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Abstrakt

Diabetes mellitus 2 typu (DM2T) aj obstrukéné spankové apnoe (OSA) predstavuje medicinsky problém, ktory sa
dotyka sirokého okruhu 3pecialistov. Patofyziologicky mechanizmus prepojenia medzi DM2T a OSA je doteraz
nejasny. Prevalencia OSA je medzi populdciou 5-15 %, aviak vyskyt OSA medzi pacientmi s DM2T, alebo u vyrazne
obéznych dosahuje 50-80 %. Predpoklada sa, ze prave centralna obezita a intermitentnd hypoxia v tukovom tka-
nive spaja navzdjom DM2T a OSA. Vyskum diabezity sa zameriava na tlohu tukového tkaniva a na p6ésobky z neho
uvolfiované. Pouzivaju sa tkanivové kultury, zvieracie modely a prebiehaju klinické studie u fudi. Aviak vysledky su
Casto protichodné a ich interpretacia je zlozita. V praci chceme upozornit na vyznam faktorov v patogenéze DM2T,
ktorymi st obezita a hypoxia spojena s OSA. Priblizit najnovsie tedrie a hypotézy, ktoré sa snazia vysvetlit doposial
skryté vztahy a mechanizmy.
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Diabesity and sleep apnoea syndrome

Abstract

Type 2 diabetes mellitus (DM2T) and obstruction sleep apnoea (OSA) represent a medical problem which involves
a wide range of physician specialties. The nature of the pathophysiological mechanism underlying the link be-
tween DM2T and OSA is still unclear. Prevalence of OSA among the population ranges from 5-15 %, but incidence
of OSA among the patients with DM2T or obese individuals reaches 50-80 %. It is assumed that central obesity
and intermittent hypoxia in adipose tissue creates the link between DM2T and OSA. The research into diabesity fo-
cuses on the role of adipose tissue and agents released from it. There are tissue cultures and animal models used
and clinical studies in humans are conducted. However the results are often contradictory and their interpretation
is complicated. The aim of this study is to highlight the role of the factors of obesity and hypoxia connected with
by OSA in the pathogenesis of DM2T. It includes the latest theories and hypotheses which try to explain some hith-
erto hidden links and mechanisms.
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Uvod
Diabetes mellitus 2 typu (DM2T) rovnako ako aj ob-
Strukéné spankové apnoe (OSA) predstavuje medicinsky
problém, ktory sa dotyka Sirokého okruhu 3pecialistov.
Chrdpanie nie je iba neskodny akusticky problém, ktory
rudi okolie, ale vedie k OSA a ku intermitentnej hypoxé-
mii, sympatikoténii a ku preruSovanému spanku. OSA
méze sposobit poruchy srdcového rytmu, hypertenziu,
predcasnu aterosklerézu, zastavu srdca, mozgovu po-
rézku a mnohé dalsie zdravotné problémy vratane dia-
betes mellitus typu 2 (DM2T). Chrape asi 45 % muzskej
populdcie a az 5 % z nich je kvéli tomu v ohrozeni Zivota.
Problémy s chrdpanim sa zvycajne zhorsuju s pribudaju-
cim vekom a stupajicou telesnou hmotnostou ¢loveka.
Patofyziologicky mechanizmus, ktory vzajomne pre-
paja DM2T a OSA zostava doteraz nejasny. V populdcii

stupa vyskyt obezity, DM2T aj OSA. Bolo zistené, Ze pre-
valencia OSA je medzi populaciou 5-15 %, av3ak vyskyt
OSA medzi pacientmi s DM2T alebo u vyrazne obéz-
nych dosahuje 50-80 %. U tychto ludi bola zistena in-
zulinova rezistencia, pricom poruchu funkcie B-buniek
pankreasu bolo mozné pozorovat ovela skér, ako sa ob-
javila klinicky vyznamna hyperglykémia.

Experimentalne a na klinickych Studidch bolo doka-
zané, Zze OSA doprevadzané intermitentnou hypoxiou
vedie ku vzniku inzulinovej rezistencie, hyperglykémie,
artériovej hypertenzie a dyslipoproteinémie, ¢o ozna-
¢ujeme oko metabolicky syndréom (MeS).

Liecba OSA pomocou aplikacie kontinualneho pozi-
tivneho tlaku do dychacich ciest (CPAP) u ludi vedie ku
zlep3eniu kardiovaskularnych nasledkov, avsak u DM2T
su jej dlhodobé ucinky na metabolizmus glukézy ne-
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uspokojivé. Z toho vyplyva, Ze pri DM2T nepostacuje
odstranit iba hypoxiu pomocou CPAP pre zlep3enie
glukézovej tolerancie. Moznym vysvetlenim je, ze in-
termitentna hypoxia spusti signalnu kaskddu na mo-
lekuldrnej urovni, ktora zapricini pretrvdvanie poruch
glukdzovej tolerancie aj po odstréneni hypoxie. Preto sa
vyskum zameral na Ulohu tukového tkaniva ako sekre¢-
ného organu a na uc¢inky horménov (leptin, adipo-
nektin), cytokinov (adipokinov) a dalsich latok, ktoré
sa z neho uvolfiuju za podmienok, normoxie, pretrva-
vajucej hypoxie a intermitentnej hypoxie réznej inten-
zity a trvania [1]. V sucasnosti v laboratéridch na celom
svete prebieha vyskum uUcinkov hypoxie a jej metabo-
lickych Ucinkov. Pouzivaju sa pritom tkanivové kultury
a zvieracie modely. Na klinikach a v Spankovych labo-
ratéridch prebiehaju klinické studie u ludi. Ich cielom je
zabranit pri¢inam a nasledkom vzniku obezity a vyvoj
novych liekov na chudnutie. Aviak ziskané vysledky si
¢asto vzajomne odporuju, ich medzidruhova prenosi-
telnost je otdzna a interpretdcia zlozita. Niektoré tedrie
sa snazia vysvetlit priciny tychto rozporov.

DM2T, OSA a obezita

Obezita je spolo¢ny fenomén, ktory zhorsuje alebo
priamo zapriciiuje DM2T aj OSA. Experimenty ukazali,
ze pri obidvoch ochoreniach je délezitd hlavne distri-
bucia tuku v organizme. Nezélezi tak na absolitnom
mnozstve tuku, ako na jeho lokalizacii [2].

U DM2T je nebezpecny androgénny typ obezity, pri
ktorom sa tuk uklada na bruchu ako biely tuk. Menej
nebezpecnym je podkozny tuk, ktory vykazuje ovela
nizsiu metabolicku aktivitu v porovnani s bielym tukom
na bruchu. Pri OSA sa tuk uklada okrem na bruchu aj
v okoli hornych dychacich ciest, tla¢i na ich steny, a tym
zvysuje ich kolapsibilitu. Preto obézni ludia Castejsie
chrapu a maju OSA.

Pri¢ina hromadenia tukového tkaniva spociva v nepo-
mere medzi prijmom potravy a energetickym vydajom.
Tento proces je regulovany horménmi a niektoré z nich
tvori samotné tukové tkanivo napr. leptin, ktory vyvo-
ldva v hypotalame pocit nasytenia. U obéznych klesa
citlivost na leptin, preto pocit nasytenia sa u nich nedo-
stavi a pokracuju v nadmernom prijme potravy. Sekrécia
horménov podlieha cirkadidannym rytmom. OSA sp6so-
buje prerusovany nekvalitny spanok a ma priamy dopad
na hladinu hormoénov v krvi. Nedostatok rastového hor-
monu a dalsich znizuje odburavanie tukov a podporuje
vznik obezity [2].

OSA a bariatrické operacie
Je takmer pravidlom, Ze vsetci morbidne obézni pa-
cienti chrdpu a maju OSA. Pre nich je rieSenim obezity
bariatrickd operacia - chirurgickd redukcia objemu Za-
ludka s odstranenim nadbyto¢ného abdomindlneho
tuku.

Po operacii u mnohych dochadza ku zlep3eniu polysom-
nografickych (PSG) parametrov charakterizujicich stupen
zavaznosti OSA. Apnoe hypopnoe index (AHI) predsta-

vuje pocet zastav dychania alebo vyznamny pokles dy-
chania pocas 1 hodiny spanku. Avsak nie u kazdého pa-
cienta po bariatrickej operacii déjde k zlepseniu AHI. To
znameng, Ze v patogenéze OSA hraju vyznamnu ulohu
okrem obezity aj iné mechanizmy.

Hladali sa biomarkery, ktoré by pomohli dopredu
predvidat Uspesnost bariatrickej operacie. Zistilo sa, Zze
samotné adipocity uvolfuju do krvi mediatory zapalu,
interleukin 6 (IL6) a TNF alfa, ktoré spésobuju v orga-
nizme chronicky zédpal, poskodzuju endotel ciev a su
schopné iniciovat vznik aterosklerdzy. C reaktivny pro-
tein sa zacal pouzivat ako indikator metabolickej zavaz-
nosti OSA a rizika aterosklerézy [1].

Samotnd pritomnost nadmerného mnozstva tuku
v organizme zhorsuje kvalitu spanku. To znamena, Ze
tukové tkanivo prostrednictvom latok uvolfiovanych
do krvi je schopné na dialku ovplyvnit fungovanie cen-
trdlneho nervového systému (CNS) [3].

Tukové tkanivo a z neho uvolfiované latky
Prace Polotského [4] z Johns Hopkins University v Balti-
more, MD, USA na myskach vystavenych intermitentnej
hypoxii ukdzali, Zze produkcia zapalovych mediatorov
tukovym tkanivom sa zvysila, ale pri dlhodobej konti-
nuélnej hypoxii sa znizila. U mysiek vystavenych chro-
nickej pretrvévajucej hypoxii doslo k poklesu hmot-
nosti. Chronickd hypoxia viditefne redukovala mnoz-
stvo tukového tkaniva, ale aj velkost tukovych buniek
a znizil sa aj zapal v tukovom tkanive [5]. To znamena,
Ze pri dlhodobej hypoxii dochddza k aktivacii obran-
nych mechanizmov, ktoré brania negativnym ucinkom
hypoxie.

Takym faktorom sa javi hypoxia induced factor 1 (HIF1),
ktory je ustrednym ¢initelom v kaskade signalnych mo-
lekul, ktoré sprostredkuju adaptaciu a odpoved na chro-
nicku pretrvavajucu hypoxiu v tukovom tkanive. HIF1 ako
transkripcny faktor aktivuje expresiu génov, ktoré koduju
proteiny ako erytropoetin (EPOP), vaskularny endotelidlny
rastovy faktor (VEGF), indukovanu nitric oxyd syntetazu,
transportéry glukoézy, glykolytické enzymy ako aj gény za-
sahajuce do metabolizmu Zeleza a prezivania buniek [6].

Pri intermitentnej hypoxii a reoxygendcii (IHR), ktora
je typickd pre OSA, tato odpoved chyba. Dochadza
k zvysenej tvorbe volnych kyslikovych radikalov (ROS)
a znizeniu HIF1a. ROS prostrednictvom nukledrneho
faktora (NFkB) aktivuju tvorbu tumor necrosis factor
TNFa. Takto IHR udrziava prozapalovy efekt v adipo-
cytoch. Vyznam molekuldrnej odpovede hormonalnej
a metabolickej aktivity tukového tkaniva na (IHR) rastie.
Boli objavené nové hormoény (adiponektin), metabo-
lické cesty a latky (adipokiny) pomocou ktorych tukové
tkanivo reguluje apoptézu, novotvorbu ciev a energe-
ticky metabolizmus. Pochopenie uvedenych mechaniz-
mov umozni pohlad do vnutra patofyziologickych ciest
pri OSA [7].

Tukové tkanivo ¢loveka, pokial je vystavené hypoxii,
uvolfiuje vo zvysenej miere volné mastné kyseliny (free
fatty acids - FFA) [8] .



Velkost tukovych buniek a jej vyznam
Velkost a mnozstvo buniek v tukovom tkanive vyjad-
ruju dva pojmy: hypertrofia a hyperplazia. Velkost tuko-
vych buniek zavisi od mnozstva tuku a od rychlosti pri-
rastku hmotnosti [1].

Stihly &lovek ma malo tuku a tukové bunky su malé, ich
cievne zasobenie a perfuzia krvou je dobra. Ked'za¢ne pri-
berat, bunky sa za¢nu zvacsovat (hypertrofia) a ich perfu-
zia zhor3ovat. U obéznych st bunky velmi velké a docha-
dza v nich ku relativnej hypoperfuzii a odumieraniu.

Experimentdlne zvieratd zvycajne priberaju ovela
rychlejsie ako ¢lovek. Preto tukové bunky u nich su
velké a maju relativne nizky pocet mitochondrii. Ku
velkym bunkam sa tazko dostava kyslik pretoze cievne
zasobenie je riedke a kyslik musi difundovat na vacsiu
vzdialenost v porovnani s malymi bunkami. To zna-
mena, Zze od kapildry vzdialené tukové bunky trpia aj
za normalnych okolnosti hypoxiou. Pritom v kapilarach
je krv nasytena dostato¢nym mnozstvom kyslika, pre-
toze menej mitochondrii odobera menej kyslika. Tym
odpada stimula¢ny ucinok hypoxie sprostredkovany
VEGF na angiogenézu. Preto siet krvnych kapilar zéso-
bujuca hypertrofované tukové bunky zostava riedka, ¢o
dalej zhorsuje hypoxiu v tukovom tkanive [2].

Vysledkom je, Ze postihnuté tukové bunky odumie-
raju a podliehaju apoptéze. Zédpalové mediatory sa
z nich uvolfiuju a dostavaju do cirkuldcie. Tymto me-
chanizmom je mozné vysvetlit, preco nadmerné mnoz-
stvo tuku spdsobuje chronicky zapal a zvysenu hladinu
zapalovych markerov. Tento mechanizmus je potrebné
brat do Uvahy pri porovnavani vysledkov experimentov
na zvieratach a u ludi.

DM2T s OSA a lie¢cba CPAP

Doposial bolo publikovanych vela préac, ktoré pouka-
zuju na nepriaznivy ucinok OSA na regulaciu hladiny
glukozy [3,9-11]. Bolo dokdzané, ze OSA doprevadzané
intermitentnou hypoxiou vedie ku vzniku inzulinovej
rezistencie, hyperglykémie a ku vzniku DM2T.

V roku 2008 nds$ vyskumny tim publikoval ako jeden
z prvych na svete pracu Pallayovd, Doni¢, Tomori ,Be-
neficial effects of severe sleep apnea therapy on noc-
turnal glucose control in person with type 2 diabetes
mellitus”, v ktorej sme ukazali okamzity kratkodoby
priaznivy ucinok lie¢by OSA pomocou aplikacie konti-
nuélneho pozitivneho tlaku do dychacich ciest (CPAP)
na vykyvy hladin glykémie u pacientov s DM2T liece-
nych perordlnymi antidiabetikami [9].

Praca je Casto citovand a cenend preto, Ze sme prvy
zaznamenali okamzité zmeny glykémie pocas spénku,
bdelého stavu, pred a po lie¢be CPAP, metddu kontinu-
alneho monitorovania glykémie (CGMS), sucasne s ce-
lonoc¢nou polysomnografiou u kazdého pacienta.

O 5 mesiacov po nas publikovali Dawson et al z La Jolla
v Californii podobnu pracu ,CPAP Therapy of Obstructive
Sleep Apnea in Type 2 Diabetics Improves Glycemic Con-
trol During Sleep” u diabetickych pacientov s OSA, CGMS
a na CPAP lie¢be, v ktorej potvrdili nase vysledky [10].

Donic¢V et al. Diabezita a syndrém spankového apnoe

Hypoxia a inzulinova rezistencia
Pracovisko Johns Hopkins Asthma and Alergic center
v Baltimore, MD, USA, s ktorym spolupracujeme, je po-
vazované za lidra v biomedicinskom vyskume v oblasti
ucinkov hypoxie na metabolizmus glukézy. Prace Polot-
ského et al na leptin deficientnych obéznych mysiach
vystavenych 12 tyzdrov intermitentnej hypoxii ukazali,
Ze sa u nich vyvinula porucha glukézovej tolerancie [4].
Ukazalo sa, ze dlhodoba lietba OSA pomocou CPAP
vedie ku zlep3eniu kardiovaskularnych nésledkov, aviak
u diabetes mellitus su jej dlhodobé tGcinky na metabo-
lizmus glukézy neuspokojivé. Predpokladd sa, Ze pri-
tomnost centralnej obezity a hypoxie v tukovom tkanive
kombinuje a spaja v sebe patofyziologické mechanizmy,
ktoré vedu k inzulinovej rezistencii a ku vzniku DM2T [3].
Z toho vyplyva, Ze pri DM2T nepostacuje odstranit iba
hypoxiu pomocou CPAP pre zlep3enie glukézovej tole-
rancie. Moznym vysvetlenim je, Ze intermitentnd hyp-
oxia spusti signdlnu kaskadu na molekuldrnej drovni,
ktora zapricini pretrvavanie poruch glukézovej toleran-
cie aj po odstraneni hypoxie. Niektori autori sa snazia vy-
svetlit tento jav a patofyziologicky mechanizmus vidia
v pretrvavajucich U¢inkoch volnych mastnych kyselin
FFA uvolnenych vo zvysenej miere pocas hypoxie [8].
FFA sa mo6zu viazat na receptory a Ucinkovat ako spustac
signélnej kaskady veducej ku inzulinovej rezistencii v bun-
kach svalov. Predpokladaju, ze by bolo vhodné ako doplnok
liecby CPAP u DM2T pacientov aplikovat cielent farmakolo-
gicku lie¢bu zameranu na inhibiciu lipolyzy, alebo na zvyse-
nie oxidacie FFA v svaloch preparatmi ako acipimox a met-
formin, a tym zabranit vzniku inzulinovej rezistencie [8].
Pokial sa preukaze tento mechanizmus ucinku FFA,
obidva lieky by sa mohli zacat pouzivat u obéznych dia-
betikov s OSA ako doplnok CPAP liecby.

Buduce smery vyskumu

Multidisciplindrny problém porich dychania pocas
spanku a vyznam OSA je stale medzi lekdrmi, ktori sa
zaoberaju obezitou a chorobami spojnymi s obezi-
tou, nedoceneny. Zmena v chdpani vyznamu OSA im
umozni uskuto¢nenie lepsich klinickych $tudii u pa-
cientov s nadvéhou a obezitou.

Z biologického hladiska je doélezité charakterizovat
odpoved adipocitov na hypoxiu v zavislosti od trvania
a intenzity hypoxie. Aka dlhd musi byt hypoxia, aby vy-
volala odpoved'v adipocitoch [1]?

Nekvalitny spanok ovplyvnuje inzulinovu rezisten-
ciu, Studium ulohy centrdlneho nervového systému
pri zmenach horménov zudastiujucich sa na regula-
cii energetického metabolizmu méze priniest novy
pohlad na vztah spanku a metabolizmu.

Vela adipokinov ma centralny aj periférny ucinok, ale
ako ich funkciu ovplyvnuje spankova deprivicie alebo
nekvalitny spanok, doposial nepozname [1].

Diskusia
Obstrukéné spankové apnoe a diabetes mellitus 2 typu
su casté chronické ochorenia, ktoré maju zavazné kli-
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nické, epidemiologické a celospolo¢enské nasledky.
Vyskum pocas poslednych dvoch desatroci ukazal, ze
obstrukéné spankové apnoe prostrednictvom Ucin-
kov intermitentnej hypoxemie a fragmentacie spanku
moze ako nezavisly faktor prispiet ku vzniku inzulinovej
rezistencie, glukézovej intolerancie a ku vzniku diabe-
tes mellitus 2. typu [11].

Na druhej strane diabetes mellitus méze zvysit pre-
dispoziciu, alebo urychlit rozvoj obstrukéného a cen-
tralneho spankového apnoe, pravdepodobne prostred-
nictvom zhorsenia periférnej neuropatie, poruchami
reguldcie ventilacie a neuralnej kontroly priechodnosti
hornych dychacich ciest [9,11-12].

Pre¢o nas musi zaujimat hypoxia v tukovom tkanive?
Bola zistenad u obéznych zvierat. Méze aktivovat roz-
liéné metabolické cesty a signalne dréhy v zavislosti od
charakteristiky hypoxie. Intermitentna hypoxia pri OSA
nasadé na uz pritomnu hypoxiu tukového tkaniva spo-
sobeného obezitou, ¢o vedie k metabolickym poru-
cham pozorovanym u pacientov s OSA [1,13].

Je niekolko klasickych moduldtorov inzulinovej re-
zistencie, ako su zvysend aktivita sympatika, hypotala-
mo-hypofyzarno-adrendlna os, kontraregula¢né hor-
moény. Vietky sa uplatiiuju pri OSA. Expozicia inter-
mitentnej hypoxii u potkanov vyvola u nich zvysenie
hladin kortizolu [1].

Zaver

Z uvedeného vyplyva, ze vztahy medzi OSA a DM2T su
zlozité. Na zaklade sucasnych poznatkov mézeme s is-
totou povedat, ze OSA moze viest k zhorseniu DM2T.
Metabolicky syndrém tvori sty¢nu plochu medzi DM2T
a OSA. Znizenie abdominélneho tukového tkaniva ma
benefi¢ny efekt na prevenciu zapalu a poskodenia ciev
tak pri OSA ako aj pri DM2T. Pri lie¢be diabetického pa-
cienta s diabetom rezistentnym k inzulinu je potrebné
brat do Uvahy, Ze zhorsenie jeho stavu moze byt zapri-
¢inené OSA a intermitentnou hypoxiou a vice versa.
V¢asnd diagnostika a ventila¢na lie¢ba OSA pomocou
CPAP u diabetickych pacientov odstrdnenim intermi-
tentnej hypoxémie zasahuje do vnutra patofyziologic-
kych mechanizmov, ktoré zhorsuju na molekuldrnej
Urovni inzulinovu rezistenciu a vedu k rozvoju diabe-
tes mellitus. Avsak vysvetlenie vsetkych patofyziologic-
kych mechanizmov a dejov odohrévajucich sa v tuko-
vom tkanive v suvislosti s diabezitou a OSA si vyzaduje
dalsi vyskum.
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