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Obstrukéné spankové apnoe predstavuje Casté ochorenie, ktoré postihuje priblizne jednu Stvrtinu beznej populacie. Jeho
prevalencia je eSte vyssia v populdcidch s vysokym vaskularnym rizikom. Obstrukéné spankové apnoe predstavuje vyznam-
ny rizikovy faktor pre vznik arteridlnej hypertenzie, pricom arteridlnou hypertenziou trpi az 50% pacientov so spankovym
apnoe. Napriek jasne dokazanej asociacii medzi obstrukénym spankovym apnoe a arterialnou hypertenziou, doposial nie
su jednoznacne objasnené patomechanizmy, ktoré spéjaju obe tieto ochorenia. Predpoklada sa vyznamna uloha aktivacie
sympatikového nervového systému, stimuldcie systému renin-angiotenzin-aldosterén a endotelidlnej dysfunkcie. Neustale
vsak pribudaju dokazy, ktoré svedcia aj o Ulohe ¢revnej dysbidzy v tomto procese. Tento ¢lanok uvddza mozné mechanizmy,
ktoré spdjaju obstrukéné spankové apnoe so vznikom arteridlnej hypertenzie, pricom detailnejsiu pozornost venuje prave
ulohe ¢revného mikrobiomu.
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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.

l'Jvod za hodinu spanku (takzvany apnoe-hypopnoe index: AHI) (2). Arteridlna

Obstrukené spankové apnoe (OSA) predstavuje casté ochorenie,  hypertenzia (AH) je definovand elevéciou systolického tlaku krvi (TK) na
ktoré sa vyskytuje priblizne u jednej stvrtiny dospelych fudi (1). Kpotvr- ~ hodnotu > 140 mmHg alebo diastolického TK na hodnotu = 90 mmHg.
deniu diagndzy sa standardne vyuziva polysomnografické vysetrenie  Za pacientov s AH sa povazuju aj osoby uzivajuce antihypertenznu
pripadne polygrafické vysetrenie, pricom pre spankovu poruchu dy-  liecbu (3). Je zndmym faktom, Ze AH vedie k multiorgdnovému poskode-
chania svedc¢i vyskyt > 5 apnoickych alebo hypopnoickych prestdvok — niu. Jej celosvetova prevalencia dosahuje 31% (4). V literature neustéle
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pribddaju doékazy o asocidcii OSA s AH, pricom OSA je povaZované za
jeden z najvyznamnejsich rizikovych faktorov pre vznik AH rezistentnej
na antihypertenznu lie¢bu (5). Napriek jasne dokdzanej asociacii medzi
OSA a AH, doposial nie su jednoznacne objasnené patomechanizmy,
ktoré spdjaju obe tieto ochorenia. V sucasnosti je velkd pozornost
venovana skimaniu ¢revného mikrobiomu (CM) a jeho asociécii s po-
Cetnymi extraintestindlnymi ochoreniami. Pribidaju dokazy o tom, ze
narudenie CM, takzvana ¢revna dysbidza (CD), by mohla predstavovat
jeden z potencidlnych mechanizmov spajajucich OSA so vznikom
AH (6, 7). V nasledujucom texte detailnejsie rozoberdme potencidlne
mechanizmy, ktoré spéjaju OSA so vznikom AH. Specidlna pozornost
je venovand Ulohe CM v patogenéze danych ochorent.

Asociacia obstrukcného spankového apnoe
s arterialnou hypertenziou:

Vysledky populacnych $tudif poukazuju na vysoky vyskyt OSA u pa-
cientov s AH, u ktorych sa vyskytuje az v 30-50 % pripadov. Prevalencia
OSA je eSte vyssia u pacientov s AH rezistentnou na antihypertenznu
liecbu, kde dosahuje aZ 80 % (5). Vysledky Wisconsin Sleep Cohort Study
preukdzali, Ze riziko vzniku AH je u pacientov s nezdvaznym OSA (AHI
5,0-14,9) 2x vy$sie a v populacii so stredne zavaznym az zavaznym OSA
(AHI >15/h) dokonca 2,9x vyssie v porovnani s populdciou bez OSA
(8). Stredne zdvazné az zévazné OSA (AHI > 15/h) sa tiez ukazalo ako
najcastejsia pricina AH rezistentnej na liecbu, ktorej riziko zvysuje 4-na-
sobne. U pacientov s OSA byva typicky zvysend hodnota diastolického
TK, ¢astd je no¢na hypertenzia a nedochddza k fyziologickému poklesu
TK v no¢nych hodinach (tzv. ,non-dipping” vzorec) (9).

Patomechanizmy spajajiice spankové apnoe
s arterialnou hypertenziou

V priebehu obstrukénej apnoickej pauzy dochadza na konci expiria
k zUzeniu priesvitu faryngu a nésledne k jeho kompletnej obstrukcii.
Nasledne dochddza k vzostupu hladiny oxidu uhli¢itého v krvi (CO2)
a kréznemu stupriu hypoxie. Hyperkapnia a hypoxia stimuluju centréine
a periférne chemoreceptory, v désledku ¢oho narastd dychové Usilie az po
dosiahnutie zZliomového bodu, kedy déjde k spriechodneniu dychacich
ciest a naslednej prebudzacej reakcii (10). Intermitentna hypoxia (IH),
intermitentnd hyperkapnia, kolisanie intratorakalneho tlaku a rekurentné
prebudzacie reakcie predstavuju spolo¢né klticové patomechanizmy,
ktoré sa podielaju na vzniku vaskuldrnych komplikacii OSA. Dané me-
chanizmy potom vedu k poruche regulécie autonémneho nervového
systému, oxidacnému stresu, endotelidlnej dysfunkcii (ED), metabolickej
dysregulacii ¢i k systémovej zépalovej reakcii. Spomenuté procesy su
komplexné, navzéjom Uzko prepojené a moézu spustat dalsie fyziologické
a patologické reakcie organizmu, ktoré v kone¢nom désledku vedu k vzni-
ku vaskularnych komplikécif (11). Patofyzioldgia AH u pacientov s OSA je
velmi komplexnd. Predpokladd sa, Ze klticové ciastkové mechanizmy,
ktoré sa na jej vzniku podielaju predstavuju aktivacia sympatikového
nervového systému, stimuldcia systému renin-angiotenzin-aldosteréon
aendotelidlna dysfunkcia (ED) (12). V literature neustdle pribidaju dokazy
o tom, Ze potencidlnym faktorom, ktory spaja OSA so vznikom vaskular-
nych ochoreni, AH nevynimajuc, je narusenie CM (6, 7).

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2020; 66(7): 415-419 /

Porucha regulacie autonomneho
nervového systému

Rekurentné apnoické pauzy vedu u pacientov s OSA k zvysenej
aktivite sympatikového nervového systému, ktord je v prevaznej mie-
re sprostredkované ovplyvnenim funkcie chemoreflexu. Funkciou
chemoreflexu je sledovanie zmien pH, parcidlneho tlaku kyslika a par-
cidlneho tlaku CO, pomocou centrélnych a periférnych receptorov. IH
vedie k stimulécii chemoreflexu a nasledujucemu vzostupu aktivity
sympatikového nervového systému a TK (13). Na regulacii TK sa viak
podiela aj dalsi dolezity mechanizmus — baroreflex. Ide o autonémny
reflex, ktory pomocou mechanoreceptorov v sinus caroticus a obltku
aorty monitoruje TK a zU¢astiuje sa na jeho reguldcii ovplyviovanim
aktivity sympatikového nervového systému. Chronické OSA vedie
k poklesu senzitivity baroreflexu. V podmienkach IH baroreflex znizuje
aktivitu sympatikového nervového systému aj hodnoty TK a ma tak
v porovnani's chemoreflexom protichodnt funkciu (14). V podmienkach
krdtkodobej IH je tento ,naraznikovy” systém ustéleny. V pripade, Ze IH
pretrvava dlhodobo, citlivost chemoreflexu stipa (15). Pri baroreflexe
dochddza k jeho opakovanej adaptacii na zvysenu aktivitu chemo-
reflexu a k ,prestaveniu” jeho prahovej hodnoty na ,fungovanie” pri
zvysenej aktivite sympatikového nervového systému a vyssich hodno-
tdch TK (16). V regulacii tonusu sympatikového nervového systému je
tym padom poruseny ustaleny antagonizmus medzi chemoreflexom
a baroroflexom. Chemoreflex ziskava dominantné postavenie. Zvysena
senzitivita chemoreflexu tak u pacientov s OSA vedie k zvySeniu po-
kojovej aktivity sympatikového nervového systému, ktord pretrvéva
nielen v nocnych hodinach, ale aj pocas dna (17). Antagonizmus medzi
chemoreflexom a baroreflexom pri reguldcii pokojovej aktivity sympa-
tikového nervového systému v podmienkach intermitentnej hypoxie
uvadzame aj schematicky (schéma 1).

Schéma 1. Antagonizmus medzi chemoreflexom a baroreflexom pri regu-
Idcii pokojovej aktivity sympatikového nervového systému v podmienkach
intermitentnej hypoxie
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Aktivacia systému
renin-angiotenzin-aldosteron

Dalsim mechanizmom, ktory sa predpokladd pri vzniku AH
u pacientov s OSA, je zvysenie aktivity systému renin-angiotenzin-
-aldosterodn. Rekurentné epizédy IH vedu k zvyseniu expresie receptorov
pre angiotenzin | a angiotenzin Il v glomus caroticum. V studiach na
zvieracich modeloch boli u zvierat s OSA pozorované zvysené hladiny
reninu a aldosteronu (12). Taktiez zistenia metaanalyzy 13 studif od-
halili zvysené hladiny angiotenzinu Il u pacientov s OSA v porovnani{
s kontrolami. U pacientov s komorbiditou AH a OSA boli pozorované
signifikantne vyssie hladiny aldosterénu v porovnani' s pacientmi s OSA,
ktorf mali hodnoty TK v norme (18).

Endotelialna dysfunkcia

ED predstavuje inicidlny a klicovy krok v procese aterogenézy. Ide
0 mechanizmus, ktory sa okrem patogenézy AH podiela aj na patoge-
néze sirokého spektra vaskuldrnych ochoreni (19). Zékladnym prejavom
funkéného endotelu je vazodilatacia, ktord je od neho zavisld a ku ktorej
dochadza posobenim oxidu dusnatého (NO) (20). Pre ED je charakteri-
stickd znizend biologickd dostupnost NO, oxidacny stres a nadmerna
expresia adhéznych molekul. V dalsom priebehu aterogenézy dochadza
kzvy$eniu tuhosti a zhrubnutiu cievnej steny a v kone¢nom $tadiu k ste-
notizacii a okluzii cievneho Iimenu (21). Pre produkciu NO je nevyhnutna
spravna funkcia enzymu endotelidina NO syntaza (eNOS). Regulacia génu
pre eNOS je ovplyvnend saturdciou krvi kyslikom, pri¢om hypoxia vedie
k znizeniu jeho syntézy K zhorseniu endotelidlnej funkcie prispieva aj
deplécia NO posobenim oxidacného stresu vznikajuceho v podmienkach
IH a reoxygenacie (22). S ED sa spaja aj nadmerna produkcia Sirokého
spektra medidtorov zépalu, napriklad interleukinu 6 (IL 6) alebo tumor
nekrotizujuceho faktora alfa (TNF ). K syntéze danych molekul dochadza
pri aktivacii nukledrneho faktora kB, ktory sa aktivuje pri IH (23).
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Narusenie crevného mikrobiomu

Pojmom mikrobidém sa oznacuje populdcia mikroorganizmov
(baktérif, virusov, hub a parazitov), ktoré osidluju urcity orgén fud-
ského tela. Najvacsiu cast fudského mikrobiému predstavuje mi-
krobiém gastrointestindlneho traktu, v ktorom sa vyskytuje viac
ako 1000 réznych druhov mikroorganizmov (24). Najcastejsimi bak-
teridlnymi kmenmi osfdlujucimi ¢revo su Bacteroides, Firmicutes,
Actinobacteria a Proteobacteria, pricom gramnegativne Bacteriodes
a grampozitivne Firmicutes tvoria viac ako 90% CM (25). Su indicie,
7e rovnovéha a stabilita CM predstavuju vyznamny predpoklad
pre udrzanie zdravia organizmu. Pocetné externé stimuly mozu
prispievat k dysbidze, teda k stavu, ktory je charakterizovany naru-
senim diverzity, zloZzenia a funkenosti CM. Dysbidza potom méze
viest k vzniku Sirokého spektra chronickych ochorenf (26). Jednym
7z typickych prejavov CD je zvysené zastupenie baktérii kmena
Firmicutes na Ukor kmena Bacteroides. Rizikové su hlavne bakteri-
alne rody, ktoré prispievaju k degraddcii mucinu, a tym k nardsaniu
permeability Crevnej steny (27). Do kmena Bacteroides naopak patria
viaceré druhy baktérii, ktoré sa zcastnuju na fermentacii vidkniny
v hrubom ¢reve, teda na procese, pri ktorom su produkované mastné
kyseliny s kratkym retazcom (MKKR) (napr. acetat, butyrét, propionét),
ktoré vyZivuju bunky crevného epitelu (28). Viaceré studie suponuju
moznost vzajomného vztahu medzi narusenim CM a vznikom chro-
nickych extraintestindlnych ochoreni vratane AH. Si¢asna existencia
spojitosti medzi OSA a zmenami CM by teda mohla poukazovat na
potenciondlnu ulohu CD v patogenéze oboch tychto ochoreni (6).

Napriek tomu, ze CD bola preukézana pri viacerych zvieracich
modeloch OSA, konkrétne mechanizmy, ktorymi OSA zapricinuje
narusenie CM, zostavaju zatial objasnené len nedplne. Pri pokusoch
na mysiach doslo napr. vplyvom IH k cyklickému striedaniu hypoxie
a reoxygenacie nielen v arteridlnej krvi, ale aj v limene tenkého ¢reva

Schéma 2. Patomechanizmy spdjajiice obstrukéné spdnkové apnoe, crevny mikrobiém a arteridinu hypertenziu
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(pravdepodobne v dosledku difuzie kyslika z epitelidinych kapilar
do ¢revného lumenu) (27). Predpokladéd sa tiez, ze epizddy hypoxie
vyvoladvaju v ¢revnom lUmene prednostne mnozenie obligatne
anaerobnych baktérii, a ze k naruseniu rovnovéhy CM méze IH
prispievat aj navodenim prozadpalovych procesov v ¢revnom epiteli
v dosledku zvyseného oxida¢ného stresu a up-regulécie hypoxiou
indukovaného faktora-1 (29). K CD moze navyse okrem IH dochadzat
aj vplyvom fragmentécie spanku. U mysi boli v désledku opakova-
nych prebudzacich reakcii napr. pozorované zmeny CM v zmysle
ndrastu populdcie kmena Firmicutes a poklesu zastupcov kmena
Bacteroides (30). Tieto zmeny mozu byt sprostredkované zvysenou
aktivitou sympatikového nervového systému v myenterickom plexe,
submukdze a mukdze Creva. Takato adrenergna stimuldcia neuro-
nov ¢revnej steny ovplyviiuje motilitu, transport ibnov a moéze tak
ovplyvrovat aj CM (31).

CD bola dokézana aj vo viacerych modeloch AH u zvierat.
Predpoklada sa, ze délezitl Ulohu v patogenéze AH by mohli zohra-
vat metabolity vytvérané ¢revnymi baktériami. Najvacsia pozornost
je venovanad hlavne MKKR. Acetdt, butyrat a propionat preukazalivin
vitro podmienkach vazodilata¢né ucinky. Uvedené MKKR su taktiez
ligandami pre renélne receptory, ktoré sa podielaju na regulacii krv-
ného tlaku (32). Ciastkovu Ulohu v patogenéze AH v dosledku CD by
mohla zohrdvat systémova zdpalova reakcia, ktord bola pozorovana
vo viacerych modeloch AH (33). Aj ked pricina systémovej zdpalovej
reakcie nie je zatial jednoznacne objasnend, existuju dokazy, ze
v podmienkach CD je pritomné zvy$ené mnozstvo baktérii degra-
dujucich mucin a syntetizujucich lipopolysacharidové produkty.
Tieto procesy by mohli viest k naruseniu ¢revnej epitelidinej bariéry
a vystaveniu hostitela bakteridlnym lipoproteinovym produktom
s naslednou zépalovou odpovedou organizmu (34, 35). K poskode-
niu epitelidInej bariéry viak moéze viest aj znizena produkcia MKKR,
ktoré predstavuju jeden z klicovych energetickych substratov pre
¢revné epitelidine bunky (36). Patomechanizmy spajajuce OSA, CM
a AH uvadzame aj schematicky (schéma 2).

Diskusia

Zistenia transla¢ného vyskumu naznacuju, ze IH a fragmentécia
spanku, teda kli¢ové patomechanizmy OSA, vedu k narugeniu CM.
Charakteristicky pri tomto procese prevlddaju bakteridlne rody ne-
gativne ovplyviujuce crevné epitelidine bunky a rody produkujice
endotoxiny, ktoré sa podielaju na aktivacii systémovej zépalovej
reakcie. Prave systémové zapalové reakcia moze predstavovat pa-
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tofyziologicky zéklad pre vyvoj chronickych vaskuldrnych ochorenf
vratane AH (6). Zistenia studif, ktoré sa zaoberaju tymito procesmi
u fudf, st znacne limitované. Li et al. zistili, v zhode s transla¢nym
vyskumom, u pacientov s AH a prehypertenziou vyraznu redukciu
diverzity CM v porovnani so zdravou kontrolnou populéciou. Znizené
bolo zastUpenie rodov produkujucich MKKR. Naopak vo vyssej miere
bolo pritomné zastupenie rodov syntetizujucich lipopolysacharidy,
ktoré mézu zohravat doélezitd ulohu pri vzniku systémovej zdpa-
lovej reakcie. Je potrebné poznamenat, ze CM u prehypertonikov
a hypertonikov je velmi podobny, ¢o médZe poukazovat na to, ze
CD predchéadza vzniku AH a nevznikd désledkom AH (37). Vztahy
medzi OSA, CD a AH st komplexné a v sticasnej dobe nie je k dis-
pozicii dostato¢né mnozstvo dokazov na jednoznacné stanovenie
kauzality medzi nimi. K blizSiemu poznaniu danych vztahov by
mohli v buducnosti prispiet randomizované kontrolované studie
skimajuce efekt liecby OSA na CM a TK. Pozornost by mala byt
venovana nielen efektu samotnej liecby, ale taktiez U¢inku pre-
ventivnych opatreni zameranych na elimindciu rizikovych faktorov
spankovych poruch dychania. Pri perspektivnom personalizovanom
ovplyvneni CM bude nepochybne nevyhnutné aj zohladnenie re-
Zimovych opatreni, zivotospravy, diéty a pohybovej aktivity. Efekt
tychto opatreni na CM viak uz presahuje rozsah a zameranie tohto
¢lanku. Pri hladani kauzality medzi OSA, CD a AH bude potrebné
zvézit aj Ulohu pocetnych komorbidit OSA (napr. obezity, portch
metabolizmu glukoézy, dyslipidémie), ktoré mdzu v znacnej miere
ovplyvriovat CM (38, 39, 40).

Zaver

OSA predstavuje jeden z najvyznamnejsich rizikovych faktorov
pre vznik AH rezistentnej na antihypertenznu lie¢bu. Napriek dzkemu
vztahu medzi OSA a AH, nie su doposial jednoznacne objasnené pato-
mechanizmy, ktoré spajaju obe ochorenia. Narusenie CM predstavuje
jednu z potencidlnych ciest, ktorym by OSA mohlo viest k AH. Kauzalita
v danom vztahu vsak doteraz nebola jednoznacne potvrdena. Efekt
prevencie OSA, terapeutického ovplyvnenia OSA a efekt personalizo-
vanych opatrenf zameranych na Upravu CM musia potvrdit budtce
klinické aj experimentdlne studie.
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