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Souhrn

Syndrom obstrukéni spankové apnoe (obstructive sleep apnoea syndrome — OSAS) je pomérné ¢asto asociovan se vznikem plicni hypertenze (PH) — ta je pfitom
spojena s vyssi kardiovaskularni morbiditou i mortalitou. V tomto prehledu jsou shrnuty hlavni patofyziologické mechanizmy vedouci ke zvysenému vyskytu
PH u OSAS, klinické disledky vztahu OSAS a PH a doporucenf pro praxi. Terapie pacientl s OSAS musi byt komplexni a je nutno pomyslet také na moznost pfi-
tomnosti PH. Pokud je PH klinicky signifikantni a terapeutickym ovlivnénim ji nelze ovlivnit, tak je na misté rovnéz specificka terapie PH.
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Pulmonary hypertension and obstructive sleep apnoea syndrome

Abstract

Obstructive sleep apnoea syndrome (OSAS) is commonly associated with development of pulmonary hypertension (PH). PH is frequently connected with
higher cardiovascular morbidity and mortality. In this review, we summarize the main pathophysiological mechanisms leading to higher incidence of PH in
OSAS patients, the clinical consequences of the relationship between OSAS and PH, and recommendations for clinical practice. The therapy of OSAS patients
has to be complex and it is necessary to include PH diagnostics in diagnostic algorithms for these patients. In cases of clinically significant PH uncontrollable

by OSAS therapy, PH-specific therapy is recommended.
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Uvod
Plicni hypertenze (PH) je zvyseni stfedniho
tlaku v plicnici — dosud byla definovana hod-
notou prekracujici 25 mmHg v klidu. Jednim
z nejdulezitéjsich (a zaroven kontroverznich)
doporuceni z posledniho Svétového sym-
pozia plicni hypertenze, které se konalo v roce
2018 ve francouzském mésté Nice, byl ndvrh
nové hemodynamické definice PH. Na zékladé
evidence vychdzejici z katetrizacnich méreni
zdravych subjektd je klidovy stfedni tlak v plic-
nici 14,0 + 3,3mmHg. V rdmci intervalu dvou
smérodatnych odchylek nad tuto mez je pra-
hovéa hodnota PH nové definovana zvysenim
stfedniho tlaku v plicnici nad 20mmHg [1].
Klasifikace PH podle Svétové lékarské or-
ganizace je aktudlné rozdélena do péti hlav-
nich skupin dle etiologie, PH pfi nemoci plic
a/nebo s chronickou hypoxif je oznacena jako
skupina 3, dalsi podrobnosti ohledné této
klasifikace jsou mimo rozsah této prace [2].

Z poruch dychéni ve spanku se mimo syndrom
obstrukeni spankové apnoe (OSAS) mize po-
dilet na vzniku sekundarni PH chronicka al-
veoldrni hypoventilace (pfi obezité, neuro-
muskuldrnich poruchach ¢i poruse regulace
dychani) [3].

Epidemiologie PH u OSAS
Epidemiologickd data pro vyskyt PH u OSAS
nenfjednoduché ziskat. Nejvétsi dosud prove-
dena studie u pacient s OSAS s pravostrannou
srdecni katetrizaci byla studie Chaouat
et al [4], kdy na celkem 220 pacientech byla
prokdzand PH u 17 % pacientd (37 sub-
jektd celkem), z nich vsak 51 % mélo sou-
¢asné obstruktivni ventila¢ni poruchu. Prace,
které vyloucily pacienty s plicnim onemoc-
nénim vedoucim k hypoxii a soucasné le-
vostranné srdecni selhdvani pak uvadi
Siroké rozmezi prevalence PH u OSAS, a to
12-34 % [5-71.

Na otdzku epidemiologie se Ize divat
i z druhé strany — jakd je prevalence OSAS
u pacientl s PH. V nejvétsi prevalencni studii
pacientd s PH autord Dumitrascu et al [8] na
169 pacientech nachazi apnoe-hypopnoe
index (AHI) > 10 u 16 % pacientl s OSAS
a dalsich 10,6 % s centralni spankovou apnoe.
U pacientl s OSAS a soucasnou PH byla po-
tvrzena nizsf kvalita Zivota i krat$f primérna
doba prezivani [9].

Fyziologie a patofyziologie

PH u OSAS

Anatomicky se plicni cirkulace déli na arterie,
arterioly, kapildry, venuly a Zily. Plicni obéh je
nizce odporovy systém s normalnimi hod-
notami tlaku 25/8 mmHg, pficemz dosahuje
podobnych pritokl jako systémové feciste,
kde jsou tlaky 120/80 mm Hg. Plicni cévy jsou
za normalnich okolnosti prakticky vzdy ma-
ximalné dilatované a neschopné dalsi dila-
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Obr. 1. Patofyziologické vztahy plicni hypertenze a OSAS. Upraveno podle [14].
OSAS - syndrom obstrukéni spankové apnoe; LK — levad komora; ROS - reaktivni formy kysliku;

NO - oxid dusnaty

tace [10]. Jediné regulace prdtokd a prokrveni
v plicnim fecisti je tedy mozna vazokonstrikci.

K plicni vazokonstrikci mize vést zejména
nizky pomér mezi ventilaci a perfuzi (vyskova
nemoc, nemoci plicniho parenchymu, ob-
strukeni plicni nemoci). V zavislosti na tizi al-
veolarni hypoxie (fokdlnf ¢i globdlni) maze
byt zvysena cévni resistence az o 300 %, po-
dobné vedou k plicni vazokonstrikci hyper-
kapnie a aciddéza [11].

Plicni fecisté se vsak chové réizné pfi akutni
a chronické hypoxii, zatimco kratkodobd hy-
poxie vede vlivem up-regulace antioxidac-
nich systéma k redukci tvorby reaktivnich
forem kysliku (ROS), pfi hypoxii chronické
(nad 48 hod) je jiz tvorba ROS naopak zvysena
(v plicnim i korondrmim fecisti) [12]. Zvysena
hladina ROS je jedna z pficin vaskularni remo-
delace plicniho fecisté pfi chronické hypoxii.

Mechanizmy vedouci ke vzniku PH u OSAS
jsou multifaktoridlni a zahrnuji zmény hemo-
dynamické — pfi pretizenf levé (a sekunddrné
pak pravé) komory, procesy vazané na hypoxii
s Cetnymi patologickymi cestami zahrnujicimi
ROS, redukci tvorby a efektivity oxidu dusna-
tého (NO) a angiogenezi a cévni remodelaci.

Roli zde hraje i poskozeni funkce plicnich neu-
roendokrinnich bunék. Prehled patofyziologic-
kych vztahd PH a OSAS zndzorfiuje obr. 1 [13].

V pfipadé OSAS se jednéd o cyklické desatu-
race objevujici se v dUsledku predchozi kom-
pletnf ¢i inkompletni zéstavy dechu vice nez
5% za hodinu [14]. Tyto zastavy dechu maji vy-
znamné hemodynamické ddsledky — vlivem
pretizeni levé komory je zde vys3si vyskyt levo-
stranného srde¢niho selhavani. Je popisovan
vysoky vyskyt PH u pacientl se srde¢nim se-
Ihanfm s dysfunkcf levé komory, vzniklé viivem
OSAS [9]. Kromé zmén tlaku v plicnim fecisti
se na vzniku PH podili také patofyziologické
mechanizmy zanétlivé a proliferativni. Chro-
nickd repetitivni hypoxie vede k ovlivnénf
oxidoredukenich déjl a vyluc¢ovéni parakrin-
nich pasobkd vedoucich k proliferaci a hyper-
trofii plicni vaskulatury. Za vyznamné faktory
Ucastnici se patogeneze PH u OSAS se poklada
zejména NADPH-oxydéza (konkrétné pod-
jednotky Nox4 a p22phox) [15], endotelin-1 —
parakrinni cestou, hladiny v cirkulujici krvi jsou
nejspise normalni [16], PDGF-r-3 [15]. Naopak
hladiny protektivniho adiponektinu vlivem
chronické hypoxie klesaji [17].

Neurotransmiterova cesta vzniku PH ma pak
potentniho zéstupce v serotoninu a jeho re-
ceptorové up-regulaci. Produkce serotoninu
je zabezpecena plicnimi neuroendokrinnimi
burikami a plsobi nejenom akutni vazokon-
strikci a bronchokonstrikci, ale navic také cévnf
remodelaci [18].

Dalsi molekulou Ucastnici se regulace plic-
niho obéhu je NO - Ucinny vazodilatator, nejen
v plicni, ale i v systémové cirkulaci. Je pro-
dukovan NO-syntetazou (NOS) burikami en-
dotelu. Chronicka ¢i repetitivni hypoxie vede
jednak k supresi endotelové NOS, ale také ke
snizeni vazodilata¢ni odpovedi endotelu na
NO [19].

Diagnostika PH u OSAS

Zé&kladni screeningovou vysetfovaci me-
todou pacienta s ndamahovou dusnostf je ult-
razvukové vysetfeni srdce — echokardiografie,
kterd je povazovana za neinvazivni zobrazo-
vaci metodu, kterd velmi presné zobrazuje
aktudlni srde¢ni morfologii a funkci jednot-
livych srde¢nich oddill v celém spektru kli-
nickych situaci. Toto vy3etfeni umoznuje de-
tekci PH, navic redlné zobrazuje aktudinf stav
kardiovaskuldrniho aparatu a poskytuje dalsi
cenné informace a jeho funkci. Na zékladé
klinické suspekce by vysledek echokardio-
grafie zahrnujici komplexni hodnocenf mor-
fologie a funkce komor a hemodynamiky mél
byt optimalné interpretovan ve tiech katego-
rifich odpovidajicich PH — nepravdépodobné,
mozné a pravdépodobné. Tyto kategorie jsou
priméarné definovany odhadem systolického
tlaku v plicnici pomoci méfeni rychlosti a gra-
dientu trikuspidalni regurgitace. V diagnostice
je nutno vyloucit Castéjsi pficiny PH (onemoc-
néni levého srdce, plic, chronickou trombo-
embolickou PH).

Dle systematické review Jandy et al [20] po
zhodnoceni 29 studif autofi nachézeji senzi-
tivitu a specificitu této metody v diagnostice
PH 83 %, resp. 72 %. Zahrnuty jsou studie vy-
uzivajici méfeni tlakového gradientu na tri-
kuspidalni chlopni — celkem 1 998 pacient
v korelaci s nadlezem pfi pravostranné srde¢ni
katetrizaci. Echokardiografie by pak méla byt
zejména vyuzivédna k monitoraci pacientd
béhem Iécby pfi jiz znamé PH.

Pokud je u pacienta s jinak nevysvétlitel-
nymi symptomy diagnostikovdna mozna nebo
pravdépodobna prekapildrni PH, tak je indiko-
vana pravostranna srdec¢ni katetrizace k ve-
rifikaci ndlezu a dalSimu zhodnoceni zamé-
fenému na testovani akutni vazoreaktivity
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nebo diagnostice chronické tromboembo-
lické PH. Negativni vysledek testu vazoreakti-
vity u pacientl s prekapildrni PH je zpravidla
ddvodem indikace specifické lécby PH.

Dalsim jednoduchym, dostupnym a nein-
vazivnim zpUsobem screeningové detekce
mozné PH je méfenf difuzni plicni kapacity
pomoci oxidu uhelnatého (DLCO). Po adjustaci
na hladinu hemoglobinu poskytuje pozitivni
vysledek (ve smyslu snizeni difuzni kapacity)
az u 75 % pacientl s PH, navic mdze odhalit
komorbidni plicni onemocnéni (snizenf je pfi-
tomno mimo jiné také napfiklad u plicni hy-
perinflace u chronické obstrukéni plicni cho-
roby (CHOPN), intersticialnich plicnich proces(
a jinych plicnich nemoci) [21].

Z opac¢ného Uhlu pohledy, tj. no¢ni monito-
race spanku u pacientl se znamou PH, dosud
nejsou dand mezindrodné uzndvana doporu-
¢eni pro diagnostiku a lé¢bu OSAS u téchto
pacientl, vzhledem k vysoké prevalenci cen-
tréInii obstrukéni apnoe vsak Ize oc¢ekévat, ze
k jejich vzniku brzo dojde.

Implikace pro lécbu

Lécbu OSAS pro potieby této kapitoly rozdé-
lime na konvencnf (neboli terapii pretlakovou
ventilaci — PAP), chirurgickou (dominuje uvu-
lopalatoplastika) a reZimova opatieni s redukci
hmotnosti.

Zakladem Ié¢by a nejcastéji pouzivanym
terapeutickym maodem OSAS zlstava terapie
PAP, a to i u pacientl s komplikacemi jako je
rozvoj PH. Ovsem ddkazy o Uc¢innosti terapie
PAP jsou sporé. Alchanatis et al [22] popisuji na
29 pacientech s OSAS po 6 mésicich terapie
pozitivnim pretlakem redukci stfedniho tlaku
v plicniciz256 +4,0na 19,5 + 1,5mmHg ve
skupiné sPHaz149+22na11,5+20mmHg
ve skupiné s normalnim tlakem v plicnici. Li-
mitaci studie bylo zejména odhadovani tlaku
v plicnici pomoci echokardiografie.

Sajkov et al [23] sli o krok dél, i kdyZ opét
s nizkym poctem pacientl (20, z toho jen 5 s PH).
Sledovali vyvoj tlakového gradientu na trikuspi-
dalni chlopni po terapii kontinudlni PAP (CAP)
méfeného na tiech drovnich FO, (50,21 a 11 %).
Pozoroval statisticky vyznamné snizent tlakovych
gradientd na véech urovnich FiO, s virou, Ze te-
rapie CPAP snad pozitivné ovliviuje vazoreakti-
vitu, kdyz nedochézelo ke zvyseni tlaku v plicnici
pfi akutnim hypoxickém podnétu.

Placebem kontrolovanych studif sledujicich
PH u OSAS je minimum. Placebo CPAP, v an-
glictiné ,sham CPAP’, vypada a zni jako nor-
malni CPAP. Byl pouzit kolektivem autord Arias

et al [24], kdy u 23 pacientl s OSAS (10 s PH)
CPAP redukoval tlak v plicnici na zékladé echo-
kardiografie o 8,5mmHg u pacientl s PH
a 2,5mmHg u pacientd s odhadovanym nor-
malnim tlakem v plicnici.

Chirurgicka lé¢ba OSAS ve vztahu k PH byla
studovéna dosud jen velmi omezené.

Uvulopalatopharyngoplastika (UPPP) v indi-
kovanych pfipadech prokazatelné snizuje tizi
OSAS, a to zejména u pacientl bez soucasné
obezity [25]. Zohar et al [26] sledoval vyvoj
echokardiografického nélezu u 19 pacient(
s OSAS pred a po UPPP, pficemz doslo ze-
jména ke zlepseni ejekenti frakce levé i pravé
komory, pokles odhadovaného tlaku v plic-
nici nebyl ve studii signifikantni. Ugur et al [27]
naproti tomu prokézali na 29 détech s OSAS
a 26 détech s chrapanim pfi vyrazné hypertrofii
tonsil pokles odhadovaného systolického tlaku
v plicnici (dle echokardiografie) z priimérnych
31+4,2na 13,1 + 2,3 mm Hg.Tento vysledek
byl hodnocen 6 mésict po provedené operaci.

Redukce hmotnosti v pifpadé obézni popu-
lace zlepsuje kvalitu Zivota i pfeZivani pacient(
v kazdém ohledu. Celkové zlepseni KV funkcfi
(V€. poklesu tlaku v plicnim fecisti) bylo opako-
vaneé prokazano v pfipadé poklesu hmotnosti
vlivem diety a tréninkového programu [28].
Z farmakoterapie zde nutno zd(raznit nega-
tivni vliv fenfluraminu, ktery je potentni ano-
rektikum, ale pdsobi vznik PH [29]. Mechaniz-
mus tohoto zavazného nezédouciho ucinku
spociva zejména v uvolnéni 5-HT z trombo-
cytd, pficemz tento prekurzor serotoninu ma
silné vazokonstrikéni Gcinky na plicnf arterioly.

Pokud selhavé konzervativni pfistup je na
fadé bariatrickd chirurgie. Hanipah et al [30]
prokdzali u 61 pacientd s PH po bariatrické
operaci pokles stfedniho tlaku v pravé komore
z44na40mmHg.V studijni populaci byly ze-
jména pacienti s hypoventilacnim syndromem
pfi obezité.

Doporuceny postup pro lé¢bu plicni arte-
ridInf hypertenze u pacientd se syndromem
spankové apnoe dosud neexistuje. Kholdani
et al [13] doporucujf ve své review v pfipadé
lehké az stfedné tézké PH u pacient s OSAS
pacienty observovat a zaméfit se na pfic¢inné
zamérenou lécbu (Cili ve vétsiné piipadd te-
rapie pozitivhim pretlakem) a v pfipadé tézké
PH na zacatku terapie ¢i progrese PH pak zva-
zeni farmakoterapie PH v centrech pro Iécbul.

Zavér
PH je zdvaznd komplikace OSAS ovliviujici
kvalitu i délku Zivota. Vzhledem k jejimu cas-
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tému vyskytu je potiebné po ni u pacientd
s OSAS aktivné patrat. Pfi diagnostikovani PH
u pacientd s OSAS je pak nutno lécit zejména
samotnou zédstavu dechu. Pfi zdvaznéjsim
stupni PH je pak rovnéz na misté farmako-
terapie fizend v Centru pro lé¢bu PH. Vétsina
pacientd s OSAS a PH je obézni, proto je nutno
vénovat stejné Usili v podpore redukce jejich
hmotnosti — dietou a zejména pak tréninko-
vymi programy.

Podpofeno grantem IGA UP: LF_2019_009.
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