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sAZETAK Opstruktivna apneja u spavanju (OSA) Cest je poremecaj disanja u spavanju, karakteriziran
opetovanim djelomi¢nim ili potpunim opstrukcijama gornjega diSnoga puta tijekom spavanja, Sto re-
zultira smanjenjem protoka zraka (hipopneja) ili potpunim prestankom protoka zraka (apneja) unatoc
aktivaciji diSnih misic¢a. Ti prekidi disanja dovode do intermitentnih poremecaja disSnih plinova (hipok-
semije i hiperkapnije) i posljedi¢ne simpaticke aktivacije. OSA je vazan Cimbenik rizika kardiovasku-
larnog morbiditeta i mortaliteta, a prepoznana je i kao neovisni ¢imbenik rizika za razvoj arterijske
hipertenzije u opéoj populaciji. Takoder, OSA je najceséi uzrok rezistentne hipertenzije. Na nju osobito
treba posumnjati u bolesnika koji nemaju fizioloski pad arterijskoga tlaka nocu i/ili imaju jutarnji skok
tlaka. Lijecenje primjenom kontinuirana pozitivhoga tlaka na disne puteve (CPAP) terapija je izbora za
vecinu bolesnika s OSA-om jer drzi gornji disSni put otvorenim tijekom cijeloga ciklusa disanja. Najzna-
¢ajnija redukcija arterijskoga tlaka uz primjenu terapije CPAP-om zamijecena je u bolesnika s teSkom
OSA-om, s rezistentnom hipertenzijom te u bolesnika koji se redovito koriste tim oblikom lijecenja.

KLJUCNE RIJECI arterijska hipertenzija; kontinuirani pozitivni tlak na diSne puteve; opstruktivna apneja
u spavanju; rezistentna hipertenzija

pstruktivna apneja u Spavanju (OSA) Cest je TABLICA 1. Epworthova ljestvica pospanosti
klinicki poremecaj karakteriziran opetova-
nim djelomi¢nim ili potpunim opstrukcijama
gornjega diSnoga puta tijekom spavanja, §to rezultira
smanjenjem protoka zraka (hipopneja) ili potpunim
prestankom protoka zraka (apneja).

Situacija Vjerojatnost

da zadrijemam

sjedenje i Citanje

gledanje televizije

mirno sjedenje na javhome mjestu

PATOFIZIOLOGIJA | KLINICKA SLIKA (npr. kazaliite ili skup)

OPSTRUKTIVNE APNEJE U SPAVANJU

putnik u automobilu za vrijeme voZnje u
Kolaps di$nih puteva nastaje u podrucju farinksa te moze | trajanju od 1 sat bez prekida
nastupiti tijekom REM i ne-REM faze spavanja. Kako
je centar za disanje uredne funkcije, stimulacija disanja
je ocuvana, a di$ni rad cak pojacan, jer se aktivacijom
inspiratornih misi¢a nastoji prevladati opstrukcija dis-
noga puta. Ako epizoda apneje/hipopneje dovoljno dugo
traje, dolazi do razvoja hipoksemije, a naknadno i hiper-
kapnije, $to dovodi do aktivacije simpatickoga sustava
i snazne aktivacije centra za disanje. Epizoda najcesce
zavr$ava budenjem, cega bolesnik ne mora biti svjestan,
a budenjem dolazi do ponovnog uspostavljanja prohod-

mirno lezanje tijekom poslijepodneva

sjedenje i razgovor s drugom osobom

sjedenje mirno nakon rucka bez
prethodne konzumacije alkohola

vozedi automobil, za vrijeme stajanja
nekoliko minuta u prometu

Ukupno bodova

nosti gornjega di$noga puta i ventilacije. Dakle, bolesnici
s OSA-om cesto spavaju isprekidano i neokrepljujuce
te stoga trpe brojne no¢ne i dnevne simptome.’ No¢ni
simptomi su hrkanje, iznenadna budenja s osjecajem
gusenja, nemiran san, no¢ne more, nesanica, razdoblja
tihoga spavanja remecena glasnim hrkanjem (2 Ameri-

can Academy). Dnevne se tegobe ocituju kao pojacana
dnevna pospanost, jutarnje glavobolje, kroni¢ni osjecaj
umora, smanjena sposobnost koncentracije, kognitivni
poremecaji, a mogu se pojaviti i promjene u ponasanju.
Od velike koristi u postavljanju sumnje na taj poremecaj
jesu apneje koje posvjedocuje partner u postelji.”
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TABLICA 2. Berlinski upitnik

1. Visina(m) ________ Tjelesna masa (kg) Dob

Musko/Zensko

Kategorija 1
2. Hrcete li?
_a)da
_b) ne
_ C) ne znam

Ako hrcete:

3. Vase hrkanje je:

_ a) nesto glasnije od disanja

_ b) glasno poput govora

_ c) glasnije od govora

_d) vrlo glasno - moze se cCuti i u susjednim sobama

4. Kako cesto hrcete?

_ a) gotovo svaki dan

_ b) 3-4 puta tjedno

_ ) 1-2 puta tjedno

_d) 1-2 puta mjesecno
_e) nikad ili gotovo nikad

5. Uznemirava li vase hrkanje druge osobe?
_a)da

_b) ne

_C) ne znam

6. Je li netko primjetio da prestajete disati dok spavate?
_a) gotovo svaki dan

_b) 3-4 puta tjedno

_ ) 1-2 puta tjedno

_d) 1-2 puta mjesecno

_e) nikad ili gotovo nikad

Kategorija 2

7. Koliko se Cesto osjecate umornim nakon spavanja?
_a) gotovo svaki dan

_b) 3-4 puta tjedno

_¢) 1-2 puta tjedno

_d) 1-2 puta mjesecno

_e) nikad ili gotovo nikad

8. Osjecate li se umornim ili pospanim tijekom dana?
_a) gotovo svaki dan

_b) 3-4 puta tjedno

_ @) 1-2 puta tjedno

_d) 1-2 puta mjesecno

_e) nikad ili gotovo nikad

9. Jeste li kad zadrijemali ili zaspali dok ste upravljali
motornim vozilom?

_a)da

_b) ne

Ako da:

10. Koliko ¢esto vam se to dogodilo?
_ a) gotovo svaki dan

_b) 3-4 puta tjedno

_¢) 1-2 puta tjedno

_d) 1-2 puta mjesecno

_e) nikad ili gotovo nikad

Kategorija 3
11. Imate li visoki arterijski tlak?
_da

ne

_ he znam

BMI =

DIJAGNOSTIKA

Postavljanje dijagnoze OSA-e u bolesnika s poreme-
¢ajima disanja tijekom spavanja zapocinje detaljnim i
kritickim uvidom u no¢ne i dnevne simptome i znakove
te metodama probira poput upitnika, rjede cjelonoc¢-
ne oksimetrije s kontinuiranim elektrokardiografskim
nadzorom ili bez toga.

Medu najvise koristenim upitnicima je Epworthova
ljestvica pospanosti (tablica 1). Pri ispunjavanju bolesnik
procjenjuje manju ili ve¢u (0-3) vjerojatnost da ¢e zaspa-
ti u osam uobicajenih situacija, a ukupan zbroj bodova
ve¢i od 10 upucuje na prekomjernu dnevnu pospanost.’
Berlinski upitnik sadrzava tri kategorije pitanja: prva se
odnosi na hrkanje i prestanke disanja tijekom spavanja,
druga na simptome prekomjerne dnevne pospanosti, a
tre¢a na komorbiditet (hipertenzija i/ili pretilost) (tabli-
ca 2). Kategorije 1 i 2 smatraju se pozitivnima ukoliko
dobijemo dva potvrdna odgovora ili vi$e njih, a katego-
rija 3 pozitivna je u slu¢aju jednoga potvrdnog odgovora
ili obaju potvrdnih odgovora (hipertenzija i/ili pretilost).

U zavr$noj procjeni, dvije ili sve tri pozitivne ka-
tegorije upu¢uju na visok rizik za prisutnost OSA-e.*
U dosada$njim ispitivanjima, najvecu osjetljivost i spe-

cifi¢nost za probir na OSA-u pokazao je STOP-Bang
upitnik.” On se sastoji od osam pitanja koja se odnose na
klinicke karakteristike OSA-e i na koje bolesnik odgova-
ra pozitivnim ili negativnim odgovorom. Tri pozitivna
ili vi$e pozitivnih odgovora upucuju na povisen rizik
za OSA-u (tablica 3).

Zlatni standard u postavljanju dijagnoze jest cje-
lono¢no videonadzirano polisomnografsko snimanje.
Detaljan uvid u klinicke znacajke bolesnika, uz nave-
dene metode probira, pomaze u racionalnom odabi-
ru bolesnika za polisomnografsko snimanje koje po-
drazumijeva skupu i vremenski zahtjevnu hospitalnu
obradu. Zbog racionalizacije dijagnostike potrebno je
diferencijalnodijagnosticki iskljuciti druge poremecaje
tijekom spavanja, koji mogu oponasati OSA-u: obi¢no
hrkanje (daleko ucestalije od hrkanja u sklopu OSA-e),
prilezece pluéne bolesti (KOPB, plu¢na fibroza, no¢na
astma), no¢ni laringospazam, poremecaji gutanja, na-
zalna kongestija (izrazenija u vodoravnom polozaju),
napadaji panike, no¢ne konvulzije, nesanica, GERB.

Polisomnografsku obradu u osobe koja hrce, smi-
sleno je indicirati ako postoji istodobna prekomjerna
dnevna pospanost ili se radi o bolesniku s dvjema
klinickim znacajkama i vise klinickih znacajki OSA-e
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TABLICA 3. STOP-bang upitnik

Visina_____ cm  Tjelesna masa_____ kg Dob
Musko/zensko BMI

Sirina ovratnika: S, M, L, XL ili ____cm Opseg vrata ____cm

1. Hrkanje (Snoring):
Hrcete li glasno (glasnije od govora ili da se cuje
kroz zatvorena vrata?)

da/ne

2. Umor (Tired)
Osjecate li se cesto umornim ili pospanim
tijekom dana?

da/ne

3. Opazanje (Observed)
Je li netko opazio da prestajete disati tijekom
spavanja?

da/ne

4. Arterijski tlak (Pressure)
Imate li poviSeni arterijski tlak ili se lijecite zbog
povisena arterijskoga tlaka?

da/ne

5. Indeks tjelesne mase (BMI)

Veci od 35 kg/m2? da/ne

6. Dob (Age)

Vise od 50 godina? da/ne

7. Opseg vrata (Neck circumference)*

Veéi od 40 cm? da/ne

8. Spol (Gender)

Musko? da/ne

Visoki rizik za OSA-u: 3 ili viSe pozitivnih odgovora

* Opseg vrata mjeri osoblje

(navedenih u klinickoj slici) ili se radi o profesionalnom
vozacu (osoba i tereta), odnosno radniku sa zanimanjem
s osobitim rizikom.

Polisomnografijom se istodobno evaluira nekoliko
parametara: elektri¢cna mozdana aktivnost (elektroence-
falogram, EEG), pokreti o¢iju (elektrookulogram, EOG),
misi¢na aktivnost submentalnih misi¢a i udova (elek-
tromiogram, EMG), torakoabdominalni di$ni rad (ple-
tizmografski), elektrokardiogram (EKG), protok zraka,
pulsna oksimetrija, hrkanje, poloZaj tijela pri spavanju,
pomaci nogu. Polisomnografijom se odreduje ukupan
broj epizoda apneje i hipopneje prema satu spavanja,
§to se naziva apneja-hipopneja indeksom (AHI), a epi-
zoda apneje/hipopneje mora trajati barem 10 sekunda.
Prema vrijednosti AHI-ja razlikuje se blagi (AHI 5-14),
umjereni (AHI 15-29) i teski (AHI >30) stupanj OSA-e,
uz prisutnost simptoma i znakova poremecena spavanja
(posvjedocene apneje, isprekidana hrkanja, iznenadna
budenja s osjecajem gusenja, prekomjerna dnevna pos-
panost). U asimptomatskoga bolesnika, kriterij za po-
stavljanje dijagnoze OSA-e jest AHI >15.%7

EPIDEMIOLOGIJA | CIMBENICI RIZIKA

OSA je ¢est klinicki poremecaj koji jos uvijek ostaje
neprepoznan u velikoga broja bolesnika. Procjenjuje
se da 85% bolesnika s OSA-om nije dijagnosticirano.®
Istrazivanja na velikome broju ispitanika pokazala su da

je prevalencija toga poremecaja 9% u muskaraca i 4% u
zena.”'® Procjenjuje se da u Americi vise od 15 milijuna
odraslih pati od toga poremecaja, 15% muskaraca i 5%
zena.'"'? Mugkarci imaju dva do tri puta veéi rizik od
Zena. Rizik raste s dobi i doseZe plato u $estom desetljecu
Zivota. Najznacajniji rizik za pojavu OSA-e jest pretilost
koja povecava rizik Cetiri puta. Pokazano je da pojavnost
OSA-e raste za 6% sa svakim porastom tjelesne mase za

10%."* Uz to, rizik se povecava u bolesnika koji imaju

neku vrstu kraniofacijalnoga poremecaja ili poremecaj

grade mekih tkiva gornjega diSnoga puta. Tu ubraja-
mo hipertrofiju tonzila, adenoida, abnormalnu veli¢inu

maksile ili mandibule, $iroku kraniofacijalnu bazu.'*

OSA | KOMORBIDITETI

OSA je poremecaj koji je vazno na vrijeme prepozna-
ti i lijeciti, jer sa sobom nosi rizik za razvoj brojnih
komplikacija i nezeljenih dogadaja. Uz OSA-u su ¢e$éi
neurokognitivni poremecaji, $e¢erna bolest i metabo-
licki sindrom neovisan o pretilosti te kardiovaskularni

morbiditet i mortalitet. Povezanost kardiovaskularnoga

morbiditeta i OSA-e je neovisna te perzistira i nakon

korekcije zajednickih ¢imbenika rizika, poput adipo-
znosti.'>'® Takoder je brojnim opservacijskim istraZiva-
njima potvrdena povezanost izmedu nelije¢ene OSA-e

i razvoja arterijske hipertenzije. Kao i za ostale kardio-
vaskularne morbiditete, veza izmedu arterijske hiper-
tenzije i OSA-e postoji i nakon korekcije potencijalnih

zajednickih su¢imbenika, kao $to su pretilost i dob. To

je u skladu s istrazivanjima koja podrzavaju misljenje

da OSA dominantno pridonosi vaskularnoj disfunkciji

u pretilih.'”'®

PATOFIZIOLOGIJA RAZVOJA
KARDIOVASKULARNIH KOMORBIDITETA

Patofizioloska veza izmedu OSA-e i povecana kardio-
vaskularnoga rizika nije jo$ u potpunosti razjasnjena.
Smatra se da su vazni mehanizmi povecana simpaticka
aktivnost, povecana razina vazokonstriktora, poput no-
repinefrina i endotelina, disfunkcija endotela, pove¢ana
aktivacija renin-angiotenzinskoga sustava te metabolicki
¢imbenici. Poremecaji disanja u spavanju povezani su s
akutnom perifernom vazokonstrikcijom i posljedi¢no
porastom arterijskoga tlaka. U zdravih ljudi tijekom spa-
vanja u odnosu na budnost, dolazi do fizioloskoga pada
sistolickoga i dijastolickoga tlaka za 10-15% - dipper.*’
U bolesnika s OSA-om ne dolazi do toga (non-dipper),
$to moze izravno pridonijeti pove¢anome kardiovasku-
larnomu riziku.? Istrazivanja na Zivotinjama i ljudima
sugeriraju da aktivacija simpatickoga Ziv¢anog sustava,
uzrokovana hipoksemijom i budenjima iz sna ¢ine po-
tencijalni mehanizam povezanosti poremecaja disanja
u spavanju i arterijske hipertenzije.”"** Zivotinjski su
modeli opstruktivnih poremecaja disanja u spavanju
pokazali da dolazi do nagla porasta arterijskoga tlaka
tijekom epizode opstrukcije disnoga puta i budenja.>***
Intermitentna opstrukcija diSnoga puta tijekom spava-
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nja rezultirala je porastom i dnevnih i no¢nih vrijed-
nosti arterijskoga tlaka.>® Hipoksemija stimuliranjem
perifernih arterijskih kemoreceptora pojacava prijenos
signala simpati¢kim eferentnim neuronima.*® Pokaza-
no je da bolesnici s OSA-om imaju pojacan odgovor
kemoreceptora na hipoksi¢nu stimulaciju, $to rezultira
akutnom perifernom vazokonstrikcijom i posljedi¢no
akutnim porastom arterijskoga tlaka.>” Pretjerana akti-
vacija simpatickoga sustava primarno je izraZzena nocu,
ali prisutna je i tijekom dana.?®

Osim aktivacije simpatickoga sustava, u patofiziolo-
giji razvoja arterijske hipertenzije u te skupine bolesnika,
vjerojatno sudjeluje i aktivacija renin-angiotenzin-aldo-
steronskoga sustava. Naime, u bolesnika s rezistentnom
hipertenzijom pokazana je linearna korelacija plazmat-
ske razine aldosterona i tezine OSA-e.* Uz to, vjerojat-
no vaznu ulogu ima i oksidacijski stres. Naime, nakon
svakog razdoblja akutne deoksigenacije slijedi epizoda
reoksigenacije, procesa koji promovira oksidacijski stres
stvaranjem slobodnih kisikovih radikala, §to moze vo-
diti aktivaciji upale i disfunkciji mitohondrija.>>*!

RIZIK ZA RAZVO) ARTERIJSKE HIPERTENZIJE
U BOLESNIKA S OSA-om

Nekoliko je prospektivnih istrazivanja izravno istrazi-
valo poremecaje disanja u spavanju, kao neovisni rizik
za razvoj arterijske hipertenzije. Istrazivanja su provo-
dena na razli¢itim skupinama bolesnika i s razli¢itim
vremenom pracenja, ali je opéenito pokazano da rizik za
razvoj arterijske hipertenzije korelira s tezinom OSA-e.
Istrazivanje The Sleep Heart Health Study nije potvrdilo
povezanost OSA-e i rizika za pojavu arterijske hiperten-
zije. U tom je istrazivanju ¢ak 65% bolesnika imalo blagi
stupanj OSA-e.” Istrazivanje Punjabija, i sur., takoder je
pokazalo da bolesnici s blagim stupnjem bolesti imaju
nizak rizik za razvoj kardiovaskularnih komplikacija u
razdoblju pracenja od 10 godina.*® Lavie, i sur., pokazali
su postojanje linearne korelacije pojavnosti hipertenzije
i tezine OSA-e, mjerene AHI-jem.** Istrazivanje Wis-
consin Sleep Cohort Study u cetverogodisnjemu prace-
nju pokazalo je da rizik za pojavu hipertenzije korelira
s tezinom OSA-e pri postavljanju dijagnoze.'® Marin
JM, i sur., prospektivno su pratili 1889 bolesnika koji
u trenutku postavljanja dijagnoze nisu imali arterijsku
hipertenziju. Najvedi rizik za razvoj arterijske hiperten-
zije imali su bolesnici koji su imali indikaciju za terapiju
CPAP-om, ali su istu odbili.'®

Posebnu skupinu bolesnika s arterijskom hiperten-
zijom ¢ine oni s rezistentnim oblikom arterijske hiper-
tenzije. Rezistentnu hipertenziju definiramo kao onu pri
kojoj, unato¢ primjeni barem triju antihipertenziva, od
kojih je jedan tiazidni diuretik u optimalnim dozama,
ne uspijemo adekvatno kontrolirati arterijski tlak.>® U
bolesnika s rezistentnom hipertenzijom, OSA je vrlo
Cesta. U istrazivanju koje je ispitivalo uzroke rezistentne
hipertenzije, naj¢es¢i uzrok hipertenzije bila je upravo
OSA koja je bila identificirana u 64% bolesnika.’® U
istrazivanju Logana, i sur., u koje su ukljuceni bolesnici s

rezistentnom hipertenzijom, njih 85% je imalo AHI veci
0d 10.”” S druge strane, medu bolesnicima s teskim stup-
njem OSA-e, njih 85% ima rezistentnu hipertenziju.*®
Prakti¢ne smjernice za postavljanje dijagnoze arterijske
hipertenzije Hrvatskoga drustva za arterijsku hiperten-
ziju, Hrvatskoga lije¢cnickog zbora i Radne skupine za
arterijsku hipertenziju Hrvatskoga kardioloskog drustva,
takoder prepoznaju OSA-u kao Cest razlog sekundar-
ne arterijske hipertenzije te naglasavaju da je taj entitet
povezan s pove¢anim ukupnim kardiovaskularnim ri-
zikom, rizikom za iznenadnu sréanu smrt, ali i rizikom
za izazivanje prometnih nesrec¢a. Takoder naglasavaju
da svijest o toj bolesti jos uvijek nije zaZivjela u velikoga
broja klini¢ara. Prema tim smjernicama savjetuje se u
svih bolesnika u kojih postoji klinicka sumnja na OSA-
u ispuniti Epworthov upitnik dnevne pospanosti te u
bolesnika koji imaju pove¢anu dnevnu pospanost uci-
niti polisomnografsko testiranje. Takoder, polisomno-
grafsko se testiranje savjetuje uciniti u svih bolesnika
u kojih je kontinuiranim mjerenjem arterijskoga tlaka
utvrdeno da no¢u nemaju fizioloskoga pada arterijskoga
tlaka. Savjetuje se da se probirni test na OSA-u ucini u
svih profesionalnih vozaca s arterijskom hipertenzijom
i pretilo$¢u te se preporucuje da se test ucini i u svih
vozaca koji imaju arterijsku hipertenziju.*

UTJECA) TERAPIJE KONTINUIRANIM
POZITIVNIM TLAKOM NA DISNE PUTEVE NA
KONTROLU ARTERIJSKE HIPERTENZIJE

Lijecenje OSA-e kompleksno je i multifaktorsko. Ono
uklju¢uje promjenu Zivotnih navika, redukciju tjelesne
mase, a lijecenje kontinuiranim pozitivnim tlakom na
disne puteve (engl. continuous positive airway pressure,
CPAP) najcesce je najbolja terapijska opcija. Kontinu-
irani pozitivni tlak primijenjen na gornje di$ne puteve
sprjecava njihov kolaps i time omogucuje nesmetano
disanje tijekom spavanja. Podatci o u¢inku primjene
CPAP-a na vrijednosti arterijskoga tlaka u bolesnika s
OSA-om nisu konzistentni. Ve¢ina podataka dobivena
je iz opservacijskih, cesto nekontroliranih istrazivanja
i visoko selektirane populacije bolesnika. Pokazano je
da primjena CPAP-a smanjuje simpaticku aktivnost ti-
jekom spavanja i no¢ne vrijednosti arterijskoga tlaka.*
Velika randomizirana klini¢ka istrazivanja pokazala su
da je primjena CPAP-a u normotenzivnih bolesnika
s OSA-om statisticki znacajna, ali skromno reducira
arterijski tlak. Nakon Cetiri tjedna primjene CPAP-a
arterijski je tlak bio prosje¢no manji za 2,5 mmHg.*°
Metaanalizom 12 placebom kontroliranih istraziva-
nja, nadena je statisticki znacajna prosjecna redukcija
srednjeg arterijskoga tlaka od 1,69 mmHg vezana uz
lije¢enje CPAP-om u OSA-i.*' U metaanalizi koja je
ukljucila 30 randomiziranih istrazivanja i vise od 1900
bolesnika, lijecenje CPAP-om dovelo je do prosje¢ne
redukcije sistolickoga arterijskoga tlaka za 2,6 mmHg.
Osobita klinicka vaznost toga istrazivanja jest to §to je
pokazalo da je, uz relativno skromnu redukciju arterij-
skoga tlaka, primjena CPAP-a bila povezana sa znatnom
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redukcijom pojave velikih kardiovaskularnih dogadaja,
inzulta i popustanja srca.*?

Becker, i sur., proveli su kontrolirano istrazivanje
primjene CPAP-a tijekom 60 dana. U skupini bolesnika
s teSkom OSA-om i srednjim AHI-jem od 60/sat zabilje-
zili su pad srednje vrijednosti arterijskoga tlaka od 9,9
+ 11,4 mmHg.** U lije¢enju bolesnika s rezistentnom
hipertenzijom i OSA-om, uz konvencionalnu antihi-
pertenzivnu terapiju, veliku vaznost ima adherenci-
ja bolesnika s primjenom CPAP-a. Pokazano je da u
bolesnika koji no¢u primjenjuju CPAP barem 5-6 sati,
dolazi do prosjecnoga pada arterijskoga tlaka za 7-10
mmHg. U tih bolesnika dolazi i do no¢noga pada tlaka,
dok u onih koji su CPAP primjenjivali krace, taj fizio-
logki pad nije zamijecen.** Dakle, na temelju rezultata
navedenih istrazivanja moze se reci da je u¢inkovitost

lijecenja CPAP-om u kontroli vrijednosti arterijskoga
tlaka to veca $to je teZi stupanj OSA-e.

ZAKLJUCAK

Arterijska je hipertenzija cest komorbiditet u bolesnika s
opstruktivnom apnejom u spavanju (OSA). Povezanost
OSA-e i arterijske hipertenzije osobito je naglasena u
bolesnika s rezistentnom arterijskom hipertenzijom.
OSA-u kao etioloski ¢imbenik arterijske hipertenzije
potrebno je imati na umu u bolesnika koji nemaju fizi-
oloski pad arterijskoga tlaka tijekom spavanja ili imaju
jutarnji skok arterijskoga tlaka. Primjena kontinuirana
pozitivnoga tlaka na di$ne puteve u bolesnika s OSA-om
moze pridonijeti kontroli arterijskoga tlaka. U¢inak je
vedi §to je stupanj teZine OSA-e vedi.

Obstructive sleep apnea and hypertension

Gordana Pavli$al?, Hrvoje Pureti¢!, Feda DZubur'?, Miroslav Samarzija'?
IClinical Center for Pulmonary Diseases ,Jordanovac”, University Hospital Centre Zagreb, Zagreb, Croatia

2School of Medicine, University of Zagreb, Zagreb, Croatia

SUMMARY Obstructive sleep apnea (OSA) is a common sleep-related breathing disorder characterized by a recurrent
partial or complete collapse of the pharyngeal airway during sleep, resulting in substantially reduced (hypopnea) or com-
plete cessation (apnea) of airflow despite ongoing breathing efforts. These interruptions of breathing lead to intermittent
blood gas disturbances (hypoxemia and hypercapnia) and consequent sympathetic activation. OSA is an important risk
factor for cardiovascular morbidity and mortality, and is recognized as an independent risk factor for the development
of hypertension in the general population. Moreover, OSA represents the most prevalent cause of resistant hypertension.
OSA should be particularly suspected in patients without physiological decrease in blood preasure during sleep and/or in
those with morning increase in blood pressure. Nocturnal continuous positive airway pressure (CPAP) is the treatment of
choice for most OSA patients as it keeps the upper airways open. The most significant reduction in blood pressure with
the use of CPAP therapy was observed in patients with severe OSA, with resistant hypertension and in those with better
adherence to the therapy.

KEY WORDS continuous positive airway pressure (CPAP); hypertension; obstructive sleep apnea; resistant hypertension

LITERATURA

1. Dempsey JA, Veasey SC, Morgan BJ, et al.
Pathophysiology of sleep apnea. Physiol Rev. 2010
Jan;90(1):47-112.

2. American Academy of Sleep Medicine. Inter-
national Classification of Sleep Disorders. 2" ed.
Diagnostic and Coding Manual, American Academy
of Sleep Medicine. Westchester, IL; 2005.

3. Johns MW. A new method for measuring daytime
sleepiness: the Epworth sleepiness scale. Sleep. 1991
Dec;14(6):540-5.

4. Netzer NC, Stoohs RA, Netzer CM, et al. Using
the Berlin Questionnaire to identify patients at risk
for the sleep apnea syndrome. Ann Intern Med. 1999
Oct 5;131(7):485-91.

5. Chung F, Yegneswaran B, Liao P, et al. STOP que-
stionnaire: a tool to screen patients for obstructive
sleep apnea. Anesthesiology. 2008;108(5):812-21.
6. lber C, Ancoli-Israel S, Chesson AL, Jr,, et al.
for the American Academy of Sleep Medicine. The
AASM manual for the scoring of sleep and associated
events: rules, terminology and technical specifica-
tions. 1% ed. Westchester, IL: American Academy of
Sleep Medicine; 2007.

7. Berry RB, Budhiraja R, Gottlieb DJ, et al.; Ame-
rican Academy of Sleep Medicine. Rules for scoring
respiratory events in sleep: update of the 2007 AASM
Manual for the Scoring of Sleep and Associated Events.
Deliberations of the Sleep Apnea Definitions Task For-
ce of the American Academy of Sleep Medicine. J Clin
Sleep Med. 2012 Oct 15;8(5):597-619.

8. Kapur V, Strohl KP, Redline S, et al. Underdia-
gnosis of sleep apnea syndrome in U.S. communities.

Sleep Breath. 2002 Jun;6(2):49-54.

9. Young T, Palta M, Dempsey J, et al. The occurren-
ce of sleep-disordered breathing among middle-aged
adults. N Engl ) Med. 1993 Apr 29;328(17):1230-5.
10. Young T, Peppard PE, Gottlieb D). Epidemiology
of obstructive sleep apnea: a population health per-
spective. Am J Respir Crit Care Med. 2002 May 1;
165(9):1217-39.

11. Young T, Palta M, Dempsey J, et al. Burden of
sleep apnea: rationale, design, and major findings of
the Wisconsin Sleep Cohort study. WMJ. 2009 Aug;
108(5):246-9.

12. Peppard PE, Young T, Barnet JH, et al. Increased
prevalence of sleep-disordered breathing in adults.
Am ) Epidemiol. 2013 May 1;177(9):1006-14.

13. Jennum P, Riha RL. Epidemiology of sleep
apnoea/hypopnoea syndrome and sleep-disordered
breathing. Eur Respir J. 2009 Apr;33(4):907-14.

14. Young T, Skatrud J, Peppard PE. Risk factors for
obstructive sleep apnea in adults. JAMA. 2004 Apr
28;291(16):2013-6.

15. Marin JM, Agusti A, Villar |, et al. Association
between treated and untreated obstructive sleep
apnea and risk of hypertension. JAMA. 2012 May 23;
307(20):2169-76.

16. Peppard PE, Young T, Palta M, Skatrud J. Pros-
pective study of the association between sleep-dis—
ordered breathing and hypertension. N Engl J Med.
2000;342:1378-84.

17. Ip MS, Tse HF, Lam B, et al. Endothelial function
in obstructive sleep apnea and response to treatment.
Am J Respir Crit Care Med. 2004 Feb 1;169(3):348-53.

18. Jelic S, Lederer DJ, Adams T, et al. Vascular in-
flammation in obesity and sleep apnea. Circulation.
2010 Mar 2;121(8):1014-21.

19. Staessen J, Bulpitt CJ, O‘Brien E, et al. The diur-
nal blood pressure profile. A population study. Am J
Hypertens. 1992 Jun;5(6 Pt 1):386-92.

20. Davies CW, Crosby JH, Mullins RL, et al. Case-
control study of 24 hour ambulatory blood pressure
in patients with obstructive sleep apnoea and normal
matched control subjects. Thorax. 2000 Sep;55(9):
736-40.

21. Fletcher EC, Bao G. The rat as a model of chronic
recurrent episodic hypoxia and effect upon systemic
blood pressure. Sleep. 1996 Dec;19(10 Suppl):S210-2.
22. Carlson JT, Hedner J, Elam M, et al. Augmented
resting sympathetic activity in awake patients with ob-
structive sleep apnea. Chest. 1993 Jun;103(6):1763-8.
23. Pinto JM, Garpestad E, Weiss JW, et al. He-
modynamic changes associated with obstructive sleep
apnea followed by arousal in a porcine model. J Appl
Physiol. 1993 Oct;75(4):1439-43.

24, O'Donnell CP, Ayuse T, King ED, et al. Airway
obstruction during sleep increases blood pressure
without arousal. J Appl Physiol (1985). 1996 Mar;80
(3):773-81.

25. Brooks D, Horner RL, Kozar LF, et al. Obstructi-
ve sleep apnea as a cause of systemic hypertension.
Evidence from a canine model. J Clin Invest. 1997
Jan;99(1):106-9.

26. Somers VK, Dyken ME, Clary MP, Abboud FM.
Sympathetic neural mechanisms in obstructive sleep
apnea. J Clin Invest. 1995 Oct;96(4):1897-904.

MEDIX ¢ LIPANJ 2018 ¢ GOD. XXIV ¢ BROJ 130/131 ¢« WWW.MEDIX.HR



Opstruktivna apneja u spavanju i arterijska hipertenzija

Novosti u lijecenju arterijske hipertenzije

27. Duran J, Esnaola S, Rubio R, Iztueta A. Obstructi-
ve sleep apnea-hypopnea and related clinical features
in a population-based sample of subjects aged 30
to 70 yr. Am J Respir Crit Care Med. 2001 Mar;163(3
Pt 1):685-9.

28. Narkiewicz K, van de Borne PJ, Montano N, et al.
Contribution of tonic chemoreflex activation to sym-
pathetic activity and blood pressure in patients with
obstructive sleep apnea. Circulation. 1998 Mar 17;
97(10):943-5.

29. Pratt-Ubunama MN, Nishizaka MK, Boedefeld RL,
et al. Plasma aldosterone is related to severity of ob-
structive sleep apnea in subjects with resistant hyper-
tension. Chest. 2007 Feb;131(2):453-9.

30. Schulz R, Mahmoudi S, Hattar K, et al. Enhanced
release of superoxide from polymorphonuclear neu-
trophils in obstructive sleep apnea. Impact of conti-
nuous positive airway pressure therapy. Am J Respir
Crit Care Med. 2000 Aug;162(2 Pt 1):566-70.

31. Ryan S, Taylor CT, McNicholas WT. Selective
activation of inflammatory pathways by intermittent
hypoxia in obstructive sleep apnea syndrome. Circu-
lation. 2005 Oct 25;112(17):2660-7.

32. Quan SF, Howard BV, Iber C, et al. The Sleep
Heart Health Study: design, rationale, and methods.
Sleep. 1997 Dec;20(12):1077-85.

33. Punjabi NM, Caffo BS, Goodwin JL, et al. Sleep-

disordered breathing and mortality: a prospective
cohort study. PLoS Med. 2009 Aug;6(8):1000132.
34. Lavie P, Herer P, Hoffstein V. Obstructive sleep
apnoea syndrome as a risk factor for hypertension:
population study. BMJ. 2000 Feb 19;320(7233):479-
82.

35. Jelakovi¢ B, Bareti¢ M, Cike$ M, et al. Prakti¢ne
smjernice za postavljanje dijagnoze arterijske hiper-
tenzije Hrvatskoga drustva za arterijsku hipertenziju
Hrvatskoga lije¢nickog zbora i Radne skupine za ar-
terijsku hipertenziju Hrvatskoga kardioloskog drustva.
Cardiologia Croatica 2017;12:413-451; Medix 2017,
listopad/studeni; 23(127/128), suppl. 1:7-66.

36. Pedrosa RP, Drager LF, Gonzaga CC, et al. Ob-
structive sleep apnea: the most common secondary
cause of hypertension associated with resistant hyper-
tension. Hypertension. 2011 Nov;58(5):811-7.

37. Logan AG, Perlikowski SM, Mente A, et al.
High prevalence of unrecognized sleep apnoea in
drug-resistant hypertension. J Hypertens. 2001 Dec;
19(12):2271-7.

38. Gongalves SC, Martinez D, Gus M, et al. Ob-
structive sleep apnea and resistant hypertension: a
case-control study. Chest. 2007 Dec;132(6):1858-62.
39. Ali NJ, Davies RJ, Fleetham JA, Stradling JR.
The acute effects of continuous positive airway
pressure and oxygen administration on blood pre-

ssure during obstructive sleep apnea. Chest. 1992
Jun;101(6):1526-32.

40. Pepperell JC,Ramdassingh-Dow S, Crosthwaite N,
et al. Ambulatory blood pressure after therapeutic
and subtherapeutic nasal continuous positive airway
pressure for obstructive sleep apnoea: a randomised
parallel trial. Lancet. 2002 Jan 19;359(9302):204-10.
41. Haentjens P, Van Meerhaeghe A, Moscariello A,
et al. The impact of continuous positive airway pre-
ssure on blood pressure in patients with obstructive
sleep apnea syndrome: evidence from a meta-analysis
of placebo-controlled randomized trials. Arch Intern
Med. 2007 Apr 23;167(8):757-64.

42. Turnbull F; Blood Pressure Lowering Tre-
atment Trialists‘ Collaboration. Effects of different
blood-pressure-lowering regimens on major cardi-
ovascular events: results of prospectively-designed
overviews of randomised trials. Lancet. 2003 Nov 8§;
362(9395):1527-35.

43. Becker HF, Jerrentrup A, Ploch T, et al. Effect of
nasal continuous positive airway pressure treatment
on blood pressure in patients with obstructive sleep
apnea. Circulation. 2003 Jan 7;107(1):68-73.

44, Lozano L, Tovar JL, Sampol G, et al. Continuous
positive airway pressure treatment in sleep apnea
patients with resistant hypertension: a randomized,
controlled trial. ] Hypertens. 2010 Oct;28(10):2161-8.

ADRESA ZA DOPISIVANJE
Doc. dr. sc. Gordana Pavlisa, dr. med.

Odjel intenzivne skrbi pulmologije, Zavod za respiracijsku insuficijenciju i bolesti plu¢ne cirkulacije, Klinika za pluéne

bolesti ,Jordanovac”, KBC Zagreb
Jordanovac 104, 10000 Zagreb
E-mail: gordana_pavlisa@net.hr
Telefon: +385 1 2385 203

MEDIX o LIPANJ 2018 ¢« GOD. XXIV ¢ BROJ 130/131 ¢« WWW.MEDIX.HR

203





