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POPIS OZNAKA | KRATICA

AADSM - Americka akademija za dentalnu medicinu spavanja (engl. American Academy of

Dental Sleep Medicine)

AASM — Americka akademija za medicinu spavanja (engl. American Academy of Sleep Medicine)
ACE — angiotenzin-konvertirajuci enzim (engl. Angiotensin Converting Enyzme)

ACE 2 - angiotenzin-konvertirajuci enzim 2 (engl. Angiotensin Converting Enyzme 2)

AIDS - sindrom ste¢ene imunodeficijencije (engl. Acquired Immunodeficiency Syndrome)

AH — arterijska hipertenzija (engl. arterial hypertension)

AHI — apneja-hipopneja indeks (engl. Apnea-Hypopnea Index)

AHDI — apneja-hipopneja-desaturacija-indeks (engl. Apnea-Hypopnea-Desaturation-Index)

Al — apneja indeks (engl. Apnea Index)

Ak — Kkraj apneje

Ap — pocetak apneje

APAP — automatski pozitivni tlak zraka (engl. Automatic Positive Airway Pressure)

ApnDur — parametar trajanja apneje (engl. Apnea Duration)

ApnSev — parametar ozbiljnosti apneje (engl. Apnea Severity)

ARDS - sindroma akutnog respiracijskog zatajenja (engl. acute respiratory distress syndrome)
BiPAP — dvostupanjski ili promjenjivi pozitivni tlak zraka (engl. Bilevel Positive Airway Pressure)
CO2— ugljikov dioksid

COVID-19 - koronavirusna bolest 19 (engl. Coronavirus disease 19)

CPAP — kontinuirani pozitivni tlak zraka (engl. Continuous Positive Airway Pressure)

CSA — centralna apneja tijekom spavanja (engl. Central Sleep Apnea)



CT90 — udio ukupnog ili kumulativnog vremena spavanja sa zasi¢enjem arterijske krvi kisikom

ispod 90% (engl. the percentage of cumulative time with SpO2 <90% in total sleep time)
DesDur — parametar trajanja desaturacije (engl. Desaturation Duration)

DesSev — parametar ozbiljnosti desaturacije (engl. Desaturation Severity)

EDS — prekomjerna dnevna pospanost (engl. Excessive Daytime Sleepiness)

EEG — elektroencefalografam

ESS — Epworthova ljestvica pospanosti (engl. Epworth Sleepines Scale)

ESRS - Europsko drustvo za medicinu spavanja (engl. European Sleep Research Society)
GERB - gastroezofagealna refluksna bolest (engl. Gastroesophageal Reflux Disease)

ICSD — Medunarodna klasifikacija poremecaja spavanja (engl. International Classification of

Sleep Disorders)

IL — interleukin (engl. interleukin)

IN - Indeks Nagiba (engl. Slope Index)

ITM — indeks tjelesne mase

IQR — interkvartilni raspon (engl. Interquartile Range)

HbA1c — glikozilirani hemoglobin Alc

HBI — parametar hipoksijskog opterecenja tijekom spavanja (engl. Hypoxia Burden Index)
HIF-1a - hipoksija-inducibilni faktor-1a.

HL — parametar hipoksijskog opterecenja tijekom spavanja (engl. Hypoxia Load)
HRYV — varijabilnost sr¢ane frekvencije (engl. Heart Rate Variablity)

LSpO. — najmanja vrijednost zasi¢enosti krvi kisikom (engl. lowest oxygen saturation)
MAD - uredaj za podizanje ¢eljusti (engl. Mandibular Advancement Device)

MinSpO2 - najmanja vrijednost zasi¢enosti krvi kisikom (engl. minimal oxygen saturation)



MRA - udlage za repoziciju donje ¢eljusti (engl. Mandibular Repositioning Appliances)
MRNA — glasnicka RNA (engl. messenger RNA)

MSLT — test viSestruke latencije spavanja (engl. Multiple Sleep Latency Test)

MWT - test odrZavanja budnosti (engl. Maintainance of Wakefulness Test)

NF-kB - nuklearni faktor-xB

NIV — neivazivna ventilacija (engl. Non-invasive Ventilation)

NREM — NREM stadij spavanja (engl. non-Rapid Eye Movement)

ODI — desaturacijski indeks (engl. Oxygen Desaturation Index)

ObsDur — parametar trajanja opstrukcije (engl. Obstruction Duration)

ObsSev — parametar ozbiljnosti optrukcije (engl. Obstruction Severity)

OSA - opstrukcijska apneja tijekom spavanja (engl. Obstructive Sleep Apnea)

PaCO: - parcijalni tlak ugljicnog dioksida u arterijskoj krvi

PAI-1 - inhibitor plazminogen aktivatora-1 (engl. plasminogen activator inhibitor-1)
PG — poligrafija (engl. poligraphy)

PSG — polisomnografija (engl. polisomnography)

RAAS - renin-angiotensin-aldosteron sustav (engl. Renin-angiotensin-aldosteron system)

REDTA — prolazna povrSina desaturacije smetnje disanja (engl. Respiratory Event Desaturation

Transient Area)

REM — REM stadij spavanja (engl. Rapid Eye Movement)

ROC - krivulja operativnih karakteristika (engl. Receiver Operating Characteristic)
Sa0; nadir - najmanja vrijednost zasi¢enosti krvi kisikom

SARS-CoV-2 — teski akutni respiratorni sindrom koronavirus 2 (engl. Severe acute respiratory

syndrome coronavirus 2)



SBII - indeks poremecaja disanja tijekom spavanja (engl. Sleep Breathing Impairment Index)
SD - standardna devijacija (engl. standard deviation)

SpO:; - zasi¢enost (saturacija) arterijske krvi kisikom

SIT - vrijeme pogorsanja zasi¢enja krvi kisikom (engl. Saturation Impairment Time)

SPSS — softverski paket za statistiCku analizu podataka (engl. Statistical Package for the Social

Sciences)

STAI - upitnik anksioznosti kao stanja i osobine li¢nosti (engl. State-Trait Anxiety Inventory,
STAI)

STAI-S — samoprocjena anksioznosti kao stanja
STAI-T — samoprocjena anksioznosti kao osobine
SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

SB2 — $ecerna bolest tipa 2

t - vrijeme

T80 - udio ukupnog ili kumulativnog vremena spavanja sa zasi¢enjem arterijske krvi kisikom ispod

80% (engl. the percentage of cumulative time with SpO2 <80% in total sleep time)

T90 - udio ukupnog ili kumulativnog vremena spavanja sa zasi¢enjem arterijske krvi kisikom ispod

90% (engl. the percentage of cumulative time with SpO2 <90% in total sleep time)
TAD - parametar ukupnog trajanja apneje (engl. Total Apnea Duration)

TAHD - ukupno trajanje apneje i hipopneje (engl. total duration of sleep apnea and hypopnea

events)
THD - parametar ukupnog trajanja hipopneje (engl. Total Hypopnea Duration)
TRD - udlage za podizanje jezika (engl. Tongue Retaining Device)

TST90 — ukupno vrijeme spavanja provedeno sa zasi¢enjem arterijske krvi kisikom ispod 90%
(engl. Total Sleep Time 90)
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UARS - sindrom povecanog otpora u gornjim diSnim putovima (engl. Upper Airway Resistance
Syndrome)

ASpO2— promjena zasi¢enosti arterijske krvi kisikom
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1. Uvod

Posljednjih godina medicina spavanja istaknula se kao nova zdravstvena disciplina, razvivsi se od
uskog polja koje se bavilo ,rjedim™ sluajevima do ravnopravne klinicke grane i velikog
znanstvenog podrucja (1, 2). Zahvaljujuci spoznajama eksperimentalnih i klini¢kih studija, nase
se razumijevanje poremecaja spavanja, kao i poremecaja disanja tijekom spavanja proteklih godina
znacajno promijenilo. Razjasnjene su razli¢ite patofizioloske znacajke koje ukazuju na slozenost
poremecaja disanja tijekom spavanja Sto je doprinijelo shvacanju istih kao sustavnih, a ne samo
mehanickih poremecaja (3). Pristup bolesniku s poremecajima spavanja zahtijeva visoku razinu
multidisciplinarnog lije¢enja (2), a upravo saznanja proizasla iz patofizioloskog razumijevanja
dovela su do stvaranja novih ideja o personaliziranoj terapiji (3). Trenutacni cilj zdravstvenih
sustava na medunarodnoj razini jest usredotocCiti se na pruzanje univerzalnih dijagnostickih alata,
kao 1 na uc¢inkovito lije¢enje OSA-e 1 pridrzavanje lijeCenja u svrhu postizanja pozitivnog ucinka

na globalno zdravlje (4).

1.1. Poremecaji disanja tijekom spavanja

Poremecaji disanja tijekom spavanja zajednicki je naziv za razli¢ita stanja obiljeZena patoloskim
obrascima disanja tijekom spavanja (1, 5, 6). Prema Ameri¢koj akademiji za medicinu spavanja
(engl. American Academy of Sleep Medicine, AASM) u sklopu tre¢eg izdanja Medunarodne
klasifikacije poremecaja spavanja (engl. International Classification of Sleep Disorders, ICSD)
definirano je pet glavnih skupina poremecaja disanja tijekom spavanja: sindrom opstrukcijske
apneje tijekom spavanja (u odrasloj i dje¢joj dobi), sindrom centralne apneje tijekom spavanja,
hipoventilacijski poremecaji tijekom spavanja, hipoksemijski poremecaji tijekom spavanja i

izolirani simptomi/normalne varijante, sto je prikazano u Tablici 1 (5, 7).
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Tablica 1. Klasifikacija poremecaja disanja tijekom spavanja prema ICSD-3 (AASM, 2014)

Sindrom opstrukcijske apneje tijekom spavanja

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja (u odraslih)
Opstrukcijska apneja tijekom spavanja (u djece)

Sindrom centralne apneje tijekom spavanja

Centralna apneja tijekom spavanja s periodi¢nim (Cheyne-Stokesovim) disanjem

Centralna apneja tijekom spavanja izazvana medicinskim poremecajem bez periodi¢nog
(Cheyne-Stokes) disanja

Centralna apneja tijekom spavanja izazvana periodi¢nim disanjem na nadmorskoj visini
Centralna apneja tijekom spavanja izazvana lijekovima (tzv. jatrogena apneja)

Primarna centralna apneja tijekom spavanja

Primarna centralna apneja tijekom spavanja u novorodenceta

Primarna centralna apneja tijekom spavanja u nedonosceta

Centralna apneja tijekom spavanja koja perzistira ili je nastala tijekom lijeCenja opstrukcijske

apneje tijekom spavanja kontinuiranim pozitivnim tlakom zraka

Hipoventilacijski poremedaji tijekom spavanja

Hipoventilacija tijekom spavanja izazvana pretilo§¢u

Kongenitalni centralni alveolarni hipoventilacijski sindrom

Centralna hipoventilacija s hipotalamickom disfunkcijom kasnog pocetka
Idiopatska centralna alverolarna hipoventilacija

Hipoventilacija tijekom spavanja izazvana lijekovima

Hipoventilacija tijekom spavanja izazvana medicinskim poremecajem

Hipoksemijski poremedaj tijekom spavanja

Izolirani simptomi i normalne varijante

Hrkanje

Katatrenija

Preuzeto i prilagodeno prema: Verbraecken J. Sleep-related breathing disorders: 1. Nosological
classification, definitions, epidemiology. U: Bassetti C, McNicholas W, Paunio T, Peigneux P, sur. Sleep
Medicine Textbook, second edition. European Sleep Research Society; 2021:299. (5) ICSD-3,

medunarodna klasifikacija poremecaja spavanja; AASM — Americka akademija za medicinu spavanja.
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Prisutnost vise od jednog poremecaja disanja tijekom spavanja u istog bolesnika nije iznenadujuca,
osobito istovremena prisutnost opstrukcijske apneje tijekom spavanja (engl. Obstructive Sleep
Apnea, OSA) i centralne apneje tijekom spavanja (engl. Central Sleep Apnea, CSA) (8).

Unato¢ sliénim polisomografskim i klinickim obiljezjima, mehanizmi nastanka OSA-e i CSA-e
znacajno se razlikuju (3). Dok nastanak OSA-e podrazumijeva opstrukciju gornjega disnog puta,
nastanak CSA ne ovisi o promjeru gornjeg diSnog puta ve¢ o smanjenju ili izostanku signala koji
odlaze do respiracijskih miSi¢a iz centra za disanje (hipoventilacijska OSA) ili pak o pojacanoj
ventilacijskoj reakciji potaknutoj vanjskim ili unutra$njim podrazajem (hiperventilacijska CSA)
(3). Iako su hipoventilacijski i hipoksemijski poremecaji tijekom spavanja prethodno ¢inili
jedinstvenu skupinu (8, 9), zbog razli¢itih dijagnostic¢kih i terapijskih pristupa hipoventilacijski
poremecaji tijekom spavanja (obiljeZeni abnormalno povecanim parcijalnim tlakom uglji¢nog
dioksida u arterijskoj krvi (PaCO3) tijekom spavanja) izdvojeni su u zasebnu kategoriju u odnosu
na hipoksemijske poremecaje koji ukljucuju samo hipoksemiju/desaturaciju krvi kisikom tijekom
spavanja (8).

Hrkanje moze postojati i kao izolirani fenomen bez OSA-e, ali mnogi bolesnici s dijagnozom
OSA-e anamnesticki navode pocetne smetnje hrkanja bez postojanja drugih simptoma ukazujuci
na vjerojatni razvoj OSA-e iz primarnog hrkanja tijekom dugog niza godina (10). Pojedinci imaju
tipi¢ne simptome bolesti bez postojanja dijagnoze OSA-e, Sto moze biti posljedica primjerice losih
zivotnih navika ili nekih drugih ¢imbenika koji dovode do pospanosti tijekom dana i glasnog
hrkanja. Medutim, navedeni simptomi mogu biti uzrokovani i sindromom pove¢anog otpora u
gornjim diSnim putovima (engl. Upper Airway Resistance Syndrome, UARS) koji se smatra
prijelaznim stanjem izmedu primarnog hrkanja i OSA-e, iako joS uvijek nije zaseban klinicki
entitet te je trenutacno ukljuéen u skupinu OSA-e (3, 7, 11, 12). UARS je karakteriziran uc¢estalim
epizodama pojacanih respiracijskih napora pracenih budenjem te definiran progresivnim
povecanjem ezofagealnog tlaka i paralelnim smanjenjem protoka zraka kroz gornji di$ni put
pra¢enim budenjem, a da nisu zadovoljeni kriteriji za apneju 1 hipopneju uz nepostojanje znacajnog

smanjenja zasic¢enosti hemoglobina kisikom (1, 5, 11, 13).
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1.2. Definicija OSA-e

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja kronicni je poremecaj disanja tijekom spavanja obiljezen
ponavljanim epizodama djelomi¢nog (hipopneje) ili potpunog (apneje) zatvaranja gornjega diSnog
puta tijekom spavanja koje su pra¢ene intermitetnom hipoksijom te hipoksemijom s hiperkapnijom
(6), kao i aktivacijom srediSnjeg zivéanog sustava (mikrobudenjima) te izlu¢ivanjem hormona
stresa (3). Apneja se definira kao potpuni prestanak protoka zraka kroz gornji di$ni put u trajanju
od najmanje 10 sekundi, dok se hipopneja definira kao smanjenje protoka zraka za vise od 50%
od pocetne vrijednosti u trajanju od najmanje 10 sekundi, uz smanjenje zasi¢enosti hemoglobina
kisikom za vise od 3% (1, 5, 11). Navedene smetnje disanja obi¢no zavr$avaju kratkim epizodama
mikrobudenja $to dovodi do fragmentacije spavanja, smanjenog udjela dubokog sporovalnog
stadija spavanja te smanjenog udjela REM (engl. Rapid Eye Movement, REM) stadija spavanja.
Unato¢ postojanju respiracijskih abnormalnosti tijekom spavanja, smetnje disanja nece biti

uocljive tijekom budnosti (6, 13-15).
1.3. Patofiziologija OSA-e

Patofiziologija OSA-¢ vrlo je sloZena i jo§ nije u potpunosti shvac¢ena. Opcenito je prihvaceno
kako stabilnost 1 prohodnost gornjih diSnih putova ovisi o djelovanju misica dilatatora i abduktora
orofarinksa, koji se ritmicki (fazi¢no) aktiviraju tijekom svakog udaha (aktivnost koja je tijekom
spavanja ograniena, ali nije potpuno izostala), dok se toni¢ka aktivnost miSi¢a progresivno
smanjuje tijekom spavanja (3, 6, 16). Brojni mi$i¢i i meko tkivo ¢ine diSni put, bez postojanja
krute ili koStane potpore. U usporedbi sa zdravim osobama, u bolesnika s OSA-om cesto su
prisutne kostane malformacije te je izmijenjena raspodjela mekog tkiva koje okruzuje gornji diSni
put, $to moze doprinijeti suzenju ili zatvaranju diSnoga puta (3, 17). Uravnotezujuci opstrukcijske
i dilatacijske sile, miSi¢i gornjega diSnog puta odrzavaju promjer istog i stabiliziraju disanje (3).
Sirina gornjih di$nih puteva osobito ovisi o funkciji genioglosnog misi¢a (lat. musculus
genioglossus), glavnog dilatacijskog misi¢a. Opazena je povecana aktivnost genioglosnog misic¢a
tijekom budnosti u bolesnika s OSA-om u odnosu na kontrolne ispitanika, vjerojatno kao
posljedica aktivacije zaStitnih mehanizama u svrhu suprotstavljanja pove¢anom mehanickom
opterecenju gornjih di$nih putova (3, 18, 19). Medutim, ovaj kompenzacijski mehanizam gubi se

tijekom spavanja $to dovodi do opstrukcije gornjega diSnog puta te se postavlja pitanje zasto se
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misi¢i gornjeg disnog puta nedovoljno suprotstavljaju opstrukcijskim silama u bolesnika s OSA-
om (3, 19).

Opstrukcija gornjega diSnog puta nastaje kada silu koju proizvode misi¢i za danu povrSinu
poprecnog presjeka gornjeg diSnog puta nadvlada negativan tlak u diSnim putovima, nastao
inspiracijskom aktivno$éu dijafragme i interkostalnih misica (6, 16). Optimalna funkcija misica
gornjeg diSnog puta ovisi o pravovremenoj neuralnoj aktivaciji miSi¢a, pri ¢emu se podrazumijeva
aktivacija koja prethodi aktivaciji torakalnih inspiracijskih migi¢a (3, 20). Cini se kako je od
iznimne vaznosti da se faringealni miSi¢i aktiviraju prije dijafragme kako bi se sprijecio kolaps
gornjih diSnih putova jer se takva preaktivacija misica gornjih diSnih putova suprotstavlja usisnom
tlaku izazvanom ogromnim respiracijskim naporima torakalnih miSi¢ca. Medutim, navedena
preaktivacija gubi se u 86% opstrukcijskih smetnji (3, 20).

Opstrukcija se naj¢esce nalazi na retropalatalnoj razini, ali s obzirom na velike interindividualne
razlike medu bolesnicima opstrukcija moZe dogoditi 1 na retroglosalnoj 1 hipofaringealnoj razini
(21). Cimbenici koji doprinose opstrukciji ukljuéuju anatomsko suzavanje gornjih dinih putova,
prekomjerni gubitak tonusa miSi¢a gornjih diSnih putova ili pak neispravne ili nedovoljno snazne
zaStitne refleksne mehanizme gornjih di$nih putova (6).

Kostane abnormalnosti koje doprinose suzavanju gornjega diSnog puta ukljucuju smanjenje ili
vertikalizaciju donje Celjusti (mandibule) te povecanje stijenki zdrijela 1 tonzila, uvule ili jezika.
Veli¢ina jezika i lateralnih stijenki Zdrijela neovisan je ¢imbenik rizika za razvoj OSA-e, §to moze
djelomi¢no objasniti zasto ljudi koji nisu pretili mogu razviti opstrukcijske smetnje disanja tijekom
spavanja (3, 22, 23). Istaknuto je kako pojedinci s normalnom veli¢inom di$nih putova i naizgled
normalnom misi¢nom aktivnos¢u gornjih diSnih putova ipak razvijaju OSA-u. Naime, oblik diSnih
putova takoder moze pridonijeti razvoju OSA-e. Bolesnici s OSA-om ¢esto imaju diSni put
elipticnog oblika s anteroposteriornom orijentacijom promjera zdrijela Sto moze nepovoljno
utjecati na funkciju misi¢a gornjih di$nih putova (24).

Nastavno na anatomsko suzavanje gornjih diSnih putova, izmijenjena raspodjela i varijacije
obujma mekog tkiva koje okruzuje gornji diSni put doprinose patofiziologiji opstrukcije diSnog
puta. TaloZenje masti i nakupljanje tekuc¢ine u mekim tkivima poput uvule, jezika i mekog nepca
povecava ekstraluminalni okluzivni tlak 1 pritisak mekog tkiva koje okruzuje gornje diSne putove,
onemogucavajuc¢i normalno disanje tijekom spavanja. Upravo je zbog nakupljanja masti u mekim

tkivima gornjih diSnih putova pretilost najvazniji ¢imbenik rizika za nastanak opstrukcije u
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gornjim disnim putovima (3, 25, 26). Pretilost suzavanju gornjega diSnog puta doprinosi i
neizravno, poticanjem hipotonije diSnog puta tijekom spavanja. O vaznosti tjelesne mase u
kompleksnoj patofiziologiji nastanka OSA-e, govori podatak da povecéanje tjelesne mase od 10%
povecava rizik za OSA-u Sest puta (27).

Istrazivanja su ukazala i na smanjenje mitohondrija i aecrobni metabolizam u mis§i¢ima gornjega
disnog puta ne samo u bolesnika s OSA-om, ve¢ i u bolesnika s dijagnozom primarnog hrkanja.
Navedeno govori u prilog hipotezi da suzavanje gornjih diSnih putova izaziva hrkanje, a hrkanje
dovodi do neurogenog oste¢enja misic¢a i posljedi¢no, do pojave OSA-e (28). Nadalje, biopsija
palatofaringealnih miSi¢a u ispitanika sa smetnjama hrkanja 1 postoje¢im smetnjama disanja
pokazala je tipicni obrazac neurogene lezije te je vrlo vjerojatno rije¢ o lokalnom neurogenom
oSte¢enju misi¢a izazvanom vibracijskom traumom hrkanja (29). Konacno, dovoljna osjetljivost
mukoznih Zivaca uz oCuvan integritet miSi¢nih vlakana preduvjet je refleksne aktivacije misica.
Ostecenje mukoznih ziv¢anih vlakana takoder dovodi do opstrukcije gornjih disnih putova (3).
Postoje i spoznaje 0 promjenama u stabilnosti kontrole ventilacije kao dodatnom ¢imbeniku u
patogenezi OSA-e (30). Naime, u bolesnika s OSA-om prisutna je odgodena kemoosjetljivost,
odnosno produljeno je vrijeme koje je potrebno kemoreceptorima za detekciju i odgovor na razinu
ugljikovog dioksida (CO.). Kako je osnovni poriv za disanjem razina COz u krvi, na¢in na koji
bolesnik reagira na promjene razine CO2 smatra se vaznim patofizioloskim ¢imbenikom (30, 31).
Opisani visestruki patofizoloSki mehanizmi ukazuju na brojne uzro¢ne ¢imbenike za nastanak

OSA-e (Slika 1).
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Anatomija Odlaganje Nakupljanje
kostanih struktura masti tekuéine

~N ] S

Morfologija

l

Promjer gomjeg

difnog puta

Preaktivacija Misici Refleksna aktivacija
Misicna struktura Refleks negativnog tlaka

t

Senzoritka aferentna vlakna

Slika 1. Cimbenici koji utje¢u na opstrukciju gornjeg disnog puta. Preuzeto i prilagodeno prema: Randerath
WAJ. Sleep-related breathing disorders: 2. Patophysiology. U: Bassetti C, McNicholas W, Paunio T,
Peigneux P, sur. Sleep Medicine Textbook, second edition. European Sleep Research Society; 2021:311-
12. (3)
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1.4. Prevalencija OSA-e

Dok se OSA smatrala relativno rijetkim poremecajem do prije 25 godina, populacijske studije
utvrdile su da je ovaj poremecaj disanja tijekom spavanja jedan od najceS¢ih kronicnih
respiracijskih poremecaja (15). Jedna od najranijih i najopseznijih studija koja je ispitivala
prevalenciju OSA-e, Wisconsin Sleep Cohort Study, pokazala je kako 24% muskaraca i 9% Zena
u dobi izmedu 30 1 60 godina ima >5 smetnji disanja u satu (32). Ipak, nakon $to su uz broj smetnji
disanja u satu u obzir uzeti i simptomi, u istoj studiji prevalencija OSA-e iznosila je 4% u
muskaraca i 2% u zena (15, 32). Nedugo zatim objavljeni su rezultati sli¢ni inicijalnim (15, 33-
35), a ubrzo je ukazano na povecanje prevalencije OSA-e do 10% u muskaraca (15, 36, 37).
Uslijedilo je istrazivanje Hypnolaus kojeg su proveli Heinzel i sur. na uzorku opce populacije u
Svicarskoj, a koje je pokazalo da ¢ak 49,7% muskaraca i 23,4% Zena podvrgnutih cjelonoénoj
polisomnografiji ima OSA-u (10, 38). Smatra se kako je povecana prevalencija OSA-e ponajvise
odraz rastuce prevalencije pretilosti u opéoj populaciji (37). Nedavno objavljena procjena globalne
prevalencije pokazuje da 936 milijuna odraslih osoba u dobi od 30 do 69 godina ima blagu do
umjereno teSku OSA-u, dok 425 milijuna odraslih u istom dobnom rasponu ima tesku OSA-u (39).
Omjer muskaraca i1 zena s dijagnozom bolesti otprilike je 2:1 u opcoj populaciji, §to se moze
objasniti veCom sklonoS¢u kolapsu zdrijela u muskaraca, kao 1 razlikama u srediSnjoj kontroli
disanja (15, 40). Spolni hormoni igraju vaznu ulogu, pri ¢emu androgeni poti¢u kolaps gornjih
diSnih putova, dok progesteron uzrokuje pojacani ventilacijski odgovor. Primjecuje se kako je
OSA ucestalija u Zena nakon menopauze, $to podupire tvrdnje o zastitnoj ulozi spolnih hormona
u Zena (15, 33, 40). Takoder, Zene s OSA-om ¢e$ce prijavljuju atipi¢ne simptome, kao $to su
nesanica, depresija i/ili nemirne noge, pa je manja vjerojatnost upucéivanja na procjenu poremecaja
disanja tijekom spavanja, §to takoder objasnjava nizu prevalenciju zena s OSA-om u populaciji
bolesnika iz centara za medicinu spavanja u usporedbi s op¢om populacijom (15). Cimbenici rizika
za OSA-u ukljucuju stariju dob, muski spol, pretilost, obiteljsku anamnezu, kraniofacijalne

abnormalnosti, pusenje i konzumaciju alkohola (3, 15, 40).
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1.5. Klini¢ka slika OSA-e

OSA se prezentira razli¢itim klinickim slikama, sa §irokim rasponom i no¢nih i dnevnih simptoma
(9). Bolesnik s tipiénom klinickom slikom ima prekomjernu tjelesnu tezinu, smetnje hrkanja,
zastoje disanja, no¢no guSenje, ucestalu nokturiju, prekomjernu dnevnu pospanost i
kardiovaskularne komorbiditete. Simptomi se obi¢no razvijaju progresivno tijekom nekoliko
godina, a pogorsanje simptoma uglavnom je povezano s debljanjem, dobi ili prijelazom u
menopauzu (u Zena). Navedenoj klinickoj slici suprotstavlja se podskupina bolesnika sa zna¢ajnim
stupnjem OSA-e koji ne prijavljuju nelagodu tijekom noéi, bude se odmorni i negiraju tegobe
prekomjerne dnevne pospanosti (41, 42).

Glasno hrkanje najucestaliji je simptom OSA-e i javlja se u do 95% pacijenata. Na pocetku bolesti,
bolesnik 1 partner u krevetu prijavljuju glasno i1 kontinuirano hrkanje, uglavnom u polozaju na
ledima. Medutim, hrkanje postaje glasno i isprekidano, pojavljuje se u svim polozajima 1 pretvara
se u interapnei¢no hrkanje bolesnika s OSA-om. Simptomi suhih usta tijekom spavanja ili ujutro,
zajedno s osjeCajem zaostalog zalogaja u grlu (tzv. globus pharyngeus), takoder mogu ukazivati
na izrazito hrkanje. Ipak, dijagnozu OSA-e ne mozemo iskljuciti ukoliko ne postoje smetnje
hrkanja (41, 42).

Zamijeceni zastoji disanja smatraju se pouzdanim pokazateljima dijagnoze OSA-e, ukoliko se
javljaju redovito 1 praceni su ¢ujnim ponovnim disanjem. Prekidi disanja obi¢no su praceni
mikrobudenjima, pokretima tijela, dahtanjem, gusenjem, hiperventilacijom, dubokim udahom,
tahikardijom, vokalizacijom i hrkanjem (6, 41, 42).

Prekomjerna dnevna pospanost (engl. excessive daytime sleepiness, EDS) jedan je od
najznacajnijih simptoma OSA-e. Ponavljaju¢a mikrobudenja rezultiraju fragmentacijom spavanja
1 promijenjenom arhitekturom spavanja sa znacajnim smanjenjem REM stadija spavanja i dubokog
sporovalnog stadija spavanja. Bolesnici s OSA-om nisu uvijek svjesni postojanja poremecaja
spavanja, ali obnavljaju¢a funkcija spavanja narusena je Sto rezultira prekomjernom dnevnom
pospanosc¢u, ali 1 poremecajima pozornosti, usporenim kognitivnim funkcijama i produljenim
vremenom reakcije (3, 6, 41, 43-45). Posljedi¢no, bolesnici s OSA-om imaju poveéani rizik za
nastanak prometnih nesreca ili nesreca na radnom mjestu (46). Pojam EDS-a treba razlikovati od
opcenitijeg pojma, poput umora. Doista, samo Cetvrtina pacijenata imenuje pospanost kao vodeci
problem, dok oko 50% navodi nedostatak energije, iscrpljenost ili umor kao glavne simptome.

Uobicajeno kratko vrijeme spavanja, nepravilan raspored spavanja i budenja ili povecana
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zlouporaba alkohola ili droga ¢imbenici su koji jos$ vise pogorSavaju EDS (43). Vrijedi napomenuti
i kako znacajan udio pacijenata s nesanicom ima OSA-u (25-30%), §to je najvjerojatnije odraz
isprekidanog spavanja i produljenog vremena budnosti tijekom vremena u krevetu. Nesanica je
povezana s pove¢anim brojem mikrobudenja i prijelaza spavanje/budnost, §to samo po sebi moze
inducirati poremecaj disanja tijekom spavanja (41, 47).

Simptomi gastroezofagealne refluksne bolesti (GERB) ucestali su u bolesnika s OSA-om, a ¢esto
se poboljSaju lijeCenjem OSA-e. Pretpostavlja se kako snazni pokuSaji disanja koji se
suprotstavljaju zatvaranju diSnog puta izazivaju snazne promjene intratorakalnog tlaka koje mogu
potaknuti gastroezofagealni refluks tijekom spavanja. Unato¢ nekim ranijim podacima, nije
utvrdena uzro¢na veza izmedu dvije bolesti (1, 41).

Sli¢no tome, snazne promjene intratorakalnog tlaka uz refleksnu pluénu vazokonstrikciju kao
odgovor na zatvaranje diSnog puta i hipoksiju, dovode do povecanog izlucCivanja atrijskog
natriuretskog peptida koji uzrokuje poveéano izlucivanje urina. Navedeni mehanizam ¢ini se
odgovornim za jedan od ucestalih simptoma u bolesnika s OSA-om, nokturiju (41, 42, 48).
Bolesnici s OSA-om prijavljuju i znacajnu neurokognitivnu disfunkciju, osobito intelektualni
deficit, oslabljenje pamcenja, poremecaje pozornosti i budnosti, oStecenje izvrSne funkcije, pa ¢ak
i ukupne kognitivne sposobnosti (41, 43, 44). Takoder, bolesnici s OSA-om pate i od poremecaja
raspolozenja, povecane razdrazljivosti i povecane prevalencije mentalnih poremecaja. S obzirom
da se simptomi depresije i OSA-e preklapaju, moguca je neprepoznatost OSA-e u depresivnih
bolesnika i obrnuto (3, 41).

1.6. Postavljanje dijagnoze

Dijagnosticko lijeCenje bolesnika sa sumnjom na poremecaje disanja tijekom spavanja
podrazumijeva tri podjednako vazna koraka: klini¢ki razgovor, fizikalni pregled s nizom

funkcionalnih testova i dijagnosticki test spavanja (41, 43).
1.6.1. Klinicki razgovor

Klini¢ki razgovor ukljucuje pitanja vezana uz pojavu dnevnih i no¢nih simptoma, mogucéu
obiteljsku povijest OSA-e, detaljnu povijest o promjenama tjelesne mase tijekom vremena u
pretilin bolesnika, pojedinosti o popratnim bolestima i trenutno propisanim lijekovima. Tijekom
razgovora potrebno je procijeniti uobicajeni raspored spavanja, subjektivnu kvalitetu spavanja te

uzeti u obzir 1 druge poremecaje spavanja. Stoga, pojavu tegoba spavanja, poput primjerice
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simptoma nesanice, parasomnije, Cestih noénih mora ili nemirnih nogu, treba sustavno
procjenjivati u standardnom intervjuu. Ako je moguée, pozeljno je dobiti informacije od
partnera/rodbine bolesnika za sveobuhvatan razgovor, ali i u svrhu uklju¢ivanja u proces
(samo)upravljanja bolesti. Takoder, procjena dnevnih funkcija poput smanjene budnosti ili EDS-
a zahtijeva pazljivu anamnestic¢ku obradu, s obzirom da je vazno procijeniti rizik od nesreca

tijekom upravljanja motornim vozilima ili nesreca na radu (41).
1.6.2. Fizikalni pregled i funkcionalni testovi

Morfoloske nepravilnosti u gornjem diSnom putu smatraju se ¢cimbenicima rizika za OSA-u, ali ne
i obveznim Kriterijem za postavljanje dijagnoze bolesti. Stanja poput retrognatije, mikrognatije,
hipoplazije srednjeg dijela lica, makroglosije, hipertrofije tonzila 1 pove¢ane uvule mogu biti
razlogom suzenja gornjeg disSnog puta. Nadalje, nosni polipi, kao i devijacije nosne pregrade
(septuma) mogu pogorsati simptome OSA-e (41). Naj¢es¢i nalaz u fizikalnom pregledu bolesnika
s OSA-om je nespecificno suzenje orofarinksa, s ili bez poveéanog talozenja masti u mekom tkivu
gornjeg diSnog puta. Uloga otorinolaringologa u prepoznavanju navedenih morfoloskih
nepravilnosti iznimno je vazna, kako bi odabir medu razli¢itim moguénostima lijeCenja bio Sto
ispravniji (41).

S obzirom da se ¢ak i umjereno smanjenje ili povecanje tjelesne mase povezuje sa smanjenjem ili
povecanjem rizika za OSA-u, vazno je u svakog bolesnika imati podatak o tjelesnoj masi 1 visini
te o indeksu tjelesne mase (ITM) (27, 41, 49). Opseg vrata na razini krikoidne hrskavice pokazatelj
je centralne pretilosti snazno povezan s prisutnos¢u OSA-e te se takoder procjenjuje tijekom
standardnog fizikalnog pregleda. Prediktivna vrijednost drugih antropometrijskih varijabli poput
opsega struka, omjera opsega struka i bokova te debljine potkoZznog masnog tkiva u procjeni rizika
za OSA-u opcenito je manja u usporedbi s opsegom vrata (41). Takoder, procjenjuje se i prisutnost
hipertenzije, metabolickog 1 hipoventilacijskog sindroma, kao mogucih komorbiditeta OSA-e, a
preporucuje se i procjena rizika za ishemijsku bolest srca, mozdani udar ili akutni infarkt miokarda
(41).

Funkcionalni testovi kojima se procjenjuje dnevno funkcioniranje bolesnika ukljucuju
psihomotoricke testove vremena reakcije, simulatore voZnje, kognitivne testove, test viSestruke
latencije spavanja (engl. Multiple sleep latency test, MSLT) i test odrzavanja budnosti (engl.
Maintainance of wakefulness test, MWT) (41).
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1.6.3. Dijagnosticki testovi spavanja

Uredaji za snimanje spavanja klasificirani su prema vrsti signala koje snimaju tijekom no¢i i prema
prisutnosti nadzora tijekom provodenja cjelono¢nih snimanja (41).

Zlatni standard za dijagnozu poremecaja spavanja jest cjelonoéna polisomnografija (engl. whole-
night polysomnography, PSG) koja se provodi u centru za medicinu spavanja pod nadzorom
educiranog medicinskog osoblja, a pruza cjelovite informacije o stadijima spavanja,
mikrobudenjima i smetnjama disanja tijekom spavanja. Tijekom polisomnografskog snimanja
biljezi se elektrookulogram (oba oka), elektroencefalogram (EEG), protok zraka kroz nos i usta,
elektromiogram (donja Celjust i oba prednja tibijalna miSi¢a), ja¢ina zvuka hrkanja, respiracijski
napori grudne i trbuSne muskulature, elektrokardiogram, poloZzaj tijela i zasi¢enost krvi kisikom, a
provodi se 1 video nadzor bolesnika. Stoga, pretraga daje informacije 1 o poloZaju tijela, ritmu rada
srca, tonusu misi¢a i obrascu aktivnosti respiracijskih misica, a video nadzor bolesnika omogucuje
razlikovanje parasomnija i odredenih oblika no¢nih epilepsija (2, 11, 41, 50, 51). Relevantne
indikacije za provodenje PSG objavljene su u Medunarodnoj klasifikaciji poremecaja spavanja

prema izdanju AASM (7). Trajanje cjelono¢nog snimanja trebalo bi iznositi najmanje 6 sati (41).
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Slika 2. Zapis cjelonoéne polisomnografije. Izvor: Centar za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta Split

1 Klinickog bolni¢kog centra Split.
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Dijagnozu OSA-e moguée je postaviti i jednostavnijim, poligrafskim snimanjem (engl.
polygraphy, PG) pri ¢emu se biljeze zasi¢enost krvi kisikom, protok zraka, napor respiracijskih
i/ili abdominalnih miSica te sréana frekvencija (41). Poligrafsko snimanje omogucuje snimanje
bolesnika koriStenjem uredaja u vlastitom domu uz prethodnu tehni¢ku pripremu u centru za
medicinu spavanja. lako biljezi manji broj fizioloskih pokazatelja, cjelono¢na PG jednostavna je
za koriStenje 1 manje zahtjevna za interpretaciju rezultata u odnosu na cjelono¢nu PSG (52, 53).
Pretraga je pouzdana ukoliko je provodenje pretrage i skoriranje dobivenih nalaza provedeno pod
nadzorom osoblja educiranog u medicini spavanja te ako se prethodnim klinickim ispitivanjem
utvrdio povecan rizik za obolijevanje od OSA-e (41, 52, 54, 55). Dvosmisleni ili nejasni rezultati
pretrage zahtijevaju naknadnu provedbu cjelonoéne PSG (41, 54).

Analizom cjelono¢nog snimanja koju provodi struénjak za medicinu ili iskusan tehnicar za
medicinu spavanja, odreduje se broj smetnji disanja tijekom spavanja (apneja i hipopneja), mjeri
se njihovo trajanje te se procjenjuju razli¢iti pokazatelji disanja znacajni za dijagnozu 1 procjenu
stupnja tezine bolesti, a sve u skladu sa smjernicama AASM i smjernicama Europskog drustva za

medicinu spavanja (engl. European Sleep Research Society, ESRS) (11, 50, 56).
1.7. Procjena stupnja teZine bolesti

S obzirom da su fragmentacija spavanja, prekomjerna dnevna pospanost i hemodinamski uc¢inci
bolesti u pocetku pripisivani samo potpunim zastojima disanja tj. apnejama (13, 57, 58), nije
iznenadujuce kako je prvotno indeks apneja (engl. Apnea Index, Al) postao primarni parametar u
definiranju OSA-e (58). Od ranih klini¢kih opisa 1970-ih godina, razumijevanje patogeneze i
Stetnih posljedica OSA-e uznapredovalo je u velikoj mjeri (42, 58). Jednostavan koncept
kvantificiranja samo apneje uskoro je prerastao u nesto sloZenije, budu¢i da je postalo ocito kako
postoji Sirok spektar smetnji disanja i kako, iako izvorni Sine qua non za bolest, opstrukcijska
apneja nije jedina smetnja disanja koja moze uzrokovati opstrukciju gornjega disnog puta (58, 59).
Posebice se ukazivalo na sli¢ne fizioloske ucinke opstrukcijske hipopneje (59, 60) te su nakon
prepoznavanja i prihvacanja njihovog klini¢koga znac¢aja, hipopneje kao smetnje disanja ukljucene
u kvantificiranje bolesti, a originalni Al ustupio je mjesto dana$njem, sveprisutnom parametru u
medicini spavanja, apneja-hipopneja indeksu (engl. Apnea-Hypopnea Index, AHI) (58).
Vrijednost AHI najvaZniji je pokazatelj stupnja teZine bolesti koji se definira kao prosje¢ni broj

apneja i hipopneja u jednom satu spavanja (Slika 3). Na temelju vrijednosti AHI postavlja se
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dijagnoza OSA-e blagog stupnja ukoliko je AHI izmedu 5 i 14,9, OSA-e umjerenog stupnja
ukoliko je AHI izmedu 15 1 29,9 te OSA-e teSkog stupnja ukoliko AHI iznosi 30 ili vise od 30
smetnji spavanja u satu (11, 50, 54, 56).

__UKupni broj apneja+ukupni broj hipopneja

AHI

Ukupno vrijeme spavanja (h)

Slika 3. Nacin izrac¢una vrijednosti AHI. AHI, apneja-hipopneja indeks.

1.8. Komorbiditeti i mehanizmi u podlozi nastanka komorbiditeta u bolesnika s OSA-om

OSA je heterogena bolest s razli¢itim fenotipovima prac¢ena brojnim komorbiditetima, a koja se
¢ini potencijalnim okidacem za pogorSanje drugih kroni¢nih oSte¢enja u organizmu, Sto opravdava
zakljuCke o opasnosti koju donosi istovremena prisutnost OSA-e i komorbiditeta (61, 62).
Istaknuta je znacajna povezanost OSA-e s komorbiditetima poput arterijske hipertenzije,
metabolickog sindroma, Secerne bolest tipa 2, aritmija, mozdanog udara 1 koronarne sréane bolesti

u bolesnika s OSA-om, kao i s pove¢anim kardiovaskularnim mortalitetom (63).

Intermitentna hipoksija kao klju¢no obiljezje OSA-e uzrokuje oksidativni stres i kroni¢no upalno
stanje u organizmu, dva vazna inicijatora patofizioloSke kaskade koji dalje prouzrokuju
prekomjernu simpati¢ku aktivnost (63, 64). Ponavljajuci ciklusi hipoksije i reoksigenacije tijekom
spavanja stimuliraju karotidne kemoreceptore i miSi¢nu simpati¢ku zivéanu aktivnost, a ucinak
baroreceptora je smanjen, Sto za posljedicu ima perifernu vazokonstrikciju i poviSenje arterijskog
krvnog tlaka (63-65). Ve¢ u zdravih ljudi koji su izloZeni ponavljanim hipoksijama 1 do 2 tjedna
vidljivo je povecanje u hipoksijskom i hiperventilacijskom odgovoru, potvrduju¢i doprinos
karotidnog kemorefleksa prekomjernoj aktivnosti simpatikusa (63-65). Osim toga, povecana
simpati¢ka aktivnost potiCe otpustanje renina, povisujuéi na taj nacin razinu cirkulirajué¢eg
angiotenzina II i aldosterona, a posljedi¢no i arterijski tlak. Stoga, reninsko-angiotenzinski sustav
ukljucenje u razvoj hipertenzije povezane s OSA-om (63, 66).

S razvojem OSA-e, trajna povecana proizvodnja reaktivnih spojeva kisika, sistemska upala i
prekomjerna aktivnost simpatikusa mogu dovesti do trofi¢kih ucinaka na Zile §to rezultira

smanjenjem arterijske elasti¢nosti (63, 67). Sukladno tome, pokazalo se da OSA per se moze
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dovesti i do rane ateroskleroze, s obzirom na opisano poveéanje debljine stijenke karotidne arterije
i povecanje broja aterosklerotskih plakova u bolesnika s OSA-om (63, 68). Smanjena arterijska
elasticnost smatra se snaznim prediktorom kardiovaskularnih dogadaja, odraz je istovremenih
lezija na koronarnim arterijama i velikim zilama te povezana s poveéanim rizikom od mozdanog
udara (63). Bolesnici s OSA-om u kojih je prisutna komorbidna hipertenzija ili metaboli¢ki
sindrom imaju najve¢u ¢vrstocu arterijskog zida, ¢ime ulaze u skupinu bolesnika s najve¢im
rizikom za kardiovaskularni morbiditet i mortalitet (69).

Visestruki mehanizmi doprinose pogorSanju homeostaze glukoze/inzulina u plazmi u bolesnika s
OSA-om, ponajvise intermitentna hipoksija i fragmentacija spavanja (63). Cini se kako je
intermitentna hipoksija uz nastali oksidativni stres, odgovorna za povecanu proliferaciju beta
stanica i smrt stanica (70). Takoder, adipociti izloZeni hipoksiji pokazuju nereguliranu proizvodnju
adipocitokina sto moze doprinijeti inzulinskoj rezistenciji i metaboli¢kom sindromu u bolesnika s
OSA-om. Kroni¢na intermitentna hipoksija pogorSava upalu masnog tkiva, §to zauzvrat moze
potaknuti inzulinsku rezistenciju i srodne bolesti, poput nealkoholne bolesti masne jetre ili SeCerne
bolesti tipa 2 (63). Sto se tice abnormalnosti lipida, intermitentna hipoksija dovodi do povec¢anja
razine kolesterola 1 fosfolipida u serumu, pojacane regulacije biosinteze triglicerida 1 fosfolipida 1

do inhibicije unosa triglicerida u jetru (63).

1.9. Lijecenje OSA-¢

Postoje razli¢iti modaliteti lijeCenja poremecaja disanja tijekom spavanja, stoga je najvaznije
odabrati 1 prilagoditi nacin lijeCenja za svakog pojedinog bolesnika. Bolesnik s dijagnozom OSA -
e obitno nije svjestan poremecaja disanja zbog maskiraju¢eg ucinka spavanja, zbog Cega je
pazljivo upoznavanje s boles¢u najvaznije kao prvi korak u cjelokupnoj edukaciji, a uvid u prirodu
poremecaja preduvjet je za prihvacanje lijeCenja. LijeCenje se temelji na opéenitim savjetima
vezanim za nacin Zivota, lije¢enju komorbidnih bolesti, lijecenju intraoralnim udlagama, kirurskim
intervencijama ili uredajima za primjenu kontinuiranog pozitivnog tlaka u diSnim putovima (engl.
Continuous Positive Airway Pressure, CPAP). Lije¢enje OSA-€ najc¢esce je doZivotni pothvat te
je osim bolesnika pozeljno aktivno ukljuciti partnera 1/ili obitelj u proces lijecenja. Ciljni ishodi
terapije jesu postizanje primjerene kontrole simptomatologije bolesti, prevencija komorbiditeta i
poboljSanje kvalitete zivota uz produljenje Zivotnog vijeka. Predanost pridrZzavanje propisane

terapije je kljucna, osobito za poboljsanje terapijskih ishoda (71, 72).
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1.9.1. Preporuke vezane za Zivotne navike

Intenzivna promjena Zivotnog stila znacajno doprinosi uspjesnom lijecenju OSA-e, ukoliko
ukljucuje postivanje pravila higijene spavanja (redovitog i dostatnog spavanja), potpuno
izbjegavanje ili smanjenje pusSenja, unosa alkohola ili sedativa te tjelovjezbu i smanjenje
prekomjerne tjelesne mase, kao jednog od glavnih rizi¢nih ¢imbenika za OSA-u (71, 72).
Prethodno spomenuti smanjeni unos alkohola savjetuje se jer konzumiranje alkohola prije spavanja
pogorsava smetnje hrkanja, zastoje disanja te ucestala budenja tijekom spavanja (72, 73). Nadalje,
s obzirom da lijekovi koji imaju miorelaksirajuc¢e u¢inke poput benzodijazepina mogu posljedicno
povecati sklonost gornjega diSnog puta kolapsu, savjetuje se izbjegavanje navedene skupine
lijekova u bolesnika s OSA-om. Jedina iznimka bila bi pocetak terapije uredajem CPAP, kada se
sedativi ili hipnotici mogu propisati na kratko razdoblje u svrhu navikavanja bolesnika na lijecenje
(71, 72). Farmakoloska terapija inate nema znac¢ajnu ulogu u lijeenju OSA-e, ali moze biti od
pomoci u stanjima povezanim S OSA-om poput alergijskog rinitisa, nesanice, sindroma nemirnih
nogu ili pak depresije (71, 72, 74).

Prethodno je spomenuto kako je pretilost najistaknutiji komorbiditet u bolesnika s dijagnozom
OSA-e te da povecanje tjelesne mase moze znacajno pogorSati OSA-u; pokazano je kako je
povecanje tjelesne mase od 10% rezultiralo povecanjem indeksa AHI za ¢ak 32% (27, 71, 72).
Nasuprot tome, gubitak tjelesne mase povezan je sa smanjenjem vrijednosti AHI 1 poboljSanjem
hipoksemije te moze dovesti do nizih u¢inkovitih razina pozitivnog tlaka tijekom primjene istog u
diSnim putovima, S§to moZe smanjiti netoleranciju ili nuspojave lijeCenja uredajem CPAP u

odredenih bolesnika (71, 72, 75).
1.9.2. PoloZajna terapija

Polozajna OSA prisutna je kada je AHI u poloZaju spavanja na ledima barem dvaput veci u odnosu
na lateralni polozaj (poloZaj na boku) (76). U¢inak gravitacije na tkiva smjeStena anteriorno od
zdrijela, posebice jezik, predlozen je kao glavni uzrok (71). Buduéi da se u vise od polovice
bolesnika s OSA-om pronalazi zna¢ajan uc¢inak polozaja tijela na OSA-u (smanjenje indeksa AHI
za ¢ak 50-70% od pocetne vrijednosti) (71, 76), tzv. poloZajna terapija dosljedno se preporucuje
kao jedna od opcija lije¢enja od 80-ih godina (77). Polozajna terapija podrazumijeva koriStenje
razli¢itih pomagala, od jednostavne teniske loptice pri€vr§¢ene na straznji dio no¢ne koSulje, do

raznih naramenica i prsluka s pjenastim nastavcima ili zvu¢nih alarma do sofisticiranijih uredaja
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novije generacije koji su pricvrs¢eni na vrat ili prsni ko$ bolesnika i proizvode suptilne vibracije
tijekom polozaja spavanja na ledima (71, 72). Navedena pomagala imaju za cilj nauciti bolesnike
suzdrzavanju od spavanja u polozaju na ledima. Terapija je osobito primjeren nacin lijeCenja u
onih bolesnika s polozajnom OSA-om blagog stupnja. Takoder, moze biti pomo¢na terapija u
bolesnika koji se lijece uredajem CPAP, a kojima je potrebna visoka razina tlaka u leze¢em

polozaju (71, 72).
1.9.3. Kirurske intervencije

Razlic¢ite kirurske metode dostupne su u lijeCenju bolesnika s OSA-om, a podrazumijevaju
korekciju i rekonstrukciju gornjega disnog puta ili tehnike premostenja istog. Indikacija za
kirurs§ko lijeCenje postavlja se nakon obavljanja cjelono¢nog snimanja i analize spavanja uz
detaljnu procjenu anatomskih struktura gornjeg diSnog puta te se uglavnom provede u bolesnika s
dijagnozom blage OSA-e i anatomskim nepravilnostima mekog ili kostanog tkiva gornjeg diSnog
puta. Kirursko lijeCenje Cesto se primjenjuje kao pripremni postupak uklanjanja anatomskih
nepravilnosti u svrhu omoguc¢avanja u¢inkovitije uporabe drugih terapijskih metoda, ali i u slu¢aju
nepostizanja zadovoljavajucih rezultata konzervativnim metodama (56, 78). Najcesce se provodi
nazalna kirurgija (septoplastika, polipektomija), nazo- i orofaringealna Kkirurgija (suspenzija baze
jezika ili ablacija jezika, glosektomija, mandibularna osteotomija) te maksilomandibularna
kirurgija kao zahvat Citavog diSnog puta i rijetko, premostenje diSnog puta ili traheotomija (71,
79).

1.9.4. LijecCenje intraoralnim udlagama

Prema smjernicama AASM i1 Americkog drustva za dentalnu medicinu spavanja (engl. American
Academy of Sleep Medicine, AADSM), terapija intraoralnim udlagama indicirana je kao prva
linija terapije primarnog hrkanja bez dijagnoze OSA-e te blage do umjerene OSA-e. Osim toga,
terapija intraoralnim udlagama moZe biti terapija drugog izbora u bolesnika s OSA-om teskoga
stupnja koji ne reagiraju na terapiju CPAP-om ili ¢iji su prethodni pokusaji koristenja CPAP-a bili
neuspjesni (72, 80, 81).

Intraoralne udlage za lijeCenje primarnog hrkanja i OSA-e naprave su koje poboljSavaju
konfiguraciju gornjeg diSnog puta 1 sprjecavaju kolaps mekih struktura mijenjaju¢i polozaj donje
Celjusti 1 jezika. Intraoralne udlage obuhvacaju udlage za pomicanje donje celjusti (engl.

Mandibular Advancement Device, MAD), takoder poznate i kao udlage za repoziciju donje ¢eljusti
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(engl. Mandibular Repositioning Appliances, MRA) te udlage za podizanje jezika (engl. Tongue
Retaining Device, TRD) (71, 72). Mehanizam djelovanja MAD-a podrazumijeva pomicanje donje
Celjusti u prednji polozaj Sto rasteze meko tkivo koje povezuje donju celjust, jezik, lateralni
faringealni zid i meko nepce te time dovodi do prosirenja velofarinksa i prohodnosti gornjeg
disnog puta (71, 82).

Individualne, prilagodljive MAD udlage izradene prema narudzbi (,,custom-made* udlage)
najcesS¢e su koriStene udlage, koje dozvoljavaju razliCitu koli¢inu protruzije donje celjusti i
progresivnu titraciju prema klini¢ki u¢inkovitom polozaju, zbog ¢ega su superiorne u vremenu
zadrZavanja unutar usne Supljine tijekom no¢i, razini udobnosti i u¢inkovitosti (71, 83). Udlage
TRD drze jezik u prednjem poloZaju u odnosu na polozaj mirovanja i sprjeCavaju zapadanje jezika
natrag u zdrijelo tijekom spavanja. Opcenito, podizaci jezika slabije se podnose i manje su
ucinkoviti u lije¢enju OSA-e u usporedbi s MAD-om (71, 72).

Potencijalne kontraindikacije za lijeCenje MAD-om odnose se uglavnom na zdravstveno stanje
zuba i Celjusti te uklju¢uju nedovoljan broj zuba za ucvrS¢ivanje intraoralne udlage, opseznu
parodontnu bolest, ograni¢eno otvaranje usta ili ogranic¢enje voljnog napredovanja mandibule te

poremecaje temporomandibularnog zgloba (71, 72).
1.9.5. LijeCenje uredajem za potpomognuto disanje (CPAP)

Colin Sullivan je 1981. godine prvi opisao uporabu uredaja za potpomognuto disanje (engl.
Continuous Positive Airway Pressure, CPAP) u bolesnika s teSkom OSA-om i u¢inak istog na
opstrukciju gornjeg diSnog puta tijekom spavanja (Slika 4) (84). Navedeno istrazivanje pokazalo
je kako je primjena zraka kroz nos pod tlakom od 4,5 do 10 cm H20 tijekom spavanja sprije¢ila
kolaps i opstrukciju gornjeg diSnog puta u pet bolesnika s OSA-om teskoga stupnja (84). Ubrzo
nakon izuma, uslijed uspjesnosti u sprjecavanju opstrukcije gornjih disnih putova i odrzavanju
gornjega diSnog puta otvorenim, uredaj CPAP postaje terapija izbora simptomatske OSA-e (71).
Danas se primjena kontinuiranog pozitivnog tlaka zraka u gornjim di$nim putovima s pomocu
CPAP-a prema smjernicama AASM-a i ESRS-a smatra zlatnim standardom u lije¢enju umjerenog

i teSkog stupnja opstrukcijske apneje tijekom spavanja (11, 50, 54, 56, 71).
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Slika 4. Izum uredaja CPAP 1981. godine. Na slici su Colin Sullivan i bolesnik s dijagnozom OSA-e na
kojem je uredaj CPAP prvi put primijenjen. Preuzeto i prilagodeno prema: Sullivan CE, Issa FG, Berthon-
Jones M, Eves L. Reversal of obstructive sleep apnoea by continuous positive airway pressure applied
through the nares. Lancet. 1981;1:862-5. (84)

Osim terapije primjenom kontinuiranog postoji 1 moguénost terapije uredajima koji automatski
prilagodavaju tlak zraka potrebama bolesnika u udisaju i izdisaju (engl. Automatic Positive Airway
Pressure, APAP), kao i mogucnost primjene dvostupanjskoga ili promjenjivoga pozitivnog tlaka
zraka (engl. Bilevel Positive Airway Pressure, BiPAP) (71). Glavna razlika izmedu navedenih
vrsta terapije pozitivnim tlakom je §to CPAP podrazumijeva primjenu zraka pod kontinuiranim
tlakom tijekom cijelog razdoblja koristenja, dok se APAP automatski prilagodava potrebama za
primjenom razli¢itoga tlaka tijekom svakog udisaja. Otpor u gornjim diSnim putovima podlozan
je promjenama tijekom no¢i, primjerice pri izmjenama razli¢itih stadija spavanja. Stoga terapija
APAP-om moze biti pogodna u bolesnika s OSA-om povezanom s REM stadijem spavanja ili u
slucaju polozajne OSA-e ili pak u onih koji se ne mogu naviknuti na standardnu CPAP terapiju
(71). Zarazliku od CPAP-a i APAP-a, BIPAP stvara visoki pozitivni tlak tijekom udisaja, a nizak
pozitivni tlak tijekom izdisaja te se viSe primjenjuje u bolesnika s OSA-om i hipoventilacijskim
sindromom ili dominantnom komponentom centralnih apneja. BiP AP terapija takoder je indicirana

u bolesnika kojima je potreban izrazito visoki tlak tijekom terapije CPAP-om (71).
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1.9.5.1. Tehnicka obiljezja uredaja CPAP i mehanizam djelovanja

Terapija CPAP-om nacin je lije¢enja OSA-e namijenjen za koriStenje svake veceri, bilo kod kuce
ili negdje drugdje. Uredaji trebaju biti kompatibilni s razlicitim izvorima napajanja, lako prenosivi,
¢vrsti 1 udobni, a moderni uredaji su lagani i prili¢no tihi (71). Uredaj CPAP sastoji se od: maske
koja pokriva nos i/ili usta, crijeva koje povezuje masku s motorom CPAP uredaja i motora koji

upuhuje zrak u crijevo (Slika 5).

Slika 5. Uredaji CPAP. Izvor: Centar za medicinu spavanja Split Medicinskog fakulteta Sveugilista u Splitu
i Klini¢kog bolni¢kog centra Split.

Povecani intraluminalni tlak u gornjim diSnim putovima djeluje kao pneumatska udlaga, a sama
primjena pozitivnog tlaka nazalnim putem ima izravan stabiliziraju¢i u€inak na velofarinks,
odnosno retropalatalni segment gornjega diSnog puta koji ima vaznu ulogu u patogenezi OSA-e
(71). Osim stabilizacije diSnog puta, u potencijalne uc¢inke CPAP-a ubrajaju se i smanjeni
respiracijski napor, povecani funkcionalni rezidualni kapacitet, poboljSana stabilnost srediSnje
kontrole disanja, kao i poboljSana sr¢ana funkcija zbog smanjenog predopterec¢enja i naknadnog
opterecenja srca (71). Buduci da je disanje na nos zadani fizioloski na¢in disanja, CPAP bi se po
mogucnosti trebao primijeniti kroz nazalnim putem. Oronazalna, a osobito isklju¢ivo oralna
primjena CPAP-a moze imati manje snazne ucinke na stabilnost velofaringealnog disnog puta,
medutim, oronazalna primjena CPAP-a dobra je alternativna opcija u slucajevima teskog

zacepljenja nosa (71).
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Danas je komercijalno dostupan Sirok raspon nazalnih i oronazalnih maski (Slika 6).
Konvencionalne nazalne maske uklapaju se u konturu vanjskog nosa, dok se nazalni jastuci¢i
stavljaju u nosnice. Oronazalne maske dizajnirane su na nacin da odgovaraju konturi nosa i usta,
dok maske za cijelo lice pokrivaju i dijelove Cela, obraza i brade. Svaki tip maski sadrzi mehanizam
za izbacivanje izdahnutog uglji¢nog dioksida, za §to je dovoljan mali otvor na maski. Prilagodba
maski u skladu s anatomskom konfiguracijom nosa i usta bolesnika s OSA-om s ciljem optimalnog

prianjanja maske od primarne je vaznosti (71).

Slika 6. Prikaz maski koje pokrivaju nos (hazalna maska) te nos i usta (oronazalna maska). lzvor: Centar

za medicinu spavanja Split Medicinskog fakulteta Sveudilista u Splitu i Klini¢kog bolni¢kog centra Split.

1.9.5.2. NezZeljeni ucinci terapije CPAP-om

Budu¢i da je uredaj CPAP mehanicki spojen s gornjim diSnim putom/licem, nuspojave mogu
nastati upravo zbog kontakta maske sa strukturama lica i/ili upuhivanja zraka u disni put (a
ponekad i gastrointestinalni trakt) (71). Uobicajene nuspojave vezane za koriStenje uredaja CPAP
i moguénosti otklanjanja istih prikazane su u Tablici 2 (71). Ove nuspojave mogu biti neugodne u
odredenoj mjeri, ali u pravilu ne predstavljaju velike zdravstvene probleme. Medutim, zabiljeZzene
su i ozbiljne nuspojave kao $to su masivna epistaksa, pneumotoraks i pneumocefalon. Pojava
psihosocijalnih problema takoder je nezeljena posljedica koriStenja uredaja CPAP. Ucestale
prituzbe odnose se na nepodnoSenje maske na licu ukoliko bolesnik s OSA-om pati i od

klaustrofobije, na ometanje intimnosti i razgovora u krevetu, kao i na uredaj CPAP kao izvor
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neugodnosti tijekom sigurnosnih provjera prijenosne opreme. Takoder, mnogi bolesnici tesko
prihvacaju dozivotnu ovisnost o uredaju (71).

Posebnu pozornost treba obratiti na nenamjerno curenje zraka jer ono moze uzrokovati znatnu
nelagodu pri lijeCenju. Primjena pozitivnog tlaka zraka nazalnim putem moze uzrokovati curenje
zraka iz usta, zbog Cega se pacijent moze probuditi s osje¢ajem gusenja i naglo skinuti masku ili
ju nesvjesno skinuti tijekom spavanja. Curenje zraka iz usta moze uzrokovati suhoc¢u usta, upalu
grla, pa Cak 1 zacCepljenje nosa, jer pojacani protok zraka kroz nos moze uzrokovati kongestiju
sluznice (71, 85). Curenje zraka van maske potrebno je rijesiti zatezanjem maske ili promjenom
veli¢ine ili vrste maske, uz posve¢ivanje posebne pozornosti optimalnom prianjanju maske, koje
sprjecava izlazak zraka van rubova maske, a da pritom nije precvrsto pri¢vrSéeno na ranjive
strukture kao §to je nosni most. Konacan izbor vrste maske ovisi o anatomskim znacajkama, ali 1
0 0sobnim preferencijama (71).

S obzirom da navedene nuspojave mogu biti razlogom nepridrzavanja terapije ili cak prekida iste,
prituzbe na bilo kakvu nelagodu potrebno je shvatiti ozbiljno, a samo lijecenje nezeljenih
nuspojava zahtijeva multidisciplinarni 1 personalizirani pristup. Dugoro¢ni uspjeh terapije svakako
ukljucuje jacanje motivacije, odrzavanje ustrajnosti u lijeCenju, kao 1 spremnost za ponovno

zapocinjanje lijeCenja nakon pocetnog neuspjeha (71).
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Tablica 2. NezZeljene nuspojave terapije uredajem CPAP i mogucnosti lijeCenja istih

NeZeljene nuspojave

Mogucnost otklanjanja/lijeCenja nuspojava

Uredaj stvara buku

Ulceracije nosnog mosta ili drugih
struktura lica
Iritacije koze

Rinitis i nazalna kongestija

Pruge na licu kao tragovi koriStenja

aparata (vidljive nakon budenja)

Promijeniti vrstu maske; popustiti
trake za pric¢vrs¢ivanje maske
Propustanje zraka na rubovima
maske

Curenje zraka kroz usta

Kondenzacija vode unutar maske

Provjeriti kop¢anje maske i postojanje curenja zraka,

provjeriti tehni¢ke aspekte uredaja

Promijeniti  vrstu maske; popustiti trake za
pri¢vr§¢ivanje maske

Promijeniti vrstu maske

Primijeniti ovlaziva¢ zraka; propisati topikalne

kortikosteroide; konzultirati otorinolaringologa

Promijeniti  vrstu maske; popustiti trake za

pri¢vrs¢ivanje maske

Smanjiti vrijednost primjenjivanog tlaka; promjena na
terapiju koja ne ukljucuje primjenu pozitivnog tlaka
Smanjiti vrijednost primjenjivanog tlaka; koristiti trake
za bradu; Koristiti oronazalnu masku; promjena na
terapiju koja ne ukljucuje primjenu pozitivnog tlaka
Povecati temperaturu sobe; zagrijati crijevo koje spaja

uredaj s maskom

Preuzeto i prilagodeno prema: Pevernagie D, Sastry M, Vanderveken O. Sleep-related breathing disorders:
5. Treatment of respiratory sleep disorders. U: Bassetti C, Dogas Z, Peigneux P, sur. Sleep Medicine
Textbook. Regensburg: European Sleep Research Society; 2014:259-80. (71) CPAP, kontinuirani pozitivni
tlak zraka.

1.9.5.3. Pozitivni u¢inci terapije CPAP-om i pracenje uc¢inkovitosti

U bolesnika s OSA-om koji dobro podnose i dovoljno koriste vlastite uredaje, subjektivni i
objektivni klini¢ki u€inci pojavljuju se ubrzo nakon pocetka terapije, cesto ve¢ nakon prve noci
uspjesnog koristenja CPAP-a (71). Korisni terapijski u¢inci uredaja CPAP ukljucuju poboljsanje
arhitekture spavanja, smanjenje dnevne pospanosti kao jednog od najistaknutijih simptoma,

smanjenje rizika od automobilskih nesre¢a, poboljSanje kognitivnih funkcija 1 psihomotoricke
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sposobnosti, pobolj$anje raspolozenja i svakodnevnog funkcioniranja te posljedi¢no, poboljSanje
kvalitete zivota (71, 86-96). Takoder, korisni ucinci terapije CPAP-om ukljuuju smanjenje
kardiovaskularnog i sveukupnog morbiditeta i mortaliteta, §to podrazumijeva pozitivne ucinke na
arterijsku hipertenziju, srcane aritmije poput atrijske fibrilacije te smanjenje rizika za infarkt
miokarda i mozdani udar (71, 87, 89-91, 97-107). Pokazan je i povoljan uc¢inak CPAP-a na
inzulinsku rezistenciju (71, 108, 109), kao i abnormalnosti lipida (110).

Nadalje, dokazan je i linearni odnos izmedu broja sati koriStenja CPAP-a 1 pozitivnih u¢inaka
CPAP-a na zdravlje bolesnika (tzv. odnos doza-odgovor) (71, 86, 90-92, 98, 102, 105-107, 111,
112). Povecanjem broja sati koristenja uredaja CPAP povecavaju se pozitivni uéinci terapije te
dolazi do dodatnog smanjenja dnevne pospanosti, kao i vrijednosti arterijskog tlaka (86, 90, 92,
98, 102, 105-107, 112). Weaver i sur. ukazali su na smanjenje subjektivne pospanosti uz koriStenje
CPAP-a 4 sata tijekom no¢i, smanjenje objektivne pospanosti uz koristenje CPAP-a 6 sati tijekom
no¢i i poboljSanje funkcionalnog statusa uz koristenje uredaja 7,5 sati tijekom noci (92). Takoder,
opservacijska studija koja je ukljuc¢ivala bolesnike s OSA-om i o$teéenjem paméenja pokazala je
kako je 21%, 44% 1 68% onih bolesnika s koristenjem CPAP-a <2 sata, 2 do 6 sati i >6 sati tijekom
no¢i, izvijestilo o normalnoj funkciji verbalne memorije nakon 3 mjeseca terapije (93).
Dugotrajne studije dosljedno su izvjeStavale o nizem kardiovaskularnom komorbiditetu i
mortalitetu u bolesnika s OSA-om lijecenih CPAP-om u usporedbi sa skupinom bolesnika koji
odbijaju lije¢enje CPAP-om ili se ne pridrzavaju terapije (98, 104, 106, 107), a znacajno smanjenje
smrtnosti pokazano je uz koristenje CPAP-a viSe od 4 sata tijekom no¢i (98, 106). Sukladno
prethodnim nalazima, nedavne studije upucuju na potrebu uporabe uredaja CPAP iznad 5,6 sati
tijekom no¢i za postizanje najveceg smanjenja krvnog tlaka (107, 112), dok je meta-analizom
zaklju¢eno da je svako jednosatno povecanje koriStenja CPAP-a povezano sa smanjenjem srednjeg
arterijskog tlaka za 1,4 mmHg (102, 107). Preliminarni dokazi ukazuju i na smanjenje arterijskog
krvnog tlaka u bolesnika s OSA-om i rezistenthom hipertenzijom (71).

Vaznost terapije uredajem CPAP zrcali se 1 u povratku pospanosti i oslabljene sposobnosti voznje
nakon samo jedne no¢i bez uredaja (113, 114). Stovise, potpuni prestanak terapije rezultirao je
brzim ponovnim javljanjem zastoja disanja, pospanosti tijekom dana, poveéanog krvnog tlaka i

povecane frekvencije srca (115).
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Ishodi odgovarajuceg postavljanja primijenjene terapije CPAP-om su bolesnikovo podnosenje
primijenjenog tlaka, nizak rezidualni AHI (AHI<10/h) i prihvatljiva razina curenja zraka (<24
L/min) (71).

1.10. Pridrzavanje terapije CPAP-om i ¢imbenici koji utjecu na pridrzavanje terapije

Unato¢ visokoj ucinkovitosti uredaja CPAP, korisni terapijski ucinci ograni¢eni su slabim
pridrzavanjem propisanoj terapiji CPAP-om (87, 91, 107). Istrazivanja pokazuju da se 46 do 83%
bolesnika s OSA-om ne pridrzava propisanih smjernica o lijeCenju uredajem CPAP (91).
PridrZzavanje smjernica o lije¢enju uredajem CPAP definira se kao koristenje CPAP-a najmanje 4
sata/no¢ tijekom 70% no¢i u razdoblju od 30 dana (Slika 7) (90).

l

Pridrzavanje terapije uredajem CPAP

Nezadovoljavajuce Zadovoljavajuce
pridrzavanje pridrzavanje
terapije CPAP-om terapije CPAP-om
<70% noci >70% nodi
<4 sata tijekom no¢i >4 sata tijekom noci

Slika 7. Kriteriji zadovoljavaju¢eg i nezadovoljavajueg pridrzavanja terapije CPAP-om. Preuzeto i
prilagodeno prema: Schwab RJ, Badr SM, Epstein LJ, Gay PC, Gozal D, Kohler M. An official American
Thoracic Society statement: continuous positive airway pressure adherence tracking systems. The optimal

monitoring strategies and outcome measures in adults. Am J Respir Crit Care Med. 2013;188:613-20. (90)
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Pregledni ¢lanak iz 2004. godine usporedivao je pridrzavanje propisane terapije za OSA-U S
pridrzavanjem terapije za druge kroni¢ne bolesti, otkrivsi kako je pridrzavanje terapije CPAP-om
bilo najnize od 17 proucavanih pridrzavanja terapija za bolesti poput sindroma steCene
imunodeficijencije (engl. Acquired Immunodeficiency Syndrome, AIDS), malignih tumora,
kardiovaskularnih i bubreznih bolesti bolest te Se¢ernu bolest (107, 116). lako se terapija CPAP-
om Cesto izdvaja kao terapija s posebice loSim pridrzavanjem, vrijedi napomenuti kako je to jedna
od rijetkih propisanih terapija gdje je detaljno, objektivno 1 svakodnevno pracenje pridrzavanja
terapije standardna klini¢ka praksa (90, 107). Takoder, optimalna uporaba CPAP-a zahtijeva
razinu angazmana bolesnika s OSA-om koja premaSuje ono §to je potrebno tijekom pridrZzavanja
jednostavne farmakoloske terapije propisane u slucaju neke druge bolesti, stoga je razumno
pretpostaviti da bi poboljsanje pridrzavanja bilo moguce posti¢i dodatnim istrazivanjima i boljim

razumijevanjem ¢imbenika koji utjecu na pridrzavanje terapiji (87, 91, 107).

1.10.1. Cimbenici koji utje¢u na pridrZavanje terapije CPAP-om

Brojne studije pokusale su identificirati cimbenike koji doprinose pridrzavanju terapije CPAP-om
(87, 91, 107, 117). Do sada objavljeni pregledni radovi izvijestili su 0 povezanosti nuspojava
koristenja uredaja CPAP, dobi, spola, socioekonomskog statusa te stupnja tezZine bolesti s
pridrzavanjem terapije uredajem CPAP, ali nalazi su nedosljedni (87, 107, 111, 117-123).
Psiholoski pokazatelji, poput nedostatka samoucinkovitosti i percepcije tezine bolesti identificirani
su kao najdosljedniji prediktori pridrzavanja terapije CPAP-om (87, 91, 107, 117, 124).
Bihevioralne znacajke objasnjavaju otprilike 20% varijabiliteta u pridrzavanju terapije CPAP-om
(107, 119, 120) ukazujuéi na slozenost ponasanja vezanih uz pridrzavanje propisane terapije,
dajuci pritom objasnjenje zaSto jednostavne intervencije kao §to su promjene tlaka zraka nisu
znacajno utjecale na pridrzavanje (107). Opcéenito, ¢imbenike koji mogu utjecati na pridrzavanje
terapije CPAP-om mozemo podijeliti u svojevrsne skupine: nuspojave koristenja uredaja CPAP,
sociodemografske znacajke bolesnika, psihosocijalne ¢imbenike i stupanj tezine bolesti (117).

Pojedini ¢imbenici koji utjecu na pridrZzavanje terapije prikazani su u Tablici 3.
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Tablica 3. Prikaz odredenih ¢imbenika koji utjecu na pridrzavanje terapije

Poveéano pridriavanje terapije

Smanjeno pridriavanje terapije

OSA teskoga stupnja (AHI >30/h)
Smanjenje dnevne pospanosti
Postojanje komorbiditeta

Rano ostvareni korisni u¢inci terapije (<7 dana)
Udobnost maske

KoriStenje ovlazivaca

Dijeljenje kreveta s partnerom

Starija dob

Zenski spol

Potpora  partnera, lijjecnika 1  ostalog
medicinskog osoblja

Samoucinkovitost

Samoupravljanje kronicnom bolescu

Spremnost na promjenu

Blaga OSA (5/h< AHI <15/h)

Mlada odrasla dob; samac

Visoka razina primjenjivanog tlaka u gornjem
diSnom putu

Klaustrofobija

Neodgovaraju¢a maska

Nedostatak edukacije

Nedostatak potpore lijecnika ili obitelji
Negiranje bolesti

Nedostatak razumijevanja

Iritacija koZe

Nazalna opstrukcija

Perzistentni simptomi

Simptomi depresije

Nedostatak samoucinkovitosti

Demencija, smanjenje kognitivne sposobnosti

Nedostatak zdravstvenog osiguranja

Preuzeto i prilagodeno prema: Bollig SM. Encouraging CPAP adherence: it is everyone's job. Respir Care.

2010;55:1230-9. (87) AHI, apneja-hipopneja indeks; OSA, opstrukcijska apneja tijekom spavanja.

1.10.1.1. Nuspojave koristenja uredaja CPAP

Cak 65% pacijenata koji koriste uredaj CPAP prijavljuju nazalnu kongestiju, suho¢u nosa ili grla

i nelagodu tijekom koriStenja uredaja (117, 125). Za bolesnike s nazalnom kongestijom tipi¢no je

disanje na usta, kao i povlacenje temporomandibularnog zgloba prema natrag $to dodatno smanjuje

promjer gornjega disnog puta (117, 126). Spavanje s otvorenim ustima povecava vjerojatnost

kolapsa gornjega diSnog puta, a curenje zraka iz otvorenih usta (vidljivo u 10-15% bolesnika)

smanjuje efektivni tlak koji dopire do gornjeg diSnog puta i dovodi do isuSivanja sluznice
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jednosmjernim protokom zraka (tj. zrak ulazi kroz nos i izlazi van kroz usta) (117, 127). Ovo stanje
moze dovesti do suhog i zacepljenog nosa te suhoée usne Supljine, $to je Cesto nepodnosljivo za
mnoge pacijente (117). Kao rezultat navedenog, bolesnici koji diSu na usta slabije se pridrzavaju
propisane terapije (117, 127). Medutim, danasnja literatura ukazuje na to da ukorijenjeni fenomen

nepridrzavanja ipak nadilazi tehnicke poteskoce povezane s koristenjem CPAP-a (107).

1.10.1.2. Sociodemografske znacajke

Sociodemografske znaCajke bolesnika koje bi mogle utjecati na pridrzavanje terapije ukljuuju
rasu/etnicku pripadnost, socioekonomski status, dob, spol i pusacki status. Sin i sur. otkrili su kako
su zenski spol i starija dob povezani s povecanjem pridrzavanja terapije CPAP-om (87, 128), dok
druga studija nije utvrdila povezanost sa spolom (129). Odredene studije ukazuju na smanjeno
pridrzavanje terapije CPAP-om u Afroamerikanaca i bolesnika mlade dobi (117, 129-131), §to nije
u skladu s rezultatima drugih studija (132). Prihod i razina obrazovanja pokazatelji su
socioekonomskog statusa i mogu igrati ulogu u pridrzavanju terapije CPAP-om. Losiji
socioekonomski status povezan je s loSijom zdravstvenom pismenosScu 1 potesko¢ama dobivanja
zdravstvene skrbi (117). Dvije nedavne studije izvijestile su kako je nizi sociockonomski status
usko povezan ne samo S niskim pocetnim prihva¢anjem propisanih lijekova, pa tako i terapije
CPAP-om, ve¢ i kontinuirano niskim pridrzavanjem terapije (87, 133, 134). Mnogi bolesnici s
OSA-om navode financijski troSak povezan s terapijom kao razlog nepridrzavanja, a bolesnici s
prihodima veéim od prosjeka imaju vecu vjerojatnost zadovoljavajuteg pridrzavanja terapije
CPAP-om (117, 134-136). Autori istrazivanja smatraju specifi¢no prilagodavanje propisanoj
terapiji uz programe edukacije posebice potrebnima 1 korisnima u svrhu povecanja pridrzavanja
terapije u ovoj skupini bolesnika (87, 134). Nadalje, smanjeno pridrzavanje terapije CPAP-om
ucestalije je u pusaca u usporedbi s nepusa¢ima (117, 137-140), vjerojatno zbog povecane
osjetljivosti na nelagodu u gornjim di$nim putovima u pusaca (117, 141). Ipak, navedeni ¢imbenici

nisu dosljedne odrednice pridrzavanja terapije CPAP-om (117, 128-132, 142).
1.10.1.3. Psihosocijalni ¢imbenici

Psiholoski pokazatelji ispitivani su kao moguci prediktori pridrzavanja CPAP-a u studiji koju su
proveli Wild i suradnici (122). Koriste¢i Wallstonov model socijalne kognicije, procijenjeni su

pokazatelji zdravstvene vrijednosti, zdravstvenog lokusa kontrole i samoucinkovitosti. Skala
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zdravstvenih vrijednosti pruza opéu mjeru vrijednosti koju pojedinac pridaje vlastitom zdravlju.
Ljestvica lokusa kontrole zdravlja mjeri generalizirana uvjerenja u vezi sa zdravljem duz tri
dimenzije: internalnost (percepcija pacijenta o tome u kojoj je mjeri vlastito zdravlje unutar vlastite
kontrole), slucajnost (vanjska kontrola zdravstvenih ishoda) i mo¢ drugih (vjerovanje da drugi,
poput zdravstvenih radnika, imaju kontrolu). Ljestvica samoucinkovitosti procjenjuje uvjerenje
pojedinca u vlastitu sposobnost nosenja s preprekama i u sposobnost ostvarivanja zadatka (87, 117,
122). Pokazana je povezanost zadovoljavajuceg pridrzavanja terapije s visim unutarnjim lokusom
kontrole (122). Oni koji vjeruju da imaju kontrolu nad vlastitim okolnostima skloniji su
prihvacanju lije¢ni¢kih preporuka, stoga se viSe pridrzavaju terapije CPAP-om, unatoc
potencijalnim neugodnostima iste (87, 117, 122). Vrijedi spomenuti kako se ove osobine mogu
modificirati pozitivnim iskustvima te se posljedi¢no moze poboljsati i pridrzavanje terapije (87,
117, 122). Vjerojatnost pridrzavanja terapije je vec¢a ukoliko bolesnici vjeruju da je bolest koju
treba sprijeciti ili lijeCiti potencijalna 1 ozbiljna prijetnja zdravlju, ili ako je njihovo zdravstveno
stanje ocjenjeno kao lose od strane lije¢nika (143).

Nadacje, sposobnost pojedinca da se suoci s teskim zivotnim situacijama takoder utjece na
pridrzavanje terapije CPAP-om (111, 117, 120). Pokazalo se da su nacini suo¢avanja pacijenata s
izazovnim situacijama (aktivni naspram pasivnih) povezani s pridrzavanjem CPAP-a u studiji koju
su proveli Stepnowsky i suradnici. Nacini suoCavanja bili su jedina varijabla povezana s
pridrzavanjem CPAP-a nakon jednog tjedna terapije. Proaktivno ponasanje koje je ukljucivalo
odlucnost, suoCavanje s izazovom ili agresivne napore u svrhu promjene trenutne situacije uz
plansko rjeSavanje problema (tj. namjerne napore usmjerene ka rjeSavanju problema) bilo je
povezano s povecanim KoriStenjem uredaja CPAP (111, 120).

Drustveni ¢imbenici poput socijalne potpore opcenito, a posebice potpora partnera bolesnika,
vazni su ¢imbenici povezani s pridrzavanjem (117). Ukoliko je ideja o trazenju lije¢ni¢ke pomoci
bila partnerova, pridrZavanje terapije CPAP-om cesto je nezadovoljavaju¢e zbog bolesnikove
nespremnosti posvecivanju terapiji (91, 117). S druge strane, spavanje u istom krevetu s partnerom
koji daje povratne informacije o simptomatskom poboljSanju, poput hrkanja, moze poboljsati

pridrzavanje terapiji (138).
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1.10.1.4. Pokazatelji ozbiljnosti bolesti

Stvarna ozbiljnost bolesti, odnosno zdravstveno stanje bolesnika, takoder je predlozena kao
¢imbenik u pridrzavanju lije¢enja opéenito. Ipak, pitanje jesu li bolesnici u boljem zdravstvenom
stanju vise ili manje skloni pridrzavanju lijeCenja u usporedbi s onima loSijeg zdravstvenog stanja
jos uvijek nije odgovoreno (143). Poboljsanje rezultata na Epworthovoj ljestvici pospanosti
odnosno poboljsanje subjektivne dnevne pospanosti povezano je s povecanjem pridrzavanja
terapije CPAP-om i dugotrajnijom uporabom CPAP-a (128). Smanjenje simptomatologije tijekom
terapije potiCe bolesnika na daljne koristenje uredaja ¢ime ozbiljnost dnevne pospanosti doprinosi
pridrzavanju terapije (87, 128, 137, 138).

Iako je u nekolicini studija tezi stupanj OSA-e procijenjen na temelju vrijednosti AHI ili pak
hipoksemije tijekom noc¢i odnosno desaturacijskog indeksa (engl. oxygen desaturation index, ODI)
bio povezan s pridrzavanjem terapije (98, 115, 117, 144), ¢ini se da je tezina bolesti manje vazna
u predvidanju pridrzavanja terapije CPAP-om, uzimajuéi u obzir nedosljedne i slabe dokaze o
povezanosti vrijednosti AHI i ODI s pridrzavanjem terapije (87, 91, 111, 113, 124, 129, 139, 144).
Ipak, postoji potreba za daljnjim istrazivanjima prediktivne vrijednosti drugih pokazatelja
ozbiljnosti bolesti, s obzirom na potencijalnu nedovoljnu mogucénost procjene tezine bolesti
parametrom AHI (58). Stovise, postojeéi rezultati studija o nezadovoljavajué¢im ué¢incima terapije
CPAP u bolesnika s OSA-om pripisani su upravo ograni¢enim informacijama koje pruza AHI i

odabiru ispitanika s OSA-om ¢iji je stupanj bolesti procijenjen na temelju vrijednosti AHI (4).

1.10.1.4.1. Nedostatci vrijednosti AHI u procjeni ozbiljnosti bolesti

Ispitivanje povezanosti ozbiljnosti OSA-e (procijenjene upravo vrijedno$¢u AHI kao nezavisnom
varijablom) sa specifi¢nim ishodima od interesa, rezultiralo je brojnim klinickim i epidemioloSkim
dokazima koji povezuju ozbiljnost OSA-e s dnevnom pospano$c¢u, narusenom kvalitetom Zivota,
prometnim nesre¢ama, arterijskom hipertenzijom, infarktom miokarda, mozdanim udarom,
zatajenjem srca, dijabetesom i smrtnodéu od svih uzroka (58). Cini se kako se navedene posljedice
na zdravlje znacajno smanjuju usporedno sa smanjenjem broja smetnji disanja u satu spavanja,
odnosno vrijednosti AHI, koji se smanjuje uéinkovitim lijecenjem (58, 145). Navedeni rezultati
stvorili su snaZan temelj za zagovaranje uporabe vrijednosti AHI u procjeni aktivnosti i teZine
bolesti, isticu¢i AHI kao osobito valjan parametar u predvidanju prisutnosti ili razvoja raznih

klini¢kih ishoda (58, 146).
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Medutim, postoji nekoliko argumenata s ciljem ukazivanja na odredena ograni¢enja navedenog
indeksa. Prvi i najjednostavniji argument jest nac¢in izracuna AHI koji pretpostavlja da su apneja 1
hipopneja u osnovi jednake po svojim bioloskim uc¢incima (58). Apneje kao posljedica potpune
opstrukcije gornjih di$nih puteva vrlo vjerojatno imaju snazniji patofizioloski u¢inak (primjerice,
ucestaliji 1 snazniji skokovi simpaticke aktivnosti) u usporedbi s hipopnejama koje su rezultat
djelomi¢nog zatvaranja gornjih di$nih putova (58, 147, 148). Nedostatak dokaza koji ispituju
relativni klinicki ucinak apneja 1 hipopneja ne zna¢i nuzno opovrgavanje patofizioloske
nejednakosti navedenih smetnji disanja (58).

Sljedece, sve je viSe navoda o tome kako proizvoljna grani¢na vrijednost desaturacije ne
utjelovljuje dovoljno dobro intermitetnu hipoksiju kao glavnog fizioloSkog stresora u organizmu
bolesnika s OSA-om. Bez obzira na odabranu vrijednost praga desaturacije, samo postojanje praga
desaturacije pretpostavlja ekvivalentnost svih smetnji disanja ¢ija desaturacija prelazi odabrani
prag; odnosno apneja ili hipopneja s pripadajucom desaturacijom od 4% smatraju se bioloski
jednakima apneji ili hipopneji s desaturacijom od 10% ili 20%. Veéi stupanj desaturacije vrlo
vjerojatno za posljedicu ima veci fizioloSki stres, stoga, postojanje praga desaturacije ne odrazava
u potpunosti klju¢ni biolo§ki mehanizam putem kojeg OSA ostvaruje u¢inak na organizam (58).
U prilog tome govori da jo$ uvijek postoje znacajna neslaganja oko razli¢itih grani¢nih vrijednosti
pripadajuce desaturacije U razli¢itim predlozenim definicijama hipopneje (3% vs. 4%), kao i
neslaganja oko stupnja smanjenja protoka zraka i uklju¢ivanja tzv. mikrobudenja u prihvatljivu
definiciju hipopneje (58, 149-151). Nedostatak konsenzusa ogleda se u brojnim predloZenim

definicijama hipopneje, kao i u¢estalosti mijenjanja istih u posljednjih nekoliko godina (58).

Upravo mnostvo predlaganih definicija AHI moZe objasniti odredene varijabilnosti u procjeni
vrijednosti AHI. U nekim definicijama vrijednosti AHI, broje se samo smetnje disanja povezane
sa smanjenim zasi¢enjem arterijske krvi kisikom (desaturacijom) (146, 152), dok odredene
definicije broje sve smetnje disanja koje uzrokuju fizioloSki odgovor/reakciju, Sto onda osim
desaturacije krvi kisikom ukljucuje i mikrobudenja zabiljezena EEG-om, kao i promjene
simpatiCke aktivnosti poput vrijednosti pulsa ili arterijskog tlaka (50, 146). Bez obzira na nacin
odredivanja smetnji disanja pracenih fizioloSkim odgovorom koje ulaze u izracun AHI, sve
dosadasnje definicije indeksa dijele koncept definiranja ozbiljnosti bolesti koji podrazumijeva
ucestalost/broj pojavljivanja pojedinacnih epizoda respiracijskih smetnji prac¢enih uocljivim

fizioloskim posljedicama (146).
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Prema tomu, ¢ak i zagovornici vrijednosti AHI priznaju da navedeni indeks predoc¢ava ozbiljnost
bolesti samo u tolikoj mjeri u kojoj ozbiljnost smetnje disanja korelira s ucestalosc¢u iste (146).
lako studije pokazuju poboljsanje klinickih simptoma ukoliko je AHI smanjen lijeCenjem u
simptomatskih bolesnika (potvrdujuc¢i pouzdanost vece vrijednosti AHI u definiranju bolesti),
postoji slaba povezanost izmedu ucestalosti respiracijskih smetnji i ozbiljnosti simptoma ili nalaza
(146). Stoga, vecina publikacija prihvaca i naziva vrijednost AHI kao ,,zasad najboljim dostupnim
alatom®, isticu¢i kako postoje 1 drugi potencijalni parametri (npr. dubina i trajanje desaturacije,
trajanje mikrobudenja, razina simpaticke aktivacije) koji bi mogli opisati tezinu bolesti unato¢ tek
ograni¢enom istrazivanju istih (146).

S obzirom na usredoto¢enost na preciziranje naravi respiracijskih smetnji koje ulaze u izratun
vrijednosti AHI, vrlo malo pozornosti posve¢eno je promjeni vrijednosti praga bolesti.
Posljedi¢no, doslo je do mnogih prigovora na potrebnu vrijednost AHI za dijagnozu bolesti.
Ukoliko bi AHI kao indeks uklju€ivao samo potpune ili teSke (npr. pracene znacajnom
desaturacijom) zastoje disanja, niska vrijednost indeksa mogla bi biti dovoljno specifican
pokazatelj bolesti. Nasuprot tome, ako bi indeks uklju¢ivao i suptilnije smetnje disanja s
minimalnim fizioloskim posljedicama, vidljivima kao promjene u EEG-u ili u aktivnosti
simpatickog ziv€anog sustava, nesto veca vrijednost indeksa u ovom slucaju mogla bi znaciti i
povecanu osjetljivost parametra bez prevelikog gubitka specificnosti. Medutim, testiranje i
redefiniranje praga prisutnosti bolesti u klinickim uzorcima komplicirano je zbog velike
nespecificnosti mjera ishoda koje se koriste za utvrdivanje ,,zlatnog standarda® u procjeni
ozbiljnosti bolesti. Definiranje epidemioloski zdrave populacije klju¢no je za odlu¢ivanje o pragu
vrijednosti za odredenu bolest, $to varira u odnosu na procjenjivani ishod (npr. razina pospanost,
hipertenzija) (146).

Trece, naéin raunanja vrijednosti AHI takoder zanemaruje vremensku distribuciju/raspodjelu
smetnji disanja tijekom no¢i (58). Apneje i hipopneje mogu se pojaviti ravnomjerno tijekom noci
ili pak koncentrirano tijekom odredenog razdoblja spavanja. Predlozeno je da smetnje disanja koje
se javljaju samo u odredenom vremenskom razdoblju tijekom noéi nemaju tako veliki utjecaj na
bolesnikov organizam kao smetnje disanja koje postoje tijekom cijele no¢i. Primjerice, ukoliko
postoje dva bolesnika s ukupno 160 smetnji disanja tijekom 8 sati spavanja i potpuno istom
vrijednoS¢u AHI (priblizno 20/h), podatak o smetnjama disanja koje su u jednog bolesnika

grupirane unutar pocetna 2 sata spavanja, a u drugog bolesnika jednako rasporedene tijekom cijele
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no¢i (tako da AHI u bilo kojem trenutku iznosi 20/h), bio bi vrlo koristan. Prvi i drugi bolesnik
mozda nece biti jednako skloni negativnim posljedicama OSA-e jer koncentrirana izloZenost
poremeéenom disanju nasuprot poremecajima disanja zabiljezenim tijekom cijele no¢i prvom
bolesniku jo$ uvijek ostavlja dovoljno dugo razdoblje nenarusenog spavanja (58). Heterogenost
patofiziologije spavanja u bolesnika s OSA-om donekle se moze prikazati kroz razli¢ite AHI
varijante, poput vrijednosti AHI povezane sa stadijima spavanja (AHI u REM i NREM stadiju
spavanja) ili AHI povezan s polozajem spavanja, $to ipak u potpunosti ne rjeSava pitanje
vremenske raspodjele smetnji disanja (58).

Takoder, Shahar 1 sur. ilustrirali su primjer u kojem dva bolesnika imaju isti AHI, ali jedan spava
7 sati svake no¢i, dok drugi spava 5 sati. Ukazali su na to da bi zbog sli¢ne vrijednost AHI u ova
dva bolesnika mogli zakljuciti da je razina izloZenosti smetnjama disanja na temelju indeksa
usporediva, §to zapravo nije to¢no s obzirom da je kumulativni broj dozivljenih smetnji disanja
razli¢it zbog razlika u vremenima spavanja bolesnika (58, 153).

Naposljetku, AHI ne uzima u obzir (ukupno) trajanje smetnji disanja. Nezamislivo je da je smetnja
disanja u trajanju od 10 sekundi fizioloSki ekvivalentna smetnji koja traje 1 do 2 minute ili pak
dulje (58, 154, 155). Na Slici 7 prikazan je 10-minutni snimak spavanja u bolesnika s dijagnozom
OSA-e. Vrijednost AHI u ovog bolesnika bila bi otprilike 18/h, Sto ne odrazava u potpunosti
Cinjenicu da su uoéene smetnje disanja duge i pracene znacajnom desaturacijom (Slika 8). Dulje
apneje i hipopneje najvjerojatnije ¢e dovesti do duljih, vecih 1 fizioloSki stresnijih smanjenja
zasic¢enja krvi kisikom (desaturacija) u usporedbi s kra¢im smetnjama disanja (58, 154, 156, 157).
Cini se da bolesnici s prekomjernom dnevnom pospano$éu imaju dulje apneje i niZe razine
zasicenja arterijske krvi kisikom (154, 156), $to je tek jedan od argumenata koji ide u prilog
pretpostavei da smetnje disanja duljeg trajanja i veceg stupnja pripadajuc¢ih desaturacija mogu
imati teze fizioloske posljedice. S druge strane, zabiljezena je slaba korelacija izmedu vrijednosti
AHI i rezultata na Epworthovoj ljestvici pospanosti sto takoder podrzava potrebu za dodatnim

informacijama i nacinima procjene tezine bolesti (156). Paradoksalno, ali razumljivo s obzirom na
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nacin izra¢una, produljeno trajanje smetnji disanja najées¢e dovodi do smanjenja vrijednosti AHI

(154-157).

(LY N T E— (B) ["Awrio
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Slika 8. (A) Bolesnik s dugim apnejama i dubokim desaturacijama, (B) Bolesnik s kra¢im apnejama i pli¢im
desaturacijama. Preuzeto i prilagodeno prema: Punjabi NM. COUNTERPOINT: Is the Apnea-Hypopnea
Index the Best Way to Quantify the Severity of Sleep-Disordered Breathing? No. Chest. 2016;149:16-9.
(58)

Iznenadujuce je Sto se usprkos koli¢ini podataka prikupljenih tijekom cjelono¢nog snimanja
potencijalnog bolesnika, medicina spavanja usredotocila na samo jedan parameter u opisivanju
bolesti, Sto je bez sumnje, pojednostavljenje sloZzenog fenomena OSA-e kao bolesti. lako se
razumijevanje patofizologije OSA-e poboljsalo u proteklih 50 godina, pristupanje patofiziologiji
bolesti pristupom koji podrazumijeva samo jedan parameter (engl. one-parameter-fits-all
approach) nije se pokazalo uspjesnim te pitanje je li AHI ultimativni ili razoCaravajuci parametar

u procjeni tezine bolesti ostaje i dalje predmet brojnih znanstvenih rasprava (58).
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1.11. Oksimetrijski i ostali parametri u procjeni stupnja teZine bolesti i pridrzavanja

terapije CPAP-om

S obzirom da se povecava zabrinutost u vezi s gubitkom velike koli¢ine podataka koji bi mogli
pomoc¢i u odrazavanju stupnja tezine cjeloukupne bolesti, koristenje samo AHI vrijednosti postaje
sve manje prihvatljivo (158). Upravo kumulativno optereéenje organizma prouzrokovano
hipoksijom tijekom no¢i moze imati presudni utjecaj na organizam, povec¢anjem krvnog tlaka i
razine aktivnosti simpatickog Ziv€anog sustava, doprinosenjem upali krvnih zila te u konacnici,
poveéanjem rizika od kardiovaskularnih bolesti koje su vodeéi uzrok smrti u svijetu (158).
Znanstvenici ulazu izrazite napore u svrhu razvijanja alternativnih metoda karakteriziranja OSA-
e te je posljednjih godina sve veéi popis predlozenih parametara temeljenih na PSG zapisu, koji bi
mogli biti odraz utjecaja hipoksije i hipoksemije povezane s OSA-om u svrhu uéinkovitijeg
predvidanja negativnih ishoda bolesti (158). Stoga, parametre izvedene iz pulsne oksimetrije
mozemo podijeliti u tradicionalne oksimetrijske parametre, nove i obecavajuce oksimetrijske

parametre te ostale.
1.11.1. Tradicionalni oksimetrijski parametri

Vrijeme spavanja provedeno sa zasi¢enjem krvi kisikom ispod 90%

Vrijeme spavanja provedeno sa zasi¢enjem krvi kisikom (SpO3) ispod 90% prepoznato je kao
neovisni prediktor smrtnosti od svih kardiovaskularnih uzroka u mnogim istrazivanjima (158).
Razlicite studije koristile su razli¢ite metode izracuna navedenog parametra, a same metode
dijelimo na one temeljene na vremenu ili na postotku. Parametar temeljen na vremenu (engl. Total
Sleep Time 90, TST90) mjeri ukupno vrijeme spavanja provedeno sa zasi¢enjem krvi kisikom
ispod 90%, dajuéi na taj nacin informaciju o ukupnom uc¢inku hipoksemije, dok parametar temeljen
na postotku mjeri udio ukupnog ili kumulativhog vremena spavanja sa SpO2 ispod 90% (engl. the
percentage of cumulative time with SpO2 <90% in total sleep time, T90 odnosno CT90), ukazujuéi
pritom na stopu hipoksemije. Xu i suradnici zakljuéili su da je TST90 snazan prediktor velikih
Stetnih kardiovaskularnih dogadaja za razliku od vrijednosti AHI (158, 159). Prema rezultatima
druge studije, T90 neovisno je povezan s povecanom smrtno$¢u od svih uzroka u bolesnika s
kroni¢nim zatajenjem srca (4, 160). Navedena studija pokazala je da je hipoksemi¢no opterecenje

mjereno parametrom T90 bolji prediktor mortaliteta u usporedbi s vrijednoSéu AHI, a parametar
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je predlozen kljuénom mjerom u pracenju odgovora na terapiju koristenu u lije¢enju CSA (4, 161).

lako su Wang i suradnici izvijestili o jednakoj pouzdanosti parametra T90 u predvidanju
kardiovaskularnih incidenata u usporedbi s TST90, drugi istraziva¢i nisu potvrdili navedene
rezultate (158, 162, 163). Stoga, potrebna su daljnja istrazivanja i usporedbe opisanih parametara
(158).

Desaturacijski indeks

Vrijednost ODI smatra se pokazateljem ponavljane hipoksije, a definiran je kao broj smanjenja
zasic¢enosti krvi kisikom (desaturacija) od osnovne vrijednosti zasi¢enosti krvi kisikom u jednom
satu spavanja (158, 164). Iako su i ODI i AHI tzv. mjere ucestalosti dogadaja, ODI se pokazao
uc¢inkovitijim u predvidanju nepovoljnih ishoda kardiovaskularnih bolesti (4, 158). S obzirom da
AASM ne precizira kriterije za skoriranje desaturacija krvi kisikom, koristi se niz metoda za
izraCunavanje vrijednosti ODI (158, 165). Pojedine studije definiraju ODI kao broj desaturacija
krvi kisikom tijekom kojih se SpO. smanji na vrijednost manju od prosje¢ne (engl. baseline)
zasic¢enosti u prethodnih 120 sekundi uz trajanje od najmanje 10 sekundi (158, 164, 166). Ukoliko
je vrijeme izmedu desaturacija manje od 120 sekundi, §to je naj¢esce slucaj u bolesnika s OSA-
om teskoga stupnja, osnovna vrijednost odreduje se prema prethodnim desaturacijama. Druge
studije za osnovnu vrijednost odabrale su ili prosje¢nu zabiljeZenu vrijednost SpO2 tijekom cijelog
snimanja ili srednju vrijednost SpO: tijekom prve 3 minute (158). Tijekom analiza povezanosti
OSA-e i kardiovaskularnih bolesti uglavnom su koristeni pragovi desaturacije krvi kisikom od 3%
(ODI3) ili 4% (ODI4) (158, 165, 167, 168). Studija koja istrazuje odnos izmedu OSA-e i
komplikacija povezanih sa Se¢ernom boles¢u pokazale je znacajnu povezanost vrijednosti ODI sa
smanjenjem glomerularne filtracije (4). Potrebno je naglasiti kako razli¢iti operacijski sustavi i

uredaji takoder mogu utjecati na vrijednosti parametara ODI dobivenih iz iste baze podataka (158).

Najmanja vrijednost zasi¢enosti krvi kisikom tijekom spavanja

Najmanja vrijednost zasi¢enosti krvi kisikom (engl. lowest/minimal oxygen saturation, LSpO./
MinSpO2 odnosno SaO> nadir) moze pruziti informacije samo o trenutnoj razini zasic¢enosti krvi
kisikom, bez sposobnosti utvrdivanja ucestalosti ili duljine trajanja hipoksije tijekom no¢i (169).
Medutim, najmanja vrijednost SaO2 <75%, kao 1 T90 >20%, bili su snazno povezani s povecanim

rizikom za arterijsku hipertenziju, Se¢ernu bolest te rizikom za smrtnost nakon 5 godina (170).
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Navedeni rezultati ukazuju na moguénost uporabe ovih parametara oksigenacije u opisivanju
visokorizi¢nog fenotipa OSA (170). Ipak, LSpO2 zasad je najc¢escée koristen kao dodatni parametar
koji pomaze u procjeni stupnja tezine OSA-e, s obzirom da su najmanje vrijednosti parametra

zabiljeZene u bolesnika s OSA-om teSkoga stupnja (169).

Naposljetku, pojedine studije pokazale su da parametri oksimetrije, ukljucujué¢i T90, ODI i LSpO2,
mogu igrati ulogu i u predvidanju postoperacijskih komplikacija nakon operacija gornjih disnih
putova, barijatrijske kirurgije i kardiokirurgije u bolesnika s OSA-im te na taj nain pruziti

informacije za stratifikaciju rizika od istih (4).
Vrijeme pogorSanja zasic¢enja krvi kisikom

Jo§ 90-1h godina postojali su pokusaji stvaranja novih parametara poput indeksa kojim je prikazana
povrsina ispod SpO2 krivulje integracijom vremena i stupnja desaturacije ispod odredenih razina
zasi¢enosti krvi kisikom (engl. the Saturation Impairment Time, SIT) (4). Usporedivanjem
parametra SIT 1 vremena provedenih sa zasi¢enjem krvi kisikom niZim od pojedinih razina
zasi¢enosti krvi kisikom poput 90% ili pak 80% (T80), utvrdena je dobra povezanost opisanog
parametra s T90 i T80. Ovi rezultati ukazuju na mogucnost pruzanja dodatnih informacija za
odredivanje tezine hipoksemije bez obzira na AHI (4). Ipak, pretpostavljeno je kako su nedostatci
ovog parametra priblizno jednaki parametrima T90 1 T80, zbog ¢ega je dostupna samo ograni¢ena

literatura (4).

1.11.2. Novi oksimetrijski parametri

1.11.2.1. Kombinirani indeksi trajanja smetnji disanja i stupnja desaturacije

Muraja-Murro i suradnici prezentirali su razli¢ite parametre koji kvantificiraju ukupno trajanje
apneje (engl. total apnea duration, TAD%), ukupno trajanje hipopneje (engl. total hypopnea
duration THD%), ukupno trajanje apneje i hipopneje (engl. total duration of sleep apnea and
hypopnea events, TAHD%), a predstavili su i kombinirani indeks trajanja smetnji disanja i stupnja
desaturacije (TAHD% x prosje¢na desaturacija) (157). Vrijednosti indeksa TAD, THD i TAHD
povecavali su se kao funkcija ozbiljnosti bolesti, a u najtezim slu¢ajevima iznos TAHD% premasio
je 70% snimljenog vremena spavanja. Autori su istaknuli kako prekomjerni TAHD% moze

povecati smrtnost od cerebrovaskularnih komplikacija, kao i smrtnost uopce. Stovise, istodobno
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povecanje trajanja i uCestalosti apneja i hipopneja dovodi do paradoksalne situacije u kojoj se AHI
viSe ne moze povecati uz tezinu bolesti. Vrijednosti TAHD% pokazale su znacajnu varijaciju
izmedu pacijenata sa slicnim vrijednostima AHI te je predlozeno kako bi TAHD% mogao

upotpuniti procjenu stupnja tezine bolesti (157).

Nadalje, u studiji koju su proveli Otero i sur. pokazano je kako je AHDI (engl. Apnea-Hypopnea-
Desaturation Index) kao parametar koji predstavlja zbroj postotaka vremena spavanja tijekom
kojih je bolesnik imao apneje, hipopneje ili smanjenje zasi¢enosti krvi kisikom, bio u moguénosti
razlikovati bolesnike s OSA-om od kontrolnih, zdravih skupina s pove¢anom to¢nos¢u u usporedbi
s vrijednosti AHI (171). Autori studije predlozili su daljnja istrazivanja ovog parametra zbog

potencijalne pomo¢i u dijagnosticiranju OSA-€.
1.11.2.2. Parametri trajanja i ozbiljnosti smetnji disanja, opstrukcije i desaturacije

Odredena skupina istraZzivaca predstavila je nekoliko novih parametara zamjetiv§i pritom
postojanje znacajnih razlika u vrijednostima predlozenih parametara u bolesnika koji imaju sli¢ne
vrijednosti AHI, uz djelomi¢na preklapanja u vrijednostima parametara izmedu razli¢itih stupnjeva
tezine bolesti procijenjenih na temelju vrijednosti AHI (154, 156, 157, 172). Predlozeni parametri
koji opisuju trajanje smetnji disanja nazvani su Trajanje apneje (engl. Apnea duration, ApnDur),
Trajanje hipopneje (engl. Hypopnea duration, HypDur), Trajanje opstrukcije (engl. Obstruction
duration, ObsDur) i Trajanje desaturacije (engl. Desaturation duration, DesDur), dok su parametri
koji ukazuju na ozbiljnost smetnji disanja bili Ozbiljnost apneje (engl. Apnea severity, ApnSev),
Ozbiljnost hipopneje (engl. Hypopnea severity, HypSev), Ozbiljnost opstrukcije (Obstruction
severity, ObsSev) i Ozbiljnost desaturacije (Desaturation severity, DesSev). Rezultati studija su
takoder ukazali na znaCajna odstupanja od linearnog odnosa izmedu novih i tradicionalnih
parametara (154, 156, 157, 172). Navedeni parametri uzimaju u obzir morfologiju i trajanje
postojecih desaturacija, apneja i hipopneja, zasebno ili u kombinaciji, a kona¢ni izracun vrijednosti
parametara ukljucuje i normalizaciju s ukupnim trajanjem trajanjem spavanja (154, 156).
Primjerice, parameter DesSev definiran je kao kvocijent zbroja povrSina desaturacije povezanih sa
smetnjama disanja ¢ije je smanjenje zasicenosti krvi kisikom bilo veée od 3% i ukupnog vremena
spavanja (156, 173).

Tijekom istrazivanja povezanosti OSA-e, kardiovaskularnog morbiditeta 1 sr¢anog odgovora,

istaknuto je kako je upravo parametar DesSev pokazatelj sréanog odgovora u bolesnika s OSA-

49



om (158, 174-176). Kainulainen i sur. otkrili su snaznu povezanost prosjec¢ne latencije dnevne
pospanosti i vrijednosti DesSev u usporedbi s vrijednosti AHI ili ODI, podupiruc¢i tvrdnju o veéoj
povezanosti prekomjerne dnevne pospanosti s dubinom i trajanjem desaturacije nego s brojem istih
(158, 177, 178). Ukazano je i na znaCajnu povezanost parametra DesSev i varijabilnosti sréane
frekvencije (engl. Heart Rate Variablity, HRV) u bolesnika s OSA-om (158, 174). Kako bi se
poboljsala to¢nost procjene ozbiljnosti desaturacije povezane sa smetnjom disanja, Kulkas i
suradnici opisali su dodatni parametar koji preciznije povezuje DesSev s apnejama i hipopnejama,
a isti je nazvan Ozbiljnost opstrukcije, kao $to je prethodno spomenuto (156). Dakle, ObsSev se
odreduje kao zbroj umnozaka svakog podru¢ja povezanog sa smetnjom disanja iznad
desaturacijske krivulje 1 trajanja odgovarajuc¢ih apneja ili hipopneja, zatim podijeljen s ukupnim
vremenom spavanja (4, 154, 156, 158). Parametar ObsSev kasnije je preimenovan i u Indeks
poremecaja disanja tijekom spavanja (engl. Sleep Breathing Impairment Index, SBII) od strane
Cao i suradnika (158, 179). Autori parametra isticu kako ObsSev (ili SBII) obuhvaca §iri raspon
patofizioloskih obiljezja smetnji disanja od drugih konvencionalnih parametara SpO, (misle¢i
pritom na trajanje i ucestalost opstrukcijskih smetnji disanja i desaturacija uz dubinu desaturacije),
stoga moze bolje predvidjeti ishode kardiovaskularnih bolesti povezanih s OSA-om (156, 158,
179). Na taj je na¢in ObsSev postao pozZeljan parametar s velikim izgledima za primjenu (4).
Nadalje, Muraja-Murro i suradnici zamijetili su poveéane vrijednosti ObsSev-a u umrlih bolesnika
s OSA-om teskoga stupnja u odnosu na kontrolnu skupinu Zivucih bolesnika S OSA-om ¢ije su
AHI vrijednosti bile uskladene. Prema rezultatima daljnjih regresijskih analiza, ObsSev je bio
jedini parametar znacajno povezan (a ne AHI!) sa smrtnos¢u od svih uzroka u bolesnika s teSkom
OSA-om (4, 180). U svrhu bolje klinicke prakse, parametar ObsSev dodatno je izmijenjen u
prilagodenu AHI vrijednost (engl. adjusted AHI) kako bi se unaprijedila njegova uporaba za
dijagnozu 1 procjenu stupnja tezine bolesti, koriste¢i klasifikacijske pragove stupnja bolesti
jednake konvencionalnoj AHI vrijednosti (4, 172). Ovim pristupom, prilagodeni AHI doveo je do
znacajne preraspodjele stupnja tezine bolesti, ukazujuéi na ve¢i rizik od kardiovaskularnih bolesti
i smrtnosti od svih uzroka u bolesnika s OSA-om s umjerenim i teSkim stupnjem bolesti u odnosu
na bolesnike u istim skupinama tezine bolesti temeljenim na konvencionalnoj vrijednosti AHI (4,
172). Stoga metodoloski prilagodeni AHI pruza vrijedne prognosticke informacije koje
nadopunjuju AHI i moze poboljSati prepoznavanje bolesnika s najve¢im rizikom za loSe

zdravstvene ishode (4, 172). Istrazivaci su takoder otkrili da je ObsSev (ili SBII) vise povezan s
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dobi nego AHI zbog ¢ega se moze koristiti u procjeni dugorocne progresije kardiovaskularnih
bolesti (158, 181).

Nadalje, predlozen je jo§ jedan parametar ¢iji izra¢un ukljuéuje povrSinu desaturacije, a dobar je
pokazatelj dugoroc¢nih ishoda kardiovaskularnih bolesti (158, 182). Rijec¢ je o parametru nazvanom
Prolazna povrSina desaturacije smetnje disanja (engl. Respiratory Event Desaturation Transient
Area, REDTA), a definiran je kao zbroj povrsine izmedu SpO> krivulje i zasi¢enosti krvi kisikom
od 100% za sve manualno oznaCene smetnje disanja podijeljen s 3600. REDTA vrijednost
povecéava se s duljim trajanjem desaturacije, ve¢im brojem desaturacija i dubljim desaturacijama
(158, 182), stoga se smatra jednostavnim odrazom uc¢inka hipoksije tijekom spavanja (158, 182).
Usporeduju¢i sposobnost razli¢itih parametara u predvidanju kardiovaskularnog mortaliteta,
zaklju¢eno je da je sposobnost predvidanja smrtnosti od kardiovaskularnih uzroka REDTA
parametra jednaka onoj parametra HB (vidjeti sljede¢i odlomak), a bolja u usporedbi s ODI3 i T90

(158, 182, 183). Ipak, potrebna su daljnja istrazivanja opisanog parametra.
1.11.2.3. Parametri hipoksijskog opterecenja tijekom spavanja

Nedavna studija opisala je jo§ jedan parametar hipoksicnog opterecenja, (engl. hypoxia burden,
HB) koji se definira kao kvocijent zbroja povrSina desaturacije krvi kisikom (uprosjecena povrsina
izmedu SpO; krivulje i osnovne vrijednosti zasi¢enja krvi kisikom svih apneja 1 hipopneja) 1
ukupnog vremena spavanja (184). Dvije kohortne studije provedene na razli¢itim populacijskim
skupinama poboljsale su procjenu rizika za zdravstvene komplikacije povezane s OSA-om,
pokazujuéi znaCajnu povezanost parametra HB s povecanim kardiovaskularnim mortalitetom
medu odraslima u dobi iznad 40 godina, nakon prilagodbe za kovarijate (ukljucujué¢i i AHI) (184,
185). Nadalje, nakon prilagodbe za ¢imbenike poput komorbiditeta, ukazano je i na povezanost
HB-a s povecanim krvnim tlakom, kao i rizikom od zatajenja srca u muskaraca (185, 186). Osim
toga, zakljueno je kako je HB znacajan prediktor ucestalosti mozdanog udara (187), uz
potencijalnu ulogu i u prepoznavanju bolesnika koji mogu imati koristi od terapije CPAP-om i
barijatrijske kirurgije (4, 184). Zanimljivo, zamijeceno je kako je algoritam izracuna opisanog
parametra jako slian algoritmu izrauna ranije predstavljenog parametra DesSev te su autori
potonjeg parametra Azarbazinu i suradnicima zamjerili nedovoljno istrazivanje literature,

naglasavajuéi kako parametar nije u potpunosti nov (188).
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U svrhu bolje procjene stupnja tezine OSA-e osmisljen je jo§ jedan parametar koji ukazuje na
hipoksijsko opterecenje (engl. Hypoxia Load, HL), a koji se definira kao kvocijent
podrucja/povrsine desaturacije iznad SpO2 krivulje i ukupnog vremena spavanja (4, 158, 189). HL
zasad nije uvrijezeno koristen u predvidanju kardiovaskularnih dogadaja, ali istrazena je njegova
povezanost s drugim simptomima povezanim s OSA-om. Pokazalo se kako je HL neovisni
prediktor razine glukoze u krvi nataste i hemoglobina Alc (HbAlc) u bolesnika s OSA-om (158,
190). HL takoder znacajno korelira s pokazateljima kardiovaskularnih bolesti poput volumena
epikardijalne masti u bolesnika s OSA-om nakon akutnog infarkta miokarda, za razliku od AHI-
ja i drugih tradicionalnih pokazatelja (4, 158, 189). Pronadena je i snazna povezanost izmedu
vrijednosti HL i vrijednosti krvnog tlaka, a istaknut je kao osobito prikladan pokazatelj obrazaca
krvnog tlaka (158, 191, 192). Uzimajuci u obzir da su hipertenzija i Sec¢erna bolest povezane s
OSA-om, daljnja istrazivanja povezanosti izmedu OSA-e i kardiovaskularnih bolesti mogla bi
otkriti dodatnu ulogu HL-a u predvidanju ishoda OSA-e (158). Za razliku od svih prethodno
spomenutih parametara, na racunanje HL-a ne utjeCu kriteriji za oznacCavanje desaturacija i
pragova istih zbog ¢ega je manja vjerojatnost pogresnog izratuna. Medutim, informacije pruzene
HL-om nisu specifi¢ne za ponavljane promjene SpO; krivulje i mogu umanjiti vaznost ponavljane

hipoksije prouzrokovane OSA-om (158).

U studiji koju su proveli Chen i suradnici cilj je bio razviti novi indeks, takoder nazvan indeksom
opterecenja hipoksijom (engl. Hypoxia Burden Index, HBI) te utvrditi je li navedeni parametar
bolji od vrijednosti AHI u procjeni povezanosti OSA-e s kardiovaskularnim morbiditetima. HBI
se raunao kao kvocijent ukupne povrSine desaturacije SpO2 ispod 90% i ukupnog vremena
spavanja izmjerenog u sekundama (193). HBI je bio znacajno povezan s vrijedno$¢u AHI, LSpO;
i T90%. HBI je bio u blagoj korelaciji s rezultatima Epworthove ljestvice pospanosti, jutarnjim
sistolickim, dijastolickim i srednjim arterijskim tlakom. Najvaznije, HBI je imao znacajno visu
vrijednost u skupini bolesnika s kardiovaskularnim komorbiditetima u usporedbi s onima bez. HBI
moze imati potencijalnu vrijednost u predvidanju klinickih ishoda OSA-e na temelju povezanosti
s rezultatima ESS-a i krvnim tlakom te prevalencijom kardiovaskularnih komorbiditeta, dok AHI

nije bio znacajno povezan s prevalencijom istih (193).

52



1.11.3. Ostali parametri

Istrazivano je i nekoliko drugih parametara izvedenih iz pulsne oksimetrije, poput srednje
vrijednosti SpO», varijance krivulje SpO., koeficijenta asimetrije i spljostenosti krivulje SpO2
(158, 194-196). Spektralna gustoca snage uz entropiju uzorka i sredi$nju mjeru tendencije takoder
su razmatrani u analizi OSA-e (158, 197, 198). Ovi su parametri ukljuCeni u automatizirano
otkrivanje OSA-e¢ i rijetko istrazivani, osobito u smislu povezanosti OSA-e i kardiovaskularnog
morbiditeta (158, 162). Rezultati sveobuhvatne usporedbe ucinkovitosti ovih parametara u
predvidanju kardiovaskularnih incidenata medu bolesnicima s OSA-om nisu pokazali povezanost
izmedu ovih parametara i kardiovaskularnih dogadaja (162) te su potrebne daljnje studije na

razli¢itim bazama podataka.

Opisana istrazivanja joS su jednom potvrdila kako su trajanje smetnji disanja 1 morfologija
desaturacije krvi kisikom vazni ¢imbenici povezani s negativnim zdravstvenim posljedicama
OSA-e (4, 158). Varijacije u vrijednostima parametara izmedu pojedinaca koji imaju sli¢nu tezinu
bolesti odredenu vrijednoS¢u tradicionalnih parametara podupiru ideju o znacajno razlicitom
fizioloskom stresu kojeg dozivljavaju bolesnici, potrebi za dodatnim informacijama koje nam
uobiCajeno koriSteni parametri u procjeni tezine OSA-e, kao 1 u procjeni potrebe za lijeCenjem, ne
mogu pruziti. UnatoC velikoj pozornosti koja je posvecena osmisljavanju novih oksimetrijskih
parametara koji ukljucuju informacije o trajanju smetnje disanja i stupnju desaturacije, korisnost
istih u predvidanju pridrzavanja terapije CP AP-om joS nije u potpunosti istraZzena. Postoje naznake
o ulozi pojedinih tradicionalnih oksimetrijskih parametara u procjeni dugoroc¢nog pridrzavanja
terapije CPAP-om poput vrijednosti ODI, dok je primjerice parametar T90/CT90 predlozen kao
potencijalna mjera pracenja odgovora na terapiju koristenu u lije¢enju CSA (4, 161). Prepoznati
nedostatci spomenutih konvencionalnih, a uz nedovoljnu istraZzenost novih parametara, iziskuju

daljnju potragu za ¢imbenicima koji predvidaju pridrZzavanje terapije CPAP-om.
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1.12. Indeks nagiba krivulje smanjenja zasi¢enosti arterijske krvi kisikom

U dosadasnjoj literaturi opisan je i prepoznat joS jedan marker oksimetrije u procjeni respiracijske
funkcije povezane s OSA-om, nagib krivulje desaturacije krvi kisikom (171, 199). Izra¢un nagiba
krivulje desaturacije kisika koristen u recentnim radovima podrazumijevao je kvocijent razlike
izmedu pocetne i krajnje tocke krivulje smanjenja zasi¢enosti krvi kisikom i vremena izmedu te
dvije tocke (171, 199). ZamijeCena je povezanost nagiba desaturacije sa stupnjem (dubinom)
desaturacije, S$to nije iznenadujuce s obzirom da je i teoretski pretpostavljeno kako dogadaji s
vecim stupnjem desaturacije obicno dovode do ozbiljnijih 1 brzih smanjenja zasic¢enja krvi kisikom
u jedinici vremena (199, 200). Nadalje, odredena skupina istrazivaca ispitivala je ulogu stupnja
desaturacije u odgovoru na lije¢enje intraoralnim udlagama (200). Smetnje disanja s ve¢im
stupnjem desaturacije opisane su u bolesnika koji nisu reagirali na terapiju oralnim udlagama
(200). Istaknuto je kako se odabir bolesnika koji ¢e reagirati na terapiju intraoralnim udlagama
dosad temeljio na vrijednosti AHI, unato¢ fizioloskim istrazivanjima koja ukazuju da je i u ovom
sluéaju klju¢ u drugim obiljezjima zabiljezenim tijekom cjelono¢ne PSG, poput parametara koji
ukazuju na ozbiljnost desaturacije (200, 201). Imajuci u vidu kako je stupanj desaturacije krvi
kisikom pokazao uspjeh u razlikovanju onih bolesnika s OSA-om koji reagiraju ili ne reagiraju na
terapiju intraoralnim udlagama, a uz spomenutu povezanost s nagibom desaturacije (200), sli¢an
parametar bi takoder mogao pomo¢i u razumijevanju pridrzavanja terapije CPAP-om.

Temeljeno na prethodnom parametru, u ovoj doktorskoj disertaciji razvijen je novi parametar
nazvan indeks nagiba krivulje smanjenja zasi¢enosti arterijske krvi kisikom (IN ili engl. Slope
index, SI) koji ukazuje na brzinu desaturacije, a raCuna se kao kvocijent razlike izmedu zasi¢enosti

krvi kisikom na pocetku i na kraju apneje i trajanja apneje, prema sljedecoj jednadzbi:
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IN = ASpO,/t

Ap Ax
0;

Slika 9. Na¢in izra¢una IN-a. Na ovoj slici vidimo primjer zastoja disanja odnosno apneje, njezino trajanje,
oznaku za pocetak i kraj apneje, a vidljiva je i dubina pridruZene desaturacije, koja predstavlja razliku
izmedu postotka zasi¢enosti krvi kisikom na pocetku i na kraju epizode zastoja disanja. Ako razliku u
postotku zasi¢enosti krvi kisikom podijelimo s trajanjem apneje, dobit ¢emo vrijednost IN-a, tj. broj u
kojem je sadrzana informacija o brzini desaturacije. Pojednostavljeno receno, brzina desaturacije je dubina

desaturacije u jedinici vremena. ASpOzz(AP—AK), t=Trajanje apneje (), AP=Apneja AK:Apnejakraj

pocetak’
Ve¢ prema izgledu krivulje smanjenja zasic¢enosti krvi kisikom moze se procijeniti brzina
desaturacije u bolesnika s OSA-om. Bolesnici s OSA-om koji desaturiraju brze imaju strmiji nagib
krivulje smanjenja zasic¢enosti krvi kisikom, odnoso vecu vrijednost indeksa nagiba. Ukljucujuci
podatke o brzini desaturacije, indeks nagiba krivulje desaturacije Kisika sveobuhvatnije ilustrira
fizioloske posljedice u bolesnika s OSA-om, kao i individualne razlike u brzini desaturacije pri
¢emu je posebno naglaseno kako bolesnici s istim ili slicnim vrijednostima AHI desaturiraju
razli¢itom brzinom (Slika 10). Ukoliko zamislimo tri razli¢ita bolesnika s OSA-om teskog stupnja
¢iji su zastoji disanja jednakog trajanja uz jednak stupanj zasi¢enosti krvi kisikom na pocetku
apneje, upravo ¢e vrijednost indeksa nagiba ukazati na onog bolesnika koji najbrze desaturira
(Slika 10).
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Ap Ax1 Ax2 Ax3

A3 > Ax2 > Axl
t1=t2=13

N3>N2> Nl

AO:;

Slika 10. Bolesnici s OSA-om sa sli¢nim ili istim vrijednostima AHI desaturiraju razli¢itom brzinom. Ako
su Ap=97%, Ax1=90%, Ax2=75%, Ax3=60%, a t1=t2=t3=40 s, tada su ASp02IN1=7%; ASp02IN2=22%;
ASp02IN3=37%, a IN1=0,175%/s; IN2=0,55%/s i IN3=0,925%/s. Uz jednako trajanje apneje i jednaku
pocetnu vrijednost zasi¢enosti krvi kisikom, promjena desaturacije od 37% rezultira najve¢om vrijednoséu
IN-a, $to ukazuje na najstrmiji nagib desaturacijske krivulje odnosno najvecu brzinu desaturacije.
Napomena: desaturacijske krivulje razli¢itih boja predstavljaju razli¢ite bolesnike.

ASpO 2=(AP—AK), t=Trajanje apneje (), A;Apnejapmak, AKzApnejakraj.

lako je razumijevanje medijatora pridrzavanja terapije CPAP-om posljednjih godina poboljsano,
postojeca potraga za ¢imbenicima koji predisponiraju pridrZzavanju propisane terapije ne daje jasne
odgovore, osobito kad je rije¢ o parametrima koji su trenutno uvrijeZeni u procjeni ozbiljnosti
bolesti. Stoga smo u ovoj doktorskoj disertaciji zeljeli istraziti ulogu ozbiljnosti desaturacije
izrazene brzinom desaturacije odnosno indeksom nagiba krivulje desaturacije krvi kisikom u
predvidanju pridrzavanja terapije CPAP-om. Nadalje, cilj nam je bio usporediti odnos ozbiljnosti
odnosno brzine desaturacije izrazene indeksom nagiba krivulje desaturacije krvi kisikom, kao i
ozbiljnosti bolesti izrazene vrijedno$¢u AHI, s pridrzavanjem terapije uredajem CPAP-om u

bolesnika s OSA-om teskoga stupnja.
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1.13. U¢inak zatvaranja uslijed pandemije bolesti COVID-19 na provodenje i pridrZavanje

terapije uredajem CPAP

Odgovarajuce pridrzavanje terapije CP AP-om moglo bi biti posebice vazno tijekom nepredvidenih
okolnosti nametnutih pojavom koronavirusne bolesti 2019 (engl. coronavirus disease 2019,
COVID-19), uzrokovane novim sojem koronavirusa nazvanog SARS-CoV-2 (engl. Severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2). Kako se bolest COVID-19 sve vise §irila svijetom, Svjetska
zdravstvena organizacija (SZO ili engl. World Health Organization, WHO) proglasila je
pandemiju. U svrhu suzbijanja i ublazavanja razornih u¢inaka pandemije, nacionalne vlade, kao 1
nacionalna i lokalna tijela za javno zdravstvo veéine europskih zemalja donijele su nuZne
epidemioloSke mjere socijalnog distanciranja i zatvaranja (engl. lockdown). Posljedi¢no, lijeCenje
poremecaja spavanja bilo je znacCajno ograni¢eno diljem Europe, pa tako 1 u RH, zbog

nemogucénosti pruzanja usluga centara za medicinu spavanja (202).
1.13.1. Rad centara za medicinu spavanja tijekom pandemije COVID-19

Nedavna studija koju su proveli Grote i sur. procijenila je utjecaj pandemije bolesti COVID-19 na
lijeCenje poremecaja spavanja i disanja tijekom spavanja u devetnaest europskih zemalja (202).
Prije pandemije bolesti COVID-19, dijagnoza OSA-e temeljila se na cjelono¢noj PSG u 92,5%
centara za medicinu spavanja, na cjelono¢noj poligrafiji u 87,5% centara, dok je dijagnoza OSA-
e temeljena na telemedicini u 30% centara za medicinu spavanja. Znacajna promjena u
dijagnosti¢koj rutini uzrokovana pandemijom bolesti COVID-19 zrcalila se u provodenju PSG u
tek 20% centara, a poligrafije u 32,5% centara (202). Neocekivano, uporaba telemedicine i drugih
inovativnih tehnickih rjeSenja, ukljucujuéi jednokratne dijagnosti¢ke alate i beskontaktni nadzor
spavanja za dijagnozu OSA-¢ nije zabiljezena u ve¢oj mjeri, zapravo, koritenje telemedicine bilo
je nesto smanjeno tijekom pandemije COVID-19 (27,5%). Zaista, samo dva centra za medicinu
spavanja zapocela su koriStenje telemedicine tijekom pandemije COVID-19. Takoder, autori su
izvijestili da je pocetak lijeCenja poremecaja disanja tijekom spavanja raznim vrstama pozitivhog
tlaka u diSnim putovima bio odgoden te podjednako smanjen u velikoj vecini centara i zemalja
(202).
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1.13.2. Bolest COVID-19 i OSA

Studije provedene na oboljelima od bolesti COVID-19, navele su muski spol, stariju dob, pretilost
te kardiovaskularna, metabolicka 1 kroni¢na respiracijska stanja kao cimbenike rizika za
obolijevanje i nepovoljne ishode bolesti COVID-19 (203-206). Pri tome je ukazano na preklapanje
izmedu populacijskih skupina sklonih obolijevanju od bolesti COVID-19 i OSA-e (Slika 11) (202,
207).

Dob =60 godina
Muski spol
Pretilost
Arterijska
hipertenzija COVID-19
Secerna holest /

KOPB

Slika 11. Rizi¢ni ¢imbenici za obolijevanje od bolesti COVID-19 i OSA-e. Preuzeto i prilagodeno
prema: Mutti C, Azzi N, Soglia M, Pollara I, Alessandrini F, Parrino L. Obstructive sleep apnea,
cpap and COVID-19: a brief review. Acta Biomed. 2020;91:2020196. (207)
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S obzirom da je OSA Siroko rasprostranjena kroni¢na upalna bolest niskog stupnja koja dijeli
impresivne klinicke i patogenetske znacajke s COVID-19, pretpostavljena je potencijalna uloga
OSA-¢ kao pogorsavajuceg ¢imbenika bolesti COVID-19, uz pretpostavku o velikom broju
bolesnika s OSA-om koji ¢e biti pogodeni novom boleséu (207). Doista, nedavna istrazivanja
otkrila su povecani rizik za dobivanje teskih oblika bolesti COVID-19, kao i za teze ishode bolesti
COVID-19 u bolesnika s OSA-om (208-210). Ve¢ pocetne studije indicirale su podloznost
infekciji bolesti COVID-19 u bolesnika s OSA-om demonstriraju¢i OSA-u kao postojecu
patologiju u 28% (6/21) bolesnika s boles¢u COVID-19 hospitaliziranih na jedinici intenzivne
njege (211). Memtsoudis i sur. primijetili su kako je od 60 bolesnika na intenzivnoj njezi 8,3%
imalo OSA-u, dok je prisutnost OSA-e bila zabiljeZzena u 6,3% pacijenata koji nisu bili na
intenzivnoj njezi (204). S obzirom da su gotovo svi bolesnici bili pretili, broj ocekivanih bolesnika
s OSA-om bio je nizak te je smatran odrazom nedovoljne prepoznatosti navedene bolesti (204).
Sljedeca studija otkrila je kako 21% bolesnika s teskim oblikom pneumonije uzrokovane COVID-
19 boles¢u imalo OSA-u (212). Ipak, u vecini studija nije bilo moguée utvrditi je li OSA
potencijalni neovisni ¢imbenik rizika za loSe ishode bolesti COVID-19. Medutim, CORONADO
studija provedena na 1317 bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u tipa 2 istovremeno oboljelima od bolesti
COVID-19, ukljucivala je 1189 bolesnika lije¢enih od OSA-e te je prva studija koja je pokazala
neovisnu povezanost OSA-e s povecanim rizikom od smrti tijekom sedmog dana hospitalizacije
(208).

Postoji niz vjerojatnih mehanizama koji se nalaze u podlozi vec¢e ucestalosti komplikacija bolesti
COVID-19 u bolesnika s OSA-om. OSA je ¢imbenik rizika za dobivanje izvanbolnicke upale
plu¢a, povezana je sa stupnjem tezine upale pluc¢a, moze ugroziti u¢inkovitost obrambenog
refleksa kaslja, a rizi¢ni je ¢imbenik i za poveéanu aspiraciju (207, 213). Uocen je i povecani rizik
za prijem bolesnika s OSA-om na intenzivnu njegu tijekom epidemije gripe (213). U nelije¢enih
bolesnika s OSA-om uocena je prekomjerna ekspresija angiotenzin-konvertirajueg enzima 2
(ACE 2), koji je identificiran kao ulazni receptor odnosno protein domacin SARS-CoV-2 virusa,
Sto vjerojatno doprinosi ve¢oj podloznosti za obolijevanje od bolesti COVID-19 (207, 214, 215).
Za razliku od angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima (ACE), angiotenzin-konvertiraju¢i enzim 2
(ACE 2) negativni je regulator renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (renin-angiotensin-
aldosteron system, RAAS) te katalizirajuéi pretvorbu angiotenzina Il u angiotenzin 1-7

uravnotezuje aktivnost ACE iima zastitnu ulogu u kardiovaskularnim bolestima. Gubitak funkcije
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ACE 2, kao posljedica ulaska virusa u stanicu, dovodi do pogorSanja sr¢ane funkcije i progresije
sréanih, bubreznih i vaskularnih patologija (215). Budu¢i da je poznato kako OSA moze
uzrokovati povecanje krvnog tlaka stimulacijom RAAS-a (216), daljnim istrazivanjima potrebno
je utvrditi jesu li pojedinci s OSA-om u kojih postoji povecana stimulacija RAAS-a (zbog OSA-
e), u povecanom riziku od kardiovaskularnih komplikacija uo¢enih u bolesnika s boles¢u COVID-

19 (214).

Nadalje, poremecaji disanja tijekom spavanja praceni su poremeé¢enom izmjenom plinova u krvi
(hiperkapnijom 1 hipoksemijom), udarima simpaticke aktivnosti i kroniénom sistemskom upalom
(214, 217). Povecanje postojeCeg proupalnog stanja od posebne je vaznosti, osobito u pretilih
bolesnika, jer potencijalno moze doprinijeti pogorSanju hipoksemije i biti okidacem citokinske
oluje koja se javlja u oboljelih od pneumonije COVID-19 i u onih s multiorganskim zatajenjem
(214, 218). Sama OSA povezana je s viSom koncentracijom inhibitora plazminogen aktivatora-1
(engl. plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1), komponentom koagulacijskog sustava koja moze
povisiti rizik za akutne vaskularne dogadaje (207, 219). Doista, brzo klinicko pogorSanje bolesti
COVID-19 povezano je s citokinskom olujom 1 Zivotno ugrozavajuCom koagulacijskom
disfunkcijom zbog ¢ega su u klini¢koj slici bolesti COVID-19 cesto vidljive tromboze, mozdani
udari 1 aritmije, fulminantni miokarditis, zatajenje srca, plu¢na embolija i1 diseminirana

intravaskularna koagulacija (207, 220).

1.13.3. Pridrzavanje terapije uredajem CPAP tijekom zatvaranja uslijed pandemije bolesti
COVID-19

U patologiji s visestrukom dinamikom koja ukljuCuje suradljivost bolesnika, dostupne informacije
o djelotvornosti i pridrzavanju lijeCenja obvezne su za razumijevanje odnosa izmedu OSA-e i
COVID-19 (207). Unato¢ relevantnim znanstvenim radovima koji su ukazali na sli¢nosti izmedu
OSA-¢ i bolesti COVID-19, ¢ini se kako se tijekom zatvaranja uslijed pandemije COVID-19 ipak
podcijenila vaznost koristenja CPAP-a, pa je tek ograni¢ena pozornost posvecena istrazivanju
pridrzavanja terapije CPAP-om tijekom pandemije, kao i istrazivanju bolesnika s OSA-om
izlozenim bolesti COVID-19.

Pocetni podaci velike prospektivne studije provedene u Francuskoj na 7845 pacijenata s OSA-om

lijecenih CPAP-om pokazali su znacajno pobolj$anje u pridrzavanju terapije CPAP-om tijekom

zatvaranja zbog pandemije bolesti COVID-19 (221) u usporedbi s podacima o pridrzavanju
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terapije tijekom razdoblja od mjesec dana prije zatvaranja te u usporedbi s istim razdobljem
prethodne godine. Predlozeno je kako bi poboljSanje u pridrzavanju terapije moglo biti posljedica
publiciteta vezanog uz bolest COVID-19, koja je opisana kao bolest koja pogada diSne putove §to
je vjerojatno uzrokovalo strah od hospitalizacije i motiviralo bolesnike da se pridrzavaju lije¢enja
(221). lako, produljeno vrijeme boravka kod kuce takoder je moglo dovesti do povecane
mogucénosti spavanja i koriStenja CPAP-a (207, 221). PoboljSanje u pridrzavanju terapije
potvrdeno je i u drugoj studiji (222), medutim, u studiji koju su proveli Batool-Anwar i sur. nije
zabiljeZena razlika u pridrzavanju terapije CPAP-om prije i tijekom zatvaranja zbog pandemije
COVID-19 (223). Nadalje, prema rezultatima telefonske ankete provedene u New Yorku
pridrzavanje terapije u uzorku bolesnika s OSA-om smanjilo se; 11% bolesnika s OSA-om
izjasnilo se 0 prestanku koriStenja uredaja CPAP (224). Navedene nedosljednosti u rezultatima
vezane za promjene u pridrzavanju terapije CPAP-om tijekom zatvaranja zbog pandemije COVID-
19 vjerojatno su posljedica ograni¢enog broja izvornih istrazivanja, studija s razli¢itom veli¢inom
uzorka, kao 1 razli¢itih metodoloskih pristupa (u mnogim slucajevima informacije su prikupljene
putem telefonskih poziva ili neizravnom evaluacijom bolesnika), ali nedosljednosti mogu biti
posljedica i dvosmislenih preporuka za uporabu CPAP-a tijekom pandemije (225, 226).

Naime, odredene smjernice predlagale su postojanje rizika za aerosolizaciju izazvanu CPAP-om,
podrzavajuéi prestanak terapije CPAP-om medu bolesnicima s OSA-om tijekom pandemije
COVID-19 (226). Primjena kontinuiranog pozitivnog tlaka zraka spada u kategoriju neinvazivne
ventilacije (engl. non-invasive ventilation, NIV) koja je prema SZO-u stavljena na popis
visokorizi¢nih postupaka za stvaranje i Sirenje zaraznog aerosola (207, 214, 227). Prema
dostupnim dokazima prijenos SARS-CoV-2 odvija se kapljicnim putem, zbog ¢ega je predlozeno
da bi koristenje CPAP-a moglo uzrokovati kontaminaciju okoliSa i ostale ¢lanove kucanstva
izloziti virusu te povisiti rizik od same zaraze (207, 214, 226, 228). Upravo iz tog razloga Barker
i sur. tvrdili su da NIV, pa tako i CPAP, treba prekinuti tijekom cijele pandemije osim ako je
medicinski neophodan za odrzavanje Zivota (226). Uzimajuci u obzir kako navedeni rizik nije bio
znanstveno dokazan, a uz dokaze o Stetnosti prestanka koristenja CPAP-a ¢ak 1 na samo jednu no¢
(113, 115), druge klinicke smjernice podrzale su nastavak terapije CPAP-om (225), navodeci
CPAP i kao moguéu potporu disanja u bolesnika oboljelih od bolesti COVID-19 sa zatajenjem
disanja (229). Baker i Sovani istaknuli su kako prestanak lije¢enja CPAP-om moze biti povezan s

povratkom simptoma, pri ¢emu su naglasili pogorSanje dnevne pospanosti, koncentracije,

61



pamcenja i raspolozenja (225). Povratak simptoma, posebice prekomjerne dnevne pospanosti,
moze biti ugrozavajuce za $iru javnost zbog povecanog rizika za prometne nesreée (214, 230).
Nadalje, relevantni znanstveni ¢lanci pokazuju kako dobro postavljena oronazalna maska
osigurava zanemarivu disperziju aerosola pri tlakovima od 5, pa ¢ak i do 20 cm H20 (207, 231).
Takoder, postavljanje antivirusnih filtera sprjecava ulazak virusa u crijevo i masku uredaja CPAP,
Stite¢i disne puteve bolesnika bez utjecaja na tlak zraka. CPAP maske mogu se podijeliti na maske
s ventilacijom i maske bez ventilacije, a upravo zbog smanjene disperzije kapljica, kao i
omogucavanja pravilnog oslobadanja ugljicnog dioksida preferiraju se maske bez ventilacije s
otvorom za izdisaj (207). Kryger i suradnici opisali su i virusne filtere posebno dizajnirane za
hvatanje virusnih Cestica §to pomaze U Smanjenju izlu¢ivanja virusa. Navedeni autori ipak su
sugerirali da bi bolesnici s OSA-om teskom stupnja koji se zaraze boles¢u COVID-19 trebali biti
smjeSteni u zdravstvenu ustanovu gdje bi osoblje moglo poduzeti potrebne mjere opreza uz
koristenje zastitne opreme (232). Razli¢ita medunarodna drustva takoder su objavila smjernice u
vezi s koriStenjem CPAP-a tijekom pandemije te iznijela saZetak mjera za nastavak lijecenja
sindroma OSA-e u novim pandemijskim uvjetima, isticuci distanciranje od ugrozenih ¢lanova
kucanstva ili eventualni prekid CPAP-a na kratko vrijeme uz telekonzultacije, ali ne i prestanak
koristenja CPAP-a tijekom cijele pandemije (214, 233, 234).

Tijekom pandemije COVID-19 opazena je i pojava anksioznosti, straha, depresije i simptoma
posttraumatskog stresnog poremecaja (235), sto bi dodatno moglo utjecati na pridrzavanje terapije
CPAP-om. Naime, prethodna istrazivanja navela su smanjenje pridrzavanja terapije CPAP-om

tijekom prozivljavanja traumati¢nih iskustava (236, 237).

1.13.4. Potencijalni zastitni u¢inak terapije CPAP-om

U usporedbi s drugim manje promjenjivim ¢imbenicima povezanim s boles¢u COVID-19, OSA
se moze ucinkovito lije¢iti uspje$nim provodenjem terapije CPAP (207)mutti40). Bolje
pridrzavanje terapije CPAP-om tijekom trenutne pandemije moglo bi imati povoljne ucinke ne
samo na OSA-u, ve¢ i smanjivati rizik za razvoj teskih oblika i ishoda bolesti COVID-19. CPAP
potie zastitne kardiovaskularne ucinke, smanjuje hiperkoagulabilnost smanjujuc¢i aktivaciju
trombocita, veli¢inu ugruska, hematokrit i snizavajuci viskoznost krvi (207, 238). Takoder
povecava preostali funkcionalni kapacitet plu¢a ¢ime se poboljSava izmjena plinova (207, 239).

Nadalje, pozitivno djeluje i na elasti¢nost arterijske stijenke i smanjuje serumske upalne markere
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ukljucujuéi interleukine IL-2, IL-4, IL-6 u bolesnika s teSkim stupnjem OSA-¢ koji koriste uredaj
najmanje 4 sata tijekom noci (207, 240, 241). Smanjena ekspresija MRNA markera povezanih s
hipoksijom tkiva i infiltracijom makrofaga takoder je opisana uz zadovoljavajuce pridrzavanje
propisane terapije (207, 240). Sukladno tome, CPAP smanjuje ucestalost akutnih vaskularnih
dogadaja i poboljsava funkcionalne ishode u bolesnika s OSA-0m koji se pridrzavaju terapije (207,
242).

Povoljni u¢inci CPAP-a u bolesnika s OSA-om prepoznatljivi su od samog pocetka terapije, ali
jako ovise o pridrzavanju propisane terapije zbog ¢ega je postojala hitna potreba za uskladenim
protokolima kojima bi se olakSalo pracenje bolesnika s OSA-om lijecenih CPAP-om tijekom
pandemije (207, 231, 242). S obzirom na visestruku i neposrednu korist terapije CPAP-om u
smanjenju rizika od infektivnih komplikacija, kroni¢ne upale i trombofilije u bolesnika s OSA-om
te s obzirom na relativnu sigurnost terapije kada su zadovoljene odgovarajuée mjere opreza,
predlozeno je da stru¢njaci za medicinu spavanja trebaju provoditi dijagnosticke postupke u
visokorizicnim sluajevima koriste¢i sigurne postupke, kao 1 pocetak terapije u
novodijagnosticiranih bolesnika s odgovaraju¢im PAP uredajima i maskama te pritom poticati
redovito pracenje terapije uz promicanje pridrzavanja bilo telemedicinom ili izravnim kontaktima

ukoliko je potrebno (207).

Unato¢ ociglednoj vaznosti pridrzavanja terapije CPAP-om u pacijenata s OSA-om, do sada je
ovom problemu posvecena samo ogranic¢ena pozornost uz nedovoljno razjaSnjen ucinak zatvaranja
zbog pandemije COVID-19 na pridrzavanje terapije CPAP-om. Stoga, kako bi se pruzile dodatne
informacije o utjecaju zatvaranja zbog pandemije bolesti COVID-19 na pridrzavanje terapije
CPAP-om, ova disertacija istrazit ¢e pridrzavanje terapije CPAP-om tijekom zatvaranja i

¢imbenike koji utjecu na isto.
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2. Ciljevi i hipoteze
2.1. Ciljevi
Primarni cilj 1
Cilj prvog dijela istrazivanja jest istraziti pridrzavanje terapije CPAP-om tijekom zatvaranja zbog
pandemije bolesti COVID-19 u bolesnika s OSA-om teskog stupnja.
Sekundarni cilj 1A

Cilj ove studije je istraziti pridrzavanje terapije CPAP-om tijekom zatvaranja zbog
pandemije bolesti COVID-19 s obzirom na pridrzavanje terapije CPAP-om prije
zatvaranja, spol, dob, indeks tjelesne mase, postojanje komorbiditeta i anksioznost.

Sekundarni cilj 1B

Cilj ove studije je istraziti prediktore pridrzavanja terapije CPAP-om tijekom zatvaranja
zbog pandemije bolesti COVID-19 u bolesnika s OSA-om teskog stupnja.

Primarni cilj 2

Cilj drugog dijela istrazivanja je istraziti ulogu brzine desaturacije mjerene novim indeksom

nagiba krivulje zasi¢enja krvi kisikom kao novog parametra u procjeni pridrzavanja terapije

CPAP-om.
Sekundarni cilj 2A

Cilj ove studije je usporediti prediktivnu vrijednost brzine desaturacije mjerene novim
indeksom nagiba krivulje zasi¢enja krvi kisikom 1 stupnja tezine opstrukcijske apneje
tijekom spavanja mjerenog klasi¢nom vrijednoséu AHI u predikciji pridrzavanja terapije

CPAP-om u bolesnika s OSA-om teskog stupnja.
Sekundarni cilj 2B

Cilj ove studije je pronaci optimalnu grani¢nu vrijednost brzine desaturacije mjerene novim
indeksom nagiba krivulje zasienja krvi kisikom za razlikovanje bolesnika koji se

pridrzavaju i ne pridrzavaju terapije CPAP-om.
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2.2. Hipoteze
Hipoteza 1

Ukupno pridrzavanje terapije CPAP-om poboljsat ¢e se tijekom zatvaranja zbog pandemije

bolesti COVID-19 u bolesnika s OSA-om teskog stupnja.
Hipoteza 2

Pridrzavanje terapije CPAP-om poboljsat ¢e se tijekom zatvaranja zbog pandemije bolesti
COVID-19 u bolesnika s OSA-om teskog stupnja koji se prije zatvaranja nisu zadovoljavajuce
pridrzavali terapije CPAP-om, kao i u bolesnika koji imaju povecani rizik od nepovoljnih
ishoda bolesti COVID-19, odnosno u muskaraca, bolesnika starije dobi, bolesnika s pove¢anim

ITM-om, bolesnika s komorbiditetima te u bolesnika s ve¢om razinom anksioznosti.
Hipoteza 3

Pridrzavanje terapije CP AP-om tijekom zatvaranja zbog pandemije bolesti COVID-19 moguce
je predvidjeti u bolesnika s OSA-om teskog stupnja na temelju pridrzavanja terapije CPAP-
om prije zatvaranja, dobi, spola, indeksa tjelesne mase, postojanja komorbiditeta i

anksioznosti.
Hipoteza 4

Vece vrijednosti indeksa nagiba odnosno strmiji nagib krivulje zasi¢enja krvi kisikom povezan
je s povecanim postotkom noc¢i tijekom kojih je uredaj CPAP koriSten >4 sata/noci tijekom

prva tri mjeseca terapije CPAP-om.
Hipoteza 5

Bolesnici s OSA-om teskoga stupnja koji brze desaturiraju (imaju veci indeks nagiba krivulje
zasi¢enja krvi kisikom) bolje se pridrzavaju terapije CPAP-om tijekom pocetnog razdoblja
terapije (prva tri mjeseca) u usporedbi s bolesnicima koji desaturiraju sporije (imaju manji

indeks nagiba krivulje zasi¢enja krvi kisikom).
Hipoteza 6

Bolesnici s OSA-om teskoga stupnja koji imaju popratnu dijagnozu hipertenzije i SeCerne
bolesti tipa 2 desaturiraju brze (imaju veci indeks nagiba krivulje zasi¢enja krvi kisikom) u

usporedbi s bolesnicima koji nemaju popratnu dijagnozu hipertenzije i Secerne bolesti tipa 2.
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Hipoteza 7

Pridrzavanje terapije CPAP-om moguce je predvidjeti na temelju brzine desaturacije mjerene

indeksom nagiba krivulje zasi¢enja krvi kisikom.
Hipoteza 8

Brzina desaturacije mjerena novim indeksom nagiba krivulje zasi¢enja krvi kisikom ima vecu
prediktivnu vrijednost u predvidanju pridrzavanja terapije CPAP-om tijekom pocetnog
razdoblja terapije CPAP-om u bolesnika s OSA-om teskog stupnja u usporedbi s klasiénom

vrijednosti AHI.
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3. Ispitanici i postupci
3.1. Ispitanici

Ovo istrazivanje provedeno je u Centru za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta Sveucilista u
Splitu i1 Klinickog bolnickog centra Split u sklopu znanstveno-istrazivackog projekta Hrvatske
zaklade za znanost ,,Translacijsko istrazivanje neuroplasti¢nosti disanja i ucinka intermitentne
hipoksije u anesteziji i spavanju®, broj 216-2163166-5935. Svi postupci u provodenju ovog
istrazivanja prethodno su odobreni od strane Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta u Splitu
(2181-198-03-04-20-0056) i provedeni u skladu s nacelima Helsinske deklaracije. Svaki ispitanik
potpisao je obrazac pristanka informirane osobe za sudjelovanje u istrazivanju prije pocetka

istrazivanja.
3.1.1. Ispitanici prvog dijela istrazivanja

Prvi dio istrazivanja proveden je u razdoblju od 14 dana nakon Sto je 27. travnja 2020. godine
stavljena izvan snage Odluka o mjerama ograniavanja druStvenih okupljanja, rada u trgovini,
usluznih djelatnosti 1 odrzavanja sportskih i kulturnih dogadanja za vrijeme trajanja proglasene
epidemije bolesti COVID-19 u Republici Hrvatskoj, a ¢ija je primjena zapocela 19. ozujka 2020.
godine. U istrazivanju je sudjelovao 101 bolesnik s dijagnozom OSA-e teskog stupnja (AHI >30/h)
postavljenom pomocu cjelono¢ne PSG ili cjelonoéne PG u Centru za medicinu spavanja Split,
nakon Cega im je propisana terapija uredajem CPAP. Kriteriji ukljuc¢ivanja bili su dob >18 godina,
>6 mjeseci trajanja terapije CPAP-om 1 zabiljezeni svi parametri PSG/PG zapisa. Kriteriji

iskljucivanja bili su nedostupni ili nepotpuni podaci o pridrzavanju terapije CPAP-om.
3.1.2. Ispitanici drugog dijela istrazivanja

U drugom dijelu istraZivanja prikupljeni su podaci za 70 bolesnika s dijagnozom OSA-e teskog
stupnja (AHI >30/h) kojima je propisana terapija uredajem CPAP. Dijagnoza je postavljena nakon
analize zapisa cjelonoéne PSG kojoj su bolesnici bili podvrgnuti u razdoblju od lipnja 2014. do
prosinca 2020. u Centru za medicinu spavanja Split. Kriteriji uklju¢ivanja bili su dob >18 godina
i >3 mjeseca trajanja terapije CPAP-om. Kriteriji iskljucivanja bili su nedostupni ili nepotpuni

podaci o pridrzavanju terapije CPAP-om tijekom prva tri mjeseca terapije CPAP-om.
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3.2. Postupci

3.2.1. Dijagnostika OSA-e u Centru za medicinu spavanja pomocu cjelono¢nog snimanja

U Centru za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta u Splitu i Klinickog bolni¢kog centra Split,
cjelonoénu PSG ili cjelonoénu PG provodio je lije¢nik strucnjak za medicinu spavanja i iskusan
tehni¢ar za medicinu spavanja u skladu sa smjernicama AASM-a i ESRS-a (11, 56). Razli¢iti
neurofizioloski, kardiorespiracijski i drugi pokazatelji biljezeni su polisomnografskim (Alice 6LE,
Philips Respironics, Eindhoven, Nizozemska) ili poligrafskim (SOMNOcheck2, Weinmann,
Njemacka) uredajem. Dobiveni polisomnografski ili poligrafski zapisi pregledani su i evaluirani
od strane educiranog tehniCara za medicinu spavanja i1 certificiranog stru¢njaka sa medicinu

spavanja u skladu s prethodno spomenutim smjernicama AASM-a i ESRS-a (11, 56, 152).
3.2.1.2. Zapis cjelonoéne polisomnografije

Podatak o vrijednosti AHI prikupljen je iz pripadaju¢ih zapisa cjelonoéne PSG za svakog
bolesnika. Podaci o broju i trajanju svih smetnji disanja tijekom no¢i te podaci o pridruZzenim
desaturacijama krvi kisikom preuzeti su iz posebne verzije zapisa cjelonoéne PSG koja sadrzi
detaljan popis zabiljeZzenih smetnji disanja tijekom cjelono¢nog snimanja, to¢no vrijeme pojave
smetnje disanja, stadij spavanja tijekom kojeg je smetnja zabiljezena, trajanje smetnje disanja i
stupanj pripadajuce desaturacije (Slika 12). Podaci iz navedenog zapisa omogudili su izra¢un
brzine desaturacije. Brzina desaturacije mjerena nagibom Kkrivulje desaturacije arterijske krvi
kisikom izrazena je vrijednos¢u IN-a. IN je definiran kao prosje¢ni kvocijent razlike izmedu razine
zasic¢enja krvi kisikom prije i poslije opstrukcijske apneje (ASpQ2) i trajanja opstrukcijske apneje
tijekom spavanja (t) (Slika 9). Vrijednost IN izracunata je za svaku pojedina¢nu opstrukcijsku
apneju tijekom no¢i, a zatim je vrijednost svih pojedinacnih indeksa nagiba tijekom noci

uprosjecena i kao takva koriStena u daljnjoj analizi.
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Alice® Respironics

--j:'atiE"'. ID: , Acq # 794)

EVENT LIST
Slesp Event Druration Sp02
Stage
Start Time Flw Tho Bef | Min A

322330 N2 p-arousal 3 - - -
32335 N2 Snore 4 - - -
32338 i Ohbstructive 225 8g 33 36

apnea
32342 N2 Legmovement |7 - - -
32343 N2 Heart Fate Bize | 6 - - -
3:23:59 N2 Diesaturation 20 8g 33 36
3:24:01 N2 u-arouszal [i] - - -
3:24:05 N2 Heart Bate Drop | 6 - - -
32405 N2 Snore 33 - - -
3:24:08 N2 Leg movement | 5.3 - - -
3:24:10 N2 Ohbstructive 285 92 63 29

apnea
3:24:14 N2 Heart Rate Bizse | & - - -
3:24:23 N2 Smore 14 - - -
3:24:32 N2 Desaturation 15 2 63 28
32456 N2 p-arousal 9 - - -
3:24:39 N2 Snore 3.3 - - -
3244 N2 Heart Bate Drop | & - - -
3:24:51 N2 Heart Fate Bize | 6 - - -
324:55 i Ohbstructive 25 a1 33 33

apnea
3:25:10 ) Diesaturation 37 a1 33 38
32522 N2 p-arousal 5 - - -
32532 N2 Smore 33 - - -
32514 N2 Heart Rate Drop | 6§ - - -
32328 N2 Smore 4 - - -
32530 N2 Hypopnea 225 o1 73 13
32531 N2 Leg movement | 6.3 - - -
32336 N2 Leg movement | 3 - - -
3:25:38 N2 Heart Bate Bise | 6 - - -
3:25:52 N2 Lez movement | 1 - - -
32553 N2 Diesaturaticn 24 o0 16 14
32555 N2 p-arousal 3 - - -
3:23:56 N2 Smore [i] - - -
3:25:57 N2 Obstructive 10 6.3 o0 66 24

apnea

Slika 12. Isjecak posebne verzije izvjeSca cjelonoéne PSG u trajanju od dvije i pol minute. Izvjesce sadrzi
popis svih zabiljezenih smetnji disanja tijekom cjelono¢nog snimanja, vrijeme pocetka smetnje disanja,
stadij spavanja tijekom kojeg je smetnja zabiljeZena, trajanje smetnje disanja i stupanj pripadajuce
desaturacije. Umetnuta je posebna kolumna s desne strane u kojoj je za svaku pojedinu opstrukcijsku apneju
tijekom spavanja izracunat indeks nagiba (IN) prema opisanoj formuli, a zatim je vrijednost svih
pojedina¢nih indeksa nagiba tijekom noc¢i uprosjecena te kao takva koriStena u daljnjoj analizi tijekom

istrazivanja. Isti postupak ucinjen je za svakog bolesnika uklju¢enog u istrazivanje.
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3.2.2. Upitnici koriSteni u istraZivanju
Upitnik sastavljen za potrebe istrazivanja

Upitnik sastavljen za potrebe istrazivanja sastojao se od tri odjeljka: Demografski podaci (opée
informacije i karakteristike ispitanika), Anamneza povezana s boles¢u COVID-19 (pitanja o
pozitivnosti na COVID-19, kao i pitanja o simptomatologiji, hospitalizaciji i koriStenju uredaja
CPAP ukoliko je ispitanik bio zarazen virusom SARS-CoV-2) te Samostalno izvjestavanje o
pridrzavanju terapije CPAP-om i koristenju uredaja CPAP (broj sati koristenja CPAP-a, nuspojave
koriStenja CPAP-a i u€estalost ¢is¢enja CPAP-a prije i tijekom zatvaranja zbog pandemije bolesti
COVID-19). Podaci o prisutnosti kroni¢nih bolesti u ispitanika bili su prikupljeni iz postojece

medicinske dokumentacije u Centru za medicinu spavanja Split.

Upitnik anksioznosti kao stanja i osobine

Razina anksioznosti ispitanika procijenila se pomoc¢u Upitnika anksioznosti kao stanja 1 osobine
licnosti (engl. State-Trait Anxiety Inventory, STAI) (243), instrumenta koristenog za
samoprocjenu anksioznosti kao stanja (STAI-S ljestvica samoprocjene) i kao osobine (STAI-T
ljestvica samoprocjene). STAI-S ljestvica sadrzi 20 tvrdnji kojima se mjere prolazna anksiozna
stanja, dok STAI-T ljestvica s jednakim brojem tvrdnji mjeri razmjerno stabilne individualne
razlike u sklonosti anksioznosti. Ispitanici su samostalno procjenjivali anksioznost na Likertovoj
skali od 1 do 4, a raspon bodova za svaku ljestvicu bio je od 20 do 80. Ukupni rezultat dobije se

zbrajanjem procjena za svaku tvrdnju, a veéi rezultat ukazivao je na vecu razinu anksioznosti.

3.2.3. Procjena pridrzavanja terapije uredajem CPAP

Podaci o pridrZavanju terapije CPAP-om preuzeti su s memorijskih kartica pripadajucih uredaja.
Procjena pridrzavanja terapije CPAP-om ukljucivala je postotak no¢i tijekom kojih se bolesnik
pridrZavao terapije (postotak no¢i tijekom kojih je uredaj CPAP koriSten >4 sata/no¢) i prosjecan
broj sati koristenja CPAP-a tijekom no¢i. Uporaba CPAP-a >4 sata/no¢ tijekom najmanje 70%
no¢i tijekom odredenog razdoblja koristila se kao kriterij zadovoljavajuceg pridrzavanja terapije
CPAP-om (90). Prema navedenom kriteriju pridrzavanja terapije CPAP-om bolesnici su bili
razvrstani u dvije skupine: bolesnike koji se pridrzavaju i ne pridrzavaju terapije CPAP-om. U
prvom dijelu istrazivanja pridrZavanje terapije CPAP-om procjenjivano je tijekom razdoblja prije

zatvaranja uslijed pandemije COVID-19 (6 mjeseci prije zatvaranja) i tijekom razdoblja zatvaranja
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uslijed pandemije COVID-19 (40 dana zatvaranja). Podaci o trajanju terapije CPAP-om prije
zatvaranja uslijed pandemije COVID-19 prikupljeni su iz postoje¢e medicinske dokumentacije u
Centru za medicinu spavanja Split. U drugom dijelu istrazivanja pridrzavanje terapije uredajem

CPAP procjenjivalo se tijekom prvog mjeseca i prva tri mjeseca propisane terapije.

3.3. Protokol

3.3.1. Protokol prvog dijela istrazivanja

Prvi dio istrazivanja proveo se kao presjetna studija u Centru za medicinu spavanja Split.
Potencijalni ispitanici odabrani su randomiziranim postupkom (svaki dvadeseti bolesnik s
dijagnozom OSA-¢ teSkog stupnja), nakon Cega su ispitanici bili telefonski kontaktirani i
obavijesteni o planiranom slijedu postupaka studije. Ukoliko su pristali sudjelovati u studiji,
ispitanici su bili pozvani u Centar za medicinu spavanja Split radi procjene pridrzavanja terapije
CPAP-om te bili zamoljeni ispuniti upitnik sastavljen za potrebe ovog istrazivanja i upitnik STAI.
Od 147 telefonski kontaktiranih bolesnika, 27 bolesnika nije bilo telefonski dostupno. Nadalje,
memorijske kartice uredaja CPAP nisu sadrzavale potpune podatke o pridrzavanju terapije CPAP-
om za 17 telefonski dostupnih bolesnika, dok za 2 bolesnika podaci s memorijskih kartica uopce
nisu bili dostupni. Stoga, kona¢ni broj ispitanika bio je 101. Dijagram tijeka prvog dijela

istraZivanja prikazan je na Slici 13.
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Bolesnici koji se ne
pridrzavaju terapije CPAP-om
prije zatvaranja zbog
pandemije COVID-19

Bolesnici koji se ne
pridrzavaju terapije CPAP-om
tijekom zatvaranja zbog
pandemije COVID-19

Centar za medicinu spavanja Split

l

Ispitanici studije: bolesnici s OSA-om teskog stupnja (AHI = 30) lije¢ent CPAP-om
* Dob= 18 godina
* =6 mjeseci terapije CPAP-om

|

I Telefonski kontaktirani bolesnici (n=147)

|-—| Telefonski nedostupni bolesnici (n=27) |

|

| Bolesnici pozvani na sudjelovanje u studiji (n=120) l

|

| Informirani pristanak |

Konaéni broj 1spitanika

Kriteriji iskljuéivanja

* Nedostupni podaci o pridrzavanju terapije CPAP-om (n=2)
*  Nepotpuni podaci o pridrzavanju terapije CPAP-om (n=17)

(n=101)

Ispunjavanje upitnika (upitnik sastavljen za potrebe
istrazivanja, STAI)

Prikupljanje podataka o pridrZavanju terapije CPAP-om
(preuzimanje podataka s memorijskih kartica pomagala
CPAP) i procjena pridrzavanja terapije CPAP-om

Kiriterij za podjelu ispitanika u dvije skupine: bolesnika
koji se pridrzavaju terapije CPAP-om i Koji se ne
pridrZzavaju terapije CPAP-om

+ Koristenje CPAP-a > 4 sata/noc tijekom 70% noci

—

Razdoblje prije zatvaranja zbog pandemije COVID-19 (6
mjeseci prije zatvaranja)

h

Bolesnici koji se pridrzavaju
terapije CPAP-om prije
zatvaranja zbog pandemije
COVID-19

Razdoblje zatvaranja zbog pandemije COVID-19 (40 dana
zatvaranja)

—_—

Statisticka analiza. interpretacija rezultata i izrada
znanstvenog rada

Bolesnici koji se pridrzavaju
terapije CPAP-om tijekom
zatvaranja zbog pandemije

COVID-19

Slika 13. Dijagram tijeka prvog dijela istrazivanja.
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3.3.2 Protokol drugog dijela istraZivanja

Drugi dio istrazivanja proveden je kao retrospektivna opservacijska studija u Centru za medicinu

spavanja Split. Podaci ispitanika podvrgnutih cjelono¢noj PSG u razdoblju od lipnja 2014. do

prosinca 2020. prikupljeni su iz odgovarajucih zapisa cjelonoéne PSG u Centru za medicinu

spavanja Split i postoje¢e baze podataka u kojoj su pohranjeni podaci preuzeti s memorijskih

kartica uredaja CPAP u svrhu procjene pridrzavanja terapije CPAP-om. Potencijalni ispitanici

odabrani su randomiziranim postupkom tj. svaki dvadeseti bolesnik s dijagnozom OSA-¢ teskog

stupnja i propisanom terapijom uredajem CPAP. Za 15 od odabranih 90 ispitanika podaci o

pridrzavanju terapije CPAP-om tijekom pocetnog razdoblja terapije nisu bili dostupni, dok za 5

ispitanika podaci o pridrzavanju nisu bili potpuni. Stoga je konacni broj ispitanika bio 70.

Dijagram tijeka drugog dijela istrazivanja prikazan je na Slici 14.

Centar za medicinu spavanja Split

Ispitanici studije: Bolesnici kojima je nakon cjelonoéne PSG postavljena dijagnoza OSA-e teikoga stupnja (AHI =30h)

urazdoblju od 2014. do 2020. godine
(n=50)

Kriteriji ukljuéivanja:

‘ Propisana terapije uredajem CPAP I— * Dob=18godina

* =3 mjeseca terapije CPAP-om

|—| Prikupljanje podataka iz zapisa cjelonotne PSG |

| Prikupljanje podataka o pridrzavanju terapije CPAP-om

Kriteriji iskljuéivanja:
+ Nedostupni podaci o
pridrZzavanju terapije (n=15)
+ Nepotpuni podaci o
pridrzavanju terapije (n=5)

* Konitenje uredaja CPAPtijekom no¢i (sati)
* Nodi tijekom kojih je CPAPkoristen =4 satanod (%)

Konatni broj ispitanika
(n=70)

Razlika izmedu razine Trajanje
zasiCenja arterijske krvi pripadajuce
kisikom prije i poslije opstrukeijske
opstrukcijske apneje apneje
(ASp02) ()
Izratun indeksa nagiba
IN=ASpO,/t
(%/5)

Procjena pridrzavanja terapije CPAP-om
(Prva tri mjeseca terapije)

+Kriterij pridrzavanja: Koritenje CPAP-a =4 sata/no¢ tijekom =70% noéi

Statisti¢ka analiza, interpretacija rezultata i izrada znanstvenog rada

Slika 14. Dijagram tijeka drugog dijela istrazivanja.
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3.4. Statisticki postupci

Probni uzorak od 9 bolesnika s dijagnozom OSA-e teskog stupnja na terapiji CPAP-om procijenjen
je prije i tijekom zatvaranja zbog pandemije COVID-19 kako bi se izra¢unala veli¢ina uzorka za
prvi dio istrazivanja. Tijekom izracuna veli¢ine uzorka promjena u satima koriStenja CPAP-a
tijekom zatvaranja zbog pandemije bolesti COVID-19 definirana je kao ishod. Na temelju
prosjecne razlike od 0,39 i razlike standardnih devijacija od 1,32, minimalni potrebni uzorak
iznosio je 100 pacijenata kada su greske tipa I 11I iznosile 0,01.

Potrebna veli¢ina uzorka drugog dijela istrazivanja izraunata je koristec¢i test usporedbe dviju
srednjih vrijednosti za nezavisne uzorke, a podaci koriSteni za izracun veli¢ine uzorka dobiveni su
istrazivanjem probnog uzorka od 10 ispitanika. Za izracun je koriStena vrijednost IN-a, ispitivanog
parametra za procjenu pridrzavanje terapije CPAP-om. Srednja vrijednost IN-a u bolesnika koji
su se pridrzavali terapije CPAP-om bila je 0,29 uz standardnu devijaciju od 0,13, a srednja
vrijednost IN-a u bolesnika koji se nisu pridrzavali propisane terapije bila je 0,51 uz standardnu
devijaciju od 0,25. Uz 0=0,05 te snagu istrazivanja od 90%, potrebna veli¢ina uzorka iznosila je
32 ispitanika.

Svi statisti¢ki postupci provedeni su koristenjem SPSS (engl. Statistical Package for the Social
Sciences) softvera (Version 14.0 of SPSS for Windows). Kategorijske varijable izrazene su kao
frekvencije i postotci, dok su kontinuirane varijable prikazane kao srednja vrijednost i standardna
devijacija (SD) za simetri¢no raspodijeljene podatke ili kao medijan i interkvartilni raspon (IQR)
za asimetricno raspodijeljene podatke ili podatke na ordinalnoj ljestvici nakon testiranja
normalnosti distribucije 1 vizualnog pregleda distribucije podataka. Za utvrdivanje razlika izmedu
skupina koriSten je t-test za zavisne ili nezavisne uzorke. Povezanost ispitivanih indeksa s
pridrzavanjem terapije CPAP-om prikazana je Spearmanovim koeficijentom korelacije. U prvom
dijelu istrazivanju provedena je linearna regresija koriste¢i promjenu u broju sati koristenja CPAP-
a tijekom no¢i u razdoblju zatvaranja zbog pandemije COVID-19 kao zavisnu varijablu. Ispitivani
prediktori navedene promjene u broju sati koristenja CPAP-a tijekom zatvaranja zbog pandemije
COVID-19 bili su pridrzavanje terapije CP AP-om prije zatvaranja, spol, dob, indeks tjelesne mase,
arterijska hipertenzija, Sec¢erna bolest tipa 2 i anksioznost. Prediktori promjene u prosje¢nom broju
sati koriStenja CPAP-a tijekom no¢i u razdoblju zatvaranja zbog COVID-19 pandemije istraZeni
su kako bi se prepoznali ispitanici za koje je manje vjerojatno da ¢e poboljSati pridrZzavanje terapije

CPAP-om tijekom zatvaranja. U drugom dijelu istrazivanja provedena je logisticka regresija pri
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¢emu se pridrzavanje terapije CPAP-om Kkoristilo kao zavisna varijabla. U navedenom
regresijskom modelu ispitivani prediktori bili su brzina desaturacije mjerena indeksom nagiba
krivulje zasi¢enja krvi kisikom i vrijednost AHI. Za svaku analizu regresije, prikazan je visestruki
koeficijent korelacije uz pripadajuéu znacajnost te je unutar svakog modela prediktorima
pridodana vrijednost  koja oznacava pojedina¢ni doprinos svakog prediktora u modelu. Analiza
krivulje operativnih karakteristika (engl. receiver operating characteristic curve, ROC) provedena
je kako bi se utvrdila optimalna grani¢na vrijednost brzine desaturacije mjerena indeksom nagiba
krivulje zasi¢enja krvi kisikom u razlikovanju bolesnika koji se pridrzavaju 1 ne pridrZzavaju
terapije CPAP-om tijekom pocetnog razdoblja terapije. U svrhu procjene moguceg neizravnog
utjecaja vrijednosti AHI na odnos ozbiljnosti desaturacije izrazene IN-om i postotka no¢i tijekom
kojih se bolesnik pridrzavao terapije CPAP-om tijekom pocetnog razdoblja terapije, provedena je
analiza medijacije u kojoj je vrijednost AHI istrazena kao medijacijska varijabla, uz IN kao
prediktor 1 no¢i tijekom kojih je CPAP koriSten >4 sata/no¢i kao kriterij. Analiza je provedena tzv.

bootstrapping metodom. StatistiCka znacajnost postavljena je na P<0,05.
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4. Rezultati

4.1. Rezultati prvog dijela istraZivanja

U istrazivanju je sudjelovao 101 bolesnik s OSA-om teskog stupnja, od ¢ega je bilo 79 (78,2%)
muskaraca. Prosje¢na dob bolesnika s OSA-om teSkoga stupnja bila je 58 (50-69) godina.
Bolesnici s OSA-om teskoga stupnja naveli su kako nisu bili zarazeni SARS-COV-2 virusom

tijekom provedbe istrazivanja, kao ni u razdoblju prije istrazivanja.

Prosje¢na vrijednost AHI prije pocetka terapije uredajem CPAP bila je 52,79 + 19,88/h, dok je
vrijednost AHI tijekom terapije CPAP-om iznosila 2,85 = 2,87/h. Tijekom razdoblja prije
zatvaranja zbog pandemije COVID-19, postotak no¢i tijekom kojih je CPAP koristen >4 sata/no¢
iznosio je 84,73 + 18,25%, a prosjecni broj sati koristenja CP AP-a tijekom no¢i bio je 6,12 + 1,83
sati (Tablica 4). Osnovna demografska i klinicka obiljezja bolesnika s OSA-om teSkoga stupnja te
podaci o pridrzavanju terapije uredajem CPAP prije zatvaranja zbog pandemije COVID-19
prikazani su u Tablici 4.

Tablica 4. Osnovna demografska i klinicka obiljeZja bolesnika s OSA-om teSkoga stupnja te

podaci o pridrzavanju terapije CPAP-om prije zatvaranja zbog pandemije COVID-19 (n=101)

Demografska obiljezja

Muskarci 79 (78,2)
Spol 5

Zene 22 (21,8)
Dob (godine) 58 (50-69)
ITM (kg/m?) 33,0+5,38
Pusac (da) 15 (15,2)

Klinic¢ka obiljezja

AHI prije pocetka terapije CPAP-om (broj epizoda smetnji

disanja/sat spavanja) 52,19 19,88
Rezidualni AHI (broj epizoda smetnji disanja/sat spavanja) 2,85 + 2,87
Trajanje terapije CPAP-om prije zatvaranja zbog pandemije COVID-

. 2 (1-5)
19 (godine)
AH 51 (51,0)
SB2 18 (18,2)
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Depresija 10 (10,0)
STAI-T rezultat 37 (30,5-44)
Pridrzavanje terapije CPAP-om prije zatvaranja zbog pandemije COVID-19
Subjektivna procjena koristenja uredaja CPAP tijekom no¢i (sati) 6,73+ 1,40
No¢i tijekom kojih je uredaj CPAP koriSten >4 sata/no¢ (%) 84,73 £ 18,25
Koristenje uredaja CPAP tijekom no¢i (sati) 6,12 + 1,83

Podaci su prikazani kao n (%), srednja vrijednost + standardna devijacija ili medijan (interkvartilni raspon). AH,
arterijska hipertenzija; AHI, indeks apneja-hipopneja; COVID-19, koronavirusna bolest 2019; CPAP, kontinuirani
pozitivni tlak zraka; ITM, indeks tjelesne mase; STAI, upitnik anksioznosti kao stanja i osobine; STAI-T,
samoprocjena anksioznosti kao osobine; SB2, $e¢erna bolest tipa 2.

Pridrzavanje terapije uredajem CPAP: subjektivno vs. objektivno

Nije postojala znacajna razlika u pridrzavanju terapije uredajem CPAP prije i tijekom zatvaranja
zbog pandemije COVID-19 kada su ispitanici samostalno procjenjivali prosje¢ni broj sati
koristenja CPAP-a tijekom no¢i (6,73 + 1,40 sati prema 6,73 £ 1,57 sati, P>0,999). Medutim,
nakon preuzimanja podataka s memorijskih kartica uredaja CPAP uoceno je kako se postotak noci
tijekom kojih su se bolesnici s OSA-om teskog stupnja pridrzavali terapije CPAP-om znacajno
povecao tijekom zatvaranja zbog pandemije COVID-19 u usporedbi s razdobljem prije zatvaranja
(84,72 + 18,25% prema 87,60 + 20,16%, P=0,004). Takoder, prosje¢ni broj sati koristenja CPAP-
a tijekom no¢i u razdoblju zatvaranja zbog pandemije COVID-19 znac¢ajno se povecao u usporedbi

s razdobljem prije zatvaranja (6,12 + 1,83 sati prema 6,45 + 1,96 sati, P<0,001).

PridrZzavanje terapije uredajem CPAP tijekom zatvaranja zbog pandemije COVID-19 s

obzirom na obiljeZja bolesnika s OSA-om teSkoga stupnja

Pridrzavanje terapije uredajem CPAP tijekom zatvaranja zbog pandemije COVID-19 istrazivano
je s obzirom na dob, spol, indeks tjelesne mase, postojanje komorbiditeta i razinu anksioznosti.
Medijan dobi ukupnog uzorka bolesnika s OSA-om teskoga stupnja koristen je kao grani¢na
vrijednost za podjelu bolesnika na mlade (n=51) 1 starije od 58 godina (n=50). Postotak no¢i
tijekom kojih su se bolesnici pridrzavali terapije CPAP-om 1 prosjecni broj sati koristenja CPAP-

a tijekom no¢i znacajno se povecao tijekom zatvaranja zbog pandemije COVID-19 isklju¢ivo u
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ispitanika mladih od 58 godina (86,45 £ 15,35% prema 90,57 + 15,58%, P=0,007 i 6,11 £+ 1,56
sati prema 6,59 + 1,70 sati, P<0,001, Tablica 5).

Postotak no¢i tijekom kojih je CPAP koriSten >4 sata/no¢ i prosjecni broj sati koristenja CPAP-a
tijekom noci u razdoblju zatvaranja zbog pandemije COVID-19 znacajno se poboljSao u Zena s
OSA-om teskoga stupnja (84,36 + 15,89% prema 91,20 + 13,62%, P=0,003 i 6,10 + 1,61 sati
prema 6,80 £ 1,53 sati, P=0,001, Tablica 5) u usporedbi s razdobljem prije zatvaranja, dok je u
muskaraca s OSA-om teskoga stupnja uoceno samo poboljSanje u prosjecnom broju sati koristenja
CPAP-a tijekom no¢i u razdoblju zatvaranja zbog pandemije COVID-19 (6,14 + 1,89 sati prema
6,36 £ 2,06 sati, P=0,024, Tablica 5). U ovom istrazivanju nisu postojale znacajne razlike u
demografskim i klinickim obiljezjima te podacima o pridrzavanju terapije CPAP-om prije

zatvaranja zbog pandemije COVID-19 izmedu muskaraca i zena s OSA-om teskoga stupnja.

Na temelju medijana ITM-a koji je u bolesnika s OSA-om teskoga stupnja iznosio 32,5 kg/m?
(29,7-36), bolesnici su podijeljeni u dvije skupine: ITM <32,5 kg/m? i ITM >32,5 kg/m?. Postotak
no¢i tijekom kojih je uredaj CPAP koriSten >4 sata/no€ 1 prosjecni broj sati koriStenja CPAP-a
tijekom noci znacajno se poboljSao u razdoblju zatvaranja zbog pandemije COVID-19 jedino u
ispitanika s ITM <32,5 kg/m? (82,70 + 18,25% prema 87,01 + 19,74%, P=0,006 i 5,93 + 1,97 sati
prema 6,35 + 2,04 sati, P=0,001, Tablica 5).

Prosje¢ni broj sati koristenja CP AP-a tijekom no¢i u razdoblju zatvaranja zbog pandemije COVID-
19 povecan je u bolesnika s OSA-om teskoga stupnja bez popratne dijagnoze arterijske hipertenzije
(6,33 £ 1,72 sati prema 6,75 + 1,92 sati, P<0,001, Tablica 5), dok je medu bolesnicima s popratnom
arterijskom hipertenzijom znacajno povecan postotak no¢i tijekom kojih je uredaj CPAP koriSten

>4 sata/no¢ (82,73 +20,32% prema 86,16 + 22,52%, P=0,040, Tablica 5).

Nadalje, postotak no¢i tijekom kojih su se bolesnici pridrzavali terapije CPAP-om i prosje¢ni broj
sati koriStenja CPAP-a tijekom zatvaranja zbog pandemije COVID-19 znacajno se povecao u
ispitanika s OSA-om teskoga stupnja bez dijagnoze Secerne bolesti tipa 2 (85,66 = 17,23% prema
88,43 +19,54%, P=0,019i 6,21 + 1,73 sati prema 6,49 + 1,94 sati, P=0,004, Tablica 5). Medutim,
prosjecni broj sati koriStenja CPAP-a tijekom zatvaranja zbog pandemije COVID-19 povecao se i
u ispitanika s popratnom dijagnozom $ecerne bolesti tipa 2 (6,06 + 2,17 sati prema 6,57 + 1,99
sati, P=0,043, Tablica 5).
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Medijan vrijednosti ostvarenog rezultata na podljestvici STAI-T (STAI-T rezultat) u uzorku

bolesnika s OSA-om teskoga stupnja u ovom istrazivanju iznosio je 37 (30,5-44) te je koristen kao

grani¢na vrijednost za podjelu bolesnika u skupinu sa STAI-T rezultatom <37 (nizi stupanj

anksioznosti) 1 >37 (visi stupanj anksioznosti). Postotak noci tijekom kojih je uredaj CPAP

koriSten >4 sata/no¢, kao 1 prosjec¢ni broj sati koristenja CP AP-a tijekom noc¢i znacajno se povecao

tijekom zatvaranja zbog pandemije COVID-19 u ispitanika s nizim stupnjem anksioznosti (81,90
+ 19,96% prema 85,26 + 23,93%, P=0,024 i 5,88 + 1,95 sati prema 6,18 + 2,19 sati, P=0,021,

Tablica 5) u usporedbi s razdobljem prije zatvaranja. Ipak, u bolesnika s ve¢om razinom

anksioznosti povecao se jedino broj sati koriStenja CPAP-a tijekom noc¢i u razdoblju zatvaranja

zbog pandemije COVID-19 (6,49 + 1,61 sati prema 6,83 + 1,59 sati, P=0,007, Tablica 5).

Tablica 5. Pridrzavanje terapije uredajem CPAP prije i tijekom zatvaranje zbog pandemije COVID-19 s obzirom

na dob, spol, ITM, postojanje komorbiditeta i anksioznost

No¢i tijekom kojih je uredaj CPAP

Koristenje uredaja CPAP tijekom no¢i

koristen >4 sata/no¢ (%) (sati)
Prije _ Tuekom Prije . Tijekom
zatvaranja zatvaranja zatvaranja .
- zatvaranja zbog -
zbog zbog P zbog - P
.. .. . pandemije
pandemije pandemije pandemije COVID-19
COVID-19 COVID-19 COVID-19
Ukupno 84,72+ 1825 87,60+20,16 0,004 6,12+1,83 6,45+ 1,96 <0,001
Mladi od 58 86,45+ 1535 90,57+1558 0,007 6,64 +1,06 6,91+ 1,29 <0,001
Dob godina (n=51)
odine
© ) Stariji od 58 82,87+20,65 84,82+2366 0,195 6,16 + 2,08 6,32 +2,19 0,220
godina (n=50)
Muskarci 84,77 +1884 86,76+2153 0,095  6,14+1,89 6,36 + 2,06 0,024
(n=79)
Spol
Zene 84,36 +15,89 91,20+13,62 0,003 6,10+ 1.61 6,80 + 1,53 0,001
(n=22)
ITM <32,5kg/m*  8270+1825 87,01+£19,74 0,006 5,93+ 1,97 6,35+ 2,04 0,001
IT™ (n=52)
(kg/m?) 1T\ >32,5 kg/m?
( ;18) g/m=  86,51+18,10 88,22+20,80 0,233 6,28 +1,61 6,52 +1,86 0,062
n=
( Dgl) 82,73+20,32 86,16 £22,52 0,040 6,00 + 1,89 6,24 +1,93 0,078
n=
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AH
Ne 87,52+1456 90,07+16,71 0,060 6,33+1,72 6,75+1,92 <0,001
(da/ne) (n=49)

y Da 83,58+20,50 86,25+22,38 0,267 6,06 +2,17 6,57 +1,99 0,043
SB2 (n=18)

(da/ne) Ne
(n=81)

STAI-T rezultat

<37 81,90+1996 85262393 0024  588+1,95 6,18 +2,19 0,021
STAI-T (n=56)

85,66 +17,23 88,43+1954 0,019 6,21 +1,73 6,49 +1.94 0,004

rezultat oy AT rezultat

>37 88,51+1512 90,68+13,72 0,143 6,49+ 1,61 6,83+ 1,59 0,007
(n=44)

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija. "t-test za uparene uzorke. AH, arterijska hipertenzija;
COVID-19, koronavirusna bolest 2019; CPAP, kontinuirani pozitivni tlak zraka; ITM, indeks tjelesne mase, STAI-T,

samoprocjena anksioznosti kao osobine; SB2, $e¢erna bolest tipa 2.

Pridrzavanje terapije uredajem CPAP: razdoblje prije vs. tijekom zatvaranja zbog
pandemije COVID-19

Postotak no¢i tijekom kojih je uredaj CPAP koriSten >4 sata/no¢, kao 1 prosjecni broj sati koristenja
CPAP-a tijekom no¢i, zna¢ajno se povecao tijekom zatvaranja zbog pandemije COVID-19 u onih
bolesnika s OSA-om teskoga stupnja koji su se i prije zatvaranja pridrzavali propisane terapije
(92,20 + 8,06% prema 94,35 * 8,55%, P=0,011, Slika 15A i 6,79 + 1,28 sati prema 7,09 + 1,28
sati, P=0,001, Slika 15B), dok se pridrzavanje terapije CPAP-om tijekom zatvaranja zbog
pandemije COVID-19 nije mijenjalo u ispitanika koji se prije zatvaranja nisu pridrzavali terapije
CPAP-om (P=0,137).
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Slika 15. Postotak no¢i tijekom kojih je CPAP koriSten >4 sata/no¢ (A) i prosjecni broj sati koriStenja

uredaja CPAP tijekom noci (B) u razdoblju prije (6 mjeseci) i tijekom (40 dana) zatvaranja zbog pandemije
bolesti COVID-19 u bolesnika koji su se pridrzavali terapije CPAP-om prije zatvaranja (n=81).

“t-test za uparene uzorke. COVID-19, koronavirusna bolest 2019; CPAP, kontinuirani pozitivni tlak zraka.

Tijekom razdoblja prije zatvaranja zbog pandemije COVID-19 ukupno 81 bolesnik s OSA-om

teSkoga stupnja pridrzavao se terapije uredajem CPAP, dok se 20 bolesnika nije pridrzavalo

propisane terapije. Tijekom zatvaranja zbog pandemije COVID-19, 88 bolesnika se pridrzavalo

terapije CPAP-om i 13 ispitanika se nije pridrzavalo terapije (Slika 16).
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Bolesnici s 0SA-om tefkoga stupnja Razndohlj_'e prije Bolesnici s O5A-om tefloga stupnja
koii su nisu pridr#avali terapije CPAP-om _ zatvaranja zbog _ koji su ze pridrzavali terapije CPAP-om

prije zatvaranja pandemije bolesti prije zatvaranja
(1=20) COVID-19 {n=21)
(& mjesect)
Poboljfano pridrZavanje terapije Pogoriane pridrZavanje terapije
CPAP-om tijekom zatvaranja u CPAP-om tijekom zatvaranja u
odnozn ha prije zatvaranja odnosu na prije zatvaranja
(n=9) (n=2)
Razdoblje tijekom
Bolesniei s OSA-om tefloga stupnja zatvaranja zhog Boleanici s O5A-om tefloga stupnja
koji su nisu pridrzavali terapije CPAP- ,— pandemije bolest _ koji su se pridrZavali terapije CPAP-om
om tijekom zatvaranja COVID-19 tijelom zatvaranja

(n=13) (40 dana) (n=88)

Slika 16. Promjene u pridrZavanju terapije uredajem CPAP tijekom zatvaranja zbog pandemije bolesti
COVID-19. COVID-19, koronavirusna bolest 2019; CPAP, kontinuirani pozitivni tlak zraka; OSA,

opstrukcijska apneja tijekom spavanja.

U razdoblju prije zatvaranja zbog pandemije COVID-19, 12 od 20 ispitanika nije zadovoljavalo
nijedan kriterij pridrzavanja CPAP-a, dok je 8 ispitanika koristilo CPAP >4 sata/no¢i, medutim, u
manje od 70% no¢i tijekom navedenog razdoblja. Nadalje, 9 od 20 ispitanika koji se prije
zatvaranja zbog pandemije COVID-19 nisu pridrzavali terapije su se tijekom zatvaranja ipak

zadovoljavajuce pridrzavali terapije CPAP-om (Tablica 6).
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Tablica 6. Pridrzavanje terapije prije zatvaranja zbog pandemije COVID-19 i poboljSanje u pridrzavanju terapije tijekom
zatvaranja zbog pandemije COVID-19 u istih bolesnika

Ispitanici koji se nisu pridrzavali terapije CPAP-  Ispitanici s pobolj$anjem pridrzavanja terapije

Ispitanici om prije zatvaranja zbog pandemije COVID-19  tijekom zatvaranja zbog pandemije COVID-19
(n=20) (n=20) (n=9/20)
Noéi tijekom kojih je Koristenje uredaja No¢i tijekom kojih je Koristenje uredaja
uredaj CPAP koristen >4  CPAP tijekom no¢i  uredaj CPAP koristen >4 CPAP tijekom noci
sata (%) (sati) sata (%) (sati)
1 8,3(-) 1,40 (-) 0,0 (-) 0,39 (-)
2 32,2 () 2,41 () 6,7 (-) 0,33 (-)
3 33,9(-) 2,19 (-) 22,5 (-) 1,33 (-)
4 41,5 () 3,58 (-) 25,0 (-) 2,69 (-)
5 44,9 (-) 3,17 () 52,5 (-) 3,03 ()
6 459 (-) 3,48 () 75,0 (+) 5,73 (+)
7 53,0 (-) 1,67 (-) 53,0 (-) 2,53 (-)
8 54,1 (-) 4,25 (+) 45,0 (-) 3,82 ()
9 58,5 (-) 4,04 (+) 82,5 (+) 5,38 (+)
10 59,0 (-) 3,89 (-) 62,5 (-) 4,63 (+)
11 61,2 (-) 2,43 () 42,9 (-) 2,00 (-)
12 61,2 (-) 3,77 () 85,0 (+) 4,97 (+)
13 64,0 (-) 2,28 () 64,0 (-) 2,58 (-)
14 64,5 (-) 4,03 (+) 92,5 (+) 5,72 (+)
15 65,0 (-) 4,45 (+) 82,5 (+) 5,78 (+)
16 66,0 (-) 2,82 () 66,0 (-) 1,88 (-)
17 66,3 (-) 5,35 (+) 100,0 (+) 7,75 (+)
18 67,2 (-) 5.10 (+) 97,5 (+) 7,30 (+)
19 68,9 (-) 4,82 (+) 78,0 (+) 5,38 (+)
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20 68,9 (-) 4,20 (+) 85,0 (+) 4,82 (+)

Ukupan
broj
ispitanika
koji su
zadovoljili
kriterij

0(+) 8 (+) 9(+) 10 (+)

Ukupan
broj
ispitanika
koji su 0(++) 9(++)
zadovoljili
oba
kriterija

COVID-19, koronavirusna bolest 2019; CPAP, kontinuirani pozitivni tlak zraka.

Obiljezja bolesnika s OSA-om teskoga stupnja koji su poboljsali pridrzavanje terapije CPAP-om i
zadovoljili kriterije pridrzavanja terapije tijekom zatvaranja zbog pandemije COVID-19 i suprotno

prikazana su u Tablici 7.

Tablica 7. Obiljezja bolesnika s OSA-om teskoga stupnja koji su povecali (n=9) ili smanjili (n=2) pridrzavanje

terapije CPAP-om tijekom zatvaranja u odnosu na razdoblje prije zatvaranja zbog pandemije COVID-19

Poboljsano pridrzavanje Smanjeno pridrzavanje

terapije CPAP-om tijekom terapije CPAP-om tijekom
zatvaranja u odnosu na prije zatvaranja u odnosu na prije
zatvaranja zatvaranja
(n=9) (n=2)
Demografska obiljezja
Spol (muski) 7(77,8) 2 (100)
Dob (godine) 52 (44-62) 48 (46-50)

ITM (kg/m?) 32,5 (28,7-33,7) 27,9 (27,8-27,9)
Pusac (da) 2(22,2) 1 (50,0)
Klini¢ka obiljezja
AHI prije pocetka terapije CPAP-om (broj

55 (41-61) 52 (50-54)

epizoda smetnji disanja/sat spavanja)
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Rezidualni AHI (broj epizoda smetnji

— . 6 (66,7) 0 (0)
disanja/sat spavanja)
Trajanje terapije CPAP-om prije zatvaranja
zbog pandemije COVID-19 (godine) 1(11.1) 0(0)
AH 1(11,1) 1 (50,0)
SB2 34 (31-34) 38 (34-37)

PridrZavanje terapije CPAP-om prije zatvaranja zbog pandemije COVID-19

Samoprijavljeno koristenje uredaja CPAP

B o 6,0 (6,0-7,0) 7,5 (7,3-7,8)
tijekom no¢i (sati)
No¢i tijekom kojih je uredaj korisSten >4
65,0 (61,0-67,2) 80,1 (75,3-84,8)
sata/no¢ (%)
Koristenje uredaja CPAP tijekom noci
4,2 (4,0-4,8) 6,0 (5,5-6,4)

(sati)

Podaci su prikazani kao n (%) ili medijan (interkvartilni raspon). AH, arterijska hipertenzija; AHI, indeks
apneja-hipopneja; ITM, indeks tjelesne mase; COVID-19, koronavirusna bolest 2019; CPAP, kontinuirani

pozitivni tlak zraka; SB2, Se¢erna bolest tipa 2.

Predvidanje pridrzavanja terapije CPAP-om tijekom zatvaranja zbog pandemije COVID-19

U prvom istrazivanju linearnom regresijskom analizom ispitan je doprinos dobi, spola, 1TM-a,
postojanja komorbiditeta, broja sati koriStenja CP AP-a tijekom no¢iu razdoblju prije zatvaranja zbog
pandemije COVID-19 i razine anksioznosti u predvidanju promjene u broju sati koriStenja CPAP-a
tijekom no¢i u razdoblju tijekom zatvaranja zbog pandemije COVID-19. Bolesnici s teSkom OSA-
om muskog spola (8=—0,250; P=0,018) i starije dobi ($=—0,281; P=0,008) bili su manje skloni
promjeni u satima koriStenja CPAP-a tijekom no¢i u razdoblju zatvaranja zbog pandemije COVID-

19 (R?=9,4%; P=0,032; Tablica 8).
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Tablica 8. Predvidanje promjene u prosje¢nom broju sati koriStenja CPAP-a tijekom no¢i u razdoblju
tijekom zatvaranja zbog pandemije COVID-19 na temelju dobi, spola, indeksa tjelesne mase, postojanja
komorbiditeta, broja sati koriStenja CPAP-a tijekom no¢i u razdoblju prije zatvaranja zbog pandemije
COVID-19 i anksioznosti

, , Interval pouzdanosti

Prilagodeni . i
R2 B P p Donja Gornja
granica granica

9,4%

Dob -0,020 0,008 -0,281 -0,03 -0,01
Spol (muski) -0,529 0,018 -0,250 -0,97 0,91
I™ -0,274 0,140 -0,157 -0,64 0,09
AH -0,071 0,702 -0,041 -0,44 0,30
SB2 0,302 0,198 0,135 -0,16 0,76
Broj sati koristenja
uredaja CPAP
tijekom no¢i prije

) -0,025 0,613 -0,051 -0,12 0,07
zatvaranja zbog
pandemije COVID-
19
STAI-S -0,003 0,824 -0,035 -0,03 0,03
STAI-T 0,009 0,569 0,093 -0,02 0,04

AH, arterijska hipertenzija; COVID-19, koronavirusha bolest 2019; CPAP, kontinuirani pozitivni tlak
zraka; ITM, indeks tjelesne mase, STAI-S, samoprocjena anksioznosti kao stanja; STAI-T, samoprocjena

anksioznosti kao osobine; SB2, $e¢erna bolest tipa 2.
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Nadalje, u Tablici 9 prikazan je model logisticke regresije u kojem je ispitan doprinos prethodno

navedenih parametara u predvidanju klinicki znacajnog poboljSanja u pridrzavanju terapije CPAP-

om tijekom razdoblja zatvaranja zbog pandemije COVID-19, definiranog kao produljenje vremena

koristenja CPAP-a tijekom noc¢i za 30 minuta. Istrazivani prediktori objasnili su 27,3%

varijabiliteta u poboljSanju pridrzavanja terapije CPAP-om tijekom zatvaranja zbog pandemije

COVID-19, ukazujuéi na to da je za bolesnike s teSkom OSA-om muskog spola (B=—0,210;
P=0,011) i starije dobi (R=—0,949; P=0,017) produljenje vremena koristenja CPAP-a tijekom noci

u razdoblju zatvaranja zbog pandemije COVID-19 manje vjerojatno (Tablica 9).

Tablica 9. Predvidanje klini¢ki znacajnog pobolj$anja* u vremenu kori$tenja CPAP-a tijekom no¢i u razdoblju

tijekom zatvaranja zbog pandemije COVID-19 na temelju dobi, spola, indeksa tjelesne mase, postojanja

komorbiditeta, broja sati koristenja CPAP-a tijekom no¢i u razdoblju prije zatvaranja zbog pandemije COVID-

19 i anksioznosti

Interval pouzdanosti

Nagelkerke
B P B . .
R? Donja Gornja
granica  granica
27,3%
Dob -0,052 0,017 0,949 0,91 0,99
Spol (muski) -1,561 0,011 0,210 0,06 0,70
IT™M 0,930 0,084 2,535 0,88 7,29
AH 0,538 0,303 1,713 0,62 4,77
DM2 -0,125 0,854 0,883 0,23 3,35
Broj sati koristenja
uredaja CPAP tijekom
-0,232 0,123 0,793 0,59 1,06
no¢i prije zatvaranja zbog
pandemije COVID-19
STAI-S -0,060 0,199 0,941 0,86 1,03
STAI-T 0,051 0,267 1,053 0,96 1,15
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*PoboljSanje u vremenu koriStenja CPAP-a tijekom no¢i u razdoblju zatvaranja zbog pandemije COVID-19
definirano je kao produljenje vremena koriStenja >30 minuta. AH, arterijska hipertenzija; COVID-19,
koronavirusna bolest 2019; CPAP, kontinuirani pozitivni tlak zraka; ITM, indeks tjelesne mase, STAI-S,
samoprocjena anksioznosti kao stanja; STAI-T, samoprocjena anksioznosti kao osobine; SB2, §eéerna bolest
tipa 2.

Nije postojala znacajna razlika u prosjecnom broju godina koriStenja uredaja CPAP prije
zatvaranja zbog pandemije COVID-19 izmedu bolesnika s OSA-om teskog stupnja koji su tijekom
zatvaranja zbog pandemije COVID-19 poboljsali odnosno klini¢ki znacajno produljili vrijeme
koriStenja CPAP-a tijekom zatvaranja (n=35) 1 onih koji nisu klini¢ki znac¢ajno promijenili ili su
pak smanjili vrijeme koristenja CPAP-a tijekom noci u ispitivanom razdoblju (n=66) (P=0,755,

Tablica 10).

Tablica 10. Usporedba trajanja terapije uredajem CPAP u bolesnika s OSA-om teskoga stupnja s

obzirom na promjenu vremena koriStenja CPAP-a tijekom no¢i u razdoblju tijekom zatvaranja zbog
pandemije COVID-19

Trajanje terapije uredajem CPAP P*
(godine)
Klini¢ki znacajno produljeno vrijeme
koristenja CPAP-a tijekom noc¢if 2,91 £ 2,53
(n=35) 0,755
Klini¢ki nepromijenjeno ili smanjeno
vrijeme koriStenja CPAP-a tijekom no¢i 3,07 £2,35

(n=66)

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost * standardna devijacija. *t test za nezavisne uzorke. TKlini¢ki
znacajno produljenje vremena koristenja CPAP-a tijekom noci u razdoblju zatvaranja zbog pandemije
COVID-19 definirano je kao produljenje >30 minuta. COVID-19, koronavirusna bolest 2019; CPAP,
kontinuirani pozitivni tlak zraka.
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U bolesnika s OSA-om teskoga stupnja lije¢enih CPAP-om produljilo se vrijeme usnivanja
tijekom zatvaranja zbog pandemije COVID-19 (13 (IQR 10-20) min prema 15 (IQR 10-28) min,
P=0,009), dok se vrijeme budenja odgodilo (06:29 + 1:18 sati prema 06:40 + 1:30 sati, P=0,007)
u usporedbi s razdobljem prije zatvaranja. Nije postojala znacajna razlika u ucestalosti no¢nih
budenja, samoprijavljene nesanice i poteSkoc¢a usnivanja prije i tijekom zatvaranja zbog pandemije

COVID-19 (Tablica 11).

Tablica 11. Navike spavanja prije i tijekom zatvaranja zbog pandemije COVID-19 u bolesnika s

OSA-om teskoga stupnja (n=101)

Prije zatvaranja zbog Tijekom zatvaranja zbog 5
pandemije COVID-19 pandemije COVID-19
Vrijeme odlaska u
o 23:03 +£1:11 23:06 + 1:26 0,522
krevet (sati:minute)
Vrijeme budenja .
o 06:29 +1:18 06:40 + 1:30 0,007
(sati:minute)
Vrijeme usnivanja
) 13 (10-20) 15 (10-28) 0,0097
(minute)
Ucestala no¢na )
45 (44,6) 46 (45,5) 0,887+
budenja (da)
Samoprijavljena .
] 10 (9,9) 12 (11,9) 0,651*
nesanica (da)
Poteskoce usnivanja .
11 (10,9) 13 (12,9) 0,663+
(da)
Poslijepodnevno .
) 33 (32,7) 36 (35,6) 0,655+
spavanje (da)
Kroni¢ni umor (da) 22 (21,8) 24 (23,8) 0,737*

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija, medijan i interkvartilni raspon ili n
(%). "t test za zavisne uzorke. "Wilcoxon signed-rank test. *y? test. COVID-19, koronavirusna bolest

2019; OSA, opstrukcijska apneja tijekom spavanja.
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4.2. Rezultati drugog dijela istraZivanja

Uzorak bolesnika s OSA-om teskoga stupnja uklju¢ivao je uglavnom muskarce (75,71%), a
prosje¢na dob bolesnika bila je 56 (50,25-66) godina. Prosje¢na vrijednost AHI bila je 55,81 +

17,52/h, dok je prosje¢na vrijednost IN-a iznosila 0,39 £ 0,18 %/s. Detaljni podaci o pridrzavanju

terapije uredajem CPAP, obiljezjima bolesnika s OSA-om teskoga stupnja i pokazateljima

ozbiljnosti OSA-e prikazani su u Tablici 12.

Tablica 12. Demografska obiljezja, pokazatelji ozbiljnosti OSA-¢ i pridrZavanje terapije CPAP-om u bolesnika

s OSA-om teskoga stupnja (n=70)

Demografska obiljezja
Spol Muski
Zenski
Dob (godine)
ITM (kg/m?)
Klinicki pokazatelji ozbiljnosti OSA-e
SpO; max (%)
SpO2 min (%)
Trajanje epizode OSA-e (s)
ASpO; (%)
IN (%fs)
AHI prije pocetka terapije CPAP-om (broj epizoda smetnji disanja/sat spavanja)
Pridrzavanje terapije CPAP-om tijekom prvog mjeseca terapije
Koristenje CPAP-a tijekom no¢i (sati)
No¢i tijekom kojih je CPAP koriSten (%)
No¢i tijekom kojih je CPAP koriSten >4 sata/no¢i (%)

AHI tijekom terapije CPAP-om (broj epizoda smetnji disanja/sat spavanja)

PridrZavanje terapije CPAP-om tijekom prvog tri mjeseca terapije
Koristenje CPAP-a tijekom noc¢i (sati)

Nod¢i tijekom kojih je CPAP koriSten (%)

No¢i tijekom kojih je CPAP koriSten >4 sata/noci (%)

AHI tijekom terapije CPAP-om (broj epizoda smetnji disanja/sat spavanja)

53 (75,71)
17 (24,29)
56 (50,25-66)
31,69 +5,11

95,83 +£2,42
87,02 +5,34
25,38 £6,78
8,81 +4,39
0,39+0,18
55,81 +£17,52

5,02 +1,80
83,91 £ 19,89
71,79 + 22,45

4,18 + 3,45

4,54 +1,97
76,41 + 23,69
64,71 + 24,64

4,64 3,23
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Podaci su prikazani kao n (%), srednja vrijednost + standardna devijacija ili medijan (interkvartilni raspon). AHI,
indeks apneja-hipopneja; CPAP, kontinuirani pozitivni tlak zraka; IN, indeks nagiba; ITM, indeks tjelesne mase;
OSA, opstrukcijska apneja tijekom spavanja; SpO, max, razina zasi¢enosti krvi kisikom na pocetku epizode
opstrukcijske apneje; SpO, min, razina zasi¢enosti krvi kisikom na kraju epizode opstrukcijske apneje; ASpO»,

razlika izmedu razine zasi¢enosti krvi kisikom na pocetku i na kraju epizode opstrukcijske apneje.

Kao $to je prikazano u Tablici 13, vece vrijednosti IN-a i AHI-ja bile su zna¢ajno povezane s
nizom razinom zasic¢enosti krvi kisikom nakon opstrukcijske apneje (r=-0,754; P<0,001, odnosno,
r=-0,606, P<0,001) i s ve¢om razlikom izmedu razine zasic¢enosti krvi kisikom prije i poslije
opstrukcijske apneje (r=0,782; P<0,001, odnosno, r=0,655; P<0,001). Medutim, jedino je veéi IN
bio znacajno povezan s nizom razinom zasicenosti krvi kisikom na pocetku (r=-0,240; P=0,046),

kao i s kra¢im trajanjem opstrukcijske apneje (r=-0,252; P=0,036).

Tablica 13. Povezanost pokazatelja ozbiljnosti OSA-e zabiljeZenih cjelonoénim snimanjem s vrijedno$éu
IN-a i AHI

Trajanje epizode

SpO, max SpO, min ASpO
P P b OSA-¢
r P r P r P r P
IN -0,240 0,046 -0,754 <0,001 0,782 <0,001 -0,252 0,036
AHI -0,087 0,476 -0,606 <0,001 0,655 <0,001 0,195 0,106

Prikazan je Spearmanov koeficijent korelacije. AHI, indeks apneja-hipopneja; IN, indeks nagiba; OSA, opstrukcijska
apneja tijekom spavanja; SpO, max, razina zasi¢enosti krvi kisikom na pocetku epizode opstrukcijske apneje; SpO.
min, razina zasi¢enosti krvi kisikom na kraju epizode opstrukcijske apneje; ASpOg, razlika izmedu razine zasic¢enosti
krvi kisikom na pocetku i na kraju epizode opstrukcijske apneje.
Vece vrijednosti IN-a bile su zna€ajno povezane sa smanjenim postotkom no¢i tijekom kojih je
CPAP koristen >4 sata/noci tijekom prva tri mjeseca terapije CPAP-om (r=-0,296; P=0,013, Slika
17A), ali nije postojala zna¢ajna povezanost IN-a i postotka no¢i tijekom kojih je CPAP koriSten
>4 sata/noc¢i tijekom prvog mjeseca koristenja uredaja (r=-0,212; P=0,078). Postotak no¢i tijekom
kojih je CPAP koristen >4 sata/no¢i tijekom prvog (r=-0,015; P=0,903) i tijekom prva tri mjeseca
terapije CPAP-om (r=-0,114; P=0,345) nije bio povezan s vrijednos¢u AHI (Slika 17B).
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Slika 17. Povezanost (A) indeksa nagiba i (B) indeksa apneja-hipopneja s pridrzavanjem terapije uredajem
CPAP (postotak no¢i tijekom kojih je uredaj CPAP koristen >4 sata/no€) tijekom prva tri mjeseca terapije
u bolesnika s OSA-om teskog stupnja. AHI, indeks apneja-hipopneja; CPAP, kontinuirani pozitivni tlak

zraka; IN, indeks nagiba; OSA, opstrukcijska apneja tijekom spavanja.
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U sljedecoj tablici prikazana je razlika u vrijednostima IN-a i AHI-ja izmedu bolesnika koji su se
pridrzavali ili nisu pridrzavali terapije CPAP-om tijekom prvog, kao i tijekom prva tri mjeseca
terapije. IN je bio znacajno veci u bolesnika s koji se nisu pridrzavali propisane terapije tijekom
prvog mjeseca i prva tri mjeseca terapije CPAP-om u usporedbi s bolesnicima koji su se pridrzavali
terapije CPAP-om (0,34 + 0,10%/s prema 0,45 + 0,24%/s; P=0,021, odnosno, 0,44 = 0,22%/s
prema 0,32 = 0,09%/s; P=0,002, Tablica 14), dok u vrijednosti AHI nije postojala razlika (Tablica
14).

Tablica 14. Vrijednosti IN-a i AHI u bolesnika s OSA-om teskoga stupnja s obzirom na pridrZzavanje

terapije tijekom pocetnog razdoblja terapije CPAP-om

Prvi mjesec terapije CPAP-om Prva tri mjeseca terapije CPAP-om
Bolesnici koji se  Bolesnici koji su Bolesnici koji se  Bolesnici koji su
nisu pridrzavali se pridrzavali P* nisu pridrzavali se pridrzavali P>
terapije (n=31) terapije (n=39) terapije (n=40) terapije (n=30)
IN (%fs) 0,45+ 0,24 0,34 +0,10 0,021 0,44 +0,22 0,32 £ 0,09 0,002
AHI (broj
epizoda
smetnji 58,89 + 19,4 53,36 +1594 0,192 58,37 +18,48 52,39 +1581 0,159
disanja/sat
spavanja)

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija, AHI, indeks apneja-hipopneja; CPAP,

kontinuirani pozitivni tlak zraka; IN, indeks nagiba; OSA, opstrukcijska apneja tijekom spavanja;

Kao §to je navedeno u Tablici 15, utvrdeni su izravni u€inci IN-a na pridrzavanje terapije CPAP-
om (izrazeno kao postotak no¢i tijekom kojih je CPAP koriSten >4 sata/no¢) tijekom prvog mjeseca
(P=0,017), kao i prva tri mjeseca (P=0,010) nakon pocetka terapije. Tijekom ispitivanja mogucéeg
neizravnog medijacijskog utjecaja indeksa AHI na uoceni odnos IN-a i pridrzavanja terapije
CPAP-om analizom medijacije, nije otkrivena neizravna medijatorska uloga vrijednosti AHI u
ostvarivanju uc¢inka IN-a na pridrzavanje terapije tijekom prvog mjeseca (P=0,181), kao ni prva

tri mjeseca (P=0,557) nakon pocetka terapije.
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Tablica 15. Rezultati analize medijacijskog utjecaja vrijednosti AHI na odnos IN-a i pridrzavanja terapije CPAP-

om tijekom pocetnog razdoblja terapije

F SE P Interval pouzdanosti
(95%)
Donja Gornja
granica granica
Pridrzavanje terapije Izravni uéinci -42,386 17,752 0,017 -77,18 -7,59
CPAP-om tijekom prvog (IN)
mjeseca Neizravni 14,617 10,919 0,181 -6,78 36,02
ucinci (AHI)
Ukupni ucinci -27,769 14,377 0,053 -55,95 0,41
Pridrzavanje terapije Izravni uéinci -49,438 19,187 0,010 -87,04 -11,83
CPAP-om tijekom prva tri ~ (IN)
mjeseca Neizravni 6,808 11,582 0,557 -15,89 29,51
ucinci (AHI)
Ukupni u¢inci -42,630 15,373 0,006 -72,76 -12,50

Napomena: U analizi medijacije vrijednost AHI istrazena je kao medijatorska varijabla, uz IN kao prediktor
te no¢i tijekom kojih je CPAP koristen >4 sata/no¢i kao kriterij. AHI, indeks apneja-hipopneja; CPAP,

kontinuirani pozitivni tlak zraka; IN, indeks nagiba.

Analizom logistiCke regresije utvrdeno je kako je predvidanje pridrzavanja terapije CPAP-om
tijekom prvog mjeseca terapije CPAP-om u bolesnika s OSA-om teskoga stupnja moguce na
temelju brzine desaturacije izrazene indeksom nagiba kada su u regresijski model ukljuceni IN i
vrijednost AHI (R?=12,3%; P=0,034), gdje su nize vrijednosti IN-a u bolesnika s OSA-om
ukazivale na vecu vjerojatnost zadovoljavajuéeg pridrzavanja terapije tijekom prvog mjeseca

terapije CPAP-om (OR=0,017; P=0,038, Tablica 16).

Znacajna prediktivna vrijednost IN-a uocena je i u predvidanju pridrZzavanja terapije CPAP-om
tijekom prva tri mjeseca terapije (R?=16,7%; P=0,010), ukazujuéi ponovno na veéu vjerojatnost

pridrzavanja terapije CPAP-om tijekom prva tri mjeseca u bolesnika s OSA-om teskoga stupnja
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koji imaju nize vrijednosti IN-a (OR=0,004; P=0,019). Vrijednost AHI neznacajno je pridonijela
kako pridrzavanju terapije CPAP-om tijekom prvog, tako i tijekom prva tri mjeseca (Tablica 16).

Tablica 16. Regresijska analiza utjecaja brzine desaturacije izrazene IN-om i ozbiljnosti OSA-e izrazene

vrijednos¢u AHI u predvidanju kratkorocnog pridrzavanja terapije CPAP-om

Nagelkerke

R? B P OR Interval pouzdanosti
Gornja Donja
granica granica
Prvi mjesec terapije CPAP-om
12,3%
IN -4,067 0,038 0,017 0,000 0,803
AHI 0,005 0,764 1,005 0,970 1,042
Prva tri mjeseca terapije CPAP-om
16,7%
IN -5,563 0,019 0,004 0,000 0,395
AHI 0,009 0,652 1,009 0,972 1,047

AHI, indeks apneja hipopneja, CPAP, kontinuirani pozitivni tlak zraka; OR, omjer izgleda (engl. odds

ratio); IN, indeks nagiba.

S ciljem utvrdivanja grani¢ne vrijednosti IN-a koja ima znacCajnu mogucénost razlikovanja
ispitanika koji se pridrzavaju ili ne pridrZzavaju terapije uredajem CPAP tijekom pocetnog
razdoblja terapije, procijenjena je vrijednost IN-a u predvidanju pridrZzavanja terapije CPAP-om
tijekom prva tri mjeseca terapije, utvrdena na temelju postotka no¢i tijekom kojih je CPAP koristen
>4 sata/no¢i tijekom navedenog razdoblja. Vrijednost ROC krivulje u predvidanju pridrZzavanja
terapije CPAP-om tijekom prva tri mjeseca terapije iznosila je 0,650 (0,522-0,778; P=0,032), a

prikazana je na Slici 18. Vrijednost IN-a koja je imala najvecu osjetljivost (93,3%) i specifi¢nost
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(57,5%) u predvidanju pridrzavanja terapije CPAP-om bila je 0,465, s tim da svi bolesnici s

vrijednos¢u iznad 0,465 ulaze u skupinu ispitanika koji se ne pridrzavaju propisane terapije.

Osijetljivost

1 - Specifi¢nost

Slika 18. ROC krivulja brzine desaturacije izrazene vrijedno$¢u IN-a u prepoznavanju pridrzavanja terapije
CPAP-om tijekom prva tri mjeseca terapije u bolesnika s OSA-om teSkoga stupnja. AUC=0,650 (0,522-
0,778); P=0,032. AUC, povrsina ispod krivulje; CPAP, kontinuirani pozitivni tlak zraka; IN, indeks nagiba;
OSA, opstrukcijska apneja tijekom spavanja.
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Vrijednost povrsine ispod krivulje (engl. area under curve, AUC) u pridrzavanju terapije CPAP-
om tijekom prva tri mjeseca propisane terapije izracunate na temelju vrijednosti AHI iznosila je
0,585 (0,449-0,720), ali nije postojala statisticka znacajnost u predvidanju pridrzavanja propisane
terapije (Slika 19).

Osijetljivost

00-r T T T T T
00 0.2 04 06 08 10

1 - Specifi¢nost

Slika 19. ROC krivulja vrijednosti AHI u prepoznavanju pridrzavanja terapije CPAP-om tijekom prva tri
mjeseca terapije u bolesnika s OSA-om teSkoga stupnja. AUC=0,585 (0,449-0,720); P=0,228. AHI, apneja-
hipopneja indeks; AUC, povrsina ispod krivulje; CPAP, kontinuirani pozitivni tlak zraka; OSA,
opstrukcijska apneja tijekom spavanja.

Tijekom prva tri mjeseca terapije CPAP-om, prosje¢ni broj sati koriStenja CPAP-a, postotak noci
tijekom kojih je CPAP bio koristen i postotak no¢i tijekom kojih je CPAP bio koristen >4 sata/noci
bili su znacajno veé¢i u skupini s vrijedno$¢u IN-a ispod 0,465 (P<0,001, P=0,042 i P<0,001,
Tablica 17).
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Tablica 17. Pridrzavanje terapije uredajem CPAP s obzirom na optimalnu grani¢nu vrijednost indeksa

nagiba
Prva tri mjeseca terapije uredajem CPAP
IN <0,465 IN >0,465
P*
(n=51) (n=19)
Koristenje CPAP-a 4,94 + 2,05 3,45+ 1,24 <0,001
tijekom no¢i (sati)
No¢i tijekom kojih je 80,00 + 23,00 66,77 + 23,40 0,042
CPAP koristen (%)
No¢i tijekom kojih je
CPAP Kkoristen >4 70,67 + 24,24 48,71 + 18,04 <0,001

sata/noci (%)

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija. ‘t-test za nezavisne uzorke. CPAP,

kontinuirani pozitivni tlak zraka; IN, indeks nagiba.

Naposljetku, bolesnici s OSA-om teskoga stupnja lijeeni CPAP-om podijeljeni su s obzirom na
prisustvo komorbiditeta (arterijske hipertenzije i Secerne bolesti tipa 2) u skupinu bolesnika bez
komorbiditeta (n=27) i s komorbiditetima (n=43). Istovremenu dijagnozu hipertenzije imalo je 40
(93,02%) bolesnika s OSA-om, dijagnozu Secerne bolesti tipa 2 imalo je 14 (32,55%) bolesnika,
dok su dijagnoze obje bolesti postojale u 11 (25,6%) bolesnika s OSA-om teSkoga stupnja. Kao
Sto je prikazano u Tablici 18, nije postojala znacajna razlika u vrijednosti IN-a i AHI, kao ni u
pridrzavanju terapije CPAP-om tijekom pocetnog razdoblja terapije izmedu bolesnika s i bez

komorbiditeta.
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Tablica 18. Antropometrijska obiljezja, pokazatelji ozbiljnosti OSA-e i pridrzavanje terapije CPAP-om u

bolesnika s OSA-om teskoga stupnja bez i s komorbiditetima

Bez komorbiditeta

S komorbiditetima

P
(n=27) (n=43)
Spol Muski 22 (81,0 31 (72
p V (81,0) (72) 0.380
Zenski 5 (19,0) 12 (28)
Dob (godine) 51 (46-56,5) 60 (53-67,5) 0,001
ITM (kg/m?) 29,60 + 4,44 33,01 +5,10 0,006
Opseg vrata (cm) 40,85 + 3,78 42,95 + 3,99 0,034
Pokazatelji ozbiljnosti OSA-e
SpO, max (%) 96,37 + 1,35 95,49 + 2,86 0,140
SpO2 min (%) 87,68 + 5,24 86,60 + 5,50 0,419
Trajanje epizode OSA-e (s) 26,27 +7,08 24,82 + 6,62 0,389
ASpO; (%) 8,69 £ 5,03 8,89 £ 3,99 0,855
IN (%/s) 0,36 £ 0,17 0,41 +0,19 0,272
AHI prije pocetka terapije
CPAP-om (broj epizoda
o 51,62 + 15,68 58,44 + 18,26 0,114
smetnji disanja/sat
spavanja)
Pridrzavanje terapije CPAP-om tijekom prvog mjeseca terapije
Koristenje CPAP-a tijekom 0,911
5,06 £1,70 5,01+1,88
no¢i (sati)
No¢i tijekom kojih je CPAP 0,771
83,03 £18,71 84,46 + 20,79
koristen (%)
No¢i tijekom kojih je CPAP
72,05 + 21,92 71,63 £ 23,03 0,940
koriSten >4 sata/no¢i (%)
AHI tijekom terapije
CPAP-om (broj epizoda
3,83+3,15 4,41 + 3,65 0,496

smetnji disanja/sat

spavanja)

PridrZavanje terapije CPAP-om tijekom prva tri mjeseca terapije
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Koristenje CPAP-a tijekom

4,23 +1,93 4,73 +1,99 0,299
noci (sati)
Nod¢i tijekom kojih je CPAP
69,75 + 26,05 80,60 + 21,34 0,062
koristen (%)
Nod¢i tijekom kojih je CPAP
61,20 + 25,47 71,63 + 23,03
koriSten >4 sata/noci (%) 0,348
AHI tijekom terapije
CPAP-om (broj epizoda
3,62 + 2,66 4,41 + 3,65 0,399

smetnji disanja/sat

spavanja)

Podaci su prikazani kao n (%), srednja vrijednost + standardna devijacija ili medijan (interkvartilni raspon).
Istrazivani komorbiditeti bili su arterijska hipertenzija i SeCerna bolest tipa 2. AHI, indeks apneja-hipopneja;
ITM, indeks tjelesne mase; OSA, opstrukcijska apneja tijekom spavanja; SpO; max, razina zasi¢enosti krvi
kisikom na pocetku epizode opstrukcijske apneje; SpO2 min, razina zasi¢enosti krvi kisikom na kraju epizode
opstrukcijske apneje; ASpO,, razlika izmedu razine zasi¢enosti krvi kisikom na pocetku i na kraju epizode

opstrukcijske apneje; CPAP, kontinuirani pozitivni tlak zraka.
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5. Rasprava
5.1. Rasprava prvog dijela istraZivanja

Rezultati naSeg istrazivanja pokazali su kako se pridrzavanje terapije CPAP-om poboljsalo tijekom
zatvaranja zbog pandemije bolesti COVID-19 u ukupnom uzorku bolesnika s OSA-om teskoga
stupnja. Poboljsanje u pridrzavanju terapije tijekom zatvaranja zbog pandemije COVID-19 uoceno
je u bolesnika koji su se i prije navedenog zatvaranja pridrzavali terapije CPAP-om, Zena,
bolesnika mladih od 58 godina, s ITM-om <32.5 kg/m?, bez popratne dijagnoze $ecerne bolesti
tipa 2 te u ispitanika s nizom razinom anksioznosti. Nadalje, poboljSanje u pridrzavanju terapije
CPAP-om bilo je vidljivo u bolesnika s OSA-om teskoga stupnja s i bez komorbidne arterijske
hipertenzije. Od 20 bolesnika koji se prije zatvaranja nisu pridrzavali terapije, njith 9 zadovoljilo
je kriterije pridrzavanja terapije tijekom zatvaranja zbog pandemije COVID-19. Suprotno nasoj
hipotezi, ispitanici starije dobi i muskog spola imali su manju vjerojatnost za dodatno pobolj$anje
u satima koristenja CPAP-a tijekom no¢i u razdoblju zatvaranja zbog pandemije COVID-19.
Potonji nalaz identificirao je muskarce i starije ispitanike kao skupinu bolesnika s OSA-om
lije¢enih CPAP-om na Cije je pridrZzavanje terapije tijekom zatvaranja zbog pandemije COVID-19

potrebno posebice obratiti pozornost.

Dobro poznati i Siroko prihvaceni linearni odnos doza-odgovor izmedu sati koristenja CPAP-a
tijekom no¢i i pozitivnih zdravstvenih ishoda (90, 107) mogao bi biti posebno narusen tijekom
zatvaranja uslijed pandemije COVID-19 zbog podcijenjene vaznosti terapije CPAP-om. LoSe
kontrolirana OSA mogla bi se promatrati kao ¢imbenik koji ¢e dodatno povisiti postojec¢i visoki
rizik za $tetne ili smrtne ishode bolesti COVID-19 u bolesnika s OSA-om, posebice u muskaraca,
pretilih i bolesnika starije dobi (203-205, 207, 208). Iznenadujuc¢e je da ¢ak ni globalno
prepoznavanje bolesti COVID-19 kao prijetnje za respiracijski sustav nije potaknula identificirane
skupine bolesnika s OSA-om na promjenu pridrzavanja terapije CPAP-om, u svrhu zastite vec¢
ugrozene vlastite respiracijske funkcije (221, 244). Naime, u nedavno objavljenoj studiji, 1/3
bolesnika koji su zahtijevali prijem u jedinicu intenzivne njege zbog sindroma akutnog
respiracijskog zatajenja (engl. acute respiratory distress syndrome, ARDS) imala je od ranije
prisutnu dijagnozu OSA-e (245, 246). U meduvremenu je skrenuta pozornost na usku povezanost
hipoksije i citokinske oluje, ukazujuci na potrebu za sprjecavanjem razdoblja hipoksije u ranim

stadijima bolesti COVID-19, sto bi bilo od dodatne vaznosti u bolesnika s dijagnozom OSA-e
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(247-249). Zamijeceno je kako kratka i blaga razdoblja hipoksije po¢inju ve¢ od prvog dana bolesti
COVID-19, osobito uz pocetak prisutnosti postojanog kaslja i/ili osjecaja nedostatka zraka. Nakon
toga, poteskoce s disanjem mogu se pogorsati prouzrokujuéi produljena razdoblja hipoksije, a
postojani kasalj, medu ostalim simptomima, smatra se snaznim prediktorom pogorSanja bolesti.
Ponavljane epizode hipoksije i reoksigenacije povezane sa smetnjama disanja tijekom spavanja u
sklopu OSA-e doprinose povecanoj hipoksiji, dodatno poticuci i pogorSavajuéi citokinsku oluju
koja dovodi do ARDS-a, visestruke organske insuficijencije i smrti (247-249). Pokazano je kako
su hipoksija-inducibilni faktor-1o (HIF-1a) i nuklearni faktor-kB (NF-kB) dva transkripcijska
¢imbenika uklju¢ena u poticajni ucinak hipoksije na razvoj citokinske oluje (247-251), sto nije
iznenadujuce buduéi da je veé ranije dokazano kako razdoblja hipoksije povezana s OSA-om
dovode do povecane aktivacije NF-kB 1 posljedi¢no, sistemskog upalnog stanja. Nakon sve vecih
dokaza o koristi uporabe CPAP-a kao metode NIV-a u ranim fazama klinickog tijeka bolesti
COVID-19, ista je snazno preporu¢ena ve¢ s pojavom prvih respiracijskin simptoma u svrhu
sprje¢avanja ARDS-a i smanjivanja potrebe za invazivnom ventilacijom (247-249). U tom smislu,
poboljsana uporaba CPAP-a tijekom trenutne pandemije mogla bi kontrolirati samu OSA-u, ali i
rizik za razvoj teskih oblika i1 ishoda bolesti COVID-19 povezan s OSA-om. Medutim, unatoc
vaznosti pridrzavanja terapije u lijeCenju bolesnika s OSA-om i istovremenom dijagnozom

COVID-19, do sada je ovom pitanju posve¢ena samo ogranic¢ena pozornost.

U trenutnoj studiji znacajna poboljSanja u pridrZzavanju terapije uocena su 1 medu bolesnicima
lije¢enim CPAP-om bez popratne dijagnoze hipertenzije i Seerne bolesti tipa 2, ali poboljSanja u
pridrzavanju terapije otkrivena su i u skupini bolesnika s komorbidnom hipertenzijom. Budu¢i da
je arterijska hipertenzija jedan od glavnih ¢imbenika rizika za tezak tijek i loSije ishode bolesti
COVID-19, znanstvenici su se usredotoCili na istrazivanje potencijalne uloge RAAS-a u
patogenezi bolesti COVID-19. Prethodno je dokazano i kako OSA moze povisiti krvni tlak
disregulacijom i stimulacijom RAAS-a (216) te je ukazano na mogucu interakciju OSA-e, RAAS-
a i bolesti COVID-19 (252). U svrhu boljeg objasnjenja potencijalnih interakcija, istaknuto je kako
su u djelovanje RAAS-a ukljuéena dva primarna, prema u¢inku suprotstavljena puta. Klasi¢ni put
RAAS-a podrazumijeva pretvaranje angiotenzinogena u angiotenzin I pomocu renina, pri ¢emu se
angiotenzin I dalje pretvara u angiotenzin II pomoc¢u enzima ACE, posebno u pluc¢ima.
Angiotenzin II djeluje putem vlastitih angiotenzinskih receptora, AT1, koji imaju fibroti¢ne,

upalne, vazokonstrikcijske i atrofi¢ne ucinke. S druge strane, u neklasi¢nom putu angiotenzin |1
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pretvara se u angiotenzin 1-7 uz pomo¢ enzima ACE 2 te djeluju¢i putem receptora MAS ostvaruje
antifibroti¢ne i protuupalne ucinke, za razliku od AT1 (252). Nakon prepoznavanja ACE 2 kao
ulaznog proteina odnosno proteina domacina koronavirusa uz posljedi¢nu disfunkciju u razgradnji
angiotenzina II kao glavnog efektora negativnih u¢inaka RAAS-a, izraZzena je zabrinutost u vezi
sa sinergistickim u¢inkom OSA-e i bolesti COVID-19 na povisenje krvnog tlaka (214, 252). Prema
meta-analizi RAAS-a u bolesnika s OSA-om, OSA je bila povezana s vefim razinama
angiotenzina Il i aldosterona, posebno u bolesnika s prisutno$cu arterijske hipertenzije (216).
Istaknuta je povecana aktivnost ACE u onih s nelijeéenom OSA-om, bez obzira na prisutnost
arterijske hipertenzije (253). Nadalje, ozbiljnost noéne hipoksemije u bolesnika s OSA-om
povecava aktivnost RAAS-a (216, 253). Zbog svega navedenog preporuceno je pridrzavanje
terapije CPAP-om s ciljem smanjenja potencijalnog Stetnog utjecaja disregulacije RAAS-a u
bolesnika s OSA-om u slucaju obolijevanja od bolesti COVID-19 (252).

Nedavna studija provedena na bolesnicima sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 oboljelima od bolesti
COVID-19 a koja je ukljucivala i bolesnike s OSA-om, pokazala je neovisnu povezanost lijecene
OSA-e s rizikom od smrti zbog bolesti COVID-19 (208). Iako su i dalje postojale nejasnoce o
uzro¢no-posljedi¢noj vezi OSA-e i bilo kojeg fenotipa COVID-19, prethodno spomenuti rezultati
potvrdeni su genetskim istrazivanjem koje je pokazalo da je OSA uzroc¢ni ¢imbenik rizika za teski
oblik bolesti COVID-19 (254). Opazeni u¢inak objasnjen je vet¢im ITM-om, upucujuéi na
postojanje povezanosti izmedu I'TM-a i pojedina¢nih genetskih varijanti te ITM-a i dodatnih rizika
povezanih s OSA-om koji doprinose tezem obliku bolesti COVID-19 (254). Ve¢ s prvim
izvjesStajima o pretilosti kao neovisnom ¢imbeniku rizika za invazivnu mehanicku ventilaciju medu
bolesnicima oboljelima od COVID-19 (255), predlozeno je kako je visoka prevalencija nelijecene
i neprepoznate OSA-e potencijalni ¢imbenik koji doprinosi visokom morbiditetu medu pretilim
bolesnicima (204, 256). Nadalje, pretilost per se povezana je s pove¢anom koncentracijom ACE 2
receptora u masnom tkivu (257, 258), a same promjene u raspodijeli i funkciji masnog tkiva
povezane s pretilos¢u poti¢u proizvodnju proupalnih citokina i stvaranje kroni¢ne sistemske upale
(257, 259). Povecana proizvodnja i oslobadanje citokina dodatno aktivira kinazne receptore,
odrzavaju¢i na taj nain petlju pozitivne povratne sprege upale i metaboli¢ke disfunkcije (257).
Dokazi o osobito pove¢anim koncentracijama IL-6 pronadenim u pretilih bolesnika sa smrtnim
ishodom bolesti COVID-19 podrzavaju koncept prekomjerne upalne reakcije kao rizi¢nog

¢imbenika za citokinsku oluju (260). Naglaseno je da upravo istovremena prisutnost OSA-e,
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pretilosti i bolesti COVID-19 moze potaknuti citokinsku oluju u bolesnika s upalom pluca i
pogorsati respiracijske smetnje poticanjem upalnog stanja (204, 256). Ipak, u nasoj studiji nije bilo
promjena u pridrzavanju terapije CPAP-om tijekom zatvaranja zbog pandemije COVID-19 u
pretilih ispitanika.

Bez obzira na dosadasnje proturje¢ne dokaze o razlikama u pridrzavanju CPAP terapije ovisno o
spolu (128, 142), rezultati naseg istrazivanja ukazali su na izraZenije poboljSanje pridrzavanja
terapije CPAP-om tijekom zatvaranja COVID-19 u Zzena. Navedena razlika u pridrzavanju terapije
CPAP-om vjerojatno je posljedica vec ranije poznate izraZzenije uporabe zdravstvene zastite i njege
medu Zenama s OSA-om, koja se temelji na vecoj zdravstvenoj osvijestenosti u usporedbi s
muskarcima (261). Nadalje, istrazivanja su ukazala na postojanje ozbiljnijih psihickih smetnji u
zena tijekom zatvaranja zbog pandemije COVID-19 u zena (262) zbog Cega bi se poriv za
pridrzavanjem terapije mogao pripisati i strahu od hospitalizacije (221). Nedavna otkri¢a o ve¢em
postivanju restrikcijskih mjera tijekom zatvaranja zbog bolesti COVID-19 u Zena, doprinijela su
dojmu da su zene spremnije slijediti ne samo odredenu propisanu terapiju, ve¢ i opcenite preporuke

vezane za cjelokupno zdravlje (263).

Poboljsanje u pridrzavanju terapije CPAP-om tijekom zatvaranja zbog bolesti COVID-19 koje je
u nasoj studiji zabiljezeno u bolesnika lijeCenih CPAP-om koji su se i prije zatvaranja pridrzavali
terapije, ukazalo je na stabilnost obrasca pridrzavanja terapije ¢ak i u uvjetima zatvaranja. Potonji
nalaz u skladu je s predlozenom povezanosSc¢u nacina pridrzavanja terapije uspostavljenog ve¢ u
ranoj fazi s dugotrajnim obrascem koriStenja CPAP-a (264). Vrijedno je napomenuti kako veé
postojecu suradljivost 1 odgovornost prema terapiji nije jednostavno dodatno poboljsati s obzirom
na ograniCeni prostor za napredak. Nadalje, potrebno je istaknuti da je pomak od
nezadovoljavajuceg pridrzavanja prema zadovoljavaju¢em pridrzavanju terapije CPAP-om uocen
i U gotovo polovice ispitanika koji se prije zatvaranja nisu pridrzavali terapije. Klju¢no je
identificirati moguce razloge koji se nalaze u podlozi poboljSanog pridrZzavanja terapije CPAP-om,
kao i strategije za izbjegavanje ponovnog nezadovoljavajuceg pridrzavanja tijekom kratkoro¢nog

1 dugoro¢nog razdoblja koje je uslijedilo nakon zatvaranja.

U skladu s prethodnim nalazima o negativnom utjecaju anksioznosti, depresije i posttraumatskog
stresnog poremecaja na pridrZzavanje terapije CPAP-om, rezultati nase studije ukazali su na vece

poboljsanje u koristenju CPAP-a tijekom zatvaranja u manje anksioznih ispitanika (236, 265).
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Medutim, u nasem istrazivanju, promjena u obrascu koristenja CPAP-a tijekom zatvaranja zbog
pandemije COVID-19, bila je evidentna i u ispitanika s veCom razinom anksioznosti. Pritom,
ucinci dobi i spola na pridrzavanje CPAP-a bili su neovisni o razinama anksioznosti. Pozeljno je
naglasiti kako su prethodna istrazivanja uglavnom bila usmjerena na povezanost strogo definiranih
psiholoskih poremecaja s losim pridrzavanjem CPAP-a izvan okvira pandemije i samoga
zatvaranja (236, 237, 265), stoga bi se relativni utjecaj anksioznosti tijekom izbijanja pandemije

trebao dodatno istraziti.

Sama studija provedena je kao presjecna studija zbog ¢ega mozemo samo nagadati o ¢imbenicima
koji su utjecali na promjene u pridrzavanju terapije CPAP-om tijekom zatvaranja zbog pandemije
COVID-19. Iako u skladu s prethodnom procjenom pridrzavanja terapije u bolesnika s OSA-om
(266), visoki postotak pridrzavanja terapije CPAP-om prije zatvaranja (79%) u naSem uzorku
potencijalno predstavlja moguce precjenjivanje broja bolesnika s OSA-om koji se pridrzavaju
terapije, Sto mozZe biti posljedica nedostupnosti nekih bolesnika lijeCenih CPAP-om tijekom
protokola istrazivanja i to onih koji vjerojatno nisu aktivno ukljuéeni u terapiju. Ako bi nase
rezultate trebalo preslikati na bolesnike koji se manje pridrzavaju ili ne pridrzavaju terapije,
oc¢ekivano pridrzavanje terapije CPAP-om tijekom zatvaranja zbog pandemije COVID-19 moglo
bi biti jednako naSim nalazima ili ¢ak vece, zbog ve¢ih mogucénosti za poboljSanje pridrzavanja.
Osim toga, uvijek je teSko istrazivati bolesnike s OSA-om koji se slabije pridrzavaju propisane
terapije zbog Cinjenice da je njihova smanjena motivacija za terapijom (uocena kroz smanjeno
pridrzavanje terapije CPAP-om) takoder pokazatelj nedostatka volje za sudjelovanjem u ovakvim
studijama. S druge strane, sama pandemija bolesti COVID-19 moze predstavljati jo§ jedan
¢imbenik za povecanu motivaciju u bolesnika koji se ne pridrzavaju terapije CPAP-om, §to je
izvan dosega ove studije, ali bi bilo od posebnog interesa u budu¢im studijama o ranjivim

subpopulacijama poput musSkaraca i bolesnika starije dobi.

Zatvaranje zbog pandemije bolesti COVID-19 podrazumijeva vrlo specifi¢ne, nepredvidljive
zivotne okolnosti, gotovo nevidene u bilo koje bolesti u posljednjih 100 godina. Takoder, samo
zatvaranje iziskuje veliku Zivotnu prilagodbu, ujedno nosec¢i sa sobom neizvjesnost i strah. Stoga
bismo naSe rezultate potencijalno mogli preslikati i na druge Zivotne situacije koje su neizvjesne i
zahtijevaju Zivotnu prilagodbu, ali su vezane za dogadaje koji ¢e se vrlo vjerojatno dogoditi u

jednom trenutku zivota, kao $to su nezeljena (ali i Zeljena!) promjena radnog mjesta ili promjena
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mjesta stanovanja. Po zavrSetku inicijalnog zatvaranja uslijed pandemije COVID-19, mnogim
zemljama prijetilo je ili se provelo novo zatvaranje koje je ponovno ogranicilo rad centara za
medicinu spavanja diljem svijeta te izazvalo novu dozu neizvjesnosti u cijeloj populaciji, pa tako
i u populaciji bolesnika s OSA-om. lako se medicinsko osoblje centara za medicinu spavanja moze
privremeno regrutirati u druga podrucja zdravstvene skrbi, naglaseno je kako preostale aktivnosti
centara trebaju biti usmjerene ne samo na bolesnike s utvrdenim poremecajima disanja tijekom
spavanja, ve¢ i na one Sa sSumnjom na iste (267). LijeCenje identificiranih slucajeva bolesti teSkoga
stupnja potrebno je zapoceti bez odgode, a nalazi novijih studija pokazuju da je i udaljeni pristup
lijeCenju 1 prac¢enju bolesnika uz koristenje telemedicine odrZiv te ga je potrebno dodatno razvijati
tijekom razdoblja ograni¢enih zdravstvenih resursa (267, 268). S obzirom da postoji mogucnost
izbijanja pandemije nekog drugog virusa u buduénosti ili lokalne pojave novog virusa, skloni smo
vjerovati da ¢e se u navedenim trenutcima nase spoznaje o zanemarivanju terapije CPAP-om u

bolesnika s OSA-om teskog stupnja moc¢i pretociti u klini¢ku praksu i biti od koristi.

Nadalje, iako je u naSem istraZivanju rije¢ o pridrzavanju terapije CP AP-om kao zlatnog standarda
u lijeCenju bolesnika s OSA-om teskoga stupnja, sami fenomen pridrzavanja propisane terapije
vrlo je slican fenomenu pridrzavanja terapije koja se propisuje bolesnicima s OSA-om blagog ili
umjerenog stupnja, poput terapije intraoralnim udlagama. Stoga bi se promjene u pridrzavanju
terapije CPAP-om tijekom zatvaranja potencijalno mogle odnositi i na pridrzavanje drugih oblika
terapije, a ranjive skupine sklone nepridrzavanju terapije tijekom zatvaranja u ovom slucaju mogli
bi takoder biti muskarci i bolesnici starije dobi s OSA-om blagog ili umjerenog stupnja, Sto bi
trebalo dodatno istraziti. Takoder, s obzirom da zene s OSA-om i Zene opcenito ucestalije slijede
zdravstvene preporuke, skloni smo vjerovati da bi i zene s OSA-om blagog ili umjerenog stupnja
na drugoj vrsti terapije mogle poboljSati pridrZzavanje terapije poput Zena s OSA-om teskoga

stupnja u ovoj studiji.

Zaklju¢no, prosjeéno pridrzavanje CPAP-a tijekom zatvaranja zbog pandemije COVID-19
poboljsalo se u prou¢avanom uzorku bolesnika s OSA-om teSkoga stupnja lijecenih CPAP-om.
Takoder, doslo je do pomaka prema zadovoljavaju¢em pridrzavanju terapije CPAP-om u gotovo
polovice ispitanika koji se prije zatvaranja nisu pridrzavali terapije. Unato¢ dokazima da su muski
spol i starija dobi ¢imbenici rizika za negativne ishode bolesti COVID-19, poboljsanja

pridrZavanja terapije CPAP-a bila su izraZenija u Zena i mladih ispitanika. Stoga, vjerujemo kako
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bi personalizirani pristup sukladan preciznoj medicini, a usmjeren na poboljSanje pridrzavanja
terapije CPAP-om, posebice u muskaraca i starijih ispitanika kao ranjivih skupina, mogao smanjiti

zdravstveni teret bolesti COVID-19 u bolesnika s tesSkom OSA-om.

5.2. Rasprava drugog dijela istraZivanja

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su vece vrijednosti IN-a, odnosno, strmiji nagib krivulje
zasicenosti arterijske krvi kisikom u bolesnika koji se nisu pridrzavali terapije CPAP-om tijekom
prvog, kao ni tijekom prva tri mjeseca terapije u usporedbi s bolesnicima koji su se pridrzavali
terapije CPAP-om. Nije postojala razlika u vrijednostima AHI-ja izmedu dviju skupina bolesnika
lijeCenih CPAP-om tijekom ispitivanih razdoblja. Strmiji nagib krivulje zasicenosti arterijske krvi
kisikom bio je povezan s nizim postotkom no¢i tijekom kojih je CPAP koristen >4 sata tijekom
prva tri mjeseca terapije CPAP-om, bez uocene povezanosti izmedu AHI-ja i postotka no¢i tijekom
kojih su se bolesnici s OSA-om lije¢eni CPAP-om pridrzavali terapije u navedenom razdoblju.
Nadalje, zadovoljavajuce pridrzavanje terapije CPAP-om tijekom pocetnog razdoblja terapije
manje je vjerojatno u bolesnika s ve¢im indeksom nagiba, odnosno u bolesnika koji brze
desaturiraju. U naSem istrazivanju ustanovljeni su izravni u¢inci IN-a na pridrzavanje CPAP
terapije tijekom pocetnih terapijskih razdoblja, bez posrednicke uloge vrijednosti AHI u otkrivenoj
povezanosti IN-a i pridrzavanja terapije. Kao prediktor pridrzavanja terapije CPAP-om tijekom
prva tri mjeseca terapije, IN je postigao znacCajnu AUC vrijednost od 0,650 s najvecom
prediktivnom vrijednos¢u za grani¢nu vrijednost od 0,465, dok AHI nije postigao zna¢ajnu AUC
vrijednost. Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na to da bi IN mogao biti uspjeSan parameter u

predvidanju pridrzavanja terapije CPAP-om.

Ozbiljnost OSA-e izrazena vrijedno$¢u AHI nije bila ucinkovita u predvidanju pridrzavanja
terapije CPAP-om u ovoj studiji, podupiruci prethodna istrazivanja koja isticu AHI kao nedovoljan
i povr$an pokazatelj ne samo simptoma povezanih s OSA-om i prognoze bolesti, ve¢ i samog
odgovora na lije¢enje (58, 91, 124). S druge strane, dinamika desaturacije izrazena IN-om pokazala
Jje obecavajuce rezultate za predvidanje pridrZavanje terapije CP AP-om. Na ovakav nacin, rezultati
na$e studije doprinose zabrinutosti da bi pristup bolesti koji podrazumijeva samo jedan parameter
za sve, kao 1 istrazivanje odnosa razli¢itih ishoda koriStenjem mjera ozbiljnosti bolesti koje ne

uklju¢uju ozbiljnost desaturacije, mogao biti neprikladan (58, 155).
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No¢na hipoksija i posljedi¢na hipoksemija najcesée se procjenjuju koristenjem konvencionalnih
pokazatelja zasi¢enja krvi kisikom, poput MinSpO, razli¢itih varijanti parametara koji ukazuju na
vrijeme provedeno sa SpO2 <90 te ODI-ja (4, 58, 154, 155, 158). Prethodno je pokazano da ovi
pokazatelji hipoksije mogu biti jednako ucinkoviti ili ¢ak bolji od AHI-ja u predvidanju
postoperativnih komplikacija, kardiovaskularnog ishoda i smrtnosti, pa ¢ak i u predvidanju
neuspjeha terapije uredajem CPAP (4, 160, 161, 269, 270). Uz to, CT90% predlozen je kao kljuc¢ni
pokazatelj pracenja odgovora na lijeCenje CSA (161). Medutim, ozbiljnost desaturacije koju
biljeze ovi pokazatelji hipoksije treba pazljivo tumaciti (4). Primjerice, MinSpO2 i T90 ne mogu
ukazivati na podrijetlo hipoksemije s obzirom da predstavljaju kontinuiranu, a ne ponavljanu
hipoksiju, $to otezava razlikovanje hipoksi¢nog opterecenja povezanog s OSA-om od drugih
kroni¢nih bolesti plu¢a i krvi ili pak srediSnjeg poremecaja disanja tijekom spavanja (4, 156). Osim
toga, studija koja je izvijestila o parametru CT90% kao neovisnom ¢imbeniku predvidanja ranog
neuspjeha terapije CPAP-om zapravo je provedena na bolesnicima s preklapaju¢im sindromom
OSA-e i kroni¢ne opstruktivne bolesti pluca, s ciljem procjene potencijalnih ucinaka BiPAP
terapije u navedenih bolesnika (269). Nadalje, izraGunavanje samo ucestalosti desaturacije s
donekle proizvoljnim pragovima desaturacije krvi kisikom dovodi u pitanje ODI na sli¢an nacin
kao i AHI (156), a usporedbama razli¢itih pragova desaturacije potaknute su znanstvene rasprave
o pouzdanosti pojedinih vrijednosti desaturacijskih pragova u predvidanju negativnih uc¢inaka
OSA-e (158, 271). Doista, koristenjem pragova desaturacije od 4% (ODI4) i 5% (ODI5) ukazano
je na dobro predvidanje kardiovaskularnih bolesti u zena s OSA-om (158, 162), a zaklju¢eno je
kako je vrijednost ODI4 pouzdanija od vrijednosti ODI3 u odredivanju posljedica OSA-e (158,
165). Rezultati daljnjih istrazivanja poduprli su prethodne, pokazaju¢i kako je ODI u rasponu od
4-4.9% znacajno povezan sa Stetnim kardiovaskularnim dogadajima (147, 158). Ipak, rezultati
drugih studija istaknuli su ODI3 kao snaZan ¢imbenik rizika za kardiovaskularne bolesti u
usporedbi s ODI4 uz znacajno vecu vjerojatnost pojave Stetnih ishoda kada se koristi prag
desaturacije od 3% (158). Stovise, ovisno o razli¢itim pragovima desaturacije krvi kisikom
ukljucenim u razli¢ite definicije hipopneja, pronadene su znacajne promjene u stupnjevanju teZine
OSA-a temeljene na vrijednosti AHI (271). Obuhvacanjem onih desaturacija povezanih s
odgovaraju¢im zastojima disanja, IN bi mogao nadopuniti odredene nedostatke prethodno
navedenih parametara i sluZiti kao dodatni pokazatelj ponavljane hipoksemije specificne za OSA-

u u klini¢koj praksi.
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Nekoliko novih parametara koji integriraju razli¢ite znaCajke smetnji disanja i/ili desaturacije
(ucestalost, trajanje, stupanj) nedavno su predstavljeni kao obeéavajuce alternativne mjere
ozbiljnosti OSA-a (4, 156, 158, 172, 184, 189). U usporedbi s vrijednosti AHI, ovi parametri
pokazali su snazniji potencijal u procjeni prekomjerne dnevne pospanosti, latencije spavanja
tijekom dana, kardiovaskularnog odgovora te kardiovaskularne smrtnosti i smrtnosti od svih
uzroka (4, 156, 158, 172, 184, 189). Potrebno je naglasiti kako su zna¢ajne varijacije u trajanju i
stupnju desaturacija uo€ene u bolesnika s razliCitim stupnjevima tezine bolesti odredenima na
temelju konvencionalnog AHI-ja. Nakon uklju¢ivanja patofiziolo§kih znacajki poput ucestalosti i
trajanja opstrukcija, kao i stupnja desaturacija u izra¢un vrijednosti AHI u studiji koju su proveli
Muraja-Murro i suradnici, tzv. prilagodeni AHI doveo je do zna¢ajnog preustrojavanja standardnih
skupina tezine bolesti, ukazujuéi na vece zdravstvene rizike u skupini bolesnika s OSA-om teskoga
stupnja temeljenoj na metodoloski prilagodenoj vrijednosti AHI u usporedbi s konvencionalnom
vrijedno$¢u (172, 180). Zamijeceno je i da smanjenje vrijednosti novopredlozenog parametra
ObsSev tijekom procesa lijeCenja bolesnika s OSA-om higijensko-dijetetskim mjerama nije bilo
uvjerljivo kao smanjenje vrijednosti AHI, potaknuvsi pitanje o istinskom znacaju ove intervencije
u smanjenju stupnja tezine OSA-e ukoliko je isti procijenjen samo na temelju vrijednosti AHI (4,
272). Podsjetimo se i kako su postojeci rezultati studija o nezadovoljavaju¢im u¢incima terapije
CPAP u bolesnika s OSA-om pripisani upravo ograni¢enim informacijama koje pruza AHI i
odabiru ispitanika s OSA-om ¢iji je stupanj bolesti procijenjen na temelju vrijednosti AHI (4, 273,
274).

Iako su algoritmi za kvantificiranje ucinka hipoksije pruzili obecavajuca rjesenja za procjenu
poremecaja disanja, napravivsi veliki napredak u opisivanju patofiziologije i viSesistemskih ishoda
poremecaja disanja tijekom spavanja (4, 23, 158), istaknuta su i ograni¢enja pojedinih parametara.
Nemoguénost razlikovanja opstrukeijskih 1 srediSnjih, apneicnih i hipopneicnih respiracijskih
smetnji ili ukupnog 1 pojedinacnog trajanja dogadaja, kao i moguce podcjenjivanje tezine bolesti
zbog odabrane definicije hipopneje prepoznati su kao nedostatci pojedinih parametara (4, 23, 158).
Potrebno je imati na umu kako su neki od upravo spomenutih nedostataka istaknuti kao kljucni
nedostatci parametra AHI (58). Primjerice, algoritam izratuna HB-a ne razlikuje opstrukcijske od
centralnih apneja, podrazumijeva patofizioloSku jednakost apneja 1 hipopneja, a s obzirom da je
pokazano kako smetnje disanja kraceg trajanja mogu biti ¢ak ucinkovitije u predvidanju smrtnosti

od svih uzroka od smetnji disanja duljeg trajanja (275), izrazito je naglaseno kako parametar ne
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odrazava trajanje smetnji disanja (4). S druge strane, jedan od klju¢nih nedostataka parametra
DesSev uklju¢ivao je moguénost precjenjivanja podrucja desaturacije povezanog sa smetnjama
disanja zbog nepotpunog oporavka od prethodne desaturacije ili pak hipoksemije koja nije
izazvana OSA-om (158). Vrijedno je napomenuti kako su drugi istrazivaci pokusali replicirati
izracun parametra HB s razli¢itim uspjehom, ali nedostatak potpunog otkrivanja algoritamskih
detalja izra¢una HB od strane autora doveo je do zabune u mogucnosti repliciranja parametra (158,
276). Inace, sam algoritam izraCuna opisanog parametra jako je slican algoritmu parametra DesSev
te su autori potonjeg ukazali na nedostatak izvornosti istog 1 nedovoljno istrazivanje literature
(188). Ipak, inzistira se na uzimanju prethodno opisanih znacajki smetnji disanja u obzir pri
procjeni istih, a sve u svrhu poboljsanja klini¢ke prakse i pruzanja vrijednih dijagnostic¢kih i
prognosti¢kih informacija (58, 158, 188). Unato¢ pretpostavljenoj mogucnosti prepoznavanja
bolesnika koji bi odgovorili na terapiju CPAP-om (184), potencijal novih parametara u procjeni

odgovora na lijeenja ili predvidanja pridrzavanja terapije CPAP-om tek je potrebno istraziti.

Nasa studija otkrila je znacajnu povezanost IN-a sa smanjenim postotkom no¢i tijekom kojih je
CPAP koriSten >4 sata/no¢i, kao i vece vrijednosti IN-a u bolesnika koji se nisu pridrzavali terapije
CPAP-om tijekom pocetnog razdoblja terapije u usporedbi s onima koji jesu. Nije uocCena
povezanost vrijednosti AHI s postotkom no¢i tijekom kojih se CPAP koristio >4 sata/no¢i, niti
razlika u vrijednosti AHI izmedu dviju skupina bolesnika lijeéenih CPAP-om, $to je u skladu s
opisanom nejasnom ulogom AHI-ja u procjeni pridrzavanja terapije CPAP-om (91, 124, 184).
Nadalje, rezultati naseg istrazivanja ukazali su na manju vjerojatnost zadovoljavajuceg
pridrzavanja terapije CPAP-om tijekom prva tri mjeseca u bolesnika s ve¢im vrijednostima IN-a

odnosno strmijim nagibom krivulje desaturacije krvi kisikom.

Sli¢no nasim nalazima, veéi stupanj (dubina) desaturacije pronaden je u bolesnika s OSA-om koji
su imali manje uspjesan ili neuspjesan odgovor na lijeCenje intraoralnim udlagama, a ista skupina
istrazivaca ukazala je 1 na povezanost veceg stupnja desaturacije s brzinom desaturacije,
potvrdujuci ocekivani teoretski odnos dvaju parametara (200). Uz to, nekolicina studija istaknula
je stupanj desaturacije krvi kisikom kao mjeru sklonosti zdrijela kolapsu u bolesnika s OSA-om
(277-279). lako su temeljni mehanizmi koji stoje iza spomenutih spoznaja izvan opsega nase
studije, vrijedno je napomenuti kako je predlozeno da bi upravo veca sklonost kolapsu Zdrijela

mogla biti odgovorna za slabiju ucinkovitost terapije intraoralnim udlagama, odnosno slabiji

110



odgovor na lijecenje (200, 201). Ako bismo ove nalaze ekstrapolirali na bolesnike u nasoj studiji
koji imaju veée vrijednosti IN-a odnosno brze desaturiraju, a prema nadinu izracuna indeksa
samim time imaju vedéi stupanj desaturacije, nezadovoljavajuée kratkoro¢no pridrzavanje terapije
bi moglo biti posljedica slicnog mehanizma koji uzrokuje ogranicene ucinke terapije CPAP-om.
Naposljetku, jos jednom je istaknuto je kako se klju¢ odabira bolesnika koji ¢e reagirati na terapiju
intraoralnim udlagama ne nalazi u vrijednosti AHI, ve¢ drugim fizioloskim obiljezjima tezine
bolesti, poput navedenog stupnja desaturacije (200, 201). Upravo su DiMatteo i suradnici tijekom
proucavanja opcenitog odnosa stvarne tezine bolesti 1 pridrzavanja terapije uzimali u obzir
objektivne parametre ozbiljnosti bolesti, poput primjerice ucestalosti epileptickih napadaja u
bolesnika s epilepsijom, ejekcijske frakcije u bolesnika sa zatajenjem srca, volumena forsiranog
izdisaja u bolesnika s KOPB-om, brzinu sedimentacije eritrocita u reumatoidnom artritisu i sli¢no.
Zanimljivo, u slucaju manje ozbiljnih bolesti poput arterijske hipertenzije 1 artritisa, bolesnici
objektivno loSijeg zdravlja bili su skloniji pridrzavanju terapije nego bolesnici boljeg zdravlja.
Suprotno, u ozbiljnijim stanjima poput karcinoma, AIDS-a i zatajenja srca, bolesnici loSijeg
zdravlja bili su zna¢ajno manje skloni pridrzavanju terapije (143). Autori naglasavaju kako je
uspostavljanje rutine uzimanja lijekova ili drugog tretmana klju¢no za upravljanje sloZenijim
nainima lijeCenja, a uz pokusaj zivljenja ispunjenog zivota unato¢ zahtjevima ozbiljne bolesti,
isto moze biti jako teSko, osobito u slu¢aju pogorsavanja zdravstvenog stanja (143). Buduci da je
u potonjoj skupini bolesti rije¢ o zivotno ugrozavaju¢im stanjima, nejasno je ubraja li se OSA
teSkoga stupnja (iako ozbiljna bolest) u istu skupinu bolesti, s obzirom na mogucnost
kontinuiranog i uspje$nog lijeCenja odnosno kontroliranja bolesti. Potencijalne razloge i
mehanizme za manju vjerojatnost pridrzavanja terapije CPAP-om u bolesnika s OSA-om i
strmijim nagibom krivulje desaturacije krvi kisikom svakako je potrebno detaljno istraziti u
budu¢im studijama, uz preporuku za prilagodbu pristupa lije€enju ovih bolesnika te ulaganje

dodatnih napora u svrhu poboljSanja pridrZzavanje terapije.

Takoder, vazno je istaknuti da medijacijska analiza koja je istrazivala moze li i u kojoj mjeri utjecaj
brzine desaturacije (izrazene IN-om) na pridrzavanje terapije CPAP-om biti objasnjen AHI-jem,
nije otkrila posrednicki uc¢inak AHI-ja na utvrdenu povezanost. Shodno tome, novootkrivenu
povezanost IN-a i pridrZzavanja terapije CPAP-om tijekom prva tri mjeseca terapije ne mozemo
objasniti klini¢kim parametrima uklju¢enim u izra¢un AHI-ja kao zlatnog standarda u procjeni
tezine OSA-a. Uspjeh IN-a u predvidanju pridrzavanja terapije CPAP-om mogla bi biti posljedica
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njegove fizioloSke specifiCnosti u opisivanju ozbiljnosti smetnji disanja i pripadajuéih
desaturacija, s obzirom da smanjenje razine zasic¢enosti krvi kisikom u jedinici vremena (brza ili
sporija desaturacija) vjerojatno ilustrira razinu hipoksi¢nog stresa bolje od vrijednosti AHI. Stoga,
nas bi parametar mogao pruziti novi uvid u utjecaj hipoksije na pridrzavanje terapije CPAP-om.

Konacno, najveca prediktivna vrijednost IN-a u predvidanju pridrzavanja terapije CPAP-om
postignuta je s granicnom vrijednos¢u od 0,465. Imajuc¢i na umu da se dugotrajno pridrzavanje
terapije uspostavlja u ranijim fazama terapije (264), implementacija grani¢ne vrijednosti IN-a u
klinickom okruzenju mogla bi biti korisna u prepoznavanju, kao 1 upravljanju bolesnika s rizikom

za nezadovoljavajuce pridrZzavanje terapije CPAP-om.

lako je ova studija dala nove uvide u predvidanje pridrzavanja terapije CPAP-om, imala je neka
ogranicenja. Opservacijska priroda studije dopustala je samo nagadanja o razlozima
nezadovoljavajuceg pridrZzavanja terapije u bolesnika sa strmijim nagibom krivulje desaturacije
krvi kisikom. Nadalje, budu¢i da zdravstveno osiguranje u Republici Hrvatskoj dopusta
propisivanje terapije CPAP-om samo bolesnicima s OSA-om teSkoga stupnja, primjenjivost IN-a
u procjeni pridrzavanje terapije u bolesnika s OSA-om umjerenog stupnja ostaje za razjasniti.
Takoder, postoji potreba za dodatnim istrazivanjima koja bi potencijalno ukljucila srediSnje 1
mjeSovite apneje u izracun IN-a, budu¢i da su ove vrste smetnji disanja iskljuCene iz trenutne
analize. Isklju¢ivanje hipopneja iz izra¢una IN-a moze se isprva ¢initi kao ogranienje, medutim,
naglaseno je kako apneje 1 hipopneje ne bi trebale biti jednako ponderirane tijekom procjene tezine
OSA-e zbog razli¢itih fizioloskih posljedica. Razdoblja bez protoka zraka Stetnija su od razdoblja
sa smanjenim protokom zraka (58), stoga smo se¢ u istrazivanju zasad usredoto¢ili samo na
opstrukcijske apneje. Svakako, savjetuje se u buduénosti uéiniti dodatne analize brzine
desaturacije te odnosa iste s pridrzavanjem terapije CPAP-om nakon izracuna IN-a na temelju

hipopneja.

Ovo istrazivanje ukazuje na znacajnu ulogu ozbiljnosti desaturacije predstavljenu novostvorenim
parametrom IN-om u predvidanju pridrZzavanja terapije CPAP-om. IN je nadmaSio AHI u
predvidanju pridrzavanja terapije CPAP-om u bolesnika s OSA-om teskog stupnja tijekom
pocetnog razdoblja terapije, doprinose¢i dosadasnjim dokazima kako sam AHI ne moze obuhvatiti
sloZzeni fenomen pridrzavanja terapije CPAP-om. Bolesnici sa strmijim nagibom krivulje

desaturacije krvi kisikom bili su skloniji nezadovoljavaju¢em pridrzavanju terapije CPAP-om
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nakon pocetka terapije u ovoj studiji. Stoga, vjerujemo da bi ovaj parametar mogao biti uspjesan
alat u prepoznavanju bolesnika s OSA-om teskoga stupnja koji imaju povecan rizik
nezadovoljavaju¢eg pridrzavanja terapije, istovremeno poti¢ué¢i personalizirani pristup
ucinkovitom upravljanju pridrzavanja terapije CPAP-om. Potpuni dijagnosticki potencijal IN-a u

procjeni pridrzavanje terapije CPAP-om potrebno je dodatno istraziti.
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. Zakljucci

Pridrzavanje terapije uredajem CPAP znacajno se povecalo tijekom zatvaranja zbog pandemije
bolesti COVID-19 u ukupnom uzorku bolesnika s OSA-om teSkoga stupnja u usporedbi s
razdobljem prije zatvaranja.

. Poboljsanje u pridrzavanju terapije tijekom zatvaranja zbog pandemije COVID-19 uoceno je
u bolesnika koji su se i prije navedenog zatvaranja pridrzavali terapije CPAP-om, u Zena, u
bolesnika mlade dobi, s manjim vrijednostima ITM-a, bez popratne dijagnoze Sec¢erne bolesti
tipa 2, u ispitanika s nizom razinom anksioznosti te neovisno o dijagnozi arterijske hipertenzije.
U bolesnika s teskom OSA-om muskog spola i starije dobi klinicki zna¢ajno produljenje
vremena koristenja CPAP-a tijekom noc¢i u razdoblju zatvaranja zbog pandemije COVID-19
bilo je manje vjerojatno.

. Eventualna promjena u pridrzavanju terapije CPAP-om tijekom pandemije COVID-19 nije
bila ovisna o trajanju terapije CPAP-om prije pandemije.

U svih ispitanih bolesnika s OSA-om teskoga stupnja lijeCenih CPAP-om neke navike spavanja
su se promijenile. Produljilo se vrijeme usnivanja tijekom zatvaranja zbog pandemije COVID-
19, dok se vrijeme budenja odgodilo u usporedbi s razdobljem prije zatvaranja.

. Vece vrijednosti indeksa nagiba krivulje zasi¢enosti arterijske krvi kisikom (IN) bile su
znacajno povezane sa smanjenim pridrzavanjem terapije CPAP-om tijekom prva tri mjeseca
terapije. IN je bio znacajno veéi u bolesnika koji se nisu pridrzavali propisane terapije CPAP-
om u usporedbi s bolesnicima koji su se pridrzavali terapije.

Nije bilo uo¢ene povezanosti pocetnog pridrzavanja terapije CPAP-om s vrijednosc¢u indeksa
AHI tijekom ispitivanog razdoblja.

. Nize vrijednosti indeksa nagiba krivulje zasi¢enosti arterijske krvi kisikom ukazivale su na

vecu vjerojatnost zadovoljavajuéeg pridrZzavanja terapije tijekom pocetnog razdoblja terapije

u bolesnika s OSA-om teskoga stupnja.

. Uovom istraZivanju utvrdena je optimalna grani¢na vrijednost IN-a u predvidanju pridrzavanja
terapije CPAP-om tijekom prva tri mjeseca terapije, s potencijalnom moguénos$cu klinicke

primjene u razlikovanju bolesnika koji se pridrzavaju ili ne pridrZzavaju propisane terapije.
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10. Nase istrazivanje nije utvrdilo povezanost postojanja komorbiditeta u bolesnika s teSkom OSA -
om s vrijednosti IN-a i AHI-ja, kao ni s pridrzavanjem terapije CPAP-om tijekom pocetnog

razdoblja terapije.
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7. Kratki saZetak na hrvatskom jeziku

Procjena pridrzavanja terapije uredajem CPAP prije i tijekom zatvaranja uslijed pandemije

COVID-19

Zbog mogucéeg medudjelovanja ¢imbenika koji predisponiraju teSkim ishodima bolesti COVID-
19 i negativnih zdravstvenih posljedica lose kontrolirane OSA-e, pretpostavljeno je kako je
pridrzavanje terapije uredajem CPAP od iznimne vaznosti u bolesnika s OSA-om tijekom
pandemije COVID-19. Stoga je u prvom dijelu disertacije cilj bio istraziti potencijalne promjene
u pridrzavanju terapije CPAP-om tijekom zatvaranja uslijed pandemije COVID-19, u bolesnika s
OSA-om teskoga stupnja lijecenih uredajem CPAP koji su bili voljni sudjelovati u istrazivanju.
PridrZavanje terapije uredajem CPAP prije zatvaranja, dob, spol, prisutnost komorbiditeta i razina
anksioznosti istrazeni su kao prediktori pridrzavanja terapije CPAP-om tijekom zatvaranja uslijed
pandemije COVID-19. Presjecno istrazivanje provedeno u Centru za medicinu spavanja Split
ukljucivalo je 101 bolesnika s OSA-om teSkoga stupnja (78,2% musSkaraca). Podaci o pridrzavanju
terapije uredajem CPAP tijekom 6 mjeseci prije zatvaranja i tijekom 40 dana zatvaranja uslijed
pandemije COVID-19 (oZujak/travanj 2020. godine) preuzeti su s memorijskih kartica
pripadaju¢ih uredaja. Procjena pridrzavanja terapije CPAP-om ukljucivala je postotak noci
tijekom kojih je uredaj CPAP koriSten >4 sata/no¢ i prosje¢ni broj sati koristenja CPAP-a tijekom
no¢i. Ukupno 81 bolesnik zadovoljio je kriterije dobrog pridrzavanja terapije CPAP-om u
razdoblju prije zatvaranja. PridrZavanje terapije CPAP-om poboljsalo se tijekom zatvaranja uslijed
pandemije COVID-19 u ukupnom uzorku bolesnika s teSkom OSA-om, osobito u bolesnika koji
su se i prije zatvaranja pridrZzavali terapije, u Zena i bolesnika mladih od 58 godina. Od 20 bolesnika
koji se nisu pridrzavali terapije CPAP-om prije zatvaranja, njih 9 zadovoljilo je kriterije
pridrzavanja terapije tijekom zatvaranja zbog pandemije COVID-19. Unato¢ dokazima da su
muski spol i starija dob ¢imbenici rizika za negativne ishode bolesti COVID-19, bolesnici s OSA-
om muskog spola i starije dobi imali su manju vjerojatnost za promjenu u satima koristenja CPAP-

a tijekom no¢i u razdoblju zatvaranja zbog COVID-19.

Uloga brzine desaturacije odnosno indeksa nagiba u procjeni pridrzavanja terapije uredajem

CPAP

U drugom dijelu disertacije cilj je bio istraziti ulogu brzine desaturacije izrazenu indeksom nagiba

krivulje zasi¢enja krvi kisikom kao novog parametra u procjeni pridrZzavanja terapije CPAP-om,
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kao i ulogu stupnja tezine OSA-e izraZzenog vrijednoS¢u AHI u navedenoj procjeni. Dodatni cilj
bio je istraziti i optimalnu grani¢nu vrijednost IN-a razlikovanju bolesnika koji se pridrzavaju ili
ne pridrzavaju propisane terapije CPAP-om. Retrospektivno istrazivanje ukljucivalo je 70
bolesnika s OSA-om teskoga stupnja lijecenih uredajem CPAP. IN je definiran je kao prosjecni
kvocijent razlike izmedu razine zasi¢enja krvi kisikom prije i poslije opstrukcijske apneje i trajanja
opstrukcijske apneje tijekom spavanja, pri ¢emu su vece vrijednosti IN-a ukazivale na strmiji nagib
krivulje  zasiCenosti krvi kisikom. Zadovoljavaju¢e pridrzavanje terapije CPAP-om
podrazumijevalo je koriStenje CPAP-a >4 sata/no¢ tijekom >70% noci za vrijeme pocetnog
razdoblja terapije (prvi mjesec i prva tri mjeseca terapije). Veée vrijednosti IN-a, odnosno strmiji
nagib krivulje zasi¢enosti arterijske krvi kisikom, uoceni su u bolesnika koji se nisu pridrzavali
terapije CPAP-om tijekom prvog, kao ni prva tri mjeseca terapije u usporedbi s bolesnicima koji
su se pridrzavali terapije CPAP-om. Strmiji nagib krivulje zasi¢enosti arterijske krvi kisikom bio
je povezan s nizim postotkom no¢i tijekom kojih je CPAP koriSten >4 sata tijekom prva tri mjeseca
terapije CPAP-om. Nadalje, zadovoljavaju¢e pridrzavanje terapije CPAP-om bilo je manje
vjerojatno u bolesnika s ve¢im indeksom nagiba tijekom pocetnog razdoblja terapije. Izravni u€inci
IN-a na pridrzavanje terapije CPAP-om utvrdeni su tijekom oba pocetna terapijska razdoblja, a
medijacijska analiza nije otkrila posredni¢ku ulogu vrijednosti AHI u otkrivenoj povezanosti IN-
a 1 pridrzavanja terapije CPAP-om. IN je postigao znaCajnu AUC vrijednost od 0.650 u
predvidanju zadovoljavaju¢eg pridrzavanja CPAP-a s najviSom prediktivnom vrijednos¢éu za
grani¢nu vrijednost od 0.465, dok AHI nije postigao znacajnu AUC vrijednost. Nije postojala
razlika u vrijednostima AHI-ja izmedu bolesnika s OSA-om koji se jesu ili nisu pridrzavali terapije
CPAP-om tijekom ispitivanih razdoblja. Bolesnici sa strmijim nagibom krivulje desaturacije
Kisika bili su skloniji nezadovoljavaju¢em pridrzavanju terapije CPAP-om u ovom istrazivanju.
Stoga, nagib krivulje desaturacije kisika mogao bi biti uc¢inkovit alat u procjeni pridrZzavanja

terapije CPAP-om.
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8. Kratki saZetak i naslov na engleskom jeziku

The impact of COVID-19 lockdown on CPAP adherence: the more vulnerable OSA patients not

as likely to increase their adherence?

Given the potential interplay of factors contributing to adverse COVID-19 outcomes and the severe
health effects of inadequately managed OSA, CPAP therapy adherence among OSA patients might
become essential during the COVID-19 pandemic. Therefore, lockdown-related alterations in
CPAP adherence were examined in CPAP users willing to take part in the study conducted as the
first part of this thesis. CPAP adherence before COVID-19 lockdown (pre-lockdown adherence),
gender, age, anxiety, and comorbidities were analyzed as predictors of CPAP adherence during
the COVID-19 lockdown. A cross-sectional study performed at the Split Sleep Medicine Center
involved 101 patients with severe OSA (78.2% male). The adherence evaluation comprised the
percentage of nights with CP AP usage for >4 hours/night and average CP AP usage hours per night
in both the pre-lockdown and lockdown period. Memory cards from CPAP devices were analyzed
over six months of the pre-lockdown and a 40-day lockdown period in March/April 2020. A total
of 81 patients in the pre-lockdown group met the criteria for good CPAP adherence. Overall, CPAP
adherence improved during the COVID-19 lockdown among severe OSA patients in this study,
particularly in those with good pre-lockdown adherence, women, and participants younger than 58
years. Out of 20 patients with poor pre-lockdown CPAP adherence, 9 have transitioned to good
adherence during lockdown. Regardless of the widespread acknowledgment of advanced age and
male gender as risk factors for severe COVID-19 outcomes, a reduced likelihood for CPAP

adherence improvements was found in older and male respondents during the lockdown.
Prediction of adherence to CPAP therapy — recognizing the role of the oxygen desaturation curve

The second part of the thesis investigated short-term CPAP adherence in relation to the
desaturation severity expressed as the Slope Index (SI) and obstructive sleep apnea (OSA) severity
expressed as Apnea-Hypopnea Index (AHI). The cut-off values of Sl in distinguishing good and
poor CPAP adherers were also investigated. This retrospective study was performed on 70 CPAP-
treated patients with severe OSA. Sl was calculated as the averaged quotient of blood oxygen
desaturation during the event and the duration of the event, with higher Sl values indicating a
steeper slope of the oxygen desaturation curve. AHI was defined as an average number of apneas

and hypopneas per hour of sleep. Good CPAP adherence was determined as CPAP usage for >4
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hours/night on >70% of nights during first month and first three months of therapy. SI was higher
in patients with poor CPAP adherence during the first and first three months of CPAP therapy than
in patients with good adherence. Increased Sl was associated with decreased percentage of
adherent nights during first three months of CPAP therapy. Furthermore, patients with a higher SI
were recognized as less likely to have good CPAP adherence during investigated therapy periods.
Direct effects of SI on CPAP adherence were established during both initial therapy periods, with
the mediation analysis revealing no indirect mediating role of AHI ont he newly reported
association. The Sl achieved an AUC value of 0.650 in prediction of good CPAP adherence with
the highest predictive value for the cut-off of 0.465, whereas AHI failed to achieve a significant
AUC value. Good and poor CPAP adherers did not differ in AHI during considered periods. In
conclusion, patients with a steeper slope of the oxygen desaturation curve were more likely to have
poor CPAP adherence in this study. Therefore, the slope of the oxygen desaturation curve might

be considered as a predictive tool for CPAP adherence.
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11. Privitci

1. Upitnik sastavljen za potrebe istrazivanja

Upitnik o navikama spavanja i uporabi
uredaja CPAP u bolesnika s OSA-om
teSkoga stupnja prije 1 tijekom zatvaranja
uslijed pandemije COVID-19

Dragi ispitanici, ovaj upitnik sluzi u svrhu znanstvenog istrafivanja o navikama spavanja i
uporabi uredaja CPAP PRIJE 1 THEKOM zatvaranja uslijed pandemije COVID-19 kojeg
provode znanstvenici 1z Centra za medicinu spavanja Split.

Molimo Vas da na poéetku upitnika upifete Vage ime 1 prezime kako bismo Vage odgovore
mogli povezati s podatcima o uporabi uredaja CPAP koje éemo dobiti oéitavanjem kartice iz
Vageg uredaja. Vas identitet bit ¢e KORISTEN ISKLIUCIVO u svrhunavedenog povezivanja
Vagth podataka tiyjekom ovog istraZivanja 1 ni u kojem sluéaju nece biti ugroZzen.

Molimo Vas da upitnik ispunite vjerodostojno 1 najbolje §to mozete, u skladu s Vagim
navikama, kako bi dobiveni podaci mogli pruZiti pravu sliku o bolesnicima s dijagnozom
opstrukcijske apneje tijekom spavanja 1 kako bi nakon istrazivanja dobili zakljucke koji mogu biti
korisni SVIMA.

* Oznadava obaverno pitanje

[S¥]

Jeste li voljni sudjelovati u ovorm istrazivanju?
Oznacite samo jedan oval.

Da

Ne

Molimo Vas, navedite Vase ime 1 prezime.

Molimo Vas, navedite Vagu GODINU ROBDENJA_ *
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4. Molimo Vas, navedite Vag SPOL._ * *

Oznacite samo jedan oval.

Muski

Zenski

5. Molmo Vas, upisite mjesto u kojem trenutno zivite.

6. Molimo Vas, odaberite Vas bracni status.

Oznacite samo jedan oval.

| NeoZenjen/neudana
OZenjen/udana

Razveden/a Udovac/ica

7. Zaokruzite najviiu razinu Vaseg zavrienog obrazovanja: *

Oznacite samo jedan oval.

osnovnoikolsko obrazovanjesrednjoikolsko

| obrazovanje
struéni studyy ili sveuéilidni preddiplomsk: study
sveufilizni diplomski study

poslijediplomski sveuéilini (doktorski) study
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8. EKoliko se pridrZzavate preporuenih mjera prevencije COVID-19 infekcije od
strane Civilnog stoZera Vade driave?

Oznacite samo jedan oval.

Ne pridrZavam se uopie
Pridrzavam ze povremeno
Pridrzavam se vecine mjera

" Pridrzavam se svih mjera

& Kojije Vas trenutni status? *
Oznacite samo jedan oval

Zaposlenia
Nezaposlen/a U
mirovin

Porodiljni dopust ili bolovanje

10,  Alko ste zaposleni, na koji natin izvriavate radne obveze tijekom karantene?
Oznalite samo jedan oval.
Eadim na potpunc isti naéin kao 1 prije
Radim od kuce

| Postoji odredenc vremensko razdoblje u mjesecu tijekom kojeg radim nakon
fega uslijedi smjena radnika

Fadim svaki dan vz skraceno radno vrijeme

Diatalo

11.  Ako steu prethodnom pitanju zackmZili ostalo, ukratko opiiite nadin Vaseg rada.
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13.

14.

KEoliko dugo vec radite na navedeni natin (havedite u danima)?

Alko ste nezaposleni, odaberite odgovor koji najbolje opisuje Vas status.

Oznafite samo jedan oval

Diobio sam otkaz na samom pocetln karanteneDobio
sam otkaz tijekom karantene Nezaposlen sam vec

dulje razdoblje

Kakva su Vafa mjesefna primanja tijekom karantene? *
Oznafite samo jedan oval

Ista kao i prije karantene

Mjesetna primanja su mi se malo smanjila
Mjesetna primanja su mi se jako smanjila
Ostao sam bez svih mjesednih primanja

Mjesetna primanja su mi ze povedala

S kim boravite tijekom razdoblja karantene? *
Oznafite samo jedan oval

) Sam
Samo & partnerom
8 partnerom i djecom
Samo 5 djecom
3 partnerom, djecom i starijim élanovima domacinstvaSamo
s roditeljima

3 nekim drugim
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16.

18.

19.

Spavate 11 sami v krevetu 1li sobi? *
Oznafite samo jedan oval

Sam(a) i u kreveto 1 v sobi
| Partner spava u drugoj sobi
') Partner zpava u istof sobi, ali drugom krevetu

__ Partner spava u istom krevetn

Jeste li pozitivai na COVID-197 *
Oznadite samo jedan oval.

Da

Ne

Ako da, jeste l1 imali ikalove simptome nastale uslijed infekcije koronavirusom?
Oznadite samo jedan oval.

| Ne, uopce nisam imap simptome

| Imao sam blage simptome

Imac sam umjereno jake simptomeBio

) zam teSlko bolestan

Ako ste imali simptome, jeste 1i se lije€ili kod kuée ili u bolnici?
Oznadite samo jedan oval

| Lijeten zam kod kude

| Lijeen sam u bolnici

154



)
[

Ako ste se lijecily, jeste 11 koristili CPAP tijekom lijecenja od bolesti COVID-197
Oznadite samo jedan oval.

Da
Ne

Je li netko od Vasih ukucana bio pozitivan na COVID-197 *
Oznafite samo jedan oval

Da

Ne

Molimo Vas, navedite Vasu tjelesnu VISINU u centimetrima. *

Molimo Vas, navedite Vasu tjelesnu MASTU u kilogramima *

Je li Vam se mijenjala tjelesna masa tijekom karantene? *
Oznafite samo jedan oval

Da, nadebljac/la zam se
Da, smrEaviodla zam ze

Ne, nizam vofic/la promjene u tjelesnoj masi

Uporaba uredaja CPAP prije 1 tijekom zatvaranja uslijed pandemije COVID-1%
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[ ]

[

()]

Smatrate li kako zbog opstrulicijske apneje tijekom spavanja imate povecan
rizik za obolijevanje od bolesti COVID-197

Oznacite samo jedan oval
Da
| Ne

| Ne znam

Smatrate i kako uporaba uredaja CPAP ufjece na rizik za infelciju

keronavirusom?
Oznacite samo jedan oval
| Ne, CPAP ne utjece na rizik za infeleeiju koronavirusom
{ _' I Da, vporaba CPAP-a smanjuje rizik za infekeijp koronavirusom Da,

vporaba CPAP-a povecava rizik za infekeiju koronavirusom Ne znam

Ukoliko biste oboljeli od COVID-19, smatrate li da bi uporaba CPAP-a poboljiala *
1skratila tijek same bolesti?

Oznacite samo jedan oval.

__ Da

| Ne

) Ne znam

Jeste i redovito rabili uredaj CPAP PRIJE karantene? *
Oznadite samo jedan oval.

JDa
1 Ne
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29

30.

31.

Ako ne, molimo Vas odaberite razloge neredovite uporabe uredaja CPAP PRITE
zatvaranja (ukoliko je potrebno, moZete odabrati vise odgovora).

Odaberite sve todne odgovere.

|:| Poteikode s maskom (npr. curenje zraka kroz masku, prezategnuta maska_ iritacijakoZe o
podroéjo nofenja mazke)

|| Neprilagodeni tlak zraka uredaja CPAP

|| Iritacija okiju

|:| Zatepljenost nosa uslijed prehlade ili sezonske alergijeSuha
|:| wsta ili grlobolja

|:| Ponavljajuce vpale sinusa

|:| Jutarnja glavebolja Uiestalo

|:| mokrenje

|| Strah od gufenja

|:| Problemi sa spavanjem zhog CPAP-a (nezanica)

|:| Neodobravanje koriitenja CPAP-z od sfrane partneral odiji
|| seksualni #ivot tijekom uporabe CPAP-a

| | Ostalo

Ako ste u prethodnom pitanju odabrali Ostalo, ukratko opisite svoj problem.

Rabite li uredaj CPAP redovito TITEEOM zatvaranja? =
Oznadite samo jedan oval.

1 Da

| Ne

157



32.

33

34.

35.

Ako ne, molimo Vas odaberite razloge neredovite uporabe uredaja CPAP
TIJEKOM zatvaranija (ukoliko je potrebno, moZete odabrati viSe odgovora).

Odaberite sve tocne odgovore.

|:| Poteskocée s maskom (npr. curenje zraka kroz masku, prezategnuta maska, iritacija
koZe u podruéju nogenja maske)

|:| Neprilagodeni tlak zraka uredaja CPAP

[ | Iritacija oéiju

|:| Zacepljenost nosa uslijed prehlade ili sezonske alergije
|:| Suha usta ili grlobolja

|:| Ponavljajuce upale sinusa

|:| Jutarnja glavobolja

|:| Uéestalo mokrenje

|:| Strah od gusenja

|_| Problemi sa spavanjem zbog CPAP-a (nesanica)

| | Neodobravanje koristenja CPAP-a od strane partnera

| | Losiji seksualni Zivot tijekom uporabe CPAP-a

|| strah od prijenosa zaraze ukuéanima (ukoliko ste bili pozitivni)
| | Ostalo

Ako ste u prethodnom pitanju odabrali Ostalo, ukratko opisite svoj problem.
Koliko ste sati u prosjeku koristili uredaj CPAP tijekom noci PRIJE zatvaranja? *

Koliko ste sati u prosjeku koristili uredaj CPAP tijekom noci TIJEKOM
zatvaranja?
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36. Koliko ste cesto Cistili i dezinficirali uredaj CPAP poslije uporabe PRIJE
zatvaranja?

Oznacite samo jedan oval.
() Svakidan
() 2xtjedno

() 1xtjedno

" )1xu2tjedna

() 1x mjese¢no

37. Koliko ste Cesto Cistili i dezinficirali uredaj CPAP poslije uporabe TIJEKOM
zatvaranja?

Oznacite samo jedan oval.

() Svakidan
() 2xtjedno
() 1xtjedno
() 1xu2tjedna

() 1x mjeseéno

38. Kakva je bila kvaliteta Vaseg spavanja tijekom uporabe CPAP-a PRIJE
zatvaranja?

Oznacite samo jedan oval.
() Vrlo dobra

() Dobra

( )losa

() Vrlolosa
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39, Kakva je kvaliteta Vaseg spavanja tijekom uporabe CPAP-a TIJEKOM

zatvaranja?
Oznaéite samo jedan oval.

() vrlo dobra

| Dobra

s . -
___J)loga

i Ivrlo loga

.

Vase Fivotne navike (puSenje, pijenje kave i kenzumiranje alkoholnih pica)

40.  Pusite li7 *
Oznacite samo jedan oval.
(__)pa

I Ne

41.  Ako da, koliko dugo pusite?

Oznadite samo jedan oval.

(__ ) Manije nd godinu dana

e

) lzmedu godinu dana i 5 godina
) lzmedu 5i 10 godina

e

) lzmedu 10 i 20 godina

) wige od 20 godina

42 Ako da, pusite li vise sad nego prije pocetka zatvaranja?

Oznadite samo jedan oval.

Ty

I JDa

o
h, ) NE
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43. Ako da, koliko ste cigareta pusili dnevno PRIJE zatvaranja?

44, Ako da, koliko cigareta pusite dnevno TIJEKOM zatvaranja?

45. Pijete likavu? *

Oznacite samo jedan oval.

C Jpa

-

.
(___J/Ne

46. Ako da, koliko ste prosjeéno dnevno $alica kave pili PRIJE zatvaranja?

47. Ako da, koliko prosjecno Salica kave dnevno pijete TIJEKOM zatvaranja?

48. Koliko ste cesto konzumirali alkoholna pi¢a PRIJE zatvaranja? (Jedno pice ]
smatra se 1 pivo, 1 ¢asa vina ili 1 Zestoko pice)

Oznacite samo jedan oval.
() Nikad

() Do 3 pica tjedno

() Do 7 pi¢a tjedno

() Do 15 piéa tjedno
(") Vise od 15 pica tjedno

7 \

() Jednom mjesecno

() Ostalo
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49, Koliko Eesto konzumirate alkoholna pica TIJEKOM zatvaranja? (Jedno pice *
smatra se 1 pivo, 1 £asa vina ili 1 Zestoko pice)

Oznacite samo jedan oval.

") Nikad

") Do 3 piéa tjedno
() Do 7 piéa tjedno
) Do 15 pita tjedno

() vise od 15 pi¢a tjedno

-~
[

) Jednom mjeseéno

L :‘ Ostalo

50. Jeste li se bavill ikakvom tjelovjeZbom PRIJE zatvaranja? *

Oznacite samo jedan oval.
(__)Da

oy
L )'Ne

51. Bavite li se ikakvom tjelovjefhom TIJEKOM zatvaranja? *

Oznacite samo jedan oval.
_Jpa
) Ne

Vase navike spavanja prije i tijekom zatvaranja uslijed pandemije COVID-19

52. U koliko ste sati obiéno ili u krevet PRIJE zatvaranja? *

53. U koliko sati obi€no idete u krevet TIJEKOM zatvaranja? *
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58,

57

59.

&0.

U koliko ste se sati obiéno budili PRIJE zatvaranja? *

U koliko sati se obiéno budite TIJEKOM zatvaranja? *

Kolika Vam je vremena (minuta) bilo potrebno da zaspete PRLJE zatvaranja? *

Koliko Vam je vremena (minuta) potrebno da zaspete TIJEKOM zatvaranja? *

Kolika ukupno sati trebate spavati, da biste se osjecali dobro? *

Na koji ste se nacin budili PRIJE zatvaranja? *
Oznaéite samo jedan oval.

T

) Sam

) 5 pomotu budilice

Na koji se nagin budite TIJEKOM zatvaranja? *

Oznatite samo jedan oval.

i =am

-

) S pomoéu budilice
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61.

62.

63.

Jeste li spavali tijekom dana (poslijepodne) PRIJE zatvaranja? *

Oznacite samo jedan oval.
(__)Da
(_ JNe

Spavate li danju (poslijepodne) TIJEKOM zatvaranja? *

Oznacite samo jedan oval.
() pa
(I Ne

Jeste li se budili ucestalo no¢u PRIJE zatvaranja? *

Oznacite samo jedan oval.
(__)Da
(I Ne

Ako da, koliko ste ¢esto imali poteskoce sa ucestalim budenjem PRIJE
zatvaranja?

Oznacite samo jedan oval.

() Gotovo nikada

() Katkada
() Cesto
() Gotovo uvijek

65. Ako da, koliko ste se puta prosjecno budili no¢u PRIJE zatvaranja?
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6.

67.

68.

69.

0.

Budite li se ucestalo nocu TIJEKOM zatvaranja? *

Oznadite samo jedan oval.

—
__JDa
' Y

I He

Ako da, koliko ste Zesto imali poteskoce sa ugestalim budenjem TIJEKOM

zatvaranja?

Oznadite samo fedan oval.
() Gotovo nikada

() Katkada

() Cesto

) Gotovo uvijek

Ako da, koliko ste se puta prosjecno budili nocu TIJEKOM zatvaranja?

Jeste li patili od nesanice PRIJE zatvaranja? *

Oznacite samo jedan oval.

_ )Da

i i

[ HNe

Patite li od nesanice TIJEKOM zatvaranja? *
Oznacite samo jedan oval.
(_pa

-

 JINe
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71, Jeste liimali poteskoce pri usnivanju PRIJE zatvaranja? *

Oznadcite samo jedan oval.

—
__)Da

72, Imate |i poteskoce pri usnivanju TIJEKOM zatvaranja? *

Oznacite samo jedan oval.

Ty

__Da

-
4, r NE

73. Smatrate |i da ste bili kroniéno umorni PRIJE zatvaranja? *
Oznacite samo jedan oval.
(__)Da
'f:fl M
74.

Smatrate li da ste kroniéno umorni TIJEKOM zatvaranja? *
Oznacite samo jedan oval.

-

(_ )Da

Ty

L JNe

Google nije izradio niti podriava ovaj sadriaj.

Google Obrasci
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