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Cil prace: Prospektivni hodnoceni parametrd variability srde¢ni frekvence u osob trpicich syndromem spankové apnoe (OSAS) v kontextu
terapie ventildtorem udrzujicim pozitivni tlak v dychacich cestach (CPAP).

Soubor nemocnych a metodika: Pacienti trpici syndromem spankové apnoe vysetiovani ve spankové laboratofi Kliniky plicnich nemoci
a tuberkulézy FN Olomouc v priibéhu let 2007-2008. Soubor 100 osob indikovanych k 1é¢bé CPAP byl porovnan s kontrolnim souborem
20 osob, které nesplnovaly tato indikacni kritéria. U obou soubord bylo provedeno hodnoceni parametrd variability srdecni frekvence:
LF/HF, MSSD (ms?) pii stanoveni diagndzy a s casovym odstupem v fadu mésic(l.

Vysledky: Porovnanim vysledkd obou soubord byl u osob Ié¢enych CPAP zjistén v lehu statisticky vyznamny posun sympatovagalni
interakce ve smyslu oslabeni aktivity sympatické vétve.

Zavér: Zvysena aktivita sympatiku je povaZzovana za podstatny faktor participujici na negativnich nasledcich OSAS. Zjisténé nélezy
nasvédcuji skutecnosti, ze pfiznivy Ucinek CPAP terapie je provazen oslabenim excesivné zvysené sympatické aktivity.

Klicova slova: Obstrukéni spankové apnoe - Kontinudlni pozitivni tlak v dychacich cestdch — Autonomni nervovy systém - Variabilita
srdecni frekvence
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Aim: Prospective evaluation of heart rate variability parameters in patients with obstructive sleep apnea syndrome treated with continuous
positive airway pressure.

Patients and methods: Patients with OSAS treated in the Department of Respiratory Diseases University Hospital Olomouc in the
2007-2008 period. CPAP treated group of 100 patients was compared to non-CPAP group of 20 patients. The following parameters of
heart rate variability during supine-standing-supine test were evaluated: LF/HF ratio, MSSD (ms?). Two evaluations were performed: the
first one at the time of OSAS diagnosis and the second one on CPAP therapy several months later.

Results: There were signifficant attenuation of sympathetic predominance in supine position in CPAP treated group of patients.
Conclusion: Sympathetic overactivity is suggested to be essential mechanism participating in OSAS negative health impact. Our findings
correspond with CPAP therapy benefits which go hand in hand with attenuation of sympathetic nervous system activity.

Key words: Obstructive sleep apnea syndrome — Continuous positive airway pressure — Autonomic nervous system — Heart rate variability

Adresa: MUDr. Jan Galuszka, Ph.D,, I. interni klinika - kardiologicka, FN Olomouc, I. P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc, e-mail: jan.galuszka@fnol.cz

Uvod ktery miize mit povahu centralni, nebo obstruk¢ni poruchy

(definice viz tabulku I)." Prevalenci obstrukéni spankové
Poruchy spanku poutaji v poslednich desetiletich stédle vétsi ~ apnoe udavaji rizni autofi v $irokém rozmezi 5-15 %;?
pozornost odborné vefejnosti, ktera se promitla do profili-  ve stfednim véku se tato porucha vyskytuje priblizné u 9 %
zace takzvané spankové mediciny. Mezi nejzavaznéj$iz této  muzid a 4 % zen,’ dle Younga vSak az u 24 % muziia 9 %
skupiny nemoci patfi syndrom spankové apnoe (OSAS), Zen.* Mnohocetné zdravotni néasledky a rizika, provazejici

Prdce byla prezentovdna formou posteru na X' Congress of the European Federation of Autonomic Societies (EFAS) 12-15 May 2010,
Giardini Naxos, Taormina, Italy.
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Tabulka 1 Definice syndromu obstrukéni spankové apnoe

» Apnoe - desetisekundova dechova pauza

= Hypopnoe - desetisekundovy interval se zachovanym dychanim,
v jehoz pribéhu dojde nejméné k 50% redukci ventilace
v porovnani s predchézejici urovni

= Syndrom obstrukéni spankové apnoe/hypopnoe - koexistence
excesivni spavosti v pribéhu denniho intervalu s nepravidelnou
dechovou aktivitou ve spanku

= Index apnoe/hypopnoe (AHI) - frekvence apnoickych/hypopnoic-
kych epizod za jednu hodinu; hodnota indexu vyjadfuje zavaznost
syndromu: mirny stupen (AHI 5-14/h), stfedni zavaznost
(AHI 15-30/h), tézky stupen (AHI > 30/h)

Podle: Scottisch Intercollegiate Guidelines Network, 2003.!

obstrukéni spankovou apnoi vytvareji specificky syndrom.
Kromé kaskddy funkénich a metabolickych konsekvenci
je u tohoto syndromu popisovana také nadmérnd aktivita
sympatického autonomniho nervového systému. V nasem
pisemnictvi byla tato problematika prehledné zpracovana
naptiklad Kérou a spolupracovniky.®

Patofyziologie

Patofyziologicky je obstruk¢ni spankova apnoe zptsobena
kolapsem zadniho faryngu, branicim proudéni vzduchu
v hornich dychacich cestdch, k némuz dochdzi béhem
nadechu v prabéhu spanku. Dochazi tak k poklesu satu-
race hemoglobinu kyslikem, usilovnému nadechu proti
prekazce, ukoncenému vét§inou az mikroprobuzenim.
Apnoické pauzy trvaji pramérné 10-30 sekund (mohou
vsak presahnout i jednu minutu). Tyto stavy bezdesi se
béhem spanku opakuji, nejcastéji v pribéhu REM faze
spanku. Prerusovany spanek a opakovana probuzeni maji
za nésledek spavost a Ginavu v pribéhu dne. V soucasné
dobé radime syndrom obstrukéni spankové apnoe mezi
uznavané rizikové faktory hypertenze, byl prokazan vztah
OSAS k transitornim mozkovym ischemickym atakam,
ischemické chorobé srde¢ni, srde¢nimu selhani, porucham
srde¢niho rytmu, plicni hypertenzi. Vyskyt OSAS je svazan
s aktivaci prozanétlivych a hyperkoagula¢nich faktoru,
totoznych s faktory aterogeneze. Dochazi k endotelidlni
dysfunkci, aktivaci a zvy$ené agregabilité krevnich desticek,
adhezi leukocyttl, akumulaci endotelidlnich bunék. Jsou
zvySeny hodnoty C-reaktivniho proteinu, zvy$ena exprese
cytokind, elevace interleukinu 6, fibrinogenu a inhibitoru
aktivatoru plasminogenu, je redukovana fibrinolyticka
aktivita krve. Obstruké¢ni spankova apnoe vede k dysbalanci
autonomniho nervového systému s prevahou sympatické
aktivity. Syndrom obstrukéni spankové apnoe je uznavanym
rizikovym faktorem aterosklerézy.”

Klinické projevy

Dominantnimi znaky jsou excesivni spavost v priibéhu
dne, porucha koncentrace a chrapani. K dal$im prizna-
kiim patti spanek neprindsejici osvézeni, epizody dechové
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tisné v pribéhu spanku, neklidny spanek, buzeni v apnoi,
podrazdénost a zmény osobnosti, nykturie, pokles libida
a erektilni dysfunkce."*

Zakladni vysetrenti

Vsichni nemocni s podezienim na OSAS by méli vyplnit
Epworthsky dotaznik, ktery slouzi k subjektivnimu zhod-
noceni zdvaznosti potiZi.

Pti klinickém vySetfeni musi lékat kromé posouzeni za-
kladniho neurologického a kardiologického nalezu pacienta
se zméfenim hodnoty krevniho tlaku zaznamenat i jeho
vys$ku a hmotnost (body mass index - BMI), obvod krku,
posoudit velikost mandibuly, priichodnost nosnich pradu-
chti a hornich dychacich cest, dutinu tstni se zhodnocenim
pfipadné makroglosie a stavu chrupu, vzhled faryngu.

Definitivni zavér se pak opira o vySetfeni ve spankové
laboratoti, polysomnografii, ptipadné konzultaci otorino-
laryngologa.

Terapeutické moznosti OSAS

Lécba syndromu spankové apnoe zahrnuje jak rezimova
opatfeni v Zivotospravé, tak mozné chirurgické feseni
obstrukce pharyngu v ptipadech indikovanych specialistou;
pti splnéni indikaénich kritérii je ordinovana lé¢ba pomoci
CPAP (continuous positive airway pressure) ventilatoru."”

Soubor nemocnych

V prubéhu let 2007-2008 jsme vysettili variabilitu srde¢ni
frekvence u pacientt spankové laboratore Plicni kliniky FN
Olomouc. Nemocni lé¢eni pomoci CPAP byli porovnani
s kontrolni skupinou pacientt, jejichz stupen ventila¢ni
poruchy nedosahoval indikace k CPAP.

Skupina OSAS-CPAP zahrnovala 100 pacientt (14 zen)
na chronické medikaci; primérny vék 53 let (21-68),
primérny BMI 35 (28-48,6): 81 % obezita, 19 % nadvéha.

Kontrolni skupina OSAS-nonCPAP (neindikovany
CPAP): 20 pacientt (3 zZeny) na chronické medikaci, pri-
mérny vék 48 let (32-62), pramérny BMI 32 (24,7-37,3):
55 % obezita, 35 % nadvaha, 10 % norma.

Medikamentézni lé¢ba a komorbidity vysetfovanych
osob jsou znazornény graficky (obrdzky 1 a 2).

Metodika vysetieni

K hodnoceni reaktivity autonomniho nervového systému
(ANS) byla zvolena variabilita srde¢ni frekvence, ktera
je od roku 1996 mezinarodné uznavanou metodou hod-
noceni funkce autonomniho nervového systému.® Bylo
provedeno prospektivni hodnoceni variability srde¢ni
frekvence (VSF) z kratkodobého zaznamu v prabéhu testu
leh-stoj-leh (5 minut v kazdé pozici) pred zahajenim CPAP
a béhem této terapie po dobu nékolika mésicti az jednoho
roku. Rovnéz kontrolni skupina byla vySetfena pfi zjisténi
diagndzy a s odstupem zhruba dvanacti mésict. Test byl
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Obrazek 1 Hlavni zastoupeni konkomitantni medikace CPAP
versus non-CPAP (kontroly)

provadén za standardnich podminek na la¢no pred uzitim
ranni davky 1éki.’ Byly hodnoceny nasledujici parametry
VSE: pomér LE/HF a MSSD (ms?).

Vysledky

Z naméfenych hodnot v pribéhu testu leh-stoj-leh byly
statisticky hodnoceny parametry namétené vstoje a v druhé
poloze vleze (tabulka 2, obrdzky 3 a 4); prvni supina¢ni
poloha slouzila ke stabilizaci pacientt.

Diskuse

Mezi rizikovymi faktory OSAS je na prvnim misté udédvana
obezita, nasledovana muzskym pohlavim a pozitivni rodin-
nou anamnézou.* V nasem souboru nemocnych splitujicich
indikace CPAP nemél zadny pacient hmotnost v mezich
normy; obezita byla pfitomna u 81 % osob, zbytek trpél
nadvahou, body mass index byl v rozmezi 28-48,6. Kontrol-
ni skupina, v priméru o pét let mladsi, méla BMI v rozpéti
24,7-37,3 a zastoupeni obéznich dosahlo ,,pouze® 55 %.
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Obrazek 2 Hlavni komorbidity CPAP versus non-CPAP
(kontroly)
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Tabulka 2 Statistické zhodnoceni parametrti LF/HF a MSSD

LF/HF MSSD (ms?)

1. vysetieni 2.vysetieni 1.vysetfeni 2.vy3etfeni

CPAP Stoj 3,22 3,68 338 503
Leh 2,54 1,86* 806** 1007**

Kontroly Stoj 4,93 8,52 520 692
Leh 1,56 1,33 1046 1720

*p=0,01;*p=0,035

Zastoupeni muzi proti Zenam v obou skupinach pre-
vazuje zhruba sedmindsobné. Pfi pohledu na rozlozeni
ptidruzenych nemoci ve skupindch CPAP versus kontroly -
hypertenze 84 % (70 %), diabetes mellitus 31 % (10 %),
kardiovaskuldrni onemocnéni 27 % (20 %), chronické
plicni onemocnéni 18 % (15 %), kuracka anamnéza 53 %
(40 %), dyslipidemie 42 % (55 %) - neprekvapi, Ze vyssi
vyskyt diabetu, hypertenze a kardiovaskularniho postizeni
je ve skupiné CPAP s 81% zastoupenim obezity. Ponékud
prekvapivé je vétsi zastoupeni dyslipidemii v kontrolnim
souboru, av$ak je nutno si uvédomit, Ze nejde o zdravé
jedince, nybrz o osoby s mirnéj$im stupném OSAS.

Pokud jde o heterogenni medikaci, byly pouzity nasle-
dujici 1ékové skupiny (CPAP versus kontroly): inhibitory
ACE 30 % (35 %), blokatory kalciového kanalu 30 % (15 %),
beta-blokatory 40 % (30 %), statiny 27 % (30 %), dalsi lécba
zahrnovala v mens$im rozsahu antiarytmika, centralné ptiso-
bici antihypertenziva, sartany, bronchodilatancia, peroralni
antidiabetika, inzulin, kortikosteroidy. Spektrum lé¢iv bylo
déano spektrem komorbidit a skute¢nosti, Ze pacienti pficha-
zeli z rliznych internich ambulanci, které nemaji jednotnou
lé¢ebnou strategii. Vzhledem k vysokému metabolickému
riziku se jevi zastoupeni beta-blokatorti v daném spektru
nepfimérené vysoké.

Lze predpokladat, ze pojitkem vedoucim ke kumulaci
zdravotnich potizi pfi OSAS je autonomni nervovy systém,
ktery spojuje ustfedni regula¢ni a integra¢ni funkee, zajistu-
jici integritu organismu.'® Vychyleni rovnovahy autonomnich
regulaci na stranu sympatiku, pretrvava u pacienttt s OSAS
po celych 24 hodin'' a je spojeno s vyskytem rady poruch,

50+

S
o
1

w
i=}
n

(=]
(=3
n

PSD 1000 ms?/ Hz

0,0 0,1 0,2 0,3 04 0,5 Hz

Obrazek 3 Zmény variability srdec¢ni frekvence v pribéhu
testu leh-stoj-leh znazornéné formou trojrozmérného grafu
u nemocného s OSAS pied aplikaci CPAP (osa x — frekvencni
pasma, osa y - spektrélni vykon, osa z — ¢as)
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Obrazek 4 Zmény variability srdecni frekvence v priibéhu
leh-stoj-leh znazornéné formou trojrozmérného grafu pfi
kontrolnim vysetieni nemocného s OSAS pfi Iécbé CPAP

(osa x - frekvencni pasma, osa y — spektralni vykon, osa z - ¢as)

zpusobenych nezdravym zptisobem zivota v ekonomicky
rozvinutych zemich, typicky se kumulujicich v takzvaném
metabolickém syndromu. Zvy$ena sympaticka aktivita se
promité do zvyseni klidové tepové frekvence, snizené variabi-
lity srde¢ni frekvence a snizené variability krevniho tlaku.>"

Pii OSAS dochazi k aktivaci sympatiku tfemi mechanis-
my: 1) hypoxii a hyperkapnii, 2) negativnim nitrohrudnim
tlakem (Miillerav manévr), 3) mikroprobuzenim.”®

Kromé etiopatogenetickych mechanismt zminénych
v uvodu zahrnuje metabolickd dysregulace a nadmérna
sympaticka aktivita pfi OSAS také leptinovou a inzulino-
vou rezistenci s obezitou. Zastoupeni obéznich pacientd
v nas$em souboru je toho dokladem.

Na zékladé parametrt definovanych v Task Force z roku
1996° 1ze signifikantni pokles poméru LF/HF v supinacni
poloze u pacientti lé¢enych CPAP chapat jako projev osla-
beni sympatické predominance. Tento nalez je v souladu
se vzestupem MSSD, odrazejicim ¢aste¢né zvySeni vagové
aktivity. Variabilita srde¢ni frekvence je uznavany parametr
kardiovaskularniho rizika.

Utinek CPAP na variabilitu srde¢ni frekvence je ¢4stecné
ovlivnén vy$$im vékovym primérem, enormni obezitou
a Castéj$imi komorbiditami v [é¢ené skupiné.

Zaver

Syndrom obstrukéni spankové apnoe prispiva interme-
didrnimi mechanismy k riziku kardiovaskularnich nemoci,
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jako jsou hypertenze, chronické srde¢ni selhani, arytmie,
ischemickd choroba srde¢ni a cerebrovaskuldrni onemoc-
néni, nebo plicni hypertenze.>”'? Komplexnost problému
pripomind bludny kruh, kdy jeden problém spousti celou
kaskadu dal$ich. Zvysena sympaticka aktivita se zda byt
spole¢nym jmenovatelem spojujicim kardiovaskuldrni
nemoci s metabolickymi poruchami. Zakladem 1é¢by OSAS
zlistavaji rezimova opatfeni spocivajici v zanechani koufent,
redukci télesné hmotnosti, omezeni uzivani centrdlné
tlumicich latek a alkoholu pred spanim, spanku na boku
misto na zadech. Lékem volby je v indikovanych pfipadech
CPAP ventilace. V nasi praci dokumentujeme pomoci
neinvazivniho hodnoceni parametrt variability srde¢ni
frekvence priznivy vliv terapie CPAP na pacienty s OSAS.
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