
[image: ]






Disertační práce
MUDr. Monika Kamasová
I. interní klinika - kardiologická
Přednosta: prof. MUDr. Miloš Táborský, CSc., FESC, FACC, MBA

Téma: Rezistentní arteriální hypertenze a obstrukční spánková apnoe
Školitel: doc. MUDr. Jan Václavík, Ph.D., FESC









Olomouc 2019


Prohlášení
Prohlašuji, že jsem disertační práci vypracovala samostatně a že jsem uvedla veškerou použitou literaturu.

V Olomouci dne 15.2.2019
…………………………………………
MUDr. Monika Kamasová























Práce byla podpořena vnitřním grantem IGA_LF_2016_037.


Poděkování:
Děkuji svému školiteli doc. MUDr. Janu Václavíkovi, PhD., FESC za odborné vedení, cenné rady a metodické připomínky. Dále děkuji prof. MUDr. Miloši Táborskému, CSc., FESC, FACC, MBA a doc. MUDr. Petru Heincovi, PhD., za podporu ve vědecko-výzkumné činnosti na I. interní klinice - kardiologické Fakultní nemocnice Olomouc. Dále děkuji Klinice plicních nemocí a tuberkulózy pod vedením prof. MUDr. Vítězslava Kolka, DrSc., zejména MUDr. Miladě Hobzové, PhD. (in memoriam) za příkladnou spolupráci. Za statistické zpracování Mgr. Tomáši Václavíkovi. V neposlední řadě děkuji své rodině za trpělivost a pomoc.



Jméno a příjmení autora: MUDr. Monika Kamasová
Název disertační práce: Rezistentní arteriální hypertenze a obstrukční spánková apnoe
Obor: Vnitřní nemoci
Školitel: doc. MUDr. Jan Václavík, Ph.D., FESC
Rok obhajoby disertační práce: 2019

Souhrn práce:
Obstrukční spánková apnoe (OSA) je jednou z nejčastějších příčin sekundární hypertenze. U rezistentních hypertoniků je důležité vyloučit OSA jako možnou sekundární příčinu hypertenze. Noční monitorace přístrojem ApneaLink je jednoduché a dostupné ambulantní vyšetření, ale efektivita této metody nebyla u specifické populace rezistentních hypertoniků dosud zhodnocena. V této práci jsou shrnuty aktuální poznatky z výzkumu diagnostiky obstrukční spánkové apnoe u rezistentních hypertoniků a prezentovány výsledky naší studie.
Cílem naší práce bylo u 69 pacientů s rezistentní arteriální hypertenzí porovnat výsledky skríningového ambulantního vyšetření ApneaLink s noční monitorací respirační polygrafií a srovnat jednotlivé parametry OSA. Nezjistili jsme signifikantní rozdíl v hodnotách AHI při srovnání výsledků z vyšetření ApneaLink a respirační polygrafie (30,4 ± 21,7 vs. 37,2 ± 20,9, P = 0,07). ApneaLink měl 77,3 % senzitivitu a 100 % specificitu v diagnostice OSA (plocha pod ROC křivkou AUC 0.866, P <0,001). Při určování tíže OSA se obě metody (ApneaLink vs. Polygrafie) shodovaly pouze u 50,7 % pacientů. ApneaLink podhodnotil tíži OSA u 23,2 % a nadhodnocoval u 26,1 % pacientů.
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Summary in English:
Obstructive sleep apnea (OSA) is one of the most common causes of secondary arterial hypertension. It is important to rule out OSA as a cause of resistant hypertension. The ApneaLink device is a simple and cost-efficient outpatient examination, but its usefulness in screening OSA in resistant hypertension has not yet been evaluated.
This paper summarizes current findings from the research on the diagnosis of obstructive sleep apnea in resistant hypertensive patients, where the results of our study are presented.
The aim of our study was to compare the results of screening using the outpatient bedside monitoring device ApneaLink with the results of respiratory polygraphy in patients with resistant hypertension. We also compared and correlated the severity of OSA with the anthropometric measurements. There was no significant difference between the values of AHI found during the use of ApneaLink and respiratory polygraphy (mean 30.4 ± 21.7 vs. 37.2 ± 20.9, P = 0.07). ApneaLink had 77.3 % sensitivity and 100 % specificity to diagnose OSA with the area under the ROC curve 0.866 (P <0.001). The severity of OSA was correctly determined by ApneaLink in 50.7 % of patients, underestimated in 23.2 % and overestimated in 26.1 %.
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1. Vypracovat současný přehled problematiky syndromu spánkové apnoe, rezistentní arteriální hypertenze a jejích vztah.
2. Srovnat výsledky skríningového ambulantního vyšetření metodou ApneaLink s výsledky noční monitorace respirační polygrafii u pacientů s rezistentní arteriální hypertenzí.
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Znalost klinických aspektů hypertenze se datuje do starověku. Již 2600 př. nl bylo známo: „… Pokud se v krvi nachází příliš mnoho soli, puls se zesiluje.“ Léčba tzv. „hard pulse“ v dávných dobách zahrnovala akupunkturu, venepunkci a pouštění krve pomocí pijavic. Vztah mezi sílou palpovaného pulsu a vývojem onemocnění srdce a mozku byl popsán starými egyptskými lékaři v Papyru Ebers (1550 př. nl). William Harvey poprvé popsal cirkulaci krve v jeho knize Exercitatio Anatomica de Motu Cordis et Sanguinis in Animalibus v roce 1628. V roce 1733 anglický kněz Stephen Hales vynalezl manometr a provedl první veřejné měření arteriálního krevního tlaku u koně (1).
Rozpoznání hypertenze jako klinické jednotky přišlo s vynálezem rtuťového sfygmomanometru italským lékařem Scipione Riva-Rocci v roce 1896. Měřil systolický krevní tlak tím, že zaznamenal tlak manžety, u kterého již nebyl palpačně hmatný pulz na a. radialis. V roce 1905 popsal ruský lékař Nikolaj Korotkoff zvuky, které můžeme slyšet při přiložení stetoskopu nad arterii při desuflaci manžety. Tyto zvuky nazýváme Korotkovovy ozvy, které v dnešní době používáme k měření systolického a diastolického krevního tlaku (2,3).
Hypertenze byla zpočátku označována jako neléčitelný stav. Thiokyanát sodný bylo první farmakum používané pro léčbu hypertenze v roce 1900, ale jeho toxicita a malá účinnost byla výraznou limitací použití. Po druhé světové válce se používali hexametonium, hydralazin a reserpin. Zavedení thiazidových diuretik v pozdních 50 letech učinilo určitý pokrok v úspěchu léčby hypertenze. Britský lékař James Black vyvinul betablokátory na počátku 60. let 20. století. Později došlo k objevení blokátorů vápníkových kanálů. Objev renin-angiotenzinového systému vedl k vývoji inhibitorů angiotenzin konvertujícího enzymu a následně vývoji blokátorů receptorů angiotenzinu a inhibitorů reninu (4). V dnešní době máme k dispozici bohatý výběr antihypertenziv a můžeme říct, že neexistuje neléčitelná hypertenze.
Spánková apnoe byla objevena v roce 1965 (i když jsou známé pozorování, které jsou staré více než 1500 let). V roce 1980 byla jedinou účinnou léčbou OSAS tracheostomie. První CPAP terapie byla zavedena v roce 1981 (CPAP zavedl australský lékař Sulivan) (5).
Vztahy mezi kardiovaskulárními (KVS) onemocněními a OSA jsou známy. OSA je nezávislý rizikový faktor rozvoje hypertenze. Hypertenze se vyskytuje u 50-80 % nemocných s OSA, na druhou stranu přibližně 30-40 % nemocných s hypertenzí má OSA (6). Kardiovaskulární onemocnění jsou nejčastější příčinou úmrtí jak u žen (50 % všech úmrtí), tak u mužů (42 %) (Databáze Eurostatu 2017, STATE OF HEALTH IN THE EU: ZDRAVOTNÍ PROFIL SYSTÉM 2017). Studiem souvislosti a propojení kardiovaskulárních onemocnění můžeme redukovat rizika pacientů a tím zlepšit jejích morbiditu a mortalitu.
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Arteriální hypertenze je definována jako hodnota krevního tlaku >140/90 mmHg při opakovaném měření. Definice vychází z několika randomizovaných studií, které prokázaly, že léčba arteriální hypertenze je od definované hodnoty krevního tlaku příznivá a přináší výrazný benefit pro pacienta (7).
Prevalence arteriální hypertenze ve střední a západní Evropě je kolem 150 mil. pacientů. Vyskytuje se u 24 % mužů a 20 % žen. Prevalence hypertenze stoupá s věkem, vyskytuje se nad 60 % u pacientů starších 60 let (7). Vzhledem k životnímu stylu populace, zvyšujícímu se body mass indexu (BMI), prevalence hypertenze celosvětově stoupá.


Tabulka č. 1. Klasifikace hypertenze
	Kategorie krevního tlaku (TK)
	Systolický TK
(mmHg)
	
	Diastolický TK
(mmHg)

	Optimální
	<120
	A
	<80

	Normální
	120-129
	a/nebo
	80-84

	Vysoký normální
	130-139
	a/nebo
	85-89

	Hypertenze 1. stupně
	140-159
	a/nebo
	90-99

	Hypertenze 2. stupně
	160-179
	a/nebo
	100-109

	Hypertenze 3. stupně
	≥ 180
	a/nebo
	≥ 110

	Izolovaná systolická hypertenze
	≥ 140
	A
	<90
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Měření krevního tlaku zahrnuje ambulantní monitorování krevního tlaku (ambulatory blood pressure monitoring-ABPM), domácí monitorování krevního tlaku (home blood pressure monitoring-HBPM) a měření krevního tlaku (TK) v ordinaci. ABPM a HBPM jsou v poslední době stále více využívány v ambulantní péči jako doplněk klasického měření krevního tlaku v ordinaci.
Domácí měření krevního tlaku je pacienty lépe tolerováno než ambulantní monitorování krevního tlaku. Nejčastější příčinou chybného měření krevního tlaku je nevhodný výběr přístroje k měření a nesprávný způsob měření tlaku (7).
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Při první návštěvě pacienta v ordinaci je nutné měřit TK na obou pažích a zjistit tak případné rozdíly. V takovém případě používáme jako referenční paži tu s vyšší hodnotou krevního tlaku (TK). Signifikantní rozdíl systolického krevního tlaku >15 mmHg mezi jednotlivými končetinami je asociován se zvýšeným kardiovaskulárním rizikem (nejčastěji aterosklerotické postižení cév). U starších jedinců, diabetiků a v jiných klinických situacích, u kterých se může často vyskytovat ortostatická hypotenze, je vhodné měřit TK při první návštěvě v ordinaci také jednu a tři minuty po postavení. Pokles systolického TK o >20 mmHg nebo diastolického TK o >10 mmHg svědčí pro ortostatickou hypotenzi a je asociován s častějším výskytem kardiovaskulárních příhod a vyšší mortalitou. Srdeční frekvenci měříme hmatem periferního pulzu (alespoň 30 sekund) po druhém měření v poloze vsedě (7). Pacient by při měření tlaku vsedě neměl mít zkřížené nohy v kolenou, neboť tato pozice zvyšuje měřený systolický TK v ordinaci asi o 7 mmHg a diastolický TK o cca 2 mmHg (8). Zkřížení nohou v kotnících měřený krevní tlak neovlivňuje (9). Zásady správného měření TK jsou shrnuty v Tabulce č. 2.

Tabulka č. 2. Zásady správného měření krevního tlaku. Převzato: Měření krevního tlaku, Kamasová et al., Postgraduální medicína.
	Zásady správného měření krevního tlaku v ordinaci

	1. Před zahájením měření nechat pacienta sedět po dobu pěti minut

	2. Provést tři měření, v poloze vsedě, s odstupem jedné až dvou minut, a další měření, pokud se první dvě hodnoty výrazně liší (>10 mmHg). Spočítat průměr ze 2 posledních měření

	3. Provést opakované měření pro zpřesnění TK u pacientů s arytmiemi, např. fibrilace síní. Preferenční použití auskultační metody

	4. Použít standardní manžetu (12-13 cm širokou a 35 cm dlouhou), ale mít k dispozici i větší a menší manžetu pro velké (obvod paže nad 32 cm), resp. malé ruce

	5. Umístit manžetu na úrovni srdce bez ohledu na polohu pacienta

	6. Při použití auskultační metody sledovat Korotkovovy ozvy fáze I a V (vymizení) pro stanovení systolického, resp. diastolického TK

	7. Při první návštěvě v ordinaci měřit TK na obou pažích a zjistit tak možné rozdíly. V takovém případě použít referenční paži tu s vyšší hodnotou

	8. Měřit při první návštěvě v ordinaci TK jednu a tři minuty po postavení vestoje u všech pacientů (zejména u starších jedinců, diabetiků a při jiných onemocněních, kdy se může často vyskytovat ortostatická hypotenze)

	9. V případě klasického měření TK, srdeční frekvenci změřit hmatem pulzu (alespoň po dobu 30 s) po druhém měření v poloze vsedě



Důležitý je výběr správného přístroje na měření krevního tlaku. Konvenční rtuťové sfygmomanometry, jsou považovány za zlatý standard v měření TK. Bohužel jsou postupně ve většině krajin zakazovány z environmentálních důvodů (zákaz prodeje od roku 2007, od roku 2014 nemají být na trh uváděny nové přístroje ani pro profesionální použití). Stávající sfygmomanometry je ale možno používat nadále k výzkumným účelům.
K manuálnímu měření tlaku krve pomocí Riva-Rocciho auskultační metody na brachiální tepně lze použít digitální sfygmomanometry (zobrazují hodnoty pomocí elektronické stupnice) nebo aneroidní sfygmomanometry (zobrazují tlak pomoci mechanického měřidla). K semiautomatickému nebo automatickému měření TK jsou využívány oscilometrické sfygmomanometry, které měří střední arteriální tlak a následně pomocí algoritmů kalkulují systolickou a diastolickou hodnotu TK.
V případě používání automatických tonometrů doporučené postupy upřednostňují používat pouze validované a pravidelně kalibrované přístroje (7). Seznam validovaných zařízení je možné nalézt např. na internetových stránkách www.dableducational.org. Dále je potřeba poznamenat, že při nepravidelnosti pulsu (například při fibrilaci síní) nemusí být měření automatickými tlakoměry přesné. V tomto případě se doporučuje měřit tlak vždy manuálně s auskultací brachiální arterie.
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Tyto hodnoty se běžně měří metodou ambulantního monitorování krevního tlaku, zvykle během 24 hodin (ABPM) nebo měřením krevního tlaku v domácích podmínkách (HBPM). Hodnoty TK měřené při ABPM i HBPM lépe korelují s poškozením cílových orgánů nebo vznikem kardiovaskulárních příhod, a přinášejí oproti TK měřenému v ordinaci lepší prognostické informace (10). Indikace k provádění ABPM a HBPM zobrazuje tabulka č. 3.

Tabulka č.3. Klinické indikace pro ABPM a HBPM. Převzato: Měření krevního tlaku, Kamasová et al., Postgraduální medicína.
	Klinické indikace pro domácí měření TK (HBPM) a ambulantní monitorování TK (ABPM)

	V případech, kdy je častá hypertenze bílého pláště: Hypertenze 1. stupně během měření TK v ordinaci, zvýšení TK během měření v ordinaci bez HMOD1

	V případech, kdy je častý výskyt maskované hypertenze: Vysoký normální TK v ordinaci, normální TK v ordinaci u pacientů s HMOD1 nebo vysokým KV rizikem

	Detekce posturální a postprandiální hypotenze u léčených i neléčených pacientů

	Posouzení „pravých“ rezistentních hypertoniků

	Posouzení efektivity léčby, zejména u léčených pacientů s vysokým KV rizikem

	Nepřiměřená tlaková reakce během zátěže

	Posouzení zvýšené variability krevního tlaku

	Detekce symptomatické hypotenze během léčby

	Specifické indikace k upřednostnění ABPM před HBPM: zhodnocení nočních hodnot krevního tlaku a dipping statusu (např. u noční hypertenze při OSAS, onemocnění ledvin, diabetu, endokrinní hypertenzi nebo autonomní dysfunkci)


1HMOD-orgánové poškození způsobené hypertenzí
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Je definována jako zvýšení krevního tlaku v ordinaci a normální hodnoty krevního tlaku při domácím měření (HBPM) nebo normální hodnoty TK při provedení ambulantního monitorování TK (ABPM) (11).
Prevalence hypertenze bílého pláště se udává kolem 30-40 % (u starších prevalence nad 50 %). Vyskytuje se častěji u nekuřáků, u starších lidí a u žen. Prevalence orgánového poškození způsobeného hypertenzí (HMOD) a riziko výskytu KVS onemocnění je nízké (12,13).
Pacienti s hypertenzí bílého pláště mají zvýšenou adrenergní aktivitu a vyšší prevalenci metabolických rizikových faktorů, častější výskyt asymptomatického kardiovaskulárního (KVS) onemocnění a vyšší dlouhodobé riziko vzniku diabetu mellitu a hypertrofie levé komory (14). U pacientů s izolovanou systolickou hypertenzí a u starších pacientů je hypertenze bílého pláště spojena s vyšším KVS rizikem (15).
Diagnóza musí být potvrzena opakovaným měřením krevního tlaku v ordinaci, mimo ordinaci. U každého pacienta musíme zhodnotit přítomnost rizikových faktorů a orgánového poškození způsobeného hypertenzí.
K diagnóze hypertenze bílého pláště používáme jak ambulantní monitorování krevního tlaku (ABPM) tak i domácí měření krevního tlaku (HBPM). KVS riziko je nižší u pacientů, u kterých jsou hodnoty krevního tlaku při ABPM i HBPM v normě (16).
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Termínem maskovaná hypertenze označujeme stav, kdy je v ordinaci naměřen normální TK, zatímco jinak je TK abnormálně vysoký.
Prevalence maskované hypertenze se udává průměrně kolem 15 % u pacientů s normálním krevním tlakem v ordinaci. Vyšší prevalence je u mladých pacientů, mužů, kuřáků a u pacientů se zvýšenou konzumací alkoholu, úzkostí a stresem (17). Další rizikové faktory, které souvisí s výskytem maskované hypertenze jsou obezita, diabetes, chronické renální onemocnění (CKD), pozitivní rodinná anamnéza výskytu hypertenze, vysoký normální krevní tlak v ordinaci (8).
Recentní studie prokázaly, že kardiovaskulární riziko je výrazně vyšší u pacientů s maskovanou hypertenzí v porovnání s normotenzními pacienty, podobné nebo vyšší jako u pacientů s trvalou hypertenzí (18-22).
Maskovaná hypertenze zvyšuje riziko vzniku KVS onemocnění, CKD u pacientů s diabetem, zejména pokud je vyšší hodnota krevního tlaku během noci (20,23).
Termín neléčená maskovaná hypertenze je vyhrazen pro pacienty, kteří jsou již léčeni antihypertenzivy. Je definována jako hodnota TK v ordinaci <140/90 mmHg a hodnoty při 24 hodinovém monitorování TK ≥130/80 mmHg a/nebo denní hodnoty při 24 hodinovém monitorování TK ≥135/85 mmHg a/nebo hodnoty TK v nočním intervalu ≥120/70 mmHg nebo TK ≥135/85 mmHg při domácím měření TK.
Vyšší výskyt noční a maskované hypertenze je prokázán i u pacientů s obstrukční spánkovou apnoí. Z publikované studie je známo, že maskovaná hypertenze byla přítomná u 56,7 % pacientů a noční hypertenze u 82 % pacientů s obstrukční spánkovou apnoí (24).
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Hypertenze definována jako rezistentní k léčbě je hypertenze s hodnotou krevního tlaku >140/90 mmHg při dodržování režimových opatření a farmakoterapie, která zahrnuje trojkombinaci antihypertenziv včetně diuretika (obvykle ACEi nebo ARB a CAB). Pseudorezistentní hypertenze a sekundární příčina hypertenze by měla být vyloučena (7).
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Prevalence rezistentní hypertenze se udává v rozmezí 5-30 % u pacientů s léčenou hypertenzí (7). Po vyloučení pseudorezistentní arteriální hypertenze je skutečná prevalence rezistentní hypertenze u méně než 10 % léčených pacientů. Pacienti s rezistentní arteriální hypertenzí jsou ve vyšším riziku rozvoje CKD, KVS onemocnění (25).
Příčinou pseudorezistentní hypertenze může být:
1. Nízká adherence k léčbě, vyskytuje se až u ≤ 50 % pacientů, u kterých bylo provedeno vyšetření hladin antihypertenziv. Přímo souvisí s počtem tablet, které pacient užívá.
2. Fenomén bílého pláště (pacienti, u kterých je zvýšená hodnota TK při měření v ordinaci, zároveň normální hodnota TK při ABPM nebo HBPM).
3. Špatná technika měření krevního tlaku v ordinaci, použití nevhodných velikostí manžet k měření krevního tlaku v ordinaci.
4. Výrazné kalcifikace brachiální arterie (zejména u starších pacientů).

Další příčiny rezistentní hypertenze:
1. Faktory životního stylu – obezita, příjem alkoholu, vysoký příjem soli.
2. Užívání látek zadržujících sodík, užívání drog (kokain, anabolické steroidy a jiné).
3. Obstrukční spánková apnoe (obvykle asociovaná s obezitou).
4. Pokročilé stadium chronického onemocnění ledvin (CKD, chronic kidney disease), hypertenzní orgánové postižení (HMOD, hypertension mediated organ damage), zvýšená tuhost cév (7).

Rezistentní arteriální hypertenze se vyskytuje u starších pacientů (zejména nad 75 let), u mužů, pacientů s vyšším vstupním krevním tlakem při diagnóze hypertenze, u pacientů s diabetem, obezitou, aterosklerotickým postižením cév, u pacientů s hypertenzí a orgánovým postižením.

Stanovení diagnózy rezistentní hypertenze vyžaduje následující detailní informace:
1. Anamnéza, včetně charakteristiky životního stylu, informace o konzumaci alkoholu, příjmu soli a údaje o spánku.
2. Přesné dávkování a názvy léků.
3. Fyzikální vyšetření, pátrání po známkách sekundární etiologie hypertenze, zjištění přítomnosti orgánového poškození způsobeného hypertenzí (HMOD).
4. Tzv. „potvrzení o rezistenci k terapii“ (doplnění ambulantního monitorování krevního tlaku-ABPM, domácí měření krevního tlaku-HBPM).
5. Laboratorní vyšetření (detekce hypokalémie, souvisejících rizikových faktorů, např. diabetes, detekce orgánového poškození, např. pokročilé renální selhání a sekundární hypertenze).
6. Vyšetření adherence k antihypertenzní léčbě.
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Charakteristiky pacientů s rezistentní arteriální hypertenzí jsou ve většině studií podobné. Ve srovnání s nerezistentními hypertoniky jsou starší (zejména nad 75 let), mají vyšší body mass index (BMI) a vyšší výskyt obezity, vyšší hodnoty krevního tlaku, jsou mnohem častěji diabetici a mají častější výskyt subklinického orgánového poškození, jako je albuminurie a hypertrofie levé komory (26), vyšší denní příjem soli, z přidružených onemocnění mají často chronickou renální insuficienci, aterosklerotické postižení cév, diabetes.
V praxi všechny rezistentní hypertoniky nebo pacienty s těžkou hypertenzí (TK >180/110 mmHg) považujeme za pacienty s vysokým kardiovaskulárním rizikem a snažíme se kromě hypertenze důsledně terapeuticky intervenovat všechny ostatní kardiovaskulární rizikové faktory (například léčba dyslipidémie, diabetu a jiné).
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Nedílnou součástí každé farmakologické léčby rezistentní hypertenze je léčba nefarmakologická, která zahrnuje redukci hmotnosti, snížení příjmu soli, zvýšení fyzické aktivity a úpravu interferující medikace, která by mohla kompenzaci arteriální hypertenze zhoršovat.

Redukce hmotnosti a zvýšení fyzické aktivity

Snížení hmotnosti dietou má výraznější efekt na krevní tlak než snížení chirurgickou metodou (27). Ze studie kolegů Neter et al., je známé, že snížení hmotnosti o 5 kg u hypertoniků vede k poklesu TK o 4,4/3,6 mmHg (systolický/diastolický TK). Dlouhodobá redukce hmotnosti o 10 kg vede k průměrnému poklesu systolického TK o 6 mmHg a diastolického o 4,6 mmHg (26, 27).
Zásadním režimovým opatřením je fyzická aktivita. Z dostupných dat je známé, že pravidelné aerobní cvičení vede k poklesu TK (26). Dle literatury (2008 Physical Activity Guidelines for Americans) se doporučuje posilování minimálně 2 dny v týdnu, 75 minut intenzivní nebo 150 minut středně intenzivní aktivity týdně, 10 000 kroků denně.

Příjem soli

V současné době je průměrný denní příjem soli v ČR vysoký, kolem 15 g/den, tedy asi 5,7 g sodíku denně (sodné ionty: 100-200 mmol ve 3-6 g soli, 1 g sodíku (Na) je obsažen ve 2,5 g kuchyňské soli (NaCl-chloridu sodného)) (28). V randomizované studii u pacientů s rezistentní arteriální hypertenzí vedla restrikce příjmu sodíku pod 50 mmol/den po dobu 7 dnů k významnému poklesu TK o 23/9 mmHg v porovnání s vysokým příjmem soli nad 250 mmol/den (29).

Interferující medikace

Z dostupné literatury známe několik skupin farmak, které můžou zhoršovat kompenzaci TK. Nejčastější je chronické užívání nesteroidních antiflogistik u pacientů s vertebrogenním algickým syndromem.
Přehled nejčastějších léků a látek, které můžou zvyšovat krevní tlak: (26)
· Nesteroidní antiflogistika (např. ibuprofen), kortikosteroidy (např. prednisolon, hydrokortison), hormonální kontraceptiva, hormony (např. anabolické steroidy), imunosupresiva, antiobezitika a stimulancia (fentermin, amfetaminy, kokain, nikotin, marihuana…), energetické nápoje obsahující kofein, lékořice, některé antidepresiva (inhibitory MAO, tricyklická antidepresiva, fluoxetin, venlafaxin), antiparkinsonika, antidopaminergika (bromokriptin, metoklopramid).

Farmakologická léčba

Ve většině případů do počáteční trojkombinace antihypertenziv volíme inhibitor systému pro renin-angiotenzin (inhibitor ACE nebo sartan) v kombinaci s dihydropyridínovým blokátorem kalciových kanálů a diuretikem (30).
Nejefektivnější v léčbě rezistentní hypertenze se jeví diuretická léčba, která snižuje objemové přetížení. Zlepšení kompenzace krevního tlaku dosáhneme zvýšením dávky stávajícího diuretika nebo výměnou za jiné účinnější thiazidové diuretikum (chlortalidon, indapamid). Klíčková diuretika by měla nahradit thiazidová (thiazidům podobná diuretika), pokud je eGFR <30 ml/min.
Většina pacientů potřebuje k dosažení cílových hodnot krevního tlaku přidání dalšího antihypertenziva. Na čtvrtém místě by měla léčba zahrnovat lék blokující účinky aldosteronu (spironolakton až do dávky 50 mg/den), jak prokázaly studie PATHWAY a ASPIRANT (31, 32).
Někteří pacienti netolerují terapii spironolaktonem pro vedlejší antiandrogenní účinky, které vedou k citlivosti prsů nebo gynekomastii (u 6 %), impotenci u mužů a nepravidelné menstruaci u žen (7). Dle práce Václavík et al. byl výskyt gynekomastie a impotence častější (14,3 %).
Při použití spironolaktonu bychom měli být velmi opatrní u pacientů s renální insuficiencí a eGFR <45 ml/min a plazmatickou koncentrací draslíku před zahájením léčby >4,5 mmol/l. U těchto pacientů jsou zapotřebí časté kontroly mineralogramu a renálních funkcí.
Pokud pacient netoleruje spironolakton pro jeho vedlejší účinky, můžeme zvážit léčbu eplerenonem (50-100 mg/den). Amilorid ve vysoké dávce (10-20 mg/den) se v studiích ukázal stejně účinný v redukci krevního tlaku jako spironolakton (25-50 mg/den) (33).
Studie Pathway-2 hodnotila také podávání bisoprololu (5-10 mg/den) nebo doxazosinu (4-8 mg/den) jako alternativu spironolaktonu. Bisoprolol ani doxazosin se neprokázal tak účinný jako spironolakton, ale oba redukují signifikantně krevní tlak při přidání k terapii rezistentní hypertenze ve srovnání s placebem. Proto oba léky můžeme použít v léčbě rezistentní hypertenze, když je spironolakton kontraindikován nebo není tolerován.
Přímá vazodilatancia, jako je hydralazin nebo minoxidil, jsou používána zřídka, protože mohou způsobit těžkou tekutinovou retenci a tachykardii (v ČR jsou také pouze omezeně dostupná).
U vybrané skupiny pacientů (ischemická choroba srdeční, srdeční selhání, zvýšený tonus sympatiku, zvýšená plazmatická reninová aktivita, zvýšené hladiny reninu) používáme betablokátor již v rámci iniciální trojkombinace antihypertenziv. Ve většině případů jako čtvrté a páté antihypertenzivum do terapie přidáváme spironolakton a betablokátor.
Do dalších možností léčby hypertenze máme k dispozici alfa blokátor (např. doxazosin) nebo kombinovaný periferní alfa1-blokátor a současně antagonistu centrálních serotoninových receptorů 5-HTA+ receptorů a centrálně působící antihypertenziva.
Využití nových léků (donory oxidu dusnatého, antagonisty vazopresinu, inhibitory aldosteron-syntázy, inhibitory neutrální endopeptidázy, antagonisty endotelinu) je stále předmětem klinických studií (7).
Adherence k léčbě

Adherence k léčbě je důležitou součástí antihypertenzní terapie. K účinnosti antihypertenziv je nezbytné jejích pravidelné užívání. Čím více antihypertenziv a čím více denních dávek pacient užívá, tím je adherence k léčbě nižší (34).
Na adherenci se krom počtu denně užívaných tablet podílí i intervaly dávkování léčiv, trvání léčby, velikost tablet a výskyt nežádoucích účinků léčby.
Adherenci k léčbě můžeme zhodnotit různými metodami, např. rozhovorem s pacientem, sledováním preskripce a vyzvedávání léčiv, zhodnocením farmakodynamických účinků (např. tepová frekvence při terapii BB), ale i stanovením hladin antihypertenziv a metabolitů antihypertenziv v krvi.
V našem souboru 109 pacientů s rezistentní arteriální hypertenzí, u kterých byly stanoveny hladiny léků, se tepová frekvence ukázala jako dobrý prediktor nonadherence k léčbě betablokátorem. Pro nonadherenci s vysokou pravděpodobností svědčila tepová frekvence při léčbě betablokátorem vyšší než 75,5 tepů/min (u nebivololu 81,5 tepů/min) (35).
V jiné práci autoři z Hradce Králové publikovali výsledky vyšetření sérových hladin antihypertenziv v krvi u pacientů s rezistentní hypertenzí. Ukázalo se, že platí „pravidlo třetin“ (třetina užívala všechna předepsaná antihypertenziva, třetina užívala část předepsaných léků a třetina neužívala žádné léky) (36).

Fixní kombinační léčba

Adherenci můžeme v praxi zlepšit podáváním fixních kombinací antihypertenziv. Preferujeme antihypertenziva s dlouhým poločasem účinku, která nám umožňují dávkování jednou denně. Účinnost fixní kombinační terapie potvrdilo několik studií (PIANIST, TRINITY) (37, 38).
Metaanalýza Bangaloreho et al. prokázala, že podávání léků ve fixní kombinaci je asi 1,5krát účinnější než podávání stejných léků v jednotlivých tabletách (39). Nejpoužívanější trojkombinace je kombinace inhibitoru systému renin-angiotenzin (sartan nebo ACEi), dihydropyridínového blokátoru kalciového kanálu a diuretika. 
Efektivita fixní kombinace (perindopril+amlodipin+indapamid) byla zhodnocena v registru TRIOLA autorů Kamasová, Kociánová et al. (nepublikovaná data). Zařazení fixní trojkombinace vedlo ke statisticky významnému snížení systolického i diastolického krevního tlaku a rovněž k významnému snížení počtu užívaných tablet.

Intervenční a přístrojová léčba

Dle posledních doporučení ESC a ESH pro léčbu hypertenze z roku 2018, intervenční a přístrojová léčba (např. renální denervace, stimulace karotického baroreflexu) nejsou doporučovány jako metody rutinní léčby arteriální hypertenze, dokud nebudou další důkazy o jejích účinnosti a bezpečnosti (doporučení III) (7).

Obrázek č. 1. Strategie léčby u nekomplikované hypertenze (převzato z ESC/ESH guidelines 2018)
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Obrázek č. 2. Strategie léčby hypertenze u pacienta s ischemickou chorobou srdeční (převzato z ESC/ESH guidelines 2018)
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Je definována jako hypertenze vzniklá v důsledku identifikovatelné příčiny. Vysoké podezření na sekundární etiologii hypertenze a časná detekce jsou velmi důležité, protože časná intervence může pacienta vyléčit. Prevalence sekundární hypertenze se uvádí kolem 5-15 % (40).
Mezi nejčastější příčiny sekundární etiologie hypertenze patří obstrukční spánková apnoe, renoparenchymatózní onemocnění ledvin, renovaskulární etiologie, endokrinní etiologie a jiné (např. koarktace aorty). Každé onemocnění nese typické rysy.

Tabulka č. 4. Nejčastější příčiny sekundární etiologie hypertenze
	Příčina
	Prevalence
u hypertoniků
	Symptomy a známky

	Obstrukční spánková apnoe
	5-10 %
	chrápání, obezita, denní spavost, zástavy dechu ve spánku

	Renoparenchymatózní hypertenze
	2-10 %
	diabetes, hematurie, proteinurie, renální insuficience

	Renovaskulární hypertenze

	1. Aterosklerotické postižení
	1-10 %
	vyšší věk, AS postižení cév (zejména DKK), diabetes, kouření, plicní edém, abdominální šelest 

	2. Fibromuskulární dysplázie
	
	mladí pacienti, častější u žen, abdominální šelest

	Endokrinní hypertenze

	1. Primární hyperaldosteronizmus
	5-15 %
	těžká hypertenze, hypokalémie, vzácně slabost svalů

	2. Feochromocytom
	<1 %
	paroxyzmální hypertenze, palpitace, pocení, bolesti hlavy, blednutí

	3. Cushingův syndrom
	<1 %
	měsícovitý obličej, centrální obezita, strie, atrofie kůže, svalová slabost, diabetes

	4. Hypertyreóza/hypotyreóza
	1-2 %
	tachykardie, palpitace, váhový úbytek, tremor končetin/váhový přírůstek, únava, myxedém

	5. Hyperparatyreóza
	<1 %
	hyperkalcémie, hypofosfatémie, svalová slabost, osteoporóza

	Jiné příčiny: např. koarktace aorty
	<1 %
	rozdíl v TK (≥ 20/10 mmHg) mezi HKK a DKK a/nebo mezi LHK a PHK, ejekční interskapulární šelest














Mezi typické charakteristiky pacienta s vysokým podezřením na sekundární etiologii hypertenze patří:
· Mladší pacient (<40 let) s arteriální hypertenzí 2. stupně nebo diagnostikovaná arteriální hypertenze (jakékoliv tíže) v dětství
· Zhoršení kompenzace krevního tlaku (TK) u pacientů se stabilními normotenzními hodnotami TK
· Rezistentní hypertenze
· Emergentní hypertenzní krize, těžká hypertenze 3. stupně
· Přítomnost pokročilého orgánového poškození způsobeného hypertenzí (HMOD)
· Klinické příznaky svědčící pro syndrom obstrukční spánkové apnoe
· Klinické příznaky shodující se s diagnózou feochromocytomu nebo pozitivní rodinná anamnéza výskytu feochromocytomu
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Obstrukční spánková apnoe je charakterizována opakovanou obstrukci horních cest dýchacích ve spánku, která vede ke vzniku apnoe a hypopnoe. Obstrukční spánková apnoe (OSA) je relativně časté onemocnění s potenciálními neurokognitivními, kardiovaskulárními a metabolickými následky (41). Obstrukční spánková apnoe je společně s centrální spánkovou apnoí a hypoventilací související se spánkem dle doporučení Americké akademie spánkové medicíny (AASM) řazena mezi poruchy dýchání ve spánku (42).
Dle Americké akademie pro spánkovou medicínu (AASM) je apnoe definována jako pokles proudění vzduchu dýchacími cestami o 90 % ve srovnání s předcházejícím stabilním dýcháním, trvající alespoň 10 sekund (43). Definice dle Parattiho udává pokles proudění vzduchu o 80 % ve srovnání s předcházejícím stabilním dýcháním, trvající alespoň 10 sekund (44, 45). Hypopnoe je definována dle AASM jako pokles proudění vzduchu na 30 % a více ve srovnání s předcházejícím stabilním dýcháním, trvající alespoň 10 sekund a pokles saturace krve kyslíkem o alespoň 3 %, resp. 4 % (43). Definice dle Parattiho udává pokles proudění vzduchu o 20-70 % ve srovnání s předcházejícím stabilním dýcháním a pokles saturace krve kyslíkem alespoň o 3 % (44,45).

Obrázek č. 3. Mechanizmus vzniku obstrukční spánkové apnoe (převzato z https://en.wikipedia.org/wiki/Sleep_apnea)
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Tabulka č. 5. Spánková apnoe-základní pojmy
	Tabulka
	Definice

	Hypopnoe
	omezení průtoku vzduchu o více než 30 %, trvající minimálně 10 vteřin

	Apnoe 
	úplné uzavření dýchacích cest trvající minimálně 10 vteřin. (tj. omezení průtoku> 90 %)

	AHI – apnea-hypopnea index
	počet epizod apnoí a hypopnoí za hodinu monitorovaného spánku
AHI 5-15 lehký syndrom spánkové apnoe
AHI 15-30 středně těžký syndrom spánkové apnoe
AHI >30 těžký syndrom spánkové apnoe

	RDI-index poruchy dýchání (respiratory disturbance index)
	součet AHI a RERA

	ODI-index desaturace
	počet desaturací za hodinu monitorovaného spánku

	RERA-probouzení spojené s respiračním úsilím (respiratory effort related arousal)
	epizoda charakterizovaná zvýšeným respiračním úsilím, které je způsobeno omezením průtoku vzduchu v horních dýchacích cestách, která je zakončena probuzením a zpravidla hypoxémií

	Syndrom obstrukční spánkové apnoe
	minimálně 5 epizod za hodinu spánku (apnoe nebo hypopnoe) a přítomnost z některých následujících příznaků: 1. nadměrní denní spavost, která není jinak vysvětlitelná 2. dva a více z následujících příznaků: dušení nebo lapání po dechu, opakované probouzení, denní spavost, neschopnost koncentrace, pocit neosvěžení spánkem. Při AHI nad 15 přítomnost symptomů není k naplnění diagnózy vyžadována.



[bookmark: _Toc4399846]Prevalence
U pacientů s rezistentní arteriální hypertenzí je obstrukční spánková apnoe nacházena velmi často, u 64-85 %. S rostoucí tíží OSA se také zvyšuje podíl pacientů s rezistentní hypertenzí (46). Prevalence obstrukční spánkové apnoe se liší v závislosti na studované populaci (viz tabulka č. 6). U mužů je odhadována na 14 % a u žen na 5 % (při definici OSA na základě AHI ≥ 5 v kombinaci s přítomnosti klinických příznaků). V některých populacích je prevalence OSA vyšší (např. u pacientů podstupujících bariatrickou operaci se prevalence odhaduje na 70–80 %, vyšší prevalence je i u pacientů po prodělané cévní mozkové příhodě (47, 48). Vyšší prevalence je přítomna i u pacientů s ischemickou chorobou srdeční (49), srdečním selháním, rezistentní hypertenzí (50) (u všech pacientů s rezistentní hypertenzí by mělo být provedeno skríningové vyšetření k vyloučení spánkové apnoe), dále u pacientů s obezitou (51), diabetem 2. typu a u pacientů s různými typy arytmií – např. s fibrilací síní (52, 53). Ze studií je známo, že 82 % žen se středně těžkou a 93 % žen s těžkou spánkovou apnoí zůstává nediagnostikovaných (54).

Tabulka č. 6. Prevalence spánkové apnoe
	Prevalence spánkové apnoe
	%

	Fibrilace síní
	32-49

	Infarkt myokardu
	60-65

	Rezistentní arteriální hypertenze
	64-83

	Srdeční selhání
	50-68

	Obezita
	71-78

	Cévní mozková příhoda
	50-70



[bookmark: _Toc4399847]Klinické příznaky
Obrázek č. 4. Klinické příznaky OSAS (upraveno dle CPAP guide), převzato z Cor et Vasa, M. Kamasová, et al., Obstructive sleep apnea in outpatient care – What to do with?
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Mezi nejčastější klinické příznaky syndromu spánkové apnoe (viz obr. č. 4.) patří nadměrná denní spavost a časté usínání během dne, únava, nespavost během noci, ranní neosvěžení spánkem, chrápání, lapání po dechu ve spánku, deprese, bolesti hlavy, snížená pracovní výkonnost a suchost v ústech (42). Hlavními rizikovými faktory jsou nadváha, metabolický syndrom, konzumace nadměrného množství potravy před spaním, příjem alkoholu před spaním, kouření, užívání hypnotik a obecně léků, které snižují tonus svalů horních cest dýchacích, mužské pohlaví a nepravidelný spánek. Je známá přímá korelace mezi závažností obstrukční spánkové apnoe a vyšší spotřebou alkoholu (55) a vyšším obvodem krku.
Přes vysokou prevalenci OSA v běžné populaci, zůstává toto onemocnění v praxi často nediagnostikované, protože pacienti zpravidla považují své příznaky za normální varianty. Neschopnost rozpoznat klinicky významný syndrom obstrukční spánkové apnoe (OSAS) může mít nepříznivý dopad na zdravotní stav, protože onemocnění je spojeno s vyšší nemocností a úmrtností. Nadměrná denní ospalost vede k výraznému narušení kvality života, kognitivního výkonu a společenského fungování (56, 57). Obstrukční spánková apnoe je spojena s trojnásobným až sedminásobným zvýšením počtu dopravních nehod (58).
Obstrukční spánková apnoe je nezávislým rizikovým faktorem pro vývoj kardiovaskulárních onemocnění, zejména hypertenze, ale také ischemické choroby srdeční, srdečního selhání a cévní mozkové příhody (59). Je známá i souvislost s rozvojem diabetu a metabolického syndromu. Neléčený OSAS může souviset se zvýšenými náklady na zdravotní péči.
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Diagnostika obstrukční spánkové apnoe začíná v péči ambulantního lékaře. Pacienti často přicházejí, protože jsou upozorněni partnerem, který pro jejich chrápání nemůže spát (60). Všichni pacienti by měli podstoupit fyzikální vyšetření a odběr anamnézy.
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V ambulantní péči nám pomáhají k odhadu pravděpodobnosti syndromu obstrukční spánkové apnoe dotazníky (Epworthská škála spavosti – obr. č. 5., Berlínský dotazník – obr. č. 6., tzv. STOP Bang dotazník – obr. č. 7., dotazník o poruchách spánku SA-SDQ a jiné). Dostupná data ukazují, že senzitivita Berlínského dotazníku je vysoká, nižší specificita je způsobena vysokým počtem falešně pozitivních jedinců (61,62). Berlínský dotazník je užitečným nástrojem hodnocení pro počáteční skríning pacientů, u kterých je podezření na obstrukční spánkovou apnoe. Dotazník se skládá ze tří částí – první část se zaměřuje na chrápání, druhá část na zástavy dechu ve spánku a denní spavost a třetí část se zaměřuje na přítomnost hypertenze (63). Výsledky studií ukázaly, že Epworthská škála spavosti (ESS) má diskriminační schopnost jako detektor OSA. Skóre 8 se navrhuje jako mezní hodnota u pacientů, kteří by měli být vyšetřeni pro poruchu spánku (45). Dle studie brazilských lékařů byla prokázána pozitivní korelace Berlínského dotazníku a Epworthské škály spavosti (94,75 % pacientů s vysokým rizikem OSA dle Berlínského dotazníku mělo potvrzenou diagnózu OSA a 59,65 % pacientů dle ESS) (61). Z dotazníků je v České republice nejčastěji používána Epworthská škála spavosti (senzitivita 46 %, specificita 60 %) (64), dále máme k dispozici Berlínský dotazník nebo jeden z nejnovějších skórovacích systému jako je STOP-BANG dotazník (senzitivita 66 % a specificita 60 %) (65). Tento systém hodnotí kromě denních a nočních příznaků i antropometrické parametry jako je BMI (>35 kg/m2), obvod krku (>40 cm), pohlaví (muž) a věk (>50 let).

Obrázek č. 5. Epworthská škála spavosti
[image: ]

Obrázek č. 6. Berlínský dotazník
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Obrázek č. 7. Dotazník STOP-Bang (Kritéria hodnocení pro obecnou populaci: Nízké riziko obstrukční spánkové apnoe (OSA): ano na 0-2 otázky. Střední riziko OSA: ano na 3-4 otázky. Vysoké riziko OSA: ano na 5-8 otázek nebo ano na 2 nebo více ze 4 prvních otázek + pohlaví muž nebo ano na 2 nebo více ze 4 prvních otázek + BMI> 35 nebo ano na 2 nebo více ze 4 prvních otázek + obvod krku (43 cm u mužů, 41 cm u žen)). Převzato z www.stopbang.ca.
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Zásadním krokem v diagnostice spánkové apnoe je noční monitorace. K dispozici máme několik typů přístrojů k noční monitoraci pacientů se suspektním syndromem obstrukční spánkové apnoe.

Skríningové přístroje

Někdy označované jako přístroje 4 úrovně nebo jako limitovaná ambulantní noční monitorace – měření flow a saturace (LANM), které obsahují jeden nebo 2 záznamové kanály, registrující saturaci kyslíku (SpO2) a proudění vzduchu. V současné době je na našem trhu celá řada přístrojů (např. Somnocheck, ApneaLink), které můžeme pro tento účel použít. Senzitivita a specificita obou přístrojů je na velice dobré úrovni pro AHI ≥15 (ApneaLink 91 %, resp. 95 % (66), Somnocheck 90 %, resp. 97 % (67)). Výhodou je zejména provedení v domácím prostředí, a tedy nižší míra nespavosti ve srovnání s vyšetřením ve spánkové laboratoři. Nevýhodou je, že většina přístrojů nedokáže odlišit obstrukční spánkovou apnoe (jsou zachovány dýchací pohyby) od centrální spánkové apnoe (nejsou zachovány dýchací pohyby). Na obrázku č. 8 je zobrazena ilustrace záznamu z přístroje ApneaLink. Při pozitivním nálezu při skríningovém vyšetření (většinou při AHI >15) pacienta dále odesíláme ke komplexnímu došetření do spánkové laboratoře, aktuální seznam jednotlivých spánkových center je dostupný na www.sleep-society.cz.
Pacienti, kteří mají prokázanou těžkou spánkovou apnoe dle skríningového vyšetření (AHI >30) a mají klinické známky, které svědčí pro syndrom spánkové apnoe, by měli být odesláni do centra v přednostním termínu. U pacientů s AHI v rozmezí 5–15 a bez přítomnosti jasných klinických známek obstrukční spánkové apnoe je vhodné přistupovat individuálně a zhodnotit symptomy pacienta, dle nálezu pak vyšetření zopakovat (s časovým odstupem 6 měsíců) nebo pacienta odeslat přímo do spánkové laboratoře.

Obrázek č. 8. Ilustrace záznamu z noční monitorace ApneaLink
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 Respirační polygrafie

Respirační polygrafie je řazena mezi přístroje 1.-3. úrovně, tzv. konfirmační přístroje. Mají několik záznamových kanálů-proudění vzduchu, saturace krve kyslíkem, respirační pohyby, tepová frekvence nebo EKG. Pomocí respirační polygrafie můžeme odlišit centrální spánkovou apnoe od obstrukční spánkové apnoe, zhodnotit tíži a pacienta indikovat k terapii. Výhodou je taky vcelku rychlé hodnocení záznamu. Nevýhodou je horší dostupnost a delší čekací doby ve spánkové laboratoři (ve srovnání s ApneaLinkem). Tato metoda nám nepodává informace o architektonice spánku pacienta, neudává dobu skutečného spánku a neumožňuje vyloučit jiné poruchy spánku (např. parasomnie).

Obrázek č. 9. Záznam z respirační polygrafie
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 Videopolysomnografie a polysomnografie

Za zlatý standard v diagnostice obstrukční spánkové apnoe je považována videopolysomnografie, kterou standardně provádějí spánkové laboratoře. Patří do skupiny přístrojů 1. úrovně. Během videopolysomnografie můžeme dále hodnotit elektroencefalograf pacienta (EEG), elektromyograf pacienta (EMG) z oblasti brady, končetin, pořizovat videozáznam a např. monitorovat elektrokardiogram (EKG). Videopolysomnografie může diagnostikovat i neurologická onemocnění, nespavost a jiné. Nevýhodou je vysoká finanční náročnost a horší dostupnost v České republice.

Obrázek č. 10. Záznam z videopolysomnografie
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Jako prvním krokem v terapii OSAS by měla být důsledná edukace pacienta a režimová opatření. Každý pacient s obstrukční spánkovou apnoí by měl být edukován o povaze onemocnění a potencionálních rizicích onemocnění (49). Důležité je, že všichni pacienti by měli být upozorněni na zvýšené riziko nehod motorových vozidel spojených s neléčeným OSAS a potenciální důsledky řízení.
Mezi režimová opatření patří redukce hmotnosti. V rámci redukce hmotnosti doporučujeme dodržovat dietní opatření, provádět pravidelnou fyzickou aktivitu, farmakologickou nebo nefarmakologickou terapii (68).
Účinky snížení hmotnosti na OSA ukázala studie, která zahrnovala 72 pacientů s nadváhou (průměrný BMI 32 kg/m2) s mírným OSA (průměrný AHI 10) (69). Pacienti byli náhodně přiděleni do skupiny, která měla jednorázovou edukaci o nutrici a pohybu, nebo skupina v intenzivnějším programu, který zahrnoval tříměsíční stravu s nízkým obsahem kalorií plus poradenství v oblasti výživy a cvičení po dobu jednoho roku. Pacienti ve druhé skupině měli významně větší pokles hmotnosti (11 vs. 2 kg), snížení AHI (průměrná změna oproti výchozím hodnotám, -4 vs. 0,3 událostí za hodinu) a zlepšení kvality života ve srovnání s kontrolní skupinou (69).
U některých pacientů se vyskytuje OSAS, který se rozvíjí nebo zhoršuje během spánku v poloze na zádech. Tito pacienti mají většinou méně závažný OSAS, jsou obézní a mladší než pacienti, u kterých není OSAS závislý na poloze během spánku (70).
U pacientů s obstrukční spánkovou apnoí je nutné provést otorinolaryngologické (ORL) vyšetření. Některé případy OSAS (zejména u pacientů s nižším BMI a u mladších pacientů) je možné řešit chirurgicky.
Mezi další režimová opatření patří omezení příjmu alkoholu, kouření a užívání některých léků, které negativně ovlivňují tonus horních cest dýchacích a mohou OSA zhoršovat (např. benzodiazepiny).

[bookmark: _Toc4399853]Léčba pomocí přetlakového dýchání

Terapie pozitivním přetlakovým dýcháním je základní metodou léčby OSAS u dospělých. Z dostupných studií je známo, že léčba přetlakovým dýcháním snižuje frekvenci apnoí a hypopnoí, snižuje denní ospalost, zlepšuje systémový krevní tlak, snižuje riziko autohavárie a zlepšuje kvalitu života pacienta (68, 71).
Tato metoda spočívá v aplikaci přetlaku vzduchu pomocí nosní nebo celoobličejové masky. Přetlak vzduchu je generován pomocí ventilátoru, který je během noci umístěn na nočním stolku pacienta a poskytuje tlak, díky kterému nedochází k uzavírání dýchacích cest.
Preferovanou léčebnou metodou u obstrukční spánkové apnoe je tzv. CPAP (continuous positive airway pressure). CPAP je druh neinvazivní mechanické ventilace, který vytváří kontinuální přetlak v dýchacích cestách (72). V některých případech se uplatňují také další formy neinvazivní ventilace, jako je BPAP – bilevel positive airway pressure, ASV – adaptive support ventilation a AVAPS – average volume assured pressure support, iVAPS – intelligent volume assured pressure support.

[bookmark: _Toc4399854]Alternativní terapie

Alternativou terapie přetlakovým dýcháním jsou tzv. ústní pomůcky, které způsobují protruzi dolní čelisti. Můžeme je použít jako alternativní terapeutickou strategii, kterou můžeme nabídnout pacientům s mírným až středně závažným OSAS, kteří odmítnou nebo neadherují k léčbě pozitivním přetlakovým dýcháním (73, 74).
V terapii OSAS byla také zkoumána řada chirurgických přístupů, indikované jsou primárně u pacientů s těžkým OSAS, u nichž selhala terapie přetlakovým dýcháním nebo ústními pomůckami. U vybrané skupiny pacientů může být vhodná terapie stimulací n.hypoglossus.
Nedávno publikovaná studie zkoumala, zda léčba kontinuálním pozitivním přetlakovým dýcháním (CPAP) zabraňuje vzniku závažných kardiovaskulárních příhod (75). Do studie bylo randomizováno 2 717 pacientů (se středně těžkou až těžkou obstrukční spánkovou apnoí a manifestním kardiovaskulárním onemocněním), kteří byli randomizováni k terapii CPAP nebo standardní terapii (režimová opatření). Primárním cílem bylo zhodnotit výskyt úmrtí z kardiovaskulárních příčin, výskyt infarktu myokardu, cévní mozkové příhody, hospitalizace pro nestabilní anginu pectoris nebo tranzitorní ischemickou ataku (TIA) a srdeční selhání. Sekundárním cílem bylo zhodnotit ovlivnění kvality života, chrápání, denní spavosti a nálady pacienta. Pacienti byli sledováni průměrně po dobu 3,7 roku. Dle výsledků terapie CPAP významně snižovala denní spavost a zlepšovala kvalitu života pacientů, ale nebylo pozorováno snížení výskytu závažných kardiovaskulárních příhod. Limitací studie bylo, že všichni pacienti nepodstoupili vyšetření polysomnografií, které by vyloučilo centrální spánkovou apnoe. Pacienti ve studii měli relativně krátkou průměrnou noční dobu užívání CPAP (pouze 3,3 hodiny) (75). Jiné randomizované studie prokázaly lepší výsledky u pacientů, kteří byli léčeni CPAP ve srovnání se standardní terapií v případě, že pacienti užívali léčbu minimálně čtyři hodiny za noc (76).
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Prevalence arteriální hypertenze je vysoká u pacientů s obstrukční spánkovou apnoí, OSA je považována za jednu z možných příčin sekundární etiologie hypertenze (77, 78).
Několik klinických studií ukázalo významnou souvislost mezi rezistentní arteriální hypertenzí a obstrukční spánkovou apnoí (79-82).
Hypertenze se vyskytuje u 50–80 % nemocných s OSA, na druhou stranu přibližně 30-40 % nemocných s hypertenzí má OSA (10,83). Můžeme říct, že s tíži OSA roste i počet pacientů s rezistentní hypertenzí. U pacientů s lehkou až středně těžkou OSA se rezistentní hypertenze vyskytuje asi u 50 % pacientů. U pacientů s těžkou OSA je rezistentní hypertenze nalezena až u 86-94 % (84,85).
Rezistentní arteriální hypertenze a OSA mají několik společných rizikových faktorů jako je např. vyšší věk a obezita (78,86). V práci kolegů Logan a kol., prevalence OSA (definice jako AHI nad 10) byla u 65 % žen a 95 % mužů (79). Některé práce prokázaly, že léčba CPAP zlepšuje kompenzaci TK (87). OSA je nezávislý rizikový faktor asociovaný s rezistentní arteriální hypertenzí a tíže hypertenze vzrůstá s tíži OSA (83, 88-91).
V práci kolegů Gonçalves et al., byla přítomna OSA u 71 % pacientů s rezistentní arteriální hypertenzí a 38 % u kontrolní skupiny (84).
OSA zhoršuje tíží hypertenze, která má u pacientů s obstrukční spánkovou apnoí tyto charakteristiky: výskyt ve dne i v noci, ale dominantní výskyt v noci, „non-dipper“ typ při holterovském monitorování tlaku, je častou příčinou noční hypertenze (7, 79, 92). Diurnální index (DI) vyjadřuje, o kolik procent klesne hodnota TK naměřená v noci (během spánku) ve srovnání s hodnotou naměřenou ve dne. U dospělého zdravého jedince činí obvyklý průměrný pokles TK během spánku 10–20 % oproti průměrnému TK během dne. V této souvislosti v praxi sledujeme tzv. „dipping“ versus „non‑dipping“. Jako dipping označujeme fyziologický pokles TK během spánku. Pacienty, u nichž dojde pouze k částečnému poklesu TK během spánku, tzn. poklesu <10 % oproti dennímu, označujeme jako „non-dippers“. Pacienti s průměrným nočním TK vyšším, než TK během dne se označují jako „reverzní dippers“. Takové hodnoty můžeme nalézt u pacientů s renálním selháním, u diabetiků, u pacientů s obstrukční spánkovou apnoí nebo u některých jiných forem sekundární hypertenze.
Vzhledem k vysoké prevalenci OSA u rezistentních hypertoniků, je důležité u každého pacienta s rezistentní arteriální hypertenzí vyloučit obstrukční spánkovou apnoe. OSA není v každodenní klinické praxi u skupiny rezistentních hypertoniků vyšetřována. Hlavním důvodem je limitovaná kapacita spánkových laboratoří. Proto se nám nabízí použití skríningových metod, které můžeme používat jako ambulantní metody a jsou relativně lehce dostupné.
U pacientů s obstrukční spánkovou apnoí je často přítomna noční a maskovaná hypertenze. Stanovením výskytu maskované a noční hypertenze u pacientů s obstrukční spánkovou apnoí se zabývala práce autorů Sova, Kamasová et al. (24). Do této prospektivní studie bylo zařazeno celkem 97 pacientů (88 mužů), průměrného věku 53,9 ± 9,7 let, kteří splňovali diagnózu OSAS (diagnostikován polysomnografií nebo respirační polygrafii a kteří byli indikováni k terapii přetlakovým dýcháním v režimu CPAP). Krevní tlak v ordinaci byl měřen pomocí standardního sfygmomanometru, který byl pravidelně kalibrován. Všichni pacienti podstoupili standardní noční polysomnografii (Alice 5, Respironics, USA) nebo respirační polygrafii (Miniscreen, F+G, Germany), následně byly záznamy manuálně reskórovány. Apnoe byla definována jako zástava průtoku vzduchu trvající alespoň 10 sekund a hypopnoe jako omezení průtoku vzduchu nad 50 % a pokles saturace krve kyslíkem nad 3 %. Apnoe byly klasifikovány jako obstrukční, smíšené a centrální dle přítomnosti/absence dýchacích pohybů. Dále byly analyzovány následující parametry: AHI, ODI, průměrná noční saturace krve kyslíkem (SpO2) a procento doby spánku v SpO2 <90 %. Pro potřeby této studie byly zvoleny dvě definice maskované hypertenze (MH):
D I: Normální hodnota TK měřená v ordinaci spolu s nadlimitní hodnotou průměrného TK, měřeného pomocí ABPM během 24hodinového monitorování.
D II: Normální hodnota TK měřená v ordinaci spolu s nadlimitní hodnotou průměrného TK měřeného pomocí ABPM v denním intervalu.
Základní klinické parametry souboru a parametry OSAS jsou uvedeny v tabulce č. 7.

Tabulka č. 7. Základní klinické parametry a parametry OSAS u sledovaného souboru
	Základní klinické parametry
	Soubor (n=97)

	Muži
	85

	Ženy
	12

	Věk
	53,9±9,8

	AHI
	54,6±22,8

	ODI
	58,3±24

	Průměrná noční SpO2 (%)
	88,8±5

	% doby spánku <90 % SpO2
	35,4±25,1

	Epworthská škála spavosti
	10,3±5,1

	BMI
	37,9±19,2



Průměrný systolický TK v ordinaci byl 135,4±13,5, diastolický TK v ordinaci 82,4±10,7. Průměrný TK při ABPM během 24 hodinové monitorace byl 136,4±13,3/80,3±13,3 (systolický/diastolický TK), v denním intervalu 139,7±13,5/83,3±9,2 a v nočním intervalu 131,9±15,4/75,8±9,7.
Maskovaná hypertenze (D I) se vyskytovala u 55 (56,7 %) pacientů z celého souboru (97 pacientů). Maskovaná hypertenze (D II) se vyskytovala u 41 (42,3 %) pacientů. Noční hypertenze byla prokázána u 79 (81,4 %) pacientů.

[bookmark: _Toc4399856]Společná patogeneze OSA a rezistentní hypertenze

Hlavní patogenetický mechanizmus spojující spánkovou apnoe a rezistentní hypertenzi může být hyperaldosteronizmus, retence sodíku a tekutin a rostrální přesun tekutin v nočních hodinách (93), zvýšená sympatická aktivita, intermitentní hypoxie, vazokonstrikce zprostředkovaná hypoxii a endotelinem.



[bookmark: _Toc4399857]Hyperaldosteronizmus

Zvýšená hladina aldosteronu může hrát roli v patofyziologii OSA a rezistentní hypertenze.
Aldosteron pomáhá regulovat cirkulující objem krve a hladinu draslíku v krvi prostřednictvím zpětné vazby v kůře nadledvin. Studie ukázaly, že obézní pacienti mají vyšší hladinu aldosteronu ve srovnání s neobézními jedinci (94).
Zvýšená koncentrace aldosteronu v plazmě a OSA byla pozorována u pacientů s rezistentní arteriální hypertenzí, ale nenalezena u kontrolních subjektů, což naznačuje, že přebytek aldosteronu může přispívat k závažnosti OSA (81). Skupina autorů následně prokázala, že prevalence OSA byla u pacientů s hyperaldosteronizmem významně vyšší než u hypertenzních pacientů s normální hladinou aldosteronu (84 % vs. 77 %) (95).
Je známá signifikantní korelace mezi tíží OSA a hladinou aldosteronu u pacientů s rezistentní hypertenzí. Je možné, že retence tekutin vede k většímu parafaryngeálnímu edému (96,97).

[bookmark: _Toc4399858]Zvýšený tonus sympatiku

Pacienti s OSA mají zvýšený tonus sympatiku, zvýšený TK během spánku (90,98). U pacientů s OSA byla prokázána vyšší tepová frekvence, snížená variabilita srdeční frekvence a zvýšená variabilita TK ve srovnání s kontrolní skupinou (99, 100). Tyto abnormality v kardiovaskulární variabilitě byly spojeny se zvýšeným kardiovaskulárním rizikem OSA (90).

[bookmark: _Toc4399859]Vazokonstrikce zprostředkovaná hypoxii a endotelinem

Mechanismus spojení mezi rezistentní arteriální hypertenzí a OSA spočívá v tom, že přerušovaná hypoxie způsobená OSA vede ke zvýšení produkce endotelinu, která způsobuje vazokonstrikci; s následnou reperfuzí se produkce endotelinu vrátí do normálních hladin a podnět k vazokonstrikci je nižší. Cyklické změny hladin endotelinu z intermitentní hypoxie v průběhu noci u pacientů s OSA vedou k rozvoji rezistentní hypertenze (101, 102).

[bookmark: _Toc4399860]Obezita

Obezita je definována jako BMI ≥30, je hlavním rizikovým faktorem pro nekontrolovanou hypertenzí a OSA (87, 103-105). Při analýze účastníků studie Framingham Heart Study zkoumali v letech 1990 až 1995 faktory spojené se špatnou kontrolou TK, mezi které patřili starší věk, hypertrofie levé komory a obezita (106). Obezita je běžným rysem pacientů s rezistentní arteriální hypertenzí (86, 107).

Studie ukázaly, že léčba OSA za pomocí CPAP terapie může vést ke zlepšení kontroly krevního tlaku u pacientů s arteriální hypertenzí (87, 108). Zatímco snížení je obvykle mírné, pokles pouze o několik milimetrů rtuťového sloupce krevního tlaku může významně snížit kardiovaskulární riziko. OSA se jeví jako modifikovatelný rizikový faktor. Časná diagnostika a léčba OSA může zlepšit kompenzaci krevního tlaku.

[bookmark: _Toc4399861]Retence sodíku a tekutin. Rostrální přesun tekutin v nočních hodinách

U pacientů s rezistentní arteriální hypertenzí a u pacientů s OSA předpokládáme zvýšení objemu extracelulární tekutiny. Jedna z prací zkoumala, jestli spontánní noční přesun tekutin z dolních končetin do horní části těla souvisí s obstrukční spánkovou apnoí u hypertenzních pacientů a zda je přesun tekutin větší u rezistentních hypertoniků. U hypertenzních pacientů rostrální přesun tekutin silně koreluje s tíží OSA. U rezistentních hypertoniků byl popsán větší rostrální přesun tekutin jako u hypertenzních pacientů (109).

[bookmark: _Toc4399862]Experimentální část
Tato část obsahuje popis konkrétního vybraného souboru, metodiku práce, výsledky a diskuzi k danému tématu.
[bookmark: _Toc4399863]Srovnání výsledků skríningového ambulantního vyšetření metodou ApneaLink s výsledky noční monitorace respirační polygrafii u pacientů s rezistentní arteriální hypertenzí.
[bookmark: _Toc4399864]Soubor a metodika
Klinická studie byla provedena u pacientů s rezistentní arteriální hypertenzí a minimálně jedním klinickým symptomem obstrukční spánkové apnoe. V Centru pro hypertenzi I. Interní kliniky – kardiologické Fakultní nemocnice Olomouc bylo v době od dubna 2012 do července 2016 vyšetřeno 69 pacientů (43 mužů, průměrný věk 58,8±9,3 let).

Fyzikální vyšetření
Pacienti podstoupili klinické fyzikální vyšetření, měření krevního tlaku v ordinaci v souladu s doporučenými postupy (8), měření antropometrických parametrů (výška, váha, body mass index (BMI), obvod krku, obvod pasu, obvod boků) a ambulantní monitorování krevního tlaku (ABPM).

Noční monitorace
U všech pacientů byla provedena noční monitorace ambulantní skríningovou metodou ApneaLink (ResMed, CA, USA). ApneaLink monitoruje saturaci krve kyslíkem za pomocí saturačního čidla (umístněného na prstu jedné z horních končetin) a průtok vzduchu dýchacími cestami (za pomocí nasální kanyly). Saturace krve kyslíkem se měřila za pomocí pulzního oxymetru. Po monitoraci byly data vyhodnoceny automaticky přístrojem a přehodnoceny manuálně.
Následně pacienti postupně podstoupili respirační polygrafii (průměrně do 12 týdnů) přístrojem Porti7 (F+G, Germany) během hospitalizace ve spánkové laboratoři na Klinice plicních nemocí a tuberkulózy Fakultní nemocnice Olomouc.
Polygrafie byla manuálně vyhodnocena zkušeným pracovním personálem spánkové laboratoře. Během každé noci byly monitorovány následující parametry: apnea-hypopnea index (AHI), oxygen desaturation index (ODI), průměrná noční saturace krve kyslíkem (SpO2) a procento spánku při saturaci pod 90 % SpO2. Následně byly výsledky skríningové metody ApneaLink porovnány s výsledky respirační polygrafie. Byla provedena korelace antropometrických parametrů s tíží OSA.
V práci jsme použili definici dle Paratiho a následně definici dle AASM (výsledky se při jednotlivých definicích nelišily).

Definice:
1. Apnoe-pokles v průtoku vzduchu o 80 %, trvající minimálně 10 sekund (44, 45). Dle definice dle AASM je apnoe charakterizována poklesem průtoku vzduchu o 90 %, trvající minimálně 10 sekund (43).
2. Hypopnoe-pokles průtoku vzduchu o 20-70 %, trvající alespoň 10 sekund a pokles SpO2 o 3 %. (44,45). AASM definuje hypopnoe jako pokles průtoku vzduchu ≥30 %, trvající alespoň 10 sekund a pokles SpO2 o 3 %, resp. 4 % (43).
3. AHI – počet apnoí/hypopnoí za hodinu monitorovaného spánku.
Lehká OSA: AHI 5-15
Středně těžká OSA: AHI 15-30
Těžká OSA: AHI> 30
4. OSA byla definována jako AHI ≥5.
5. ODI-počet desaturací ≥ 3 % SpO2 za hodinu spánku.

Statistická analýza

Statistické analýzy byly provedeny za pomocí MedCalc Windows verze 17.7.2 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgium).
Ke zpracování dat byla použita standardní popisná statistika. Výsledky jsou uvedeny jako čísla (%) nebo průměr ± standardní odchylka. Spárované t testy byly použity pro srovnání hodnot AHI, ODI a procenta doby strávené při saturaci krve kyslíkem pod 90 % SpO2. Hodnota P <0,05 byla považována za statisticky významnou. Bowkerův test symetrie byl použit k porovnání závažnosti OSA u obou metod. Grafy byly konstruovány za použití standardní metodologie Bland a Altman, k analýze souladu obou metod v AHI, ODI, průměrné SpO2 a procenta doby spánku při saturaci krve kyslíkem pod 90 % SpO2.
Senzitivita byla vypočtena z procenta skutečně pozitivních výsledků k součtu skutečně pozitivních a falešně negativních výsledků testů u pacientů s OSA. Specifita byla vypočtena z procenta skutečně negativních výsledků k součtu skutečně negativních a falešně pozitivních výsledků testů u pacientů bez OSA.
Negativní prediktivní hodnoty byly vypočteny z procenta skutečně negativních výsledků k celkovému součtu skutečně negativních a falešně negativních výsledků testů. Pozitivní prediktivní hodnoty byly vypočteny z procenta skutečně pozitivních výsledků k celkovému součtu skutečně pozitivních a falešně pozitivních výsledků.
ROC (receiver-operating characteristic) křivky byly sestaveny ze vztahu mezi počtem skutečně pozitivních a falešně pozitivních výsledků (to je, senzitivita porovnávána s 1 minus specifita) pro diagnózu OSA (založená na AHI pro každou metodu).
[bookmark: _Toc4399865]Výsledky
Zařazeno bylo 69 pacientů (43 mužů, průměrný věk 58,8±9,3 let). Základní charakteristiku souboru zobrazuje tabulka č. 8.

Tabulka č. 8. Základní charakteristika souboru
	Základní charakteristika souboru
	N=69

	Ženy (%)
	26 (38)

	Muži (%)
	43 (62)

	Věk (roky)
	58,8±9,3

	Výška (cm)
	169,4±16,9

	Váha (kg)
	110,3±24,4

	Body mass index (BMI) (kg/m2)
	36,95±7,07

	Obvod krku (cm)
	43,63±3,96

	Obvod pasu (cm)
	117,55±13,70

	Obvod boků (cm)
	116,82±14,42

	Průměrný počet užívaných antihypertenziv
	4,9±1,3

	Průměrný pulz v ordinaci (tepů/minutu)
	69,02±9,52

	Průměrné hodnoty TK za 24 hodin (ABPM)
	142,04/80,63

	Průměrné hodnoty TK během denního intervalu (ABPM)
	143,02/81,95

	Průměrné hodnoty TK během nočního intervalu (ABPM)
	140,33/77,65

	ESS skóre
	7,44±4,65



Průměrný krevní tlak v ordinaci byl 140,74±23,11/80,61±14,17 mmHg a tepová frekvence 69,02±9,52 tepů/minutu. Pacienti užívali průměrně 4,9±1,3 různých antihypertenzních léků, 18 pacientů (tj. 26 %) užívalo současně spironolakton. U 27 pacientů (tj. 39 %) byl prokázán reverzní dipping během ambulantního monitorování krevního tlaku (průměrný krevní tlak během nočního intervalu byl vyšší než hodnoty průměrného krevního tlaku během denního intervalu), a u 20 pacientů (tj. 29 %) byl průměrný noční krevní tlak jen o méně než 10 % nižší jako hodnoty průměrného denního krevního tlaku (tzv. non-dipper).

Tabulka č. 9. Základní parametry skríningového vyšetření ApneaLink a respirační polygrafie
	Parametry OSA
	ApneaLink
	Respirační
polygrafie
	P

	Apnea-hypopnea index (AHI)
	30,4±21,7
	37,2±20,9
	0,073

	Oxygen desaturation index (ODI)
	31,1±18,3
	43,9±24,8
	0,001

	Průměrná noční saturace krve kyslíkem (%)
	91,3±2,5
	90,9±3,3
	0,221

	% spánku při SpO2 <90 %
	31,8±23,7
	23,3±24,4
	0,001



V tabulce č. 9. jsou zobrazeny výsledky základních parametrů OSA u respirační polygrafie a skríningového vyšetření ApneaLink. Nebyl prokázán signifikantní rozdíl mezi hodnotami AHI, zjištěnými během noční monitorace metodou ApneaLink (30,4 ± 21,7) a respirační polygrafii (37,2 ± 20,9, P = 0,07). Taktéž jsme neprokázali signifikantní rozdíl v průměrné hodnotě SpO2 (91,3 ± 2,5 vs. 90,9 ± 3,3 %, P = 0,22). Hodnoty ODI získané ze skríningového vyšetření ApneaLink byly signifikantně nižší ve srovnání s hodnotami získanými z respirační polygrafie (31,1 ± 18,3 vs. 43,9 ± 24,8, P <0,001), ale procenta strávené doby při saturaci krve kyslíkem pod 90 % byly vyšší (31,8 ± 23,7 vs. 23,3 ± 24,4, P = 0,001). Průměrná doba monitorace při vyšetření přístrojem ApneaLink a respirační polygrafii byla podobná (416,4 ± 128,5 vs. 444,9 ± 57,9 min, P = 0,11). Terapie CPAPem byla po vyšetření následně indikována u 53 pacientů (77 %), 23 % pacientů mělo lehkou OSA. Grafy podle Blanda a Altmana, které testovaly shodu obou metod v diagnostice výše popsaných parametrů, jsou uvedeny na obr. č. 11.

Obrázek č. 11. Grafy podle Blanda a Altmana
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Výsledky diagnostiky tíže spánkové apnoe, založené na kalkulaci AHI během vyšetření přístrojem ApneaLink a respirační polygrafii, jsou zobrazeny v tabulce č.10.

Tabulka č. 10. Tíže spánkové apnoe založena na kalkulaci AHI
	Tíže OSA-AHI
	Počet pacientů-
ApneaLink
	ApneaLink
(%)
	Počet pacientů-
polygrafie
	Polygrafie
(%)

	0-5
	0
	0
	3
	4,35

	0-15
	18
	26,09
	14
	20,29

	15-30
	17
	24,64
	16
	23,19

	> 30
	34
	49,28
	36
	52,17

	Celkově
	69
	100
	69
	100



Obě metody se zásadně nelišily v stanovení tíže spánkové apnoe. V našem souboru bylo diagnostikováno 26,1 % pacientů vs. 20,3 % s lehkou spánkovou apnoe (lehká OSA s AHI 5-15), 24,6 % vs. 23,2 % pacientů se středně těžkou spánkovou apnoe (středně těžká OSA s AHI 15-30), 49,3 % vs. 52,2 % pacientů s těžkou spánkovou apnoe (těžká OSA s AHI >30).
ROC analýza testovala schopnost skríningové metody ApneaLink správně diagnostikovat OSA pomocí AHI ≥ 5; ROC křivka je znázorněna na obr. 12 A. Plocha pod křivkou ROC (AUC) byla 0,866 ± 0,056 (P <0,001), senzitivita 77,3 % a specificita 100 %. ApneaLink měl pro diagnostiku OSA pozitivní prediktivní hodnotu 100 %; negativní prediktivní hodnota byla 16,7 %. ROC analýza, která testuje schopnost ApneaLinku správně diagnostikovat středně závažnou OSA (AHI ≥ 15, obr. 12 B) a těžkou OSA (AHI nad 30, obr. 12 C), zjistila příslušné hodnoty AUC 0,75 ± 0,06 (P <0,001) a 0,786 ± 0,055 (P <0,001).


Obrázek č. 12. ROC křivky
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Senzitivita a specificita skríningové metody ApneaLink pro diagnostiku středně těžké OSA byla 57,7 % a 94,1 % a pro diagnostiku těžké OSA 75,0 % a 75,8 %.
Bowkerův test symetrie porovnávající závažnost OSA v obou metodách byl χ2 = 3,74. Tato hodnota je menší než kvantil χ2, α = 0,05 (12,59), což naznačuje symetrické rozdělení hodnot do skupin. Při určování závažnosti OSA se obě metody (ApneaLink vs. Polygrafie) shodovaly u 50,7 % pacientů. ApneaLink podhodnotil závažnost OSA u 23,2 % a nadhodnotil u 26,1 %.
Zjistili jsme silnou pozitivní korelaci mezi obvodem krku a tíži OSA stanovené pomocí respirační polygrafie (Pearsonův korelační koeficient r= 0,81, P <0,001), mírnou pozitivní korelaci mezi tíži OSA a Epworthskou škálou spavosti (r = 0,45, P = 0,004) a obvodem boků (r = 0.47, P = 0.021). Dále jsme zjistili negativní korelaci mezi tíži OSA a obvodem pasu (r = − 0.50, P = 0.009). Tíže spánkové apnoe jenom slabě korelovala s BMI (r = 0.19, P = 0.57) a průměrným 24 hodinovým systolickým krevním tlakem (r = 0.25, P = 0.27).
Nezjistili jsme žádnou korelaci mezi počtem užívaných antihypertenziv (r = 0.05, P = 0.99) nebo užíváním spironolaktonu (r = − 0.17, P = 0.30).
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Naše práce ukázala, že noční monitorace metodou ApneaLink je vhodná skríningová metoda u pacientů s rezistentní arteriální hypertenzí. Senzitivita skríningové metody ApneaLink diagnostikovat OSA byla 77,3 % a specifita 100 % (s plochou pod křivkou AUC ROC 0,866).
Dle dostupných dat z EBM je toto první práce, která zhodnotila validitu skríningové metody ApneaLink u skupiny rezistentních hypertoniků. Výsledky naší práce potvrzují dřívější validační práce metody ApneaLink a rozšiřují poznatky a možnosti diagnostiky OSA u této specifické skupiny pacientů (66,110-112).
Výsledky naší práce jsou v souladu s poznatky, že ApneaLink ve srovnání s polygrafií, má vysokou pozitivní prediktivní hodnotu a nízkou negativní prediktivní hodnotu předpovídat OSA (113).
Dle doporučení ACP je za referenční zlatý standard v diagnostice OSA považováno provedení noční monitorace polysomnografií ve spánkové laboratoři a doporučuje se provést u všech pacientů, u kterých máme podezření na OSA (114). Limitací ve většině zemí je omezená kapacita spánkových laboratoří. Ve většině zemí není OSA v praxi u skupiny rezistentních hypertoniků běžně vyšetřována. Při nedostupnosti polysomnografie mohou být jako alternativní metody použity přenosné skríningové metody jako je ApneaLink (113).
Výhodou skríningového vyšetření ApneaLink je ambulantní provedení a možnost opakování tohoto vyšetření v krátkém časovém intervalu. Vyšetření může být provedeno i lékařem bez specializace na somnologii a nevyžaduje složitou validaci lékařem či laborantem (115). Další výhodou je nízká cena a dobrá dostupnost tohoto vyšetření.
ApneaLink se ukázal jako vhodná metoda v diagnostice OSA u obézních adolescentů a morbidně obézních pacientů (116, 117), zatímco některá data ukazují, že prediktivní hodnota dotazníků ESS v diagnostice OSA je u pacientů před plánovanou bariatrickou operací nízká (118).
Některé studie poukazují na vhodnost použití ApneaLinku jako skríningové metody u pacientů s cerebrovaskulárním onemocněním, s akutním koronárním syndromem i kompenzovaným chronickým srdečním selháním (49, 114, 119, 120). Známá je souvislost a zvýšený výskyt fibrilace síní u těžké OSA. Dle práce Yeung et al. by se měla u pacientů s těžkou OSA zvážit prodloužená monitorace EKG k záchytu fibrilace síní (121).
Časná diagnostika těžké OSA může vyfiltrovat soubor pacientů se zvýšeným kardiovaskulárním rizikem a urychlit zahájení terapie. Některé studie ukazují, že je možné celkem spolehlivě indikovat terapii CPAPem u vybraného souboru pacientů s vysokou klinickou předtestovou pravděpodobností přítomnosti OSA, jenom na základě výsledků z noční monitorace ApneaLink (122).
Naše práce ukázala, že v případě pozitivity skríningového vyšetření ApneaLink je důležité diagnózu a zejména tíži OSA potvrdit respirační polygrafií (polysomnografii). V naší studii se obě metody shodovaly v diagnostice tíže OSA jenom v polovině případů.
Určitou limitací naší studie bylo použití respirační polygrafie místo polysomnografie/videopolysomnografie, která je dle doporučených postupů zlatým standardem v diagnostice spánkové apnoe. Avšak v této specifické skupině rezistentních hypertoniků je výskyt neurologických onemocnění nízký, proto je dostačující i respirační polygrafie.
Vzhledem k vysoké prevalenci OSA u rezistentní arteriální hypertenze, by měla být skríningová noční ambulantní monitorace přístrojem ApneaLink provedena u všech pacientů s rezistentní arteriální hypertenzí. Skríningové vyšetření ApneaLink výběrem pacientů s negativním skríningovým vyšetřením a absenci symptomů zkracuje čekací dobu na hospitalizaci ve spánkové laboratoři. Pozitivní skríningové vyšetření OSA s nálezem těžké spánkové apnoe pomůže určit skupinu pacientů, která může profitovat z časného zahájení terapie.

[bookmark: _Toc4399867]Závěry
Rezistentní arteriální hypertenze a obstrukční spánková apnoe jsou onemocnění, které spolu úzce souvisí. Pokud nejsou adekvátně léčeny, zvyšují kardiovaskulární riziko pacienta. U rezistentních hypertoniků je známá vysoká prevalence obstrukční spánkové apnoe, proto je nutné u každého pacienta toto onemocnění vyloučit.
K dispozici máme dostupné skríningové metody jako je například noční monitorace přístrojem ApneaLink. V naší práci se ApneaLink ukázal jako vhodná skríningová metoda v diagnostice OSA u skupiny rezistentních hypertoniků.
U obstrukční spánkové apnoe se velmi často vyskytuje zejména noční hypertenze a v menším procentu i maskovaná hypertenze.
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Berlinsky dotaznik

Vyska:

Vaha:

Vék:

Pohlavi: Muz/Zena

Kategorie 1

1. Chrapete?

a.) Ano

b.) Ne

c.) Nevim

Jestlize chrapete?

2. Va$e chrapani je?

a.) Lehce hlasitéjsi nez dychani
b.) Stejné hlasité jako mluveni
c.) Hlasitéjsi nez mluveni

d.) Velmi hlasité mdze byt slySet ve vedlej§i mistnosti
3. Jak Casto chrapete?

a.) Témér kazdy den

b.) 3 — 4krat tydné

c.) 1 — 2krat tydné

d.) 1 — 2krat mésicné

e.) Nikdy nebo témér nikdy

4. Obtézovalo nékdy Vase chrapani jiné lidi?
a.) Ano

b.) Ne

5. V8iml si nékdo, Ze byste pfestal/a na néjakou dobu
dychat v pribéhu spanku?

a.) Témér kazdy den

b.) 3 — 4krat tydné

c.) 1 — 2krat tydné

d.) 1 — 2krat mésicné

e.) Nikdy nebo témér nikdy
Kategorie 2

6. Jak ¢asto citite Unavu po probuzeni?
a.) Témér kazdy den

b.) 3 — 4krat tydné

c.) 1 — 2krat tydné

d.) 1 — 2krat mésicné

e.) Nikdy nebo témér nikdy

7. Citite Unavu nebo vyCerpanost béhem dne? a.) Témér
kazdy den

b.) 3 — 4krat tydné

c.) 1 — 2krat tydné

d.) 1 — 2krat mésicné

e.) Nikdy nebo témér nikdy

8. Usinal/a jste nebo usnul/a jste nékdy béhem Fizeni
motorového vozidla?

a.) Ano

b.) Ne

Jestlize ano:

9. Jak Casto se to déje?
a.) Témér kazdy den

b.) 3 — 4krat tydné

c.) 1 — 2krat tydné

d.) 1 — 2krat mésicné

e.) Nikdy nebo témérf nikdy
Kategorie 3

10. Mate vysoky krevni tlak?
a.) Ano

b.) Ne

c.) Nevim









Berlínský dotazník  

Výška:                              

Váha:  

Věk: 

Pohlaví: Muž/Žena  

Kategorie 1 

1. Chrápete?  

a.) Ano  

b.) Ne 

c.) Nevím  

Jestliže chrápete?  

2. Vaše chrápání je?  

a.) Lehce hlasitější než dýchání  

b.) Stejně hlasité jako mluvení  

c.) Hlasitější než mluvení  

d.) Velmi hlasité může být slyšet ve vedlejší místnosti  

3. Jak často chrápete? 

a.) Téměř každý den 

b.) 3 – 4krát týdně  

c.) 1 – 2krát týdně  

d.) 1 – 2krát měsíčně  

e.) Nikdy nebo téměř nikdy  

4. Obtěžovalo někdy Vaše chrápání jiné lidi?  

a.) Ano  

b.) Ne  

5. Všiml si někdo, že byste přestal/a na nějakou dobu 

dýchat v průběhu spánku?  

a.) Téměř každý den  

b.) 3 – 4krát týdně  

c.) 1 – 2krát týdně  

d.) 1 – 2krát měsíčně  

e.) Nikdy nebo téměř nikdy 

Kategorie 2  

6. Jak často cítíte únavu po probuzení?  

a.) Téměř každý den  

b.) 3 – 4krát týdně 

c.) 1 – 2krát týdně  

d.) 1 – 2krát měsíčně  

e.) Nikdy nebo téměř nikdy  

7. Cítíte únavu nebo vyčerpanost během dne? a.) Téměř 

každý den  

b.) 3 – 4krát týdně  

c.) 1 – 2krát týdně  

d.) 1 – 2krát měsíčně  

e.) Nikdy nebo téměř nikdy  

8. Usínal/a jste nebo usnul/a jste někdy během řízení 

motorového vozidla?  

a.) Ano  

b.) Ne  

Jestliže ano:  

9. Jak často se to děje? 

 a.) Téměř každý den  

b.) 3 – 4krát týdně 

c.) 1 – 2krát týdně 

d.) 1 – 2krát měsíčně  

e.) Nikdy nebo téměř nikdy  

Kategorie 3  

10. Máte vysoký krevní tlak? 

a.) Ano  

b.) Ne 

c.) Nevím 
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Aktualizovany dotaznik STOP-Bang
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ano
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nec

ne

ne

ne

nc

nc

nc

nc

Chrapani?
Chrapete nahlas (tak hlasité, ze je to slySet ptes zaviené dveie nebo do vas partner/ka
v noci strkd, abyste nechrapal/a)?

Unava?
Citite ¢asto unavu, malatnost nebo ospalost béhem dne (napf. tak, Ze usinate
za volantem)?

Problémy ve spanku?
Pozoroval u vas nékdo, ze béhem spanku prestanete dychat nebo se dusite/lapate po dechu?

Tlak?
Mate vysoky Kkrevni tlak nebo se s nim 1écite?

Index télesné hmotnosti (BMI) vy3si nez 35 kg/m??

Stars$i nez 50 let?

Velky obvod krku? (méfeno kolem ohryzku)
Pro muze — mate kolem krku 43 a vice cm?
Pro Zeny — mate kolem krku 41 a vice cm?

Pohlavi = muz?









Aktualizovaný dotazník STOP-Bang 

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

ano 

       

 

ne 

  

Chrápání?

 

Chrápete nahlas

 (tak hlasitě, že je to slyšet přes zavřené dveře nebo do vás partner/ka  

v noci strká, abyste nechrápal/a)?  

 

ano 

 

 

ne 

  

Únava?

 

Cítíte často

 únavu, malátnost nebo ospalost 

během dne (např. tak, že usínáte 

 za volantem)?  

 

ano 

 

 

ne 

  

Problémy ve spánku? 

Pozoroval

 u vás někdo, že během spánku 

přestanete dýchat

 nebo 

se dusíte/lapáte po dechu

?  

 

ano 

 

 

ne 

  

Tlak? 

Máte 

vysoký krevní tlak

 nebo se s ním léčíte?  

 

ano 

 

 

ne 

  

Index tělesné hmotnosti (BMI) vyšší než 35 kg/m

2

?

 

 

ano 

 

 

ne 

  

Starší než 50 let?

  

 

ano 

 

 

ne 

  

Velký obvod krku? (měřeno kolem ohryzku)   

Pro muže – máte kolem krku 43 a více cm?   

Pro ženy – máte kolem krku 41 a více cm? 

 

 

ano 

 

 

ne 

  

Pohlaví = muž?

 

 

 

 

Kritéria hodnocení:   
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Initial therapy

Dual combination

Step 2

Triple combination

Step 3
Triple combination +
spironolactone or
other drug

-

&

Y Consider monotherapy in
low risk grade 1hypertension
ACEi or ARB + CCB or diuretic (systolic BP <150mmH), or in
very old (=80 years) or frailer patients
ACEi or ARB + CCB + diuretic
J

l

Resistant hypertension
Add spironolactone (25-50 mg o.d.)

&or other diuretic, alpha-blocker or beta-blocker/

Consider referral to a specialist centre
for further investigation

Beta-blockers

Consider beta-blockers at any treatment step, when there is a specific
indication for their use, e.g. heart failure, angina, post-M|, atrial fibrillation,

or younger women with, or planning, pregnancy
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