50 ‘ pfehledné referaty

Studium souvislosti poruch spanku, obstrukéni
spankové apnoe a vzniku a lécby arterialni
hypertenze - médni vina nebo dlouhodoby trend?

Milan Sova’, Eliska Sovova?3, Milada Hobzova', Monika Kamasova?, Vitézslav Kolek'

" Klinika plicnich nemoci a tuberkuldzy LF UP a FN Olomouc, prednosta prof. MUDr. Vitézslav Kolek, DrSc.
2| interni klinika — kardiologickd LF UP a FN Olomouc, prednosta prof. MUDr. Milos Tdborsky, CSc., FESC, MBA
3 Klinika télovychovného lékarstvi a kardiovaskuldrni rehabilitace LF UP a FN Olomouc, prednostka prof. MUDr. Eliska

Sovovd, Ph.D.,, MBA

Souhrn

Prace shrnuje nejnovéjsi poznatky o souvislostech mezi syndromem obstrukeni spankové apnoe a hypertenzi.
Vénuje se jak diagnostice, tak i terapii téchto pacientli a popisuje moznosti jejich farmakologické 1é¢by a rozebira
vliv [é¢by pozitivnim pretlakovym dychanim na vysku krevniho tlaku.
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Research of relations among sleep disorders, obstructive sleep apnoea,

hypertension onset and hypertensive treatment - current or long-term

trend?

Summary

This paper is discussing recent findings about links between obstructive sleep apnea syndrome and arterial hyper-
tension. It describes diagnostic approaches and also therapy of patients. It is describing options of pharmacological
treatment and the influence of continuous positive airway pressure therapy on blood pressure level.
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Spanek a jeho vyznam

Vétsina z nds prospi tietinu svého zivota. Na to, jakou
dlouhou dobu v Zivoté spime, se v minulych letech
spanku nevénovala adekvatni pozornost. Az v posled-
nich letech, a to zejména s rozvojem vysetrovaci tech-
niky a lé¢ebnych pfistrojovych moznosti, se vyzkum
dramaticky rozviji.

Jak je spanek pro kvalitu Zivota pacienta a jeho
progndzu dulezity, ukézal Cappucio et al, ktefi publi-
kovali metaanalyzu studii, které se vénovaly vlivu délky
spanku na vznik ischemické choroby srdec¢ni (ICHS),
cévni mozkové piihody (CMP) a kardiovaskularnich
onemocnéni (KVO) jako celku [1]. Do metaanalyzy bylo
zafazeno 15 studii, které zahrnovaly 474 684 osob sle-
dovanych od 6,9 do 25 let. Délka spanku byla vyhod-
nocena pomoci dotaznikd. Ve vétsiné studii byla kratka
doba spanku definovana jako < 5-6 hod a dlouha
délka spanku > 8-9 hod. Kratkd doba spanku vedla

ke statisticky vyznamnému zvyseni rizika vzniku nebo
Uumrti na ICHS (RR 1,48, 95% Cl 1,22-1,80) a vzniku nebo
umrti na CMP (1,15; 1,00-1,31). Dlouha doba spanku
vedla ke statisticky vyznamnému zvyseni rizika viech
3 cild - ICHS (1,38; 1,15-1,66), CMP (1,65; 1,45-1,87) i cel-
kovych KVO (1,41; 1,19-1,68).

Sleep Heart Health Study prokazala, ze u osob, které
spi méné nez 5 hod denné, je vyssi vyskyt hyper-
tenze (OR 1,66) [2]. Doba spanku krat$i nez 5 hod je
po 8-10 letech sledovani spojena s o 60 % vyssim vy-
skytem hypertenze [3]. Mezi délkou spanku a vznikem
kardiovaskularnich pfihod existuje zavislost typu ,U”
kiivky, kterd ukazuje, ze existuji rizné mechanizmy,
které vedou ke zvyseni poctu téchto KVO udalosti [4].

Obstrukéni spankova apnoe
Obstrukéni spankova apnoe (OSA) je onemocnéni,
které se vyskytuje u 5 % populace stfedniho véku [5]. Je
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fazena podle pouzivané mezinarodni klasifikace mezi
poruchy dychéni vazané na spanek [6,7], mezi které
dale zafazujeme habitudlni chrapani, centralni span-
kovou apnoe, Cheyneovo-Stokesovo dychani a hypo-
ventila¢ni syndromy ve spanku. Jednd se o nejcasté;jsi
a nejvyznamnéjsi poruchu dychani ve spanku, ktera
je charakterizovdna vyskytem vice nez 5 apnoickych
nebo hypopnoickych pauz (trvani nejméné 10 s) za
hodinu spanku (apnea-hypopneaindex — AHI - nejpou-
zivanéjsi marker zavaznosti onemocnéni).

Podle American Academy of Sleep Medicine je syn-
drom obstrukéni spankové apnoe (OSAS) definovan jako
klinicky syndrom kombinace OSA s dal3imi pfiznaky (tab)
[8]. Pro jednoduchost uvadime dale zkratku OSA.

Typickymi pfiznaky je chrdpani's apnoickymi pauzami,
nadmérnd denni spavost, kterd je disledkem opakova-
nych mikroprobuzeni a fragmentace spanku, déle pa-
cienti udavaji mikrospanky a usinani pfi monoténni
¢innosti, coz vede k ¢astéjsim Urazdim a dopravnim ne-
hodam. U pacientd dochazi k poruse koncentrace, zhor-
Seni vybavnosti paméti, snizeni intelektudlnich schop-

Tab. OSA a dalsi pfiznaky

pfiznak charakteristika

apnoe epizoda charakterizovana uplnym uzavienim
dychacich cest (rezidudlni pritok vzduchu < 20 %,

tj. omezeni pratoku > 80 %) trvajici nejméné 10 s

hypopnoe  epizoda charakterizovana omezenim pritoku

vzduchu mezi 20 % a 70 % trvajici nejméné 10 s

RERA epizoda charakterizovana zvysenym respira¢nim
usilim zplsobenym omezenim pritoku vzduchu
v hornich dychacich cestach, ktera je zakoncena
probuzenim; tyto epizody nejsou vétsinou
doprovazeny hypoxemii

AHI pocet apnoi a hypopnoi za hodinu spanku
= lehka OSA: AHI 5-15 epizod/hod
= stiedné tézka OSA: AHI 15-30 epizod/hod
= tézka OSA: AHI > 30 epizod/hod

RDI soucet AHI a RERA.

chrapani zvuk vznikajici vibraci hornich dychacich cest
Tento pfiznak svéd¢i pro omezeni pritoku vzduchu
v hornich cestach dychacich a je mozné jej

kvantifikovat

OSAS kombinace nejméné 5 obstrukéni epizod za hodinu
spanku (apnoe, hypopnoe, RERA) + piitomnost
nékterého z nasledujicich ptiznakl A nebo B.

A: nadmérna denni spavost, ktera nenf jinak
vysvétlitelna

B: 2 a vice z nasledujicich pfiznakd, které nejsou jinak
vysvétlitelné:

= dusdeni nebo lapani po dechu

= opakované probouzeni se

= neosvézujici spanek

= denni spavost

= snizenda schopnost koncentrace

AHI - apnoe-hypopnoe index RERA - respiratory effort related
arousal (probouzeni spojené s respira¢nim usilim) RDI - respiratory
disturbance index (index poruch dychani) OSA - obstrukéni spankové
apnoe OSAS - syndrom obstruk¢ni spankové apnoe

nosti a zhorseni pracovniho vykonu, k depresivnimu
ladéni, rannim bolestem hlavy a suchosti v Ustech, byva
ranni Unava s pocitem nevyspani, jsou ¢astéjsi poruchy
potence, no¢ni polyurie a no¢ni poceni [9].

OSA koresponduje s rekurentnimi epizodami ¢astec-
ného nebo Uplného uzavéru hornich cest dychacich
(faryngalni oblasti) béhem spanku. Pficiny kolapsu jsou
pravdépodobné multifaktorialni, hlavnimi mechaniz-
my jsou asi anatomické poméry, vznik lokéalniho otoku,
zmény pii ulozeni tuku pfi obezité a mozna faryngeal-
ni neuropatie [5].

OSA je v noci doprovéazena akutnimi zménami kardio-
vaskularnich parametr(, jako je krevni tlak (TK) nebo
srdecni frekvence [7]. Aktivace sympatiku, oxidativni
stres a systémovy zanét jsou hlavni mechanizmy spo-
jené se spankovou apnoe a hypoxii [5].

Nékteré studie prokazuji souvislost mezi tézkou OSA
a fatalnimi a nefatalnimi kardiovaskularnimi komplika-
cemi, nicméné tato souvislost je vice vyjadfena pro CMP
nez pro ICHS a je slaba u pacientd s mirnou a stfedni
apnoe [10].

OSA jako nezavisly faktor pro hypertenzi
Hypertenze patii k nejzavaznéjsim rizikovym fakto-
rdm kardiovaskuldrnich onemocnéni. Podle stanoviska
American Heart Association (AHA) je OSA identifikova-
telnd pticina hypertenze [11]. Lécba hypertenze a dobra
kompenzace krevniho tlaku je velmi dilezita pro pre-
venci kardiovaskularnich komplikaci. Snizeni systolic-
kého TK 0 10 mm Hg a diastolického o 5 mm Hg vede ke
snizeni rizika KVO 0 22 % a CMP 0 41 % [12].

Definice a diagnostika hypertenze je definovéna
v mnoha doporucenich [10,13]. Hypertenzi trpi 50-80 %
pacientl s OSA a 30-40 % hypertenznich pacientl trpf
OSA [14,15]. V soucasné dobé je OSA povazovan za vy-
znamnou pfic¢inu sekundarni hypertenze [16]. Opako-
vané bylo prokézano, ze OSA zhorsuje tizi arterialni hy-
pertenze, kterd ma u pacientl s OSA nejcastéji podobu
tzv. non-dipper typu [17,18] a je Casto pfi¢inou no¢ni hy-
pertenze [10]. U osob s farmakorezistentni hypertenzi
se OSA vyskytuje az u 83 % pacientt [18]. Z toho také
vyplyva, Zze u viech pacientl s rezistentni hypertenzi
(tj. pacienti, ktefi uzivaji nejméné trojkombinaci antihy-
pertenziv, z nichz jedno je diuretikum), by méla byt OSA
vyloucena.

OSA zvysuje riziko hypertenze nezdvisle na ostatnich
faktorech (télesna hmotnost, body mass index — BMI, po-
hlavi) [19]. Stejné vysledky publikovali i autofi kohortové
studie Wisconsin Sleep Study, v této studii byl u pacient
s AHI > 15 vyssi vyskyt hypertenze (OR 1,8) a autofi zaro-
ven prokazali linedrni vztah mezi tizi OSA a hypertenze
[20]. Dalsi studie Sleep Heart Health Study ukazala line-
arni zavislost mezi vyskou systolického a diastolického
tlaku a tizi OSA. OSA je spojena s hypertenzi vice u mla-
dych az stfedné starych osob (mladsich 50 let) [14]. OSA
je spojena s poruchou cirkadianniho rytmu TK [21]. V po-
sledni dobé je velmi studovana souvislost mezi OSAS
a vznikem téhotenské hypertenze [22].
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V letech 2012 a 2013 vysly 2 prakticky stejné publi-
kace od autorského kolektivu Parati et al [7,23], jedna
v Journal of Hypertension a druhd v European Respira-
tory Journal — doporuceni pro management osob s OSA
a hypertenzi. Tato doporuceni shrnuji sou¢asné po-
znatky v této oblasti a oteviraji dalsi otazky, které bude
v budoucnosti potieba fesit.

Podobné nedéavno (roku 2013) vysla doporuceni Ev-
ropské spolec¢nosti pro hypertenzi pro provadéni am-
bulantniho 24hodinového monitorovani krevniho
tlaku (ABPM) [15]. V rdmci OSA se doporucuje vysSetieni
pomoci ABPM ke sledovani kontroly krevniho tlaku,
prevalence rezistentni hypertenze, prevalence no¢niho
non-dipppingu a hodnoceni lé¢by pomoci CPAP.

Doporuceny algoritmus pro vysetieni osob s OSA
a hypertenzi je uveden ve schématu 1 [23].

Maskovand hypertenze (MH) je definovana jako
krevni tlak, ktery je béhem ABPM vyssi nez krevni tlak
méfeny v ordinaci [24]. Tento termin se ma uzivat pro
osoby, které se pro hypertenzi nelé¢i. V rdmci doporu-
Ceni Evropské spolec¢nosti pro hypertenzi pro provadéni
ABPM [15] se poprvé uvadi termin maskovana nekon-
trolovana hypertenze, ktery se ma pouzivat pro osoby,
které léky na hypertenzi uzivaji. Jako arbitrarni hra-
nice maskované hypertenze byla stanovena hodnota
TK béhem dne > 135/85 mm Hg méfena pomoci ABPM
[25]. Spornym bodem této definice zlstavé skute¢nost,
ze pouhé hodnoceni tlaku béhem dne nechava pro-
stor pro vyskyt no¢ni hypertenze, ktera dle této definice
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zGstava nezachycena. Zejména u pacientd s OSA muze
byt jeji vyskyt vysoky, a tim muze dochézet ke zhorseni
progndzy téchto pacientd.

Kardiovaskularni riziko a mortalita pacientt s MH je
stejné jako u pacientll s nedostate¢né korigovanym
tlakem pii méreni v ambulanci nebo doma [26,27].

Prevalence MH je v bézné populaci odhadovana na
10-25 % [25,27-29]. V minulosti bylo provedeno pouze
nékolik studii, které se zabyvaly prevalenci MH u paci-
entl s OSA [30,31]. Spole¢nym poznatkem téchto praci
je, ze prevalence MH u pacientd s OSA je vyssi ve srov-
nani s béznou populaci, coz jsme prokazali i my v nasi
studii [32].

Farmakologicka lééba OSA v kombinaci

s arterialni hypertenzi

Studii, které se vénuji farmakologické |é¢bé hypertenze
u pacientd s OSA, je velmi malo. Evropska doporuceni
pro lécbu hypertenze z roku 2013 se k terapii hyper-
tenze u OSA nevyjadruji [10].

Jedna ze starsSich studii s klonidinem prokazala, ze
l[é¢ba muze redukovat apnoické epizody a zlep3ovat
noc¢ni hypoxemii [33]. Studie srovnani atenololu, amlo-
dipinu, enalaprilu, hydrochlorothiazidu a losartanu pro-
kazala stejny vliv farmakoterapie na primérny denni
TK, na prdmérny no¢ni TK mél nejvyznamnéjsi vliv ate-
nolol [34].

Podle soucasnych poznatkd neni zcela jasné, zda pa-
cienty s hypertenzi a s OSA |écit standardné, ¢i farma-

Schéma. Doporuceny postup diagnostiky a lééby u pacientii se syndromem 0SA [15]
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vysoky nebo
vyssi normalni
konvencni TK
(>130/85)

normalni
konvencni TK
(< 130/85)

4 4
v + v 4

vysoky nebo
vyssi normalni
konvencni TK
(>130/85)

normalni
konvencni TK
(< 130/85)

4 4 v
v

i B
v
ABPM a PSG

v

pokud OSA +

v

ABPM (pokud nebylo provedeno dfive)

‘v

adekvatni lécba

v

sledovani - PSG + ABPM

sledovani

ABPM - ambulatory blood pressure monitoring — Holterova monitorace krevniho tlaku PSG - polysomnografie

Vnitf Lék 2015; 61(1): 50-55



Sova M et al. Studium souvislosti poruch spanku, obstrukéni spankové apnoe a vzniku a |é¢by arterialni hypertenze

koterapii vzhledem k OSA upravit. Dle nékterych praci
[35,36] by tito pacienti mohli profitovat z uzivani be-
tablokatoru. Bylo prokazéno, ze u pacientd s OSA do-
chazi ke zvyseni aktivity sympatiku [23], ¢emuz by
mohlo byt podanim této skupiny Iéc¢iv zabranéno. Heit-
mann et al srovnavali u pacient s OSA terapii nebivo-
lolem a valsartanem a neprokazali rozdil v dosazeni
kompenzace hypertenze [35]. Nebivolol pochopitelné
snizil vice srde¢ni frekvenci, coz by mohlo byt vyhodou
pro nékteré pacienty. Dalsi otazkou je, ktery betabloka-
tor by byl pro tyto pacienty nejvhodnéjsi. Zda spise li-
pofilné;jsi preparaty, ¢i naopak. Snad se v budoucnu do-
¢kame rozsahlejsich studii, které tuto hypotézu ovéfi.

DalSim diskutovanym preparatem je spironolakton.
| kdyz nebylo prokazano, ze pacienti s OSA maji vy3si
hladinu aldosteronu [37], Ié¢ba pacientl s OSA pomoci
spironolaktonu vedla k 50% redukci zavaznosti OSA
[38]. Zda se, Zze podavani spironolaktonu pacientiim
s OSA snizuje otok v orofacidlni oblasti a tim maze sni-
zovat tizi OSA.

Ziegler et al v prehledné praci doporucuji pouzit
u pacientd s OSA a hypertenzi betablokatory, blokatory
angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) nebo bloka-
tory receptoru pro angiotenzin (ARB). Pokud ma paci-
ent vyssi tlak i pfi podavani trojkombinace, je vhodné
pfidat spironolakton. Dale doporucuje pouziti kratko-
dobych preparati na noc, aby byla potlacena no¢ni hy-
pertenze [36].

Nerbass et al publikovali praci, ktera zjistila, ze také
kalciovi antagonisté mohou mit negativni vliv na délku
spénku u pacientd s OSA [39], uvadi, Ze je tfeba dalsich
studii, které by toto zjisténi potvrdilo.

Zou et al publikovali v roce 2010 vysledek dvojité za-
slepené studie vlivu terapie doxazosinem ve srovnani
s enalaprilem na hodnotu krevniho tlaku béhem noci
[40]. Pti terapii doxazocinem byla prokdzana horsi kom-
penzace krevniho TK v noci.

Lécba OSA pomoci kontinualniho
ptetlakového dychani (CPAP)
Nejefektivné;jsi [é¢bou OSA je nocni trvalé pretlakové
dychani (continuous positive airway pressure — CPAP).
Jiz dlouhou dobu se autofi vénuji otazce, jak lécba
pomoci CPAP ovliviiuje hodnotu TK a incidenci hyper-
tenze nebo kardiovaskularnich komplikaci. Vysledky
rozsahlé multicentrické studie ze 14 $panélskych center
u 725 dospélych s OSAS (bez denni spavosti), kterd
srovnavala vliv CPAP terapie proti standardni terapii
bez CPAP prokézaly, ze terapie CPAP nevedla k redukci
vzniku hypertenze a kardiovaskularnich komplikaci [41]
stejné jako multicentricka studie Barbé et al [42]. Tyto
vysledky jsou v rozporu s pracemi jako napf. Bottini et
al [43] nebo Marin et al [37], ktefi naopak prokazali, ze
pfi [é¢bé CPAP klesa riziko vzniku hypertenze u téchto
pacienta.

Vlivem lé¢by pomoci CPAP na hodnoty krevniho tlaku
se zabyvalo nékolik studii, néktefi pacienti ale byli pfi
vstupu do studie dobie kompenzovani farmakoterapii,

studie trvaly velmi kratkou dobu, a tak nejsou vysledky
jednotné. V literatufe byly v minulosti publikovany vy-
sledky nékolika metaanalyz randomizovanych studii.
Bazzano et al [44] shrnul vysledky 16 studii, provede-
nych v letech 1980-2006 (818 osob). V téchto studiich
byla prokazana zména systolického TK o 2,46 mm Hg
a zména diastolického TK o 1,83 mm Hg. Alajmi et al
[45] proved| metaanalyzu 10 studii (587 osob), pacienti
byli srovnani s kontrolni skupinou. Zmény TK byly malé
a nesignifikantni, autofi popisuji trend zlepseni pfi vyssi
adherenci k CPAP. Mo a He [46] publikovali metaanalyzu
7 studii (471 osob), kritérium hodnoceni bylo trvani tera-
pie CPAP po dobu delsi nez 4 tydny a provedend 24ho-
dinovd monitorace TK. Zmény krevniho tlaku byly opét
malé a signifikantni pouze pro primérny 24hodinovy
diastolicky TK. Haentjens et al [47] zhodnotili 12 studii
(572 osob), u kterych byla provedena 24hodinova mo-
nitorace TK a vliv CPAP byl hodnocen proti placebu. Sig-
nifikantni zmény nastaly pouze pro stfedni TK a systo-
licky TK v noci, vysledky byly zavislé na tizi apnoe a na
adherenci k terapii. Montesi et al [48] hodnotil 32 studif
u 1948 pacientd, které byly provedeny v letech 1980-
2012 a srovnavaly l1é¢bu CPAP a jinou lécbu. Primérny
pokles TK ¢inil 2,58 mm Hg systolického a 2,01 mm Hg
diastolického, coz bylo statisticky vyznamné. Lepsi vy-
sledky pak byly pacientd, ktefi byli mladsi, méli vice
spavosti, tézsi OSAS a vétsi adherenci k lé¢bé. V re-
centni metaanalyze Scheina et al [49], ktera hodnotila
16 randomizovanych studii (1 166 pacientl) vlivu CPAP
vs placebo CPAP nebo subterapeuticky CPAP bylo pro-
kdzano signifikantni snizeni kazudlniho tlaku, systo-
lického krevniho tlaku v noci, stfedniho TK za 24 hod,
stfedniho TK v noci a diastolického krevniho tlaku za
24 hod. V této metaanalyze nebylo prokdzano snizeni
denniho systolického a diastolického TK.

V nasi studii vlivu ro¢ni |é¢by pacientl s tézkou OSA
pomoci CPAP jsme prokézali snizeni TK hodnocené
pomoci ABPM [50].

Lze tedy shrnout, Ze nejvyssi snizeni TK po |é¢bé pomoci
CPAP Ize ocekavat pravdépodobné u osob se vstupné ne-
kontrolovanou hypertenzi [51] a s dobrou komplianci.

Lécba pomoci CPAP ma i pozitivni vliv pti 1é¢bé paci-
entl se srde¢nim selhdnim, jak potvrdila metaanalyza
15 randomizovanych studii [52].

Lécba OSA a hypertenze pomaci ostatnich
metod

Existuje minimum praci o 1é¢bé pacientl s hypertenzi
a OSA pomoci rendini denervace. V letoSnim roce byla
publikovdna metaanalyza 5 studii, kterd prokazala po-
zitivni vliv renalni denervace na vysku AHI [53]. Autofi
uzaviraji, ze je tfeba dalsich studii na ovéreni tohoto
efektu.

Iftikhar et al [54] hodnotili, zdali 1é¢ba OSA pomoci
oralnich pfistroji ovliviiuje krevni tlak. V jejich meta-
analyze hodnotili 7 studii u 399 pacientt a potvrdili sni-
zeni kazudlniho systolického, diastolického a stfredniho
tlaku po lé¢bé pomoci téchto pfistroja.
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V letoSnim roce byla publikovéna v NEJM prace Gott-
lieba et al [55], ktefi srovnavali vliv CPAP a podani kysli-
kové terapie u osob s OSA na hodnotu krevniho tlaku.
U osob Iécenych pomoci CPAP prokazali snizeni stied-
niho TK za 24 hod na rozdil od skupiny lé¢ené pomoci
kyslikové terapie nebo kontrolni skupiny.

Zaver

Studium souvislosti poruch spanku a hypertenze je jisté
dlouhodoby trend. Existuji dikazy o zésadnich souvis-
lostech mezi OSA a hypertenzi. Na tomto poli je tfeba
dalsich rozsahlych studii, které by vysvétlily tyto souvis-
losti a hlavné vedly k lepsi diagnostice a 1écbé téchto
komplikovanych pacient(. Velkd pozornost by méla byt
vénovana noc¢ni hypertenzi, maskované hypertenzi, hy-
pertenzi u téhotnych v souvislosti s OSA, dale studiu
kompliance pacientd, jak ve smyslu hypertenzni tera-
pie, tak pouzivani CPAP pfistroje. Podle vysledkl studif
by méla byt upravena lé¢ba téchto pacientt tak, aby se
zlepsila jejich prognéza a kvalita jejich Zivota.

Prdce byla podporena grantem IGA LF 2014 - 027.
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