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Wykaz skrétow

AHI (apnea-hypopnea index) — liczba bezdechoéw i sptyconych oddechéw przypadajacych

na godzing¢ snu

AUC (Area Under Curve) — pole powierzchni pod wykresem krzywej

BMFR (body muscle-to-fat ratio) — stosunek masy mie$niowej do tkanki thuszczowej
BMI (Body Mass Index) — wskaznik masy ciata; jednostka wyrazona w kg/m?

CSAS (central sleep apnea syndrome) — centralny bezdech senny

eAHI (estimated apnea-hypopnea index) — estymowana liczba bezdechow i sptyconych

oddechow przypadajacych na godzing snu

EDR (ECG-derived respiratory signals) — sygnaty oddechowe pochodzace z EKG
EEG — elektroencefalogram

EKG — elektrokardiogram

EMG — elektromiogram

EOG — elektrookulogram

KZR — komorowe zaburzenia rytmu

M (mean difference) — $rednia wazona réznic

NREM (non rapid eye movement) — faza wolnych ruchow gatek ocznych

nsVT (non-sustained ventricular tachycardia) — nieutrwalony czgstoskurcz komorowy

ODI (oxygen desaturation index) — s$rednia liczba desaturacji przypadajacych na jedna

godzing snu



OR (odds ratio) — iloraz szans

OSAS (obstuctive sleep apnea syndrome ) — obturacyjny bezdech senny

P - warto$¢ (p-value, probability value) — to graniczny poziom istotnosci - najmniejszy,

przy ktérym zaobserwowana warto$¢ statystyki testowej prowadzi do odrzucenia hipotezy zerowej

RDI (respiratory disturbance index) — catkowita liczba bezdechow, sptycen oddychania

oraz epizodow RERA przypadajacych na godzing snu

REM (rapid eye movement) — faza szybkich ruchow gatek ocznych

RERA (respiratory effort-related arousal) — przebudzenie zwigzane z wysitkiem oddechowym

ROC (Receiver Operating Characteristic) —analiza statystyczna wykorzystywana do oceny

czulosci 1 swoisto$ci

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

Snore (wskaznik chrapania) — wybudzenie z towarzyszacym chrapaniem

SpCO2— wysycenie (saturacji) dwutlenkiem wegla hemoglobiny krwi tetniczej

SpO2— wysycenie (saturacji) tlenem hemoglobiny krwi te¢tniczej

ZOCS — zaburzenia oddychania w czasie snu



1. Wstep
Sen, ktory stanowi jedng trzecig naszego zycia, dzigki przywracaniu homeostazy,
odpowiedzialny jest za wiele zjawisk fizjologicznych, w tym regulacje proceséw
metabolicznych, uktadow hormonalnych, autonomicznych oraz immunologicznych.
Prawidtowa jakos¢ i architektura snu przektada sie na utrzymywanie dobrego stanu zdrowia
i uzupelnianie szeroko pojetych rezerw metabolicznych mozgu. Nie dziwi wigc zainteresowanie
poswigcane diagnostyce i leczeniu zaburzen snu, w tym powszechnie wystepujacymi

zaburzeniami oddychania w czasie shu (ZOCS).

1.1 Architektura snu

Na prawidtowg strukture snu sktada sie cykliczne wystepowanie po sobie dwoéch faz:

e sen nREM (non rapid eye movement) — faza wolnych ruchow gatek ocznych,
sktadajaca si¢ z trzech stadiow (sktadajace si¢ na sen ptytki oraz gleboki),

e sen REM (rapid eye movement) — faza szybkich ruchéow gatek ocznych;
duza aktywno$¢ kory mézgowej, okres marzen sennych, zmniejszone napigcie

miesni szkieletowych.

Powyzsze okresy snu zmienia si¢ w trakcie nocy w cykle trwajace okoto 90-120 minut,

warunkujac prawidlows homeostaze organizmu.

W czasie kolejnych faz snu nREM oraz REM dochodzi do fizjologicznych zmian
oddychania, przy czym zmiany te nie wptywaja na nieprawidtowe funkcjonowanie organizmu.
W fazie snu ptytkiego okresu nREM dochodzi¢ moze do tzw. oddychania okresowego (okres
periodyczny), przy czym zmiany wentylacji minutowej sg nieznaczne. W okresie snu
glebokiego nREM wentylacja minutowa ulega stopniowej redukcji skutkujac obnizeniem
si¢ 0 5-10 mmHg stezenia parcjalnego tlenu we krwi (SpO3) z jednoczesnym wzrostem stezenia

parcjalnego dwutlenku wegla we krwi (SpCO2) 0 2-8 mmHg!. Poréwnywalne, cho¢ nizsze



obnizanie si¢ stezenia parcjalnego tlenu wraz ze wzrostem dwutlenku wegla we krwi
rejestrowane jest rowniez w fazie REM. Ponadto, wystepowaé mogg rowniez okresy
przyspieszonego 1 zwolnionego oddychania (z wystepowaniem nawet krotkich
10-20 sekundowych bezdechéw centralnych), co jednak nie przeklada si¢ negatywnie

na dziatanie organizmu 1 nie ma znaczenia patofizjologicznego.

1.2 Epidemiologia

Zaburzenia oddychania podczas snu sg szeroko rozpowszechnione w populacji ogdlne;.
W dostepnej literaturze szacuje sig, ze czestos¢ wystepowania ZOCS w spoteczenstwie moze
dotyczy¢ nawet 22% mezczyzn (zakres, 9-37%) oraz 17% kobiet (zakres, 4-50%). Dane
pochodza z metaanalizy 11 publikacji z lat 1993-20132. W polskich badaniach

epidemiologicznych ZOCS stwierdzono u 11,2% mezczyzn i u 3,4% kobiet®,

Zaburzenia oddychania podczas snu s3g szerzej rozpowszechnione wsréd mezczyzn
niz u kobiet do okresu menopauzy (okoto 2-3 krotnie czestsze)*; u kobiet w okresie

postmeonopauzalnym wzrasta czesto$é wystepowania ZOCS®.

Obecnos¢ ZOCS moze rdzni¢ si¢ rowniez w rdéznych grupach etnicznych, co moze
wynikaé z roznic m.in w budowie twarzoczaszki. ZOCS moga by¢ czgstsze wérdd Azjatow

z niskim wskaznikiem masy ciata oraz u Afroamerykanéw w skrajnych grupach wiekowych®.
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1.3 Klasyfikacja

W zaleznosci od dominujacej etiologii, Trzecia edycja Migdzynarodowej Klasyfikacji
Zaburzen Snu (International Classification of Sleep Disorders) z 2014 roku, wyrdznia rozne
typy zaburzen oddychania w trakcie snu (tabela 1)’. Biorac pod uwage mechanizm
powstawania zaburzen oddychania podczas snu, grupe t¢ mozna podzieli¢ na kolejne podgrupy.
Wyroéznia si¢ je na te przebiegajace ze zwezeniem gornych droég oddechowych jak i bez takiego
zwezenia. ZOCS przebiegajace ze zwezeniem gornych drog oddechowych okreslane sg jako
obturacyjny bezdech senny (ang. obstuctive sleep apnea syndrome — OSAS). Stanowig one
okoto 90% wszystkich raportowanych zaburzen oddychania w czasie snu (facznie epizody
sptycenia oddechu i epizody bezdechu podczas snu). Centralny bezdech dorostych ma z kolei
wiele postaci, z ktorych czesta jest forma typu oddech Cheyne’a-Stokesa (oddech periodyczny).
Dodatkowo wyodrebniono objawy dzwigkowe, ktore moga wystgpowaé samodzielnie, takie
jak chrapanie i katatrenia, czyli powtarzajace si¢ wydawanie glo$nych dzigkow podczas snu;

zespoty te nie majg potwierdzonego patologicznego znaczenia klinicznego.

Warte podkreslenia jest fakt wspotwystepowania u jednego pacjenta, wigcej niz jednej
z grup zaburzen oddychania podczas snu. Dotyczy to zwlaszcza wspotwystepowania
obturacyjnego bezdechu sennego, na ktére moze naktada¢ si¢ przyktadowo typ centralny
(np. w przebiegu zaostrzenia przewlekte; niewydolnosci serca). Niemniej jednak, w trakcie

badania polisomnograficznego mozna wyr6zni¢ dominujacy typ ZOCS.

W niniejszym przewodzie doktorskim, omawiajac patofizjologie, aktualne i potencjalne
narzedzia diagnostyczne ZOCS, gtowna uwaga badacza bedzie akcentowana na najczgsciej
wystepujacym typie zaburzen oddychania, czyli na obturacyjnym bezdechu sennym. Definicje
zaburzen oddychania w czasie snu (ZOCS) oraz obturacyjny bezdech senny (OSAS)
nie sg tozsame, jednak moga okresowo by¢ uzywane wymiennie, biorgc pod uwage iz OSAS

stanowi ponad 90% zaburzen oddychania podczas snu.

11



Tabela 1 podsumowuje klasyfikacje zaburzen oddychania podczas snu wedtug

Mig¢dzynarodowej Klasyfikacji Zaburzen Snu, Wydanie Trzecie.

Tabela 1 Klasyfikacja zaburzen oddychania podczas snu — Trzecia edycja’

OBTURACYJNY BEZDECH PODCZAS SNU:
Obturacyjny bezdech podczas snu dorostych

Obturacyjny bezdech podczas snu dzieci
CENTRALNY BEZDECH PODCZAS SNU:

Centralny bezdech podczas snu z oddychaniem okresowym Cheyne’a-Stokesa

Centralny bezdech podczas snu zwigzany z innymi chorobami (bez oddychania okresowego
Cheyne’a-Stokesa)

Centralny bezdech podczas snu z oddychaniem okresowym na duzej wysokos$ci

Centralny bezdech podczas snu spowodowany przez leki lub inne substancje

Pierwotny centralny bezdech podczas snu

Pierwotny centralny bezdech podczas snu niemowlat

Pierwotny centralny bezdech podczas snu wczesniakow

Centralny bezdech w czasie snu wywotany leczeniem bezdechu

ZESPOLY HIPOWENTYLACJI PODCZAS SNU:

Hipowentylacja u otylych

Hipowentylacja zwigzana z innymi chorobami

Hipowentylacja spowodowana przez leki lub inne substancje

Zespot wrodzonej hipowentylacji pecherzykowe;j

Hipowentylacja spowodowana dysfunkcja podwzgérza u mtodych osob otylych
Samoistna centralna hipowentylacja pecherzykowa

ZESPOL NOCNEJ HIPOKSEMII

POJEDYNCZE OBJAWY DZWIEKOWE PODCZAS SNU/WARIANTY NORMY:

Katatrenia

Chrapanie
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1.4 Obturacyjny bezdech senny — definicja, objawy, czynniki ryzyka

Obturacyjny bezdech senny jest chorobg powodowang powtarzajagcymi si¢ epizodami
zwe¢zania gornych drog oddechowych (splycenie oddychania) Iub ich zamykania (bezdechy)
na poziomie gardta i Krtani, przy zachowanej pracy mie$ni oddechowych. Patofizjologiczne
nastepstwa powyzszych mechanizméw skutkujg pogorszeniem utlenowania krwi
(spadek wysycenia tlenem hemoglobiny krwi) z nastepowymi (mikro)przebudzeniami,

przy czym wigkszo$¢ epizodow deprywacji snu pozostaje nieuswiadomiona przez chorego®.

Zaburzenia oddychania moga wystepowacé w kazdej fazie snu (nREM, REM), czgsciej
jednak wystepuja w czasie snu ptytkiego. W fazie snu glebokiego wystepujace bezdechy
sg dluzsze i1 skutkujg niedotlenieniem o wigkszym stopniu. Fragmentacja snu przez
powtarzajace si¢ po sobie okresy bezdechow i wybudzen, z nastgpcza deprywacja snu, skutkuja

niedoborem snu glebokiego i niepelnym wypoczynkiem.

Wsrdéd najczedciej wystepujacych  objawoéw  podmiotowych wsrod pacjentow
z ZOCS mozna wyrdézni¢ grupy objawOw nocnych oraz wystepujacych w ciggu dnia.
Wsrod symptomow wystepujacych w czasie nocy wyrozni¢ mozna nawykowe chrapanie, ktore
jest glosne i nieregularne z nast¢pujacym po sobie okresami bezdechoéw. Ponadto, istotnie
zwigkszona jest rowniez aktywnos¢ ruchowa pacjenta z towarzyszacymi przebudzeniami

w czasie nocy?.

Poniewaz sen nie przynosi potrzebnego odpoczynku i regeneracji, na pierwszy plan
w zakresie objawdéw wystepujacych po nocy wysuwa si¢ senno$¢ dzienna, przewleklte
zmegczenie z towarzyszacymi zaburzeniami koncentracji, co dalej przektada si¢ na kazdy aspekt
zycia pacjenta — zardbwno prywatny jak i zawodowy. Nieodparta senno$¢ dzienna skutkowac
moze Na przyktad zwiekszonym ryzykiem wypadkow komunikacyjnych u osob kierujacymi

pojazdami.
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Liste objawow wystepujacych w przebiegu ZOCS podsumowuje tabela 2.

Tabela 2 Dominujgce objawy podmiotowe zaburzen oddychania podczas snu

Objawy w nocy Objawy w ciagu dnia

Chrapanie (glo$ne i nieregularne) Przewlekle zmgczenie

Bezdechy Senno$¢ dzienna

Nykturia Zaburzenia pamigci i koncentracji
Zwigkszona aktywnos$¢ ruchowa Uposledzenie libido 1 impotencja
Nadmierna nocna potliwosé¢ Zaburzenia emocjonalne
Przebudzenia w czasie snu Bole glowy

Trudnosci z zasni¢ciem, bezsennos$¢, koszmary | Nadmierna drazliwo$é

Kotatania serca

Obturacyjny bezdech senny jest schorzeniem wieloprzyczynowym. Do uznanych
czynnikéw ryzyka OSAS mozna zaliczyé wystepowanie otylosci (BMI > 30 kg/m?),
powickszonego obwodu szyi (dla mezczyzn > 43cm, dla kobiet > 41cm), wiek (powyzej
50 roku zycia), pte¢ meskal®. Ponadto, na wzrost ryzyka OSAS przektadaja sie rowniez inne
czynniki sprzyjajace blokowaniu gardia podczas snu: dlugi jezyczek, przerost migdatkéw
podniebiennych, skrzywienie przegrody nosa, czgste zakazenia gornych drog oddechowych,
alergiczny niezyt nosa (konieczno$¢ oddychania przez usta), spozywanie alkoholu (zwtaszcza
przed snem), leki (opioidy, benzodiazepiny, leki zmniejszajace napigcie migsni),

niedoczynno$¢ tarczycy, akromegalia, cigza®.

Zaburzenia oddychania podczas snu o typie tzw. centralnym, czyli przebiegajace
bez zwezenia gornych drog oddechowych sg niejednorodng grupa. Wérdd nich mozna wyrdznié
przyczyny pierwotne. Te jednak naleza do rzadkosci, a doniesienia naukowe na ich temat

sg epizodyczne. Czgsciej jednak, mozna scharakteryzowaé wtdrne przyczyny centralnego
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bezdechu sennego. NajczeSciej wystepuje W przebiegu zaawansowanych chorob uktadu
oddechowego, uktadu krazenia, jako konsekwencja postepujacych schorzen metabolicznych

czy patologii uktadu nerwowego?!.

1.5 Implikacje zaburzen oddychania podczas snu

Dotychczasowe doniesienia naukowe podkreslaja negatywne konsekwencje
nieleczonych zaburzen oddychania podczas snu na wiele uktadow i narzadow. Poglebiajace
si¢ ZOCS maja niekorzystny wptyw na prawidlowa architekture snu, a przez to w sposob
istotny wplywaja na jakos$¢ snu. Powtarzajgca si¢ deprywacja snu skutkuje krotszym czasem
trwania fizjologicznego snu, co znaczaco przektada sie na zwickszenie $miertelnosci ogolnej*2.
Posrod pacjentdow z ciezkim nasileniem zaburzen oddychania podczas snu, w badaniu Young
1 wsp., do ktoérego wtaczono ponad 1500 pacjentéw, stwierdzono w czasie $redniej obserwacji
trwajacej 13,8 roku wzrost $miertelnosci catkowitej 1 zwigkszone ryzyko zgonow z przyczyn

sercowo-naczyniowych odpowiednio o 3,8 i 5,2 raza®®.

Konsekwencje zdrowotne niezdiagnozowanych, a przez to nieleczonych zaburzen
oddychania podczas snu, obejmujg przede wszystkim pogorszenie w zakresie kontroli i leczenia
schorzen sercowo-naczyniowych'*%°, Jednoczesnie, nieleczone ZOCS maja negatywny wplyw
na choroby wspotwystepujace w schorzeniach kardiologicznych, takie jak zespot metaboliczny
(w tym cukrzyca typu 2)'°, astma, przewlekla obturacyjna choroba pluc, a nawet
w schorzeniach onkologicznych!’. Postepujace ZOCS agrawuja takze rozwdj chordb
autoimmunologicznych i reumatologicznych'®. Powtarzajaca sie deprywacja snu przektada
si¢ na nasilenie i rozwoj zaburzen z grupy chorob psychiatrycznych, gdzie nieleczone ZOCS
dwukrotnie zwigkszajg ryzyko depresji, rozwoj zaburzen lgkowych oraz ryzyko rozwoju

choroby afektywnej dwubiegunowej*®.

Osoby cierpiace na bezdech senny, poprzez szereg czynnikdw patofizjologicznych,

charakteryzuja si¢ wzrostem ogolnego ryzyka rozwoju nadci$nienia tetniczego,
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choroby niedokrwiennej serca, naglego zgonu sercowego oraz wystgpienia istotnych klinicznie

zaburzen rytmu serca’®?

, W tym przede wszystkim uporczywie nawracajagcych napadow
migotania przedsionkow, istotnie klinicznej bradykardii (blokow przedsionkowo-komorowych,

pauz), a takze nasilenia komorowych zaburzen rytmu?.

Wspotwystepowanie obturacyjnego bezdechu sennego i nadcis$nienia t¢tniczego zostato
dobrze udokumentowane??®. Doniesienia naukowe nie tylko potwierdzaja zwiekszong
czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego wsrod pacjentéw z obturacyjnym bezdechem
sennym, ale rowniez czesciej wsrdd tych chorych wystepuje nadcisnienie tetnicze maskowane
oraz oporne®*. Co wazne, podkresla si¢ rowniez niefizjologiczny, patologiczny, rytm dobowy
rejestrowanego cisnienia tetniczego - podwyzszone ci$nienie W nocy, brak nocnego spadku
ci$nienia (ang. non-dipping) z nieprawidtowa zmiennoS$cia cisnienia t¢tniczego Krwi w ciggu
dnia>?2’ Na patofizjologiczne podloze powyzszych zmian wplyw maja glownie
powtarzajace si¢ przebudzenia w trakcie Snu ze wzmozonym napigciem uktadu wspdiczulnego,
co w konsekwencji przektada si¢ bezposrednio na powtarzajace si¢ wzrosty ci$nienia tetniczego
krwi?’. Nie bez znaczenia pozostaje rowniez podwyzszone ryzyko wystepowania udarow

mézgu wiréd pacjentdw z OSAS, przy wspotistniejacym nadcisnieniu tetniczym?2,

Zaburzenia oddychania podczas snu w sposob wielokierunkowy 1 wielopoziomowy
wplywaja na rozwoj klinicznie istotnych zaburzen rytmu serca. Wyr6zni¢ mozna trzy gtoéwne
obszary patomechanizmow, ktére wzajemnie si¢ uzupelniaja, wzmacniajag 1 utrwalajg:
uktad hormonalny (gtownie aktywacja ukladu wspotczulnego), hemodynamiczny
(m.in. gwaltowne zmiany ciSnienia wewnatrz klatki piersiowej) oraz humoralny (poprzez

mobilizacje ogdlnoustrojowego procesu zapalnego) 2°.

Systematycznie powtarzajace si¢ epizody zamykania goérnych drog oddechowych,
gléwnie na poziomie gardta i1 krtani, prowadza do wystgpowania okresOw istotnej

hipoksemii (spadek saturacji nawet do 65-75%) oraz hiperkapnii (SpCO2 > 45mmHg).
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Efektem jest m.in. uwrazliwienie zar6wno centralnych jak i obwodowych chemoreceptorow,
wazokonstrykcja 1 zwigzany z tym wzrost ci$nienia tetniczego krwi oraz t¢tna, mogace
skutkowa¢ roznego typu arytmia przedsionkowa>®. Odruchowo, po aktywacji uktadu
adrenergicznego, nastgpuje kompensacyjne, czesto burzliwe pobudzenie nerwu btednego
z bradykardia, pauzami lub blokami przedsionkowo-komorowymi®!. Tego typu perpetuum mobile,

konsolidujace powyzsze zmiany patofizjologiczne, moze powtarzac si¢ w trakcie nocy setki razy.

Mimo ze, zwigzek wystgpowania zaburzen rytmu serca z bezdechem sennym
jest opisywany od blisko czterech dekad, to dopiero w ostatnich latach udalo si¢ sprecyzowac
i poglebi¢ wiedze nad charakterystyka i specyfika arytmii w przebiegu ZOCS*. W badaniu
Guilleminault’a i wsp. u 400 pacjentéw z rozpoznanym OSAS stwierdzono, iz u 48% wystepuja
klinicznie istotne arytmie pod postacig bradyarytmii (18%), pauz powyzej 2,0s (11%), blokow
przedsionkowo-komorowych (8%), przedwczesnych pobudzen (19%) i1 czestoskurczow
komorowych (2%)%. Pézniejsze doniesienia naukowe réwniez podkreslaja wplyw ZOCS

na czestsze wystepowanie arytmii wérod tych chorych®,

W trakcie epizodu zamknigcia si¢ gornych drog oddechowych (gldwnie zapadania
si¢ podniebienia migkkiego), dochodzi do spadku cisnienia w klatce piersiowej, zwigzany
z tym spadek napelniania lewej komory 1 w konsekwencji pogorszenie frakcji wyrzutowe;,
co przeklada sie na dalsza hipoksje organizmu®%®. Wyréwnawczo, gwaltowne zmiany
cisnienia w klatce piersiowej z odruchowym wzrostem obcigzenia nastepczego oraz wzrostem
powrotu zylnego powodujg minimalne lecz systematyczne poszerzanie si¢ wszystkich jam

serca, co stanowi istotny substrat wigkszosci arytmii®’.

Ponadto, procesem nieodtacznie zwigzanym z zaawansowaniem ZOCS jest uog6élniony
proces zapalny. W przebiegu bezdechu obserwuje si¢ istotnie klinicznie wzrost zaréwno

markerow stanu zapalnego (CRP, IL-6, TNF-alfa)®, jak i wzrost czynnikéw prozakrzepowych
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i dysfunkcje $rodblonka naczyn®®. Stan zapalny, widknienie, procesy prozakrzepowe

konsoliduja powyzsze mechanizmy proarytmiczne*°.

Rycina 1 przedstawia podsumowanie dominujacych patofizjologicznych procesow

w przebiegu obturacyjnego bezdechu sennego®?.

dowozu tlenu dysfunkcja narzadowa
N s s N
p02 pC02 Kk—— stres oksydacyjny dysfunkcja $rodblonka
wazokonstrykeja obciazenia
nastepczego
'd 'd
) ] ci$nienia tetniczego,
aktywacja wspolczulna indukcja arytmi,
uszkodzenie miocytow
Pomarbzé‘%?;;iﬁif cykle nagle przebudzenia
zahamowanie czestotliwosci
przywspolczulne rytmu serca
s N
poszerzenie jam
serca i aorty
cisnienia L
transmuralnego $cian P .
jam serca 1 aorty
[1]cisnienia w klatce arytmie (glownie
piersiowej N przedsionkowe)
ci$nienia L
hydrostatyczne w
kapilarach plucnych

Rycina 1 Obturacyjny bezdech senny - patofizjologia
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1.6 Diagnostyka zaburzen oddychania w czasie snu

Diagnostyka obturacyjnego bezdechu sennego jest etapowa i opiera si¢ w pierwszej
kolejnosci na badaniu przedmiotowym i podmiotowym chorego. Rozpoczynajac od wywiadu,
lekarz ocenia nasilenie zglaszanych przez pacjenta objawéw dziennych i nocnych
oraz estymuje obecno$¢ oOraz nasilenie czynnikow ryzyka OSAS (otyto$¢, budowa

twarzoczaszki, choroby wspotwystepujace, stosowane leki 1 uzywki).

W dalszym etapie wykorzystuje si¢ standaryzowane kwestionariusze, ktére pozwalaja
na identyfikacje pacjentow, wsrod ktérych istnieje podwyzszone ryzyko wystepowania ZOCS
i ktore do pewnego stopnia obiektywizuja zaawansowanie zglaszanych przez pacjenta
dolegliwos$ci. Posréd walidowanych kwestionariuszy wykorzystuje si¢ m.in. skale sennosci

Epworth, kwestionariusz STOP-Bang, kwestionariusz Berlinski*!,

Standardowa diagnostyka zaburzen oddychania w trakcie snu opiera na wykorzystaniu
badan instrumentalnych. Mozna wérod nich wyszczegolni¢ cztery typy metod, w zaleznosci
od ilo$¢ ocenianych parametréw wentylacyjnych i analizowanych sktadowych faz snu. Tabela 3

przedstawia podsumowanie metod przyrzadowych stosowanych w diagnostyce ZOCS.

Tabela 3 Typy metod diagnostycznych stosowanych w diagnostyce ZOCS

7 zmiennych: EEG, EOG, EMG, EKG,
przeplyw powietrza przez gorne drogi
stacjonarna oddechowe, wysitek oddechowy

i pulsoksymetria
7 zmiennych: EEG, EOG, EMG, EKG,
przeptyw powietrza przez gorne drogi

Typ | - polisomnografia w pracowni snu -

Typ Il - polisomnografia w domu pacjenta -

przeno$na oddechowe, wysitek oddechowy
i pulsoksymetria
Typ Il — poligrafia - urzadzenie przeno$ne 4 zmienne: ruchy oddechowe Klatki

piersiowej i brzucha, przeplyw powietrza

wielokanatowe .
oraz pulsoksymetria

Typ IV - przenosne urzadzenie monitorujace | 1-2 Zmienne: m.in. saturacja krwi, tgtno,
przeplyw powietrza przez nos
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Badanie referencyjne (tzw. ,zloty standard”) to polisomnografia wykonywana
w pracowni badania snu — typ | (badanie EPISONO*?) lub w domu badanego — typ Il (badanie
HypnoLaus*). Umozliwia ona nie tylko oceng¢ typu zaburzen oddychania (charakter
I zaawansowanie), ale rowniez analize architektury snu i zestawienie poszczeg6lnych zaburzen
oddychania w stosunku do poszczegdlnych faz snu. Przewagg badania w pracowni badania snu
jest eliminacja wynikow falszywie ujemnych (staly nadzor badania, w tym rejestracja wideo

zachowan w nocy).

Badanie polisomnograficzne, pomimo statusu referencyjnosci jest badaniem drogim
i trudno dostepnym. Aktualnie coraz szerzej w diagnostyce ZOCS wykorzystuje si¢ poligrafie
— metoda typu Il (rycina 2). Badanie to roézni si¢ jednak od polisomnografii. Poligrafia
nie obejmuje rejestracji EEG, elektrookulogramu i oceny napigcia migsni, zwykle jednak
wystarcza do ustalenia wlasciwego rozpoznania — typu zaburzen oddychania podczas snu oraz
stopnia zaawansowania choroby. Badanie poligraficzne analizuje w sposob uproszczony zapis
wybranych parametréw oddychania podczas snu, pomijajac parametry odpowiedzialne
za identyfikacj¢ konkretnych faz snu (nREM, REM). Poligrafia umozliwia oceng ruchoéw klatki
piersiowej i jamy brzusznej, przeptyw powietrza przez nos, pulsoksymetri¢, oceng tetna,
z jednoczasowg rejestracja dzwickows (nasilenie chrapania). Koszt badania jest blisko 50-60%
nizszy od kosztow polisomnografii. Mniejsza ilos¢ danych, analizowanych w poligrafii, moze
jednak wptywa¢ na niedoszacowanie wynikow. Nie mniej jednak, pozycja i wartos$¢
diagnostyczna badania poligraficznego zostata potwierdzona licznymi badaniami klinicznymi
(manualna analiza danych poligraficznych poprawia czutos¢ do 92-100% 1 swoisto$¢
do 96-100%)*. Metoda ta zyskala rowniez pozytywna rekomendacje Polskiego Towarzystwa
Chordéb Ptuc, jako narzedzie stuzace diagnostyce zaburzen oddychania podczas snu u pacjentow

bez powaznych, ograniczajacych choréb wspotistniejacych®.
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Urzadzenia typu IV zasadniczo pozwalajg glownie na proste monitorowanie
pulsoksymetrii i stopnia desaturacji nocnej. Ograniczona liczba danych limituje jednak
adekwatng oceng i klasyfikacje typu ZOCS na podstawie tej metody (znaczna liczba wynikoéw

falszywie dodatnich i ujemnych).

W niniejszej pracy doktorskiej, zaplanowano  wykorzystanie  poligrafii
jako wystarczajace do oceny stopnia, nasilenia i identyfikacji typu ZOCS wérdéd badanych

pacjentow.
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Poligrafia pozwala na rozpoznanie zaburzen oddychania w trakcie snu, w tym
obturacyjnego bezdechu sennego, wykorzystujac w analizie kilka kolejnych jednostek
sktadowych takich jak wysitek oddechowy, przeptyw powietrza przez goérne drogi oddechowe,
rejestracj¢ dzwigkowa (np. chrapanie) oraz stopien utlenowania krwi pacjenta. Powyzsze dane
pozwalajg na identyfikacje typu ZOCS, zaawansowania choroby i ustalenia innych
uzupetniajacych danych, w ktore w sposob opisowy charakteryzuja diagnozowang chorobe.
Wskaznik AHI (ang. apnea-hypopnea index), czyli liczba bezdechoéw i sptyconych oddechéw
przypadajacych na godzing snu, to gléwny wynik badania poligraficznego, okreslajacy stopien

zaawansowania zaburzen oddychania w czasie snu.

W wielu dostgpnych doniesieniach naukowych mozna spotkac si¢ z dwoma kolejnymi
wskaznikami: RERA oraz RDI. Wskaznik RERA (respiratory effort-related arousal)
to tzw. przebudzenie zwigzane z wysitkiem oddechowym - zaburzenia oddychania,
ktore nie spelniajg kryteriow bezdechu czy sptyconego oddychania, a wskazuja na narastajaca
prace mieg$ni oddechowych, ktére prowadza do przebudzenia. Z kolei wskaznik RDI
(respiratory disturbance index) to calkowita liczba bezdechéw, splycen oddychania

oraz epizodow RERA przypadajacych na godzing snu.

Zgodnie z kryteriami przyjetymi przez Amerykanska Akademi¢ Medycyny Snu
(American Academy of Sleep Medicine), rozpoznanie obturacyjnego bezdechu sennego
rozpoznaje si¢ na podstawie wskaznika RDI*®. Aktualnie jednak w pemi dopuszczalne
jest postugiwanie si¢ wskaznikiem AHI, poniewaz roznica pomiedzy powyzszymi indeksami
(AHI oraz RDI) nie jest istotna klinicznie. Co wigcej, ocena wskaznika RERA (wymaganego
do oceny RDI), nie jest czgsto standardowym parametrem w czgsci polisomnografii.
W niniejszej pracy doktorskiej zatozono wigec rownowaznos¢ wskaznika AHI do RDI

(AHI = RDI) w ocenie stopnia nasilenia zaburzen oddychania podczas snu®.
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Zgodnie z kryteriami przyjetymi przez Amerykanskag Akademie Medycyny Snu,

powtorzone w rekomendacjach przez Polskie Towarzystwo Choréb Phuc, wyrdznia si¢ trzy stopnie
nasilenia obturacyjnego bezdechu sennego w zaleznoéci od wyniku wskaznika AHI*:
— postac¢ fagodna (AHI > 5 1< 15),

— posta¢ umiarkowana (AHI > 15 1 < 30),

— postac¢ ciezka (AHI > 30).

Zestawienie  analizowanych  elementow  poligrafii 1  kolejnych  sktadnikéw

wykorzystywanych do oceny ZOCS, przedstawia tabela 4.

Tabela 4 Definicje wskaznikow poligraficznych

amplituda oddychania zmniejsza si¢ o co najmniej
Bezdech (apnea) 90%, epizod  zatrzymania  oddechu  trwa

co najmniej 10 s

amplituda oddychania zmniejsza si¢ o co najmniej
Splycenie oddychania (hypopnoea) | 309, epizod zatrzymania oddechu trwa co najmniej

10 s, ze spadkiem saturacji 0 4%

) liczcba  bezdechéw 1 sptyconych  oddechow
AHI (apnea-hypopnea index) . .
przypadajacych na godzine snu

srednia liczba desaturacji rzypadajacych
ODI (oxygen desaturation index) . g proyPataacy
na godzing snu

na koncu epizodu sptyconego oddychania pojawia
Snore (wskaznik chrapania) desaturacja, poOzniej wybudzenie z chrapnigciem,

przypadajacych na godzing snu
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1.7 Wykorzystanie Holter EKG do diagnostyki zaburzen oddychania podczas snu

Istniejg narzedzia do diagnostyki ZOCS — zaréwno tzw. zloty standard —
polisomnografia, jak i prostsza, cho¢ wcigz mato dostgpna 1 wykorzystywana poligrafia.
Istnieja rowniez metody bezprzyrzadowe — standaryzowane kwestionariusze, ktore
sa wykorzystywane w przesiewowej diagnostyce zaburzen oddychania. Kwestionariusze te
jednak pozwalaja wyltacznie na wstepne oszacowanie podwyzszonego ryzyka zaburzen
oddychania w trakcie snu u poszczegélnych pacjentdow, nie stuza jednak rozpoznawaniu
zaburzeniom oddychania podczas snu. Pacjent z takim podejrzeniem wymaga dalszej,

przyrzadowej oceny ZOCS.

Analiza ryzyka ZOCS za pomocg badania Holter EKG (szeroko dostepnego i wzglednie
taniego), moze mie¢ istotne klinicznie znaczenie we wczesnej diagnostyce. Istniejg badania
naukowe, ktore oceniajg mozliwo$¢ wykorzystania monitorowania Holter EKG w diagnostyce
zaburzen oddychania podczas snu*’“®. Istnieja rowniez polskie doniesienia, ktore skupiaja
si¢ nie tylko na mozliwosci wykorzystania metody holterowskiej w przesiewowej diagnostyce
ZOCS, ale podkreslaja one réwniez dobra powtarzalnosé otrzymywanych wynikow*®0,
Co wiecej, w polskich badaniach oceniano rowniez wspotwystepowanie zaburzen oddychania
w czasie snu z wykorzystaniem rejestracji holterowskiej wsrod pacjentdéw ze schorzeniami
kardiologicznymi: choroba wieficowa®!, niewydolnoscia serca® czy tetniczym nadci$nieniem
ptucnym®®. Badania te dowodza uzyteczno$ci wykorzystania Holter EKG i estymowanego
indeksu AHI (ang. estimated apnea-hypopnea index - eAHI), pozyskiwanego z analizy Holter
EKG, do diagnostyki ZOCS. Przyktadowo, w badaniu Rechcinskiego i wsp. wykorzystano
wskaznik eAHI jako warto$¢ referencyjng przy poszukiwaniu nowych, przesiewowych metod
w diagnostyce zaburzen oddychania podczas snu (diagnostyka zaburzen krazenia

naczyniowego metodg FMSF)>*,
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Diagnostyka i leczenie zaburzen oddychania w tracie snu, ktére sg samodzielnym
czynnikiem ryzyka pogorszenia kontroli i leczenia chorob sercowo-naczyniowych, przektada
si¢ na rosngcg potrzebe dalszego poszukiwania uzytecznych i jednoczes$nie rzetelnych metod
przesiewowych, wykorzystywanych do diagnostyki ZOCS. We wspomnianych badaniach
nie odnoszono wynikow eAHI do AHI uzyskiwanych przy pomocy takich metod jak polisomnografia

czy poligrafia.

26



2. Cele pracy

Sformutowano nastgpujace cele pracy:

1. Ocena czulo$ci 1 swoistosci analizy zaburzen oddychania podczas snu
z wykorzystaniem systemu 24h analizy EKG w poréwnaniu do badania referencyjnego
jakim jest poligrafia.

2. Analiza czynnikow wplywajacych na mozliwo$¢ wykonania analizy zaburzen
oddychania podczas snu, przydatnych do celéw klinicznych z wykorzystaniem
24h EKG oraz na rzetelnos¢ wynikoéw (jako badanie screeningowe).

3. Ocena czgstosci wystepowania wynikow 24h analizy EKG wskazujacych na mozliwosé
obecnosci istotnych zaburzen oddychania w czasie snu u kolejnych pacjentéw
ze zdiagnozowanymi schorzeniami uktadu sercowo-naczyniowego, z uwzglednieniem
czynnikOw ograniczajacych mozliwosci wykonania analizy 1 wptywajacych

na rzetelnos¢ wynikow.
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3. Badana grupa
W  realizacji postawionych celéw badawczych badanie zostalo przeprowadzone
dwuetapowo, z wydzieleniem dwoch réznych grup badawczych — populacja badana A

oraz populacja badana B.

Pierwszy etap badania miat za zadanie ewaluacje czutosci i swoistosci metody Holter EKG
w zakresie diagnostyki zaburzen oddychania w trakcie snu, w poréwnaniu do badania
referencyjnego - poligrafii (populacja badana A). Analogicznie dla wskaznika AHI — wskaznik
bezdechéw 1 splyconych oddechow (poligrafia), réwnoczasowo zostal oszacowany

estymowany AHI — eAHI. Populacja badana A sktadata si¢ z 206 pacjentow.

Drugi etap badania zostat zaprojektowany, aby juz na podstawie wczes$niejszych analiz,
oceni¢ mozliwo$¢ przesiewowego wykorzystywania rejestracji Holter EKG w diagnostyce
zaburzen oddychania podczas snu - populacja badana B. Uwzgledniajac czynniki ograniczajace
ocen¢ eAHI (dane z populacji A), badanie miato za zadanie oceni¢ potencjalng skale
rozpowszechnienia zaburzen oddychania podczas snu wsérdod pacjentow kardiologicznych.
Pacjenci réwniez wypehili formularz do bezprzyrzadowej, przesiewowej oceny zaburzen
oddychania podczas snu - kwestionariusz Berlinski. Do populacji badanej B wlaczono

kolejnych 216 pacjentow.

Lacznie do obu badan wlaczono 422 pacjentow. Badanie miato charakter prospektywny.
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4. Metody

4.1 Populacja A

a. Rejestracja poligraficzna

W rejestracji poligraficznej czujniki rejestruja ruchy oddechowe klatki piersiowej,
brzucha, przeptyw powietrza przez usta i nos, wystegpowanie oraz nasilenie chrapania
(rejestracja audio), a takze pomiar saturacji i t¢tna. Bezdech i sptycenia oddychania, czesto
polaczone sa z wybudzeniami, fragmentacja snu, spadkiem preznosci tlenu oraz wzrostem
ci$nienia parcjalnego dwutlenku wegla, co objawia si¢ spadkiem saturacji tlenem krwi tetnicze;.
Czujniki poligrafii analizuja rowniez pozycje ciata badanego (na wznak, na prawym boku,

na lewym boku).

W rejestracji poligraficznej oceniono kolejno m.in: wskaznik bezdechéw i sptyconych
oddechow (AHI), wskaznik ODI, ktory informuje o $redniej liczbie desaturacji przypadajacych
na jedng godzing snu oraz wskaznik chrapania (ang. snore; na koncu epizodu sptyconego

oddychania pojawia si¢ desaturacja, p6zniej wybudzenie z chrapnigciem).

Zapis badania poligraficznego obejmowal standardowo okoto 7 godzin rejestracji
(od 23:00 do 06:00). Zaden z pacjentéw przed badaniem nie otrzymywat srodkéw nasennych.
Badani pacjenci z zasady byli chorymi, wsrdéd ktorych rejestracja poligraficzna nie jest
rutynowo zalecana, tj.: bez istotnych, zaawansowanych chordb pluc (w tym tlenoterapia
domowa), choréb nerwowo-mig$niowych, zaawansowanej zdekompensowanej niewydolnos$ci
serca. Z badania wykluczono rowniez pacjentéw z implantowanymi urzadzeniami (stymulator,
kardiowerter-defibrylator), poza chorymi u ktorych odsetek stymulacji byt < 1%,
poniewaz Wysoki odsetek stymulacji uniemozliwia estymowanie AHI metodg Holter EKG.

Zaden z pacjentow wczeéniej nie byt leczony z powodu obturacyjnego bezdechu sennego.

29



Kazdy pacjent podpisal $§wiadoma zgode¢ na udzial w badaniu. Celem realizacji badania
uzyskano zgode Terenowej Komisji Bioetycznej Przy Narodowym Instytucie Kardiologii

w Warszawie.

Kazdy z zapiséw poligraficznych, po wstepnej ocenie automatycznej, zostat oceniony
manualnie, aby mozliwie zminimalizowa¢ wyniki falszywie dodatnie i ujemne,
btedy techniczne zapisu, czas trwania rejestracji, adekwatna rejestracje wszystkich niezbednych

sktadowych poligrafii (definicje zawarte w tabeli 4).

b. Rejestracja Holter EKG i estymacja AHI

Jednoczasowo, wraz z rejestracja poligraficzna, wykonano rejestracj¢ Holter EKG
(system Pathfinder). Analogicznie dla wskaznika AHI (poligrafia), rownoczasowo zostat
oszacowany estymowany wskaznik bezdechéw 1 splyconych oddechéw — eAHL.
Jest on szacowany przez system holterowski automatycznie, wedlug algorytmow

zaimplementowanych w oprogramowaniu.

Z technicznego punktu widzenia, analiza eAHI odbywa si¢ etapowo. W pierwszej
kolejnosci system identyfikuje zespoty QRS. Kolejno przeprowadza filtrowanie zatamkow
P i zespolow QRS (filtr pasma 200 ms), a nastepnie zalamkoéw T (filtra pasma 600 ms),
otrzymujac w ten sposob podstawowy rejestr, podlegajacy analizie okoto 100 ms za wczesniej
zidentyfikowanymi zespotami QRS. Powyzsze etapy uzupetniane sg o rozktad parametrow
zmiennos$ci rytmu serca w czasie (interwal R-R), a analizie podlega usredniony zapis
z kolejnych pigciu interwatéw R-R. Pozyskiwany jest w ten sposob przebieg rekonstruowanej

krzywej oddechowe;j.

Podczas cyklu oddechowego, na zapis EKG z powierzchni ciata ma wpltyw zmiana
potozenia elektrod z rejestracji EKG wzgledem polozenia serca oraz zmiany impedancji

elektrycznej Klatki piersiowej, gdy pluca wypelniajg sie i1 oprozniajag powietrzem.
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Na tym etapie, po rekonstrukcji krzywych, system otrzymuje tzw. sygnaly oddechowe

pochodzace z EKG (ang. ECG-derived respiratory signals - EDR).

System szacuje prawdopodobienstwo wystgpienia ZOCS w kolejnych minutowych
odcinkach czasu (z minuty na minutg) i kwalifikuje dany odcinek czasowy do grupy zapisu
prawidlowego lub do grupy ,,bezdech”. W podsumowaniu, usrednia wszystkie wyniki

W wyznaczonym przedziale czasowym, estymujac ryzyko bezdechu sennego - eAHI.

Schematyczny proces wyznaczania eAHI z zapisu holterowskiego zaprezentowano na

rycinie 3.

Przyktad z rejestracji Holter EKG, z wyznaczonym eAHI zamieszczono na rycinie 41 5.

+ Filtrowanie
Identyfikacja zalamkow P1 T
zespolow QRS oraz zespolow
QRS

:> Az
R-R
Zmiennos¢ * ggils}z)we
__> ruchéw klatki ech
piersiowej pochodzacez

.\.\.

EKG (EDR)

Estymacja "zapis  « Usrednienie
;> prawidlowy" vs eAHI z analizy
"bezdech" nocnej

\

Rycina 3 Proces wyznaczania eAHI z zapisu holterowskiego
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Rycina 4 Przyktad z rejestracji Holter EKG z wyznaczonym wskaznikiem eAHI — 1,8.
Od gory: odstep RR, EDR (sygnaly oddechowe pochodzace z EKG), eAHI

Rycina 5 Przyktad z rejestracji Holter EKG z wyznaczonym wskaznikiem eAHI — 28,3.
Od goéry: odstep RR, EDR (sygnaty oddechowe pochodzace z EKG), eAHI



¢. Rodzaj zaburzen rytmu serca analizowanych w Holter EKG
Jednoczesénie, na podstawie zapisu holterowskiego obok analizy estymowanego AHI,
poddano analizie rowniez wspolwystepujace zaburzenia rytmu serca, ktore potencjalnie moga

wplywac na wartosci eAHI. W analizach uwzgledniono:

a. rytm prowadzacy: rytm zatokowy, rytm zatokowy ze wstawkami migotania
przedsionkoéw, utrwalone migotanie przedsionkow,

b. istotne klinicznie zaburzenia przewodzenia: pauzy powyzej 2,0 sekund,

Cc. liczb¢ nadkomorowych zaburzen rytmu na dobe,

d. liczbe komorowych zaburzen rytmu na dobe,

e. catkowitg liczbe nadkomorowych i komorowych zaburzen rytmu na dobeg.

4.2 Populacja B

Badanie to zaprojektowano, aby oceni¢ mozliwos¢ przesiewowego wykorzystania
badania Holter EKG jako narzedzia stuzacego do diagnostyki zaburzen oddychania podczas
snu, z uwzglednieniem czynnikow ograniczajacych wykorzystanie eAHI do diagnostyki ZOCS,
jakie wykazano w trakcie analizy wynikow populacji A. Badanie to rowniez zostato
zaplanowane, aby zwr6ci¢ uwage na fakt, ze zaburzenia oddychania podczas snu moga
by¢ szerzej rozpowszechnione niz aktualnie sadzono, zwlaszcza ws$réd pacjentow

ze schorzeniami sercowo-naczyniowymi.

W sktad grupy badanej wiaczono kolejnych pacjentow ambulatoryjnych Pracowni
elektrokardiologii I Kliniki Zaburzen Rytmu Serca Narodowego Instytutu Kardiologii
w Warszawie, w okresie od listopada 2020r. do marca 2021r. Zaden z pacjentéw przed
badaniem nie otrzymywat $rodkow nasennych, ani wczes$niej nie byl leczony z powodu

obturacyjnego bezdechu sennego.
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Kazdy pacjent podpisatl swiadomg zgode na partycypacje w badaniu. Celem realizacji
badania uzyskano zgod¢ Terenowej Komisji Bioetycznej Przy Narodowym Instytucie

Kardiologii w Warszawie. Numer zgody: IK.NP1A.0021.67.1883/20.

Uwzgledniajac czynniki ograniczajace oceng eAHI, ponizsze badanie miato za zadanie
oceni¢ potencjalng skale rozpowszechnienia zaburzen oddychania podczas snu wsrod
pacjentow kardiologicznych. Docelowo, w zakresie wynikéw, podzial pacjentow bedzie
obejmowac trzy grupy: wynik eAHI wskazujacy na mate prawdopodobienstwo istotnych
zaburzen oddychania, wynik wskazujacy na wysokie prawdopodobienstwo zaburzen oddychania

oraz brak mozliwos$ci ewaluacji eAHI — wystepuja czynniki istotnie zaburzajgce oceng.

Oproécz analizy zaburzen rytmu serca 1 szacowania zaburzen oddychania w trakcie snu
z wykorzystaniem wskaznika eAHI, pacjenci otrzymali do wypehienia standaryzowany
formularz do bezprzyrzadowej, przesiewowej, oceny zaburzen oddychania podczas snu -
kwestionariusz Berlinski. Pacjent moze by¢ zaliczony do grupy wysokiego lub niskiego ryzyka
w zaleznoSci od wyniku odpowiedzi na poszczegdlne pytania 1 wynikow uzyskanych
w przedstawionych kategoriach symptoméw. Wzoér kwestionariusza zostat zatgczony
w materiatach dodatkowych (zatacznik 1). Do kwestionariusza pytan, badacz zawarl
dodatkowe pytania o wiek, mase ciata, wzrost, pte¢ i obwodd szyi pacjenta, a takze czy wcezesniej

byty rozpoznawane i leczone zaburzenia oddychania podczas snu.

Kwestionariusz Berlinski zawiera trzy kategorie pytan zwigzanych z oceng ryzyka
wystapienia bezdechow w czasie snu. Wysokie ryzyko istnieje, jezeli wynik dwoch lub wigcej
kategorii jest pozytywny. Ryzyko niskie - gdy wynik jednej z kategorii jest pozytywny lub brak

pozytywnych odpowiedzi dla zadnej z kategorii®®.
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Podsumowujac, w tej czesci badania uwzgledniono kilka kolejnych zmiennych,

ktore moga pomoc w ocenie wykorzystania Holter EKG jako wskaznika do przesiewowe;j

diagnostyki ZOCS:

wiek (lata),

pte¢,

waga (kg), wzrost (cm), BMI (kg/m?),

obwod szyi (cm),

wspotwystepowanie nadci$nienia tetniczego,

estymowane AHI (eAH]I),

analiza zaburzen rytmu serca: nadkomorowe, komorowe zaburzenia rytmu
serca, istotne zaburzenia przewodzenia (pauzy), rytm wiodacy,

wysokie lub niskie ryzyko zaburzen oddychania podczas snu oszacowane

na podstawie kwestionariusza Berlinskiego.
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5. Analiza statystyczna

Analiza  statystyczna  zostala  przeprowadzona  przy  pomocy  programu
SPSS Statistics v.26 (IBM). Dystrybucja zmiennych cigglych zostata oszacowana testem
W Shapiro-Wilka, w zalezno$ci od uzyskanych wynikow zastosowane zostaly odpowiednie
miary tendencji centralnej i rozproszenia oraz wiasciwe testy istotno$ci roéznic czy miary sity
zwigzku. Weryfikacja réznic pomi¢dzy wartosciami srednimi charakteryzujgcymi grupy zostata
dokonana z wykorzystaniem testu t-Studenta lub odpowiednich testow nieparametrycznych.
Do analizy zmiennych nominalnych wykorzystany zostat test chi-kwadrat. W ramach analiz
wykorzystana zostala takze analiza krzywej ROC (ang. Receiver Operating Characteristic), celem

oceny poprawnosci testowanego klasyfikatora, zapewniajac faczny opis jego czutosci 1 specyficznosci.

W ocenie parametrow wptywajacych na wyniki fatszywie dodatnie wykonano analize regresji
typu logit. Do analizy wieloczynnikowej wprowadzano zmienne, ktore w analizie
jednoczynnikowej uzyskalty p < 0,1, zaktadajac, aby do modelu nie wprowadza¢ jednoczesnie
wiece] niz trzy zmienne ze wzgledu na liczebno$¢ grupy. Stosowano eliminacje¢ wsteczng

jako metod¢ wprowadzania predyktorow.

5.1 Krzywe ROC
Dla oceny czutosci 1 swoistosci wskaznika jakim jest eAHI, zostaly wyznaczone
krzywe ROC. W zakresie decyzyjnosci i zestawiania dwoch roznych metod diagnostycznych
(w diagnostyce ZOCS) jakimi sg poligrafia 1 Holter EKG, krzywe ROC pozwalaja
na znalezieniu zbioru regut tzw. modelu, na podstawie ktorej, pacjentbw mozna
przyporzadkowac¢ do jednej z kilku klas: pacjent zdrowy, pacjent z umiarkowanymi cechami
ZOCS, pacjent z cigzkim nasileniem ZOCS. Budowanie tego typu modeli kwalifikujacych

jest powszechne w zastosowaniach medycznych.
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Wykorzystanie krzywych ROC pozwala na znalezienie reguly decyzyjnej,
ktora sprowadza si¢ do wybrania pewnej wartosci czynnika diagnostycznego (warto$¢ eAHI),
a w dalszej czg$ci zdefiniowanie miary mowigcej o jakosci regulty decyzyjnej, a wyznaczany

na podstawie tych kryteriow punkt bedzie nazywany punktem odcigcia.

Czutos¢ (ang. sensitivity) okreslimy jako prawdopodobienstwo, ze chorg osobe nasz test
zakwalifikuje do grupy chorych. Innymi stowy miara ta bedzie mowic¢ jaki jest udziat osob,
ktére sa chore i u ktorych test wyszedl poprawnie, w stosunku do wszystkich chorych

(prawdziwie pozytywny).

Swoisto$¢ (ang. specificity) bedziemy natomiast okre$la¢ prawdopodobienstwo,

ze osobe zdrowa nasz test zakwalifikuje jako osobe¢ zdrowa (prawdziwie negatywny).

Przedstawione punkty odciecia beda wigzaé si¢ z ograniczeniami badania — biedne
decyzje modelu kwalifikujacego sa nieuniknione. Celem jest prawidtowe wskazanie grupy
pacjentow prawdziwie pozytywnych od pacjentow prawdziwie negatywnych. Bledy beda
dotyczy¢ pacjentow, co do ktorych nieprawidtowo wskaze si¢ wyrdzniong grupe (fatszywie
pozytywnych), lub gdy nie zostanie wskazana grupa, a ktéra powinna zostaé wyrdzniona
(fatszywie negatywnych). Prawidtowy model krzywej ROC to taki model ktéry minimalizuje
liczbe bledow (fatszywie pozytywnych i negatywnych). Jednoczesnie, btgdne kwalifikacje

moga mie¢ r6zny koszt.

Krzywa to graficzne przedstawienie zaleznosci pomig¢dzy odsetkami wynikow testu
prawdziwie dodatniego (czutos¢) oraz odsetkami wynikow falszywie dodatnimi (1-swoistosc).
Zwigkszenie czutosci testu wigze si¢ ze zmniejszeniem odsetka wynikow falszywie ujemnych,
ale jednoczesnie wigze si¢ ze zmniejszeniem swoistosci I zwigkszeniem odsetka wynikoéw
fatszywie dodatnich. Z kolei, zwigkszenie swoistosci testu wigze si¢ ze zmniejszeniem odsetka

wynikéw fatszywie dodatnich, ale jednocze$nie ze zmniejszeniem czutosci oraz zwickszeniem
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odsetka wynikow fatszywie ujemnych. Optymalna warto$¢ progowa wyniku testu (mozliwie
wysoka czuto$¢ testu przy wysokiej swoistosci) to w wiekszosci przypadkow wartos¢
najbardziej zblizona do lewego gornego rogu wykresu krzywej ROC, odpowiadajagcemu 100%

czulosci 1 swoistos$ci.

Pole powierzchni pod wykresem krzywej ROC — AUC (Area Under Curve),
przyjmujace wartosci w przedziale od 0 do 1, okresla zdolno$¢ testu do rozgraniczenia wynikow
prawidtowych i nieprawidlowych. Im wieksze jest AUC (im bardziej wklesta bedzie funkcja
ROC) tym wicksza jest moc diagnostyczna testu. Tym samym zdolno$¢ rozdzielcza testu
jest lepsza. Wartos¢ AUC 0,5 odpowiada modelowi losowemu; wartos¢ 0,7-0,8 jest oceniony
jako wynik akceptowalny do wykorzystania dla testowania danej metody, 0,8-0,9 — oceniany

jest jako test bardzo dobry , powyzej 0,9 jak test wybitnie dobry®”.

Bardzo czesto celem badan jest poréwnanie wielkosci pola pod krzywa ROC z polem
pod inng krzywa ROC. Krzywa ROC o wiekszym polu, pozwala zwykle na doktadniejsza
klasyfikacje obiektow. Metody stuzace porownaniu pol zalezne s3 od modelu badania.
W  porownywaniu dwoch  krzywych ROC pomiedzy sobg wykorzystano metode

nieparametryczng Hanley-McNeila®®,

Celem wykreslenia krzywych ROC, nalezalo stworzy¢ kategorialne grupy na etapie
opracowywania modelu. Wykorzystujac tradycyjng interpretacj¢ wskaznika AHI w analizie
poligraficznej w zakresie oceny czulo$ci 1 swoistosci wskaznika eAHI do wykreslenia
krzywych ROC wykonano kolejne analizy. Jedna z analiz obejmowata grupe pacjentow
z wynikiem AHI > 15/h, czyli pacjenci z umiarkowanymi ZOCS. Kolejna analiza obejmowata

pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami oddychania w trakcie snu (AHI > 30/h).
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5. 2 Interpretacja korelacji

W celu interpretacji wykorzystano wartosci korelacji wg nast¢pujacych zakresow

(sita korelacji; Stanisz, 2006°°):

. 0,1<rXY <0,3 korelacja staba
. 0,3<rXY <0,5 korelacja przeci¢tna
. 0,5<rXY <0,7 korelacja wysoka

. 0,7<rXY <0,9 korelacja bardzo wysoka

. 0,9<rXY <1,0 korelacja niemal pelna
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6. Wyniki
6.1 Analiza populacji badanej A
a. Statystyka opisowa
Analizowana grupa sktadata si¢ z 206 pacjentow. 58% pacjentéw (n = 120) stanowili
mezczyzni, 42% kobiety (n = 86). Zakres wieku dla badanej grupy wahat si¢ od 18 do 86 lat
(M = 54 lat, SD = 15,8), a wartos¢ BMI od 18,3 do 46,5 (M = 28,3, SD = 4,6). Srednie AHI
w badanej grupie wynosito 16,6 (SD = 15,9), a $rednie eAHI 21,7 (SD = 17,0). W badanej
grupie 10% pacjentow (n = 20) mialo wywiad utrwalonego migotania przedsionkow.

Pauzy > 2,0 sekund obserwowano u 7 pacjentow (3%).

Z wykorzystaniem analizy poligraficznej analizowang grupe mozna podzieli¢
wedtug obecnos$ci i stopnia zaawansowania zaburzen oddychania w trakcie snu. Wyniki
pod wzgledem indeksu bezdechow 1 sptyconych oddechow (wskaznika AHI), na godzing snu
prezentuje tabela 5. W analizowanej grupie u okoto 30% pacjentow nie stwierdzono
jakichkolwiek zaburzen oddychania w czasie snu (AHI < 5), okoto 30% pacjentéw miato

tagodne, 23% pacjentow umiarkowane, a 18% chorych cigzkie ZOCS.

Tabela 5 Wskaznik AHI wedlug zaawansowania (N = 206)

Liczba
Procent
pacjentow Procent skumulowany
AHI <5/h 61 29,6 29,6
5-15/h 61 29,6 59,2
15-30/h 47 22,8 82,0
>30/h 37 18,0 100,0
Ogotem 206 100,0
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Na podstawie wyniku badania poligraficznego mozna bylo wyr6ézni¢ dwa podtypy
obturacyjnego bezdechu sennego: 68 pacjentow (33%) z cechami OSAS typu hypopnoe
oraz 67 pacjentow (32%) z cechami OSAS typu apnoe. Tylko 5% z badanej grupy miato zaburzenia

oddychania w trakcie snu o typie centralnym (CSAS). Tabela 6 prezentuje omawiane wyniki.

Tabela 6 Typy zaburzen oddychania w trakcie snu (N = 206)

Liczba
pacjentow  Procent Procent skumulowany
AHI Brak bezdechu 61 29,6 29,6
OSAS hypopnoe 68 33,0 62,6
OSAS apnoe 67 32,5 95,1
CSAS 10 4,9 100,0
Ogotem 206 100,0

Przy probie scharakteryzowania grupy pod katem nasilenia zaburzen oddychania
w trakcie snu z wykorzystaniem estymowanego AHI, ekspolujac te same normy AHI
jak dla eAHI, podzial bylby nastepujacy: 16% badanych (n = 33) nie miatoby ZOCS,
55 pacjentow (27%) charakteryzowato by si¢ ZOCS w stopniu tagodnym, 58 chorych (28%)
w stopniu umiarkowanym, a 29% oséb (n = 60) z badanej grupy zakwalifikowato by si¢ do grupy
zaburzen oddychania podczas snu o przebiegu ciezkim. Charakterystyka grupy badanej
1 klasyfikacja nasilenia ZOCS z wykorzystaniem eAHI na tym etapie analizy ma warto$¢

orientacyjng, wstepna.
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b. Korelacje miedzy kluczowymi zmiennymi

Jednym z wazniejszych wynikow jest analiza korelacyjna wskazujgca na umiarkowany,
na granicy korelacji wysokiej, zwigzek miedzy wskaznikiem AHI z eAHI (r = 0,46; p < 0,001).
Jednakze, pelna ocena i uzytecznos¢ wskaznika eAHI, pozyskiwana z monitorowania
Holter EKG be¢dzie przedmiotem kolejnego punktu analiz (sekcja 6.2), z wykorzystaniem

krzywych ROC, ktore pozwolg na estymacje czutoSci i swoistosci eAHI.

Wskaznik ODI, czyli $rednia liczba desaturacji przypadajacych na jedng godzing snu,
jest bezposrednio zwigzany z wskaznikiem AHI, co wyraza niemal pelna korelacja
(r =0,93; p <0,001) w zatagczonej analizie. Istotnie jak z AHI, cho¢ w stopniu umiarkowanym,

wskaznik ODI koreluje z eAHI (r = 0,46; p < 0,001).

Dane wskazuja, na istotna, chociaz stabg korelacj¢ dla zwiazku pomigdzy eAHI a BMI

(r =0,15; p = 0,033), znacznie stabsza, niz korelacja z AHI (r =0,45; p <0,001).

Podobnie jak w przypadku BMI, réwniez w przypadku wieku zanotowa¢ mozna istotng
zalezno$¢ miedzy wiekiem, a wskaznikiem AHI (r = 0,56; p < 0,001), co wskazuje na fakt,
ze zaawansowany wiek pacjenta wiaze si¢ z wyzszym poziomem wskaznika liczby bezdechow
1 sptyconych oddechow. Istotna, cho¢ stabg korelacje obserwuje si¢ analizujac eAHI 1 wiek
(r=0,25; p<0,001). Analiza korelacji AHI i eAHI oraz wieku i BMI z AHI i eAHI, a zwtaszcza
stabsze zaleznosci z eAHI wskazuja posrednio na brak pelnego pokrycia wynikéw

uzyskiwanych tymi dwoma metodami.

Kolejnym etapem analiz jest poglebiona ocena przydatnosci eAHI jako wskaznika

do oceny ZOCS z wykorzystaniem krzywych ROC.

Zatacznikinr 2 13, dotaczone na koncu przewodu doktorskiego, prezentujg szczegotowe

wyniki korelacji migdzy kluczowymi zmiennymi uwzglednionymi w badaniu.
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6.2 Ocena czulosci i swoistosci metody w populacji A
Analizujgc zebrane wyniki i biorgc pod uwagg, ze ocena eAHI ma by¢ zastosowana jako
metoda przesiewowa, przyjeto iz badanie ma wykrywac¢ obecnos$¢ lub brak istotnych zaburzen
oddychania podczas snu tzn. obecno$ci AHI > 15. Dodatkowo analizowano punkt odcigcia
eAHI > 20 jako granice istotnych klinicznie ZOCS, ze uwagi na stwierdzang wyzszg $rednig

eAHI w stosunku do AHI.

Dla oceny czutosci i swoistosci wskaznika jakim jest eAHI zostaty wyznaczone krzywe ROC.

a. Krzywa ROC dla grupy pacjentéw z umiarkowanym bezdechem sennym
Analizowana grupa pacjentow z AHI > 15/h objeta tacznie 84 pacjentow (rycina 6).
Wsrod tych chorych zostala wykreslona krzywa ROC oraz zostat oznaczony punkt odcigcia.
Warto§¢ AUC wyniosta 0,74. Oznacza to, ze prezentowany model jest akceptowalny

1 moze by¢ wykorzystany do diagnostyki.

Wsrdd pacjentow, ktorzy majg obturacyjny bezdech senny w stopniu umiarkowanym
lub cigzkim (AHI >15/h), punkt odcigcia jakim jest wartos¢ eAHI > 15/h wigze
si¢ z 81% czutoscia 1 55% swoistoscig. Gdyby przyja¢ wyzszy punkt odciecia wsrdd tej grupie
chorych dla eAHI > 20/h, poprawia si¢ znaczaco swoisto$¢ do 70%, czulos¢ testu wynosi

wowczas 67%.

Zastosowanie eAHI > 15 pozwala na wykrycie 69 pacjentow (82%), z przypadkami
klinicznie istotnego bezdechu sennego (AHI > 15), a eAHI > 20 na identyfikacj¢

59 chorych (70%) z istotnym OBS.
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Rycina 6 Krzywa ROC i AUC dla AHI >15/h (n = 84)

Powierzchnia pod krzywa

Zmienne testowane: eAHI

Asymptotyczny 95% przedziat ufnosci
Btad Istotnos¢

Powierzchnia  standardowy®  asymptotyczna® Dolna granica Gorna granica

, 140 ,036 ,000 670 811

a. Przy zatozeniu rozktadu nieparametrycznego

b. Hipoteza zerowa: powierzchnia prawdziwa = 0.5

b. Krzywa ROC dla grupy pacjentéw z ciezkim bezdechem sennym
Analizowana grupa pacjentow z AHI > 30/h objeta tacznie 37 pacjentow (rycina 7).
Wsrdd tych chorych zostala wykreslona krzywa ROC oraz zostal oznaczony punkt odciecia.
Wsréd pacjentow z duzym nasileniem ZOCS wartos¢ AUC wyniosta 0,8. Oznacza to,
ze prezentowany model ma bardzo dobrg warto$¢ predykcyjna.
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Rycina 7 Krzywa ROC i AUC dla AHI >30/h (n = 37)

Powierzchnia pod krzywa

Zmienne testowane: eAHI

Asymptotyczny 95% przedziat ufnosci

Istotnosc
Powierzchnia Blad standardowy® asymptotyczna® Dolna granica Gorna granica
,794 ,044 ,000 ,709 ,880

a. Przy zalozeniu rozktadu nieparametrycznego

b. Hipoteza zerowa: powierzchnia prawdziwa = 0.5

Wsréd  pacjentdw, ktorzy maja obturacyjny bezdech senny w  stopniu cigzkim
(AHI >30/h), punkt odcigcia jakim jest wartos¢ eAHI > 15/h wiaze si¢ z 86% czultoscia
1 50% swoistos$cig. Gdyby przyja¢ wyzszy punkt odcigcia wsrdd tej grupie chorych
dla eAHI > 20/h, poprawia si¢ znaczaco swoistos¢ do 63%, czuto$¢ testu zmniejsza
si¢ nieznacznie do 81%.
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6.3 Wyniki falszywie dodatnie i falszywie ujemne

a. Kwalifikacja wynikow

W nastgpnym etapie badania zakwalifikowano wyniki eAHI wzglgdem AHI w kolejnych
trzech kategoriach: kwalifikacja zgodna, wyniki falszywie dodatnie, wyniki fatszywie ujemne
oraz oceniono mozliwe czynniki wplywajace na nieprawidlowe przypisanie do dwoéch

ostatnich grup.

Przyjeto zalozenie, Zze ocena zaburzen oddychania w badaniu holterowskim,
jako proponowany rodzaj badania przesiewowego, powinna pomdc we wskazaniu pacjentow
z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami tj. AHI > 15. Z tego powodu wyniki eAHI
interpretowano i odnoszono do AHI w zakresie zgodnosci / niezgodno$ci wynikéw. Nalezy

zwréci¢ uwage na dwa wyjsciowo widoczne wyniki:

- $rednie wynikoéw AHI i eAHI w badanej grupie sa rozne: srednie AHI w badanej grupie

wynosito 16,6 +/- 15,9 , a §rednie eAHI 21,7 +/- 17 (p < 0,001),

- analiza korelacji wskazuje na umiarkowany, na granicy korelacji wysokiej, zwigzek
miedzy wskaznikiem AHI zeAHI (r = 0,52; p <0,001) — patrz sekcja 6.1.b. Rycina 8 prezentuje

opisywang zaleznos¢.

Wskazuje to na ograniczone mozliwosci zastosowania wymiennie tych dwoch metod.

46



100

™
80 «
® o
b .
B0 «
R o. °
'Y
. . ®ee *
.
40 P * * ¢
¢ o o o ° *
o’ . o*®
.o‘o ': * °°.: o
® o 'Y °
/) e > ? N
T 0 /SR :
0 20 40 B0 80 100
EAHI

Rycina 8 Korelacja wskaznikow eAHI vs AHI

Uwzgledniajac punkt odcigcia eAHI > 15/h, liczba pacjentoéw z wynikami fatszywie
dodatnimi wynosita 54 chorych (26%). Stosujac punkt odciecia eAHI >20, liczba pacjentow
zakwalifikowanych do grupy falszywie dodatniej ulega redukcji do 40 (19,5%). Analogicznie
do grupy z wynikami fatszywie dodatnimi, do grupy z wynikami fatszywie ujemnymi w
przypadku eAHI >15 zostalo przypisanych 16 pacjentéw (8%), a w przypadku eAHI > 20 liczba

pacjentow zwieksza si¢ do 25 (12%). Tabele 7 i 8 podsumowuja omawiane wyniki.

Przyjecie punktu odcigcia eAHI > 20 wiaze si¢ z poprawa w zakresie swoistosci
(mniejszy odsetek wynikow w grupie falszywie dodatnich), przy spadku czutosci (wigkszy

odsetek pacjentow w grupie wynikéw fatszywie ujemnych).
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Tabela 7 Wyniki uwzgledniajace kwalifikacje przy punkcie odciecia eAHI > 15

Parametr Prawdziwie |Prawdziwie |Falszywie Falszywie ANOVA
ujemne n=67 |dodatnie n=69 |ujemne n=16 |dodatnie n=54

Ple¢ K/M 35/32 19/50 7/9 25/29

Wiek (lata) 46+/-16 64+/-10 57+/14 50+/-16 0,0001
BMI (kg/m2) 27+/-5 30+/-4 29+/-3 27+/-4 0,0001
AHI 5,5+/-4 33+/-16 27+/-12 T+4 0,0001
eAHI 6+/-4 35+/-14 6+/-4 29+/-13 0,0001

Calkowita liczba
arytmii 94+/-271 424+/-1544 251+/-500 635+/-2630 NS!
nadkomorowe;j

Catkowita liczba
arytmii 1776+/-4045 |2317+/-5740 1627+/-4747 |6881+/11076 |0,0001
komorowe;j

Catkowita liczba

.. 1870+/-4055 |2742+/-5820 1879+/-4819 |7516+/-11099 [0,0001
arytmii

Liczba pacjentéw

z arytmig powyzej [ 10(15%) 13(19%) 2(13%) 20(37%) 0,016
Sty$/dobe
Obecnoéé AF? 6(9%) 8(12%) 4(25%) 4(8%) NS!

Nota. ! NS (ang. not significant) — nie istotne statystycznie, > AF (ang. atrial fibrillation) —
migotanie przedsionkow
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Tabela 8 Wyniki uwzgledniajace kwalifikacje przy punkcie odcigcia eAHI > 20

Prawdziwie |Prawdziwie Falszywie Falszywie
Parametr ujemne n=82 |dodatnie n=59 |ujemne n=25 |dodatnie n=40 ANOVA
Ple¢ K/M 42/40 13/46 12/13 19/21
Wiek (lata) 48+/-16 64+/-11 59+/11 49+/-16 0,0001
BMI (kg/m2) 27+/-5 30+/-4 29+/-4 26+/-4 0,0001
AHI 5,6+/-4 34,5+/-16 27+/-12 7+/4 0,0001
eAHI 8+/-5 38+/-13 10+/-6 33+/-13 0,0001
Catkowita liczba
arytmii 152+/-630 253+/-1139 521+/-1647 |838+/-3038 NS!
nadkomorowe;j
Calkowita liczba
arytmii 1675+/-4047 |2553+/6093 1410+/-4097 |8831+/-12061 |0,0001
komorowe;j
Catkowita liczba 16571/ 4068 |2806+/-6134 | 1931+/-4369 [9669+/-11956 |0,0001
arytmit
Liczba pacjentéw
z arytmig powyzej | 12(15%) 10(16%) 4(16%) 19(48%) 0,001
Sty$/dobe
Obecno$¢ AF? 8(10%) 6(10%) 4(16%) 3(8%) NS!

Nota. * NS (ang. not significant) — nie istotne statystycznie, > AF (ang. atrial fibrillation) —
migotanie przedsionkow
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Analizujac czynniki, ktore warunkujg kwalifikacj¢ do grupy wynikéw fatszywie ujemnych,
stwierdzono jedynie istotny zwigzek z nasileniem komorowych zaburzen rytmu serca (p = 0,001),
przy czym nalezy zwrdci¢ uwagg, ze Srednia liczba komorowych zaburzen rytmu jest istotnie
mniejsza, niz przy kwalifikacji do grupy z wynikami falszywie dodatnimi. Pomimo tego,
ze dla tej grupy uzyskano istotnos¢ statystyczng, przy zastosowaniu testOw nieparametrycznych,

to nalezy ostroznie interpretowa¢ wyniki, z uwagi na matg grupe badang (n = 16).

b. Regresja logistyczna

W ostatnim  kroku, uwzgledniajac wyniki prawidlowo zakwalifikowane
dla eAHI > 20 (n = 141), z grupa ktorych kwalifikacja byta falszywie dodatnia (n = 40),
poszukiwano parametrow, ktore potencjalnic wpltywaja na nieprawidtlowg kwalifikacje.
Analize przeprowadzono z wykorzystaniem regresji logistycznej jedno- i wieloczynnikoweyj,

metoda eliminacji wstecznej (tabela 9).

W analizie jednoczynnikowej odpowiedzialne za nieprawidlowa kwalifikacje byty:
wiek pacjentow (im mtodszy pacjent, tym ryzyko wyniku fatszywie dodatniego byto wyzsze),
wskaznik BMI (im nizszy wskaznik, tym ryzyko wyniku falszywie dodatniego bylo wyzsze)
oraz calkowita liczba arytmii w 24h EKG, gdzie kazde 1000 pobudzen dodatkowych zwigkszato

ryzyko nieprawidtowej kwalifikacji o 1,1 razy do grupy z wynikami fatszywie dodatnimi.

W analizie wieloczynnikowej istotny wplyw miaty wskaznik BMI oraz catkowita liczba arytmii

na dobe.
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Tabela 9 Regresja logistyczna — analiza jedno- i wieloczynnikowa dla eAHI >20 (n = 181)

Parametr OR! p 95% CI2

Analiza jednoczynnikowa

Wiek (lata) 0,98 | 0,040 |0,06;0,99
Ple¢ meska 071 0,330 |0,35;14
BMI (kg/m?) 0,89 |0013 |0,82;0,97

Obecno$¢ migotania przedsionkow 0,78 0,667 0,24; 2,46

Catkowita liczba arytmii / dobc;3 1,11 <0,001 |1,07;1,18

Analiza wieloczynnikowa

BMI (kg/m?) 0,90 |0,028 |0,82;0,98

Calkowita liczba arytmii / dobe® 1,12 <0,001 |1,06;1,18

Nota. ! OR (ang. odds ratio) — iloraz szans, 2Cl (ang. confidence interval) — przedziat ufnosci,
% jednostka analizy — 1000 pobudzen

Ze wzgledu na istotny, niekorzystny wptyw arytmii na wyniki eAHI, w kolejnym etapie
z analizy wykluczono pacjentéw z liczbg pobudzen dodatkowych powyzej pigciu tysiecy
na dobe: 45 pacjentow. W analizie wieloczynnikowej nadal liczba arytmii pozostawata
czynnikiem ryzyka wyniku falszywie dodatniego (tabela 10). Stosujgc granice eAHI > 20
1 wykluczajac pacjentow z liczbg arytmii powyzej pieciu tysiecy na dobg uzyskano poziom

czutosci - 70% swoistos$¢ ulegla istotnej poprawie do 77%.
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Tabela 10 Regresja logistyczna — analiza jedno- i wieloczynnikowa po wykluczeniu

pacjentéw z sumg arytmii > 5 ty$/d (n = 136)

Parametr OR?! p 95% ClI?

Analiza jednoczynnikowa

Wiek (lata) 0,98 0,015 0,95; 1,01
BMI (kg/m?) 0,93 0,020 0,84; 1,04
Catkowita liczba arytmii / dobc;3 2,26 <0,001 |1,52; 3,30

Analiza wieloczynnikowa

Catkowita liczba arytmii / dobc;3 2,26 <0,001 | 1,50; 3,30

Nota. ! OR (ang. odds ratio) — iloraz szans, 2Cl (ang. confidence interval) — przedzial ufnosci,

3 jednostka analizy — 1000 pobudzen

W analizie wieloczynnikowej oszacowano, ze juz warto$¢ 2000 catkowitej arytmii
wystepujacej na dobe, moze by¢ odpowiedzialna za nieprawidlowa kwalifikacje do grupy
wynikéw fatszywie dodatnich. Wowczas czuto$¢ diagnostyki ZOCS z wykorzystaniem metody
Holter EKG wynosi 63%, a swoistos¢ 79%. Krzywa ROC ponizej (rycina 9) prezentuje
obserwowane zjawisko. Wartos¢ AUC wyniosta 0,79 - prezentowany model jest akceptowalny

1 moze by¢ wykorzystany do diagnostyki.
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Rycina 9 Krzywa ROC dla wartosci catkowitej arytmii powyzej 2000 na dobg

Pomimo tego, iz warto$¢ powyzej 2000 calkowitej arytmii na dobe okazal si¢ by¢
istotnym dla wlaczania pacjentéw do grupy z wynikami fatszywie dodatnimi, to jednak wynik
ten wigze si¢ ze zbyt niskg czutoscig, co przekltadac¢ si¢ moze na pominigcie osob rzeczywiscie
chorych. Wobec tego w niniejszym przewodzie doktorskim przyjeto, ze wartos¢ powyzej
5000 catkowitej arytmii na dobeg jest istotnym czynnikiem potencjalnie ograniczajagcym
wykorzystanie Holter-EKG w diagnostyce ZOCS. Nalezy jednak ostroznie interpretowaé

wyniki eAHI u kazdego pacjenta z wartoscig catkowitej arytmii powyzej 2000 na dobg.
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Tabela 11 podsumowuje zmian¢ czutosci, swoistosci oraz predykcje wyniku ujemnego
1 wyniku dodatniego w zaleznos$ci od punktu odci¢cia eAHI oraz jak ksztattujg si¢ te wartosci
po wykluczeniu catkowitej sumy arytmii powyzej 5000 na dobg. Wyraznie poprawia
si¢ swoisto$¢ zardéwno przy przyjeciu punktu odciecia eAHI > 20 jak 1 w przypadku eliminacji
pacjentow z sumg arytmii powyzej 5000 na dobe. W grupie pacjentow z catkowity liczbg
arytmii powyzej 5000 na dobe (n = 45), u 44% z nich rejestrowano wyniki fatszywie

wskazujace na obecno$¢ ZOCS.

Tabela 11 Analiza czutosci i swoistosci w populacji A

Czulo$¢ | Swoistosé lfredy.kcj a Predykcja W yniku
wyniku ujemnego dodatniego

eAHI > 15 81% 55% 81% 56%
eAHI > 20 70% 67% 76% 60%
eAHI >15 bez calkowitej o 0 0 0

liczby arytmii >5ty$/d 80% | 62% 80% 62%
eAHI >20 bez catkowitej o o o o

liczby arytmii >5ty$/d 0% | TT% 7% 70%

Przy pomocy analizy wieloczynnikowej nie ustalono czynnikéw odpowiedzialnych
za kwalifikacje chory do grupy wynikéw fatszywie ujemnych. Wynika¢ to moze ze zbyt mate;j

ilosci pacjentow w grupie wynikéw fatszywie ujemnych.
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6.4 Czynniki potencjalnie ograniczajace czulo$¢ i swoistosé krzywych ROC

W dalszych etapach analiz grupowano kolejno pacjentdéw w zaleznosci od ewentualnych
czynnikéw, ktore moga wptywac na wyniki krzywych ROC, a przez to wpltywac¢ na czutos¢
1 swoisto$¢ metody. Uwzgledniono wigc gtownie obecnos¢ catkowitej ilosci arytmii (suma
arytmii komorowej i nadkomorowej), jako czynnika modyfikujacego. Analize wykonano wsrod

chorych bez catkowitej sumy arytmii powyzej pi¢ciu tysi¢cy pobudzen na dobe

Z analizowanej grupy 206 pacjentow wytaczono pacjentow, u ktorych ilos¢ catkowitej sumy
arytmii (dodatkowych pobudzen nadkomorowych, pojedynczych przedwczesnych pobudzen
komorowych, par, nsVT) przekraczata pig¢ tysiecy na dobe (n = 45). Analizie poddano 161
pacjentow, wsrod ktorych AHI >20/h byto obecne u 54 pacjentéw. Wsrdd tych chorych zostata
wykreslona krzywa ROC oraz zostat oznaczony punkt odcigcia. Warto§¢ AUC wyniosta 0,78.
Oznacza to, ze prezentowany model ma dobrg warto$¢ predykcyjna. Na rycinie 10
przedstawiono jak zmienia si¢ krzywa ROC po usunigciu pacjentdow z arytmia powyzej S000

na dobe (AUC 0,74 vs 0,78).

Wsrod pacjentow, u ktorych ilos¢ catkowitej sumy arytmii jest mniejsza niz piec tysigcy
na dobe, warto$¢ eAHI > 15/h jest zwigzana z 81% czutoscig oraz 62% swoistoscig, a wyzszy

punkt odcigcia eAHI > 20/h przektada si¢ na spadek czutosci do 70% z poprawa swoistosci do 77%.
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Rycina 10 Krzywe ROC i AUC dla AHI >20/h.

Lewa rycina: Pacjenci z AHI >20/h — AUC 0,74 (n = 65)

Prawa rycina: Pacjenci z AHI > 20/h po wykluczeniu chorych z catkowita suma arytmii

powyzej 5 tys/d — AUC 0,78 (n = 54)

Powierzchnia pod krzywa
Zmienne testowane:  eAHI

Asymptotyczny 95% przedziat
ufnosci

Istotnosc Dolna
Powierzchnia Btad standardowy? asymptotyczna® granica Goérna granica
0,777 0,038 0,000 0,702 0,851

a. Przy zatozeniu rozktadu nieparametrycznego
b. Hipoteza zerowa: powierzchnia prawdziwa = 0.5
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6.5 Podsumowanie najwazniejszych wynikéw dla populacji A
Podsumowanie najwazniejszych wynikow dla oceny czuto$ci i swoistosci, a przez

to mozliwo$¢ wykorzystania estymowanego AHI mozna stre$ci¢ nastgpujaco:

1. Wykorzystanie punktu odcigcia dla eAHI >20/h, w miejsce klasycznego punktu odciecia
AHI >15/h (w poligrafii) dla rozpoznania umiarkowanego i ci¢zkiego bezdechu sennego
wpltywa na poprawe swoistosci wskaznika, przy nieznacznym spadku czulo$ci,
niezaleznie od towarzyszacych dodatkowych zaburzen rytmu serca.

2. Przy wykorzystaniu wartosci eAHI >20/h, swoistos¢ metody Holter EKG wynosi 67%,
a czutos$ci testu wynosi 70% w poréwnaniu do metody referencyjnej jaka jest poligrafia.

3. Czynnikami wptywajacymi na btedng kwalifikacje do wynikow fatszywie dodatnich
byl wskaznik BMI (im nizszy, tym wicksza szansa na kwalifikacj¢ do grupy wynikéw
falszywie dodatnich) oraz liczba arytmii (obecno$¢ kazdego 1000 pobudzen
dodatkowych zwigkszato ryzyko wyniku falszywie dodatniego 1,1 razy). Nalezy
ostroznie interpretowa¢ wyniki eAHI u kazdego pacjenta z warto$cig catkowitej liczby
arytmii powyzej 2000 na dobe. Nalezy rozwaza¢ niewykonywanie estymacji AHI
podczas badania 24h EKG u pacjentéw z liczbg arytmii powyzej 5000 na dobg.

4. Nie ustalono czynnikow odpowiedzialnych za kwalifikacje chorych do grupy wynikow

falszywie ujemnych.
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6.6 Analiza populacji badanej B

a. Statystyka opisowa

Do badania wlaczono 216 pacjentow. 51% pacjentéow (n = 110) stanowili mezczyzni,
49% Kkobiety (n = 106). Zakres wieku dla badanej grupy wahat si¢ od 19 do 90 lat
(M =58 lat, SD = 16,2), warto$s¢ BMI od 17,5 do 38,3 (M = 26,5, SD = 8,6), a zakres obwodu szyi

od 30 do 50 cm (M =38,5cm, SD = 3,9).

Szesnastu pacjentow, z uwagi na wysoki odsetek stymulacji (u 15 chorych odsetek
stymulacji powyzej 98%, u 1 pacjenta 36% - stymulacja gtownie nocna) zostato wytaczonych

z analizy z uwagi na brak mozliwosci oceny eAHI z przyczyn technicznych (wynik eAHI = -1.0).

Wsrdd pozostatych 200 chorych, réwno 50% badanych (n = 100) wspotwystepowato
wczesniej rozpoznane nadci$nienie tetnicze. U 89% chorych (n = 178) rytmem prowadzacym
byl rytm zatokowy, a 22 pacjentow (11%) miato utrwalone migotanie przedsionkow.

Pauzy > 2,0 sekundy obserwowano u 9 pacjentow (5%).

Z 200 chorych, u 20 pacjentow catkowita liczba arytmii przekraczata 5000 na dobe,
co wykluczyto ich z analizy wystgpowania zaburzeh oddychania podczas snu.
W sumie ocenie eAHI poddano 180 pacjentéw, co stanowi 83% pacjentow. Oznacza to, ze w
populacji pacjentow ze schorzeniami uktadu sercowo-naczyniowego, ktorzy majg ze wskazan
klinicznych wykonywang rejestracje metodg Holtera, diagnostyka przesiewowa zaburzen

oddychania podczas snu bedzie mozliwa u okoto 80% pacjentow.

Tabela 12 prezentuje wyniki wskaznika eAHI w omawianej populacji, po wykluczeniu

pacjentow z catkowita sumag arytmii powyzej 5000 na dobg.
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Tabela 12 Wskaznik eAHI w populacji B po wykluczeniu pacjentow z catkowitg arytmig
dodatkowa powyzej 5000 na dobg (n = 180)

Czestos¢  Procent
Srednie eAHI 12,9 eAHI <5 54 30,0
eAHI 5-15 74 41,0
eAHI 15-30 36 20,0
eAHI >30 16 9,0
eAHI>20 44 24,0

W tabeli 13 uwzglgdniono rowniez wyniki kwestionariusza Berlinskiego w populacji

badanej B. Wyniki wyraznie wskazujg na cz¢séciej wystepujacy wynik wskazujgcy na wysokie

ryzyko zaburzen oddychania podczas snu, ocenionych na podstawie kwestionariusza

Berlinskiego (standaryzowana miara wielkosci efektu d Cohena = 0,44), wsrod pacjentow

z coraz wyzszym wskaznikiem eAHI (analiza u chorych bez catkowitej sumy arytmii powyzej

5000 na dobg).

Tabela 13 Wyniki kwestionariusza Berlinskiego w populacji badanej B (n = 180)

Pacjenci bez arytmii > | eAHI<5 | eAHI5-15 | eAHI 15-30 | eAHI > 30 | eAHI > 20
S5 tys/d (n=54) (n=74) (n=36) (n=16) (n=44)
Wysokie ryzyko OSAS 0 0 0 0 0
(liczba, procent)? 10 (18,5%) | 30 (40,5%) | 16 (44%) | 9 (56%) 19 (43%)

Nota. ! Wysokie ryzyko: Jezeli wynik dwoch lub wigcej kategorii jest pozytywny —

na podstawie kwestionariusza Berlinskiego. (vide 4.2)
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b. Korelacje miedzy kluczowymi zmiennymi
Istnieje istotna korelacja wskazujaca na staby, cho¢ istotny zwigzek nasilenia eAHI

oraz wieku — im bardziej zaawansowany wiek, tym wyzszy wynik eAHI (r = 0,22; p < 0,001).

Kolejnymi warto$ciami, ktore koreluja z nasileniem eAHI jest masa ciata pacjenta
(r =0,19; p = 0,006), a zwlaszcza wartos¢ wyrazona jako wskaznik BMI. Im wyzsza warto$¢

BMI, tym wyzsza warto$¢ eAHI (r = 0,18; p < 0,05).

Nastgpna zmienng uwzglgdniong w analizie, mierzong bezposrednio w dniu badania
Holter EKG, a zwigzana zasadniczo z wagg ciata (r = 0,77; p < 0,001 — zwigzek bardzo silny)
i BMI (r=0,62; p <0,001 — zwiazek silny), jest obwdd szyi pacjenta. Wykazano, ze im wigkszy
obwod szyi, tym wyzsze nasilenie eAHI (r =0, 25; p <0,001). Wartos¢ jest na granicy zwigzku
umiarkowanie silnego, znacznie stabsza niz dla BMI, wskazujac na potencjalnie matg

przydatnos¢ kliniczng.

Sposrod zaburzen rytmu serca, jedynie liczba dodatkowych komorowych pobudzen
na dob¢ korelowata z nasileniem eAHI (r = 0,3; p < 0,001) — zwigzek umiarkowanie silny.
Z nasileniem eAHI nie korelowaly, analizowane w badaniu: liczba dodatkowych
nadkomorowych pobudzen, obecno$¢ migotania przedsionkow, czy istotne zaburzenia

przewodzenia przedsionkowo-komorowego (pauzy > 2,0 sekund).

Analizy wykazaly brak zwigzku miedzy obecnoscig zaburzen przewodzenia,
a nasileniem eAHI (U Manna-Whitneya = 1,32, p = 0,138). Nalezy ostroznie interpretowaé
wyniki, z uwagi na matg grupe badana, bo tylko 5% pacjentéw z populacji B (n = 9) miato

raportowane zaburzenia przewodzenia: gtdéwnie pojedyncze pauzy powyzej 2,0, lecz ponizej 4,0s.

Zatgczniki nr 4, dotgczony na koncu przewodu doktorskiego, prezentuje korelacje

migdzy kluczowymi zmiennymi uwzglednionymi w badaniu.
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c. Analizy dodatkowe
W kolejnych dwoch sekcjach — sekcja c.1. (analiza rdznic) oraz sekcja €.2 (modele
regresji), przedstawiono dane pozwalajace na poglebiong charakterystyke wskaznika eAHI
i oszacowanie kluczowych determinantow, wérod zmiennych uwzglg¢dnionych w badaniu.
Sa to analizy uzupetniajace, ktoére mogg stanowic inspiracje do dalszych badan, a w niniejszym

przewodzie doktorskim stanowiag o wnioskach dodatkowych.

c. 1. Analiza roznic

Analiza testem t-Studenta dla prob niezaleznych wykazata odpowiednio:

1. zwigzek pomiedzy obecnoscia nadci$nienia tetniczego a nasileniem eAHI
(M = 18,1; SD = 159), w poréwnaniu do pacjentow bez nadci$nienia
(M = 10,6; SD = 10,5), t(171) = -3,96; p < 0,001, d Cohena = -0,62. Wielkos$¢ efektu
obserwowanych réznic wskazuje na umiarkowany zwigzek.

2. zwiazek pomiedzy wysokim ryzykiem ZOCS ocenionym przy pomocy kwestionariusza
Berlinskiego (wynik wigkszy lub rowny 2 punkty), a nasileniem eAHI (M =18,3; SD = 16),
w poroéwnaniu do pacjentow z niskim ryzykiem ZOCS w kwestionariuszu Berlinskim -

wynik nizszy niz dwa punkty - (M = 12,3; SD = 12,3), t(111) = -2,72; p = 0,008, d Cohena = -0,52.

Wielkos¢ efektu obserwowanych réznic wskazuje na umiarkowany zwigzek.

3. zwiagzek pomig¢dzy plcig: $rednia warto$¢ eAHI u mezczyzn (M = 17,2; SD = 16,1)

jest istotnie wigksza niz u kobiet (M = 11,5; SD = 10,6), t(175)

-2,96; p = 0,004,
d Cohena =-0,45. Wielkos¢ efektu obserwowanych rdznic wskazuje na niski, na granicy

z umiarkowanym zwigzkiem pici z wartoécia eAHI.
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c. 2. Modele regresji

W ostatniej cze$ci analiz zaprezentowane zostaty wyniki hierarchicznej analizy regresji,
pozwalajgce oceni¢ wartos¢ predykcyjng czynnikow, ktore moga sta¢ si¢ podstawg
np. do interwencji medycznych; przyktadowo: redukcji masy ciata pacjenta moze zmniejszac
nasilenie obturacyjnego bezdechu sennego. Wykorzystana metoda hierarchiczna pozwala
uzyska¢ bardziej cato$ciowe spojrzenie na zmienno$¢ wariancji, dzieki wiaczaniu kolejnych

predyktorow do analizy.

Zmienne wprowadzano w czterech blokach. W pierwszym etapie do analizy wtaczono
wiek oraz pte¢ meska, ktéra w poprzednich analizach miala istotny zwigzek z wyzszym
wynikiem eAHI. W kolejnym bloku uwzgledniono wskaznik BMI oraz obwod szyi.
W trzecim bloku, poddano ocenie catkowita dodatkowa liczbe arytmii na dobe. W ostatnim,

czwartym bloku uwzgledniono wyniki z kwestionariusza Berlinskiego.

Model, uwzgledniajacy wszystkie zmienne zawarte w modelu badan wtasnych, uzyskat

dobre dopasowanie do danych F(5, 194) = 11,4; p < 0,001.

W czwartym bloku, analiza regresji wykazata, ze obwod szyi (p = 0,28, p < 0,05),
catkowitg dodatkowg liczb¢ arytmii na dobe (p = 0,28, p < 0,001) oraz wysokie ryzyko ZOCS
ocenione na podstawie kwestionariusza Berlinskiego (wynik dwodch lub wigcej kategorii jest

pozytywny), tacznie wyjasniaja tylko 20% zmiennosci estymowanego AHI.

Podsumowanie hierarchicznej analizy regresji dla eAHI zawarte jest w tabeli 14.
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Tabela 14 Hierarchiczna analiza regresji w populacji B (N = 200)

Wskazniki statystyczne

Zmienna
B F R? Popr. R?  AR? FAR?
Krok 1 7.52***  0.07 0.06 0.07 7.52%**
Wiek 0.17**
Ple¢ (mgska) 0.20**
Krok 2 6.93***  0.12 0.11 0.05 5.96**
Wiek 0.11
Ple¢ (mgska) 0.03
Wskaznik BMI -0.001
Obwad szyi 0.29**
Krok 3 9.82***  0.20 0.18 0.08 18.99***
Wiek 0.12
Pte¢ (meska) 0.03
Wskaznik BMI 0.01
Obwdd szyi 0.28**
CSA/dobg? 0.28***
Krok 4 9.10***  0.22 0.20 0.02 4.43*
Wiek 0.12
Pte¢ (meska) 0.03
Wskaznik BMI -0.005
Obwadd szyi 0.27**
CSA/dobg? 0.30***

Kwestionariusz Berlinski?  0.15*

*

“p<.001; " p<.01; " p<.05. ‘calkowita suma arytmii wystepujgca na dobe, 2Wynik wskazujgcy na
wysokie ryzyko ZOCS
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d. Podsumowanie najwazniejszych wynikéw w populacji B
Podsumowanie najwazniejszych wynikow dla populacji B mozna sformutowaé

nastepujaco:

1. Analiza przesiewowa w diagnostyce ZOCS, przy pomocy rejestracji EKG metoda
Holtera, jest mozliwa do wykonania u okoto 80% pacjentéw z chorobami uktadu
Sercowo-naczyniowego.

2. U okolo 25% pacjentow wynik takiego badania przesiewowego wskazuje na istotne
podejrzenie wystepowania ZOCS w stopniu przynajmniej umiarkowanym.

3. Estymowane AHI uzyskiwane z analizy Holter EKG jest narzedziem, ktore w stopniu
istotnym jak wskaznik AHI (z poligrafii) koreluje z podobnymi czynnikami ryzyka
obturacyjnego bezdechu sennego: zaawansowanym wiekiem, ptcig meska, otytoscia,
zwigkszonym obwodem szyi.

4. Wykazano istotng zalezno$¢ pomigdzy pacjentami objawowymi (obiektywizacja
objawow z wykorzystaniem kwestionariusza Berlinskiego) a nasileniem eAHI.

5. Wykazano zwigzek pomiedzy wspotwystepowaniem nadcisnienia tetniczego,

a podwyzszonym wskaznikiem estymowanego AHI.

W badanej grupie nasileniec komorowych zaburzen rytmu serca wigze si¢ z nasileniem

wskaznika estymowanego AHI.

Jesli uwzgledni¢ stwierdzone ograniczenia w rzetelnym wyznaczaniu eAHI, uzyskang warto§¢
eAHI, dane Kliniczne i wynik kwestionariusza Berlinskiego, to w probie pacjentow
z chorobami sercowo-naczyniowymi mozliwa jest potencjalnie diagnostyka wystepowania
zaburzen oddychania podczas snu z uzyciem Holter-EKG (obecne / nieobecne), co wymaga

potwierdzenia w dalszych badaniach.
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7. Interpretacja wynikow

7.1 Dyskusja wynikow

Ambulatoryjne monitorowanie EKG metodg Holtera zostato wprowadzone do diagnostyki
kardiologicznej 60 lat temu, shluzac do oceny rytmu, czgstotliwosci rytmu, zaburzen
przewodzenia i zaburzen rytmu serca. Wraz z postepem technicznym urzadzen rejestrujacych
I postepem metod analizy zapisu, nastgpita swoistego rodzaju rewolucja w projektowaniu
urzadzen do rejestracji zapisow EKG oraz do analizy wskaznikéw dodatkowych. Nic dziwnego,
ze wskazania do monitorowania rozszerzyly si¢ wraz z poprawa w zakresie jakosci
I mozliwosci urzgdzen monitorujacych. Aktualnie przy pomocy Holter EKG, procz rejestracji
arytmii mozliwa jest rowniez ocena innych parametréw takich jak: zmienno$¢ rytmu serca, analiza

QT i QTc, czy wlasnie diagnostyka w zakresie wystgpowania zaburzen oddychania w czasie snu.

Gléwnym celem przedstawianego badania byla ewaluacja uzyteczno$ci metody
Holter EKG 1 estymowanego wskaznika liczby bezdechéw 1 splyconych oddechow
przypadajacych na godzing snu — eAHI, w poréownaniu do badania referencyjnego,
jakim moze by¢ badanie poligraficzne. Szczegdlng uwage warto zwrdci¢ na niektore z

wczesniej uzyskanych wynikow.

Istnieja badania naukowe, ktore analizuja uzyteczno$¢ i wykorzystanie monitorowania
Holter EKG w diagnostyce zaburzen oddychania podczas snu*’*8, Wspomniane badania
oceniaja czulo$¢ 1 swoistos¢ metody Holter EKG w poroéwnaniu do badania
polisomnograficznego. Do tej pory zadne z dostgpnych badan nie oceniato wykorzystania
analizy bezdechu sennego przy pomocy Holter EKG w poréwnaniu do poligrafii.
Niewatpliwg zaletg zastosowania polisomnografii jest szczegdtowa ocena poszczegdlnych faz
snu, a przez pryzmat analizowanej funkcji uktadu oddechowego i motorycznego (EMG, EEG),
mozliwe dalsze uszczegotowienie typu ZOCS. Warto jednak podkresli¢, ze polisomnografia
jest badaniem drozszym, trudniej dostepnym niz poligrafia, a profil diagnostyczny poligrafii
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zostal potwierdzony badaniami klinicznymi. Ocenia si¢, iz manualna analiza danych
poligraficznych poprawia czuto§¢ do 92-100% 1 swoisto§¢ do 96-100% tego narzgdzia,
w poréwnaniu do metod diagnostyki ZOCS klasy pierwszej 1 drugiej (polisomnografia
w pracowni snu i w domu pacjenta)**. We wspomnianych wczesniej badaniach Grasso i wsp.
analizowali czuto$¢ metody Holter EKG w ocenie ZOCS na 94,4% przy swoistosci 54,5%%. Z
kolei Lao i wsp. oszacowali czuto$¢ na 90,0% przy zachowanej swoistosci 82,6%*". W tym
badaniu wykorzystano jednak wigcej zmiennych poddanych analizie — m.in. wskaznik ODI
oraz $redni spadek saturacji, co przetozylo si¢ na poprawe swoistosci, a co réwniez
wykorzystano w analizach w niniejszym przewodzie doktorskim, uzyskujac ogolna czutos¢ dla
rozpoznania zaburzen oddychania podczas snu w stopniu umiarkowanym i ciezkim (AHI >
15/h) na poziomie 81% czutosci przy zachowanej 61% swoistosci. Wartym podkreslenia jest
rowniez fakt, ze powyzsze badania sg zasadniczo niedawno przeprowadzone i opublikowane
(2018 1 2021r.), co wskazuje na potrzebe dalszego poszukiwania uzytecznych i rzetelnych
metod przesiewowych, screeningowych, do diagnostyki ZOCS. Pomimo wnioskow, zawartych
w powyzszych badaniach, przemawiajagcymi za coraz powszechniejszym wykorzystaniem
Holtera EKG w diagnostyce zaburzen oddychania w czasie snu, warto zwrdci¢ uwage na kilka
ograniczen wspomnianych prac. W przeciwienstwie do niniejszego przewodu doktorskiego, w
ktérym ocena potencjalnej uzytecznosci metody Holter EKG w diagnostyce ZOCS dotyczyta
pacjentéw ze schorzeniami uktadu sercowo-naczyniowego, w wyzej omawianych badaniach
wykluczano pacjentéw z wywiadem ci¢zkiego nadci$nienia, przebytego zawalu serca
czy na przyktad udaru mozgu (badanie Lao i wsp.), albo rekrutowano gtéwnie zdrowych

pacjentdéw, podejrzanych o ZOCS (badanie Grasso 1 wsp.).

W Zadnym z aktualnych badan nie uwzgledniano czynnikéw, ktore moga potencjalnie
ogranicza¢ wykorzystanie 24h rejestracji EKG metoda Holtera w diagnostyce zaburzen

oddychania podczas snu, w tym obecnosci stymulacji i / lub nasilenia arytmii. Warto rowniez
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podkresli¢, ze wspomniane powyzej dwa badania charakteryzowaty si¢ wzglednie matymi
liczebnosciami grup (odpowiednio 63 i 30 uczestnikow), gdzie do niniejszego przewodu

doktorskiego ostatecznie wigczono kolejno 422 badanych.

Analizujac doniesienia technologiczne dotyczace urzadzen do diagnostyki obturacyjnego
bezdechu sennego, zwraca uwage fakt dalsza miniaturyzacja aparatury medycznej.
Przyktadem moze by¢ oceniony przez Manoni i wsp. prosty system naktadany na skrzydetka
nosa, ktory wykorzystuje do szacowania ryzyka bezdechu fotopletyzmografie®.
Czuto$¢ tej metody, wynosi okoto 90%. Nalezy jednak wcigz do badan kategorii IV
w diagnostyce ZOCS. Niezbgdnym podkreslenia jest fakt, ze diagnostyka przyrzadowa, niezaleznie
ktorej klasy (I czy 1IV), wymagana zaimplementowania dodatkowych urzadzen
w okolicy twarzy, przewodow i kaniul donosowych, co moze przektada¢ si¢ na deprywacje¢ snu
i falszowaé otrzymane wyniki. Pacjenci, ktérzy diagnozowani sg w kierunku obturacyjnego
bezdechu sennego, maja wykonywane badania holterowskie w ramach diagnostyki
kardiologicznej, z powodu wspotwystepowania schorzen sercowo-naczyniowych, zwlaszcza
towarzyszacych arytmii®’. Wstepna identyfikacja chorych z podwyzszonym ryzykiem zaburzen

oddychania podczas snu przy pomocy Holter-EKG moze by¢ uzytecznym narzedziem diagnostycznym.

Wspotwystepowanie obturacyjnego bezdechu sennego i zasadniczo kazdej z form arytmii
(zarbwno tachy- jak i bradyarytmii) zostalo szeroko udokumentowane®®, a podstawy
patofizjologiczne tych zalezno$ci zostaly opisane w pierwszej sekcji rozprawy. Istnieje
niewatpliwy zwigzek pomiedzy wspotwystepowaniem OSAS, a migotaniem przedsionkow

i to zardwno jako substrat arytmii®®64

, czynnik ryzyka, ktory coraz szerzej jest identyfikowany
przy rozpoznaniu migotaniu przedsionkow de novo®, ale rowniez element ukierunkowanej

terapii, ktory moze by¢ modyfikowalny, a przez to wplywa¢ na wyniki leczenia

czy to farmakologicznego® czy interwencyjnego®’.
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W toku analiz oceniono, iz podobne wartosci w zakresie czuto$ci i swoistosci eAHI mozna
oceni¢ wsrod chorych zaréwno z rytmem zatokowym jak i z epizodami napadowego migotania
przedsionkow, oraz u pacjentéw z utrwalonym migotaniem przedsionkow. Jest to o tyle istotne,
1z cze$¢ chorych leczonych z powodu migotania przedsionkow, niezaleznie od klasyfikacji
(Swiezo rozpoznane, napadowe, utrwalone) moze podlega¢ diagnostyce ZOCS

z wykorzystaniem Holter EKG.

Kolejnymi arytmiami wspotwystepujacymi w przebiegu zaburzen oddychania podczas snu
sg pobudzenia dodatkowe nad- i komorowe, zarowno pojedyncze jak i ztozone (nieutrwalone
czestoskurcze komorowe)®. Dyskutowany jest rowniez zwiazek arytmii, zwlaszcza
komorowych, z podwyzszonym ryzykiem naglego zgonu sercowego wsrod pacjentow
z OSAS®7°, W analizach wykonanych na potrzeby niniejszego badania, komorowe zaburzenia
rytmu serca majg szczegolne znaczenie. Wykazano, na przyktadach krzywych ROC (w ocenie
czulo$ci 1 swoistosci eAHI) oraz w analizie regresji jedno- 1 wieloczynnikowej, ze eliminacja
z obliczen pacjentdéw z komorowymi zaburzeniami rytmu powyzej pieciu tysigcy na dobe,
wigze si¢ poprawg w zakresie czulo$ci 1 swoistosci estymowanego AHI, jako markera,
ktory potencjalnie moze by¢ wykorzystywany do diagnostyki ZOCS. Wydaje si¢, ze wynika
to z ograniczen algorytmoéw, ktore sg wykorzystywane do obliczen eAHI. Chazal 1 wsp.,
omawiajac sposob szacowania estymowanego AHI, wskazujg na fakt usredniania czestosci
kolejnych pieciu zespotéw QRS przy analizie zmiennosci R-R>®. W przypadku gdy zespotow
QRS jest ,,za duzo”, system ,,sumuje” kolejne zespoly QRS, a gdy odstgpy R-R sg zbyt
»odlegte”, doszacowuje mozliwe wystepujace zespolty QRS. Pozwala do to pewnego stopnia
»,zamortyzowac”, interpolowac ekstrasystoli¢ komorowg, niemiarowos$¢ rytmu prowadzacego
1 zaburzenia przewodzenia, aby na podstawie tego obliczy¢ niezbgdne tzw. sygnaty oddechowe

pochodzace z EKG (vide sekcja 4.1b, rycina 3 — metody). Na podstawie przeprowadzonych

analiz wydaje si¢, ze system akceptowalnie interpoluje zaburzenia przewodzenia
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1 rytm prowadzacy, nieefektywny jednak moze by¢ w przypadku znacznej liczby pobudzen

dodatkowych, najczesciej zawyzajac wynik eAHI.

Z drugiej jednak strony, na podstawie dotychczasowych analiz, w tym hierarchicznej
analizy regresji wykonanej w populacji B, nasilenie tachyarytmii komorowej bylo istotnie
zwigzane z wyzszymi warto$ciami eAHI, co moze by¢ zwigzane z wspotwystepowaniem
I nasileniem zaburzen oddychania podczas snu, co rowniez podkreslaja dotychczasowe badania
naukowe’""2, Moze to tez byé¢ wynik falszywie dodatni, co jest zwiazane z metodyka pomiaru
eAHI. Ciekawym doniesieniem jest polska praca Uznanskiej-Loch i wsp., w ktorej podkreslono
fakt, ze pacjenci, ktérzy maja eAHI > 15 (bezdech w stopniu umiarkowanym lub wigkszym),
wymagaja przedtuzonej i czgstszej diagnostyki holterowskiej pod katem komorowych zaburzen
rytmu serca, w tym czestoskurczow komorowych®. Praca Uznanskiej-Loch i wsp. oceniata
wylacznie nasilenie eAHI przy wspotwystepujacej arytmii komorowej (w tym przy obecnosci
czgstoskurczéw komorowych), co mogto skutkowa¢ pozyskiwaniem wynikow z grupy
wynikow falszywie dodatnich (przeszacowanie eAHI). Ograniczeniem powyzszego badania
byto nie wykorzystanie innych, przyrzadowych, metod diagnostycznych ZOCS, w
przeciwienstwie do niniejszego przewodu doktorskiego, gdzie postluzono si¢ diagnostyka
poligraficzng. Diagnozujac pacjentdw z nasilong arytmig, w tym arytmig komorowg, nalezy

siega¢ po inne metody diagnostyki ZOCS niz analiza z wykorzystaniem Holter EKG.

Rzetelne narzedzie przesiewowe to tak opracowana metoda, ktéra minimalizuje liczbg
btedow, zarowno falszywie pozytywnych jak i negatywnych. Jednoczes$nie, btedne kwalifikacje
moga mie¢ rozny koszt. Nasilenie komorowych zaburzeh rytmu serca, jak 1 nasilenie
wszystkich zaburzen rytmu serca, okazaly si¢ czynnikami ograniczajacymi wykorzystanie
eAHI w diagnostyce zaburzen oddychania podczas snu, wptywajac na czestszg kwalifikacje
do wynikoéw grupy falszywie dodatniej. Az 44% pacjentow z liczbg arytmii powyzej
5000 na dobg¢ uzyskato fatszywie dodatni wynik eAHI (>20) wskazujacy na ZOCS.
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Wykluczenie pacjentdéw z istotnym nasileniem zaburzen rytmu serca przetozyto si¢ na poprawe
w zakresie swoisto$ci przy podobnej czutosci eAHI. Przy klinicznym podejrzeniu ZOCS, lub
na podstawie wynikow kwestionariuszy, chorzy ci powinni by¢ kierowani do przyrzadowe;j

diagnostyki zaburzen oddychania w trakcie snu, aby unikngé¢ nadrozpoznawania.

W ocenie doktoranta, nalezy zwraca¢ uwagg na liczbg arytmii w badaniu 24h EKG metoda
Holtera podczas interpretacji wyniku eAHI i pamigtaé, ze juz obecno$¢ 2000 pobudzen
dodatkowych na dobe moze wplynaé na jako$¢ wyniku. To jednak, nie powinno by¢ powodem
eliminacji tych pacjentéw a priori z badan — problem dotyczy glownie potencjalnego zawyzania
wynikow eAHI. Prawidlowe warto$ci eAHI z duzym prawdopodobienstwem wykluczaja
obecnos¢ ZOCS. Wartos¢ eAHI > 20 w ocenie ZOCS nie powinna by¢ brana pod uwage
przy obecnosci powyzej 5000 pobudzen dodatkowych na dobe. Takie postgpowanie eliminuje

z mozliwosci analizy w sumie okoto tylko 10% kolejnych pacjentow kierowanych na 24h EKG.

Zaprojektowane modele i przeprowadzone analizy podkre$laja uzyteczno$¢ wskaznika eAHI
do diagnostyki zaburzen oddychania podczas snu, przy czym wykorzystanie punktu odcigcia
dla eAHI >20/h, w miejsce klasycznego punktu odcigcia AHI >15/h (w poligrafii),
dla rozpoznania umiarkowanego i cigzkiego bezdechu sennego wptywa na poprawe swoistosci

wskaznika, przy nieznacznym spadku czutosci.

Badanie przesiewowe w kierunku obecnos$ci zaburzen oddychania podczas snu, wykonane
podczas rejestracji EKG metoda Holtera, moze by¢ przydatne szczegdlnie, gdy jest wykonywane

u pacjentow z mniejszym nasileniem arytmii, przy zastosowaniu progu granicznego eAHI > 20.

W dostepnych doniesieniach naukowych istnieje réwniez zwigzek z wystepowaniem ZOCS
oraz bradyarytmii, gtéwnie pod postacia zaburzen przewodzenia i pauz’®. Jak podkreslono
do tej pory, w przebiegu obturacyjnego bezdechu sennego mogg wspotwystepowac zardéwno

tachyarytmie oraz bradyarytmie, co jest istotne z punktu widzenia postepowania klinicznego.
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Wolf 1 wsp. wykazali jednak, ze beta-adrenolityki nie nasilajg spowolnien rytmu serca
wywotanych przez OBS, lagodza wzrost czgstosci akcji serca wywolany przez bezdech
1 nie wplywaja na czestos¢ wystepowania zaburzen przewodzenia u pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym i umiarkowanym do ciezkim, nieleczonym OSAS’. Wéréd pacjentéw opisanych
W mojej pracy nie obserwowano istotnej zaleznosci pomiedzy wystgpowaniem pauz,
a zaburzeniami oddychania, co wynikalo z bardzo malej liczebnosci grupy pacjentow

z zaburzeniami przewodzenia.

W patogenezie obturacyjnego bezdechu sennego, zasadniczym skutkiem sptyconego
oddechu i1 bezdechéw sa epizody spadku wysycenia tlenem krwi (desaturacja), z nastgpczym
wzrostem dwutlenku  wegla, aktywacja wspolczulng 1 przebudzeniem chorego
(czgsto podprogowym), ktére w ciggu nocy moga zdarza¢ si¢ nawet setki razy.
Epizody hipoksemii moga trwaé¢ od kilkudziesigciu sekund do nawet dwoch minut. Skutki
powtarzajacej si¢ hipoksemii i1 ich wplyw na choroby sercowo-naczyniowe zostat
udokumentowany m.in. dla nadci$nienia tetniczego’®, choroby wiencowe;j’® oraz niewydolnosci
serca’’. Praktycznie w kazdym punkcie w analizie korelacji (por. populacja A) istnieje istotny
zwigzek (p < 0,001) w zakresie $redniego spadku saturacji oraz czasu desaturacji — kolejno
ponizej 90%, 88% i 85% - dla wskaznikow AHI i eAHI, co dodatkowo podkresla uzytecznosé
wykorzystania estymowanego AHI w diagnostyce ZOCS (zalaczniki nr 2 1 3 na koncu
przewodu doktorskiego). Rowniez wskaznik ODI ($rednia liczba desaturacji przypadajacych
na jedng godzine snu), wykazal umiarkowanie silng, na granicy z silng korelacje z eAHI
(r = 0,46, p < 0,001). Interesujace w zrozumieniu patofizjologii obturacyjnego bezdechu
sennego sg pojedyncze doniesienia naukowe, ktore wskazuja na istnienie mechanizmow
kompensacyjnych odpowiedzialnych za korekcj¢ stopnia desaturacji nocnej u pacjentow
z OSAS’®, Polski zespot badaczy ttumaczy, ze najwiekszego stopnia desaturacje obserwuje sig

w pierwszym kwartylu czasu trwania snu, z kolei w pozostalej cze¢sci nocy, poziom spadku
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utlenowania krwi zmniejsza si¢, najpewniej wtérnie do aktywacji wspotczulnej i tzw. odruchu
sledzionowego ($ledziona ktora jest rezerwuarem erytrocytéw, w przypadku bezdechu kurczy
si¢ i zwieksza pule dostepnych w krwinek czerwonych, czyli hemoglobiny i posrednio tlenu,
a przez to ma swoisty efekt buforujacy hipoksemig). Istniejg rowniez doniesienia w literaturze,
ktore w diagnostyce ZOCS testujg mozliwo$¢ rozmaitego typu wskaznikéw 1 dynamiki

desaturacji, traktujac je rowniez jako potencjalna forme badan przesiewowych’®80,

Badanie wtasne, wskazuja na istotny zwigzek miedzy pozycja w trakcie snu (pozycja
na wznak vs nie na wznak), a nasileniem obturacyjnego bezdechu sennego®! . Wykazalismy,
iz procent czasu spedzonej przez pacjenta w pozycji lezacej byla niezaleznym czynnikiem
zwigzanym z wystegpowaniem co najmniej umiarkowanego obturacyjnego bezdechu sennego.
Pomimo tego, ze istniejg tzw. terapie pozycyjne, ktére wspieraja zmiang pozycji ciata pacjenta
z plecéw na bok (np. Sleep Position Trainer®?), co u czesci chorych przektada sie na redukcje
nasilenia OSAS, w badaniu Oksenberg i wsp. w blisko siedmioletniej obserwacji tylko u 30%

badanych (N = 81) zmienito przyzwyczajenia i na trwate spato na boku®?,

Chrapanie jako objaw jest wpisane w obraz kliniczny obturacyjnego bezdechu sennego.
Aktualnie nie do konca ustalono jak intensywnos$¢ czy / 1 czas trwania chrapania w trakcie nocy,
wigze sie z nasileniem ZOCS8. Hong i wsp. zaprezentowali wyniki badania, w ktorym pacjenci
z bardzo cigzkim bezdechem sennym, potwierdzonym w polisomnografii, cechowali
si¢ istotnie mniejszym wskaznikiem chrapania niz pacjenci z tagodng, umiarkowang i ciezkg
postacig OSAS®. W badaniu, przeprowadzonym na potrzeby niniejszego przewodu doktorskiego,
wskaznik chrapania, rejestrowany w poligrafii (rejestracja audio), nie korelowat z nasileniem eAHI

(p > 0.05), ale istotnie zwigzany byt z AHI (r = 0,45, p < 0,001) — zwigzek umiarkowany.

Analizujac wyniki z populacji B, diagnostyka przesiewowa w kierunku wystepowania
zaburzen oddychania podczas snu w trakcie rutynowego badania monitorowania EKG,

jest mozliwa technicznie i1 logistycznie (z punktu widzenia samej analizy) u okoto 80%
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pacjentow z chorobami uktadu sercowo naczyniowego. W tej grupie nalezy si¢ spodziewac
podejrzenia istotnych klinicznie ZOCS u okoto 25% badanych. Pokrywa si¢ to z aktualnymi
doniesieniami naukowymi, ktore oceniajg, ze ZOCS moga by¢ obecne od 25% do nawet 69%
pacjentdow z wywiadem choréb uktadu sercowo-naczyniowego®®®’. Réznice wynikaja roznego
profilu badanych grup pacjentow, a takze od tego, czy pacjent jest chorym diagnozowanym

ambulatoryjnie czy aktualnie jest hospitalizowany®8°,

Wazng role w diagnostyce ZOCS, przy analizie eAHI, na pewno odgrywa uzupetnienie
o wyniki kwestionariusza Berlinskiego. Przeanalizowane wyniki wskazuja na czesciej
wystepujacy wynik wskazujacy na wysokie ryzyko zaburzen oddychania podczas snu,
ocenionych na podstawie kwestionariusza Berlinskiego (pozytywny wynik dwodch
lub wigcej kategorii), wsrdd pacjentéw z coraz wyzszym wskaznikiem eAHI (standaryzowana
miara wielko$ci efektu d Cohena = 0,44). Przyktadowo, az u 44% pacjentow z eAHI 15-30,
kwestionariusz Berlinski byl dodatni, przemawiajac za podwyzszonym ryzykiem ZOCS.
Uzyteczno$¢ kwestionariusza Berlinskiego, jako metody przesiewowej, jest podkreslana w
dostepne;j literaturze®®®. Réwniez i w zaprezentowanych wynikach w populacji B, jest istotnie

zwigzana z nasileniem wskaznika eAHI (p < 0,05; sekcja 6.6).

Oceniono rowniez, iz eAHI jest wskaznikiem, ktore w stopniu istotnym jak wskaznik AHI
(z poligrafii), koreluje z podobnymi czynnikami ryzyka obturacyjnego bezdechu sennego:
zaawansowanym wiekiem, plcig meska, otyloscia, zwiekszonym obwodem szyi (zalgcznik

nr 4 na koncu przewodu doktorskiego).

Biorac pod uwage wskaznik eAHI i wynik kwestionariusza Berlinskiego, w probie pacjentow
z chorobami sercowo-naczyniowymi, mozliwa jest potencjalnie diagnostyka zaburzen oddychania
podczas snu z uzyciem Holter-EKG, przy czym nalezy t¢ metodg traktowa¢ jako narzedzie

przesiewowe, screeningowe. Nalezy ostroznie interpretowaé wyniki eAHI u kazdego pacjenta
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z wartoscig catkowitej arytmii powyzej 2000 na dobe. Nalezy rozwaza¢ niewykonywanie

estymacji AHI podczas badania 24h EKG u pacjentow z liczbg arytmii powyzej 5000 na dobe.

7.2 Ograniczenia prowadzonych badan i dalsze kierunki

Zaprezentowane wyniki dostarczaja ciekawych wnioskow, ktore moga sta¢ si¢ inspiracja
do Kkolejnych badan, natomiast nalezy odnotowa¢ kilka ich ograniczen. Pomimo tego,
ze charakter badania jest gldéwnie ukierunkowany na ocen¢ przydatno$ci narzedzia jakim
jest Holter EKG w diagnostyce zaburzen oddychania podczas snu, rekrutacja pacjentow
moglaby zosta¢ uzupetniona o dane kliniczne, takie jak choroby przewleklte i inne schorzenia
wspotwystepujace, zwlaszcza te ktore wptywaja na nasilenie ZOCS. Wsrdd tych czynnikow
mozna wyr6zni¢ nie tylko schorzenia sercowo-naczyniowe w tym niewydolno$¢ serca (rowniez
niewydolnos¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutows), czy istotne schorzenia pulmonologiczne,
zesp6t kruchoséci i ograniczenie mobilnosci chorych®, ale réwniez czynniki mechaniczne
zwigzane na przyktad z budowa twarzoczaszki czy znieksztalceniami klatki piersiowej.
Warto jednak zwroci¢ uwage na fakt, ze ponad 400 pacjentdow wiaczonych do badania,
stanowili chorzy diagnozowani i leczeni w warunkach ambulatoryjnych, ktorzy zgtaszali
si¢ do pracowni holterowskiej samodzielnie 1 w kontekscie chorob przewlektych nie byli
w stanie ostrym, wymagajacym hospitalizacji. Ponadto, badanie skupiato si¢ przede wszystkim
na aspekcie przesiewowosci, na wykorzystaniu Holter EKG w diagnostyce ZOCS szeroko,
z uwzglednieniem wczesniej opisywanych ograniczen metody, wobec czego pacjenci wiaczeni do

badania, zwlaszcza w populacji B, stanowili kolejno zglaszani si¢ chorzy do pracowni holterowskiej.

Kolejnym uzupelnieniem badania mogtaby by¢ nie tylko informacja na temat wagi,
wzrostu, wskaznika BMI oraz obwodu szyi pacjenta, ktore sa uznanymi czynnikami ryzyka
obturacyjnego bezdechu sennego, ale rowniez uzyteczne mogtoby by¢ dotgczenie informacji
na temat innych elementow sktadu ciata. Wséroéd nich mozna wyrdzni¢ obwod talii, catkowitg

mase tkanki tluszczowej, procentowa zawarto$¢ tkanki tluszczowej oraz stosunek masy
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mie$niowej do tkanki ttuszczowej (body muscle-to-fat ratio - BMFR), ktore sg zwigzane
z nasileniem ZOCS, a ich pomiar méglby by¢ wykorzystywany rowniez jako metoda wstepna

w diagnostyce obturacyjnego bezdechu sennego®.

W analizie populacji B, chorzy przy wiaczeniu do badania, otrzymywali do wypelnienia
kwestionariusz Berlinski, ktory jest standardowym, walidowanym i szeroko wykorzystywanym
kwestionariuszem do wstepnej identyfikacji chorych z podwyzszonym ryzykiem ZOCS%.
Istniejg rowniez inne kwestionariusze wykorzystywane w poczatkowej diagnostyce ZOCS:
skala sennosci Epworth, kwestionariusz STOP-Bang i1 wykorzystywany od kilku lat
kwestionariusz NoSAS. Przy wyborze odpowiedniego kwestionariusza, za Oktay Arslan i wsp.,
autor niniejszego przewodu doktorskiego zadat sobie podobne pytanie — ktory z dostgpnych
kwestionariuszy mogtby by¢ najbardziej przydatny w diagnostyce podwyzszonego ryzyka
ZOCS®. Dostepne narzedzia ankietowe wigza sie z rdézna czuloscia i swoistoscia
diagnostyczng. Chociaz czutos¢ kwestionariusza Berlinskiego wynosita 89,8%, a swoisto$¢ —
27,3% (przy AHI > 5/h), zdecydowano o wyborze tego narzgdzia, migdzy innymi z uwagi na
krétka i prosta budowe ankietowa®. Przede wszystkim jednak, kwestionariusz Berlinski skupia
si¢ wylacznie na objawach zglaszanych przez pacjentow dotyczacych m.in. sennosci w ciggu
dnia, zasypiania w trakcie prowadzenia pojazdow mechanicznych, spotkan towarzyskich
czy w koncu natezenia i okresow chrapania w perspektywie nocy i tygodnia. Pomimo tego,
iz inne kwestionariusze - STOP-Bang (ocena 8 czynnikdéw) czy NOSAS (ocena 5 czynnikdéw)
wykazaty wigksza trafnos$¢ diagnostyczng w rozpoznawaniu zaburzen oddychania w czasie snu,
obejmuja one oceng tylko czynnikéw obiektywizowanych — demograficznych (wiek, pteé
meska), ocenianych podczas badania fizykalnego (BMI, obwdd szyi) i danych z wywiadu
(chrapanie) przez lekarza®. Identyfikacja zglaszanych przez pacjenta objawdéw z zakresu

zaburzen oddychania podczas snu byta podstawg do wyboru kwestionariusza Berlinskiego.
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Z uwagi na charakter badania, do ktorego wiaczano ochotnikow, ktorzy wyrazili zgode
i ch¢¢ udziatu w badaniu, nie da si¢ unikngé pewnego znieksztatcenia (ang. bias) pozyskanych
wynikow. Rowniez nalezy bra¢ pod uwage fakt, ze populacja pacjentéw Narodowego Instytutu
Kardiologii moze odbiega¢ od przecigtnej populacji pacjentow rejonowych osrodkow
kardiologicznych. Warto wigc, zweryfikowaé¢ uzyskane wyniki na probie o charakterze
probabilistycznym, co moze przetozy¢ si¢ na wigkszg obiektywizacje wynikow. W dalszych
badaniach warto poréwnac¢ uzyskane dane z badaniem polisomnograficznym w pracowni
snu oraz mozliwie przy wykorzystaniu innych kwestionariuszy do diagnostyki ZOCS.
Cennym uzupetnieniem moze by¢ rdéwniez szczegblowa ocena wspotwystepowania
obturacyjnego bezdechu sennego wsrdd pacjentdw np. ze §wiezo rozpoznanym migotaniem
przedsionkow czy z komorowymi zaburzeniami rytmu serca. Ponadto, dalsze badania oprocz
rewizji uzyskanych tu wynikéw, powinny zmierza¢ w kierunku poglebiania wiedzy, zwtaszcza
na temat wspotwystepowania i nasilenia zaburzen oddychania podczas snu oraz rodzaju

1 zaawansowania zaburzen rytmu serca.

Jednym z czynnikow, ktory mogt mie¢ rowniez wptyw na wyniki jest fakt, iz w analizie
liczby arytmii uwzgledniano dane z calej doby, a nie skupiono si¢ na nasileniu arytmii

na przyktad tylko z godzin nocnych.
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7.3 Podsumowanie teoretycznych i aplikacyjnych wnioskow z badania
Realizacja projektu w ramach pracy doktorskiej dostarcza unikalne wyniki weryfikujgce
czuto$¢ i swoistos¢ wskaznika estymowanego AHI, jako miara oceny i oszacowania trafno$ci
wskaznika eAHI, w charakterze metody przesiewowej w diagnostyce ZOCS. Uzyskane dane
pozwalaja na wykorzystanie monitorowania metodg Holter EKG z dodatkowa automatyczng

oceng zaburzen oddychania w trakcie snu w codziennej praktyce kliniczne;.

W diagnostyce obturacyjnego bezdechu sennego niezachwiang pozycje jako metode
referencyjna, tzw. ,,ztoty standard” utrzymuje badanie polisomnograficzne w pracowni snu
lub w domu pacjenta, a metodg mniej kosztowng i szerzej dostepng pozostaje poligrafia.
Jednakze, wobec wcigz rosngcego odsetka chorych z chorobami sercowo-naczyniowymi,
ktére wspotwystepuja z zaburzeniami oddychania podczas snu, sg przez nie nasilane i same
je agrawujg, czesto w mechanizmie tzw. blednego kota, istnieje naglaca potrzeba na tworzenie
rzetelnych, ale i szeroko dostepnych metod diagnostycznych, ktore sg w stanie identyfikowac
pacjentbw  wymagajacych dalszej przyrzadowej diagnostyki ZOCS. Utatwienie
i rozpowszechnienie diagnostyki przektada si¢ na rozpoznanie i skuteczne leczenie nie tylko
obturacyjnego bezdechu sennego, ale kolejno wigkszo$¢ chordb wspodtistniejacych. Przenoszac
swego rodzaju ci¢zar odpowiedzialno$ci diagnostyki zaburzen oddychania podczas snhu
z lekarzy pulmonologoéw, lekarze kardiolodzy zyskuja pomocne narzedzie diagnostyczne,

a pacjent jest traktowany coraz bardziej holistycznie, calosciowo.

Znaczenie rzetelnej diagnostyki i jej szerokiego wykorzystania w diagnostyce zaburzen
oddychania podczas snu, nie moze i§¢ w oderwaniu od wymiernych efektow jakimi
sa ostateczne rozpoznanie 1 leczenie ZOCS. Poza patofizjologicznym wplywem OSAS
na organizm, nie tylko na schorzenia sercowo-naczyniowe, ale rowniez na praktycznie
wigkszo$¢ schorzen somatycznych®, bezdech senny odgrywa roéwniez niebagatelna role
w zakresie jakosci zycia pacjentow® oraz w ujeciu spotecznym®. Wptyw leczenia za pomoca
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dodatniego cisnienia powietrza w drogach oddechowych (CPAP) zostal dobrze
udokumentowany zaréwno w schorzeniach somatycznych, w tym kardiologicznych?!0-101.102,
jak i w poprawie jakosci zycial®1%4, Impakt spoleczny zaburzen oddychania podczas snu
pozostaje jednak niedoszacowany i niedoceniony. Dotyczy to zwlaszcza problemu
niediagnozowania i w konsekwencji leczenia m.in. kierowcow zawodowych, gdzie nadmierna
sennos$¢ jest trzecig przyczyng wypadkow drogowych, zaraz po nadmiernej predkosci
i prowadzeniu samochodu po spozyciu alkoholu. Kierowcy z nieleczonym OSAS blisko

05

siedmiokrotnie czeéciej powoduja wypadki drogowe niz osoby zdrowe'%, a sennoéé kierowcow

zostata zidentyfikowana jako jedna z gtéwnych przyczyn zdarzen drogowych na §wiecie'%1%’.
Wykazano, ze leczenie za pomocag CPAP kierowcow z OSAS, jest zwigzane ze zmniejszonym
ryzykiem wypadku o 65 do 78%%%. Skuteczna terapia z wykorzystaniem CPAP wplywa

na zmniejszenie sennosci dziennej juz po kilku nocach'®. Stad tez, tak wazne jest poszukiwanie

rzetelnych narze¢dzi do szerokiej 1 wezesnej diagnostyki zaburzen oddychania podczas snu.

Realizacja projektu w znaczacy sposdb wplywa na poszerzenie wiedzy na temat zaburzen
oddychania podczas snu, w tym obturacyjnego bezdechu sennego i przydatno$ci wskaznika

estymowanego AHI w codziennej praktyce klinicznej.
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8. Whnioski

1. Czulo$¢ 1 swoistos¢ analizy zaburzen oddychania podczas snu z wykorzystaniem systemu
24h analizy EKG jest relatywnie wysoka, wskazujgca na mozliwos$¢ stosowania tej metody
zwlaszcza dla wykluczenia obecnosci zaburzen oddychania podczas snu. Uwzglednianie
granicy eAHI > 20 jako wskaznika wystepowania istotnych zaburzen oddychania wptywa
na poprawe swoisto$ci wskaznika, przy nieznacznym spadku czutos$ci.

2. Czynnikiem istotnie zaburzajagcym rzetelno$¢ oceny zaburzen oddychania przy pomocy
badania 24h EKG jest wystgpowanie zaburzen rytmu serca. Swoisto§¢ wynikow ulega
istotnej poprawie, gdy analiza nie jest wykonywana u pacjentow z catkowitg liczbg arytmii
powyzej 5000 na dobeg.

3. Uwzgledniajac czynniki ograniczajace mozliwosci wykonania rzetelnej analizy zaburzen
oddychania przy zastosowaniu badania 24h EKG, nalezy szacowac¢, ze bedzie ona mozliwa
u okoto 80% pacjentow kierowanych na rutynowe badanie metodg Holtera.
Przy zachowaniu tych warunkéw istotne zburzenia oddychania podczas snu nalezy

podejrzewaé u 24 % badanych.
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10. Streszczenie w jezyku polskim

Wstep

Zaburzenia oddychania podczas snu (ZOCS), s3 szeroko rozpowszechnione w populacji
ogolnej. Czestos¢ wystepowania ZOCS moze dotyczy¢ nawet 22% mezczyzn oraz 17% kobiet.
Obturacyjny bezdech senny, ktory stanowi ponad 90% przyczyn ZOCS, jest chorobg
powodowana powtarzajagcymi si¢ epizodami zwe¢zania gornych drog oddechowych
(sptycenie oddychania) lub ich zwegzenia (bezdechy) na poziomie gardta 1 krtani,

przy zachowanej pracy migs$ni oddechowych.

Istnieja narzedzia do diagnostyki ZOCS, zarowno tzw. zloty standard — polisomnografia,
jak i prostsza, cho¢ wcigz mato dostepna i wykorzystywana poligrafia. Istnieja rowniez metody
bezprzyrzadowe — standaryzowane kwestionariusze, ktore sg wykorzystywane w przesiewowej

diagnostyce zaburzen oddychania.

Ocena ryzyka wystepowania ZOCS, wykonana jako analiza dodatkowa podczas
rutynowego monitorowania EKG metoda Holtera, moze mie¢ istotne klinicznie znaczenie
we wczesnej diagnostyce, a przez to w skuteczniejszym leczeniu zaburzen oddychania w tracie
snu, ktore sg samodzielnym czynnikiem ryzyka m.in. schorzen sercowo-naczyniowych
(np. nieadekwatna kontrola leczenia nadci$nienia tetniczego), czy psychospotecznych,
w tym np. utrzymujacej si¢ sennosci w ciggu dnia, zwlaszcza podczas prowadzenia pojazdow

mechanicznych.

Cele pracy

Sformutowano nastgpujace cele pracy:

1. Ocena czulo$ci 1 swoistosci analizy zaburzen oddychania podczas snu z wykorzystaniem

systemu 24h analizy EKG w poréwnaniu do badania referencyjnego jakim jest poligrafia.
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2. Analiza czynnikow wptywajacych na mozliwo$¢ wykonania analizy zaburzen oddychania
podczas snu, przydatnych do celow klinicznych z wykorzystaniem 24h EKG
oraz na rzetelno$¢ wynikow (jako badanie screeningowe).

3. Ocena czgstosci wystepowania wynikow 24h analizy EKG wskazujacych na mozliwos¢
obecnosci istotnych zaburzen oddychania w czasie snu u kolejnych pacjentow
ze zdiagnozowanymi schorzeniami ukladu sercowo-naczyniowego, z uwzglednieniem
czynnikow ograniczajacych mozliwo$ci wykonania analizy i wptywajacych na rzetelnosé¢

wynikow.

Material i metody

W realizacji postawionych celéw badawczych badanie zostalo przeprowadzone
dwuetapowo, z wydzieleniem dwodch roéznych grup badawczych — populacji badanej A
oraz populacji badanej B. Lacznie do obu badan wiaczono 422 pacjentéw. Badanie miato

charakter prospektywny.

Populacja badana A sktada si¢ z 206 pacjentow dla ktorych jednoczasowo w trakcie
rejestracji Holter EKG wykonano rejestracj¢ poligraficzng. Analogicznie dla wskaznika AHI —
wskaznik bezdechow 1 sptyconych oddechéw (poligrafia), rownoczasowo zostat oszacowany

jako estymowany AHI — eAHI.

Do populacji badanej B wilaczono kolejnych 216 pacjentéw, leczonych Iub
diagnozowanych z powodu schorzen sercowo-naczyniowych. Uwzgledniajac czynniki
ograniczajace ocen¢ eAHI (dane z populacji A), badanie miato za zadanie oceni¢ potencjalng
skalg rozpowszechnienia zaburzen oddychania podczas snu wsrod pacjentow kardiologicznych.
Pacjenci réwniez wypehili formularz do bezprzyrzadowej, przesiewowe] oceny zaburzen

oddychania podczas snu - kwestionariusz Berlinski.
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Wyniki
Populacja A

Analizowana grupa sktadata si¢ z 206 pacjentow. 58% pacjentow (n = 120) stanowili
mezezyzni, 42% kobiety (n = 86). Zakres wieku dla badanej grupy wahat si¢ od 18 do 86 lat
(M =54 lat, SD = 15,8), a warto§¢ BMI od 18,3 do 46,5 (M = 28,3, SD = 4,6). Srednie AHI
w badanej grupie wynosito 16,6 (SD = 15,9), a érednie eAHI 21,7 (SD = 17,0). W badanej

grupie 10% pacjentéw (n = 20) miato wywiad utrwalonego migotania przedsionkow.

W analizowanej grupie okoto 30% pacjentow miato fagodne, 23% pacjentow umiarkowane,
a 18% chorych cigzkie ZOCS. U okoto 30% pacjentdw nie stwierdzono jakichkolwiek zaburzen
oddychania w czasie snu (AHI < 5). Dla oceny przydatnosci oceny zaburzen oddychania w
czasie snu przy pomocy 24h EKG przyje¢to, ze celem ma by¢ wykrywanie umiarkowanych 1

cigzkich zaburzen oddychania — AHI > 15.
Nalezy zwrdci¢ uwage na dwa wyjsciowo widoczne wyniki:

- $rednie wynikow AHI i eAHI w badanej grupie sa rozne: srednie AHI w badanej grupie

wynosito 16,6 +/- 15,9 , a $rednie eAHI 21,7 +/- 17 (p < 0,0001),

- analiza korelacji wskazuje na umiarkowany, na granicy korelacji wysokiej, zwiagzek

miedzy wskaznikiem AHI z eAHI (r = 0,52; p < 0,001).

Wskazuje to na ograniczone mozliwosci zastosowania wymiennie tych dwoch metod.
Szczegoblnie zwracal uwage wysoki odsetek wynikow fatszywie dodatnich — 26%, wynikéw
fatszywie ujemnych byto tylko 8% (czuto$¢ 81%, swoistos¢ 55%). Ze wzgledu na wyzsze
srednie wartosci eAHI w stosunku do AHI uwzgledniono dodatkowo jako warto$¢ graniczng

eAHI > 20 (w miejsce klasycznego punktu odciecia AHI > 15 w poligrafii). Wowczas odsetek
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wynikow falszywie dodatnich wynosit 19%, falszywie ujemnych 12% (czulos¢ 70%,

swoistos¢ 67%).

Przeanalizowano, jakie czynniki wplywaja na wystgpowanie wynikow falszywie
dodatnich przy uwzglednieniu eAHI > 20. W analizie jednoczynnikowej byt to wiek pacjentéw
(im mtodszy pacjent, tym ryzyko wyniku falszywie dodatniego byto wyzsze — OR = 0,98
(95% CI 0,06-0,99), p = 0,040); BMI (im nizszy wskaznik, tym ryzyko wyniku falszywie
dodatniego byto wyzsze - OR = 0,89 (95% CI 0,82-0,97), p = 0,013) oraz calkowita liczba
arytmii w 24h EKG, gdzie kazde 1000 pobudzen dodatkowych zwiekszato ryzyko kwalifikacji
o 1,1 razy do grupy z wynikami falszywie dodatnimi (OR = 1,1 (95% CI 1,07-1,18),
p = 0,0001). W analizie wicloczynnikowej istotny wptyw mialy wskaznik BMI (OR = 0,90

0 ,82-0,98), p =0, oraz catkowita liczba arytmii (OR =1, 5% CI 1,06-1,18), p=0, .
(95% C10,82-0,98), p=0,028) tkowita liczb il (OR = 1,12 (95% CI 1,06-1,18), p = 0,0001)

Ze wzgledu na istotny, niekorzystny wptyw arytmii na wyniki eAHI, w kolejnym etapie
z analizy wykluczono pacjentow z liczba pobudzen dodatkowych powyzej 5000 na dobe
— 45 pacjentow. W analizie wieloczynnikowej nadal liczba arytmii pozostawata czynnikiem
ryzyka wyniku falszywie dodatniego (OR = 2,26 (95% CI 1,5-3,3), p = 0,0001). Stosujac
granice eAHI > 20 i wykluczajac pacjentéw z liczbg arytmii powyzej 5000 na dobe uzyskano
poziom czutosci - 70% swoistos¢ ulegta istotnej poprawie do 77%. Generalnie analiza
z wykorzystaniem 24h EKG pozwalata u takich chorych na skuteczne wykluczenie zaburzen
oddychania podczas snu w 77%, na potwierdzenie w 70%. Wskazana jest jednak ostroznos$¢ w

interpretacji badan u pacjentéw z wspoétistniejagcymi arytmiami powyzej 2000 na dobe.
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Populacja B

Do badania wlaczono 216 pacjentow. 51% pacjentéow (n = 110) stanowili mezczyzni,
49% kobiety (n = 106). Zakres wieku dla badanej grupy wahat si¢ od 19 do 90 lat (M = 58 lat,
SD = 16,2), warto$¢ BMI od 17,5 do 38,3 (M = 26,5, SD = 8,6), a zakres obwodu szyi od 30

do 50 cm (M =38,5cm, SD = 3,9).

Szesnastu pacjentow, z uwagi na wysoki odsetek stymulacji ze wszczepionego wczesniej
urzadzenia (u 15 chorych odsetek stymulacji powyzej 98%, u 1 pacjenta 36% - stymulacja
gléwnie nocna) zostalo wylaczonych z analizy z uwagi na brak mozliwosci oceny eAHI

z przyczyn technicznych (wynik eAHI = -1.0).

Wsrdd pozostatych 200 chorych, réwno 50% badanych (n = 100) wspotwystepowato
wczesniej rozpoznane nadci$nienie tetnicze. U 89% chorych (n = 178) rytmem prowadzacym

byt rytm zatokowy, a 22 pacjentow (11%) miato utrwalone migotanie przedsionkow.

Z 200 chorych, u 20 pacjentow catkowita liczba arytmii przekraczata 5000 na dobe,
co wykluczyto ich z analizy wystgpowania zaburzeh oddychania podczas snu.

W sumie ocenie eAHI poddano 180 pacjentow.

29% pacjentéw (n = 52) miato wynik eAHI > 15, co wskazywa¢ moze potencjalnie na
wystepowanie zaburzen oddychania podczas snu w stopniu umiarkowanym lub cigzkim. W
przypadku eAHI > 20, u co czwartego pacjenta w badanej grupie (n = 44) mozna podejrzewac

istotne klinicznie ZOCS.
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Ponadto, oceniono zwigzek eAHI z innymi danymi klinicznymi, a wyniki mozna podsumowac¢

nastepujaco:

1.

100

Estymowane AHI uzyskiwane z analizy Holter EKG jest narzedziem, ktdre w stopniu istotnym
jak wskaznik AHI (z poligrafii) koreluje z podobnymi czynnikami ryzyka obturacyjnego
bezdechu sennego: zaawansowanym wiekiem, plcig meska, otytoscia, zwickszonym obwodem szyi.
Wykazano istotng zalezno$¢ pomigdzy pacjentami objawowymi (obiektywizacja objawow
z wykorzystaniem kwestionariusza Berlinskiego), a nasileniem eAHI. Zwigzek pomig¢dzy
wysokim ryzykiem ZOCS ocenionym przy pomocy kwestionariusza Berlinskiego (wynik
wiekszy lub rowny 2 punkty), a nasileniem eAHI (M = 18,3; SD = 16), w pordwnaniu
do pacjentéw z niskim ryzykiem ZOCS w kwestionariuszu Berlinskim - wynik nizszy
niz 2 punkty - (M =12,3; SD =12,3), t(111) = -2,72; p = 0,008, d Cohena = -0,52. Wielkos¢
efektu obserwowanych r6znic wskazuje na umiarkowany zwigzek.

Wykazano zwigzek pomigdzy obecnos$cig nadci$nienia tetniczego, a nasileniem eAHI
(M =18,1; SD = 15,9), w porownaniu do pacjentdéw bez nadcisnienia (M = 10,6; SD = 10,5),
t(171) =-3,96; p < 0,001, d Cohena =-0,62. Wielko$¢ efektu obserwowanych roznic wskazuje
na umiarkowany zwigzek.

W badanej grupie nasilenie komorowych zaburzen rytmu serca wigze si¢ z nasileniem

wskaznikiem estymowanego AHI.



Whioski:

1. Czulo$¢ 1 swoistos¢ analizy zaburzen oddychania podczas snu z wykorzystaniem systemu
24h analizy EKG jest relatywnie wysoka, wskazujgca na mozliwos$¢ stosowania tej metody
zwlaszcza dla wykluczenia obecnosci zaburzen oddychania podczas snu. Uwzglednianie
granicy eAHI > 20 jako wskaznika wystgpowania istotnych zaburzen oddychania poprawia
nieznacznie wyniki analizy.

2. Czynnikiem istotnie zaburzajagcym rzetelno$¢ oceny zaburzen oddychania przy pomocy
badania 24h EKG jest wystepowanie zaburzen rytmu serca. Swoisto$¢ wynikow ulega
istotnej poprawie, gdy analiza nie jest wykonywana u pacjentow z catkowitg liczbg arytmii
powyzej 5000 na dobe.

3. Uwzgledniajac czynniki ograniczajace mozliwosci wykonania rzetelnej analizy zaburzen
oddychania przy zastosowaniu badania 24h EKG, nalezy szacowac, ze bedzie ona mozliwa
u okolo 83% pacjentdéw kierowanych na rutynowe badanie metoda Holtera. Przy

zachowaniu tych warunkow istotne zburzenia oddychania podczas snu nalezy podejrzewac

u 24 % badanych.
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11. Streszczenie w jezyku angielskim

Summary

Introduction

Sleep-related breathing disorders are widespread in the general population. The
estimated prevalence may vary from 22% of men to 17% of women. Obstructive sleep apnea
syndrome (OSAS), which is responsible for more than 90% of sleep-related breathing disorders,
is a disease caused by episodes of airways repeatedly collapsing (causing hypopnea and apnea)

at the level of the pharynx and larynx, while the respiratory muscles continue to work.

There are tools which can be used to diagnose OSAS - the gold standard —
polysomnography, and the simpler in use, though still not widely available — polygraphy. There
are also other methods — for example standardized questionnaires used in the screening process

of sleep-related breathing disorders.

The risk assessment of sleep-related breathing disorders, performed as additional
analysis during routine Holter ECG monitoring, may be clinically relevant for early diagnosis,
and thus allow for more effective treatment of sleep-related breathing disorders, which are an
independent risk factor for cardiovascular diseases (inadequate control of the treatment of
arterial hypertension) or social problems including, among others, persistent daytime

sleepiness, especially when operating a vehicle.

Aims

The following aims were established:

1. The assessment of the sensitivity and specificity of the analysis of sleep-related breathing

disorders using a 24h Holter ECG system in comparison to the reference method -

polygraphy.
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2. The assessment of: factors influencing the probability of analyzing sleep-related breathing
disorders, clinical usefulness, and factors influencing the reliability of the method as a
screening tool.

3. The assessment of the frequency with which a 24h Holter ECG indicated the possibility of
significant sleep-related breathing disorders in consecutive patients diagnosed
with cardiovascular diseases, taking into account factors that may limit analysis, as well as

those affecting the reliability of the results.

Material and methods

To achieve these set aims, the study was carried out in two stages, with the separation
of two different research groups - study population A and study population B. In total,

422 patients were enrolled in this prospective study.

Study population A consisted of 206 patients for whom polygraphy registration was
performed simultaneously during Holter EKG registration. Similarly, the AHI index -
the apnea and hypopnea index (polygraphy), and the so called estimated AHI (eAHI) were

evaluated at the same time.

Study population B included 216 patients, with treated or diagnosed cardiovascular
disease. Considering the factors limiting the assessment of eAHI (data from population A),
the study was designed to assess the scale of the prevalence of sleep-related breathing disorders
among cardiac patients. Additionally, the patients were screened for sleep-related breathing

disorders through the use of the Berlin Questionnaire.

103



Results

Population A

The study group consisted of 206 patients. 58% of patients (n = 120) were male, 42% were
female (n = 86). The age for the study group ranged from 18 to 86 years (M = 54 years, SD =
15.8), and the BMI value from 18.3 to 46.5 (M = 28.3, SD = 4.6). The mean AHI in the study
group was 16.6 (SD = 15.9), and the mean eAHI was 21.7 (SD = 17.0). In the study group, 10%

of patients (n = 20) suffered for permanent atrial fibrillation.

In this study group, 30% of patients had mild, 23% moderate, and 18% severe sleep-related
breathing disorders. 30% of patients did not have any sleep-related breathing disorders (AHI <5).
In order to assess sleep-related breathing disorders by using 24h Holter ECG, it was assumed

that the main aim was to detect moderate and severe breathing disorders - AHI> 15.

Two results should be noted:

- the difference in the mean AHI and eAHI scores in the study group was statistically
significant: the mean AHI in the study group was 16.6 +/- 15.9, while the mean eAHI was 21.7

+/- 17 (p <0.0001),

- correlation analysis shows a moderate, bordering on high, correlation between the AHI index

and eAHI (r = 0.52; p <0.001).

The results above indicate that the two methods can not be considered equal. Particularly
noticeable was the high percentage of false positive results - 26%, while only 8% were false
negative (sensitivity 81%, specificity 55%). Due to higher mean values of eAHI in relation to
AHI, the threshold value of eAHI> 20 was additionally considered (instead of the classic cut-off
point of AHI> 15 in polygraphy). Thanks to that, the rate of false positive results was reduced to

19%, and false negative was 12% (sensitivity 70%, specificity 67%).
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The factors influencing the occurrence of false positive results were analyzed, taking into
account eAHI> 20. By using one-way analysis of variance it was proven that age of the patients
(the younger the patient, the higher the risk of a false positive result - OR = 0.98 (95% CI 0.06-
0.99), p = 0.040); body mass index - BMI (the lower the index, the higher the risk of a false
positive result - OR = 0.89 (95% CI 0.82-0.97), p = 0.013) and the total number of arrhythmias
per day in 24h Holter ECG were significant. Each 1000 extrasystoles increased 1.1-fold the risk
of qualifying for the false-positive group (OR = 1.1 (95% CI 1.07-1.18), p = 0.0001). In the
multivariate analysis, the BMI (OR = 0.90 (95% CI 0.82-0.98), p = 0.028) and the total number

of arrhythmias in 24h Holter ECG were significant (OR = 1.12 (95% C1 1.06-1, 18), p = 0.0001).

Due to the significant effect of arrhythmias on the eAHI results, in the next stage of the
analysis, patients with the number of additional beats above five thousand per day were excluded
from the analysis — in total 45 patients. In multivariate analysis, the number of arrhythmias still
remained a risk factor for a false positive result (OR = 2.26 (95% CI 1.5-3.3), p = 0.0001). Using
the eAHI limit above 20 and excluding patients with the number of additional beats over five
thousand per day, the sensitivity level achieved was approximately 70%, and the specificity
significantly improved to 77%. Overall, analysis with the use of 24h Holter ECG allowed in such
patients, an effective exclusion of sleep-related breathing disorders in 77%, and confirmed in
70%. However, caution is advised in the interpretation of studies in patients with coexisting

arrhythmias above two thousand per day.
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Population B

216 patients were included in the study. 51% of patients (n = 110) were male, 49% were
female (n = 106). The age range for the study group ranged from 19 to 90 years (M = 58 years,
SD = 16.2), BMI value from 17.5 to 38.3 (M = 26.5, SD = 8.6), and the neck circumference

range from 30 up to 50 cm (M =38.5 cm, SD = 3.9).

Sixteen patients, due to the high percentage of stimulation from implanted cardiac
pacemakers (in 15 patients the stimulation rate above 98%, in 1 patient 36% - mainly nocturnal
stimulation), were excluded from the analysis due to the inability to assess eAHI due to

technical reasons (result eAHI = -1.0).

Among the remaining 200 patients, 50% of the respondents (n = 100), have been previously
diagnosed for arterial hypertension. In 89% of patients (n = 178) the basic rhythm was sinus

rhythm and 22 patients (11%) had permanent atrial fibrillation.

Out of 200 patients, in 20 patients the total number of extrasystolic beats exceeded five
thousand per day, which excluded them from the analysis of the potentially having sleep-related

breathing disorders. In total, 180 patients were assessed in this stage of study, for eAHI.

29% of patients (n = 52) scored eAHI > 15, which may indicate sleep-related breathing
disorders in moderate or advanced stage. In cases where eAHI exceeded 20, clinically
significant sleep-related breathing disorders may be suspected in every fourth patient in the

study group (n = 44).
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In addition, the relationship between eAHI with other clinical data was assessed and the

results can be summarized as follows:

1. Estimated AHI (eAHI), obtained from Holter EKG analysis, is a tool which, to a
significant extent like the AHI index (from polygraphy), correlates with similar risk factors for

obstructive sleep apnea: advanced age, male gender, obesity, increased neck circumference.

2. There was a significant correlation between symptomatic patients (objectification of
symptoms using the Berlin Questionnaire) and the severity of eAHI. The link between a high
risk of sleep-related breathing disorders assessed by using the Berlin Questionnaire (score
higher than or equal to 2 points) and the severity of eAHI (M = 18.3; SD = 16) compared to
patients with low risk of sleep-related breathing disorders in the Berlin Questionnaire - the result
was lower than 2 points - (M = 12.3; SD = 12.3), t (111) =-2.72; p = 0.008, Cohen's d = -0.52.

The results indicate a moderate correlation.

3. A relationship has been shown between the presence of hypertension and the severity of

eAHI (M =18.1; SD = 15.9), compared to patients without hypertension (M = 10.6; SD = 10.5),

t (171) =-3.96; p <0.001, Cohen's d = -0.62. The results indicate a moderate correlation.

4. In the study group, the severity of ventricular arrhythmias is associated with the severity

of the estimated AHI index.
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Conclusions:

1. The sensitivity and specificity of the analysis of sleep-related breathing disorders using
a 24h Holter ECG analysis system is relatively high, indicating the possibility of using this
method, especially to exclude the presence of sleep-related breathing disorders. The use of the
eAHI > 20 as an indicator of significant sleep-related breathing disorders slightly improves the

results of the analysis.

2. The presence of cardiac arrhythmias is a factor that significantly disturbs the reliability
of the assessment of respiratory disorders using a 24h Holter ECG. The specificity of the results
is significantly improved when patients with a total number of extrasystolic beats greater than

five thousand per day are excluded from analysis.

3. Taking into account factors which limit the reliability of analysis of sleep-related
breathing disorders using a 24h Holter ECG, it is estimated that such analysis will be possible
in approximately 83% of patients undergoing routine Holter monitoring. Under these
conditions, significant sleep-related breathing disorders may be suspected in 24% of the

respondents.
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14. Materialy dodatkowe

Zalacznik 1 Kwestionariusz Berlinski

Wozrost (cm) Masa ciata (kg) Wiek Pte¢ M /K
Rozmiar kotnierzyka (cm)
Czy wczesniej byty rozpoznane zaburzenia oddychania w trakcie snu? TAK / NIE

Prosze zaznaczy¢ odpowiedz przy kazdym pytaniu

1. Czy chrapiesz?

a. Tak

b. Nie

c. Nie wiem

2. Czy twoje chrapanie jest:

a. Nieco gtosniejsze niz oddychanie
b. Tak gtosne jak mowa

c. Gtos$niejsze niz mowa

d. Bardzo gtosne — moze by¢ styszalne
w sasiednich pomieszczeniach

3. Jak czesto chrapiesz?

a. Prawie zawsze

b. 3-4 razy w tygodniu

c. 1-2 razy w tygodniu

d. 1-2 razy w miesigcu

e. Nigdy lub prawie nigdy
4. Czy twoje chrapanie przeszkadza innym
osobom?

a. Tak

b. Nie

c. Nie wiem

5. Czy kiedykolwiek ktos zauwazyt, ze
przestajesz oddychaé podczas snu?

a. Prawie zawsze

b. 3-4 razy w tygodniu
c. 1-2 razy w tygodniu
d. 1-2 razy w miesigcu

e. Nigdy lub prawie nigdy

6. Jak czesto czujesz sie zmeczony po
przebudzeniu?

a. Prawie zawsze

b. 3-4 razy w tygodniu

c. 1-2 razy w tygodniu

d. 1-2 razy w miesigcu

e. Nigdy lub prawie nigdy

7. Jak czesto w ciggu dnia czujesz sie zmeczony
lub jestes$ w gorszej formie?

a. Prawie zawsze

b. 3-4 razy w tygodniu

c. 1-2 razy w tygodniu

d. 1-2 razy w miesigcu

e. Nigdy lub prawie nigdy

8. Czy kiedykolwiek przysypiates lub zasnates
prowadzac pojazd mechaniczny?

a. Tak

b. Nie
Jezeli Tak to:
9. Jak czesto to sie zdarza?

a. Prawie zawsze

b. 3-4 razy w tygodniu

c. 1-2 razy w tygodniu

d. 1-2 razy w miesigcu

e. Nigdy lub prawie nigdy
10. Czy masz nadci$nienie tetnicze?
Tak

Nie

Nie wiem
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