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Syndrom obstrukéni spankové apnoe
a kardiovaskularni komplikace - uloha
mezioborové spoluprace

Obstructive Sleep Apnea Syndrome and Complications

of Cardiovascular Disorders — the Role of Interdisciplinary
Cooperation

Souhrn
Obstrukéni spankové apnoe (OSA) je velmi ¢asté onemocnéni, které s sebou prindsi mnoha E. Sovova'?, M. Hobzova?,
rizika zna¢né ovliviiujici morbiditu a mortalitu pacientd. Jedné se o onemocnéni, na jeho? M. Sova*, D. Pastucha?
diagnostice a terapii se podili jak neurologové, pneumologové, tak i kardiologové a inter- "l interni klinika LF UP
nisté. Cilem tohoto sdélenf je shrnout soucasné poznatky o nejzavaznéjsich kardiovaskular- a FN Olomouc
nich komplikacich OSA a zddraznit nutnost mezioborové spoluprace pfi diagnostice a lé¢bé 2Klinika télovychovného lékarstvi
téchto pacientt. Mezi hlavni cile spoluprace patfi upfesnéni strategie vysetfovani pacientl a kardiovaskularni rehabilitace
ve smyslu cost benefit, komplexni pfistup k Ié¢bé pacientl se zamérenim na ovlivnén{ vsech LF UP a FN Olomouc

@ rizikovych faktord kardiovaskuldrnich onemocnéni, provedeni randomizovanych studii, které 3Klinika plicnich nemoci a tuber- @
budou hodnotit souvislosti mezi OSA a kardiovaskularnimi onemocnénimi a v neposledni kulézy LF UP a FN Olomouc
fadé vytvorit takové algoritmy Iécby, které by zlepSily compliance pacientd a vysledky 1écby. 4LF UP v Olomouci
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Obstructive sleep apnea (OSA) is a very common disease involving many risks for patients and
it has a substantial influence on mortality and morbidity. Neurologists, pneumologists and
cardiologists, as well as internists, all cooperate on the diagnosis and therapy of this disease.
The aim of this paper is to summarize recent information about the most severe cardiovascu-
lar complications of OSA and to emphasise the importance of interdisciplinary cooperation
in the diagnosis and treatment of these patients. The following primary targets for such
cooperation include: cost-benefit analysis in the specification of a strategy for patient evalu-
ation; a comprehensive approach to patient treatment with the focus on the influence of all
the risk factors for cardiovascular diseases; the realization of randomized trials in which the
connection between OSA and cardiovascular diseases is evaluated; and, last but not least,
the creation of algorithms of treatment that might improve patient compliance and the
outcomes of treatment. Kli¢ova slova
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Uvod

Obstrukeni spankova apnoe (OSA) je fa-
zena podle pouzivané mezinarodni kla-
sifikace mezi poruchy dychani vazané na
spanek [1]. Jednd se o velmi casté one-
mocnéni (asi 5-15 % dospélé popu-
lace [2]), které s sebou pfinadsi mnoha ri-
zika, jez mohou znacné ovlivnit morbiditu
a mortalitu pacientd. Prevalence OSA je
vysSi u pacientd s hypertenzi (30-83 %),
srde¢nim selhdnim (12-53 %), ischemic-
kou chorobou srde¢ni (ICHS) (30-58 %)
a cévni mozkovou ptrihodou (CMP)
(43-91 %) [3].

Jde o onemocnéni, na jehoz diagnos-
tice a terapii se podili jak neurologové,
pneumologové, lékafi ORL, psychiatfi,
tak i kardiologové a internisté. Sonka
a Slonkova publikovali neddvno v tomto
periodiku obséhlou minimonografii, ktera
se vénovala jeho definici, patofyziologii
a lécbé [4].

Cilem tohoto sdéleni je shrnout sou-
vaskuldrnich komplikacich OSA a zdlraz-
nit nutnost mezioborové spoluprédce pfi
diagnostice a lé¢bé téchto pacientd.

Vztah OSA, patofyziologickych me-
chanizm0 a kardiovaskularnich kompli-
kaci je uveden na schématu 1 [upraveno
podle 5].

Ateroskleréza, endotelialni
dysfunkce, metabolicky syndrom
OSA mUze aktivovat patologické cesty,
které vedou k inzulinové rezistenci, atero-
skleréze a hypertenzi [6]. Kombinace hy-
pertenze a OSA vede u pacientl k adi-
tivnimu vlivu na rozvoj aterosklerdzy,
intima-media index ma pozitivni kore-
laci s vyskou systolického krevniho tlaku
a s apnoe-hypopnoe indexem (AHI) (pocet
apnoickych a hypopnoickych pauz trvaji-
cich déle nez 10 sekund za jednu hodinu,
jedna se o nejpouzivanéjsi marker zavaz-
nosti onemocnéni) [4,5,7]. Pacienti s OSA
maiji ve srovnani s kontrolni skupinou vy3s{
hladinu C reaktivniho proteinu (CRP), fib-
rinogenu a vys3i agregaci a adhezivitu
erytrocytt [8].

Systémovy zanét, aktivace sympatiku,
vliv tlaku a oxidativni stres mohou vést
ke vzniku endotelidlni dysfunkce [5].
Endotelidlni dysfunkce zvySuje riziko
kardiovaskularnich onemocnéni (KVO)
a u pacientd s OSA je prokazano snizeni
endotelidlniho oxidu dusiku a zvyseni
oxidativniho stresu [9].
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Schéma 1. Obstruk¢ni spankovéd apnoe, patofyziologie a kardiovaskularni

komplikace [5].

OSA: obstrukeni spankova apnoe, CO,: oxid uhlicity, CMP: cévni mozkova pfihoda,
ICHS: ischemicka choroba srdec¢ni, IM: infarkt myokardu

Pacienti s OSA jsou casto obézni, maji
inzulinovou rezistenci, hypertenzi, dysli-
pidemii, a tak splfiuji parametry metabo-
lického syndromu. OSA se vyskytuje az
u 70-95 % pacientl, ktefi jsou odeslani
k bariatrické operaci [10] pro extrémni
obezitu.

Coughlin et al publikovali az 9,1krat
vyssi riziko metabolického syndromu u pa-
cientl OSA ve srovnani s kontrolni skupi-
nou [11]. Autofi Sleep Heart Health Study
pak prokazali, Ze OSA je spojena s poru-
chou glukézové tolerance a inzulinovou
rezistenci, a mUze tak vést ke vzniku dia-
betu mellitu (DM) II. typu [12]. Tyto zavéry
potvrdili i dalsi autofi, ktefi sledovali vztah
spankové apnoe k vyskytu diabetu mellitu
u zen a u muzd mladsich 55 let [13]. Je
prokadzdna i inverzni zavislost mezi hladi-
nou high density lipoproteinu (HDL) a AHI
a pozitivni zavislost mezi hladinou trigly-
ceridt a AHI [14].

Barcelo et al [15] se zabyvali vzta-
hem nadmérné denni spavosti u pa-
cientd s OSA a vyskytem RF MS. Ve své
praci prokdzali u téchto pacientl statis-
ticky vyznamné vyssi hladiny glykemie, in-
zulinu a vyssi vyskyt inzulinové rezistence
ve srovnani s kontrolni skupinou a zlep-
Seni téchto parametrl po lé¢bé pomoci
CPAP.

Nezavisla asociace mezi OSA a metabo-
lickym syndromem nebyla jednoznac¢né
prokdzana, hlavné pro podil vlivu obe-
zity [16]. Nékteré prace ale prokazuji, ze

tézka OSA je spojena s vyssim rizikem kar-
diovaskuldrnich onemocnéni nezavisle na
obezité a inzulinové rezistenci [17].

V Ceské republice se tématu vénovala
BlaZejova et al, v jejich praci byl prokadzan
vyssi vyskyt hypertenze, obezity a koufeni
u pacientt s OSA [18], a na Slovensku
Szabdova et al [19] prokdzali u pacientd
s OSA zavaznéjsi aterosklerozu.

Hypertenze

PFiblizné 50 % pacientd s OSA ma hyper-
tenzi proti 30% vyskytu u bézné popu-
lace [20]. OSA zvysuje riziko hypertenze
nezavisle na ostatnich faktorech — Sleep
Heart Health Study ukdzala linearni za-
vislost mezi vyskou systolického a diasto-
lického tlaku a tizi OSA [21]. Hypertenze
u OSA ma tyto charakteristiky: vysoka
prevalence, vyskyt v noci, non-dipper typ
[22]. U pacientd s rezistentni hypertenzi
se OSA vyskytuje az u 83 % pacientl [23],
a tak by v3ichni tito pacienti méli byt vy-
Setfeni na vylouceni OSA. Pacienti s OSA
a hypertenzi maji také mensi cirkadianni
variabilitu krevniho tlaku [24].

Plicni hypertenze

V literatufe je udavan velmi rdzny vyskyt
plicni hypertenze (PH) u pacientl s OSA
od 21,6-43 % [25,26]. Tkacova ve své
monografii uvadi, Ze ke chronickému zvy-
senf systolického tlaku v plicnici dochazi
pouze u tézkych forem OSA, které je
ale pravdépodobné klinicky nevyznamné
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[27]. I v nasi praci jsme prokazali pouze
nizky vyskyt PH u pacient s OSA [28].

Akutni infarkt myokardu,
ischemicka choroba srdecni
Sleep Heart Health Study prokézala vyssi
riziko ICHS u pacient s AHI nad 11 [29].
Pacienti s OSA a ICHS maiji vy3si mortalitu
a vice nezddoucich udalosti (napf. akutni
koronarni syndrom) nez kontrolni skupina
[30]. Pacienti s OSA maji statisticky vy-
znamné vyssi kalciové skére nez kontrolni
skupina [31].

Jak ukazuji nékteré studie, vyskyt OSA
u pacientt s infarktem myokardu (IM) je
pravdépodobné vysoky. Lee et al publi-
kovali praci, v niz u skupiny 120 pacientd
s akutnim IM prokdzali OSA s AHI vy33im
nez 15 u 65,7 % pacientd [32]. U téchto
pacientl byl vyskyt DM rizikovy faktor pro
OSA (OR 2,86). Autofi zaroven neproka-
zali, Ze by pritomnost OSA byla spojena
se zhorsenou mikrovaskularni perfuzi po
perkutanni korondrni intervenci (PCI).

Diurndlni variace vzniku IM je jina
u pacientll s OSA a bez OSA. Ve studii
Kuniyoshiho et al u pacientl se vznikem
IM od ptlnoci do 6 hodin rano az 91 %
pacientd mélo OSA a riziko pro vznik IM
bylo 6krat vyssi nez v ostatni hodiny [33].

Otdzkou zGstava, které pacienty s IM
a v jakém casovém intervalu vySetfovat na
pfitomnost OSA [32].

Arytmie

U pacientld s OSA se 2-4krat vice vysky-
tuji srde¢ni arytmie, jako jsou fibrilace sini,
tachy-brady syndrom, atrioventrikularni
(AV) blokady a komorové arytmie [34].
Arytmie v noci se objevuji az u 50 % pa-
cientd [5]. Mehra et al ve své praci ukazali,
Ze pacienti s poruchou dychani ve spanku
maji komplexné&jsi arytmie nez kontroln{
skupina [35].

Pri elektrofyziologickém vysetfeni pa-
cientd s OSA a bradyarytmiemi je proka-
zovana normalni nebo témér normalni
funkce sinusového uzlu a AV prevodniho
systému [36] a pacienti s implantovanym
kardiostimuldtorem maji vysoky vyskyt
OSA (59 %) [37].

Kumulativni riziko vzniku fibrilace sini
u pacientd s OSA je vyssi nez u pacientd
bez OSA [38] stejné jako recidiva fibrilace
sini (83 %) [39]. OSA je také nezavisly rizi-
kovy faktor pro neuspéch ablace fibrilace
sini [40]. Pfitomnost OSA je nezavisle spo-
jena s vyskytem fibrilace sini u pacientd

s hypertrofickou kardiomyopatii, a mtze
tak zhorSovat prognézu téchto nemoc-
nych [41].

Garrigue et al publikovali praci, ve které
prokazali, Ze u pacientd s OSA lécba po-
moci siflového overdrivingu snizuje vyskyt
epizod apnoe [42]. Nasledné Baranchuk
et al [43] provedli metaanalyzu i dalsich
studif, které se zabyvaly pouzitim stimu-
lace sini v |é¢bé spankové apnoe, a shr-
nuli, Ze stimulace sini mGzZe vést ke snizeni
spankovych apnoe, nicméné pouziti kon-
tinuéiniho pretlakového dychani (CPAP) je
statisticky ucinnéjsi.

Nahla srdeé¢ni smrt
Existuje pfima souvislost mezi tizi span-
kové apnoe a rizikem nahlé smrti v po-
pulaci [44]. Pacienti s OSA jsou vysta-
veni intermitentni tézké hypoxii a retenci
oxidu uhli¢itého (CO,), zéroven s alteraci
aktivity sympatického a parasympatic-
kého nervstva. Tyto mechanizmy mohou
vést ke spusténi komorové tachykardie,
kterd vznika jak mechanizmem reentry,
tak i abnormalni automacii nebo spous-
ténou aktivitou.

Zatim ale neni UpIné jasné, zda OSA
zvysuje riziko nahlé smrti v populaci [5].

Srdecni selhani

AZ 37 % pacientd se srdecnim systolic-
kym selhanim ma zarover OSA a vyskyt
OSA je vy33i u muzl nez u Zen [45]. OSA
zvysuje riziko vzniku srde¢niho selhani
U pacientl az 2,38krat [29]. Mozné me-
chanizmy vlivu OSA na vznik srde¢niho
selhani jsou zvySeni sympatického tonu,
zvyseni afterloadu levé a pravé komory
srde¢ni, hypoxie a zvyseni rizika vzniku
IM [5]. U pacientl se srde¢nim selhanim
muze OSA zvySovat elektrickou nestabi-
litu hodnocenou pomoci T wave alter-
nans, a tak zvySovat riziko nahlé smrti ve
spanku [46]. Bitter et al prokdzali ve své
studii 244 pacientl se srdecnim selhanim
a zachovalou ejekeni frakci levé komory
srdecni vyskyt OSA az u 69,3 % pacientd,
pfi zvysovani poruchy diastolické funkce
levé komory se zvySoval vyskyt OSA [47].
Neni zndmo, zda samotné OSA mUze vést
k srde¢nimu selhani [5].

Cévni mozkova pfihoda

Udévana prevalence OSA u pacientt
s CMP je vzhledem k ovlivnéni bias preziti
a akutnimu vlivu vaskularniho postizeni na
dychani nepfesna [5]. Sleep Heart Health

Study ukéazala vyssi riziko CMP v zavislosti
na tizi AHI [28], stejné jako Arzt et al [48],
pacienti s AHI > 20 méli az 4,33krat vy3si
riziko CMP.

Vyskyt poruch dychdni ve spanku je
Casty u pacientl s akutnim lakunarnim
infarktem [49], v této skupiné pacientt
mélo AHI > 10 aZz 69,1 % pacientd. Mino-
guchi et al [50] hodnotili pomoci magne-
tické rezonance pritomnost tichého moz-
kového infarktu a prokazali, Zze az 25 %
pacientd se stfednim az tézkym AHI ma
pfitomny nalez na magnetické rezonanci
oproti 6 % pacientl bez OSA. Pacienti
s OSA a CMP majf také vy33i riziko damrti
nez skupina bez OSA, a to i po adjustaci
na znama rizika [51].

Valham et al [52] sledovali efekt pfi-
tomné OSA na vznik CMP, IM a nahlé
smrti u pacientd, ktefi podstoupili ko-
ronarografii, po adjustaci na dalsi rizika
(vék; body mass index, BMI), funkce levé
komory srdecni, DM, pohlavi, typ inter-
vence, hypertenze, fibrilace sini, pred-
chozi CMP, koufenf) pacienti s OSA méli
témeér trikrat vyssi riziko pro recidivu CMP.
Navic toto riziko bylo zavislé na velikosti
AHI, u pacientd se zévaznou spankovou
apnoi bylo riziko az 3,6nasobné.

Ackoliv pacienti s OSA maji vétsi vyskyt
hypertenze a hyperkoagula¢niho stavu,
mechanizmus vzniku CMP u téchto pa-
cientd je zatim nejasny. Jako mozné fak-
tory jsou zvazovany kolisani krevniho
tlaku, zhorsena cerebralni autoregulace,
zhorsena endotelidIni dysfunkce, akcele-
rovand ateroskleréza a protromboticky
a prozanétlivy stav [5]. Urbano et al [53]
zkoumali vliv OSA na mozkovou auto-
regulaci pomoci méfeni rychlosti toku
v mozkovych arteriich transkranidlnim
dopplerometrickym vySetfenim, mére-
nim arteridlniho tlaku krve pulzni fotople-
tyzmografif béhem ortostatické hypotenze
a béhem inhalace 5% CO,. Zjistili, Ze pa-
cienti s OSA maiji zhorsenou reakci rych-
losti toku v mozkovych cévéch po zméné
tlaku neZ pacienti bez OSA, a to by mohlo
vysvétlovat vy33i riziko vzniku mozkové is-
chemie béhem obstruk¢ni apnoe. Néktefi
autori prokazuji vyssi vyskyt stendzy ka-
rotické tepny u pacientl s CMP a OSA,
kterd neni zavisla na znamych rizikovych
faktorech [54].

Lécba OSA pomoci CPAP
Existuje velmi mélo randomizovanych stu-
dii, které by prokazovaly vliv 1é¢by OSA
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na kardiovaskuldrni onemocnéni [3]. Pro-
blém asi hlavné spociva ve vytvoreni kon-
trolni skupiny, ktera se sklada z pacient(
bez lé¢by CPAP nebo s nefunkénim CPAP,
coz muze byt eticky problematické.

Buchner et al prokazali u skupiny
449 pacientd, Ze 1é¢ba pacientd s OSA
pomoci CPAP sniZila riziko kardiovasku-
larni prihody (nefatdini IM, CMP, akutnf
koronarni syndrom s revaskularizaci, smrt
na IM nebo CMP) 0 64 % a vysledek nebyl
zavisly na véku a soucasnych kardiovas-
kuldrnich komorbiditdch [55]. Podobné
Marin et al publikovali zvySeni fatalnich
prihod (OR 2,87) a nefatalnich pfihod
u pacientl s OSA, ktefi byli bez lé¢by [56],
stejné jako Doherty et al, ktefi prokazali
u pacientl s lé¢bou pomoci CPAP zlep-
Seni kardiovaskularni mortality proti kon-
trolni skupiné [57].

Vlivu lécby OSA pomoci CPAP u pa-
cientd s ischemickou chorobou srde¢ni
se vénuje randomizovand studie skandi-
ndvskych autorl [58], ktera nyni probiha
(RICCADSA); cilem je zjistit, zda pfi lécbé
po dobu tif let dojde ke snizeni poctt re-
vaskularizaci, IM, CMP a mortality. Zatim
bylo zafazeno 240 ze 400 pldnovanych
pacienty.

Vlivem lé¢by pomoci CPAP na vysku
krevniho tlaku se zabyvalo nékolik stu-
dif, néktefi pacienti ale byli vstupné dobre
kompenzovani na medikaci a studie trvaly
velmi kratkou dobu [3], a tak vysledky byly
velmi nejednotné. Na zakladé téchto sku-
te¢nosti provedli Rodrigues et al dva roky
trvajici studii [59] a prokazali, Ze se u pa-
cientd statisticky vyznamné nezménily prad-
méry z 24hodinového monitorovani krev-
niho tlaku (TK). Snizeni TK bylo vyznamné
pouze u téch pacientd, ktefi méli vstupné
nekontrolovanou hypertenzi a korelovalo
s dobou uzivani CPAP. Metaanalyza studif
zahrnula kontrolované studie a prokdazala
pouze staticky vyznamné snizeni diasto-
lického tlaku [60]. MGzeme tedy shrnout,
Ze studie ukazuji mirny a variabilni efekt
lécby pomoci CPAP na vysku krevniho
tlaku [5].

Vlivu [é¢by pomoci CPAP na vyskyt plicn{
hypertenze se vénovali Arias et al [61].

Ojedinélé prace se vénuiji vlivu lécby po-
moci CPAP na Casné znamky ateroskle-
rozy. Drager et al [62] nalezli u pacientl
lécenych pomoci CPAP po ctyfech mési-
cich zlepSeni rozméru intima-media v ka-
rotidach, zlepSeni pulzni viny, snizeni hla-
diny CRP a sniZeni hladiny katecholamin(.

Lécba pomoci CPAP mize vést ke zlep-
Seni endotelidlniho vazomotorického tonu
a ke sniZeni parametrt zanétu [63].

| kdyZ se v doporuceni pro manage-
ment pacientd s DM Il. typu a OSA uvad;,
Ze neni dostatek dlkazU pro zlepseni me-
tabolickych parametrl lé¢bou OSA [64],
v recentn{ studii slovenskych autorek
Dorkové et al [65] byl potvrzen pozitivni
vliv [é¢by pomoci CPAP na parametry me-
tabolického syndromu. U pacientd, kteff
uzivali CPAP alesport 4 hodiny denng, se
zlepsila inzulinova senzitivita, sniZily se pa-
rametry zanétu a oxidativniho stresu.

Nékolik studii se v&novalo vlivu |écby
pomoci CPAP na tizi srde¢niho selhanf
a autofi prokazali zlepseni ejekeni frakce
po terapii [66,67] a také zlepseni diasto-
lické funkce levé komory [68]. V recent-
nim sdéleni Kasai et al [69] prokazujf
statisticky vyznamné zlepseni EF, compli-
ance a kvality Zivota pfi pouziti adaptivni
servoventilace ve srovnani s CPAP u pa-
cientl se srde¢nim selhanim, u kterych
se vedle OSA objevuje i centrdlni apnoe.
U pacientld s méstnavym srdecnim se-
lhanim vede lé¢ba pomoci CPAP nejprve
ke sniZzeni minutového objemu a ejekcnf
frakce levé komory, ale po sedmi tyd-
nech zlepsuje systolickou funkci levé ko-
mory bez zlepseni plnicich tlaka [70].
Zlepseni funkce levé komory srde¢nf pfi
uziti CPAP hodnocené pomoci dvouroz-
mérné speckle-tracking metody prokazal
Haruki et al v recentni publikaci [71].

Lécba OSA u pacientl s CMP pomoci
CPAP nemusi byt dobfe snasena, mnozi
pacienti odmitaji 1é¢bu z rlznych pficin
[72]. Pétileté sledovani pacientd s OSA
a CMP ukazalo, Ze pacienti s AHI nad
20, kteri netolerovali lé¢bu CPAP, méli
2,69krat vyssi riziko smrti neZ pacienti
s AHI pod 20 [73]. V mortalité pacientt
bez OSA, se stfedni OSA a s OSA, ktefi to-
lerovali CPAP, nebyl rozdil.

Ojedinélé prace prokazuji vliv lécby
CPAP na vyskyt srdecnich arytmii, na-
piiklad Javaheri et al [74] prokézali sni-
Zeni vyskytu komorovych arytmif pfi této
léché.

Moran et al prokazali, Ze 1é¢ba pomoci
CPAP zlepSuje architekturu spanku a zvy-
suje dennf aktivitu pacientt [75].

Na zakladé uvedenych faktd Ize shrnout,
Ze dana problematika se tyka znacné ¢asti
populace a nalezeni pficin a souvislosti by
mohlo vést ke snizeni mortality na vyse
uvedend zavazna onemocnéni. Dovolu-

jeme si proto shrnout nasleduijici cile me-

zioborové spolupréce, které jsou vycho-

diskem pro dal3f rozsdhlou mezioborovou
diskuzi na téma diagnostiky a péce o tyto
spolecné pacienty:

® Stanovit, které pacienty je raciondlnf vy-
Setfovat na pritomnost OSA s ohledem
na costbenefit se zdlraznénim agresiv-
néjsi strategie u osob mladého a stred-
niho véku.

® Provést randomizované studie, které
budou sledovat vztahy a souvislosti
mezi ischemickou chorobou srdec¢nt,
vznikem akutniho infarktu myokardu,
vznikem a zhor3enim srde¢niho selhanf
a OSA.

® Provést randomizované studie, které
by prispély k pozndni souvislosti mezi
CMP, OSA a jejich 1é¢bou.

e Zavést komplexni pfistup k |é¢bé pa-
cientl se zamérenim na ovlivnéni vsech
rizikovych faktort (obezita, hypertenze,
dyslipidemie, DM....).

® Pomoci zdokonalenf pfistrojd CPAP
a jejich soucasti zvysit compliance
pacientd, vytvofit takové algoritmy
|écby, které by ovliviiovaly nejen pa-
rametry OSA, ale i kardiovaskularni
parametry.
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