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Souhrn prace:

Obstrukéni spankova apnoe (OSA) je jednou z nejCastéjsich pficin sekundarni
hypertenze. U rezistentnich hypertonik( je dullezité vylou€it OSA jako moznou
sekundarni pfi¢inu hypertenze. NocCni monitorace pfistrojem ApnealLink je
jednoduché a dostupné ambulantni vySetfeni, ale efektivita této metody nebyla
u specifické populace rezistentnich hypertoniki dosud zhodnocena. V této praci jsou
shrnuty aktualni poznatky z vyzkumu diagnostiky obstrukCni spankové apnoe
u rezistentnich hypertonik a prezentovany vysledky nasi studie.

Cilem na8i prace bylo u69 pacientl s rezistentni arterialni hypertenzi
porovnat vysledky skriningového ambulantniho vySetfeni Apnealink s nocCni
monitoraci respiracni polygrafii a srovnat jednotlivé parametry OSA. Nezjistili jsme
signifikantni rozdil v hodnotach AHI pfi srovnani vysledkd z vySetfeni Apnealink
a respiracni polygrafie (30,4 £ 21,7 vs. 37,2 £ 20,9, P = 0,07). ApneaLink mél 77,3 %
senzitivitu a 100 % specificitu v diagnostice OSA (plocha pod ROC kfivkou AUC
0.866, P <0,001). Pfi urCovani tize OSA se obé metody (ApneaLink vs. Polygrafie)
shodovaly pouze u 50,7 % pacientu. ApneaLink podhodnotil tizi OSA u 23,2 %

a nadhodnocoval u 26,1 % pacientu.
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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
ApnealLink in 50.7 % of patients, underestimated in 23.2 % and overestimated in
26.1 %.
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Cile prace:

1. Vypracovat soucCasny prehled problematiky syndromu spankové apnoe,
rezistentni arterialni hypertenze a jejich vztah.

2. Srovnat vysledky skriningového ambulantniho vySetfeni metodou ApneaLink
s vysledky no¢ni monitorace respirani polygrafii u pacientd s rezistentni

arterialni hypertenzi.



1 Uvod a historie

Znalost klinickych aspektd hypertenze se datuje do starovéku. Jiz 2600 pf. nl
bylo znamo: ,... Pokud se v krvi nachazi pfili§ mnoho soli, puls se zesiluje.“ LéCba
tzv. ,hard pulse“ v davnych dobach zahrnovala akupunkturu, venepunkci a pousténi
krve pomoci pijavic. Vztah mezi silou palpovaného pulsu a vyvojem onemocnéni
srdce a mozku byl popsan starymi egyptskymi lékafi v Papyru Ebers (1550 pf. 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 anglicky knéz
Stephen Hales vynalezl manometr a provedl prvni vefejné méreni arterialniho
krevniho tlaku u koné (1).

Rozpoznani hypertenze jako klinické jednotky pfiSlo s vynalezem rtutového
sfygmomanometru italskym Iékafem Scipione Riva-Rocci vroce 1896. MEéfil
systolicky krevni tlak tim, Zze zaznamenal tlak manzety, u kterého jiz nebyl palpacné
hmatny pulz na a. radialis. V roce 1905 popsal rusky lékai Nikolaj Korotkoff zvuky,
které muzeme slySet pfi pfilozeni stetoskopu nad arterii pfi desuflaci manzety. Tyto
zvuky nazyvame Korotkovovy ozvy, které v dnesSni dobé pouzivame k méreni
systolického a diastolického krevniho tlaku (2,3).

Hypertenze byla zpoCatku oznacovana jako nelécitelny stav. Thiokyanat sodny
bylo prvni farmakum pouzivané pro Ié€bu hypertenze v roce 1900, ale jeho toxicita
a mala ucinnost byla vyraznou limitaci pouziti. Po druhé svétoveé valce se pouzivali
hexametonium, hydralazin a reserpin. Zavedeni thiazidovych diuretik v pozdnich 50
letech ucinilo urcity pokrok v uspéchu lécby hypertenze. Britsky Iékaf James Black
vyvinul betablokatory na pocatku 60. let 20. stoleti. Pozdéji doslo k objeveni
blokatort vapnikovych kanall. Objev renin-angiotenzinového systému vedl| k vyvoiji
inhibitord angiotenzin konvertujiciho enzymu a nasledné vyvoji blokatorl receptoru
angiotenzinu a inhibitord reninu (4). V dnedni dobé& mame k dispozici bohaty vybér
antihypertenziv a mizeme fict, Ze neexistuje nelécitelna hypertenze.

Spankova apnoe byla objevena v roce 1965 (i kdyz jsou znamé pozorovani,
které jsou staré vice nez 1500 let). V roce 1980 byla jedinou ucinnou I1é€bou OSAS
tracheostomie. Prvni CPAP terapie byla zavedena vroce 1981 (CPAP zavedl

australsky Iékar Sulivan) (5).



Vztahy mezi kardiovaskularnimi (KVS) onemocnénimi a OSA jsou znamy.
OSA je nezavisly rizikovy faktor rozvoje hypertenze. Hypertenze se vyskytuje u 50-
80 % nemocnych s OSA, na druhou stranu pfiblizné 30-40 % nemocnych
s hypertenzi ma OSA (6). Kardiovaskularni onemocnéni jsou nej¢astéjsi pficinou
umrti jak u zen (50 % v8ech umrti), tak u muzu (42 %) (Databaze Eurostatu 2017,
STATE OF HEALTH IN THE EU: ZDRAVOTNi PROFIL SYSTEM 2017). Studiem
souvislosti a propojeni kardiovaskularnich onemocnéni mizeme redukovat rizika

pacientl a tim zlepsit jejich morbiditu a mortalitu.
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2 Arterialni hypertenze

2.1 Definice a klasifikace arterialni hypertenze

Arterialni hypertenze je definovana jako hodnota krevniho tlaku >140/90
mmHg pfi opakovaném mérfeni. Definice vychazi z nékolika randomizovanych studii,
které prokazaly, ze 1éCba arterialni hypertenze je od definované hodnoty krevniho
tlaku pfizniva a pfinasi vyrazny benefit pro pacienta (7).

Prevalence arterialni hypertenze ve stfedni a zapadni Evropé je kolem 150
mil. pacientd. Vyskytuje se u 24 % muzu a 20 % Zen. Prevalence hypertenze stoupa
s vékem, vyskytuje se nad 60 % u pacientu starSich 60 let (7). Vzhledem k zivotnimu
stylu populace, zvySujicimu se body mass indexu (BMI), prevalence hypertenze

celosvétove stoupa.

Tabulka €. 1. Klasifikace hypertenze

Kategorie krevniho tlaku (TK) Systolicky TK Diastolicky TK
(mmHg) (mmHg)
Optimalni <120 A <80
Normalni 120-129 a/nebo 80-84
Vysoky normalni 130-139 a/nebo 85-89
Hypertenze 1. stupné 140-159 a/nebo 90-99
Hypertenze 2. stupné 160-179 a/nebo 100-109
Hypertenze 3. stupné > 180 a/nebo =110
Izolovana systolicka hypertenze =140 A <90

2.2 Méreni krevniho tlaku

Méfeni krevniho tlaku zahrnuje ambulantni monitorovani krevniho tlaku

(ambulatory blood pressure monitoring-ABPM), domaci monitorovani krevniho tlaku
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(home blood pressure monitoring-HBPM) a méfeni krevniho tlaku (TK) v ordinaci.
ABPM a HBPM jsou v posledni dobé stale vice vyuzivany v ambulantni péci jako
doplnék klasického méfeni krevniho tlaku v ordinaci.

Domaci méfeni krevniho tlaku je pacienty Iépe tolerovano neZz ambulantni
monitorovani krevniho tlaku. NejCastéjSi pficinou chybného méreni krevniho tlaku je

nevhodny vybér pristroje k méfeni a nespravny zpusob méfeni tlaku (7).

2.2.1 Méreni krevniho tlaku v ordinaci

Pfi prvni navstévé pacienta v ordinaci je nutné méfit TK na obou pazich
a zjistit tak pfipadné rozdily. V takovém pripadé pouzivame jako referen¢ni pazi tu
s vyS8Si hodnotou krevniho tlaku (TK). Signifikantni rozdil systolického krevniho tlaku
>15 mmHg mezi jednotlivymi konCetinami je asociovan se zvySenym
kardiovaskularnim rizikem (nej¢astéji aterosklerotické postizeni cév). U starSich
jedincu, diabetik a v jinych klinickych situacich, u kterych se mize €asto vyskytovat
ortostaticka hypotenze, je vhodné méfit TK pfi prvni navstévé v ordinaci také jednu
a tfi minuty po postaveni. Pokles systolického TK o >20 mmHg nebo diastolického
TK 0>10 mmHg svédCi pro ortostatickou hypotenzi aje asociovan s CastéjSim
vyskytem kardiovaskularnich pfihod a vy$Si mortalitou. Srdecni frekvenci méfime
hmatem periferniho pulzu (alespon 30 sekund) po druhém méfeni v poloze vsedé
(7). Pacient by pfi méfeni tlaku vsedé nemél mit zkfizené nohy v kolenou, nebot tato
pozice zvySuje meéreny systolicky TK v ordinaci asi o 7 mmHg a diastolicky TK o cca
2 mmHg (8). ZkfiZzeni nohou v kotnicich méfeny krevni tlak neovliviiuje (9). Zasady

spravneého méreni TK jsou shrnuty v Tabulce €. 2.
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Tabulka €. 2. Zasady spravného méreni krevniho tlaku. prevzato: M&ieni krevniho tlaku,

Kamasova et al., Postgradualni medicina.

Zasady spravného méreni krevniho tlaku v ordinaci

1. Pfed zahajenim méfeni nechat pacienta sedét po dobu péti minut

2. Provést tfi méfeni, v poloze vsedé, s odstupem jedné aZz dvou minut, a dalSi
méreni, pokud se prvni dvé hodnoty vyrazné lisi (>10 mmHg). Spocitat pramér ze

2 poslednich méfeni

3. Provést opakované méfeni pro zpfesnéni TK u pacientl s arytmiemi, napf.

fibrilace sini. Preferen¢ni pouziti auskultacni metody

4. Pouzit standardni manzZetu (12-13 cm S8&irokou a 35 cm dlouhou), ale mit
k dispozici i vétSi a mensi manzetu pro velké (obvod paze nad 32 cm), resp. malé

ruce

5. Umistit manzetu na urovni srdce bez ohledu na polohu pacienta

6. Pfi pouziti auskultacni metody sledovat Korotkovovy ozvy faze | a V (vymizeni) pro

stanoveni systolického, resp. diastolického TK

7. PFi prvni navstévé v ordinaci méfit TK na obou pazich a zjistit tak mozné rozdily.

V takovém pfipadé pouzit referen¢ni pazi tu s vy$Si hodnotou

8. Méfit pfi prvni navstévé v ordinaci TK jednu atfi minuty po postaveni vestoje
uv8ech pacientd (zejména ustarSich jedincu, diabetiki apfi jinych

onemocnénich, kdy se mize Casto vyskytovat ortostaticka hypotenze)

9. V pfipadé klasického méreni TK, srdec¢ni frekvenci zméfit hmatem pulzu (alesponi

po dobu 30 s) po druhém méfeni v poloze vsedé

Dulezity je vybér spravného pristroje na méfeni krevniho tlaku. Konvencni
rtutové sfygmomanometry, jsou povazovany za zlaty standard v méreni TK. Bohuzel
jsou postupné ve vétSiné krajin zakazovany z environmentalnich duvodu (zakaz
prodeje od roku 2007, od roku 2014 nemaji byt na trh uvadény nové pfistroje ani pro
profesionalni pouziti). Stavajici sfygmomanometry je ale mozno pouzivat nadale
K vyzkumnym acelam.

K manualnimu méreni tlaku krve pomoci Riva-Rocciho auskultacni metody na
brachialni tepné Ize pouzit digitalni sfygmomanometry (zobrazuji hodnoty pomoci
elektronické stupnice) nebo aneroidni sfygmomanometry (zobrazuji tlak pomoci

mechanického méfidla). K semiautomatickému nebo automatickému méfeni TK jsou
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vyuzivany oscilometrické sfygmomanometry, které méfi stfedni arterialni tlak
a nasledné pomoci algoritm( kalkuluji systolickou a diastolickou hodnotu TK.

V pfipadé pouzivani automatickych tonometrd doporucené postupy
upfednostiuji pouzivat pouze validované a pravidelné kalibrované pfistroje (7).
Seznam validovanych zafizeni je mozné nalézt napf. na internetovych strankach
www.dableducational.org. Dale je potfeba poznamenat, Ze pfi nepravidelnosti pulsu
(napfiklad pfi fibrilaci sini) nemusi byt méfeni automatickymi tlakoméry pFesné.
V tomto pfipadé se doporucuje méfit tlak vzdy manualné s auskultaci brachialni

arterie.

2.2.2 Meéreni krevniho tlaku mimo ordinaci (tzv. out-of-office blood pressure)

Tyto hodnoty se bézné méfi metodou ambulantniho monitorovani krevniho
tlaku, zvykle béhem 24 hodin (ABPM) nebo méfenim krevniho tlaku v domacich
podminkach (HBPM). Hodnoty TK méfené pfi ABPM iHBPM lépe Koreluji
s poSkozenim cilovych organl nebo vznikem kardiovaskularnich pfihod, a pfinaseji
oproti TK méfenému v ordinaci lepSi prognostické informace (10). Indikace
k provadéni ABPM a HBPM zobrazuje tabulka €. 3.
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Tabulka ¢.3. Klinické indikace pro ABPM a HBPM. pievzato: Méfeni krevniho tlaku, Kamasova

et al., Postgradualni medicina.

Klinické indikace pro domaci méreni TK (HBPM) a ambulantni monitorovani TK
(ABPM)

V pfipadech, kdy je Casta hypertenze bilého plasté: Hypertenze 1. stupné béhem

mérfeni TK v ordinaci, zvySeni TK béhem méfeni v ordinaci bez HMOD'

V pfipadech, kdy je Casty vyskyt maskované hypertenze: Vysoky normalni TK

v ordinaci, normalni TK v ordinaci u pacientt s HMOD' nebo vysokym KV rizikem

Detekce posturalni a postprandialni hypotenze u léCenych i neléCenych pacientl

Posouzeni ,pravych® rezistentnich hypertonik

Posouzeni efektivity |€Cby, zejména u lé€enych pacientl s vysokym KV rizikem

Nepfimérena tlakova reakce béhem zatéze

Posouzeni zvySené variability krevniho tlaku

Detekce symptomatické hypotenze béhem IéCby

Specifické indikace k upfednostnéni ABPM pfed HBPM: zhodnoceni no¢nich hodnot
krevniho tlaku a dipping statusu (napf. u no€ni hypertenze pfi OSAS, onemocnéni

ledvin, diabetu, endokrinni hypertenzi nebo autonomni dysfunkci)

"HMOD-organové poskozeni zptisobené hypertenzi

2.3 Hypertenze bilého plasté

Je definovana jako zvySeni krevniho tlaku v ordinaci a normalni hodnoty
krevniho tlaku pfi domacim méfeni (HBPM) nebo normalni hodnoty TK pfi provedeni
ambulantniho monitorovani TK (ABPM) (11).

Prevalence hypertenze bilého plasté se udava kolem 30-40 % (u starSich
prevalence nad 50 %). Vyskytuje se Castéji u nekufaku, u starSich lidi a u zen.
Prevalence organového poskozeni zplisobeného hypertenzi (HMOD) a riziko vyskytu
KVS onemocneéni je nizké (12,13).

Pacienti s hypertenzi bilého plasté maji zvySenou adrenergni aktivitu a vyssSi
prevalenci metabolickych rizikovych faktort, Castéjsi vyskyt asymptomatického

kardiovaskularniho (KVS) onemocnéni a vySSi dlouhodobé riziko vzniku diabetu
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mellitu a hypertrofie levé komory (14). U pacientl s izolovanou systolickou hypertenzi
a u starSich pacientu je hypertenze bilého plasté spojena s vy§S§im KVS rizikem (15).

Diagnéza musi byt potvrzena opakovanym méfenim krevniho tlaku v ordinaci,
mimo ordinaci. U kazdého pacienta musime zhodnotit pfitomnost rizikovych faktort
a organového poskozeni zplsobeného hypertenzi.

K diagndéze hypertenze bilého plasté pouzivame jak ambulantni monitorovani
krevniho tlaku (ABPM) tak i domaci méfeni krevniho tlaku (HBPM). KVS riziko je
niz8i u pacientd, u kterych jsou hodnoty krevniho tlaku pfi ABPM i HBPM v normé
(16).

2.4 Maskovana hypertenze

Terminem maskovana hypertenze oznacCujeme stav, kdy je v ordinaci
naméfen normalni TK, zatimco jinak je TK abnormalné vysoky.

Prevalence maskované hypertenze se udava prumérné kolem 15 %
u pacientl s normalnim krevnim tlakem v ordinaci. VysS8i prevalence je u mladych
pacientll, muzu, kufakd a u pacientd se zvySenou konzumaci alkoholu, uzkosti
a stresem (17). DalSi rizikové faktory, které souvisi s vyskytem maskované
hypertenze jsou obezita, diabetes, chronické renalni onemocnéni (CKD), pozitivni
rodinna anamnéza vyskytu hypertenze, vysoky normalni krevni tlak v ordinaci (8).

Recentni studie prokazaly, Ze kardiovaskularni riziko je vyrazné vysSi
u pacientl s maskovanou hypertenzi v porovnani s normotenznimi pacienty,
podobné nebo vyssi jako u pacientd s trvalou hypertenzi (18-22).

Maskovana hypertenze zvySuje riziko vzniku KVS onemocnéni, CKD
u pacientl s diabetem, zejména pokud je vysSi hodnota krevniho tlaku béhem noci
(20,23).

Termin neléCena maskovana hypertenze je vyhrazen pro pacienty, ktefi jsou
jiz 1é€eni antihypertenzivy. Je definovana jako hodnota TK v ordinaci <140/90 mmHg
a hodnoty pfi 24 hodinovém monitorovani TK =2130/80 mmHg a/nebo denni hodnoty
pfi 24 hodinovém monitorovani TK 2135/85 mmHg a/nebo hodnoty TK v no¢nim
intervalu 2120/70 mmHg nebo TK 2135/85 mmHg pfi domacim méfeni TK.

Vys8i vyskyt nocni a maskované hypertenze je prokazan iu pacientl

s obstrukéni spankovou apnoi. Z publikované studie je znamo, Ze maskovana
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hypertenze byla pfitomna u 56,7 % pacientd a no¢ni hypertenze u 82 % pacientd

s obstrukéni spankovou apnoi (24).

2.5 Rezistentni arterialni hypertenze

Hypertenze definovana jako rezistentni k |éCbé je hypertenze s hodnotou
krevniho tlaku >140/90 mmHg pfi dodrzovani rezimovych opatfeni a farmakoterapie,
ktera zahrnuje trojkombinaci antihypertenziv v€etné diuretika (obvykle ACEi nebo
ARB a CAB). Pseudorezistentni hypertenze a sekundarni pficina hypertenze by méla

byt vylouc€ena (7).

2.5.1 Prevalence

Prevalence rezistentni hypertenze se udava vrozmezi 5-30 % u pacientd
s léCenou hypertenzi (7). Po vylou€eni pseudorezistentni arterialni hypertenze je
skute€na prevalence rezistentni hypertenze u méné nez 10 % léCenych pacientd.
Pacienti s rezistentni arterialni hypertenzi jsou ve vySSim riziku rozvoje CKD, KVS
onemocnéni (25).
PFi¢inou pseudorezistentni hypertenze muize byt:

1. Nizka adherence k |é€bé, vyskytuje se az u < 50 % pacientl, u kterych bylo
provedeno vySetfeni hladin antihypertenziv. Pfimo souvisi s poctem tablet,
které pacient uziva.

2. Fenomén bilého plasté (pacienti, u kterych je zvySena hodnota TK pfi méfeni
v ordinaci, zaroven normalni hodnota TK pfi ABPM nebo HBPM).

3. Spatna technika méfeni krevniho tlaku v ordinaci, pouziti nevhodnych velikosti
manzet k méfeni krevniho tlaku v ordinaci.

4. Vyrazné kalcifikace brachialni arterie (zejména u starSich pacient().

DalSi pfiCiny rezistentni hypertenze:
1. Faktory Zivotniho stylu — obezita, pfijem alkoholu, vysoky pfijem soli.
2. Uzivani latek zadrzujicich sodik, uzivani drog (kokain, anabolické steroidy

ajiné).
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3. Obstrukéni spankova apnoe (obvykle asociovana s obezitou).
4. Pokrocilé stadium chronického onemocnéni ledvin (CKD, chronic kidney
disease), hypertenzni organové postizeni (HMOD, hypertension mediated

organ damage), zvySena tuhost cév (7).

Rezistentni arterialni hypertenze se vyskytuje u starSich pacientl (zejména
nad 75 let), umuzl, pacientl s vySSim vstupnim krevnim tlakem pfi diagnoze
hypertenze, u pacientd s diabetem, obezitou, aterosklerotickym postizenim cév,

u pacientl s hypertenzi a organovym postizenim.

Stanoveni diagndzy rezistentni hypertenze vyZaduje nasledujici detailni informace:

1. Anamnéza, vCetné& charakteristiky Zivotniho stylu, informace o konzumaci
alkoholu, pfijmu soli a udaje o spanku.

2. Presné davkovani a nazvy léku.

3. Fyzikalni vySetfeni, patrani po znamkach sekundarni etiologie hypertenze,
zjisténi pfitomnosti organového poskozeni zpusobeného hypertenzi (HMOD).

4. Tzv. ,potvrzeni o rezistenci k terapii“ (doplnéni ambulantniho monitorovani
krevniho tlaku-ABPM, domaci méfeni krevniho tlaku-HBPM).

5. Laboratorni vySetieni (detekce hypokalémie, souvisejicich rizikovych faktora,
napf. diabetes, detekce organového poskozeni, napf. pokrocilé renalni selhani
a sekundarni hypertenze).

6. VysSetfeni adherence k antihypertenzni l1éCbe.

2.5.2 Rizikové faktory

Charakteristiky pacientl s rezistentni arterialni hypertenzi jsou ve vétsiné
studii podobné. Ve srovnani s nerezistentnimi hypertoniky jsou starsi (zejména nad
75 let), maji vysSi body mass index (BMI) a vySSi vyskyt obezity, vySSi hodnoty
krevniho tlaku, jsou mnohem cCastéji diabetici a maji Cast&jsi vyskyt subklinického
organového poskozeni, jako je albuminurie a hypertrofie levé komory (26), vySsi
denni pfijem soli, z pfidruzenych onemocnéni maji Casto chronickou renalni

insuficienci, aterosklerotické postizeni cév, diabetes.
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V praxi vSechny rezistentni hypertoniky nebo pacienty s téZkou hypertenzi (TK
>180/110 mmHg) povazujeme za pacienty s vysokym kardiovaskularnim rizikem
a snazime se kromé hypertenze dusledné terapeuticky intervenovat vSechny ostatni

kardiovaskularni rizikové faktory (napfiklad |éCba dyslipidémie, diabetu a jiné).

2.5.3 Lécba

2.5.3.1 Nefarmakologicka lé¢ba

Nedilnou soucasti kazdé farmakologické |eCby rezistentni hypertenze je 1é€ba
nefarmakologicka, ktera zahrnuje redukci hmotnosti, snizeni pfijmu soli, zvySeni
fyzické aktivity a upravu interferujici medikace, ktera by mohla kompenzaci arterialni

hypertenze zhorSovat.

2.5.3.1.1 Redukce hmotnosti a zvyseni fyzické aktivity

Snizeni hmotnosti dietou ma vyraznéjSi efekt na krevni tlak nez snizeni
chirurgickou metodou (27). Ze studie kolegl Neter et al., je znamé, Ze snizeni
hmotnosti 05 kg uhypertoniki vede kpoklesu TK 04,4/3,6 mmHg
(systolicky/diastolicky TK). Dlouhodoba redukce hmotnosti 010 kg vede
k primérnému poklesu systolického TK o 6 mmHg a diastolického o0 4,6 mmHg (26,
27).

Zasadnim rezimovym opatfenim je fyzicka aktivita. Z dostupnych dat je
zname, ze pravidelné aerobni cvi€eni vede k poklesu TK (26). Dle literatury (2008
Physical Activity Guidelines for Americans) se doporucuje posilovani minimalné 2
dny v tydnu, 75 minut intenzivni nebo 150 minut stfedné intenzivni aktivity tydne,
10 000 kroku denné.

2.5.3.1.2 Prijem soli

V souéasné dobé je pramérny denni pfijem soli v CR vysoky, kolem 15 g/den,
tedy asi 5,7 g sodiku denné (sodné ionty: 100-200 mmol ve 3-6 g soli, 1 g sodiku
(Na) je obsazen ve 2,5g kuchynské soli (NaCl-chloridu sodného)) (28).
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V randomizované studii u pacientl s rezistentni arterialni hypertenzi vedla restrikce
pfijmu sodiku pod 50 mmol/den po dobu 7 dni kvyznamnému poklesu TK

0 23/9 mmHg v porovnani s vysokym pfijmem soli nad 250 mmol/den (29).

2.5.3.1.3 Interferujici medikace

Z dostupné literatury zname nékolik skupin farmak, které muzZou zhorSovat
kompenzaci TK. NejCastéjSi je chronické uzivani nesteroidnich antiflogistik
u pacientd s vertebrogennim algickym syndromem.

Prehled nejcastéjSich lékl a latek, které mlazou zvySovat krevni tlak: (26)

- Nesteroidni antiflogistika (napf. ibuprofen), kortikosteroidy (napf. prednisolon,
hydrokortison), hormonalni kontraceptiva, hormony (napf. anabolické
steroidy), imunosupresiva, antiobezitika a stimulancia (fentermin, amfetaminy,
kokain, nikotin, marihuana...), energetické napoje obsahujici kofein, Iékofice,
nékteré antidepresiva (inhibitory MAO, tricyklicka antidepresiva, fluoxetin,
venlafaxin), antiparkinsonika, antidopaminergika (bromokriptin,

metoklopramid).

2.5.3.2 Farmakologicka lé¢ba

Ve vétSiné pripadll do pocatecni trojkombinace antihypertenziv volime
inhibitor systému pro renin-angiotenzin (inhibitor ACE nebo sartan) v kombinaci
s dihydropyridinovym blokatorem kalciovych kanall a diuretikem (30).

NejefektivnéjSi v |éCbé rezistentni hypertenze se jevi diureticka 1éCba, ktera
snizuje objemoveé pretizeni. ZlepSeni kompenzace krevniho tlaku dosahneme
zvySenim davky stavajiciho diuretika nebo vyménou za jiné ucinngjsSi thiazidove
diuretikum (chlortalidon, indapamid). Kli¢kova diuretika by méla nahradit thiazidova
(thiazidim podobna diuretika), pokud je eGFR <30 ml/min.

VétSina pacientu potfebuje k dosazeni cilovych hodnot krevniho tlaku pfidani
dalSiho antihypertenziva. Na ctvrtém misté by méla |éCba zahrnovat 1€k blokujici
uCinky aldosteronu (spironolakton az do davky 50 mg/den), jak prokazaly studie
PATHWAY a ASPIRANT (31, 32).
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Neéktefi pacienti netoleruji terapii spironolaktonem pro vedlejSi antiandrogenni
ucinky, které vedou k citlivosti prsi nebo gynekomastii (u 6 %), impotenci u muzu
a nepravidelné menstruaci uzen (7). Dle prace Vaclavik et al. byl vyskyt
gynekomastie a impotence Castéjsi (14,3 %).

PFi pouziti spironolaktonu bychom méli byt velmi opatrni u pacientd s renalni
insuficienci a eGFR <45 ml/min a plazmatickou koncentraci drasliku pfed zahajenim
lécby >4,5 mmol/l. U téchto pacientd jsou zapotiebi ¢asté kontroly mineralogramu
a renalnich funkci.

Pokud pacient netoleruje spironolakton pro jeho vedlejSi ucinky, mizeme
zvazit 1écbu eplerenonem (50-100 mg/den). Amilorid ve vysoké davce (10-20
mg/den) se v studiich ukazal stejné ucinny vredukci krevniho tlaku jako
spironolakton (25-50 mg/den) (33).

Studie Pathway-2 hodnotila také podavani bisoprololu (5-10 mg/den) nebo
doxazosinu (4-8 mg/den) jako alternativu spironolaktonu. Bisoprolol ani doxazosin se
neprokazal tak ucinny jako spironolakton, ale oba redukuiji signifikantné krevni tlak pfi
pridani k terapii rezistentni hypertenze ve srovnani s placebem. Proto oba Iéky
muzeme pouzit v IéCbé rezistentni hypertenze, kdyz je spironolakton kontraindikovan
nebo neni tolerovan.

Pfima vazodilatancia, jako je hydralazin nebo minoxidil, jsou pouzivana zfidka,
protoze mohou zpUsobit t&Zkou tekutinovou retenci a tachykardii (v CR jsou také
pouze omezené dostupna).

U vybrané skupiny pacientl (ischemicka choroba srdecni, srde¢ni selhani,
zvySeny tonus sympatiku, zvySena plazmaticka reninova aktivita, zvySené hladiny
reninu) pouzivame betablokator jiZ v ramci inicialni trojkombinace antihypertenziv. Ve
vétSiné pripadl jako d&tvrté a paté antihypertenzivum do terapie pfidavame
spironolakton a betablokator.

Do dalSich moznosti 1éEby hypertenze mame k dispozici alfa blokator (napf.
doxazosin) nebo kombinovany periferni alfal-blokator a sou€asné antagonistu
centralnich serotoninovych receptord 5-HTA+ receptord a centralné pusobici
antihypertenziva.

VyuZiti novych Iékd (donory oxidu dusnatého, antagonisty vazopresinu,
inhibitory aldosteron-syntazy, inhibitory neutralni endopeptidazy, antagonisty

endotelinu) je stale predmétem klinickych studii (7).
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2.5.3.3 Adherence k lécbé

Adherence k léCbé je dulezitou soucasti antihypertenzni terapie. K ucinnosti
antihypertenziv je nezbytné jejich pravidelné uzivani. Cim vice antihypertenziv a &im
vice dennich davek pacient uziva, tim je adherence k 1éCbé nizsi (34).

Na adherenci se krom pocCtu denné uZzivanych tablet podili iintervaly
davkovani IéCiv, trvani I1éCby, velikost tablet a vyskyt nezadoucich ucinkl IéCby.

Adherenci k Iébé muzeme zhodnotit rGznymi metodami, napf. rozhovorem
s pacientem, sledovanim  preskripce avyzvedavani |éCiv, zhodnocenim
farmakodynamickych ucinku (napf. tepova frekvence pfi terapii BB), ale i stanovenim
hladin antihypertenziv a metabolitd antihypertenziv v krvi.

V nasem souboru 109 pacientl s rezistentni arterialni hypertenzi, u kterych
byly stanoveny hladiny Iékd, se tepova frekvence ukazala jako dobry prediktor
nonadherence k lécbé betablokatorem. Pro nonadherenci s vysokou
pravdépodobnosti svédcila tepova frekvence pfi IéEbé betablokatorem vyssi nez 75,5
tepl/min (u nebivololu 81,5 tepd/min) (35).

V jiné praci autofi z Hradce Kralové publikovali vysledky vySetfeni sérovych
hladin antihypertenziv v krvi u pacientu s rezistentni hypertenzi. Ukazalo se, zZe plati
.pravidlo tfetin“ (tfetina uzivala vSechna pfedepsana antihypertenziva, tfetina uzivala

Cast pfedepsanych 1€kl a tretina neuzivala Zzadné Iéky) (36).

2.5.3.4 Fixni kombinacni lécba

Adherenci muzeme vpraxi zlepSit podavanim fixnich kombinaci
antihypertenziv. Preferujeme antihypertenziva s dlouhym polo¢asem ucinku, ktera
nam umozZfiuji davkovani jednou denné. Uginnost fixni kombinaéni terapie potvrdilo
nékolik studii (PIANIST, TRINITY) (37, 38).

Metaanalyza Bangaloreho et al. prokazala, ze podavani Iéka ve fixni
kombinaci je asi 1,5krat U¢innéjsi nez podavani stejnych lékl v jednotlivych tabletach
(39). NejpouzivanéjSi trojkombinace je kombinace inhibitoru systému renin-
angiotenzin (sartan nebo ACEI), dihydropyridinového blokatoru kalciového kanalu

a diuretika.
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Efektivita fixni kombinace (perindopril+amlodipin+indapamid) byla zhodnocena

vregistru TRIOLA autori Kamasova, Kocidnova et al. (nepublikovana data).

Zarazeni fixni trojkombinace vedlo ke statisticky vyznamnému sniZeni systolického

i diastolického krevniho tlaku arovnéz k vyznamnému snizeni poctu uzivanych

tablet.

2.5.3.5 Intervencni a pristrojova lécba

Dle poslednich doporueni ESC a ESH pro Ié¢bu hypertenze z roku 2018,

intervenéni a pfistrojova IéCba (napf. renalni denervace, stimulace karotického

baroreflexu) nejsou doporuovany jako metody rutinni 1€€by arterialni hypertenze,

dokud nebudou dalSi dukazy o jejich ucinnosti a bezpecnosti (doporuceni lll) (7).

Obrazek ¢.1. Strategie Ié€by u nekomplikované hypertenze (pievzato zESC/ESH

guidelines 2018)

Initial therapy
Dual combination

Step 2

Triple combination

Step 3
Triple combination +
spironolactone or
other drug

| or other diuretic, alpha-blocker or beta-blocker

Consider monotherapy in
2 a o low risk grade 1hypertension
ACEi or ARB + CCB or diuretic (systolic BP <I50mmHg), or in

very old (=80 years) or frailer patients

l

ACEi or ARB + CCB + diuretic

l

Res!sta nt hypertension Consider referral to a specialist centre
Add spironolactone (25-50 mg o.d.) for further investigation

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

Beta-blockers

or younger women with, or planning, pregnancy

©ESC/ESH 2018
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Obrazek €. 2. Strategie Ié€by hypertenze u pacienta s ischemickou chorobou

srdecni (prevzato z ESC/ESH guidelines 2018)

Consider monotherapy in low risk

Initial therapy ACEi or ARB + beta-blocker or CCB grade 1 hypertension
Dual combination (systolic BP <150mmHg), or in

or CCB + diuretic or beta-blocker very old (=80 years) or frailer patients
or beta-blocker + diuretic

Consider initiating therapy
when systolic BP is
Triple combination of above =130 mmHg in these very
high risk patients with

l established CVD

Step 2

Triple combination

Step 3
Triple combination +
spironolactone or
other drug

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

©ESC/ESH 2018

2.6 Sekundarni hypertenze

vrws

Je definovana jako hypertenze vznikla v disledku identifikovatelné pFiciny.
Vysoké podezieni na sekundarni etiologii hypertenze a Casna detekce jsou velmi
dllezité, protoze Casna intervence mlze pacienta vylécit. Prevalence sekundarni
hypertenze se uvadi kolem 5-15 % (40).

Mezi nejCastéjSi pfiCiny sekundarni etiologie hypertenze patfi obstrukcni
spankova apnoe, renoparenchymatdzni onemocnéni ledvin, renovaskularni etiologie,

endokrinni etiologie a jiné (napf. koarktace aorty). Kazdé onemocnéni nese typické

rysy.
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Tabulka €. 4. Nejcastéjsi priciny sekundarni etiologie hypertenze

Pri¢ina

Prevalence

u hypertoniku

Symptomy a znamky

chrapani, obezita, denni spavost,

Obstrukéni spankova apnoe 5-10 % . .
zastavy dechu ve spanku
Renoparenchymatézni hypertenze | 2-10 % dlat?ett’a's, .h'ematurle, proteinurie,
renalni insuficience
Renovaskularni hypertenze
vy8Si vék, AS postizeni cév (zejména
1. Aterosklerotické postizeni 1-10 % DKK), diabetes, koufeni, plicni edém,
abdominalni Selest
2. Fibromuskularni dysplazie mladi . pac’n?ntl, castejsi  uzen,
abdominalni Selest
Endokrinni hypertenze
1. Primarni hyperaldosteronizmus | 5-15 % tez’ka . hypertenzeo, hypokalémie,
vzacné slabost svall
2. Feochromocytom <19% paroxylzmalnl _hypertenze, p,alpltace,
poceni, bolesti hlavy, blednuti
mésicovity obli¢ej, centralni obezita,
3. Cushinguv syndrom <1 % strie, atrofie kize, svalova slabost,
diabetes
tachykardie, palpitace, vahovy
4. Hypertyre6za/hypotyre6za 1-2 % Ubytek, tremor koncetin/vahovy
pFirdstek, unava, myxedém
5. Hyperparatyreéza <1 % hyperk,alcemle, hyp9fosfatem|e,
svalova slabost, osteoporoza
rozdil vTK (= 20/10 mmHg) mezi
Jiné pfiCiny: napf. koarktace aorty | <1 % HKK a DKK a/nebo mezi LHK a PHK,

ejekéni interskapularni Selest
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Mezi typické charakteristiky pacienta s vysokym podezienim na sekundarni etiologii

hypertenze patfi:

MladSi pacient (<40 let) s arterialni hypertenzi 2. stupné nebo diagnostikovana
arterialni hypertenze (jakékoliv tize) v détstvi

ZhorSeni kompenzace krevniho tlaku (TK) u pacientd se stabilnimi
normotenznimi hodnotami TK

Rezistentni hypertenze

Emergentni hypertenzni krize, téZzka hypertenze 3. stupné

PFritomnost pokrocilého organového poskozeni zplUsobeného hypertenzi
(HMOD)

Klinické pfiznaky svédcici pro syndrom obstrukéni spankové apnoe

Klinické pfiznaky shodujici se s diagnézou feochromocytomu nebo pozitivni

rodinna anamnéza vyskytu feochromocytomu
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3 Obstrukéni spankova apnoe

3.1 Definice a klasifikace

Obstrukéni spankova apnoe je charakterizovana opakovanou obstrukci
hornich cest dychacich ve spanku, ktera vede ke vzniku apnoe a hypopnoe.
Obstrukéni spankova apnoe (OSA) je relativné Casté onemocnéni s potencialnimi
neurokognitivnimi, kardiovaskularnimi a metabolickymi nasledky (41). Obstrukcni
spankova apnoe je spole¢né s centralni spankovou apnoi a ici
se spankem dle doporu€eni Americké akademie spankové mediciny (AASM) Ffazena
mezi poruchy dychani ve spanku (42).

Dle Americké akademie pro spankovou medicinu (AASM) je apnoe definovana
jako pokles proudéni vzduchu dychacimi cestami 090 % ve srovnani
s pfedchazejicim stabilnim dychanim, trvajici alespofi 10 sekund (43). Definice dle
Parattiho udava pokles proudéni vzduchu o 80 % ve srovnani s pfedchazejicim
stabilnim dychanim, trvajici alespori 10 sekund (44, 45). Hypopnoe je definovana dle
AASM jako pokles proudéni vzduchu na 30 % a vice ve srovnani s predchazejicim
stabilnim dychanim, trvajici alesponn 10 sekund a pokles saturace krve kyslikem
o alespon 3 %, resp. 4 % (43). Definice dle Parattiho udava pokles proudéni vzduchu
0 20-70 % ve srovnani s predchazejicim stabilnim dychanim a pokles saturace krve
kyslikem alespor o 3 % (44,45).
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Obrazek ¢.3. Mechanizmus vzniku obstrukéni spankové apnoe (pfevzato

z https://en.wikipedia.org/wiki/Sleep_apnea)
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Tabulka €. 5. Spankova apnoe-zakladni pojmy

Tabulka Definice

omezeni pratoku vzduchu ovice nez 30 %,
Hypopnoe o .

trvajici minimalné 10 vtefin

uplné uzavreni dychacich cest trvajici minimalné
Apnoe

10 vtefin. (tj. omezeni pratoku> 90 %)

AHI — apnea-hypopnea index

pocCet epizod apnoi a hypopnoi za hodinu
monitorovaného spanku

AHI 5-15 lehky syndrom spankoveé apnoe

AHI 15-30 stfedné tézky syndrom spankove
apnoe

AHI >30 tézky syndrom spankové apnoe

RDI-index poruchy dychani

(respiratory disturbance index)

soucéet AHI a RERA

ODI-index desaturace

poCet desaturaci za hodinu monitorovaného

spanku

RERA-probouzeni spojené
s respiracnim usilim (respiratory

effort related arousal)

epizoda charakterizovana zvySenym respiracnim
usilim, které je zpusobeno omezenim pratoku
vzduchu v hornich dychacich cestach, ktera je

zakonCena probuzenim a zpravidla hypoxémii

Syndrom obstruk&ni spankové

apnoe

minimalné 5 epizod za hodinu spanku (apnoe

nebo hypopnoe) a pfitomnost z nékterych

nasledujicich pfiznakd: 1. nadmérni denni
spavost, ktera neni jinak vysvétlitelna 2. dva
avice znasledujicich pfiznakd: duseni nebo
lapani po dechu, opakované probouzeni, denni
spavost, neschopnost koncentrace, pocit
neosvézeni spankem. Pfi AHI nad 15 pfitomnost

symptomu neni k naplnéni diagn6zy vyzadovana.
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3.2 Prevalence

U pacientu s rezistentni arterialni hypertenzi je obstrukéni spankova apnoe
nachazena velmi Casto, u64-85 %. Srostouci tizi OSA se také zvySuje podil

pacienty s rezistentni hypertenzi (46).

Vv (viz tabulka €. 6). U muzu 14 %
au enna 5% [ AHI = 5 v kombinaci s
fiznaka). V
upa 70-80 %
iu (47, 48)
iu s (49) m
m i (50) (u S y
mélo byt provedeno skriningové vySetreni k
u s obezitou (51), diabetem 2. typu au s raznymi typy arytmii —
. s fibrilaci (52, 53) e 82 % kou
a93% ens i (54).

Tabulka €. 6. Prevalence spankové apnoe

Prevalence spankové apnoe %

Fibrilace sini 32-49
Infarkt myokardu 60-65
Rezistentni arterialni hypertenze | 64-83
Srdecni selhani 50-68
Obezita 71-78
Cévni mozkova pfihoda 50-70
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3.3

Obrazek ¢. 4. Klinické pf'iznaky OSAS (upraveno dle CPAP guide), pfevzato z Cor et Vasa, M.
Kamasova, et al., Obstructive sleep apnea in outpatient care — What to do with?
vis

No¢ni priznaky ( -,.::— Denni pfiznaky

i

Hlasité chrapdni Ranni bolesti hlavy

Zastavy dechu ve
spdnku pozorované
svédkem

Denni spavost

Lapdni po dechu Spatnd
nebo duseni koncentrace
Neklid pri spdnku Podrézdénost

Casté navitévy toalety Usinani pfi bé&Znych dennich

b&hem noci aktivitdch
(viz obr. €. 4.
a hem dne,
k
a suchost v (42).
, ko
hypnotik a
a
a ebou alkoholu (55)
es vysokou prevalenci OSA v bézné populaci, zUstava
Vv praxi e pacienti zpravidl
, protoze
s a
vede k a
(56, 57) s
(58).
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, srde a (59) i souvislost

s rozvojem diabetu a

3.4 Diagnostika

v i
(60)
a
3.4.1 Dotazniky
\% i k
— obr. €. 5.
— obr. &. 6., tzv. STOP Bang — obr. €. 7.
o -SDQ a
(61,62)
krining , u
a a
(63)
u
(45) ana
a (94,75 % S
lo potvrzenou diagn a 59,65 %

dle ESS) (61). Zdotaznik( je v Ceské republice nejéast&ji pouzivana

Epworthska Skala spavosti (senzitivita 46 %, specificita 60 %) (64), dale mame

32



k dispozici Berlinsky dotaznik nebo jeden z nejnovéjSich skérovacich systému jako je
STOP-BANG dotaznik (senzitivita 66 % a specificita 60 %) (65). Tento systém
hodnoti kromé& dennich a noCnich pfiznakd i antropometrické parametry jako je BMI
(>35 kg/m?), obvod krku (>40 cm), pohlavi (muz) a vék (>50 let).

Obrazek €. 5. Epworthska skala spavosti

Epworthska skala spavosti®

IMENO, TOK MATDZETIE . . oo oot e e e e e e e e e et e e e e e e e e e e

DatUM VW PINENE e e et e et e

Dfimate nebo usindte v situacich popsanych nfife (nejednd se o pocit (navy)? Tato otdzka se
tykd Vaseho bé#ného #ivota v posledni dobé. JestliZe jste ndsledujicl situace neprofil/a, zkuste
si pfedstavit, jak by Vs mohly oviivnit.

Vyberte v nasledujiciskdle &islo nejvhodnéjsi odpovédi ke kazdé nize uvedené situaci:
0 = nikdy bych nedfimal/neusinal

1 = slaba pravdépodobnost dfimoty/spanku

2 = stfednl pravd&podobnost dfimoty/spanku

3 = znana pravd&podobnost dfimoty/spanku

Otazka Situace Cislo
1. Pfi Cetb& vsedé

Pfi sledovanl televize

Pfi neginném sezenl na vefejném misté (v king, na schizi)

Pfi hodinowé jizdé v auté (bez pfestavky) jako spolujezdec

Pfi lefenl - odpocinku po ob&dé, kdy? to okolnosti dovolujl

Pfi rozhovoru vsedé

Vsedé, v klidu, po ob&dé bez alkoholu

V automoebilu stojicim nékolik minut v dopravni zacpé

= B = R A R

celkem
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Obrazek €. 6. Berlinsky dotaznik

Berlinsky dotaznik

Vyska:

Véha:

Vék:

Pohlavi: Muz/Zena

Kategorie 1

1. Chrapete?

a.) Ano

b.) Ne

c.) Nevim

Jestlize chrapete?

2. Vas$e chrapani je?

a.) Lehce hlasitéjsi nez dychani
b.) Stejné hlasité jako mluveni
c.) Hlasitéj$i nez mluveni

d.) Velmi hlasité mize byt slySet ve vedlej§i mistnosti
3. Jak ¢asto 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. VSiml si nékdo, Ze byste prestal/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 témérf nikdy
Kategorie 2

6. Jak Casto 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 vy&erpanost béhem dne? a.) Témeér

kazdy den

b.) 3 — 4krét 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 mésiéné

e.) Nikdy nebo téméf nikdy
Kategorie 3

10. Mate vysoky krevni tlak?
a.) Ano

b.) Ne

c.) Nevim
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Obrazek ¢.7. Dotaznik STOP-Bang (Kritéria hodnoceni pro obecnou populaci:

Nizké riziko obstrukéni spankové apnoe (OSA): ano na 0-2 otazky. Stfedni riziko

OSA: ano na 3-4 otazky. Vysoké riziko OSA: ano na 5-8 otazek nebo ano na 2 nebo

vice ze 4 prvnich otazek + pohlavi muz nebo ano na 2 nebo vice ze 4 prvnich otazek

+ BMI> 35 nebo ano na 2 nebo vice ze 4 prvnich otazek + obvod krku (43 cm

u muzu, 41 cm u zen)). Pfevzato z www.stopbang.ca.

Aktualizovany dotaznik STOP-Bang

ano

ano

ano

ano

ano

ano

ano

ano

ne

ne

ne

ne

ne

ne

ne

ne

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

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

Problémy ve spanku?
Pazoroval u vis nékdo, ze béhem spanku prestanete dychat nebo se dusitefapate po dechu?

Tlak?
Mite vysoky krevni tlak nebo se s nim 1é¢ite?

Index tdesné hmotnosti (BMI) vySSi nez 35 kg/n?®?

Starsi nez 50 let?
Veky 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?
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3.4.2 Nocéni monitorace

Zasadnim krokem v diagnostice spankové apnoe je no¢ni monitorace.
K dispozici mame nékolik typl pfistroji k nocni monitoraci pacientll se suspektnim

syndromem obstruk¢ni spankové apnoe.

3.4.2.1 Skriningové pristroje

Nékdy oznaCované jako pfistroje 4 urovné nebo jako limitovana ambulantni
no¢ni monitorace — méfeni flow a saturace (LANM), které obsahuji jeden nebo 2
zaznamové kanaly, registrujici saturaci kysliku (SpO;) a proudéni vzduchu.
V souCasné dobé je na naSem trhu cela fada pfistroji (napf. Somnocheck,
Apnealink), které muzeme pro tento uCel pouzit. Senzitivita a specificita obou
pFistroju je na velice dobré drovni pro AHI 215 (ApneaLink 91 %, resp. 95 % (66),
Somnocheck 90 %, resp. 97 % (67)). Vyhodou je zejména provedeni v domacim
prostiedi, atedy nizSi mira nespavosti ve srovnani s vySetfenim ve spankoveé
laboratofi. Nevyhodou je, Zze vétSina pfistroji nedokaze odlisit obstrukéni spankovou
apnoe (jsou zachovany dychaci pohyby) od centralni spankové apnoe (nejsou
zachovany dychaci pohyby). Na obrazku €. 8 je zobrazena ilustrace zaznamu
z pfistroje ApneaLink. Pfi pozitivnim nalezu pfi skriningovém vysSetfeni (vétSinou pfi
AHI >15) pacienta dale odesilame ke komplexnimu doSetfeni do spankové
laboratofe, aktualni seznam jednotlivych spankovych center je dostupny na
www.sleep-society.cz.

Pacienti, ktefi maji prokazanou tézkou spankovou apnoe dle skriningového
vySetfeni (AHI >30) a maji klinické znamky, které svédCi pro syndrom spankoveé
apnoe, by méli byt odeslani do centra v pfednostnim terminu. U pacientd s AHI
v rozmezi 5-15 a bez pfitomnosti jasnych klinickych znamek obstrukéni spankové
apnoe je vhodné pfistupovat individualné a zhodnotit symptomy pacienta, dle nalezu
pak vySetfeni zopakovat (s Casovym odstupem 6 mésicl) nebo pacienta odeslat

pfimo do spankové laboratore.
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Obrazek €. 8. llustrace zaznamu z no¢ni monitorace ApneaLink
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3.4.2.2 Respiraéni polygrafie

RespiraCni polygrafie je fazena mezi pfistroje 1.-3. urovné, tzv. konfirmacni
pfistroje. Maji nékolik zaznamovych kanalG-proudéni vzduchu, saturace krve
kyslikem, respiracni pohyby, tepova frekvence nebo EKG. Pomoci respiraéni
polygrafie mizeme odlisit centralni spankovou apnoe od obstrukéni spankové apnoe,
zhodnotit tiZi a pacienta indikovat k terapii. Vyhodou je taky vcelku rychlé hodnoceni
zaznamu. Nevyhodou je horSi dostupnost a delSi Cekaci doby ve spankové laboratofi
(ve srovnani s ApneaLinkem). Tato metoda nam nepodava informace
o architektonice spanku pacienta, neudava dobu skute¢ného spanku a neumoznuje

vyloucit jiné poruchy spanku (napf. parasomnie).
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Obrazek €. 9. Zaznam z respiracni polygrafie

Zobrazenikandls  Mginosti  Nasroje  Nipovids

iR ™ e g H@\bOOLuO\QQOOﬂ 7| B | [Pobgraphie V5B -

wwwwww

e I oL | 1 mmu Jllulﬁiﬂlﬂltlul Ml il bl i

) \ M MMMMMML (I mlu luILMuMILIM mwmlm dn Ml ﬂHl Mm mmh i hlm umul m

Gs: 024121 02:41:51 0242 02:4251 o0z43:21 ozazsL 02:44:21 0Zd4:51 024521 02:45:51 02:48:21

3.4.2.3 Videopolysomnografie a polysomnografie

Z %
videopolysomnografie, kterou standardn e. Patfi do
skupiny pfistroji 1. drovné. Béhem videopolysomnografie muzeme dale hodnotit
elektroencefalograf pacienta (EEG), elektromyograf pacienta (EMG) z oblasti brady,
koncCetin, pofizovat videozaznam a napf. monitorovat elektrokardiogram (EKG).
Videopolysomnografie muze diagnostikovat i neurologickda onemocnéni, nespavost
ajiné. Nevyhodou je vysoka finanéni naronost ahorsi dostupnost v Ceské

republice.
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Obrazek €. 10. Zaznam z videopolysomnografie
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3.5 Lécba

3.5.1 Edukace a rezimova opatreni

Jako prvnim krokem v terapii OSAS by méla byt dusledna edukace pacienta
arezimova opatfeni. Kazdy pacient s obstrukéni spankovou apnoi by mél byt
edukovan o povaze onemocnéni a potencionalnich rizicich onemocnéni (49).
Dulezité je, ze vSichni pacienti by méli byt upozornéni na zvySené riziko nehod
motorovych vozidel spojenych s neléenym OSAS a potencialni disledky fizeni.

Mezi rezimova opatfeni patfi redukce hmotnosti. V ramci redukce hmotnosti
doporu€ujeme dodrZovat dietni opatfeni, provadét pravidelnou fyzickou aktivitu,
farmakologickou nebo nefarmakologickou terapii (68).

Uginky snizeni hmotnosti na OSA ukéazala studie, kter4 zahrnovala 72
pacient(l s nadvahou (pramérmny BMI 32 kg/m?) s mirnym OSA (primérny AHI 10)
(69). Pacienti byli nahodné pfidéleni do skupiny, ktera méla jednorazovou edukaci
o nutrici a pohybu, nebo skupina v intenzivnéjSim programu, ktery zahrnoval
tfimésicni stravu s nizkym obsahem kalorii plus poradenstvi v oblasti vyZivy a cvi¢eni
po dobu jednoho roku. Pacienti ve druhé skupiné méli vyznamné vétSi pokles

hmotnosti (11 vs. 2 kg), snizeni AHI (primérna zména oproti vychozim hodnotam, -4
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vs. 0,3 udalosti za hodinu) a zlepSeni kvality Zivota ve srovnani s kontrolni skupinou
(69).

U nékterych pacientll se vyskytuje OSAS, ktery se rozviji nebo zhorSuje
béhem spanku v poloze na zadech. Tito pacienti maji vétSinou méné zavazny OSAS,
jsou obézni a mladSi nez pacienti, u kterych neni OSAS zavisly na poloze béhem
spanku (70).

U pacient s obstrukéni  spankovou apnoi je nutné provest
otorinolaryngologické (ORL) vySetfeni. Nékteré pfipady OSAS (zejména u pacientl
s niz§im BMI a u mladSich pacientu) je mozné feSit chirurgicky.

Mezi dalSi rezimova opatfeni patfi omezeni pfijmu alkoholu, koufeni a uzivani
nékterych lékad, které ovlivAuji a mohou OSA

zhorSovat (napf. benzodiazepiny).

3.5.2 Lécba pomoci pretlakového dychani

Terapie pozitivnim prfetlakovym dychanim je zakladni metodou 1éEby OSAS
u dospeélych. Z dostupnych studii je znamo, ze |éCba pretlakovym dychanim snizuje
frekvenci apnoi a hypopnoi, snizuje denni ospalost, zlepSuje systémovy krevni tlak,
snizuje riziko autohavarie a zlepSuje kvalitu zZivota pacienta (68, 71).

Tato metoda spodiva v aplikaci pretlaku vzduchu pomoci nosni nebo
celooblicejové masky. Pretlak vzduchu je generovan pomoci ventilatoru, ktery je
béhem noci umistén na noCnim stolku pacienta a poskytuje tlak, diky kterému
nedochazi k uzavirani dychacich cest.

ebnou metodou u

etlak v (72). V
, jJako je BPAP — bilevel
positive airway pressure, ASV — adaptive support ventilation a AVAPS — average
volume assured pressure support, iVAPS — intelligent volume assured pressure

support.
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3.5.3 Alternativni terapie

z elisti. MUzeme je pouzit jako alternativni terapeutickou
strategii, kterou mizZeme nabidnout pacientim s mirnym az stfedné zavaznym
OSAS, ktefi odmitnou nebo neadheruji k IéEbé pozitivnim pretlakovym dychanim (73,
74).

V terapii OSAS byla také zkoumana fada chirurgickych pfistupu, indikované
jsou primarné u pacientu stézkym OSAS, unichz selhala terapie pfetlakovym
dychanim nebo ustnimi pomudckami. U vybrané skupiny pacientll mize byt vhodna

terapie stimulaci n.hypoglossus.

pretlakovym dychanim

(75)
spankovou a
Kk

z in, vyskyt

z (TIA)
a

a

a ovala kvalitu
apnoe. Pacienti
(pouze 3,3 hodiny) (75)
u v e

i hodiny za noc (76).
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4 Rezistentni arterialni hypertenze a obstrukéni spankova apnoe

Prevalence arterialni hypertenze je vysoka u pacientl s obstrukéni spankovou
apnoi, OSA je povazovana za jednu z moznych pfi¢in sekundarni etiologie
hypertenze (77, 78).

Nékolik klinickych studii ukazalo vyznamnou souvislost mezi rezistentni
arterialni hypertenzi a obstrukéni spankovou apnoi (79-82).

Hypertenze se vyskytuje u 50-80 % nemocnych s OSA, na druhou stranu
pfiblizné 30-40 % nemocnych s hypertenzi ma OSA (10,83). Mizeme fict, Zze s tiZi
OSA roste i poCet pacientl s rezistentni hypertenzi. U pacientu s lehkou az stfedné
tézkou OSA se rezistentni hypertenze vyskytuje asi u 50 % pacientl. U pacientl
s téZkou OSA je rezistentni hypertenze nalezena az u 86-94 % (84,85).

Rezistentni arterialni hypertenze a OSA maiji nékolik spole¢nych rizikovych
faktoru jako je napf. vy$Si vék a obezita (78,86). V praci kolegl Logan a kol.,
prevalence OSA (definice jako AHI nad 10) byla u 65 % zen a 95 % muza (79).
Nékteré prace prokazaly, Ze léCba CPAP zlepSuje kompenzaci TK (87). OSA je
nezavisly rizikovy faktor asociovany s rezistentni arterialni hypertenzi a tize
hypertenze vzrista s tizi OSA (83, 88-91).

V praci kolegd Gongalves et al.,, byla pfitomna OSA u71 % pacientd
s rezistentni arterialni hypertenzi a 38 % u kontrolni skupiny (84).

OSA zhorsuje tizi hypertenze, ktera ma u pacientd s obstrukéni spankovou
apnoi tyto charakteristiky: vyskyt ve dne i v noci, ale dominantni vyskyt v noci, ,non-
dipper” typ pfi holterovském monitorovani tlaku, je ¢astou pfic¢inou nocni hypertenze
(7, 79, 92). Diurnadlni index (DI) vyjadfuje, o kolik procent klesne hodnota TK
naméfena v noci (béhem spanku) ve srovnani s hodnotou naméfenou ve dne.
U dospélého zdravého jedince Cini obvykly primérny pokles TK béhem spanku 10—
20 % oproti primérnému TK béhem dne. V této souvislosti v praxi sledujeme tzv.
,dipping“ versus ,non-dipping“. Jako dipping oznacCujeme fyziologicky pokles TK
béhem spanku. Pacienty, u nichz dojde pouze k CasteCnému poklesu TK béhem
spanku, tzn. poklesu <10 % oproti dennimu, oznaCujeme jako ,non-dippers®. Pacienti
S TK  hem dne se oznacuji

dippers®. Takové hodnoty muizeme nalézt u pacientll srenalnim selhanim,
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u diabetikd, u pacient s obstrukéni spankovou apnoi nebo u nékterych jinych forem
sekundarni hypertenze.

Vzhledem k vysoké prevalenci OSA u rezistentnich hypertonikl, je dulezité
u kazdého pacienta s rezistentni arterialni hypertenzi vyloucit obstrukéni spankovou
apnoe. OSA neni v kazdodenni klinické praxi u skupiny rezistentnich hypertonik
vySetfovana. Hlavnim ddvodem je limitovana kapacita spankovych laboratofi. Proto
se nam nabizi pouziti skriningovych metod, které mizeme pouzivat jako ambulantni
metody a jsou relativné lehce dostupné.

U pacientd s obstrukéni spankovou apnoi je ¢asto pritomna nocni
a maskovana hypertenze. Stanovenim vyskytu maskované a no¢ni hypertenze
u pacientl s obstrukéni spankovou apnoi se zabyvala prace autord Sova, Kamasova
et al. (24). Do této prospektivni studie bylo zafazeno celkem 97 pacientt (88 muz),
pramérného véku 53,9 + 9,7 let, ktefi splfiovali diagnézu OSAS (diagnostikovan
polysomnografii nebo respiracni polygrafii a ktefi byli indikovani k terapii pretlakovym
dychanim v rezimu CPAP). Krevni tlak v ordinaci byl méfen pomoci standardniho
sfygmomanometru, ktery byl pravidelné kalibrovan. VSichni pacienti podstoupili
standardni noéni polysomnografii (Alice 5, Respironics, USA) nebo respiracni
polygrafii (Miniscreen, F+G, Germany), nasledné byly zaznamy manualné
reskérovany. Apnoe byla definovana jako zastava pratoku vzduchu trvajici alespon
10 sekund a hypopnoe jako omezeni pratoku vzduchu nad 50 % a pokles saturace
krve kyslikem nad 3 %. Apnoe byly klasifikovany jako obstrukéni, smiSené a centralni
dle pritomnosti/absence dychacich pohybld. Dale byly analyzovany nasledujici
parametry: AHI, ODI, primérna no¢ni saturace krve kyslikem (SpO;) a procento
doby spanku v SpO, <90 %. Pro potfeby této studie byly zvoleny dvé definice
maskované hypertenze (MH):

D I: Normalni hodnota TK méfena v ordinaci spolu s nadlimitni hodnotou
prumérného TK, méfeného pomoci ABPM béhem 24hodinového monitorovani.

D II: Normalni hodnota TK méfena v ordinaci spolu s nadlimitni hodnotou
primérného TK méfeného pomoci ABPM v dennim intervalu.

Zakladni klinické parametry souboru a parametry OSAS jsou uvedeny

v tabulce &. 7.
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Tabulka ¢€.7. Zakladni klinické parametry a parametry OSAS u sledovaného

souboru

Zakladni klinické parametry | Soubor (n=97)

Muzi 85

Zeny 12

Vék 53,949,8
AHI 54,6+22,8
ODI 58,3124

Primérna no¢ni SpO; (%) 88,815

% doby spanku <90 % SpO, | 35,4+25,1

Epworthska Skala spavosti 10,3+5,1

BMI 37,9£19,2

Primérny systolicky TK v ordinaci byl 135,41£13,5, diastolicky TK v ordinaci
82,4+10,7. Prumérny TK pfi ABPM béhem 24 hodinové monitorace byl
136,4+13,3/80,3+13,3 (systolicky/diastolicky TK), v dennim intervalu
139,7+13,5/83,31£9,2 a v no¢nim intervalu 131,9£15,4/75,8+9,7.

Maskovana hypertenze (D I) se vyskytovala u 55 (56,7 %) pacientu z celého
souboru (97 pacientll). Maskovana hypertenze (D Il) se vyskytovala u 41 (42,3 %)

pacientl. Nocni hypertenze byla prokazana u 79 (81,4 %) pacientu.

4.1 Spolecna patogeneze OSA a rezistentni hypertenze

Hlavni patogeneticky mechanizmus spojujici spankovou apnoe a rezistentni
hypertenzi muze byt hyperaldosteronizmus, retence sodiku a tekutin a rostralni
pfesun tekutin v noCnich hodinach (93), zvySena sympaticka aktivita, intermitentni

hypoxie, vazokonstrikce zprostfedkovana hypoxii a endotelinem.
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4.1.1 Hyperaldosteronizmus

ZvySena hladina aldosteronu muze hrat roli v patofyziologii OSA a rezistentni
hypertenze.

Aldosteron pomaha regulovat cirkulujici objem krve a hladinu drasliku v krvi
prostfednictvim zpétné vazby v kife nadledvin. Studie ukazaly, ze obézni pacienti
maji vysSi hladinu aldosteronu ve srovnani s neobéznimi jedinci (94).

ZvySena koncentrace aldosteronu v plazmé a OSA byla pozorovana
u pacientl s rezistentni arterialni hypertenzi, ale nenalezena u kontrolnich subjekta,
coz naznaluje, ze prebytek aldosteronu mulze prispivat k zavaznosti OSA (81).
Skupina autord nasledné prokazala, Ze prevalence OSA byla u pacientu
s hyperaldosteronizmem vyznamné vysSi nez u hypertenznich pacientd s normaini
hladinou aldosteronu (84 % vs. 77 %) (95).

Je znama signifikantni korelace mezi tizi OSA a hladinou aldosteronu
u pacientl s rezistentni hypertenzi. Je mozné, Ze retence tekutin vede k vétSimu

parafaryngealnimu edému (96,97).

4.1.2 ZvySeny tonus sympatiku

Pacienti s OSA maji zvySeny tonus sympatiku, zvySeny TK béhem spanku
(90,98). U pacientli s OSA byla prokazana vyssi tepova frekvence, snizena variabilita
srde¢ni frekvence a zvySena variabilita TK ve srovnani s kontrolni skupinou (99,
100). Tyto abnormality v kardiovaskularni variabilit¢ byly spojeny se zvySenym

kardiovaskularnim rizikem OSA (90).

4.1.3 Vazokonstrikce zprostredkovana hypoxii a endotelinem

Mechanismus spojeni mezi rezistentni arterialni hypertenzi a OSA spociva
vtom, Ze preruSovana hypoxie zplsobena OSA vede ke zvySeni produkce
endotelinu, ktera zpuUsobuje vazokonstrikci; s naslednou reperfuzi se produkce

endotelinu vrati do normalnich hladin a podnét k vazokonstrikci je nizSi. Cyklické
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zmény hladin endotelinu z intermitentni hypoxie v pribéhu noci u pacientd s OSA

vedou k rozvoiji rezistentni hypertenze (101, 102).

4.1.4 Obezita

Obezita je definovana jako BMI =30, je hlavnim rizikovym faktorem pro
nekontrolovanou hypertenzi a OSA (87, 103-105). Pfi analyze ucastnik(l studie
Framingham Heart Study zkoumali v letech 1990 az 1995 faktory spojené se Spatnou
kontrolou TK, mezi které patfili starSi vék, hypertrofie levé komory a obezita (106).

Obezita je béznym rysem pacientl s rezistentni arterialni hypertenzi (86, 107).

Studie ukazaly, ze léCba OSA za pomoci CPAP terapie mize vést ke zlepSeni
kontroly krevniho tlaku u pacientl s arterialni hypertenzi (87, 108). Zatimco snizZeni
je obvykle mirné, pokles pouze o nékolik milimetrt rtutového sloupce krevniho tlaku
muaze vyznamné snizit kardiovaskularni riziko. OSA se jevi jako modifikovatelny
rizikovy faktor. Casna diagnostika a létba OSA muzZe zlep$it kompenzaci krevniho
tlaku.

4.1.5 Retence sodiku a tekutin. Rostralni presun tekutin v no¢nich hodinach

U pacientd  srezistentni arterialni  hypertenzi au pacient s OSA
predpokladame zvySeni objemu extracelularni tekutiny. Jedna z praci zkoumala,
jestli spontanni no¢ni pfesun tekutin z dolnich koncetin do horni Casti téla souvisi
s obstrukéni spankovou apnoi u hypertenznich pacientd a zda je pfesun tekutin vétsi
u rezistentnich hypertonikd. U hypertenznich pacientt rostralni presun tekutin silné
koreluje s tizi OSA. U rezistentnich hypertonikl byl popsan vétsi rostralni pfesun

tekutin jako u hypertenznich pacientt (109).
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5 Experimentalni ¢ast

Tato Cast obsahuje popis konkrétniho vybraného souboru, metodiku prace,

vysledky a diskuzi k danému tématu.

5.1 Srovnani vysledki skriningového ambulantniho vysSetfeni metodou
ApnealLink s vysledky noéni monitorace respira¢ni polygrafii u pacientt

s rezistentni arterialni hypertenzi.

5.1.1 Soubor a metodika

Klinicka studie byla provedena u pacientu s rezistentni arterialni hypertenzi
a minimalné jednim klinickym symptomem obstrukéni spankové apnoe. V Centru pro
hypertenzi I. Interni kliniky — kardiologické Fakultni nemocnice Olomouc bylo v dobé
od dubna 2012 do Cervence 2016 vySetfeno 69 pacientl (43 muzl, pramérny vek
58,819,3 let).

Fyzikalni vysetreni

Pacienti podstoupili klinické fyzikalni vySetfeni, méfeni krevniho tlaku
v ordinaci v souladu s doporu¢enymi postupy (8), méfeni antropometrickych
parametrd (vysSka, vaha, body mass index (BMI), obvod krku, obvod pasu, obvod

bokd) a ambulantni monitorovani krevniho tlaku (ABPM).

Noc¢ni monitorace

U v8ech pacientu byla provedena nocni monitorace ambulantni skriningovou
metodou ApnealLink (ResMed, CA, USA). ApnealLink monitoruje saturaci krve
kyslikem za pomoci satura¢niho cidla (umistnéného na prstu jedné z hornich
koncCetin) a prutok vzduchu dychacimi cestami (za pomoci nasalni kanyly). Saturace
krve kyslikem se méfila za pomoci pulzniho oxymetru. Po monitoraci byly data
vyhodnoceny automaticky pfistrojem a pfehodnoceny manualné.

Nasledné pacienti postupné podstoupili respiracni polygrafii (primérné do 12
tydna) pristrojem Porti7 (F+G, Germany) béhem hospitalizace ve spankové laboratofi

na Klinice plicnich nemoci a tuberkul6zy Fakultni nemocnice Olomouc.
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Polygrafie byla manualné vyhodnocena zkuSenym pracovnim personalem
spankové laboratofe. Béhem kazdé noci byly monitorovany nasledujici parametry:
apnea-hypopnea index (AHI), oxygen desaturation index (ODI), praimérna nocni
saturace krve kyslikem (SpO;) a procento spanku pfi saturaci pod 90 % SpO..
Nasledné byly vysledky skriningové metody Apnealink porovnany s vysledky
respiraCni polygrafie. Byla provedena korelace antropometrickych parametrt s tizi
OSA.

V praci jsme pouzili definici dle Paratiho a nasledné definici dle AASM

(vysledky se pfi jednotlivych definicich neliSily).

Definice:

1. Apnoe-pokles v pratoku vzduchu o 80 %, trvajici minimalné 10 sekund (44,
45). Dle definice dle AASM je apnoe charakterizovana poklesem pratoku
vzduchu o 90 %, trvajici minimalné 10 sekund (43).

2. Hypopnoe-pokles prutoku vzduchu o 20-70 %, trvajici alespori 10 sekund
a pokles SpO; 0 3 %. (44,45). AASM definuje hypopnoe jako pokles pritoku
vzduchu =30 %, trvajici alespofi 10 sekund a pokles SpO, 0 3 %, resp. 4 %
(43).

3. AHI — pocet apnoi/hypopnoi za hodinu monitorovaného spanku.
Lehka OSA: AHI 5-15
Stfedné tézka OSA: AHI 15-30
Tézka OSA: AHI> 30

4. OSA byla definovana jako AHI =5.

5. ODlI-pocet desaturaci = 3 % SpO, za hodinu spanku.

Statisticka analyza

Statistické analyzy byly provedeny za pomoci MedCalc Windows verze 17.7.2
(MedCalc Software, Mariakerke, Belgium).

Ke zpracovani dat byla pouzita standardni popisna statistika. Vysledky jsou
uvedeny jako Cisla (%) nebo primér + standardni odchylka. Sparované t testy byly
pouzity pro srovnani hodnot AHI, ODI a procenta doby stravené pfi saturaci krve
kyslikem pod 90 % SpO,. Hodnota P <0,05 byla povaZovana za statisticky

vyznamnou. Bowkerlv test symetrie byl pouzit k porovnani zavaznosti OSA u obou
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metod. Grafy byly konstruovany za pouziti standardni metodologie Bland a Altman,
k analyze souladu obou metod v AHI, ODI, primérné SpO, a procenta doby spanku
pfi saturaci krve kyslikem pod 90 % SpOs..

Senzitivita byla vypocltena z procenta skute¢né pozitivnich vysledkd k souctu
skute€né pozitivnich afaleSné negativnich vysledkd testl u pacientd s OSA.
Specifita byla vypoltena z procenta skute¢né negativnich vysledkd Kk souctu
skute¢né negativnich a fale$né pozitivnich vysledku testu u pacientd bez OSA.

Negativni prediktivni hodnoty byly vypoc&teny z procenta skuteCné negativnich
vysledku k celkovému souctu skutecné negativnich a faleSné negativnich vysledk
testl. Pozitivni prediktivni hodnoty byly vypocéteny z procenta skute¢né pozitivnich
vysledkl k celkovému souctu skuteéné pozitivnich a faleSné pozitivnich vysledku.

ROC (receiver-operating characteristic) kfivky byly sestaveny ze vztahu mezi
poCtem skute¢né pozitivnich a faleSné pozitivnich vysledkd (to je, senzitivita
porovnavana s 1 minus specifita) pro diagnézu OSA (zaloZzena na AHI pro kazdou

metodu).

5.1.2 Vysledky

Zarazeno bylo 69 pacientl (43 muzu, pramérny vék 58,8+9,3 let). Zakladni

charakteristiku souboru zobrazuje tabulka €. 8.
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Tabulka é. 8. Zakladni charakteristika souboru

Zakladni charakteristika souboru N=69
Zeny (%) 26 (38)
Muzi (%) 43 (62)
Veék (roky) 58,849,3
Vyska (cm) 169,41£16,9
Vaha (kg) 110,324 ,4
Body mass index (BMI) (kg/m?) 36,95+7,07
Obvod krku (cm) 43,63+3,96
Obvod pasu (cm) 117,55+13,70
Obvod boku (cm) 116,82+14,42
Primérny pocet uzivanych antihypertenziv 4,9+1,3
Primérny pulz v ordinaci (tepi/minutu) 69,02+9,52
Primérné hodnoty TK za 24 hodin (ABPM) 142,04/80,63
Primérné hodnoty TK béhem denniho intervalu (ABPM) 143,02/81,95
Primérné hodnoty TK béhem nocniho intervalu (ABPM) 140,33/77,65
ESS skére 7,44+4,65

Prdmérny krevni tlak v ordinaci byl 140,74+23,11/80,61+14,17 mmHg
atepova frekvence 69,02+9,52 tepu/minutu. Pacienti uzivali pramérné 4,9+1,3
riznych antihypertenznich Iéka, 18 pacientd (tj. 26 %) uzivalo soucasné
spironolakton. U 27 pacientd (ti. 39 %) byl prokazan reverzni dipping bé&hem
ambulantniho monitorovani krevniho tlaku (prdmérny krevni tlak béhem nocniho
intervalu byl vy$Si nez hodnoty primérného krevniho tlaku béhem denniho intervalu),
a u 20 pacientl (tj. 29 %) byl primérny nocni krevni tlak jen o méné nez 10 % nizsi

jako hodnoty primérného denniho krevniho tlaku (tzv. non-dipper).
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Tabulka ¢€.9. Zakladni parametry skriningového vysSetieni Apnealink

a respiracni polygrafie

Respiracni
Parametry OSA ApnealLink P

polygrafie
Apnea-hypopnea index (AHI) 30,4+21,7 | 37,2+20,9 0,073
Oxygen desaturation index (ODI) 31,1£18,3 | 43,9124,8 0,001
Primérna noc¢ni saturace krve kyslikem (%) | 91,3%£2,5 90,9+3,3 0,221
% spanku pfi SpO, <90 % 31,8+£23,7 | 23,3244 0,001

Vtabulce ¢&.9. jsou zobrazeny vysledky zakladnich parametri OSA
u respiracni polygrafie a skriningového vysSetfeni Apnealink. Nebyl prokazan
signifikantni rozdil mezi hodnotami AHI, zjisténymi béhem no&ni monitorace metodou
ApneaLink (30,4 + 21,7) a respiraCni polygrafii (37,2 = 20,9, P = 0,07). Taktéz jsme
neprokazali signifikantni rozdil v primérné hodnoté SpO, (91,3 + 2,5 vs. 90,9 +
3,3 %, P = 0,22). Hodnoty ODI ziskané ze skriningového vysSetfeni ApnealLink byly
signifikantné niz§i ve srovnani s hodnotami ziskanymi z respira¢ni polygrafie (31,1
18,3 vs. 43,9 + 24,8, P <0,001), ale procenta stravené doby pfi saturaci krve
kyslikem pod 90 % byly vyssi (31,8 + 23,7 vs. 23,3 £ 244, P = 0,001). Primérna
doba monitorace pfi vySetfeni pfistrojem Apnealink a respiraéni polygrafii byla
podobna (416,4 £ 128,5 vs. 444,9 + 57,9 min, P = 0,11). Terapie CPAPem byla po
vySetieni nasledné indikovana u 53 pacientu (77 %), 23 % pacientd mélo lehkou
OSA. Grafy podle Blanda a Altmana, které testovaly shodu obou metod v diagnostice

vySe popsanych parametr(, jsou uvedeny na obr. €. 11.
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Obrazek €. 11. Grafy podle Blanda a Altmana

A eof B LT o
40l B +1.96 SD o 6 o o _____*.e63D
= ———————D—e———o————————?’e—s— o I o Q o 5,6
g_ I ’ 8 4 o )
=] —_—
_I 20} . ©° o o = 3 o o
T | o o ® o a o 2+ o 9 o a0
<,I: g 38e o e o Mean 3: + o o oo a0 o Mean
[u] Or —~ = = ' 0 =] o o o o0 o 0.4
E | ° 5o C ca 1,6 o L o a 0 90 o o
S o o (]
% 20L So & 2o o o EL 2+ o o0 o o0
_ G, o a ml 3 o a0 e
I o 4 o 1.96 SD
2 I L cel_ams gt oo e
| -3, g -6 ;
o o
60 . 1 . P 1 . 1 ‘ 1 w84 | | | |
0 20 40 60 80 100 :%’ 80 85 920 95 100
Mean of AHI_apnea and AHI_poly Mean of Avg.slleep.0O2_apnea and Avg.slleep.02_poly
C 200f D. sof )
_0 L
150 f;' 60 o . +1.96 SD
= & 4l T LT T T T T T T T T T T e06
S ! i @ % L ’
! 100} © I - o
o o 20}
© +196 D o oo .. oo Mean
I - 1 o o
g SOb - g OFFEL T o 9.3
g. B [= P E_ 20 __ o = 5 @ = o
® 0L gofigfo 2y . o Mean s 1.96 SD
—_ [ o -~ -V
=} TP B he ® o tao 79 2 40| -32,0
© 50 0% St ¢
h B o o -1.96 SD = 80|
————————————————— 88,5 3 ¢
-100 o 1 ooy 1) e -80h . 1 . 1 . 1 . 1 . 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 0 20 40 60 80 100
Mean of ODI_apnea and ODI_poly Mean of %sat.90%_apnea and %sat.90%_poly

Vysledky diagnostiky tize spankové apnoe, zalozené na kalkulaci AHI béhem

vySetfeni pFistrojem ApnealLink a respiracni polygrafii, jsou zobrazeny v tabulce ¢.10.

Tabulka €. 10. Tize spankové apnoe zalozena na kalkulaci AHI

Pocet pacientil- | ApneaLink | Pocet pacienti- | Polygrafie

Tize OSA-AHI

ApnealLink (%) 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
Celkové 69 100 69 100

Obé metody se zasadné neliSily v stanoveni tize spankové apnoe. V naSem
souboru bylo diagnostikovano 26,1 % pacientd vs. 20,3 % s lehkou spankovou
apnoe (lehka OSA s AHI 5-15), 24,6 % vs. 23,2 % pacientl se stfedné tézkou
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spankovou apnoe (stfedné tézka OSA s AHI 15-30), 49,3 % vs. 52,2 % pacient
s téZkou spankovou apnoe (tézka OSA s AHI >30).

ROC analyza testovala schopnost skriningové metody Apnealink spravné
diagnostikovat OSA pomoci AHI = 5; ROC kfivka je znazornéna na obr. 12 A. Plocha
pod kfivkou ROC (AUC) byla 0,866 + 0,056 (P <0,001), senzitivita 77,3 %
a specificita 100 %. ApneaLink mél pro diagnostiku OSA pozitivni prediktivni hodnotu
100 %; negativni prediktivni hodnota byla 16,7 %. ROC analyza, ktera testuje
schopnost ApnealLinku spravné diagnostikovat stfedné zavaznou OSA (AHI = 15,
obr. 12 B) a téZzkou OSA (AHI nad 30, obr. 12 C), zjistila pfislusné hodnoty AUC 0,75
+ 0,06 (P <0,001) a 0,786 + 0,055 (P <0,001).

Obrazek ¢. 12. ROC kfivky
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Senzitivita a specificita skriningové metody ApneaLink pro diagnostiku stfedné
tézké OSA byla 57,7 % a 94,1 % a pro diagnostiku tézké OSA 75,0 % a 75,8 %.

Bowkerdv test symetrie porovnavajici zavaznost OSA v obou metodach byl x?
= 3,74. Tato hodnota je mensi nez kvantil x?>, a = 0,05 (12,59), coZ naznaduje
symetrické rozdéleni hodnot do skupin. Pfi urovani zavaznosti OSA se obé metody
(ApneaLink vs. Polygrafie) shodovaly u 50,7 % pacientd. Apnealink podhodnotil
zavaznost OSA u 23,2 % a nadhodnotil u 26,1 %.

Zjistili jsme silnou pozitivni korelaci mezi obvodem krku a tizi OSA stanovené
pomoci respiracni polygrafie (Pearsonuv korelacni koeficient r= 0,81, P <0,001),
mirnou pozitivni korelaci mezi tizi OSA a Epworthskou Skalou spavosti (r = 0,45, P =

0,004) a obvodem boku (r = 0.47, P = 0.021). Dale jsme zjistili negativni korelaci
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mezi tizi OSA a obvodem pasu (r = - 0.50, P = 0.009). TiZze spankové apnoe jenom
slabé korelovala s BMI (r = 0.19, P = 0.57) a primérnym 24 hodinovym systolickym
krevnim tlakem (r = 0.25, P = 0.27).

Nezjistili jsme zadnou korelaci mezi poftem uzivanych antihypertenziv (r =
0.05, P = 0.99) nebo uzivanim spironolaktonu (r = - 0.17, P = 0.30).

5.1.3 Diskuze

NasSe prace ukazala, ze nocCni monitorace metodou Apnealink je vhodna
skriningova metoda u pacientld s rezistentni arterialni hypertenzi. Senzitivita
skriningové metody Apnealink diagnostikovat OSA byla 77,3 % a specifita 100 %
(s plochou pod kfivkou AUC ROC 0,866).

Dle dostupnych dat z EBM je toto prvni prace, ktera zhodnotila validitu
skriningové metody ApneaLink u skupiny rezistentnich hypertonikd. Vysledky nasi
a moznosti diagnostiky OSA u této specifické skupiny pacientt (66,110-112).

Vysledky nasi prace jsou v souladu s poznatky, Ze ApneaLink ve srovnani
s polygrafii, ma vysokou pozitivni prediktivni hodnotu a nizkou negativni prediktivni
hodnotu pfedpovidat OSA (113).

Dle doporuCeni ACP je za referencni zlaty standard v diagnostice OSA
povazovano provedeni no¢ni monitorace polysomnografii ve spankové laboratofi
a doporucCuje se provést u vSech pacientu, u kterych mame podezieni na OSA (114).
Limitaci ve vétSiné zemi je omezena kapacita spankovych laboratofi. Ve vétSiné
zemi neni OSA v praxi u skupiny rezistentnich hypertonik( bézné vySetfovana. Pfi
nedostupnosti polysomnografie mohou byt jako alternativni metody pouZity pfenosné
skriningové metody jako je ApneaLink (113).

Vyhodou skriningového vySetfeni Apnealink je ambulantni provedeni
a moznost opakovani tohoto vySetfeni v kratkém €asovém intervalu. VySetieni maze
byt provedeno ilékafem bez specializace na somnologii a nevyZaduje slozitou
validaci Iékafem ¢i laborantem (115). DalSi vyhodou je nizka cena a dobra
dostupnost tohoto vySetreni.

ApneaLink se ukazal jako vhodna metoda v diagnostice OSA u obéznich

adolescentl a morbidné obéznich pacientl (116, 117), zatimco néktera data ukazuiji,
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ze prediktivni hodnota dotaznikl ESS v diagnostice OSA je u pacientll pred
planovanou bariatrickou operaci nizka (118).

Nékteré studie poukazuji na vhodnost pouziti Apnealinku jako skriningové
metody u pacientll s cerebrovaskularnim onemocnénim, s akutnim koronarnim
syndromem i kompenzovanym chronickym srde¢nim selhanim (49, 114, 119, 120).
Znama je souvislost a zvyseny vyskyt fibrilace sini u tézké OSA. Dle prace Yeung et
al. by se méla u pacientl stézkou OSA zvazit prodlouzena monitorace EKG
k zachytu fibrilace sini (121).

Casna diagnostika t&82ké OSA muze vyfiltrovat soubor pacientd se zvySenym
kardiovaskularnim rizikem a urychlit zahajeni terapie. Nékteré studie ukazuji, Ze je
mozné celkem spolehlivé indikovat terapii CPAPem u vybraného souboru pacientu
s vysokou Klinickou pFedtestovou pravdépodobnosti pfitomnosti OSA, jenom na
zakladé vysledkd z no€ni monitorace Apnealink (122).

NaSe prace ukazala, ze v pfipadé pozitivity skriningového vysSetieni
Apnealink je dulezité diagnézu a zejména tizi OSA potvrdit respiracni polygrafii
(polysomnografii). V nasi studii se obé metody shodovaly v diagnostice tize OSA
jenom v poloviné pfipadu.

Urcitou limitaci naSi studie bylo pouziti respiracni polygrafie misto
polysomnografie/videopolysomnografie, ktera je dle doporuenych postupu zlatym
standardem v diagnostice spankové apnoe. AvSak vtéto specifické skupiné
rezistentnich hypertonikll je vyskyt neurologickych onemocnéni nizky, proto je
dostacujici i respiracni polygrafie.

Vzhledem k vysoké prevalenci OSA u rezistentni arterialni hypertenze, by
méla byt skriningova no¢ni ambulantni monitorace pfistrojem Apnealink provedena
u vSech pacientu s rezistentni arterialni hypertenzi. Skriningové vysetfeni ApneaLink
vybérem pacientld s negativnim skriningovym vySetfenim a absenci symptomu
zkracuje Cekaci dobu na hospitalizaci ve spankové laboratofi. Pozitivni skriningove
vySetieni OSA s nalezem tézké spankové apnoe pomuze urcit skupinu pacientd,

ktera muaze profitovat z Casného zahajeni terapie.
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6 Zavery

Rezistentni arterialni hypertenze a obstrukéni spankova apnoe jsou
onemocnéni, které spolu uzce souvisi. Pokud nejsou adekvatné léCeny, zvySuji
kardiovaskularni riziko pacienta. U rezistentnich hypertonikll je znama vysoka
prevalence obstrukCni spankové apnoe, proto je nutné u kazdého pacienta toto
onemocnéni vyloucit.

K dispozici mame dostupné skriningové metody jako je napfiklad noc¢ni
monitorace pfistrojem Apnealink. V nasi praci se ApnealLink ukazal jako vhodna
skriningova metoda v diagnostice OSA u skupiny rezistentnich hypertoniku.

U obstrukéni spankové apnoe se velmi Casto vyskytuje zejména nocCni

hypertenze a v mensim procentu i maskovana hypertenze.
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8 Seznam zkratek

TK — krevni tlak

MH — maskovana hypertenze

NH — noc¢ni hypertenze

HBPM — domaci méfeni krevniho tlaku

ABPM — ambulantni monitorovani krevniho tlaku
OSAS - syndrom obstrukéni spankové apnoe

OSA — obstruk&ni spankova apnoe

AHI — apnea-hypopnea index

ODI — index desaturace (poCet desaturaci za hodinu spanku)
CPAP — continuous positive airway pressure

BPAP - bilevel positive airway pressure

ASV — adaptive support ventilation

AVAPS — average volume assured pressure support
iVAPS — intelligent volume assured pressure support
ACEi — inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu
ARB - sartan (blokatory receptoru pro angiotenzin 1)
SpO, — saturace krve kyslikem

HMOD - organové poskozeni zplsobené hypertenzi
CKD - chronic kidney disease (chronické onemocnéni ledvin)
eGFR - glomerularni filtrace

AASM — Americka akademie spankové mediciny
EKG — elektrokardiogram

BMI — body mass index

EBM — evidence based medicine

Na — natrium

mmHg — milimetr rtutového sloupce

BB — betablokatory

IMAO - inhibitory enzymu monoaminooxidaza
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