ve¢im brojem ispitanika (n 195: OA 126, MA 69), ispitanici MA skupine bili su
starije dobi, pretezno muskarci, pretili i pospani, s viSim AHI-jem, i potrebom za zahtjevnijom
titracijom CPAP-a (197). Slicno je ustanovljeno i u nedavnoj kineskoj studiji (viSe muskih,
pretilih 1 pospanih, s visSim AHI-jem u MA skupini nego u OA skupini), te je iznesena teorija
da su mjesovite epizode apneje povezane s (ne)stabilnosc¢u ventilacijske kontrole u OSA
bolesnika (198). Patofiziolosko objasnjenje nastanka mjeSovitih epizoda apneje u OSA-e
ponudili su jo§ 1986. godine Iber i sur. na temelju studije s traheotomiranim OSA
bolesnicima: hiperventilacija s hipokapnijom, po zavrSetku opstruktivne apneje, mogla bi biti
odgovorna za oslabljen dis$ni rad (respiratory effort), kojim onda zapocinje sljedeci ciklus

opstrukcije (199).

Nadalje smo u hipotezi rada pretpostavili da ¢e utjecaj CPAP-a na REM biti manje izraZen u
skupini bolesnika s centralnom apnejom (CA), nego u OA i MA skupini, no porast REM-a u
nase CA-e nije dosegao statistiCku znacajnost. Zasto kod centralne apneje u spavanju nije
doslo do znacajnijeg pove¢anja REM-a, odnosno poboljsanja kvalitete spavanja, unato¢
znacajnoj korekciji svih respiracijskih parametara nakon prve primjene CPAP-a?
Analiziraju¢i demografske i komorbiditetne karakteristike nasih ispitanika, nismo nasli
znacajne razlike izmedu OA 1 CA skupine iako su neke karakteristike bile ucestalije u
odredenoj skupini (Pickwickov sindrom u OA skupini, zatajenje srca u CA skupini), a neke
podjednako ucestale (dob, spol — muskarci, koronarna bolest, arterijska hipertenzija).
Donovan 1 sur. istrazivali su prevalenciju CSA-e 1 usporedivali karakteristike CSA-e 1 OSA-e
u kohorti od 5804 sudionika Sleep Heart Health studije: CSA-u i Cheyne-Stokesovo disanje
ustanovili su u 1,3 % ispitanika, koji su bili stariji, pretezno muskarci, nizega BMI-ja i manje
pospani (nizi ESS skor) od OSA ispitanika; medu bolesnicima s dijagnozom sréanoga
zatajenja OSA je bila neoCekivano ¢esca nego CSA (55,1 % vs. 4,1 %) (155). Skupina
japanskih istrazivaca, koja je proucavala prevalenciju 1 klinicke karakteristike 197 starijih ne-
pretilih bolesnika (dob 60 =9, BMI 25,0 £ 3,0 kg/mz) s fibrilacijom atrija, poligrafski je
ustanovila AHI > 10 u njih 68,5 %, a ti su bolesnici imali ve¢i BMI, ucestaliju hipertenziju,
viSe vrijednosti markera zatajenja srca (proBNP) i ve¢i lijevi atrij od ostalih; opstruktivnu
apneju imalo je 60,9 %, dok centralnu 7,6 % bolesnika, a u OA skupini bilo je znacajno vise

hipertenzije nego u CA skupini (48,3 % vs. 20,0 %) (200).

54



Kako smo do sada utvrdili da se naSe OA 1 CA skupine nisu medusobno znacajno razlikovale
prema demografsko/komorbiditetnim karakteristikama, te karakteristike zasigurno nisu mogle
biti razlog premaloga porasta REM-a u sindromu CSA, u odnosu na sindrom OSA, nakon
prve primjene CPAP-a.

Osim drugih potencijalnih objasnjenja za statisticki nedovoljan oporavak REM-a u CSA-e
nakon prve primjene CPAP-a, mozda se jednostavno radilo o premalome uzorku nasih CA
ispitanika za postizanje statisticke znacajnosti ili prekratkoj izlozenosti CPAP-u.
Hetzenecker i sur. ustanovili su kod 82 CSA bolesnika starije dobi, sa sr¢anim zatajenjem i
snizenim EF-om, pozitivan odgovor na CPAP u znacajnome broju bolesnika (n 48). Kad su
usporedili PSG nalaze CPAP pozitivne skupine sa CPAP negativnom, koja je naknadno
stavljena na ASV, ustanovili su znacajnije poboljsanje i respiracijskih (AHI, budenja) i
somnoloskih (REM) parametara u ASV skupini u odnosu na CPAP pozitivnu skupinu (201).
S obzirom da je naSa CA skupina odgovorila znacajnim poboljSanjem respiracijskih
parametara na prvu primjenu CPAP-a, ali ne i o¢ekivanim povecanjem REM-a, malo je
vjerojatno da bi ASV u toj namjeni bio superiorniji od CPAP-a.

S druge pak strane, studija Ruttanaumpawana i sur. (189), s ispitanicima regrutiranima iz
velike kanadske studije o utjecaju CPAP-a na kardiovaskularni ishod u bolesnika sa sr€anim
popustanjem i CSA-om (173), pokazala je rezultate podudarne nasSima. 205 CSA bolesnika
(AHI > 15) sa sr¢anim popustanjem randomizirano je na CPAP ili na ostalo lijeCenje;
usporedujudi inicijalni PSG s PSG-om nakon 3 mjeseca, znacajno je manji AHI naden u
CPAP skupini spram kontrolne, no ne i manja ucestalost budenja (arousals) i poboljSana
struktura spavanja (REM). Autori su pokusali objasniti da se ucestala budenja, uzroci
nekvalitetnoga spavanja/manjkavoga REM-a karakteristicni 1 za OSA-u 1 za CSA-u (185,
186), medusobno ipak razlikuju po funkciji: dok su budenja u OSA-e zastitni mehanizam
okonc¢anja epizoda apneje (budenje uspostavlja disanje) i CPAP uspjesno smanjuje njihovu
ucestalost, u CSA-e budenja nastaju pri ve¢ uspostavljenome disanju, a ne kao zastitni
mehanizam protiv guSenja (202), 1 CPAP ovdje nije ucinkovit u smanjenju njihove ucestalosti
1 poboljSanju spavanja (povecanju REM-a).

Pri naSem se istrazivanju nismo odlucili za analiziranje budenja (arousals) iz PSG izvjestaja
ispitanika s obzirom na poznatu nepouzdanost tehnologa u njihovu skoriranju (individualna
varijabilnost) (203, 204). Tako nismo mogli ni potvrditi ni opovrgnuti objasnjenje kanadske

studije.
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Manje poznato 1 kompliciranije objasnjenje nedostatnoga oporavka REM-a u CSA-e nakon
jednono¢ne primjene CPAP-a moglo bi biti ,,somnoloska“ plasticnost mozga, kao §to je to
poznato za respiracijsku plasti¢nost (205). Respiracijska plasticnost mozga znaci promjene
izazvane u respiracijskoj mrezi mozdanoga debla koje traju dulje od ¢imbenika koji ih je
izazvao (npr. intermitentna hipoksija u apneji u spavanju). Sukladno takvome respiracijskom
pamcenju dolazi do trajnih promjena (nepravilnosti) u obrascu disanja (206, 207).

Na temelju te spoznaje mozemo pretpostaviti sljedece: kako je u CSA-e potrebna dugotrajnija
primjena CPAP-a za ,resetiranje* zapamcenih nepravilnih obrazaca disanja, tako vjerojatno i

za ,resetiranje® somnoloskih (povec¢anje REM-a u strukturi spavanja).

Na kraju ovoga dijela mozemo utvrditi da je, prema rezultatima nasega istrazivanja i
podacima iz literature, pove¢anje REM-a nakon prve primjene CPAP-a znacajno povezano s
respiracijskom korekcijom apneje u spavanju (smanjenje AHI-ja), te granicno povezano s
tipom apneje u spavanju - iako to moze biti klinicki signifikantno. Znacajan oporavak REM-a
uz jednonoéni CPAP ustanovili smo u sindromu opstruktivne apneje u spavanju (193), dok
nedovoljno zna€ajan u sindromu centralne apneje u spavanju, unato¢ znacajnoj respiracijskoj
korekciji obaju (predmnijevani viSestruki, poznati i manje poznati, utjecaji na REM u CSA-e).
Time je nasa hipoteza u svezi s tipovima apneje u spavanju i REM-om nakon CPAP-a

djelomice potvrdena.

6.2. Demografski podatci i komorbiditet

Iako su ispitanici po skupinama bili Sirokoga dobnog raspona (OA skupina od 30 do
84 godine, MA skupina od 32 do 78 godina, CA skupina od 35 do 73 godine), najvisa je
prosjecna dob ustanovljena u CA skupini. Nasi podatci o dobnoj prevalenciji OSA-e (porast
od mlade dobi prema Sestoj 1 sedmoj dekadi, kad se postize plato) podudarni su s podatcima iz
velikih americkih 1 europskih epidemioloskih studija (37, 38), takoder 1 o dobnoj prevalenciji
CSA-e (¢eSc¢a u starijih od 65 godina zbog ¢esce povezanosti s komorbiditetima: sréanim
zatajenjem, cerebrovaskularnim bolestima, procesom starenja ili spavanja) (151).
Od nasih ispitanika u CA skupini prema dobi se jedino nije uklapao bolesnik star 35 godina,
kod kojega je revizijom PSG nalaza u racunalu potvrdena predominacija centralnih epizoda

apneje nad opstruktivnima i mjeSovitima, a od komorbiditeta ustanovljena samo pretilost i
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hipertenzija - moguce se radilo o primarnoj CSA-i s naknadno ,,steCenom‘ hipertenzijom i
pretiloscu.

Ucestalost je OSA-e u Americi u porastu (iznosi preko 25 %) (38, 75), no i u Europi
(do 20 %) (37), premda ti podatci ovise o kriterijima definicije medu studijama: AHI > 5, ili
pravi kriteriji prema AASM-u: AHI > 5 uz simptome/znakove odnosno AHI > 15 neovisno o
simptomima/znakovima (30).

Sto se ti¢e spolne zastupljenosti, u na3oj istraZivanoj srednjoeuropskoj populaciji
ispitanika s OSA-om (OA 1 MA skupine) ustanovili smo, na temelju kriterija AHI > 15,
znacajno vecu ucestalost muskaraca u odnosu na Zene 3-5 prema 1, dok taj odnos prema
velikim ameri¢kim studijama, na temelju istoga AHI kriterija, iznosi oko 2-3 prema 1 (39).
Razlog tolike predominacije muskaraca u naSem istraZivanju najvjerojatnije je ipak
kulturoloske prirode: u Hrvatskoj se muskarce ¢eS¢e upucuje na PSG obradu, s obzirom na
hrkanje (predominatno u muskoga spola) i javno mnijenje o ucestalijem kardiovaskularnome
riziku u odnosu na Zene.

Epidemija pretilosti kao razlog porasta prevalencije OSA-e, kako u americ¢koj (35, 40)
tako 1 europskoj populaciji (37), ustanovljena je i kod 82 % nasih ispitanika, najvise u OA
skupini iako bez znacCajne razlike u odnosu na ostale skupine. Podatci drugih studija o
povezanosti OSA-e sa spolom i pretilos¢u (OSA prisutna u preko 60 % pretilih muskaraca i u
preko 20 % pretilih Zena) (40, 208) podudarni su s podatcima naSega istrazivanja (vecina
ispitanika su muskarci 1 vecéina pretila).

Sli¢no vrijedi i za Pickwickov sindrom (OHS) koji je ustanovljen u 14 % nasih ispitanika, s
predominacijom u OA skupini iako ne zna€ajno u odnosu na MA 1 CA skupinu. Podatci na
svjetskoj razini o zastupljenosti OHS-a u op¢oj populaciji, a osobito medu OSA bolesnicima,
variraju (oko 20-30 %) jer ovise o opcoj pretilosti odredene populacije i ¢injenici da svaka
pretila osoba, ¢ak i ekstremno pretila (BMI > 40 kg/mz), nema razvijenu trajnu dnevnu
hiperkapniju, odnosno OHS (60, 209).

Hipertenzija je bila najces¢i komorbiditet medu naSim ispitanicima (87 %), s najviSom
ucestalos¢u u OA skupini - §to je podudarno i sa svjetskim studijama (55, 210). No, zacuduje
visoka ucestalost hipertenzije u skupini nasih ispitanika s centralnom apnejom jer, prema
literaturi, hipertenzija nije uobicajen kardijalni komorbiditet u CSA bolesnika (za razliku od

sr¢anoga zatajenja ili aritmije).
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Povezanost OSA-e i1 koronarne bolesti (CAD) dobro je poznata iz svjetskih studija (85,
86), a takoder i CSA-e (povezanost sa sr€anim zatajenjem kao ¢estom posljedicom koronarne
bolesti) (155), Sto smo i mi potvrdili nalazom CAD-a u gotovo petine nasih ispitanika: s
najviSom ucestalos¢u u OA 1 CA skupini, za razliku od iznenadujuce niske u MA skupini,
iako bez statisticki znacajne medusobne razlike.

Teska nelijeCena OSA utjece na zatajenje srca, no i zatajenje srca moze pogorsati
otprije prisutnu OSA-u (87, 124). CSA je, pak, cesc¢e posljedica nego uzrok sr¢anoga
popustanja (153, 154). Dijagnoza sr¢anoga zatajenja ustanovljena je u oko petine nasih
ispitanika, oCekivano ucestalije u CA skupini nego u OA i MA skupini, iako bez znacajne
medusobne razlike.

Dijagnoza preboljene cerebrovaskularne bolesti (pretezno mozdani udar, ali 1
subarahnoidalno krvarenje) nije bila ¢esta u nasih ispitanika (u oko 8 %), no ucestalija u CA
skupini (sindrom CSA) nego u OA 1 MA skupini (sindrom OSA), bez znacajne medusobne
razlike.

Apneja u spavanju vrlo je Cesta u bolesnika s preboljenim mozdanim udarom (osobito u
muskaraca i osoba s recidiviraju¢im mozdanim udarom), neovisno o vrsti incidenta
(ishemijski/hemoragijski/TIA) 1 vremenu nastanka. Tipi¢no se radi o0 OSA-i, rijetko CSA-i
(94, 157). Velika americka longitudinalna studija kohorte (Sleep Heart Health Study), koja je
godinama nakon inicijalne polisomnografije pratila svoje sudionike s OSA-om, ustanovila je
snaznu povezanost inicijalnoga AHI-ja s budu¢im novonastalim ishemijskim moZzdanim
udarom u muskaraca s blagom do umjerenom OSA-om (93).

S druge strane, prevalencija OSA-e u akutnoj cerebrovaskularnoj bolesti je visoka: oko 65 %
u TIA-1 1 mozdanome udaru u odnosu na 12 % u zdravih (91). Za razliku od OSA-e, koja
prema studijama cesce prethodi akutnome neuroloskom zbivanju (93, 136), CSA (ukljucujuci
Cheyne-Stokesovo disanje) naj¢esce je posljedica toga zbivanja i samoograni¢avajuca: u
prvih 48-72 sata po inzultu, ili TIA-1, gotovo tre¢ina bolesnika imala je AHI teSkoga stupnja, s
time da je Cheyne-Stokesovo disanje nadeno u 26 % bolesnika; poslije 3 mjeseca ucestalost
se nalaza opstruktivne apneje nije smanjila, dok centralne jest (sa 26 % na 7 %) (136, 211).

Kako se dijabetes melitus (DM) tip II (vrlo ucestali komorbiditet u nasih ispitanika)
povezuje s debljinom u OSA bolesnika — osobito muskih (212), zacuduje niza ucestalost u
MA skupini spram OA 1 CA skupine, s obzirom da su sve tri skupine podjednako pretile 1

dominantno muske. Podatci naSega istraZzivanja o ucestalosti DM-a u bolesnika s OSA-om
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podudarni su s drugim europskim (incidencija novonastaloga DM-a u OSA-e teSkoga stupnja
procjenjuje se na 30 %) (96) i ameri¢kim studijama (95).

Za CSA-u nema relevantnih literaturnih podataka o povezanosti s DM-om iako se sli¢no
ocekuje, s obzirom na nacelno stariju populaciju optere¢enu raznim komorbiditetom (osobito
debljinom).

Hipotireoza moze prouzrociti OSA-u ili pridonijeti tezini apneje (u sklopu
metabolickoga sindroma). No, s obzirom na relativno nisku ucestalost hipotireoze u OSA-e
(oko 16 %, a u nasih ispitanika do 7 %) 1 bolju povezanost s pretilo§¢u nego tezinom OSA-e
(213), mnogi stru¢njaci smatraju da hormone stitnjace u OSA-e ne treba rutinski odredivati.
Osobito zato $to nadoknada hormona ionako ne bi znacajno utjecala na lijecenje teske OSA-e.
Hipotireoza utjece na CSA-u multifunkcionalno, osobito prigusenjem ventilacijskoga
odgovora na hipoksiju 1 hiperkapniju (214), pa ovdje mozemo ocekivati poboljSanje apneje uz
nadoknadu tiroksina.

Hipertireoza nije znacajna u etiopatogenezi OSA-e i CSA-e, a i rijetke je pojavnosti (u
2 % nasih ispitanika), pa je ne treba posebno raspraviti.

BubreZna insuficijencija ustanovljena je u manjeg broja nasih ispitanika (10 %),
ucestalije u CA skupini nego u ostalima, iako bez zna¢ajne medusobne razlike (u istraZivanje
nismo ukljucili bolesnike s teSkom insuficijencijom i bolesnike na dijalizi zbog
nepredvidljivoga utjecaja njihova stanja na rezultate istrazivanja).

Prema podatcima iz literature, ucestalost CSA-e u kroni¢noj bubreznoj insuficijenciji iznosi
do 10 % (158) 1 ovdje je CSA vise posljedica nego uzrok bubreznoga zatajenja, za razliku od
OSA-e (no¢na hipoksija je neovisan ¢imbenik progresivnoga bubreznog zatajenja (89)). lako
je kroni¢na 1 terminalna bubrezna insuficijencija u azijskih OSA bolesnika dva puta ¢eS¢a u
odnosu na kontrolu (88), ucestalost umjerene do teske kroni¢ne bubrezne insuficijencije u
europskih OSA bolesnika je niska (kao 1 u nasih ispitanika) i viSe ovisi o ostalome
komorbiditetu nego samoj OSA-i (215).

Zacuduje podatak da je kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest (KOPB) (rijetka u nasih
ispitanika: 8 %) najucestalija u CA skupini s obzirom da se KOPB ne povezuje s CSA-om
(osim u slucaju hipoventilacije, koja je dominantniji poremecaj od same centralne apneje). Za
razliku od OSA-e i relativno ¢estoga sindroma preklapanja OSA-KOPB (216, 217).

Podaci velike europske kohorte sa suspektnom OSA-om (European Sleep Apnea
Database, ESADA) pokazali su da ucestalost astme u OSA-i prije svega ovisi o pretilosti, a ne
tezini OSA-e (218).
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Kako je astma u naSih OSA ispitanika (OA 1 MA skupine) bila ¢eS¢a nego u spomenutoj
populaciji (8-12 % vs. 5 %), vjerojatno je naSa skupina bila deblja od ESADA-ine, §to se i
potvrdilo usporedbom nase skupine s ESADA-inom iz studije Escourroua i sur. (219).
Povezanost astme i OSA-e preko debljine pokazala je 1 metaanaliza kineskih autora (220).

Gastroezofagijska refluksna bolest (GERB)/ulkusna bolest jedan je od ucestalih
komorbiditeta medu nasim ispitanicima (u preko trecine), neovisno o tipu apneje.

Dok se o povezanosti GERB-a i CSA-e malo zna, GERB i OSA povezani su uzro¢no (refluks
upalom zdrijela pogorsava OSA-u) i posljedicno (OSA napadima gusenja pogorSava refluks)
(221). Iako neke studije nijeCu tu povezanost, pretpostavljajuci da se radi o koegzistiranju
dvaju zbivanja koja samo dijele zajednic¢ke ¢imbenike rizika (222), druge su potvrdile
regresiju refluksa u OSA bolesnika koji se adekvatno i redovito lijece CPAP-om (223, 224).

Bolest gornjih diSnih puteva u vidu rinitisa/sinuitisa, devijacije nosnoga septuma i
tonzilofaringitisa ustanovljena je u oko 2/3 nasih ispitanika, ¢eS¢e u sindromu OSA nego CSA
iako bez znacajne medusobne razlike. Problemi s nosnom prohodnos$éu mogu posredno
znatno utjecati na OSA-u i njezinu tezinu, dok su patoloske strukture u podrucju farinksa
neposredno povezane s OSA-om (225, 226), te su i jedno i drugo razlog za kirurSku terapijsku
intervenciju u odabranih bolesnika. Pojedinim OSA bolesnicima, dijagnosticiranima u nasemu
Laboratoriju, koji nisu podnasali CPAP, bila je prema indikaciji u¢injena septoplastika nosa (s
konhotomijom ili bez nje), tonzilektomija ili uvulopalatofaringoplastika. One bolesnike s
umjerenom i teSkom apnejom u spavanju zaostalom po ORL zahvatu, i koji su potom prema
smjernicama uspjesno bili podnijeli CPAP (102), ukljucili smo u naSe istrazivanje (oko 1/3
svih ispitanika).

S obzirom na nisku ucestalost neoplazme medu naSim ispitanicima (oko 9 %) 1 njezinu
raznovrsnost (tumor hipofize; karcinom kolona, §titnjace, uterusa, prostate, mokra¢nog
mjehura, pluca, dojke, bubrega; kavernom epifarinksa; gastrointestinalni stromalni tumor
zeluca; meningeom; tumor nadbubrezne Zlijezde; Schwannom), nismo otkrili uzrocno-
posljedi¢nu vezu s apnejom u spavanju (ni s tipom apneje) iako se o toj povezanosti, osobito s
OSA-om, puno pise i istrazuje.

Od psihickih bolesti (depresija, psihoza, bipolarni poremecaj, anksioznost, PTSP,
psihoorganski sindrom) ustanovljenih u OA i MA skupini (sindrom OSA), ni jednu nismo
nasli u CA skupini (sindrom CSA). Iako su studije istrazivale depresiju u OSA-i (dvostruko

vedi rizik u dominantno Zenskih bolesnika s OSA-om nego onih bez OSA-e (227)), za razliku
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od CSA-e, ne mozemo tvrditi da je OSA viSe povezana s psihiCkim morbiditetom nego CSA —

s obzirom na nas$ znatno veci broj OSA ispitanika u odnosu na CSA-u.

Na kraju ovoga dijela mozemo utvrditi da se skupine ispitanika s apnejom u spavanju (OA,
MA, CA) nisu medusobno statisticki znacajno razlikovale po ucestalosti komorbiditeta (osim
hipertenzije) te napomenuti da je statisticki grani¢na povezanost promjene REM-a uz prvu
primjenu CPAP ustanovljena jedino za Pickwickov sindrom - iako to moze biti klinic¢ki

znacajno.

Prednosti istrazivanja

Vrijednost ovoga istrazivanja je u tome da smo potvrdili i objektivno kvantificirali
povecanje REM-a (odnosno poboljsanje strukture spavanja), nakon prve primjene CPAP-a, u
velike reprezentativne skupine bolesnika sa sindromima opstruktivne i centralne apneje u
spavanju umjerenoga i teskoga stupnja. S time da je nasa studija ukljucila srednjoeuropsku
populaciju, rijetko zastupljenu u istrazivanjima ove vrste.

Novost rada je u tome da smo medusobno usporedili opstruktivnu apneju u spavanju s
predominacijom opstruktivnih epizoda apneje (OA skupinu) s podtipom opstruktivne apneje s
predominacijom mjesovitih epizoda apneje (MA skupinom), a te skupine, prema uc¢inku
CPAP-a na REM 1 respiracijske parametre, do sada nisu studiozno istraZivane. Pogotovo ne u
srednjoeuropskoj populaciji. Rezultati nasega istraZivanja pokazali su da nema potrebe za
razdvajanjem sindroma OSA na ta dva pretpostavljena tipa apneje, ni na temelju
demografsko/komorbiditetnih karakteristika (nema znacajne razlike izmedu tipova) ni na
temelju respiracijskoga (smanjenje AHI-ja) i somnoloskoga odgovora (povecanje udjela
REM-a u strukturi spavanja) uz prvu primjenu CPAP-a (podjednako uspje$an odgovor).

Novost je i u tome da smo OA i MA skupinu (sindrom OSA) usporedili sa CA
skupinom (sindrom CSA) §to do sada, koliko nam je poznato, nije istrazivano. Dobiveni
rezultati pokazuju da CSA, iako ucinkovito respiracijski korigirana jednonoénom primjenom
CPAP-a, ne mora statisticki znacajno odgovoriti i pobolj$anjem kvalitete spavanja (odnosno
povecanjem udjela REM-a) - iako to klinicki mozZe biti znac¢ajno. Stoga smo pretraZivanjem
dostupne (oskudne) literature pretpostavili druge neovisne ¢imbenike koji bi bili odgovorni za
manjkav REM rebound (kompenzacijski oporavak) po prvoj primjeni CPAP-a u CSA-e:
preslabi respiracijski 1 somnoloski odgovor na CPAP (ASV — superiornija alternativa u

lijecenju?), nesposobnost CPAP-a u eliminaciji u€estalih budenja (uzroci manjkavog REM-a)
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u CSA-e unato¢ njegovu respiracijskom ucinku, te ,,somnoloska* plasti¢nost mozga koja bi
zahtijevala dugotrajnije lijeCenje CPAP-om za ,resetiranje* kvalitete spavanja.

Prednost istrazivanja je u tome da su nasi ispitanici, iako ih nismo usporedivali s
odgovaraju¢om kontrolnom skupinom po dobi, spolu, komorbiditetu i ostalim
karakteristikama (ove varijable ispitanika usporedne su s onima iz drugih europskih (219) i
americkih studija (155)), sami sebi bili kontrolna skupina po svim karakteristikama. Ako
usporedujemo parametre njihove dijagnosticke (PSG) no¢i s dijagnosticko-terapijskom noci
(PSG uz CPAP) prema postavljenoj hipotezi — promjena REM-a i respiracijskih parametara
uz prvu primjenu CPAP-a. Time smo smanjili utjecaj nepredvidljivih varijabli na nasu

hipotezu i rezultate.

Manjkavosti istrazivanja

Moguéa manjkavost istrazivanja je retrospektivni dizajn, sa svim ogranicenjima ili
pristranostima koja on moze sadrzavati. U obranu retrospektivnosti navodimo da su ispitanici,
ukljuceni u nase istrazivanje, nasumice odabrani (neovisno o dobi, spolu, tjelesnoj masi,
komorbiditetu, nalazima internisticke obrade, nalazima polisomnografske obrade i
ucinkovitosti lijeCenja CPAP-om) medu svim bolesnicima koji su bili obradeni i lijeeni u
nasemu Laboratoriju u ¢etiri i pol godiSnjem periodu. U obranu retrospektivnosti navodimo i
argument da obradu 1 lijeCenje — koje su tada bili prosli nasi odabrani ispitanici — na isti nacin
1 u istome opsegu provodimo tijekom cijeloga vremena, sve do danas. Time postizemo visoku
razinu reproducibilnosti 1 konstantnosti metodologije rada i rezultata u naSem Laboratoriju.

Pri inicijalnome PSG snimanju u laboratorijskim uvjetima, kao i pri bilo kojoj prvoj
hospitalizaciji, mogu¢ je ,,utjecaj prve no¢i na kvalitetu spavanja, s posljedi¢no smanjenim
REM-om (24). No, iako je prema nekim studijama ustanovljena ta povezanost ,,prve no¢i“ sa
spavanjem, redovito se promatralo zdravu i mladu populaciju ili psihijatrijske bolesnike
(depresija, nesanica) s ocekivano poremecenim spavanjem (25). Populacija s apnejom u
spavanju nije istrazivana u tom smislu, pogotovo ne nakon intervencije (primjene CPAP-a).
Iako su mozda neki od naSih ispitanika tijekom dijagnosti¢ke (PSG) no¢i bili izloZeni tom
fenomenu, smatramo da posljedice istoga na kvalitetu spavanja i na REM nisu bile znacajne.
Logic¢no gledajuéi, ako su nasi ispitanici tijekom PSG no¢i imali poremecen san i time
manjkav REM samo zbog spojenosti na brojne elektrode, drugu no¢ bismo ponovno ocekivali
manjkav REM u ispitanika (a $to se nije pokazalo) jer su, osim spojenosti na PSG uredaj, bili

po prvi put izloZeni i nimalo ugodnoj titraciji CPAP uredaja. Zato smatramo da su podatci o
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udjelu REM-a u strukturi spavanja ispitanika prve (PSG) i druge no¢i (PSG uz CPAP) bili
vjerodostojni, medusobno usporedivi i time valjani za dokazivanje nase hipoteze.

Sli¢no vrijedi i za prekratko ukupno vrijeme spavanja (TST) nekih ispitanika prve no¢i. No,
gledajuci uopcéeno, TST se ni uz primjenu CPAP-a nije znacajnije produljio, 1 $to se tice
zajednicke skupine 1 Sto se tiCe pojedinih skupina apneje, pa su podatci iz nalaza prve 1 druge
no¢i takoder bili medusobno usporedivi i time valjani za analizu.

Za razliku od epizode apneje, ¢ija se definicija s vremenom nije mijenjala, definicija
epizode hipopneje ovisi o pravilu po kojemu je skorirana. Najveca je razlika u definiciji
hipopneje izmedu Priru¢nika AASM-a iz 2007. godine, prema ¢ijem su preporuc¢enom pravilu
bili skorirani svi nasi ispitanici (pad u protoku zraka za > 30 % u odnosu na bazalni, trajanja >
10 s te pracen desaturacijom za > 4 %) (2), i revidirane verzije iz 2012. godine (prema tome
preporucenom pravilu hipopneja je prac¢ena desaturacijom za > 3 % ili budenjem) (74).
Definicija hipopneje iz 2007. godine zasnivala se na analizi velikih kohorti (Wisconsin i Sleep
Hearth Health Study) koje su pokazale da desaturacije i za >4 % 1 za > 3 % nose rizik od
kardiovaskularnih posljedica (82, 228). Potom su Punjabi i sur. identificirali desaturaciju za 4
%, ane 3 % ili budenja, kao pretkazatelja kardiovaskularnoga rizika (229). Na temelju
naknadne analize spomenutih velikih studija (228) i novijih saznanja (93) o riziku desaturacije
za 3 %, kao 1 saznanja o vaznosti skoriranja budenja (arousals) koja remecenjem spavanja
1zazivaju prekomjernu dnevnu pospanost, nastala je u 2012. godini promjena definicije
hipopneje koja vrijedi nadalje (32).

No, treba imati na umu da se uvodenjem pravila desaturacije za 3 % umjesto 4 % u definiciju
hipopneje AHI skor povecava gotovo dvostruko, dok se uvodenjem budenja (arousals) u
definiciju AHI povecava za 50 % (203) — Sto utjece 1 na dijagnosticki kriterij apneje i na
odredivanje stupnja tezine (230). Osobito u slu¢ajevima kada hipopneje brojéano dominiraju
nad apnejama u zajednickom AHI skoru. Stoga, neujednacenost u primjeni pravila skoriranja,
osobito u Europi, moze rezultirati zna¢ajnom razlikom medu bolesnicima s istim AHI-jem.
Na primjer, svi nasi ispitanici bili su skorirani prema preporu¢enomu (,,strozem") kriteriju
(hipopneja s desaturacijom za > 4 %), za razliku od ve¢ine OSA bolesnika regrutiranih iz
velike ESADA-ine kohorte (219) koji su skorirani prema alternativnomu ("blazem") kriteriju
(hipopneja s desaturacijom za > 3 % ili budenjem) istoga Priru¢nika iz 2007. godine. Na
temelju te razlike u skoriranju AHI-ja izmedu nasih i ESADA-inih OSA bolesnika, nasi su bili
tezega stupnja (AHI 56 vs. 31) 1 s ozbiljnijim klini¢kim znacajkama (stariji, deblji, s
ucestalijom kardijalnom dekompenzacijom, mozdanim udarom, koronarnom boles¢u,
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hipertenzijom, KOPB-om i dijabetesom melitusom). Dakle, kompleksniji od ostale europske
populacije s OSA-om.

Za procjenu desaturacije krvi kisikom naSih ispitanika tijekom spavanja upotrebljavali
smo ODI-4 (broj desaturacija oksihemoglobina za >4 % po satu spavanja) iz PSG izvjestaja.
Iako je taj indeks prema Priru¢niku iz 2007. (22) i revidiranoj verziji iz 2012. godine (ODI-3,
broj desaturacija za > 3 %) (74) opcionalan za monitoriranje, kasnije je u velikim studijama
prepoznat (intermitentna no¢na hipoksemija) kao znacajan pretkazatelj kardiovaskularnoga
rizika/ishoda u OSA bolesnika, pouzdaniji od AHI-ja (koji je kompleksniji indeks) (231).
Iako smo upotrebom strozega kriterija (ODI-4) vjerojatno ,,podcijenili* teZinu intermitentne
no¢ne hipoksemije u nasih ispitanika u odnosu na one iz drugih istrazivanja (ODI-3), svi nasi
ispitanici bili su obje no¢i skorirani prema istomu kriteriju. I time njihovi podatci iz oba PSG
izvjestaja medusobno usporedivi i valjani za istrazivanje.

Uobicajena laboratorijska/hospitalna praksa u Hrvatskoj je automatska, a ne manualna,
titracija tlaka CPAP-om u korekciji novodijagnosticirane apneje u spavanju. Sli¢na je situacija
i u drugim dijelovima Europe iako postoje razlike. Sklonost autotitraciji tlaka moze se
objasniti time §to je tehni¢ki manje zahtjevna (manji je angazman tenhnoloskoga kadra,
osobito u slucaju titracije viSe osoba iste no¢i) 1 ne ovisi toliko o opremljenosti laboratorija
koja znacajno varira u Europi. Za razliku od Europe, u Americi svi laboratoriji s
akreditacijom AASM-a uglavnom provode manualnu titraciju - osobito u kompleksnih OSA
bolesnika (s KOPB-om, OHS-om, sr€anim zatajenjem) i CSA bolesnika, dok je autotitracija
prihvatljivija za jednostavne OSA-e (102).

S obzirom da CPAP uredaj kojim provodimo titraciju u naS§emu Laboratoriju ima opciju
manualne 1 automatske titracije, bolesnike tijekom dijagnosticko-terapijske no¢i titriramo na
jedan ili drugi nacin, ¢eS¢e automatski, no s jedinom svrhom: posti¢i optimalnu supresiju svih
negativnih respiracijskih dogadaja. Na taj su nasumican, ali terapijski opravdan, nacin bili
titrirani svi nasi ispitanici ¢ime smo za istrazivanje izbjegli pristranost u izboru CPAP-a i
mogu¢ nepredvidljiv utjecaj na rezultate medu skupinama ili unutar skupine apneje u
spavanju. Koliko je takav nasumican pristup titraciji tlaka CPAP-om ucinkovit i opravdan,
pokazuje subanaliza nasega istrazivanja. Od svih 260 ispitanika (bez analize po skupinama)
77,7 % bilo je optimalno, 13,1 % dobro, 5,4 % adekvatno i 3,8 % neadekvatno titrirano —
prema kriterijima titracije AASM-a (148). Za usporedbu, post hoc analiza randomizirane
studije Sua i sur. pokazala je da se fiksnim CPAP-om u OSA bolesnika postiglo 52,6 %
optimalnih, 0,5 % dobrih, 38,9 % adekvatnih i 7,9 % neadekvatnih titracija (232).
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Nadalje, prema studiji Fietzea i sur. u¢inkovitost je jednono¢ne nadzirane autotitracije (kao u
nasim prilikama) usporediva, pa ¢ak i bolja, Sto se tice postignute kvalitete spavanja, od
jednono¢ne manualne (139). I prema drugim studijama vrijedi isto za veéinu bolesnika s

OSA-om (137, 138, 233).

Na kraju rasprave mozemo sazeti da ve¢ prva primjena CPAP-a bolesnicima s
umjerenom i teSkom apnejom u spavanju omogucuje ne samo znacajno poboljsanje
respiracijske funkcije tijekom spavanja (i bolesnicima sa sindromom OSA 1 sindromima CSA)
nego i kvalitetnije spavanje (viSe bolesnicima sa sindromom OSA nego CSA), s vise lijepih

snova (234), te kvalitetnije psihosocijalno funkcioniranje (235).
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7. ZAKLJUCCI

1. Ovo istrazivanje je pokazalo da je manjkav udio REM-a u strukturi spavanja odraslih
bolesnika sa sindromima apneje u spavanju umjerenoga i teSkoga stupnja odraz
poremecenoga disanja tijekom spavanja, i ne mora biti proporcionalan stupnju tezine

apneje u spavanju (AHI) niti povezan s tipom apneje (opstruktivna, centralna).

2. Istrazivanjem smo potvrdili hipotezu da je u bolesnika sa sindromima apneje u
spavanju doslo do znacajnoga poboljSanja respiracijskog poremecaja nakon prvotne

primjene CPAP-a (smanjenje AHI-ja).

3. Takoder smo potvrdili hipotezu da je u bolesnika sa sindromima apneje u spavanju
doslo do normalizacije poremecene strukture spavanja pove¢anjem udjela REM-a u
ukupnom spavanju nakon prvotne primjene CPAP-a, i da ono ovisi o poboljSanju

respiracijskih parametara (smanjenje AHI-ja).

4. Prema rezultatima istrazivanja ustanovili smo ocekivano vec¢i utjecaj CPAP-a na
povecanje REM-a u skupini bolesnika s opstruktivnom apnejom u spavanju, iako ne

znacajniji u podskupini s predominacijom mjesovitih epizoda apneje.

5. Pretpostavljene razlike u utjecaju CPAP-a na REM izmedu skupina bolesnika s
opstruktivnom apnejom u spavanju (opstruktivna, opstruktivna s predominacijom
mjeSovitih epizoda apneje) nisu potvrdene, najvjerojatnije zbog medusobne slicnosti
demografskih i komorbiditetnih karakteristika ispitanika izmedu skupina te

podjednako dobrog odgovora na CPAP (smanjenje AHI-ja).

6. Na temelju ovoga istrazivanja, a suprotno nekim literaturnim podatcima, smatramo da
nema potrebe za razdvajanjem bolesnika s opstruktivnom apnejom u spavanju na
zasebne skupine (opstruktivna, opstruktivna s predominacijom mjeSovitih epizoda

apneje) u namjeri medusobnoga razlikovanja.

7. Ocekivano manji utjecaj prvotne primjene CPAP-a na povec¢anje REM-a ustanovili
smo u skupini bolesnika s centralnom apnejom u spavanju, no, suprotno nasoj
pretpostavcei, nedovoljno statisticki znacajan. Unato€ ucinkovitoj respiracijskoj

korekciji centralne apneje CPAP-om (smanjenje AHI-ja).
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8. Kako je statisticki znacajno poboljSanje REM-a uz prvotni CPAP kod centralne apneje
u spavanju izostalo unatoc respiracijskom poboljsanju poremecaja, predlozeni su drugi
potencijalni mehanizmi (neurofizioloski, metodoloski) odgovorni za REM kod

centralne apneje u spavanju.

9. Suprotno nasoj pretpostavci, rezultati istrazivanja pokazali su da je povecanje udjela
REM-a u strukturi spavanja bolesnika s apnejom u spavanju snazno povezano s
ucinkovitos¢u CPAP-a prema osnovnom kriteriju respiracijske korekcije (smanjenje
AHI-ja) — ne i prema drugim respiracijskim parametrima, dok marginalno povezano s

tipom apneje u spavanju (opstruktivna, centralna).

10. Osim znac¢ajnoga poboljSanja respiracijskog poremecaja nakon prvotne primjene
CPAP-a u bolesnika s apnejom u spavanju (neovisno o tipu apneje: opstruktivni,
centralni), ovim istrazivanjem smo dokazali pozitivan utjecaj CPAP-a na poboljSanje
kvalitete spavanja, omogucivsi bolesnicima snivanje — znacajnije onima s

opstruktivnom apnejom u spavanju nego onima s centralnom apnejom u spavanju.
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8. SAZETAK

Na temelju dosadasnjih istrazivanja postavili smo hipotezu da prvotna primjena
kontinuiranoga pozitivnoga tlaka zraka u diSnim putevima (CPAP) dovodi do normalizacije
respiracijskih parametara i oporavka REM-a u bolesnika s apnejom u spavanju. Centralna
apneja u spavanju (CSA) do sada nije istrazivana u tome smislu. Pretpostavili smo veéi ucinak
CPAP-a na REM u bolesnika s opstruktivnom apnejom u spavanju (OSA), osobito u
podskupini OSA-e s predominacijom mjesovitih epizoda, a manji u bolesnika s CSA-om.
Retrospektivno smo analizirali demografske i komorbiditetne podatke te usporedili
polisomnografske izvjestaje prije i nakon CPAP-a u odraslih bolesnika s umjerenom i teSkom
apnejom u spavanju evaluiranih u nasem laboratoriju. U studiju je uklju¢eno dvjestosezdeset
bolesnika (183 s predominacijom opstruktivnih epizoda apneje, 61 s predominacijom
mjeSovitih epizoda, 16 s predominacijom centralnih epizoda). Hipertenzija je bila jedina
znacajna razlika u karakteristikama medu trima skupinama. Statisti¢ki znacajan oporavak
REM-a nakon CPAP-a ustanovljen je u svih bolesnika s apnejom u spavanju, osobito u
opstruktivnoj i mjeSovitoj skupini (bez znac¢ajne medusobne razlike), no nedovoljan u
centralnoj — usprkos uspjesnoj korekciji apneja-hipopneja indeksa (AHI) u sve tri skupine.
Predlozeni su drugi ¢imbenici odgovorni za nedovoljan oporavak REM-a u CSA-e nakon
CPAP-a. Zaklju€ujemo da je povecanje REM-a u apneje u spavanju nakon prvotne primjene

CPAP-a snazno povezano s korekcijom AHI-ja.

Kljuéne rijeci: REM, apneja u spavanju, polisomnografija, CPAP, AHI
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9. SUMMARY

INFLUENCE OF THE INITIAL CONTINUOUS POSITIVE AIRWAY PRESSURE
TREATMENT ON REM SLEEP IN PATIENTS WITH SLEEP APNEA SYNDROMES

Hrvoje Pureti¢, 2023.

Regarding former studies, we hypothesized that initial continuous positive airway pressure
(CPAP) treatment is leading to the respiratory normalization and rapid eye movement (REM)
rebound in patients with sleep apnea. Central sleep apnea (CSA) was not evaluated in this
regard so far. We anticipated better effect of CPAP on REM in obstructive sleep apnea (OSA)
patients, especially in OSA with mixed apnea-predominant subgroup, and lesser in CSA
patients. We retrospectively analyzed data regarding demographics and comorbidities and
compared polysomnography reports before and after initial CPAP of moderate and severe
sleep apnea patients evaluated in our sleep lab. Two hundred and sixty patients (183
obstructive apnea-predominant, 61 mixed apnea-predominant, 16 central apnea-predominant)
were included in the study. Hypertension was the only significantly different characteristic
among three groups. Statistically significant REM rebound after CPAP was found in all sleep
apnea patients, especially in obstructive and mixed apnea groups (without the difference
between the groups), but insignificant in central apnea group — regardless of successful apnea-
hypopnea index (AHI) reduction in all three groups. Other factors responsible for lack of
REM rebound in CSA after CPAP were proposed. We conclude that REM rebound in sleep
apnea following first CPAP usage strongly correlated with AHI reduction.

Key words: REM, sleep apnea, polysomnography, CPAP, AHI
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