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Souhrn: Chronicky zvy$ena aktivita sympatického nervového systému pravdépodobné pfispiva ke vzniku a rozvoji metabolické-
ho syndromu. Pfi¢ina zvy$ené aktivity sympatiku u tohoto syndromu v8ak ztistdva neznamd. Obstrukéni spankovd apnoe vyka-
zuje vysoky vyskyt v bézné populaci a muze byt vyznamnym nezdvislym rizikovym faktorem nékeerych kardiovaskuldrnich one-
mocnéni. I pfes vSechny tyto skutecnosti je vyznam obstrukéni spankové apnoe vSeobecné podceriovan, a to jak v klinické pra-
xi, tak 1 ve vyzkumu. Data z klinického i zdkladniho vyzkumu vsak ukazuji, Ze obstrukéni spinkovd apnoe je spojena
a pravdépodobné prispiva k signifikantnimu zvySeni sympatické aktivity, télesné hmotnosti, télesného tuku a systémového krev-
niho tlaku. Obstrukéni spankova apnoe je rovnéz spojena s inzulinovou a leptinovou rezistenci. Obstrukéni spankova apnoe je
navic spojena se vzestupem zanétlivé a koagula¢ni aktivity organizmu a dale s endotelidlni dysfunkeci a oxidativnim stresem. Po-
dobnosti v regulac¢nich a metabolickych odchylkach stejné jako vysoky vyskyt obou nozologickych jednotek v populaci dovolu-
ji predpoklddat, ze se obstrukéni spankova apnoe miize podilet na patofyziologii metabolického syndromu a ptispivd k jeho
progresi.
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Metabolic syndrome and sympathetic nervous system: is obstructive sleep apnea a key to understanding?

Summary: Chronically increased sympathetic nervous system activity may contribute to the onset and progression of the me-
tabolic syndrome. However, the primary cause of increased sympathetic activity in patients with this syndrome remains unclear.
Obstructive sleep apnea has a high incidence in the general population and may be a significant independent risk factor for so-
me cardiovascular diseases. Despite these considerations, obstructive sleep apnea remains generally underestimated phenome-
non in both clinical practice as well as research. Data from clinical and basic research suggest that obstructive sleep apnea is
associated with, and may contribute to, a significant increase in sympathetic activity, body weight and body fat, and systemic
blood pressure. Obstructive sleep apnea is also associated with insulin and leptin resistance. Moreover, obstructive sleep apnea
is linked with systemic inflammation, endothelial dysfunction, oxidative stress and a protrombotic state. Similarities in regula-
tory and metabolic abnormalities in obstructive sleep apnea and the metabolic syndrome, as well as the high prevalence of both
metabolic syndrome and obstructive sleep apnea in the general population, suggest that obstructive sleep apnea may contribu-
te to the pathophysiology and progression of the metabolic syndrome.
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Uvod

Metabolicky syndrom (MS) je v plné
rozvinuté formé charakterizovan hy-
pertenzi, obezitou, aterogenni dysli-
pidemii, inzulinovou a leptinovou
rezistenci, protrombotickym a pro-
zanétlivym stavem. Teorie zvySené
aktivity sympatického nervového
systému si v patofyziologii MS ziska-
la pomérné zna¢nou oblibu a byla
o ni publikovdna fada praci také

v ¢eské odborné literatufe [11,14,32,
38]. Tento model obezity spojené
s hypertenzi, u kterého vede zvyseny
sympaticky tonus ke zvySeni srde¢ni
frekvence, srde¢niho vydeje, periferni
vaskuldrni rezistence, zvySené tubu-
larni reabsorpci sodiku v ledvinach
a naslednému zvyseni systémového
krevniho tlaku a rovnéz metabo-
lickym poruchiam, je jisté velmi
atraktivni.

I kdyz rada studii zjistila u pacien-
td s obezitou a/nebo MS zvysenou
aktivitu sympatiku [8,35], existuje
nemdlo dukazh z lidskych i zvifecich
experimentt, které prokazuji, Ze
obezita muze byt spojena s normalni
nebo dokonce sniZzenou aktivitou
sympatiku [1,33,39]. Z pohledu pa-
tofyziologie MS tak precizni analy-
za téchto vysledkt dovoluje piedpo-
kladat dva zdkladni modely obezity:
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Tab. 1. Abecedni prehled
zkratek pouzitych v textu.

CPAP Continuous Positive
Airway Pressure
(kontinualni aplikace
nosniho pretlaku
béhem spanku)

CRP C-reaktivni protein

MS metabolicky syndrom

OSA obstrukéni spankova
apnoe

SANS sympaticky adrenergni

nervovy systém

s normdlni a zvySenou aktivitou
sympatiku.

Existuje vyznamny ukazatel, ktery
je spojen s aktivaci sympatiku jako
méloktery jiny - byl vSak doposud ve
studiich tykajicich se patofyziologie
a lécby obezity a MS téméi zcela
ignorovan: obstrukéni spankova
apnoe (OSA). Tento ¢lanek se poku-
si shrnout nejnovéjsi poznatky, které
ukazuji, ze pochopeni patofyziologie
OSA a zmén, které v organizmu vy-
volava, muze pfinést kli¢ové infor-
mace k vyfeSeni sport, tykajicich se
vyznamu aktivace sympatického ner-
vového systému v patofyziologii obe-
zity a MS.

Definice pojmu ,,sympatikus*“
Autonomni nervovy systém se déli na
sympaticky nervovy systém, para-
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sympaticky nervovy systém a tzv. no-
nadrenergni noncholinergni auto-
nomni nervovy systém. Obecné je
potom tendence hovofit o sympati-
ku jako celku. Tento pfistup neni
spravny, protoze dnes jiz vime o exis-
tenci minimélné 4 podsystém sym-
patického nervového systému (sym-
paticky adrenergni nervovy systém,
sympaticky cholinergni nervovy
systém, cirkulujici katecholaminy
a sympaticky nonadrenergni non-
cholinergni nervovy systém). I kdyz
spolu vSechny podsystémy tizce spo-
lupracuji, kazdy zprostfedkovava ji-
ny typ regulace [13]. V nasem clanku
se zabyvame pouze vztahem OSA
k aktivité sympatického adrenergni-
ho nervového systému (SANS) a cir-
kulujicich katecholamint (specifi-
kace v tab. 2). Pro zjednoduseni neni
diskutovan vliv OSA na parasym-
paticky nervovy systém a tkariové
katecholaminy.

Viskyt obezity a OSA v populaci

Je obecné znamo, zZe prevalence obe-
zity v populaci je zna¢nd. Napriklad
v USA md nadvahu vice nez 60 %
muzské a 50 % zenské populace, coz
predstavuje vice nez 97 milionti do-
spélych; stejné alarmuyjici je zjiSténi,
ze vyskyt obezity vykazuje setrvale
vzestupny trend [17]. Podstatné mé-
né je vSak znam fake, Ze vysokou pre-
valenci md i obstrukéni spankova

apnoe - populaéni studie zjistily vy-
skyt OSA u 24 % muzii a 9 % Zen
sttedniho véku [47]. Podobné jako
u obezity, také vyskyt OSA v popula-
ci nartstd - nejnovéjsi studie publi-
kovana v ¢asopise JAMA hlasi Sletou
incidenci tézkych forem 7,5 % a leh-
kych az stiedné tézkych forem OSA
dokonce 16 % [41]. Pokud vezmeme
v uvahu vysokou prevalenci i inci-
denci hypertenze a metabolickych
poruch u obézni populace, jiz tato
prosta fakta naznacuji potencional-
ni souvislost mezi poruchami dycha-
ni ve spanku a MS. V nasledujici ¢as-
ti probirime mozné patofyziolo-
gické mechanizmy spojujici OSA
s jednotlivymi prvky metabolického

syndromu.

Definice 0SA

Obstrukéni spankova apnoe je stav,
keery je charakterizovin opakovany-
mi epizodami zastav proudéni vzdu-
chu ve spanku, zptisobenymi kolap-
sem hornich dychacich cest béhem
nadechu. Apnoické pauzy maji vétsi-
nou délku trvani 10-30 sekund (né-
kdy v8ak i vice nez 1 minutu) a jsou
provazeny vyznamnym poklesem sa-
turace kysliku v arteridlni krvi. Ty-
picky byvd OSA nejfrekventované;si
a nejtézsi v REM-spanku, béhem néjz
dochazi k prirozenému celkovému
poklesu svalového tonu. Podrobnos-
ti o patofyziologii a diagnostice OSA

v tomto ¢lanku.

(medidtory uvolniovany z nervovych
zakonéeni; stimuluji postsynaptické
receptory v inervované oblasti)
cirkulujici katecholaminy
(medidtory uvolrioviny ze dfené
nadledvin do plazmy; maji
systémové ucinky)

sympaticky adrenergni nervovy systém

Hlavni mediator

noradrenalin

Tab. 2. Definice jednotlivych termint uZivanych ve vztahu k sympatickému nervovému systému

Hlavni uéinky

zvySeni minutového srde¢niho vydeje,

vazokonstrikce v systémovém a rendlnim fecisti,
retence vody a natria, vyznamnd stimulace tvorby
a uvolnéni reninu, ¢istecné metabolické ucinky

adrenalin

vzestup srde¢niho vydeje, vazodilatace

v kosternich svalech a v jatrech, vyznamné
metabolické tcinky, ¢aste¢nd stimulace tvorby
a uvolnéni reninu

sympatikus termin ,sympatikus® reprezentuje kombinované
ucinky sympatického adrenergniho nervového
systému a cirkulujicich katecholamina
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a) klid (base line)

drioedibrniimu b

d) ,diving reflex”

dadid

b) handgrip

hadoboodid

c) mentalni stres

Obr. 1. Zaznam aktivity sympatickych nervii inervujicich cévy kosterniho svalstva v klidu, pfi izometrické
zatéZi (handgrip), mentilnim stresu, testu ,,diving reflex“ a béhem apnoické pauzy. Viechny zatézové zaz-
namy znazornuji poslednich 40 s pred vrcholem (ukoncenim) testu. Kazdy ,burst“ reprezentuje signal
k vazokonstrikci. Z obrazku je zfejmé, Ze nejsilnéjsim stimulem pro vzestup aktivity SANS je aktivace
chemoreflexu béhem apnoe. Dalsi podrobnosti viz text.

Vsechny zaznamy pochdzeji od stejné osoby (shodou okolnosti jednoho z autort tohoto ¢lanku - T.K.). VySetfeni
bylo provedeno v Cardiovascular Physiology Laboratory, General Clinical Research Center, Mayo Clinic, Ro-
chester, USA. Pfevzato z publikace Soucek et al [15]; © 2002, Grada Publishing.

jsme publikovali dfive [13]. Zavaz-
néjsi formy obstrukéni spankové
apnoe se 1é¢i pomoci tzv. CPAP [(na-
sal) Continuous Positive Airway Pres-
sure|, coz je kontinualni aplikace nos-
niho pretlaku. Tato terapie zabrafiu-
je kolapsu dychacich cest ve spanku,
a tim vzniku apnoe. Pro Gplnost uva-
dime, Ze OSA se zcela zasadné lisi od
centralni spinkové apnoe [13].

Mechanizmy aktivace sympatického
nervového systému pfi OSA
Rizen{ krevniho obéhu se vyznamné
lisi béhem tzv. nonREM- a REM-fazi
spanku. Béhem prohlubujicich se
stadii nonREM-spanku dochazi k cel-
kovému postupnému poklesu aktivi-
ty SANS, jejimz vysledkem je snizeni
srdecni frekvence, srde¢niho vydeje,
cévni rezistence a systémového krev-
niho tlaku. Naproti tomu nastup
REM-spanku je charakteristicky nah-
lym vzestupem aktivity SANS, jejiz
hodnoty, stejné jako hodnoty krev-
niho tlaku a srdeéni frekvence, dosa-
huji parametrt typickych pro denni
klidové zaznamy.

OSA tézce narusuje fizeni krevni-
ho obéhu béhem spanku, nebot opa-
kované zptisobuje extrémni vzestup

aktivity sympatiku (tj. SANS a cir-
kulujicich katecholaminti) béhem
nonREM- i REM-spanku. Patofyzio-
logie aktivace sympatiku béhem
OSA je velmi slozita a jeji popis pre-
sahuje moznosti této publikace [13].
Receno struéné - na vzestupu aktivi-
ty sympatiku se podileji 3 hlavni me-
chanizmy: a) hypoxie a hyperkapnie;
b) negativni nitrobrudni tlak, tzv. Miil-
lertiv manévr; c) mirkoprobuzent.
Hypoxie aktivaci perifernich a hyper-
kapnie aktivaci centralnich chemore-
ceptor silné zvySuji nejen aktivitu
SANS, ale i cirkulujicich katechola-
mint. Vysledkem je tézka vazo-
konstrikce v systémové a rendlni cir-
kulaci. Tézkd hypoxemie mtiZe ptiso-
bit i vazokonstrikei v plicnim fecisti.
Na tomto misté bychom chtéli zdi-
raznit, ze hypoxie kombinovand s hy-
perkapnii (tzv. hypoxicka hyperkap-
nie) je vitbec nejsilnéj$im znadmym
stimulem pro aktivaci SANS a cirku-
lujicich katecholamint. Mozek zpra-
covava hypoxickou hyperkapnii jako
tézké ohrozeni existence organizmu,
a proto aktivuje sympatikus jako
svtj hlavni zichranny systém, jenz
stimuluje dychdni a krevni obéh.
Predpokladanym vysledkem aktiva-

ce je obnoveni vnitiniho prostredi.
Porovnani odpovédi SANS na jed-
notlivé typy stimulace znazornuje
obr.

OSA je zptisobena kolapsem hor-
nich dychacich cest béhem inspiria.
Organizmus se vsak reflexné snazi
prolomit odpor dychacich cest vy-
stupniovanym inspiracnim uGsilim.
Generovany negativni nitrobrudni tlak
muze béhem OSA dosahovat hod-
not az -80 cm H,O. Nepiekvapi pro-
to, ze béhem OSA dochazi k tézké
zméné konfigurace nitrohrudnich
struktur. To vede mj. ke zméné plni-
cich tlaki, levokomorového transmu-
ralniho tlaku a tlaku v aorté. Spolec-
nym vysledkem je pokles srde¢niho
vydeje, ktery dale prohlubuje hypoxii
a hyperkapnii.

OSA ukoncuje mikroprobuzeni (arou-
sal), které aktivaci kortikalnich a sub-
kortikalnich struktur obnovuje sva-
lovy tonus a restituuje normalni
dychani. Aktivace korovych i podko-
rovych center dile umocnuje nartst
sympatické aktivity. Jesté dilezitéj-
$im efektem opakovanych mikropro-
buzeni je vSak tézké naruseni archi-
tektury spanku, které vede k chronic-
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ké spankové deprivaci (jeji Gc¢inky jsou
probirany dale).

Hypoxie s hyperkapnii, negativni
nitrohrudni tlak a mikroprobuzeni
kombinovanym téinkem zvy$uji bé-
hem spanku aktivitu sympatiku k ex-
trémnim hodnotim, ¢imz se zcela
narusuje proces fizeni krevniho obé-
hu i homeostazy organizmu. Ijéinky
dlouhodobé stimulace sympatiku
Ize rozdélit na kardiovaskuldrni
a metabolické.

Kardiovaskularni uginky

Spanek hraje klicovou roli v fizeni
diurnalnich rytmi. OSA zcela méni
regulaci krevniho obéhu béhem span-
ku, coz se mimo jiné manifestuje
vzestupem krevniho tlaku béhem
noci [20,37]. Pacienti s OSA jsou ty-
pickymi nondippery, tedy jedinci,
u kterych v noc¢nich hodinich ne-
dochézi k poklesu krevniho tlaku.
Rada z nich ma dokonce reverzni
pribéh krivky pri ambulantnim
monitorovani TK s nejvy$$imi hod-
notami tlaku béhem noci, které né-
kdy mohou dosahovat az hranice
240/140 mm Hg. Data z nékterych
studii ukazuji, Ze az 90 % nondippe-
rt mohou tvofit pacienti s OSA.

Spanek hraje dutlezitou roli také
v kalibraci systému, které se podileji
na fizeni krevniho tlaku. To je jed-
nim z davodd, pro¢ pacienti s OSA
maji silné zvySenou aktivitu SANS
a hladiny cirkulujicich katecholami-
nt i béhem dne v porovnani s jedin-
ci stejného stafi, pohlavi a indexu té-
lesné hmotnosti. Pionyrské vyzkumy
v této oblasti provedli zejména So-
mers a Narkiewitz [23,37]. Bylo pro-
kazano, ze pacienti s OSA maji zvy-
senou klidovou srdec¢ni frekvenci
a krevni tlak, snizenou variabilitu sr-
dec¢ni frekvence, baroreflexni senziti-
vitu srdecni frekvence a zvySenou va-
riabilitu krevniho tlaku, coz vytvari
silnou predispozici pro vznik a roz-
voj kardiovaskuldrnich onemocnéni
[22,45]. Aktivace SANS vyvolavd va-
zokonstrikci i v rendlnim fedisti,
¢imz dochazi i k naruSeni rendlnich
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regula¢nich mechanizmu. Lécba OSA
pomoci CPAP vede k vyraznému sni-
zeni, ¢i Gplné normalizaci aktivity
SANS [21] a hladin cirkulujicich ka-
techolamint s ndslednym zlepsenim
vyse diskutovanych parametri.

OSA prostrednictvim vzestupu
sympatické aktivity narusuje kratko-,
stiedné- i dlouhodobé regulaéni me-
chanizmy krevniho tlaku. Neprekva-
pi proto, Ze pacienti s OSA maji vyso-
ké riziko vzniku arteridlni hypertenze
a jeji rychlé progrese do chronického srdec-
nibo selhdani. Pokud hypertenze vznik-
ne, byvd v mnoha pripadech rezis-
tentni ke standardni terapii. Dulezi-
tost OSA v patofyziologii arterialni
hypertenze podtrhuje i 7. zprava
Joint National Committee on Pre-
vention, Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Pressure
[3].

OSA muze hric dulezitou, casto
vSak opomijenou roli i v patofyziolo-
gii nékterych forem plicni hyperten-
ze. Opakovand hypoxie pifimo indu-
kuje vazokonstrikci plicniho fecisté
s naslednym chronickym vzestupem
plicni vaskularni rezistence.
Metabolické utinky
Zvyseni tonu sympatiku zptisobené
OSA vede rovnéz k aktivaci hypotala-
mo-hypofyzarni osy s naslednym vze-
stupem plazmatickych hladin korti-
zolu. Kortizol spole¢né s cirkulujici-
mi katecholaminy vyrazné prispiva
ke vzniku a rozvoji inzulinové a lep-
tinové rezistence, protrombotického
stavu a endotelidlni dysfunkce (viz
déle). Kardiovaskuldrni a metabo-
lické diisledky OSA znacné zvysuji
riziko vzniku a progrese kardio-
vaskularnich i metabolickych one-
mocnéni u téchto pacientd.

Leptinova rezistence a OSA

Leptin je proteinovy hormon, ktery
je v organizmu tvofen zejména adi-
pocyty. Tvorba leptinu je vysledkem
exprese ob-genu. Syntéza leptinovych
receptortl je fizena prostfednictvim
db-genu. Receptory leptinu se vysky-

tuji jednak v mozku, zejména v ob-
lasti hypotalamu, jednak v peri-
fernich tkdnich, zvldsté pak v adipo-
cytech a bunkach kosternich svalt.
Leptin hraje vyznamnou roli v udr-
zovani energetické rovnovihy orga-
nizmu, pfi¢emz se li$i jeho ucinky
v perifernich tkdnich a v centrdlnim
nervovém systému (CNS).

Pfijem potravy vede k syntéze a na-
slednému uvolnéni leptinu z adipo-
cyttl. Alimentarni zvy$eni plazmatic-
kych hladin leptinu je pravdépodobné
stimulovano inzulinem. Plazmaticky
leptin aktivuje receptory v peri-
fernich tkanich a pronika i do CNS.
Centrilni uéinky leptinu: stimulace
leptinovych receptort v mozku, ze-
jména v hypotalamu, vede ke pokle-
su apetitu (vyvolavd napf. emocni
pocit piijemného nasyceni), a tim ke
snizeni pfijmu potravy. K hypotala-
mickym G¢inkéim leptinu patfi i sti-
mulace termogeneze, kterd zvySuje
energeticky obrat organizmu. V adi-
pocytech vyvolava leptin lipolyzu.
Leptin (spolu s dalsimi adipokiny) se
rovnéz uplatnuje v regulaci intrace-
lularnitho metabolizmu lipida i ve
tkénich, které nejsou urceny jako zi-
sobdrny tuku (,non-adipose tissues“),
v nichz zvysuje oxidaci mastnych ky-
selin a tlumi lipogenezi, tudiz brani
hromadéni ektopického tuku. Mezi
tyto tkané patfi naptiklad kosterni
sval, myokard, jatra a buniky Langer-
hansovych ostrivk, v nichz je , lipo-
toxicita“ zodpovédnd za poruchu
funkce téchto tkdni.

Souhrnné feceno, leptin snizuje
pfijem potravy, zvySuje energeticky
vydej, zvySuje lipolyzu v tukové tkdni
a stimuluje metabolizmus lipida
v tzv. ,non-adipose tissues“. Ubytek
hmotnosti po centralnim i perifer-
nim podani leptinu je omezen pouze
na tukovou tkan, pri¢emz nedochdzi
k ubytku ostatnich tkani. Podrobnos-
ti o patofyziologii leptinu shrnuje
napf. uvedena citace [16].

Vsechny tyto poznatky vedly k za-
véru, ze leptin je pravdépodobné
antiobezitnim hormonem, coz zcela lo-
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gicky vyvolalo obrovsky zdjem o stu-
dium této molekuly a jejich tcinka.
Prekvapenim vSak bylo zjisténi, ze
¢ast obéznich pacienttt ma hodnoty
leptinu zvySeny [4]. Tyto vysledky
stejné jako studie na geneticky modi-
fikovanych zvitatech vedly k formu-
lovani teorie leptinové rezistence, ktera
je v podstaté analogii teorie inzuli-
nové rezistence. Zjednodusené lze i-
ci, ze podle této (zatim jednoznacéné
neprokdzané) teorie vede trvaly nad-
mérny piisun potravy k chronické-
mu zvySeni hladin leptinu, na coz
reaguje organizmus poklesem re-
ceptortl a/nebo snizenim jejich citli-
vosti. Kone¢nym dusledkem je snize-
ni odpovédi organizmu na metabo-
lické ucinky leptinu. Pfi vzniku
rezistence je k dosazeni pocitu nasy-
ceni potieba zvysit prijem potravy
a v metabolizmu pfevladd tvorba
(ukladani) tuku nad jeho odbours-
vanim. Nadmérny pfisun kalorii
spole¢né s liponeogezi vede ke vzni-
ku tzv. centralni obezity.

Leptin je vSak také dilezitym
kardiovaskuldrnim hormonem. Svym
uc¢inkem na centra autonomniho net-
vového systému v hypotalamu, a vel-
mi pravdépodobné také v mozko-
vém kmeni, vede k signifikantnimu
zvy$eni aktivity SANS, provizené
vzestupem srdecni frekvence a krev-
niho tlaku. Nartst hladiny leptinu je
spojen také se zvySenou agregabili-
tou krevnich desticek. Neprekvapi
proto, Ze zvysend hladina leptinu by-
la prokazana jako nezavisly rizikovy
faktor vzniku kardiovaskuldrnich
onemocnéni.

Neni jisté bez zajimavosti, ze vyso-
ka hladina leptinu byla zjisténa také
u pacient(t s OSA. Pionyrsky vyzkum
provedl Phillips se spolupracovniky,
ktefi porovnali hladiny leptinu, akti-
vity SANS a ro¢niho prirtastku vahy
u precizné vybranych dvou skupin ji-
nak zdravych obéznich muzt. Obé
skupiny se lisily pouze pritomnosti
OSA. Vysledky ukazaly, ze skupina
obéznich s OSA méla vyrazné vyssi
(ptiblizné o 50 %) hodnoty leptinu

a sympatické aktivity; jesté vyssi byl
relativni ro¢ni pfirtistek vahy ve srov-
nani s kontrolni skupinou obéznich
bez spankové apnoe [25,26]. Na-
sledné studie prokdzaly, ze lé¢ba ob-
strukéni spankové apnoe pomoci
CPAP vede k signifikantnimu snize-
ni hladin leptinu, sympatické aktivi-
ty i télesného (visceralniho) tuku.

Je pravdépodobné, ze pro chronic-
ké zvyseni hladin leptinu a nasledny
vznik leptinové rezistence je diilezita
chronicky zvysend aktivita sympatic-
kého nervového systému, zejména je-
ho center v hypotalamu. Ta vede k ak-
tivaci hypotalamo-hypofyzarni osy,
jejimz vysledkem je mj. vzestup hla-
din kortizolu a ndsledné inzulinu
(vztah inzulinu a cirkulujicich kate-
cholamini je diskutovan dale).

Bylo prokdzino, ze zvysené hladi-
ny kortizolu i inzulinu vedou k vy-
znamnému ndristu syntézy leptinu
v adipocytech. Pacienti s obstrukéni
spankovou apnoe maji vyrazné zvy-
$ené klidové hladiny aktivity SANS
i cirkulujicich katecholaminti. Nej-
novéjsi data ze zakladniho i klinické-
ho vyznamu naznacuji, Ze obstruk¢-
ni spankovd apnoe by mohla byt vel-
mi ddlezitou pfic¢inou vzniku
leptinové i inzulinové rezistence.

Inzulinova rezistence a 0SA
Vzhledem k tomu, Ze patofyziologie
inzulinové rezistence je podrobné
diskutovana v ndsledujicich ¢lan-
cich, zaméfime se pouze na vztah in-
zulinové rezistence k OSA. Obstruké-
ni spankova apnoe miizZe prispivat ke
vzniku inzulinové rezistence 3 fakto-
ry: a) zvySenou produkei inzulinu;
b) snizenim poctu inzulinovych re-
ceptor; ¢) snizenim citlivosti inzuli-
novych receptorii/postreceptoro-
vych mechanizma v perifernich
tkdnich k metabolickym u¢inktim
inzulinu (zejména v kosternich sva-
lech). Podrobnosti diskutuje oddil
,OSA - obezita - OSA nebo obezita -
OSA - obezita?“.

Inzulinova rezistence ma nejen zé-
vazné metabolické dusledky, jako je
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hyperglykemie a nadmérny pfirts-
tek vahy (inzulin tlumi lipomobiliza-
ci a odbourdvani tuk na volné
mastné kyseliny), ale md také fadu
negativnich kardiovaskularnich a¢in-
ka. Vysoka hladina inzulinu pravdé-
podobné pres centralni nervovy sys-
tém zvySuje aktivitu SANS s nasled-
nym zvySenim srdeéni frekvence
a systémového krevniho tlaku (fyzio-
logicky vyznam: urychleni prepravy
glukézy do cilovych organti). Stimu-
lace endotelidlnich bunék v systémo-
vém fecisti inzulinem zplisobuje za
normalnich okolnosti vazodilataci
(prostrednictvim uvolnéni oxidu dus-
natého). Tento regula¢ni ochranny
mechanizmus snizuje vazokonstrik-
ci, kterou inzulin navozuje stimulaci
SANS. V podminkach inzulinové re-
zistence vSak vyrazné klesa citlivost
endotelidlnich bunék v inzulinu;
snizend produkce oxidu dusnaté-
ho endoteliem pak umozni uplatné-
ni SANS navozené vazokonstrikce,
¢mz vzrastd systémovd vaskularni
rezistence.

V soucasné dobé jiz mame dosta-
tek diikazii o tom, ze OSA je schop-
na pusobit zdvazné metabolické
zmeény, a to i nezavisle na obezité. Pa-
cienti s poruchami dychani béhem
spanku maji signifikantné vyssi hod-
noty glukdzy, inzulinu a glykozilova-
ného hemoglobinu, a to nezavisle na
télesné hmotnosti [7,42]. Zasadni
studii v tomto sméru provedl Punja-
bi et al z John Hopkins University,
kteti sledovali vztah mezi OSA
a inzulinovou rezistenci na souboru
150 jinak zdravych muz s nadva-
hou nebo lehkou obezitou (priimér-
ny index télesné hmotnosti 30,5)
[27]. Vyskyt OSA v této populaci byl
62 % s pramérnym apnea/hypopnea
indexem 17,4. Mnohocetna regre-
sivni analyza prokazala, Ze jiz velmi
mirnd OSA (apnea/hypopnea index
> 5) byla v této populaci spojena jak
s vyznamnou poruchou glukézové
tolerance, tak i signifikantni inzuli-
novou rezistenci, a to nezavisle na
stupni obezity (indexu télesné hmot-
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nosti a procentu télesného tuku).
Neméné dulezitym zjisténim této
studie je poznatek, Ze zdvaznost po-
ruchy glukézové tolerance i inzuli-
nové senzitivity vyznamné souvisi
s poklesem saturace kyslikem béhem
apnoickych pauz. Byla tak viibec po-
prvé prokdzana jasna zavislost davky
a G¢inku mezi stupném poruchy dy-
chani ve spanku a zavaznosti inzuli-
nové rezistence. Dals{ studie dospély
k podobnym vysledkiim [10]. Proka-
zaly navic, ze OSA zptisobuje inzuli-
novou rezistenci i nezavisle na typu
obezity (waist/hip ratio). Tésny vztah
mezi OSA a inzulinovou rezistenci
byl prokdzan i u jedinct s normalni-
mi hodnotami BMI [40]. Je pravdé-
podobné, Ze u afroamerického etni-
ka mutize OSA zptisobovat jesté vy-
raznéjsi zmény v glukézové toleranci
a inzulinové senzitivité nez u bélo-
chti. Lécba OSA pomoci CPAP vede
k velmi rychlému signifikantnimu
zlepSeni inzulinové rezistence [8a].

0SA — obezita — OSA

nebo obezita — OSA — obezita?

Je obtizné urcit, zda-li je spankova
apnoe pri¢inou ¢i dasledkem obezi-
ty. Obé vazby jsou mozné, pricemz
vztah pfic¢iny a dusledku je zfejmé
individudlni a pravdépodobné souvi-
si jak s genetickou vybavou jedince,
tak i s jeho zivotnim stylem.

OSA md v bézné populaci vysokou
prevalenci a vyskytuje se u obéznich
i u jedinct s normalnim indexem té-
lesné hmotnosti. Pokud neni spés-
né lécena, vede u obou skupin k vy-
raznému vahovému pfirtstku.

Obezita je povazovana za hlavni ri-
zikovy faktor pro vznik OSA. Tésné
vztahy mezi OSA a obezitou potvr-
zuji 1 data z populacnich studii, kte-
ré ukazuji, Ze pfiblizné 40 % obéz-
nich pacienttt ma OSA [43] a asi 70 %
pacient(l s OSA je obéznich [46]. Na-
vic narast hmotnosti o 10 % zvySuje
6nasobné riziko vzniku OSA v bu-
doucnu [24]. Plati i obracena zavis-
lost - snizeni hmotnosti je spojeno
se snizenim vyskytu OSA [24]. Navic
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ucinna lécba OSA pomoci CPAP je
spojena se signifikantnim poklesem
celkového i visceralniho tuku [2].

O0SA — obezita — 0SA

Mechanizmus, kterym muize OSA vy-
volat vznik a progresi obezity, nebyl
zatim zcela objasnén. Predpokldda-
me nésledujici model: vysoka aktivi-
ta SANS, kterd je typickd pro OSA,
vede ke stimulaci hypotalamo-hypo-
fyzarni osy. Bylo prokazano, Ze u pa-
cientl s OSA produkuje predni lalok
hypofyzy po stimulaci kortikotropi-
nem signifikantné vyssi mnozstvi
ACTH nez u kontrol [18]. Nasledné
uvolnény kortizol mtize stimulovat
tvorbu inzulinu (a také cirkulujicich
katecholaminti). Kortizol také vy-
znamné snizuje pocet perifernich re-
ceptort pro inzulin a pravdépodob-
né i jejich citlivost. V zdjmu objektiv-
nosti je véak nutno podotknout, ze
stanoveni hladin kortizolu u pacien-
ta s OSA zatim neposkytuje jedno-
znacné vysledky. Nékteré studie pro-
kazaly signifikantné vyssi hladiny, ji-
né dokumentuji normalni hodnoty.
V této oblasti je nutné provést dalsi
vyzkum, véetné stanoveni 24hodino-
vého profilu.

Pacienti s OSA maji rovnéz signifi-
kantné zvySené hladiny cirkulujicich
katecholamina [5,19]. Plazmaticky
adrenalin indukuje uvolnéni inzulinu
z pankreatu stimulaci beta,-adre-
nergnich receptorti. V rozvoji inzuli-
nové rezistence byva ¢asto podcerio-
van ucinek cirkulujicich katechola-
min® na jatra, kde stimuluji jednak
glykogenolyzu, a soucasné indukuyji
glukoneogenezi (zejména z laktitu
a aminokyselin). Oba mechanizmy
signifikantné zvysuji plazmatické
hladiny glukézy, jenz obratem sti-
muluje uvolnéni inzulinu (viz dale).

Obstrukéni spankovd apnoe vede
také k vyraznému naruseni architek-
tury spanku (opakovana mikropro-
buzeni), coz zptisobuje chronickon
spankovou deprivaci. Ta vede k induk-
ci typického agresivniho sacharidove-
ho (karbohydrdtového) hladu (ktery zna

dobfe i vétsina lékart po tézkych
nocnich sluzbach), ¢imz se bludny
kruh uzavird. Indukce sacharidové-
ho hladu (excesivni hyperfagie s tou-
hou po jidle s vysokym obsahem
cukrt jako rychlém zdroji energie) je
pravdépodobné dana zvysenou hla-
dinou cirkulujicich katecholamint.
Spankova deprivace zplisobend OSA
vede k vysSimu uvolnéni cirkulujicich
katecholaminii nez deprivace zpuso-
bena jinymi mechanizmy. Sachari-
dovy hlad zvySuje absolutni i relativ-
ni pfisun cukrt do organizmu. Zvy-
$eni hladiny plazmatické glukézy je
hlavnim a nejsilnéjsim stimulem pro
sekreci inzulinu. To je dal$i mecha-
nizmus, kterym OSA prispivd ke
vzniku inzulinové rezistence.

Chronickd spankova deprivace je
rovnéz spojena se zménou Zivotniho
stylu, charakterizovaného denni
somnolenci, inavou a poklesem fy-
zické aktivity. ZvySeny piisun kalorii
spole¢né s pohybovou inaktivitou
dale prohlubuji neurohumoralni,
metabolickou a energetickou rozla-
du organizmu.

Chronicky zvy$ené hladiny inzuli-
nu spole¢né s odchylkami jeho re-
ceptortl zpusobuji vznik inzulinové
rezistence. Inzulin spole¢né s kortizo-
lem podporuji syntézu a uvolnéni
leptinu. Dlouhodobé zvysené hladi-
ny leptinu zptisobuji leptinovou rezis-
tenci: ta zpusobuje dalsi progresy
zmén vyvolanych inzulinovou rezi-
stenci. Leptinova rezistence typicky
vede k poruse regulace pfijmu potra-
vy (zvySeny kaloricky piisun) a k li-
poneogenezi zejména ve visceralni
oblasti, coz mitize vést ke vzniku
a rozvoji centralni obezity. Inzulin
i leptin zvy$uji aktivitu sympatiku,
¢imz dochazi ke vzniku pozitivni zpét-
né vazby a vzniku bludného kruhu.

Ndriist télesné hmotnosti zpiisobuje
progresi OSA, ¢imz vznikd pozitivni
zpétna vazba vyssiho radu.

Obezita — OSA - obezita
Mechanizmy, kterymi obezita pfispi-
va ke wvzniku/progresi spankové
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apnoe, nejsou rovnéz zcela znamé.
Mohou byt spojeny s ti¢cinkem tvor-
by tuku na anatomii dychacich cest.
Bylo prokazano, ze snizeni télesné
hmotnosti je u pacientit s OSA spo-
jeno se vzestupem odolnosti hornich
dychacich cest viici kolapsu (ztizeni
az uzavéru). Pokud je obezita prova-
zena zvySenymi hladinami leptinu,
miize se uplatnit jeho efekt na ¢innost
chemoreflexu, a tim fizeni dychani.
Protoze vysoké hladiny leptinu jsou
spojeny s autonomni dysbalanci,
muze svoji roli hrat i1 porucha auto-
nomni regulace tonu svalstva hor-
nich cest dychacich béhem spanku.

Souhrnné lze fici, ze OSA se miize
vyrazné podilet jak na vzniku, tak
1 na rozvoji centrdlni obezity. Zvyse-
ni hladin vSech 3 hormonti, které
hraji klicovou roli v udrzovani ener-
getické rovnoviahy organizmu (inzu-
lin, leptin a adrenalin) spojené s téz-
kou dysfunkei jejich receptort, mi-
ze vést az ke vzniku tzv. rezistentni
obezity. Jak jiz bylo diskutovano,
ucinna lécba OSA pomoci CPAP ve-
de k signifikantnimu snizeni hladin
cirkulujicich katecholamint, lepti-
nu, hmotnosti i mnozZstvi visceralni-
ho tuku.

Zanétliva reakce organizmu a OSA

Zanétliva reakce organizmu hraje
pravdépodobné dulezitou roli v pa-
tofyziologii kardiovaskuldrnich one-
mocnéni, zejména ischemické choro-
by srdec¢ni a chronického srde¢niho
selhani. Alarmujici fadou nartstaji
dtikazy o tom, ze zanétlivy marker
C-reaktivni protein (CRP) je dulezi-
tym ukazatelem kardiovaskularniho
rizika a je prognostickym faktorem
vyskytu komplikaci u pacientt s me-
tabolickym syndromem, akutni is-
chemickou chorobou srdeéni, stabil-
ni anginou pectoris a anamnézou in-
farktu myokardu [12,2829,30,31].
Zvysena hodnota CRP je také silnym
prediktorem rizika kardiovaskular-
nich onemocnéni u jinak zdravych
osob [28]. CRP hraje dilezitou roli
v patofyziologii aterosklerdzy, a to

zejména pomoci téchto mechaniz-
mu: inhibice syntézy oxidu dusnaté-
ho, zvysend produkce adhezivnich
molekul, zvyseni hladin PAI-1 (plas-
minogen activator inhibitor-1), akti-
vaci proliferace cévnich hladkych
svalovych bunék a pfimym proza-
nétlivym piisobenim na endotelidlni
bunky. Nase skupina prokazala, ze
pacienti s OSA bez dal$ich znamych
onemocnéni maji signifikantné zvy-
$ené hladiny CRP ve srovnani se sou-
borem kontrol stejného véku, pohla-
vi a indexu télesné hmotnosti [36].
Piimy proinflamaéni Gc¢inek OSA je
dalezitym momentem, ktery umoz-
fuje mj. vysvétlit prokdzanou souvis-
lost mezi OSA a zvySenym rizikem
vzniku a progrese akutnich i chro-
nickych forem ischemické choroby
srdeéni. Zjistili jsme také, Ze existuje
nezavisla asociace mezi hladinami
CRP a leptinu, coz naznacuje dalsi
mozny vztah mezi zanétlivymi a me-
tabolickymi mechanizmy kardio-
vaskularnich onemocnéni [36a].
Dal$i nas vyzkum ukazal, ze pa-
cienti s OSA maji signifikantné zvy-
$ené hodnoty i dalsiho zanétlivého
markeru organizmu, kterym je séro-
vy amyloid A [39a]. Sérovy amyloid
A je u clovéka jednim z nejdutlezitéj-
$ich proteinti akutni fize zanétlivé
reakce organizmu. Je tvofen predo-
minantné v jatrech a secernovan jako
hlavni soucast apolipoproteinového
spektra HDL-¢4stic. Syntéza amyloi-
du A je stimulovdna zanétlivymi cy-
tokiny, véetné interleukinu 1 a 6. Zvy-
$eni hladiny sérového amyloidu A
bylo prokézano jako rizikovy marker
ischemické choroby srde¢ni.

Koagulace

Predpoklada se, ze alespon ¢4st paci-
entd MS md zvy$ené parametry krev-
ni koagulace, coz je spojeno se zvyse-
nym rizikem aterosklerdzy a trombo-
tickych prihod.

Vyznamné odchylky koagulace by-
ly prokazany i u pacientt s obstruk¢-
ni spankovou apnoe. OSA vede ke
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zvySené agregabilité krevnich desti-
¢ek [34]. Pravdépodobnou hlavni
pri¢inou je zvy$end hladina cirkulu-
jicich katecholaminti jako disledek
no¢ni hypoxie [6]. Uplatnit se vSak
muze i vliv kortizolu a leptinu. U pa-
cienttt s OSA byly rovnéz prokaziny
zvySené hodnoty hematokritu, krev-
ni viskozity, fibrinogenu a aktivity
faktoru VII, jenz dale prohlubuyji rizi-
ko vzniku aterosklerézy a trombo-
tickych komplikaci. Pfinejmens$im
c¢ast téchto odchylek muze byt nor-
malizovana pomoci 1écby CPAP, coz
naznacuje, ze OSA je pfimo spojena
se zvy$enou srazlivosti krve.

Dalsi utinky obstrukini spankové apnoe
Minimalné ¢ist pacientl s metabo-
lickym syndromem trpi poruchami
potence. V soucasné dobeé jiz existuji
dtikazy o tom, ze obstrukéni span-
kova apnoe mitize hrat vyznamnou
roli v patofyziologii erektilni dys-
funkce, a to zejména diky silnému ne-
gativnimu vlivu OSA na proces syn-
tézy a uvolniovani pohlavnich hor-
mont a autonomni fizeni krevniho
obéhu. O této problematice jsou jiz
dostupné informace i v ceském
pisemnictvi [26a, 26b].

Souhrn

Prevalence OSA je v bézné populaci
velmi vysokd; jen v USA se vyskytuje
asi u 15 miliont Ameri¢ant [9]. Na-
prostd vétsina OSA neni diagnosti-
kovdna [47]. Obstrukéni spankova
apnoe vede k vyraznému chronické-
mu vzestupu aktivity sympatiku,
jenz nasledné narusuje kratko-,
stiedné- i dlouhodobé regula¢ni me-
chanizmy krevniho tlaku. Vysled-
kem je hypertenze (denni i nocni),
zvySend srdecni frekvence, snizena
variabilita srde¢ni frekvence a baro-
reflexni senzitivita srdeé¢ni frekvence,
zvySend variabilita krevniho tlaku
a naruSeni rendlnich regula¢nich
mechanizmt TK. Sympatikem indu-
kovana aktivace hypotalamo-hypo-
fyzarni osy spole¢né se zvysenou hla-
dinou cirkulujicich katecholamint
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Schéma. Obstrukéni spankova apnoe (OSA) a metabolicky syndrom
(MS) sdileji fadu regula¢nich a metabolickych abnormalit. Tato po-
dobnost, spole¢né s vysokym vyskytem obou nozologickych jednotek
v populaci, dovoluje predpokladat diilezitou roli OSA v patofyziologii

metabolického syndromu.

vyvolava vznik leptinové a inzulinové
rezistence s ndslednym rozvojem
obezity a poruchou metabolizmu li-
pidii. OSA md také dalezité proin-
flama¢ni a protrombotické dcinky.
OSA tak indukuje stav identicky
s obrazem rozvinutého metabolické-
ho syndromu se v§emi negativnimi
dasledky pro organizmus. Kombi-
nace obstrukéni spankové apnoe se
znaky typickymi pro MS je proto
nékterymi autory oznacovdna jako
syndrom Z [44]. Tésnou souvislost
mezi OSA a metabolickym kardio-
vaskularnim syndromem znazornuje
schéma.

Je mozné, ze pouze obezita, kterd
vznikd na podkladé OSA, anebo obe-
zita, kterd vede ke vzniku OSA, je
spojena s vysokou aktivitou sympati-
ku. Pokud neni OSA pfitomna, mu-
ze byt aktivita sympatiku normdlni,
nebo dokonce snizend. OSA tak
pravdépodobné predstavuje klico-
vou spojnici mezi zvySenou aktivitou
sympatiku a MS.

Nové vyzkumy také ukazuji, ze
OSA muize hrat dtlezitou roli i v pa-
tofyziologii dalsich nozologickych
jednotek, které jsou blizké MS, jako
je naptiklad deprese nebo erektilni
dysfunkce.

Zaver

OSA muize pravdépodobné byt dtile-
zZitou pric¢inou metabolického synd-
romu. Klicovym mechanizmem roz-
voje MS u pacienti s obstrukéni
spankovou apnoe je ziejmé chronic-
ky zvysend aktivita SANS a cirkuluji-
cich katecholaminti. OSA i pfes svo-
ji vysokou prevalenci tvofi zcela
podhodnoceny fenomén ve vyzkumu,
diagnostice a 1écbé kardiovaskular-
nich i metabolickych onemocnéni,
a to i pfes to, ze pacienti s OSA tvori
skupinu s vysokym rizikem vzniku
a progrese téchto onemocnéni. Z lo-
gickych davodii se proto v USA
spankové laboratofe zacinaji stavat
nedilnou soucasti modernich kardio-
logickych pracovist. Tento trend jisté
brzy ovlivni i koncepci evropskych
kardiologickych klinik a pracovist za-
byvajicich se vyzkumem, diagnostikou
a lé¢bou metabolického syndromu.
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