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Obštrukčné spánkové apnoe predstavuje časté ochorenie, ktoré postihuje približne jednu štvrtinu bežnej populácie. Jeho 
prevalencia je ešte vyššia v populáciách s vysokým vaskulárnym rizikom. Obštrukčné spánkové apnoe predstavuje význam‑
ný rizikový faktor pre vznik arteriálnej hypertenzie, pričom arteriálnou hypertenziou trpí až 50% pacientov so spánkovým 
apnoe. Napriek jasne dokázanej asociácii medzi obštrukčným spánkovým apnoe a arteriálnou hypertenziou, doposiaľ nie 
sú jednoznačne objasnené patomechanizmy, ktoré spájajú obe tieto ochorenia. Predpokladá sa významná úloha aktivácie 
sympatikového nervového systému, stimulácie systému renín‑angiotenzín‑aldosterón a endoteliálnej dysfunkcie. Neustále 
však pribúdajú dôkazy, ktoré svedčia aj o úlohe črevnej dysbiózy v tomto procese. Tento článok uvádza možné mechanizmy, 
ktoré spájajú obštrukčné spánkové apnoe so vznikom arteriálnej hypertenzie, pričom detailnejšiu pozornosť venuje práve 
úlohe črevného mikrobiómu.
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Obstructive sleep apnea and hypertension: the role of gut microbiome
Obstructive sleep apnea is common disorder affecting approximately one quarter of the common population. Prevalence 
is even higher in a population with increased vascular risk. Obstructive sleep apnea is a significant risk factor for hyperten‑
sion, with approximately 50% of obstructive sleep apnea patients suffering hypertension. While the relationship between 
sleep apnea and hypertension has been firmly established, mechanisms linking these disorders are still poorly understood. 
Importance of sympathetic nervous system and renin-angiotensin-aldosterone system hyperactivity as well as endothelial 
dysfunction is suspected. There is increasing evidence supporting gut dysbiosis as one of the underlying mechanisms. Current 
article describes possible mechanisms linking obstructive sleep apnea with the development of hypertension. The role of 
gut microbiota in this process is discussed more closely. 

Key words: gut microbiome, hypertension, obstructive sleep apnea.

Úvod
Obštrukčné spánkové apnoe (OSA) predstavuje časté ochorenie, 

ktoré sa vyskytuje približne u jednej štvrtiny dospelých ľudí (1). K potvr‑

deniu diagnózy sa štandardne využíva polysomnografické vyšetrenie 

prípadne polygrafické vyšetrenie, pričom pre spánkovú poruchu dý‑

chania svedčí výskyt ≥ 5 apnoických alebo hypopnoických prestávok 

za hodinu spánku (takzvaný apnoe‑hypopnoe index: AHI) (2). Arteriálna 

hypertenzia (AH) je definovaná eleváciou systolického tlaku krvi (TK) na 

hodnotu ≥ 140 mmHg alebo diastolického TK na hodnotu ≥ 90 mmHg. 

Za pacientov s AH sa považujú aj osoby užívajúce antihypertenznú 

liečbu (3). Je známym faktom, že AH vedie k multiorgánovému poškode‑

niu. Jej celosvetová prevalencia dosahuje 31% (4). V literatúre neustále 
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pribúdajú dôkazy o asociácii OSA s AH, pričom OSA je považované za 

jeden z najvýznamnejších rizikových faktorov pre vznik AH rezistentnej 

na antihypertenznú liečbu (5). Napriek jasne dokázanej asociácii medzi 

OSA a AH, doposiaľ nie sú jednoznačne objasnené patomechanizmy, 

ktoré spájajú obe tieto ochorenia. V súčasnosti je veľká pozornosť 

venovaná skúmaniu črevného mikrobiómu (ČM) a jeho asociácii s po‑

četnými extraintestinálnymi ochoreniami. Pribúdajú dôkazy o tom, že 

narušenie ČM, takzvaná črevná dysbióza (ČD), by mohla predstavovať 

jeden z potenciálnych mechanizmov spájajúcich OSA so vznikom 

AH (6, 7). V nasledujúcom texte detailnejšie rozoberáme potenciálne 

mechanizmy, ktoré spájajú OSA so vznikom AH. Špeciálna pozornosť 

je venovaná úlohe ČM v patogenéze daných ochorení.

Asociácia obštrukčného spánkového apnoe 
s arteriálnou hypertenziou:

Výsledky populačných štúdií poukazujú na vysoký výskyt OSA u pa‑

cientov s AH, u ktorých sa vyskytuje až v 30–50 % prípadov. Prevalencia 

OSA je ešte vyššia u pacientov s AH rezistentnou na antihypertenznú 

liečbu, kde dosahuje až 80 % (5). Výsledky Wisconsin Sleep Cohort Study 

preukázali, že riziko vzniku AH je u pacientov s nezávažným OSA (AHI 

5,0–14,9) 2× vyššie a v populácii so stredne závažným až závažným OSA 

(AHI ≥15/h) dokonca 2,9× vyššie v porovnaní s populáciou bez OSA 

(8). Stredne závažné až závažné OSA (AHI ≥ 15/h) sa tiež ukázalo ako 

najčastejšia príčina AH rezistentnej na liečbu, ktorej riziko zvyšuje 4-ná‑

sobne. U pacientov s OSA býva typicky zvýšená hodnota diastolického 

TK, častá je nočná hypertenzia a nedochádza k fyziologickému poklesu 

TK v nočných hodinách (tzv. „non‑dipping“ vzorec) (9).

Patomechanizmy spájajúce spánkové apnoe 
s arteriálnou hypertenziou

V priebehu obštrukčnej apnoickej pauzy dochádza na konci expíria 

k zúženiu priesvitu faryngu a následne k jeho kompletnej obštrukcii. 

Následne dochádza k vzostupu hladiny oxidu uhličitého v krvi (CO2) 

a k rôznemu stupňu hypoxie. Hyperkapnia a hypoxia stimulujú centrálne 

a periférne chemoreceptory, v dôsledku čoho narastá dychové úsilie až po 

dosiahnutie zlomového bodu, kedy dôjde k spriechodneniu dýchacích 

ciest a následnej prebúdzacej reakcii (10). Intermitentná hypoxia (IH), 

intermitentná hyperkapnia, kolísanie intratorakálneho tlaku a rekurentné 

prebúdzacie reakcie predstavujú spoločné kľúčové patomechanizmy, 

ktoré sa podieľajú na vzniku vaskulárnych komplikácií OSA. Dané me‑

chanizmy potom vedú k poruche regulácie autonómneho nervového 

systému, oxidačnému stresu, endoteliálnej dysfunkcii (ED), metabolickej 

dysregulácii či k systémovej zápalovej reakcii. Spomenuté procesy sú 

komplexné, navzájom úzko prepojené a môžu spúšťať ďalšie fyziologické 

a patologické reakcie organizmu, ktoré v konečnom dôsledku vedú k vzni‑

ku vaskulárnych komplikácií (11). Patofyziológia AH u pacientov s OSA je 

veľmi komplexná. Predpokladá sa, že kľúčové čiastkové mechanizmy, 

ktoré sa na jej vzniku podieľajú predstavujú aktivácia sympatikového 

nervového systému, stimulácia systému renín‑angiotenzín‑aldosterón 

a endoteliálna dysfunkcia (ED) (12). V literatúre neustále pribúdajú dôkazy 

o tom, že potenciálnym faktorom, ktorý spája OSA so vznikom vaskulár‑

nych ochorení, AH nevynímajúc, je narušenie ČM (6, 7).

Porucha regulácie autonómneho 
nervového systému

Rekurentné apnoické pauzy vedú u pacientov s OSA k zvýšenej 

aktivite sympatikového nervového systému, ktorá je v prevažnej mie

re sprostredkované ovplyvnením funkcie chemoreflexu. Funkciou 

chemoreflexu je sledovanie zmien pH, parciálneho tlaku kyslíka a par‑

ciálneho tlaku CO2 pomocou centrálnych a periférnych receptorov. IH 

vedie k stimulácii chemoreflexu a nasledujúcemu vzostupu aktivity 

sympatikového nervového systému a TK (13). Na regulácii TK sa však 

podieľa aj ďalší dôležitý mechanizmus – baroreflex. Ide o autonómny 

reflex, ktorý pomocou mechanoreceptorov v sinus caroticus a oblúku 

aorty monitoruje TK a zúčastňuje sa na jeho regulácii ovplyvňovaním 

aktivity sympatikového nervového systému. Chronické OSA vedie 

k poklesu senzitivity baroreflexu. V podmienkach IH baroreflex znižuje 

aktivitu sympatikového nervového systému aj hodnoty TK a má tak 

v porovnaní s chemoreflexom protichodnú funkciu (14). V podmienkach 

krátkodobej IH je tento „nárazníkový“ systém ustálený. V prípade, že IH 

pretrváva dlhodobo, citlivosť chemoreflexu stúpa (15). Pri baroreflexe 

dochádza k jeho opakovanej adaptácii na zvýšenú aktivitu chemo‑

reflexu a k „prestaveniu“ jeho prahovej hodnoty na „fungovanie“ pri 

zvýšenej aktivite sympatikového nervového systému a vyšších hodno‑

tách TK (16). V regulácii tonusu sympatikového nervového systému je 

tým pádom porušený ustálený antagonizmus medzi chemoreflexom 

a baroroflexom. Chemoreflex získava dominantné postavenie. Zvýšená 

senzitivita chemoreflexu tak u pacientov s OSA vedie k zvýšeniu po‑

kojovej aktivity sympatikového nervového systému, ktorá pretrváva 

nielen v nočných hodinách, ale aj počas dňa (17). Antagonizmus medzi 

chemoreflexom a baroreflexom pri regulácii pokojovej aktivity sympa‑

tikového nervového systému v podmienkach intermitentnej hypoxie 

uvádzame aj schematicky (schéma 1).

Schéma 1. Antagonizmus medzi chemoreflexom a baroreflexom pri regu-
lácii pokojovej aktivity sympatikového nervového systému v podmienkach 
intermitentnej hypoxie
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Aktivácia systému  
renín­‑angiotenzín­‑aldosterón

Ďalším mechanizmom, ktorý sa predpokladá pri vzniku AH 

u pacientov s OSA, je zvýšenie aktivity systému renín‑angiotenzín

‑aldosterón. Rekurentné epizódy IH vedú k zvýšeniu expresie receptorov 

pre angiotenzín I a angiotenzín II v glomus caroticum. V štúdiách na 

zvieracích modeloch boli u zvierat s OSA pozorované zvýšené hladiny 

renínu a aldosterónu (12). Taktiež zistenia metaanalýzy 13 štúdií od‑

halili zvýšené hladiny angiotenzínu II u pacientov s OSA v porovnaní 

s kontrolami. U pacientov s komorbiditou AH a OSA boli pozorované 

signifikantne vyššie hladiny aldosterónu v porovnaní s pacientmi s OSA, 

ktorí mali hodnoty TK v norme (18).

Endoteliálna dysfunkcia
ED predstavuje iniciálny a kľúčový krok v procese aterogenézy. Ide 

o mechanizmus, ktorý sa okrem patogenézy AH podieľa aj na patoge‑

néze širokého spektra vaskulárnych ochorení (19). Základným prejavom 

funkčného endotelu je vazodilatácia, ktorá je od neho závislá a ku ktorej 

dochádza pôsobením oxidu dusnatého (NO) (20). Pre ED je charakteri‑

stická znížená biologická dostupnosť NO, oxidačný stres a nadmerná 

expresia adhéznych molekúl. V ďalšom priebehu aterogenézy dochádza 

k zvýšeniu tuhosti a zhrubnutiu cievnej steny a v konečnom štádiu k ste‑

notizácii a oklúzii cievneho lúmenu (21). Pre produkciu NO je nevyhnutná 

správna funkcia enzýmu endoteliálna NO syntáza (eNOS). Regulácia génu 

pre eNOS je ovplyvnená saturáciou krvi kyslíkom, pričom hypoxia vedie 

k zníženiu jeho syntézy K zhoršeniu endoteliálnej funkcie prispieva aj 

deplécia NO pôsobením oxidačného stresu vznikajúceho v podmienkach 

IH a reoxygenácie (22). S ED sa spája aj nadmerná produkcia širokého 

spektra mediátorov zápalu, napríklad interleukínu 6 (IL 6) alebo tumor 

nekrotizujúceho faktora alfa (TNF α). K syntéze daných molekúl dochádza 

pri aktivácii nukleárneho faktora κB, ktorý sa aktivuje pri IH (23).

Narušenie črevného mikrobiómu
Pojmom mikrobióm sa označuje populácia mikroorganizmov 

(baktérií, vírusov, húb a parazitov), ktoré osídľujú určitý orgán ľud‑

ského tela. Najväčšiu časť ľudského mikrobiómu predstavuje mi‑

krobióm gastrointestinálneho traktu, v ktorom sa vyskytuje viac 

ako 1000 rôznych druhov mikroorganizmov (24). Najčastejšími bak‑

teriálnymi kmeňmi osídľujúcimi črevo sú Bacteroides, Firmicutes, 

Actinobacteria a Proteobacteria, pričom gramnegatívne Bacteriodes 

a grampozitívne Firmicutes tvoria viac ako 90% ČM (25). Sú indície, 

že rovnováha a stabilita ČM predstavujú významný predpoklad 

pre udržanie zdravia organizmu. Početné externé stimuly môžu 

prispievať k dysbióze, teda k stavu, ktorý je charakterizovaný naru‑

šením diverzity, zloženia a  funkčnosti ČM. Dysbióza potom môže 

viesť k vzniku širokého spektra chronických ochorení (26). Jedným 

z  typických prejavov ČD je zvýšené zastúpenie baktérií kmeňa 

Firmicutes na úkor kmeňa Bacteroides. Rizikové sú hlavne bakteri‑

álne rody, ktoré prispievajú k degradácii mucínu, a tým k narúšaniu 

permeability črevnej steny (27). Do kmeňa Bacteroides naopak patria 

viaceré druhy baktérií, ktoré sa zúčastňujú na fermentácii vlákniny 

v hrubom čreve, teda na procese, pri ktorom sú produkované mastné 

kyseliny s krátkym reťazcom (MKKR) (napr. acetát, butyrát, propionát), 

ktoré vyživujú bunky črevného epitelu (28). Viaceré štúdie suponujú 

možnosť vzájomného vzťahu medzi narušením ČM a vznikom chro‑

nických extraintestinálnych ochorení vrátane AH. Súčasná existencia 

spojitosti medzi OSA a zmenami ČM by teda mohla poukazovať na 

potencionálnu úlohu ČD v patogenéze oboch týchto ochorení (6).

Napriek tomu, že ČD bola preukázaná pri viacerých zvieracích 

modeloch OSA, konkrétne mechanizmy, ktorými OSA zapríčiňuje 

narušenie ČM, zostávajú zatiaľ objasnené len neúplne. Pri pokusoch 

na myšiach došlo napr. vplyvom IH k cyklickému striedaniu hypoxie 

a reoxygenácie nielen v arteriálnej krvi, ale aj v lúmene tenkého čreva 

Schéma 2. Patomechanizmy spájajúce obštrukčné spánkové apnoe, črevný mikrobióm a arteriálnu hypertenziu
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(pravdepodobne v dôsledku difúzie kyslíka z epiteliálnych kapilár 

do črevného lúmenu) (27). Predpokladá sa tiež, že epizódy hypoxie 

vyvolávajú v črevnom lúmene prednostne množenie obligátne 

anaeróbnych baktérií, a že k narušeniu rovnováhy ČM môže IH 

prispievať aj navodením prozápalových procesov v črevnom epiteli 

v dôsledku zvýšeného oxidačného stresu a up‑regulácie hypoxiou 

indukovaného faktora-1 (29). K ČD môže navyše okrem IH dochádzať 

aj vplyvom fragmentácie spánku. U myší boli v dôsledku opakova‑

ných prebúdzacích reakcií napr. pozorované zmeny ČM v zmysle 

nárastu populácie kmeňa Firmicutes a poklesu zástupcov kmeňa 

Bacteroides (30). Tieto zmeny môžu byť sprostredkované zvýšenou 

aktivitou sympatikového nervového systému v myenterickom plexe, 

submukóze a mukóze čreva. Takáto adrenergná stimulácia neuró‑

nov črevnej steny ovplyvňuje motilitu, transport iónov a môže tak 

ovplyvňovať aj ČM (31).

ČD bola dokázaná aj vo viacerých modeloch AH u  zvierat. 

Predpokladá sa, že dôležitú úlohu v patogenéze AH by mohli zohrá‑

vať metabolity vytvárané črevnými baktériami. Najväčšia pozornosť 

je venovaná hlavne MKKR. Acetát, butyrát a propionát preukázali v in 

vitro podmienkach vazodilatačné účinky. Uvedené MKKR sú taktiež 

ligandami pre renálne receptory, ktoré sa podieľajú na regulácii krv‑

ného tlaku (32). Čiastkovú úlohu v patogenéze AH v dôsledku ČD by 

mohla zohrávať systémová zápalová reakcia, ktorá bola pozorovaná 

vo viacerých modeloch AH (33). Aj keď príčina systémovej zápalovej 

reakcie nie je zatiaľ jednoznačne objasnená, existujú dôkazy, že 

v podmienkach ČD je prítomné zvýšené množstvo baktérií degra‑

dujúcich mucín a syntetizujúcich lipopolysacharidové produkty. 

Tieto procesy by mohli viesť k narušeniu črevnej epiteliálnej bariéry 

a vystaveniu hostiteľa bakteriálnym lipoproteínovým produktom 

s následnou zápalovou odpoveďou organizmu (34, 35). K poškode‑

niu epiteliálnej bariéry však môže viesť aj znížená produkcia MKKR, 

ktoré predstavujú jeden z kľúčových energetických substrátov pre 

črevné epiteliálne bunky (36). Patomechanizmy spájajúce OSA, ČM 

a AH uvádzame aj schematicky (schéma 2).

Diskusia
Zistenia translačného výskumu naznačujú, že IH a fragmentácia 

spánku, teda kľúčové patomechanizmy OSA, vedú k narušeniu ČM. 

Charakteristicky pri tomto procese prevládajú bakteriálne rody ne‑

gatívne ovplyvňujúce črevné epiteliálne bunky a rody produkujúce 

endotoxíny, ktoré sa podieľajú na aktivácii systémovej zápalovej 

reakcie. Práve systémová zápalová reakcia môže predstavovať pa‑

tofyziologický základ pre vývoj chronických vaskulárnych ochorení 

vrátane AH (6). Zistenia štúdií, ktoré sa zaoberajú týmito procesmi 

u ľudí, sú značne limitované. Li et al. zistili, v zhode s translačným 

výskumom, u pacientov s AH a prehypertenziou výraznú redukciu 

diverzity ČM v porovnaní so zdravou kontrolnou populáciou. Znížené 

bolo zastúpenie rodov produkujúcich MKKR. Naopak vo vyššej miere 

bolo prítomné zastúpenie rodov syntetizujúcich lipopolysacharidy, 

ktoré môžu zohrávať dôležitú úlohu pri vzniku systémovej zápa‑

lovej reakcie. Je potrebné poznamenať, že ČM u prehypertonikov 

a hypertonikov je veľmi podobný, čo môže poukazovať na to, že 

ČD predchádza vzniku AH a nevzniká dôsledkom AH (37). Vzťahy 

medzi OSA, ČD a AH sú komplexné a v súčasnej dobe nie je k dis‑

pozícii dostatočné množstvo dôkazov na jednoznačné stanovenie 

kauzality medzi nimi. K bližšiemu poznaniu daných vzťahov by 

mohli v budúcnosti prispieť randomizované kontrolované štúdie 

skúmajúce efekt liečby OSA na ČM a TK. Pozornosť by mala byť 

venovaná nielen efektu samotnej liečby, ale taktiež účinku pre‑

ventívnych opatrení zameraných na elimináciu rizikových faktorov 

spánkových porúch dýchania. Pri perspektívnom personalizovanom 

ovplyvnení ČM bude nepochybne nevyhnutné aj zohľadnenie re‑

žimových opatrení, životosprávy, diéty a pohybovej aktivity. Efekt 

týchto opatrení na ČM však už presahuje rozsah a zameranie tohto 

článku. Pri hľadaní kauzality medzi OSA, ČD a AH bude potrebné 

zvážiť aj úlohu početných komorbidít OSA (napr. obezity, porúch 

metabolizmu glukózy, dyslipidémie), ktoré môžu v značnej miere 

ovplyvňovať ČM (38, 39, 40).

Záver
OSA predstavuje jeden z najvýznamnejších rizikových faktorov 

pre vznik AH rezistentnej na antihypertenznú liečbu. Napriek úzkemu 

vzťahu medzi OSA a AH, nie sú doposiaľ jednoznačne objasnené pato‑

mechanizmy, ktoré spájajú obe ochorenia. Narušenie ČM predstavuje 

jednu z potenciálnych ciest, ktorým by OSA mohlo viesť k AH. Kauzalita 

v danom vzťahu však doteraz nebola jednoznačne potvrdená. Efekt 

prevencie OSA, terapeutického ovplyvnenia OSA a efekt personalizo‑

vaných opatrení zameraných na úpravu ČM musia potvrdiť budúce 

klinické aj experimentálne štúdie.

Práca bola podporená projektom „Dobudovanie centra excelentnosti 

pre náhle cievne mozgové príhody na Lekárskej fakulte UK v Bratislave“ 

spolufinancovaného zo zdrojov ES z Európskeho fondu regionálneho roz-

voja – Podporujeme výskumné aktivity na Slovensku (ITMS 26240120023).
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