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Sthrn: Kardiovaskuldrna morbidita a mortalita chorych so syndrémom obstrukéného spankového apnoe-hypopnoe (OSAHS) je vy-
soka. Cielom nasej préce bolo analyzovat, ¢i zvySeny vyskyt rizikovych faktorov aterosklerézy u chorych s OSAHS moéze vysvetfovat ich
zvySend kardiovaskuldrnu morbiditu. Metodika: 33 muzov s OSAHS stredného stupria a 16 muzov bez OSAHS bolo rozdelenych na
kardiovaskuldrne zdravych, hypertonikov a chorych s ischemickou chorobou srdca. Porovnavali sme vyskyt tradi¢nych rizikovych
faktorov aterosklerézy (vek, hyperlipoproteinémia, diabetes mellitus, artériovd hypertenzia, fajéenie, obezita, pozitivna rodinnd
anamnéza), kompenzaciu metabolickych rizikovych faktorov, morfometriu srdca, hemodynamické parametre, markery aterosklerdzy,
mikroalbumindriu a respira¢né parametre. Vysledky: Na vietkych stupiioch kardiovaskuldrneho postihnutia mali chori s/bez OSAHS
porovnatelny rizikovy profil, |i3ili sa ale respira¢nymi parametrami (urcujiicimi OSAHS), naviac kardiovaskuldrne zdravi s OSAHS vs
non OSAHS hrubsou zadnou stenou lavej komory (9,73 + 1,17 vs 8,29 + 1,38 mm, p < 0,04), intimo-medialnou hribkou karotickej
artérie (0,83 + 0,14 vs 0,63 + 0,08 mm, p < 0,001) a hypertonici s OSAHS vs non OSAHS va¢sim diametrom pravej (28,4 + 2,7 vs
26,25 £ 0,96 mm, p < 0,02) a lavej komory (47,6 + 3,3 vs 43,75 + 0,96 mm, p < 0,01). Zdver: Zistili sme zavaZnejsiu aterosklerézu
a horsie echokardiografické parametre u chorych s OSAHS v porovnani' s chorymi bez OSAHS. Vzhladom na porovnatelny vyskyt ri-
zikovych faktorov a pravdepodobnost ich optimalneho ovplyvnenia je mozné uvazovat o OSAHS ako o samostatnom rizikovom
faktore kardiovaskuldrnych ochoreni. Toto tvrdenie je nutné si dalej overit na prospektivnych 3tadidch.
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Traditional risk factors of atherosclerosis in patients with obstructive sleep apnoe-hypopnoe syndrome

Summary: Cardiovascular morbidity and mortality of patients with obstructive sleep apnoe-hypopnoe syndrome (OSAHS) is higher
than in matched population. The aim of the study was to analyse, whether high prevalence of risk factors of atherosclerosis in patients
with OSAHS can explaine their higher cardiovascular morbidity. Methods: 2 groups of 33 males with moderate OSAHS and 16 males with-
out OSAHS were subdivided into subgroups of apparently healthy subjects, hypertonics and patients with coronary artery disease.
We compared the presence of traditional risk factors of atherosclerosis (age, hyperlipoproteinaemia, diabetes mellitus, arterial hy-
pertension, obesity, smoking habit, obesity, family history), compensation of metabolic risk factors, morphometry of the heart,
haemodynamic parameters, markers of atherosclerosis, microalbuminuria and some respiratory parameters. Results: Patients with/
without OSAHS had a comparable risk profile at all grades of cardiovascular pathology, they differed only in respiratory parameters
(characteristic for OSAHS). Moreover, OSAHS patients without cardiovascular diseases vs. matched nonOSAHS subjects had higher
thickness of posterior wall of the left ventricule (9.73 £ 1.17 vs 8.29 + 1.38 mm, p < 0.04), intima-media thickness of carotid artery
(0.83 +£0.14 vs 0.63 = 0.08 mm, p < 0.001) and OSAHS patients with hypertension vs nonOSAHS hypertonics presented higher di-
mension of right ventricule (28.4 + 2.7 vs 26.25 + 0.96 mm, p < 0.02), and left ventricule (47.6 + 3.3 vs 43.75 + 0.96 mm, p < 0.01).
Conclusion: Patients with OSAHS had severe atherosclerosis and worse morphological alteration of the heart compared to subjects
without OSAHS. According to comparable presence and possibility of sufficient control of risk factors, OSAHS can be considered to
be a risk factor for cardiovascular diseases. However, this statement has to be further confirmed in prospective studies.
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Uvod

Syndrém spankového apnoe-hypopnoe
(SAHS) definujeme ako vyskyt viac
ako 10 apnoicko-hypopnoickych epi-
z6d za 1 hod spanku, ¢o pri typickom
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klinickom obraze vedie k desaturacii
krvi kyslikom o viac ako 3 % [1]. Ro-
zoznavame obstrukény, centrdlny
a zmieSany typ SAHS. NajcastejSie sa
vyskytuje obstrukény typ. Prevalencia

OSAHS v populécii vo veku 30-60 ro-
kov sa podla Wisconsin Sleep Cohort
Study odhaduje na 15 % u muzova 5 %
u zien [2]. OSAHS charakterizuje ob-
Strukcia v hornych dychacich cestach,
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Tab. 1a. Zdkladna charakteristika jedincov s/bez OSAHS v podskupinach klinicky, resp. kardiovaskularne
zdravych, hypertonikov a chorych s ischemickou chorobou srdca.

zdravi zdravi P AH AH
OSAHS + OSAHS - OSAHS + OSAHS -

N=11 N=7 N =14 N=4
vek (r) 488 +7,5 41,0+5,6 NS 53,3 +8,98 442 + 5,06
BMI (kg/m?) 279+3,04 26,05+2,52 NS 29,7 + 5,03 33 +4,28
obvod pasa (cm) 98,1+ 5,4 90,3 + 6,7 NS 102,9 £ 10,7 104,0+ 8,3
glukéza (mmol/I) 5,44 £ 0,76 5,5+0,87 NS 5,63 + 0,64 6,55+ 1,66
KM (pmol/l) 403,8 £ 80,9 358,3+53,6 NS 364,4+85,6 423,0+614
C-chol (mmol/l) 5,67 £ 1,4 5,16 + 0,81 NS 5,61+ 0,99 4,97 £ 0,83
TAG (mmol/l) 1,89+176  1,56+0,53 NS 313+5,74 2,31+1,7
HDL-chol (mmol/l) 1,29 + 0,29 1,39 £ 0,38 NS 1,22 £ 0,28 1,13 + 0,22
LDL-chol (mmol/I) 3,92 £1,29 3,2+0,78 NS 3,89 £ 1,23 3,17 + 0,69

ICHS ICHS P
OSAHS + OSAHS -
N=8 N=5
NS 55,5+6,25 594+12,01 NS
NS 28,9+502 31,75+226 0,03
NS 104,9 £12,7 11,0+ 5,8 NS
NS 58+1,09 511,07 NS
NS 393,9+ 1151 359,2+531 NS
NS 514+073 5,06+0,94 NS
NS 25¢13  229+078 NS
NS 1,07£016 1,06+0,28 NS
NS 3,28+0,99 3,02+0,88 NS

OSAHS +/— — chori's/bez OSAHS, AH — artériovd hypertenzia, ICHS — ischemickd choroba srdca, N — pocet, NS — nesignifikantny, BMI — body mass index,
KM — kyselina mocovd, C-chol — celkovy cholesterol, LDL-chol — LDL-cholesterol, HDL-chol — HDL-cholesterol, TAG — triacylglyceroly,

Tab. 1b. Vyskyt rizikovych faktorov AS v podskupinach kardiovaskularne zdravych, hypertonikov a chorych

s ischemickou chorobou srdca.

zdravi zdravi
OSAHS + OSAHS -

N =11 N=7
vek > 45 r (%) 72,7 28,6
obezita (BMI) (%) 27,3 0,0
centr. ob. (pés) (%) 27,3 0,0
RA pozit. (%) 18,2 28,6
faj¢. (byv. + akt.) (%) 45,5 71,4
fajc. byv. (%) 0,0 42,9
DM (%) 0 0
HLP (%) 54,6 28,6
AH (%) 0 0
hyperurikémia (%) 36,4 14,3
ICHS (%) 0 0
IM (%) 0 0
NMCP (%) 0 0

P AH AH

OSAHS + OSAHS -
N =14 N=4

NS 85,7 50,0

NS 35,7 75,0

NS 42,9 50,0

NS 214 0

NS 64,3 75

0,04 35,7 50,0

NS 14,3 25

NS 35,71 50

NS 100 100

NS 21,4 50

NS 0 0

NS 0 0

NS 0 0

ICHS ICHS P
OSAHS + OSAHS -
N=8 N=5
NS 100,0 100,0 NS
NS 12,5 60 0,03
NS 62,5 100,0 NS
NS 25 0 NS
NS 62,5 40 NS
NS 12,5 20,0 NS
NS 0 40 NS
NS 87,5 100 NS
NS 87,5 60 NS
NS 25 0 NS
NS 100 100 NS
NS 62,5 60 NS
NS 0 20 NS

Centr. ob. — centrdlna obezita, RA pozit. — pozitivna rodinnd anamnéza, fajé. — fajciari byvali + aktudlni fajciari, fajé. byv. — byvalf fajciari, DM — diabetes mellitus,
HLP — hyperlipoproteinéma, IM — infarkt myokardu, NMCP — ndhla mozgovo-cievna prihoda

v dosledku ¢oho nepridi vzduch do
plic napriek silnému respira¢nému Usi-
liu [3]. V klinickom obraze dominuje
hlasité chrapanie, apnoickymi pauzami
prerusované dychanie v spanku, ex-
trémna dennd spavost, poruchy kog-
nitivnych funkcii a depresia.

OSAHS svojim komplexnym dcin-
kom ovplyviiuje funkciu réznych orga-
novych systémov. Jeho najzdvaznejsie
nasledky su kardiovaskuldrne, ktoré su
hlavnou pri¢inou zvy3enej morbidity
a mortality tychto ludf [4]. Mortalita
chorych so SAHS je vy33ia ako vekom

a body mass indexom (BMI) porovna-
tefnej populdcie, riziko ndhlej mozgo-
vo-cievnej prihody (NMCP), ischemic-
kej choroby srdca (ICHS) a srdcového
zlyhdvania rastie s apnoicko-hypopnoic-
kym indexom [5,6]. Nie je zatial do-
kdzané, ¢i zvySend kardiovaskularna
morbidita a mortalita u fudi s OSAHS
je spbdsobena akcelerovanou atero-
sklerézou (AS). Ak ano, nevieme, ¢i je
to podmienené samotnym OSAHS,
koincidujdcimi rizikovymi faktormi AS
alebo ich kombinaciou. Experimen-
talne prace na zvieratach dokazali, Ze

hypoxémia urychluje degenerativne
zmeny cievnej steny [7]. Apnoicko-hy-
perpnoické cykly st charakterizované
prechodnou hypoxémiou a po prebu-
deni a ndslednej hyperventilacii rych-
lou reoxygendciou. Hypoxia a ndslednd
reoxygendacia predstavuje vaZzne meta-
bolické riziko, analogické reperftiznemu
poskodeniu. Va¢sina autorov dnes po-
vazuje OSAHS za aditivny rizikovy fak-
tor kardiovaskularnych ochoreni [5,6].
Ak sa ku komponentom syndrému X
pridruzi OSAHS, hovorime o syn-
dréme Z [8]. Hodnotit OSAHS v dlohe
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rizikového faktora AS je velmi tazké
[7,9,10], pretoze tradi¢né rizikové fak-
tory (vek, muzské pohlavie, hyperli-
poproteinémia - HLP, diabetes melli-
tus - DM, artériovd hypertenzia - AH,
fajcenie, obezita, pozitivna rodinnd
anamnéza) sa vyskytuju aj u chorych
s OSAHS. Diagnostika skorych stadif
AS sa zaklada na detekcii biochemic-
kych, funkénych a morfologickych
zmien. Na detekciu predklinického (in-
timo-medidlna hribka cievnej steny -
IMT) ale i neskorého stadia AS sa
pouZiva ultrasonografické vysetrenie
a. carotis.

Ciefom nasej prace bolo porovnat
vyskyt a ovplyvnenie tradi¢nych rizi-
kovych faktorov AS a vyhodnotit pre-
javy AS u chorych s/bez OSAHS, ako
moznu pric¢inu ich zvySenej kardio-
vaskularnej morbidity.

Stbor

Zékladny subor 49 jedincov bol

rozdeleny na 2 skupiny:

* 33 jedincov s OSAHS a

* 16 jedincov bez OSAHS (kontrolny
stibor).
Obe skupiny boli dalej rozdelené

na 3 podskupiny:

a) klinicky zdravych jedincov bez zjav-
ného kardiovaskularneho ochorenia,

b) hypertonikov,

¢) chorych s ICHS.

Pocetnost a zdkladnu charakteristiku
jednotlivych podskupin uvadza tab. 1a
a 1b. Vzhladom na nizku prevalenciu
OSAHS u Zien do stboru boli zaradenf
len muzi. Do stiboru sme nezaradili
chorych so zlyhanim vitdlnych organov,
bronchidlnou astmou, komplikovanou
aterosklerézou neumoziujlicou spo-
lupracu, malignitou, zdvaznou hema-
tologickou abnormalitou, tazkym mo-
torickym deficitom a s non compliance.
Do stiboru sme nezaradili diabetikov
1. typu a z diabetikov 2. typu tych,
ktorf mali zavazné chronické kompli-
kédcie diabetu, resp. boli lie¢enf inzuli-
nom. Nikto zo zaradenych pacientov
nebol alkoholikom a nebol lie¢eny
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pomocou kontinudlneho pozitivneho
pretlaku cez nos (nCPAP). Vek muzov
> 45 rokov bol definovany ako rizikovy
[11]. HLP, resp. dyslipoproteinémia
(DLP) bola klasifikovana podla me-
dzindrodnych odportcani pre vietky
skupiny rovnakymi hladinami krvnych
lipidov (zvySend hladina celkového
a LDL-cholesterolu, resp. triacylglyce-
rolov a znizend hladina HDL-chole-
sterolu) [11,12]. Pri klasifikacii sme
reSpektovali nutnost porovnania vy-
sledkov s pracami inych autorov pouZi-
vajucich podobné kritéria [13]. Hod-
nota sérovych lipidov bola stanovena
priemerom z 2 odberov krvi v priebehu
1-8 tyzdriov. HLP bola potvrdena aj
uzivanim hypolipidemickej liecby a za-
znamom o diagnéze HLP v zdravot-
nej dokumentdcii. DM bol definovany
uzivanim antidiabetickej lie¢by alebo
opakovanym stanovenim glykémie na-
la¢no v zilovej] plazme > 7 mmol/I,
resp. hodnotou glykémie > 11 mmol/I
v 120. mindte ordlneho glukézového
toleranéného testu, prevedeného za
odporticanych podmienok u jedincov
s hrani¢nou glykémiou nalaéno [14].
AH bola potvrdend uzivanim antihyper-
tenziv alebo hodnotou prilezZitostného
krvného tlaku (TK) > 140/90 mm Hg
pri klinickom vy3etrent, resp. odporu-
¢anymi limitmi poc¢as ambulantného
monitorovania (priemerny celodenny
TK: 125-130/80 mm Hg, priemerny
denny TK: 130-135/85 mm Hg, prie-
merny nocny TK: > 120/70 mmHg).
Kontrola tlaku a technika vySetrenia
boli prevedené podla Standardnych
postupov [11,15-17]. Za fajciara sme
oznadili jedinca pravidelne faj¢iaceho,
resp. ktory prestal fajcit nie ddvnejsie
ako 3 mesiace pred zaradenim do 3tu-
die. Byvaly fajciar prestal fajcit pred
tymto obdobim [18]. Obezita bola
definovand BMI > 30 kg/m?, centralna
obezita obvodom pédsa > 102 cm [ 11,
16]. Pozitivna rodinnd anamnéza bola
definovand vyskytom ICHS u prvostup-
riovych pribuznych u muzov vo veku
< 55 rokov, u zien < 65 rokov [11].
Referenénd hodnota pre hyperurikémiu
v nasom laboratériu je > 420 pmol/I.

Diagnostické kritéria pre ICHS v nasej
praci: pritomnost klinickych sympté-
mov (angina pectoris, prekonany [M,
stav po PTCA, po koronarnom by-
passe), pozitivna zataZzova ergometria
alebo pozitivna zdtazova téliova scin-
tigrafia a/alebo ndlez signifikantnej
(> 50 %) stenézy na koronarograme
[19]. Apnoe sme hodnotili ako pokles
prietoku vzduchu nosom na < 20 %
bazdlnej hodnoty, ev. jeho tplne vy-
miznutie na > 10 s. Pocas hypopnoe je
pokles prietoku vzduchu na 20-70 %
bazalnej hodnoty. Epizéda OSA je spo-
jend s poklesom, ev. vymiznutim prie-
toku vzduchu na > 10 s, paradoxnym
torakoabdominalnym pohybom a zvy-
Senym ezofageadlnym tlakom. Ak je
> 85 % vsetkych epizéd apnoe/hypo-
pnoe obstrukéného typu, hovorime
0 OSAHS [3].

Metédy

VZetci jedinci boli vySetreni v spanko-
vom laboratdriu a na ambulancii ne-
invazivnej kardioldgie IV. internej kli-
niky LF UPJS v Kogiciach. Hodnotili sme
anamnézu, zdravotnl dokumentéciu,
fyzikdlne vySetrenie, vysledky bioche-
mickej analyzy krvi a mocu, 24hodi-
nové monitorovanie krvného tlaku
(ABPM), transtorakalnu echokardio-
grafiu (ECHOKG), polysomnograficky
zdznam a ultrasonografické (USG)
vySetrenie magistralnych ciev. Identi-
fikovali sme dietetické ndvyky, sicasnu
a predchadzajiicu medikdciu. Stano-
vovali sme BMI a centrdlnu obezitu
meranim obvodu pasu. ABPM vy3e-
trenie bolo uskutocnené pristrojom
Meditech ABPM 03, ojedinele Car-
diotens 01. Parametre a indexy vyuzi-
vané v nasej praci: diurnalny index,
priemerny celodenny, denny a no¢ny
systolicky, resp. diastolicky tlak krvi.
ECHOKG vy3etrenie bolo realizované
na pristroji AU4 |dea firmy Esaote Bio-
medica 2,5 MHz sondou z paraster-
nalneho, ev. apikélneho pristupu. Mor-
fometrické parametre zohfadnené
v nasej prdci: ejekéna frakcia lavej ko-
mory (LK), rozmery favej predsiene,
lavej a pravej komory, hribka inter-
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Tab. 2. Hemodynamické parametre, prognostické ukazovatele, markery aterosklerézy u jedincov s/bez OSAHS
v podskupindch kardiovaskuldrne zdravych, hypertonikov a chorych s ischemickou chorobou srdca.

P ICHS ICHS P
OSAHS + OSAHS -
N=8 N=5
NS 5312+3,72 538+7,05 NS
NS 394+3,54 40,4+3,7 NS
0,02  2825+280 280274 NS
0,01 50,6+4,9  51,6+513 NS
NS 119+2,5 11,2+1,68 NS
NS 12,25£2,02 12,4+1,08 NS
NS 25+2,6 16,25+225 NS
NS 0 20 NS
NS 1271+163 127,5¢84 NS
NS 769+12,4  735+6,6 NS
NS 1170 £12,9 12264112 NS
NS 67,3£10,9 69,0 £ 5,1 NS
NS 130,0+ 15,0 134,0£9,2 NS
NS 80,1+11,3 79,0£8,5 NS
NS 72+47 6,4 + 13,1 NS
0,08 1,04£0,25 095+018 NS
0,08 75 80 NS
NS 50 80 NS
NS 25 0 NS

zdravi zdravi P AH AH
OSAHS + OSAHS - OSAHS + OSAHS -
N=11 N=7 N =14 N=4
EF LK ( %) 60,82 +4,94 64,71 +464 NS 56,36 + 2,8 60 + 7,07
LP (mm) 37,82+279 3543+251 NS 37,9+227 39,75+4,19
PK (mm) 27,64 +£1,63 2557 +23 NS 28,4+2,7 26,25 +0,96
LK (mm) 4536 +1,69 43,71+£3,82 NS 47,6 +3,3 43,75+ 0,96
ZS LK (mm) 9,73 +1,17 8,29 +1,38 0,04 10,5 £ 1,25 10,12 + 0,85
IVS (mm) 11,0 £ 1,0 10,14 + 0,69 NS 12,3+ 1,5 11,0 £ 0,82
Malb (mg/l) 11,36 + 15,98 20,86 +311 NS 14,21+ 25,5 10,0 + 13,54
Malb (%) 27,3 14,3 NS 21,4 25
Pr24STK (mm Hg) 12,5+ 7,7 113,9+9,9 NS 130,6 + 10,5 130,7 £ 6,9
Pr24DTK (mm Hg)  753+51  64,0+17,2 0,03 79,5+ 5.4 82,0+5,5
PrNSTK (mm Hg) 13,1+ 8,2 12,1 +9,0 NS 1241 +£12,4 17,0 £ 12,2
PrNDTK (mm Hg) 68,3+7,2 67,6 £ 6,4 NS 72,8 £6,2 71,0£9,4
PrDSTK (mm Hg)  127,7+10,0 1193%7,3 NS 133,9+ 10,7  138,0 £ 5,1
PrDTK (mm Hg) 80,6 + 6,2 74,4+ 5,0 NS 83,7 +8,7 88,5+59
DI (%) 10,8+ 5,5 6,5+3,9 NS 6,8+7,4 13,7+7,7
IMT max (mm) 0,83 +0,14 0,63 + 0,08 0,001 0,9 +0,2 0,77 + 0,05
IMT > 0,85 mm (%) 27,3 0 NS 64,3 0
Sten 1 ( %) 9,1 0 NS 35,7 0
Sten 2 (%) 0 0 NS 0 0

EF — ejekénd frakcia, LP — lavd predsieri, PK — pravd komora, LK — lavd komora, ZS LK — zadnd stena lavej komory, IVS — interventrikuldrne septum,
Malb — mikroalbuminiiria, Pr24 — priemerny celodenny, PrN — priemerny nocny, PrD — priemerny denny, STK — systolicky tlak krvi, DTK — diastolicky tlak krvi,
DI — diurndlny index, IMT max — maximdlna hribka intimomedidlna, Sten1 — AS pldt, ev. stendza nezdvaznd, s redukciou diametra < 40 %, Sten 2 — mierna

stendza s redukciou diametra 40—60 %

ventrikuldrneho septa a zadnej steny
'K na konci diastoly.

Kazdy jedinec absolvoval celonoéné
polysomnografické vy3etrenie, ktoré
bolo realizované polysomnografom
Alice 3 (firmy Healthdyne, Brussel),
ktory umozniuje registrovat > 20 para-
metrov. Parametre a indexy pouzivané
v nasej préci: apnoicko-hypopnoicky
index (AHI) - pocet apnoicko-hypo-
pnoickych epizéd za 1 hod spédnku,
minimdlna a priemerna saturdcia he-
moglobinu kyslikom, priemerna satu-
racia po desaturdciach vacsich ako
4 % a index zobudzacej reakcie.

Na vy3etrenie extrakranidlneho dseku
karotického rieciska sme pouzili vyso-
korozliSovaci ultrazvuk AU4 Idea firmy
Esaote Biomedica, 7,5 MHz sondu.
Vysetrovali sme v B obraze, v redlnom
¢ase, pri Snasobnom zvacseni. Vyset-
rili sme extrakranidlny dsek a. carotis
communis, interna, externa a a. ver-
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tebralis. Urcovali sme stupen AS lézif
a IMT cievnej steny. IMT sme defino-
vali sthlasne s literatdrou [20], z jed-
ného definovaného segmentu zadnej
steny a. carotis communis (ACC) 2 cm
od rozdefovaca toku, v mieste jej pred-
pokladanej maximalnej hrabky. Vy-
konali sme 2 merania vpravo i vlavo,
u kazdého celkom 4 merania. Stuperi
stenézy bol urceny z prie¢neho ob-
razu a podfa maximalnej prietokovej
rychlosti dopplerovského signdlu [21].
Testovand reproducibilita vySetrenia
(intraobservaénd variabilita s prie-
merom absoldtnych rozdielov meranf
0,085 mm) bola porovnatelnd s lite-
ratdrou. Viybrané parametre pouzivané
v nasej praci: maximélna hodnota IMT
(IMTmax) v mm, pritomnost AS pla-
tov, ev. stenodz.

Vzorky krvi a mocu boli analyzova-
né na biochemickom oddelent. Para-
metre pouZivané v nasej praci (glyké-

mia, celkovy, LDL- a HDL-cholesterol,
triacylglyceroly, kyselina mocova a mi-
kroalbumindria) boli priamo stano-
vené Standardnymi laboratérnymi
testmi.

Udaje boli spracované $tatistickym
programom STATISTICA 1999. Kon-
tinudlne parametre boli udavané ako
priemer + Standardnd devidcia, alter-
nativne tidaje sme udavali v % vyskytu.
Na testovanie rovnosti strednych hod-
not jednotlivych parametrov sme po-
uzili neparametricky Mannovho-Whit-
neyho test. Za signifikantnd hladinu
vyznamnosti sme povazovali hodnotu
p < 0,05. Na porovnanie alternativ-
nych tdajov sme poutzili y’, Fisherov
exaktny t-test, resp. korekciu y’ testu
podla Yatesa.

Vysledky
Zakladnt charakteristiku jednotlivych
podskupin uvddzame v tab. T1a. Vy-
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skyt rizikovych faktorov AS v jednotli-
vych podskupindch s/bez OSAHS
ukazuje tab. 1b. Hemodynamické
parametre (ECHOKG, ABPM), pro-
gnostické ukazovatele (mikroalbumi-
ndria) a markery AS v podskupinach
s/bez OSAHS hodnotime v tab. 2.

Z kardiovaskuldrneho hladiska kli-
nicky zdravi jedinci s OSAHS mali po-
rovnatelny rizikovy profil so zdravymi
bez OSAHS, liSili sa od nich Statis-
ticky vyznamne mensim po¢tom byva-
lych faj¢iarov (0 vs 42,9 %, p < 0,05).
Obe podskupiny sa navzdjom nelsili
ani kontrolou metabolickych rizikovych
faktorov. Priemerné hodnoty krvného
tlaku boli porovnatelné a v referencnych
medziach v oboch podskupinach, s vys-
$imi hodnotami u jedincov s OSAHS
(signifikantne bol vy3si len priemerny
celodenny diastolicky TK). OSAHS je-
dinci mali signifikantne hrubsiu zadnu
stenu LK, vacsie rozmery lavej pred-
siene, septa
i oboch komér a nizsiu ejekénd frakeiu
LK. Neliili sa navzdjom mierou mi-
kroalbumindrie. Markery predklinic-
kej AS (IMTmax signifikantne, IMT
> 0,85 mm) ako i pokrocilej AS (vy-
skyt AS plétov, stendz) boli vyraznej-
Sie v OSAHS podskupine. Statisticky
vyznamné rozdiely v niektorych respi-
ra¢nych parametroch boli charakte-
ristické pre OSAHS (priemernd satu-
racia po desaturdciach > 4 %: 87,3
+2,95vs92,0+2,65%, p<0,05, mi-
nimalna saturdcia oxyhemoglobinu -
minSa0,: 79,1 + 8,5vs 91,0 + 2,5 %,
p < 0,005, AHI: 20,4 + 8,7 vs 2,4 +
+0,97/h, p <0,0005).

Hypertonici s OSAHS sa signifikantne
neliili rizikovym profilom od hyperto-
nikov bez OSAHS. Metabolické rizikové
faktory boli porovnatelne kontrolo-
vané v oboch podskupindch. Ciefové
hodnoty krvného tlaku boli dosiah-
nuté u 1/3 chorych s OSAHS (vrdtane
polovice diabetikov) a u 1/4 chorych
bez OSAHS (1 zaradeny diabetik ne-
dosiahol optimalne hodnoty). Pacienti
boli lieceni prevazne monoterapiou
(60 % s OSAHS vs 50 % bez OSAHS).
Dvoj-, resp. trojkombindciou antihy-

interventrikuldrneho
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pertenziv bolo lie¢enych 30 %, resp. 7 %
hypertonikov s OSAHS vs 25, resp.
25 % bez OSAHS. Jeden hypertonik
s diabetom a OSAHS nedosiahol cie-
lové hodnoty krvného tlaku ani pri
liecbe 5 hypotenzivami. Z podavanych
antihypertenziv dominovali blokdtory
Ca kandlov, inhibitory ACE a beta-
blokdtory. ECHOKG dokumentovalo
prevazne vacsie rozmery srdca u cho-
rych s OSAHS (signifikantne rozmery
pravej a lavej komory). Obe podsku-
piny sa neliSili vyskytom mikroalbumi-
ndrie. Skoré a neskoré prejavy AS boli
zdvaznejSie u chorych s OSAHS. Sig-
nifikantné rozdiely v niektorych respi-
raénych parametroch boli o¢akavané
(minSa02: 74,4 + 10,6 vs 88,2 + 3,3 %,
p < 0,005, AHI: 28,4 + 17,5 vs 4,0 +
+2,5/h, p < 0,001, index zobtidzacej
reakcie: 28,5 + 15,7, vs 6,1 £ 0,7/h).

Aj skupiny s ICHS mali porovna-
tefny rizikovy profil. Distribucia orga-
novych komplikdcii AS bola rovno-
mernd. Hypertenzia bola u 50 %
chorych s OSAHS a 40 % chorych je-
dincov bez OSAHS (vratane 1z dvoch
diabetikov) optimélne kontrolovana.
U chorych s OSAHS bolo 50 % cho-
rych na monoterapii, takmer 40 % si
vyzadovalo dvoj-, resp. troj-, 10 % az
Stvorkombinaciu  antihypertenziv.
U chorych bez OSAHS rovnaky po-
mer pacientov bolo liecenych jed-
nym, resp. dvomi antihypertenzivami,
u 20 % bola potrebnd Stvorkombi-
ndcia. Z antihypertenziv dominovali
beta-blokatory, inhibitory ACEI, bloka-
tory Ca kandlov a diuretikd v oboch
podskupinach. Obaja diabetici bez
OSAHS boli na nizkych davkach oral-
nych antidiabetik dlhodobo opti-
malne metabolicky kompenzovani
s aktualnymi glykémiami nala¢no
3,6, resp. 5,8 mmol/l. V ECHOKG pa-
rametroch, ani v hladindch mikroal-
bumindrie sme podstatné rozdiely ne-
nasli medzi skupinami. Hribka IMT
a prejavy pokrocilej AS boli vyraz-
nejSie u chorych s OSAHS (stredne
zdvazné stendzy). V respiraénych pa-
rametroch sa chori s OSAHS oproti

kontrole i8ili vyznamne len hodnotou
AHI (32,2 £19,6 vs 6,1 £ 2,9/h).

Diskusia

Prejavy predklinickej, resp. pokrocilej
AS boli zdvaznejsie u chorych s OSAHS
na kazdom stupni kardiovaskuldrneho
postihnutia. Najtazsie zmeny boli po-
zorované u chorych s ICHS, najvyraz-
nejSie rozdiely oproti kontrole v3ak
boli ndjdené medzi zdravymi, kde vy-
skyt rizikovych faktorov bol najmensi.
Pacienti s OSAHS mali také AS zmeny,
aké pacienti bez OSAHS, ale so za-
vaznej$im kardiovaskuldrnym postih-
nutim. Pritomnost OSAHS naviac zhor-
Sovala ejeként frakciu LK v kazdej pod-
skupine a morfologické parametre
srdca u zdravych a hypertonikov, nie
vsak u chorych s ICHS. Mikroalbumi-
nuria v nasom stibore nekorespondo-
vala s kardiovaskuldrnym postihnu-
tim ani s pritomnostou OSAHS. Podlfa
nasich vysledkov pritomnost OSAHS
zhorsuje kardiovaskuldrnu progndzu,
a znamend pre pacienta priblizne také
riziko, ako ,,0 stupen“ zdvaznejsie kar-
diovaskularne postihnutie. Vysledky na-
Sich predchadzajucich prac na va¢som
stibore chorych dokumentovali nie len
zavaznejsiu AS, ale aj vacsi vyskyt a kom-
plikovanejsie formy dysrytmii u cho-
rych s OSAHS ako u kontrolnej sku-
piny bez OSAHS [22], pricom dysryt-
mie aj AS zmeny boli podobné
pacientom bez OSAHS, ale so zavaz-
nej$im kardiovaskuldrnym postihnu-
tim [22,23].

Rizikové faktory AS boli porovnatelne
zastlipené u jedincov s/bez OSAHS
na kazdom stupni kardiovaskuldrne-
ho postihnutia. U , klinicky zdravych
OSAHS jedincov 4 rizikové faktory
(z 9 sledovanych) mali nesignifikantne
vacsi vyskyt (vek, HLP, obezita, resp.
centrdlna obezita, hyperurikémia).
Vzhladom k tomu, Ze v tejto skupine
nikto nemal také zdvazné rizikové fak-
tory ako AH a DM, a vplyv pritom-
nych rizikovych faktorov nehodnotime
ako silny (tab. 1a dokumentuje stredny
vek, hrani¢nd az lahkd HLP - novozis-
tenu, nadvahu s hrani¢nou centralnou
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obezitou, hraniénd hyperurikémiu), nie
je mozné wylucit vplyv komplexného
posobenia spankového apnoe na ka-
rotickli AS, v prejavoch ktorej sa naj-
vyraznejSie li3ili OSAHS jedinci oproti
kontrole prave v tejto skupine. Nie len
stupfiom AS, ale aj hodnotou ejeké-
nej frakcie 'K a morfoldgiou srdca sa
»Klinicky zdravi“ OSAHS jedinci pri-
blizili hypertonikom bez OSAHS.
U OSAHS hypertonikov len 2 neovplyv-
nitefné rizikové faktory (vek, pozitivna
rodinnd anamnéza) sa vyskytovali ¢as-
tejSie oproti hypertonikom bez OSAHS.
Napriek horSiemu rizikovému profilu
hypertonikov bez OSAHS a porovna-
tefnej kontrole rizikovych faktorov
v oboch skupindch dokumentujeme
opét vyraznejsie prejavy predklinickej
AS u hypertonikov s OSAHS (ale tiez
aj nizsiu ejekénd frakciu LK a vadsie
rozmery srdcovych dutin), ktorymi boli
porovnatefni s chorymi so zdvaznej-
Sou kardiovaskuldrnou patoldégiou -
ICHS bez OSAHS. Je zndmy tizky vza-
jomny vztah medzi IMT a rizikovymi
faktormi AS. Posledné roky viaceri
autori referovali aj o koreldcii medzi
IMT a stupriom i trvanim hypoxémie
[19,23-25], ¢o mbze vysvetlovat nie
len vyrazné rozdiely vo vyskyte pato-
logickych hodnét IMT medzi hy-
pertonikmi s/bez OSAHS v nasej praci,
ale aj nepriamo potvrdzovat vyznam
OSAHS v patogenéze AS. Chori's ICHS
a OSAHS mali nevyznamne vyssiu
prevalenciu AH, fajcenia, pozitivnej
rodinnej anamnézy a hyperurikémie
oproti kontrolnej skupine. Menej z4-
vazny rizikovy profil u OSAHS cho-
rych je spojeny so zdvaznejSou AS aj
u chorych s ICHS.
Apnoicko-hyperpnoické cykly s os-
cildciami vnutrohrudného tlaku sp6-
sobuju vyrazné vykyvy systémového
a plicneho artériového tlaku, ¢o zna-
mend objemovt a tlakovi zataz pre
pracujlici myokard a nésledne jeho
Strukturdlne zmeny. Vyhodnotenim
echokardiografickych parametrov
sme identifikovali urcité zmeny, ktoré
mozu byt v asociacii s OSAHS: pokles
systolickej funkcie LK, dilatacia srd-
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covych dutin a hypertrofia myokardu
LK. Uvedené funkéné a Strukturdlne
zmeny boli najvyraznejsie u ,klinicky
zdravych“ a hypertonikov. Aditivny
tc¢inok OSAHS na remodeldciu myo-
kardu bol v nasej praci menej zretelny
u chorych s ICHS. Savisi to zrejme s roz-
sahom uZ vytvorenych zmien, ktoré
posobenie OSAHS uZ vyraznejsie
nemenilo.

Na kazdom stupni kardiovaskular-
neho postihnutia potvrdzujeme nesig-
nifikantne horsi lipidovy profil u oséb
s OSAHS. Méze to suvisiet s nadva-
hou, ale aj s noénou hypoxémiou
a chronickou sympatikovou aktivaciou.
Hypercholesterolémia izolovana alebo
v kombindcii s inymi DLP tvorila 50 %
vietkych DLP u oboch skupin zdra-
vych jedincov. V skupinach hyperto-
nikov tento podiel bol 40 % u OSAHS,
resp. 0 % u chorych bez OSAHS, v sku-
pine chorych s ICHS 14,3 % u OSAHS,
resp. 20 % u chorych bez OSAHS.
Déslednejsia kontrola ciefovych hod-
not lipidov v ICHS skupine bez OSAHS
sa prejavila nizSou priemernou hod-
notou celkového cholesterolu oproti
chorym bez OSAHS.

V naSom subore vSetkych oso6b
s OSAHS bola len muzska populacia,
s priemernym vekom 54,2 + 9,4 ro-
kov, BMI 28,91 + 4,4 kg/m’ a obvo-
dom pdsa 101,8 £ 9,96 cm. 84,85 %
jedincov bolo rizikového veku, HLP sa
vyskytovalav 54,5 %, DM v 6,1 %, AH
v 63,6 %, fajcenie (fajciari + byvali
faj¢iari) v 57,6 %, obezita v 27,3 %
(BMI), centralna obezita v 42,4 %,
pozitivna rodinnd anamnéza v 21,2 %
a hyperurikémia v 24,2 %. Nepotvrdili
sme signifikantny rozdiel v hladindch
glykémie, celkového, LDL-, HDL-cho-
lesterolu, triacylglycerolov a kyseliny
mocovej, ani v prevalencii nami sle-
dovanych rizikovych faktorov u viet-
kych oséb s OSAHS oproti vietkym
osobdm bez OSAHS.

Muzské pohlavie a obezita st tak-
mer pravidlom u chorych s OSAHS.
Pre vysoku prevalenciu OSAHS u mu-
zov (15 % vo veku 30-60 rokov) [26]
v studidch porovnavajicich kardio-

vaskularnu morbiditu a mortalitu cho-
rych s OSAHS bez korela¢nych analyz
je zvykom vykonat triedenie kontrol-
ného stiboru podla pohlavia. My sme
z tychto dévodov zaradovali len muzZov.

Iba zhruba 30 % ludi s OSAHS nie
je obéznych [27], preto vadiina pub-
likovanych prac nehodnoti vyskyt obe-
zity. Vzhfadom na vyssi vyskyt obezity
aj asociovana dyslipoproteinémia je
u chorych s OSAHS castejsia. Podla
»~Copenhagen Male Study“ je zname,
Ze obezita, faj¢enie a konzumadcia al-
koholu st spojené s 20-30 % vyssim
rizikom vzniku chrapania.

V literatire je vyskyt hypertenzie
u OSAHS udavany rozne (presny vy-
skyt nie je zndmy pre vysoké % ne-
diagnostikovanych pripadov OSAHS
v populdcii) [1]. Hypertenzia sa vy-
skytuje u 50-80 % chorych s OSAHS
[28]. V ,Sleep Heart Health Study“
(2 840 jedincov) prevalencia hyperten-
zie sa zvySovala s AHI (u AHI = 15-30,
resp. AHI > 30 bola prevalencia hy-
pertenzie 46 %, resp. 59 %) [5,6].

Podfa niektorych autorov prevalen-
cia DM je 35 % u chorych s OSAHS
[1]. Iné literdrne zdroje uddvaju iny
vyskyt diabetu. Na zaklade hodnotenia
prevalencie 2. typu DM u 1 387 pa-
cientov s OSAHS (v $tadii Wisconsin
Sleep Cohort) Reichmuth uvadza 14,7 %
vyskyt diabetu u jedincov s AHI > 5
a 2,8 % u jedincov s AHI < 5 [29].
Friedlander referuje o trojnasobne vy3-
Sej pravdepodobnosti stcasného
ochorenia na diabetes mellitus [30].

Prevalencia fajéenia u chorych
s OSAHS je 35 %, bez OSAHS len 18 %
[31]. Polski autori u 260 obéznych mu-
zov s tazkym stupriom OSAHS (BMI
=33,1+6,2 kg/m’?, vek 51,5 + 9,9 ro-
kov, AHI = 44 + 24, priemernd no¢na
saturdcia oxyhemoglobinu SaO, =
89,2 + 5,4 %) nasliv 56,2 % hyperuri-
kémiu [32]. Vyskyt ostatnych tradi¢-
nych rizikovych faktorov je porovna-
tefny s beznou populdciou.

Koehler na malom subore, kde hod-
notil (na rozdiel od nds) najtazsie formy
SAHS (AHI 75,5/hod) zistil zavaz-
nejsi rizikovy profil (priemernd BMI
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36,8 kg/m?, vyskyt AH 81,3%, HLP
a hyperurikémie 56,3 %) [33]. Laaban
medzi chorymi s tazkou obezitou (BMI
> 40 kg/m*) a OSAHS nasiel signifi-
kantne vacsiu hribku interventriku-
larneho septa, plicnu hypertenziu
a dennu hypoxémiu, nenasiel viak Sta-
tisticky vyznamny rozdiel oproti tym,
ktoril nemali SAHS (podobne aj my)
v tradi¢nych rizikovych faktoroch:
BMI, veku, fajéeni, vyskyte DM, AH
(nehodnotil HLP), ale ani v ICHS a in-
farkte myokardu [34]. Ip pri hodno-
teni vaskuldrnych rizikovych faktorov
u chorych s OSAHS nasiel na rozdiel
od nés signifikantne vyssiu hladinu
triacylglycerolov [35], nie v3ak signifi-
kantné rozdiely v hladine glykémie,
celkového, HDL- a LDL-cholesterolu
(podobne ndm) oproti chorym bez
OSAHS. Lavie suihlasne s nami nena-
Siel signifikantny rozdiel u zdravych/s
ICHS so SAHS oproti zdravym/s ICHS
bez SAHS vo veku, BMI, hladine cel-
kového, HDL-, LDL-cholesterolu, tria-
cylglycerolov a DM [36].

Uloha spankového apnoe v procese
aterogenézy moéze byt vacsia, ako sa
doposial myslelo [19,23-25]. Kfuco-
vym mechanizmom v patogenéze AS
u chorych s OSAHS je chronicka in-
termitentna hypoxémia a sympatikova
hyperaktivita s naslednou endotelovou
dysfunkciou, aktivaciou vazokonstriké-
nych, proagregacénych, prozapalovych
faktorov a stimuldciou neoangiogenézy
s remodelovanim ciev. Pocas hypoxé-
mie je metabolizmus bunky oriento-
vany na anaerébnu glykolyzu. Intrace-
luldrne klesd pH, zvy3uje sa transmem-
branovy potencidl, elektrény sa fahsie
uvolfiuji z molekdl, vznikaji velmi
reaktivne intermedidty [37]. Tvorba
kyslikovych radikdlov vyznamne na-
rastd pocas reoxygendcie. Nerovno-
vaha medzi tvorbou volnych radikédlov
a antioxidacnou ochranou vedie k oxi-
da¢nému poskodeniu [38]. Aj ked
nazory sa rbznia, vo vieobecnosti sa
da predpokladat, Ze pri SAS reoxyge-
nacia sposobuje oxidacny stres najma
znizenim aktivity antioxidaé¢nych me-
chanizmov v bunke, menej nadpro-
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dukciou volnych radikélov. Sledovanie
na malom pocte pacientov nepreu-
kdzalo rozdiely v hladinach nitrotyro-
zinu (marker oxida¢ného, resp. nitro-
zového stresu spdsobeného NO) medzi
pacientmi so SAS a kontrolnou sku-
pinou [39]. Ani iné markery oxida¢-
ného stresu neboli u pacientov so SAS
zvy3ené pred ani po spanku bez nCPAP
[39]. Pacienti s tazkym SAS mali vy-
razne nizsiu antioxidacnu kapacitu
oproti zdravej kontrole [40]. Oxida¢ny
stres je lzko spojeny s kabonylovym
stresom [41]. Doteraz karbonylovy
stres vo vztahu k SAS podla ndm do-
stupnych informacif nebol sledovany.

Mimoriadny vyznam v patogenéze
AS md poskodenie cievneho endotelu.
Dysfunkény endotel sa vyznacuje po-
ruchou relaxacie zavislej od NO a vy-
tvara podmienky pre inicidciu AS pro-
cesu [38]. Markery endotelovej dys-
funkcie boli detekované aj u chorych
s OSAHS, a to vySetrenim poruchy va-
zodilatécie zavislej od endotelu [42].
U chorych s epizédami OSA hladiny
cievneho endotelového rastového
faktora (VEGF) odzrkadlujd mieru kys-
likovej desaturdcie, zvySujd sa v noci
pocas spanku v porovnani s kontrol-
nym stiborom a klesaji po liecbe
nCPAP [43]. Intraceluldrna adhezivna
molekula-1, cievna adhezivna mole-
kula-1, E-selektin, adhezivne molekuly
monocytov CD15 a CD11 boli takisto
zvy$ené u chorych s OSAHS, s tenden-
ciou poklesu po liecbe nCPAP [44-46].
U pacientov s OSAHS boli ndjdené aj
vy8Sie plazmatické hladiny C-reak-
tivneho proteinu (CRP), interleukinu
(IL)-6, IL-8 a faktora nekrotizujiiceho
nddory o (TNFa). Po nCPAP hladiny
CRP a IL-6 sa znizili [47-49].

Obstrukcia hornych dychacich ciest
s naslednou hypoxémiou (ev. hyper-
kapniou, acidézou) a zmenami intra-
torakdlneho tlaku nastartuje cely rad
reflexnych mechanizmov, vysledkom
ktorych je prebudenie sa zo spanku,
hyperventildcia a aktivicia sympati-
kového nervového systému. Pocas ap-

noickych epizéd dochadza k prudkym

zmendm systémovej a cerebrdlnej he-
modynamiky [1,9]. Pocas hypoxémie
a apnoe sa zvySuje hladina katechola-
minov, vrchol dosahuje na konci
apnoe v stvislosti so zobudenim s na-
slednym zvySenim systémovej vasku-
larnej rezistencie, zvySenim systémo-
vého a pltcneho artériového tlaku.
Chori's OSAS maju zvy3ené celodenné
vylu¢ovanie katecholaminov mocom
a zvySent hladinu endotelinu-1, ¢o
tracheostémia ¢i liecba pomocou
nCPAP zniili [5].

Zaver

Chori s OSAHS maju horsiu kardio-
vaskuldrnu morbiditu a mortalitu ako
jedinci bez OSAHS. V nasej prierezovej
studii dokumentujeme zadvaznejsiu
AS a horsie echokardiografické para-
metre u chorych s OSAHS. Vzhfadom
na porovnatelny rizikovy profil a ich
optimalnu kontrolu v oboch skupi-
nach je mozné uvazovat o OSAHS ako
o samostatnom kardiovaskuldrnom
rizikovom faktore. Toto tvrdenie je
vsak nutné si overit na velkych stbo-
roch chorych, so zaradenim Zenskej
populdcie ako i chorych s najtazsimi
stupfiami OSAHS. Len prospektivna
$tidia moze ukazat, ¢ kauzdlna lie¢-
ba OSAHS (pomocou nCPAP) moze
zlepsit kardiovaskularnu morbiditu
ev. mortalitu u tychto chorych. Do
ziskania presvedcivych dokazov OSAHS
ostava zatial vyznamnym aditivnym kar-
diovaskuldarnym rizikovym faktorom.
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