Syndrom spankového apnoe a
diabetes mellitus
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Spankoveé poruchy dychania: !

» prevalencia SPD vo svete 4-24% (OSAHS 0.3-5.1%)

» prevalencia OSAHS na Slovensku:
» stredny vek - zeny 2%

» stredny vek - muzi 4%

» stupa s vekom

» SPD su doposial malo diagnostikované napriek tomu, ze
predstavuju zvysenu chorobnost a riziko dennej spavosti
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Diabetes Mellitus:

» Kazdy rok dalsich 6
milionov ludi
diabetes

» Kazdy rok viac ako 3
miliony umrti ma
priamy vztah k diabetu

» Kazdych 10 sekund
Zzomiera osoba na
nasledky spojene s
diabetom
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Zdroj: Diabetes Atlas, IDF



Spankove poruchy dychania: ‘

Excesivna denna spavost”

= Znizuje pracovnu sposobilost’

= Zhorsuje zdravie
= Dopravné nehody

n-w Potreba diagnostiky a lieCby SPB stale narasta a
stava sa pre zivot délezitou
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Inzullnova rezistencia,
metabollcky syndrom,
|beran|e nokturia,
xualne poruchy

Sl o

hypertenzia, poruchy
rytmu strdca,
kongestivhe ochorenia
srdca, cerebralne ikty,,
Infarkt myokardu

neurobehaviorélne

kognitivne poruchy,
poruchy pamati a
usudku, podrazdenost,

poruchy koncentracie,
excesivna denna spavost, predéasné starnutie,

nehody zapriCinené unavou, zmeny osobnosti,
bolesti hlavy, palenie zahy depresia.



etaboligkeé Inzulinova rezistencia,
metabolicky syndrom,
o e

Iberanie, nokturia,
= _ — xualne poruchy
ypertenzia, poruchy ~
rytmu strdca, ﬁ‘ )

kongestivne ochorenia neurobehavioralne

srdca, cerebralne ikty,
Infarkt myokardu

poruchy pamati a
usudku, podrazdenost,

, poruchy koncentracie,
excesivna denna spavost, predéasné starnutie,

nehody zapriCinené unavou, zmeny osobnosti,
bolesti hlavy, palenie zahy depresia. depression
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Patogeneticke mechanizmy

——

>Priamy efekt hypoxémie na
regulaciu glukozy

Uvolnenie
> ~ prozapalovych
Porusena funkcia Y cytokinov,

sympatiku ovplyvnujucich
¥metabo|izmus‘

A Inzulinova rezistancic Metabolicky syndrom

Il \nzulinova rezistancia je prva faza rozvoja diabetu 2 typu
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| a hypoxeé

Priamy efekt hypoxémie

na regulaciu glukozy »‘U I =~
volnenie

prozapalovych
cytokinov,
ovplyvnujucich
snetabolizmusg

Inzulinova rezistancia Metabolicky syndrom 2

0% |nzulinova rezistancia je prva faza rozvoja diabetu 2 typu

PorusSena funkciﬁ
sympatiku




SPD a DM 2 typu

Insulinova
rezistancia




- Spankove apnoe + diabetes mellitus

inzulinova
rezistencia

ny

dysilplaemla
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1 leptin -+ apetff energeticky vydaj
1 ghrelin - (1999) “hormon hladu” t apetit

1
1 Znizena plazmaticka hladina ghrelinu pri obezite s inzulinovou rezistenciou
(IR)

1 obestatin - "anti-ghrelin" opacCny ucinok ako ghrelin - ¥ apetit

1 melanokortin — hormon ¥ apetit

1 PYY 3-36 - hormon produkujuci sa v hrubom creve s dihotrvajucim
ucinkom znizujucim prijem potravy

1 oxymodulin - hormon s vyznamnym ucinkom na znizenie apetitu a
prijmu potravy viac ako 12 hodin.

1 GLP-1, synteticky exendin 4 — stimuluje sekréciu inzulinu, spomaluje
vyprazdnovanie zaludka, inhibuje glukoneogenézu v peceni, a znizuje

apetit.

orexin / hypocretin * orexin bdenie - ¥ orexin spésobuje narkolepsiu
neuropeptide Y (NPY) zvysSuje prijem potravy

Znizena citlivost’ na inzulin alebo IR vedie k obezite '
kortizol zvysenie zapricCinuje obezitu i
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SPB

Spankova deprivacia
Fragmentacia spanku

Zvysena aktivita
sympatika

Intermitentna hypoxemia

obezita




HYPOXIA g\

endotelialna dysfunkcia 2>

‘."

lipohomeostazu
hypoxia buniek €o vedie ku

PAI-1
TNFo ROS

VEGF  PDGF ILs

OSA OBEZITA
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1 zmeny v centralnej kontrole riadenia prijmu potravy
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SSYMPATIKUS &,

- v pozadi narusenej spankovej architektury stoja poruchy

energetického metabolizmu, ale aj zvysena a
znizena aktivita parasympatika (Kronholm, 1996)

Nerovnovaha v ANS a
(katecholaminov, kortikosteroidov) zhorsuje
SPD a inzulinovu senzitivitu a napomaha rozvoju syndromu X

- prirozvinutom OSAS noc¢né hypoxické epizoédy d'alej zhorsuju
nerovnovahu v ANS
katecholaminy

T aktivacia
sympatiku



SYMPAJ{IKU

Narkiewicz K, et al, Circulation. 1998;98(8):772-6



2 dni s CPAP

> GRAP |iTtPa signifikd D Z dL

NN UM hcediny leptinu po 8 tylRAee
SVl 0 zvycenc hiladin el T T
_lepting

Harsch et al, Eur Respir J. 2003;22(2):251-7
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CPAP odstranuje hypoxiu




vyznamne znizenie
aktivity sympatika
pomocou CPAP

Somers et al, J Clin Invest 1995: 96: 1897-1904.
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Diabetes Mellitus:
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CIEL: Udrzat pozadovane
hodnoty glukozy v krvi




OSAHS - GLUKOZA - CPAP STUDIE

= Nase pilotneé studie s CGMS ukazuju, ze spankové apnoe
doprevadzané zavaznymi desaturaciami O, maju
okamzity ucCinok na zvysenie nocnych hladin glukozy u
diabetikov 2 typu so zavaznym nelieCenym OSAHS.



ONTINUALNY CLUKOZOVY
ONITOROVACI SYSTEM

Glukozovy
senzor monitor

kom-Stanica
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Nacitanie dat z pristroja
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CGMS
stabilna noCha normoglykémia

Pallayova M., Donic V. 2006
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Pallayova M., Donic V. 2006




Ciel nasej studie

pacientov




Pacienti a metody

Charakteristika pacientov (n=14)
@ vek (roky)

@ trvanie diabetu (roky)

@ HbA1c (%) - HPLC metdéda

@ BMI (kg/m?)

@ *SD
54 %6

o B o s

7:5%20.9
37.4%6.3




Pacienti a metody
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Polysomnogram - diagnosticka noc

S N
> t’az"k5kOSAH tazkou (U es at castym prebudzanim sa

Mircroarousals

Hypopnea

Obstructive apnea

Desaturation
50 y/o, , DM type 2 on metformin, BMI 41.6, HbAlc 8.1%

Sum Ap 288 (CA 40, OA 216, MA 32); Hypopnoe 333
AHI 83.1 events/h, @ Sat O, 77%; Desat max 39%

Pallayova M., Donic V. 2006




CGMS profil - diagnosticka noc

Glucose Sensor Profile: 7-IV-06
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o1 Sum Ap 288 (CA 40, OA 216, MA 32); Hypopnoe 333
|| AHI 83.1 events/h, @ Sat O, 77%
|| Desat max 39%, max 87sec; Desat index 75

1/hour
'5,0 T T T T I L i L T
12:00 AM 4:00 AM 8:00 AM 12:00 PM 4:00 PM 8:00 PM 12:00 A

Time Pallayova M., Donic V. 2006




Polysomnogram - CPAP noc

Apnoea/hypopnoea index: 5.7 events/hour  Arousal index: 14.8/hour

Sum Ap 11 (CA 8, OA 3, MA 4); Hypopnoe 14
@ Sat O, 96%; Avg. Low SpO2: 92%

Desat max 8%, Desat max dur: 25.0s, Desat index 5.3/h

Pallayova, Donic 2006



CGMS profil
noc s - CPAP

Glucose Sensor Profile: 8-1V-06

pri CPAP

4 @ CPAP odstranil chrapanie, apnoe
_ a desaturaciu O, a prispel
ku stabilnej noCnej normoglykemii

5.3mM
ool = | Sum Ap 11 (CA 8, OA 3, MA 4);

CA | Hypopnoe 14, AHI 5.7 events/hour
OA 40 @ Sat 0, 96%; Avg. Low SpO,: 92%,

MA ] Desat max 8%, Desat index 5.3/h
hyp%%- s
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Pallayova M., Donic V. 2006



1. Saturacia kyslikom sa pri CPAP vyznamne zlepsila

night night

t t

under under
CPAP CPAP

| g
Watching TV and falling asleep WITHOUT CPAP

\

———

Pallayova M., 2006
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Vysledky - AHI, O, saturacia
(n=14)

- PocCas diagnostickej noci boli poCas spanku caste
apnoea/hypopnoe epizédy doprevadzane O, desat.

before CPAP before CPAP

v
57,64 A 8
) @ before CPAP 6 O before CPAP
P S

AHI (events/hour) mean SatO2 (%) minimal SatO2 (%)

Pallayova M., Donic V. 2006




Vysledky Efekt CPAP na SPD

NN N\

Q)

w CPAP vyznamne redukoval AHI a vyznamne zlepsil

vsetky hlavne parametre saturacie

: @ before CPAP ’ O before CPAP
‘.' B under CPAP | , 32, B under CPAP

p<0,0001

8,05

mean SatO2 (%) minimal SatO2 (%)

AHI (events/hour)

Pallayova M., Donic V. 2006



Vysledky - AUC, O, desaturacie

g AUC., 50 480min) bola signifikantne vySSia poCas
diagnostickej noci v porovnani s nocou na CPAP a vyznamne
negativne korelovala so zavaznou desaturaciou O,
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p<0.001

0,26
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mean SatO, with desat. (%)

o

0,2 0,6 0,8 1 1,2 14 1,6

AUC>7 8 (0-480min) [mmoI/I mght]

o

AUC>7.8(0-480min)

Pallayova M., Donic V. 2006



Vysledky - Nocnha glykemia

- I ;o N \
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el CGMS ukazalo
signifikantntny pokles
priemernych nocnych
hodnot glukozy a
zlepsenu preprandialnu
a 1,5-hodinovu
postprandialnu po
rafajkach hladinu |

@ nocturnal glycemia glukc')zy pO nOCi s CPAP
Pallayova M., Donic V. 2006 T |




Vysledky — ucinok CPAP (n=14)

| tre Diagnosticka noc| CPAP noc Vyznamn.
AUC.; g(0-a80min) (MMol/l.night) 1.11 £ 0.2 0.26 £ 0.09 p<0.001
@ nocné hodnoty glukézy (mmol/l) 8,19 + 0,99 6,77 £ 1,47 p<0,0001
AHI (epizéd/hodinu) 57.64 £ 9.64 8,05+ 4,42 p<0,0001
- priemerna SatO, (%) 82.5 + 5.58 90.5 + 5.58 p=0.02
- priemerna SatO, s de?at. (Om 74.13 +6.94 85.75+3.73 | p=0.002
- minimal. SatO, (%) 49.13+£10.19 |81.25+5.95| p=0.0001
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Zhrnutie
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38 rocny muz s morbidnou obezitou (BMI 50),
artérialnou hypertenziou, OSAS (AHI 38/h) a

progresivnym zhorsovanim kardiorespiracného nalezu
(Sat O, okolo 90% v bdelosti, 60-70% s poklesmi <50%
najma pocas REM spanku)
CPAP liecba (pretlakom 18 cm/H,0), prisna diéta a
ucast’ v kurze chudnutia viedli po 6 mesiacoch k
redukcii hmotnosti o 50 kg a obvodu pasa o 50 cm s

vyraznym zlepsenim kvality zivota
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Dakujem mojej byvalej doktorandke

MUDr. Marii Pallayovej, PhD. I ’

Johns Hopkins, School of Medicine
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Dakujem za pozornost’!

donic.viiam@gmail.com






