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Obstrukéné spankové apnoe a dyslipidémia
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Sahrn

Obstrukéné spankové apnoe je porucha spanku charakterizovand opakovanymi parcidlnymi alebo kompletnymi
obstrukciami v hornych dychacich cestach, ktoré vedu k hemodynamickym zmendm, prebudeniam zo spanku
a k intermitentnej hypoxii. Obstrukéné spankové apnoe aktivuje viaceré patofyziologické mechanizmy, ktoré vedu
ku vzniku cievnych ochoreni. V literature pribudaju dokazy o nezdvislej asociacii obstrukéného spankového apnoe
s dyslipidémiou, ktord je dobre zndmym rizikovym faktorom vaskuldrnych ochoreni. Vaskularne riziko vyplyva-
juce z obstrukéného spankového apnoe moéze byt sprostredkované prave metabolickymi dosledkami spankovych
poruch dychania. Napriek tomu viak kauzalna tloha obstrukéného spankového apnoe pri vzniku dyslipidémie do-
teraz nebola jednoznacne objasnend. Tato praca sa zameriava na mozné mechanizmy, ktoré spdjaju obstrukéné
spankové apnoe so vznikom dyslipidémie a zaobera sa taktiez obstrukénym spankovym apnoe ako potencidlnym
terapeutickym cielom na ovplyvnenie dyslipidémie.
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Obstructive sleep apnea and dyslipidemia

Summary

Obstructive sleep apnea is a sleep disorder characterized by repetitive partial or complete upper airway obstruc-
tion that lead to hemodynamic changes, arousals from sleep and intermittent hypoxia. Obstructive sleep apnea ac-
tivates multiple pathways that lead to vascular disease. The vascular risk imposed by obstructive sleep apnea may
be mediated through the metabolic consequences of sleep-disordered breathing. There is increasing evidence
that obstructive sleep apnea is independently associated with dyslipidemia, a well known vascular risk factor. How-
ever, the role of obstructive sleep apnea in causality of dyslipidemia remains to be established. Current article fo-
cuses on possible mechanisms linking obstructive sleep apnea with the development of dyslipidemia. Possible role
of obstructive sleep apnea as a therapeutic target to improve dyslipidemia is also discussed.
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Uvod

Obstrukéné spankové apnoe (OSA) je najcastejSou po-
ruchou spéanku, ktora je nezdvisle asociovand so zvy-
Senym rizikom vzniku kardiovaskuldrneho ochorenia
azvysenou vaskularnou morbiditou [1]. V priebehu OSA
dochdadza k opakovanym epizédam kompletnej alebo
parcidlnej obstrukcie hornych dychacich ciest, ktoré
vedu k apnoickym alebo hypopnoickym pauzam. Re-
spira¢né Usilie v obdobi obstrukcie dychacich ciest
vedie k vzostupu intratorakdlneho tlaku, fragmentacii
spanku a k intermitentnej hypoxii [2]. Mechanizmy, kto-
rymi vedie OSA k vzniku vaskularnych ochoreni, nie su
doteraz kompletne a jednoznacne objasnené, z litera-
tury je vSak zndma asocidcia intermitentnej hypoxie so
Sirokym spektrom patologickych procesov, medzi ktoré
patri endotelidlna dysfunkcia, aktivacia sympatikového

nervového systému, systémova zapalova reakcia, poru-
cha metabolizmu glukézy a lipidov [3]. Dyslipidémia,
ktora je definovana ako abnormélne zvysenie hladiny
celkového cholesterolu alebo triglyceridov (TG) so su-
¢asnym vyznamnym poklesom hladiny lipoproteinov
s vysokou denzitou (HDL-C) alebo bez neho, je u predis-
ponovanych jedincov asociovand s progresiou atero-
sklerotického procesu a je povazovana za jeden z naj-
vyznamnejsich rizikovych faktorov pre vznik cievnych
ochoreni [4]. Aj ked doteraz nebola objasnena kauzalna
uloha OSA pri vzniku dyslipidémie, pribadaju dékazy
poukazujuce na nezdvisli asocidciu intermitentnej
hypoxie s dyslipidémiou. Zvysené riziko vzniku vasku-
ldarneho ochorenia u pacientov s OSA by tak mohlo byt
aspon scasti spésobené poruchami metabolizmu lipi-
dov v désledku intermitentnej hypoxie [5].



Zistenia populaénych stuadii

Dokazy o vztahoch medzi OSA a dyslipidémiou, ktoré
pochédzaju z klinickych studii, su do znac¢nej miery li-
mitované. Vacsinou ide o prierezové a nerandomizo-
vané studie. Vysledky viacerych, no nie vietkych priere-
zovych studii, poukazuju na nezavislu asociaciu OSA so
zvysenymi hladinami celkového cholesterolu, lipopro-
teinov s nizkou denzitou (LDL-C) a TG. Prakticky vietky
studie, ktoré nezistili signifikantnu asociaciu, mali nizky
pocet zaradenych subjektov [6-8]. Najvacsia populacna
studia vychadza z hodnotenia suboru 6440 muzov
azien v populdcii Sleep Heart Health Study. Jej vysledky
poukazuju na pozitivnu koreldciu medzi zadvaznostou
OSA a hladinami celkového cholesterolu a TG a na ne-
gativnu koreldciu medzi zdvaznostou OSA a hladinou
HDL-C nala¢no [6]. V dal3ej velkej studii bola v populdcii
2 081 pacientov zistena nezavisla asocidcia medzi vys-
$imi hladinami TG, niz3imi hladinami HDL-C a zdvaznos-
tou noc¢nych desaturécii stanovenych podla desaturac-
ného indexu (pocet desaturacii krvi kyslikom za hodinu
spanku). Autorom sa vsak nepodarilo dokazat podobnu
asociaciu medzi zavaznostou nocnych desaturécii a hla-
dinami celkového cholesterolu ani LDL-C nala¢no [8].

V doposial najvédcsej metaanalyze bolo spracovanych
64 studii s celkovym poctom 18 116 pacientov (7 971 pa-
cientov s OSA a 10 145 kontrol). Vo vietkych studiach
boli merané sérové hladiny lipidov. Vysledky metaana-
lyzy preukazali, Ze pacienti s OSA mali vyssiu mieru dys-
lipidémie (vysoky celkovy cholesterol, LDL-C, TG a nizky
HDL-C). Suhrnné standardizované rozdiely v priemer-
nej hladine dosahovali pre celkovy cholesterol hodnotu
0,267 (p = 0,001), pre LDL-C hodnotu 0,296 (p = 0,001), pre
HDL-C hodnotu -0,433 (p = 0,001) a pre TG hodnotu 0,603
(p=0,001). Metaregresna analyza pre vek, body mass index
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(BMI) a apnoe-hypopnoe index (AHI - pocet apnoickych
a hypopnoickych prestédvok za hodinu spanku) preuka-
zala, ze vek mal signifikantny efekt na hladinu celkového
cholesterolu, LDL-C a HDL-C. BMI mal signifikantny efekt
na LDL-C a HDL-C a AHI mal signifikantny efekt na LDL-C
a TG. Vysledky metaregresnej analyzy naznacuju, ze
miera dyslipidémie koreluje so zavaznostou OSA, pricom
vyssi AHI je asociovany s vyssou mierou dyslipidémie. Je
vsak potrebné dodat, Ze tento vztah je pravdepodobne
skresleny viacerymi faktormi vratane hmotnosti, BMI ako
aj dalsimi komorbiditami [9].

Zistenia translacného vyskumu

Napriek tomu, Ze viaceré populacné studie potvrdili neza-
visli asocidciu OSA a dyslipidémie, k ich vzajomnej kauza-
lite sa doteraz nedd jednoznacne vyjadrit. Napriek tomu
vysledky klinickych $tudii, no hlavne transla¢ného vy-
skumu, zacinaju odkryvat Siroku siet patofyziologickych
mechanizmoyv, ktorymi by OSA mohlo viest ku vzniku dys-
lipidémie. Predpoklada sa, ze klti¢ovu ulohu zohrava in-
termitentnd hypoxia, ktord k dyslipidémii vedie up-regu-
laciou biosyntézy lipidov v peceni, zvysenou lipolyzou
v tukovom tkanive a inhibiciou klirensu lipoproteinov.
Medzi vyznamné patofyziologické mechanizmy patri
taktiez peroxidacia lipidov a dysregulacia sympatiko-
vého nervového systému [10-12]. Vysledky animalnych
studii jednoznacne preukdzali priamu ulohu intermi-
tentnej hypoxie pri vzniku dyslipidémie. Intermitentna
hypoxia vedie k zvyseniu celkového cholesterolu a TG uz
po 5 diioch a k vzostupu LDL-C po 4 tyzdnoch [5,10,13-
15]. Miera zvysenia hladiny lipoproteinov je pritom
umernd miere hypoxie [10]. Zjednodus$ena schéma pred-
stavuje patofyziologické mechanizmy, ktoré vedu k dys-
lipidémii v désledku intermitentnej hypoxie.

Schéma. Patofyziologické mechanizmy, ktoré vedu k dyslipidémii v désledku intermitentnej hypoxie.
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Angptl4 - angiopoietin-like protein 4 CM - chylomikrény HIF1 - hypoxiou indukovatelny faktor 1 LpL - lipoproteinova lipdza SCD1 - stearoyl
koenzym A desaturaza 1 SREBP 1c - sterol regulatory element binding protein 1c VLDL - lipoproteiny s velmi nizkou denzitou
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Up-regulacia biosyntézy lipidov

Za jeden z najvyznamnejsich mechanizmov, ktorymi in-
termitentna hypoxia vedie ku vzniku dyslipidémie, sa
poklada up-reguldcia biosyntézy lipidov v peceni [12].
Stadiami bolo zistené, ze intermitentna hypoxia vedie
k up-regulacii klu¢ového hepatalneho transkrip¢ného
faktora biosyntézy lipidov, ktorym je SREBP 1c (sterol re-
gulatory element binding protein 1c). Pozorovana bola
taktiez up-reguldcia stearoyl koenzym A desaturdzy 1
(SCD1), enzymu regulovaného pomocou SREBP 1¢ [10,13].
SCD1 reguluje premenu nasytenych mastnych kyselin na
volné mastné kyseliny. Dostupnost velkého mnozstva
volnych mastnych kyselin vedie k zvysenej biosyntéze
esterov cholesterolu a TG, ktoré su inkorporované do
lipoproteinov s velmi nizkou denzitou (VLDL) [16]. Narast
hladiny SCD1 v désledku hypoxie je pravdepodobne re-
gulovany hypoxiou indukovatelnym faktorom 1 (HIF1)
[17]. Pre Uplnost treba poznamenat, Ze kli¢ové gény bio-
syntézy cholesterolu, teda SREBP 2 a 3-hydroxy-3-metyl-
glutaryl-CoA (HMG-CoA) reduktaza nie su intermitent-
nou hypoxiou ovplyvnené [5].

Lipolyza

Vysledky 3tudii naznacuju, ze intermitentnd hypoxia
vedie k dyslipidémii taktiez v dosledku zvyseného toku
volnych mastnych kyselin z tukového tkaniva [12]. Ziste-
nia z animalnych studii poukazuju na zvysenu lipolyzu
tukového tkaniva v désledku intermitentnej hypoxie [18].
Intermitentna hypoxia a fragmentdcia spanku vedu k ak-
tivacii sympatikového nervového systému a osi hypo-
talamus-hypofyza-nadoblicky [19]. Vysledky animalnych
studii taktiez naznacuju, ze zvysena aktivita sympatiko-
vého nervového systému vedie k nadmernej lipolyze
v tukovom tkanive a vedie tak k vzostupu hladiny lipi-
dov [14,20]. Predpoklada sa, ze aktivacia sympatikového
nervového systému a aktivacia osi hypotalamus-hypofy-
za-nadoblicky v désledku OSA maju za nasledok lipolyzu
v tukovom tkanive a nasledné zmeny v metabolizme vol-
nych mastnych kyselin. Periférna lipolyza je tak zdrojom
volnych mastnych kyselin pre pecen, kde mézu sluzit na
syntézu TG a VLDL [21].

Klirens lipoproteinov

Dalsim potencialnym mechanizmom, ktory by u pacientov
s OSA mohol viest k dyslipidémii, je inhibicia klirensu chylo-
mikrénov (lipoproteinov s vysokym obsahom triglyceri-
dov) a VLDL. Lipoproteiny su po svojej syntéze z pecene
transportované vo forme VLDL. VLDL castice vstupuju
do krvného rieciska, kde dochadza k ich hydrolyze tka-
nivovymi enzymami, medzi ktoré patri aj lipoproteinova
lipdza (LpL). LpL je v najvdciej miere exprimovana v adi-
pocytoch, myocytoch a makrofagoch, odkial je secerno-
vand a transportovand na luminalny povrch krvnych ciev .
Jej vplyvom dochadza k uvolneniu volnych mastnych ky-
selin [13,22,23]. U mysi, ktoré boli vystavené intermitent-
nej hypoxii, dochadzalo k vzostupu plazmatickych hladin
chylomikrénov a VLDL. Tie su z cirkulacie za beznych okol-
nosti odstrafiované vo viacerych po sebe nasledujucich

krokoch. Prvym z nich je prave hydrolyza TG ucinkom
LpL [22,23]. V d6sledku intermitentnej hypoxie dochadza
k aktivacii angiopoietin-like proteinu 4 (Angptl4), ktory je
silnym inhibitorom LpL v tukovom tkanive. Jeho vplyvom
dochadza kinhibicii LpL a signifikantnému poklesu hydro-
lyzy TG obsiahnutych v chylomikrénoch a VLDL na volné
mastné kyseliny. Opisany jav méze mat vyznamny atero-
génny efekt [15,24].

Peroxidacia lipidov a dysfunkcia HDL-C

OSA moéze taktiez v dosledku oxidacného stresu viest
k zmene funkcie lipidov. Oxidované formy LDL-C su ovela
viac aterogénne ako neoxidované formy. U jedincov s OSA
boli dokdzané vyssie hladiny peroxidovanych LDL castic
ako u jedincov bez OSA [10]. Zvyseny oxidacny stres je
spojeny nielen so zvysenou peroxidaciou lipidov, ale tak-
tiez s dysfunkciou HDL-C. U pacientov s OSA bola zistena
vyssia miera dysfunkcie HDL-C (p < 0,01) a zvySené hladiny
oxidovaného LDL-C (p < 0,05), dokonca aj v pripadoch,
ked mala populacia s OSA podobné koncentracie plaz-
matickych lipidov a lipoproteinov v porovnani s jedincami
kontrolnej populdcie [25].

Vplyv liecby OSA kontinualnym pretlakom

v dychacich cestach na dyslipidémiu

Lie¢ba kontinualnym pretlakom v dychacich cestach (con-
tinuous positive airway pressure — CPAP) je prvou liniou
lie¢by OSA [26]. Viaceré studie preukazali, ze lie¢tba pomo-
cou CPAP méze mat priaznivy efekt na lipidovy profil [27].
Napriek tomu je potrebné zdoraznit, Zze vacsina danych
studii nebola $pecidlne dizajnovana na hodnotenie lipido-
vého profilu a taktiez v nich zvacsa neboli hodnotené do6-
lezité faktory ako diéta, telesna aktivita a telesnd stavba,
teda faktory, ktoré maju tiez uzky vztah k dyslipidémii [5].
Najvacsia randomizovana klinickd Studia liecby s pouzi-
tim CPAP bola realizovana u 220 subjektov pocas 1 me-
siaca a preukazala pokles v hladine celkového choleste-
rolu, hladina TG v3$ak ostala nezmenend [27]. V sucasnosti
najrozsiahlejsia metaanalyza, ktord spracovava Udaje zo
6 randomizovanych kontrolovanych studii, potvrdila, ze
CPAP viedol k znizeniu hladin celkového cholesterolu, a to
hlavne u pacientov, ktori boli mladsi, viac obézni a ktori po-
uzivali CPAP dlhsiu dobu [28]. V kontexte uvedenych vy-
sledkov si je potrebné uvedomit, ze OSA je iba jednym
zviacerych faktorov, ktoré vedu k dyslipidémii. Je dobre
zname, ze telesna aktivita a konzumacia jedla s vyso-
kym obsahom tuku méze vyznamne ovplyvnit sérovu
hladinu lipidov. Existuje teda moznost, ze pacienti lie-
ceni pouzitim CPAP zmenili svoje stravovanie a zvysili
svoju pohybovu aktivitu, ¢o mohlo takisto viest k po-
klesu hladiny cholesterolu. Zmeny v hladine lipidov su
taktiez spojené s redukciou hmotnosti [27,29]. Doteraz
spomenuté studie skumali hladiny lipoproteinov na-
la¢no. V sucasnosti existuje jedina randomizovana, pla-
cebom kontrolovana $tudia, ktora skiima vplyv lie¢by
pouzitim CPAP na postprandialnu hladinu lipidov po
2 mesiacoch lie¢by. Liec¢ba viedla k signifikantnému po-
klesu postprandiélnej hladiny TG [30].



Diskusia

Dyslipidémia je povazovana za jeden z najvyznamnej-
sich rizikovych faktorov pre vznik cievnych ochoreni [4].
Taktiez OSA predstavuje nezavisly rizikovy faktor pre
vznik cievnych ochoreni vratane ischemickej choroby
srdca a cievnej mozgovej prihody [31,32]. Medzi klu-
cové patofyziologické mechanizmy, ktorymi sa OSA po-
diela na vzniku vaskularnych komplikécii, patria intermi-
tentnd hypoxia, intermitentny vzostup parcialneho tlaku
oxidu uhli¢itého, kolisanie intratorakalneho tlaku a reku-
rentné prebudzacie reakcie. Dané mechanizmy maju za
nasledok zmeny hemodynamiky, vedu k poruche regu-
lacie autondmneho nervového systému, oxida¢nému
stresu, endotelidlnej dysfunkcii, metabolickej dysregu-
lacii, zmenam koagulacie a k systémovej zdpalovej reak-
cii. Spomenuté patofyziologické mechanizmy su kom-
plexné, navzajom uzko prepojené a mdzu spustat dalsie
fyziologické a patofyziologické reakcie organizmu, ktoré
v kone¢nom dosledku vedu k vzniku vaskuldrnych kom-
plikacii [2,3,33,34]. Na zaklade literarneho prehladu uve-
deného v tejto praci predstavuje dyslipidémia dalsi po-
tencidlny patofyziologicky mechanizmus spajajici OSA
so vznikom cievnych ochoreni.

Zaver

OSA predstavuje nezavisly rizikovy faktor pre vznik ciev-
nych ochoreni. V literattre neustéle pribudaju dékazy
0 nezdvislej asociacii medzi OSA a dyslipidémiou - vy-
znamnym rizikovym faktorom pre vznik cievnych ocho-
reni. OSA by tak perspektivne mohlo predstavovat tera-
peuticky ciel na ovplyvnenie dyslipidémie. Predpoklada
sa, ze klucovu ulohu vo vztahu OSA a dyslipidémie zo-
hrava intermitentna hypoxia, ktora k dyslipidémii vedie
up-reguldciou biosyntézy lipidov v peceni, zvysenou lipo-
lyzou v tukovom tkanive a inhibiciou klirensu lipoprotei-
nov. Kauzalna tloha OSA pri vzniku dyslipidémie v3ak do-
teraz nebola jednoznacne objasnend a viac poznania do
tejto oblasti musia priniest buduce klinické aj experimen-
talne Studie.
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