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Spankova apnoe

e Zastava dychani > 10 s

e Desaturace o0>4%

Spankova hypopnoe

* Omezeni dychani na > 50 % na> 10 s

e Desaturace o > 4%

AHI



Spankova apnoe

T

obstrukcni centralni

Obstructive Apnea
Airflow \/;_/\/—\_/\4
Rib cage V\/\/\/‘\/\/\/\,
Central Apnea
Airflow M

Rib cage M
Abdomen w




Patogeneze obstrukcni spankové apnoe
Kolaps HCD

snizena aktivita inspiracnich svalu

uzky poddajny farynx

anatomické anomalie jazyka, patra, faryngu




Rizikové faktory

* V¢k

e Pohlavi
* Anatomicke deformity HCD

* Komorbidity — DM, hypertenze....
» Abuzus
* Genetika




Diagnostika

* NocCni priznaky * Denni priznaky
Partnerem pozorovano apnoe Vyrazna spavost
Chrapani Unavnost
Pocit duSeni Ranni cefalea
Dyspnoe Poruchy koncentrace
Neklidné nohy Pokles libida, impotence
Nykturie Deprese
Poceni Zmeény osobnosti

GER




Klinické vySetreni
* Dotazniky (BQ, ESS...), BMI, obvod krku
* VySetreni HCD

* Limitovana polygrafie napr. ApneaLink, Embletta

* Polysomnografie




Screening
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Klasifikace

* Lehka AHI 5 - 15/hod.

e Stredné tézka AHI 15 — 30/hod.

» Tézka AHI > 30/hod.




e Redukce hmotnosti







Patofyziologicke souvislosti OSA a KVO

hypoxémie,
CO, retence \ T nitrohrudni

\/' tlak
spankova _ OSA
deprivace /‘Eﬂ. probouzeni

aktivace

zanet sympatiku
oxidativnf\ - /' J srdeéni
stres T~ mechanismus —" variability

ndc;telll;élnl’ — “znikuv i ~. T vasoaktivnich
aystunkce onemocneni substanci (endotelin

insulinova — aldosteron)

rezistence

hyperkoagulace

hypertenze —x CMP

=y 2

srde¢ni kardiovaskularni —_ » ICHS, IM

selhani = komplikace
o N
arytmie onemocnéni

ledvin



-
Spankova apnoe
a autonomni nervovy systém
- akutni zmény,

* negativni nitrohrudni tlak — zvySeny transmuralni tlak na aorté
— aktivace baroreceptoru Ao oblouku —. inhibice SNS, zaroven
ale v dusledku poklesu CO suprese aktivity baroreceptoru
karotického sinu — aktivace SNS (celkové ale prevlada inhibice
SNS v inicialni fazi SA)

* hypoxémie a hyperkapnie — aktivace perifernich chemoreceptoru
— aktivace SNS (na konci SA a v postapnoické fazi)

* probouzeci reakce (arousal) — aktivace SNS




Vztah OSA Kk funkci endotelu, koagulaci,
zanétu a aterogenezi

zvySene koncentrace endothelinu-1 nirips BG et al., J Hypertens 1999)
snizena tvorba NO (Schulz R et al., Thorax 2000 )

zvySena degradace NO Kkyslikovymi radikaly myugovskaya Letal,
Am J Respir Crit Care Med 2002 )

ZV)”‘S’G&Hé pOl‘“Cha cevni relaxace (Duchna HW et al., Am J Respir Crit Care Med
pA1[1]1)]

zvySena aktivace a agregabilita destiCek, zvySena hladina

fib IN0ZCNU Bokinsky G et al., Chest 1995, Eisensehr I et al., Neurology 1998, Rangemark C

et al., Sleep 1995, Sanner BM et al., Eur Respir J 2000, Wessendorf TE et al., Am J Respir Crit Care
Med 2000, Nobili L et al., Clin Hemorheol Microcirc 2000

zvySena hladina CRP, IL-6, TNFa, zvySena exprese
adhezivnich molekul: ICAM-I, VCAM-1 (Shamsuzzaman AS et al.,

Circulation 2002, Yokoe T et al., Circulation 2003, Duchna HW et al., Am J Respir Crit Care Med
2000, Ohga E et al., J Appl Physiol 2003, Zund G et al., Am J Physiol 1997, Dyugovskaya L et al., Am
J Respir Crit Care Med 2002



Prevalence OSA

Spankova apnoe je v celosvétovém méritku stale
poddiagnostikovana,

80-90% pacientu zustava nediagnostikovanych.
Young T et al., NEJM 1993
* Populace stredniho véku: 9% (zeny), 24% (muzi)
Skinner M et al., Chest 2005

* Pacienti s KVO 2-3x vysSi prevalence nez bézna
populace.

Wolk R et al., Circulation 2003




.
Krevni tlak a delka spanku

* V posledni dobé dochazi k poklesu délky spanku
0 1,5-2 hodiny denné.

* Vyssi vyskyt hypertenze u osob, které spi méné nez S hodin
(OR 1.66).

* Doba spanku pod 5 hodin je spojena s 0 60% vySSim
vyskytem hypertenze po 8-10 letech sledovani.

Calhoun DA et al., Chest 2010, Gottlieb DJ et al., Sleep 2006, Gangwisch JE et al., Hypertension 2006



.
Spankova apnoe a hypertenze

* 50%pacienti s OSA ma HT a 30% hypertenznich pacientii ma OSA.
* Podle stanoviska AHA a ESC patri OSA mezi identifikovatelné
priciny HT.

* OSA zvySuje riziko vzniku HT nezavisle na ostatnich faktorech
(hmotnost, BMI, pohlavi...).

* Wisconsin Sleep study - pacienti s AHI nad 15/hod. méli vyssi vyskyt
HT (OR 1,8) a zaroven prokazan linearni vztah mezi tizi OSA a HT.
 Sleep Heart Health Study - linearni zavislost mezi vySkou
systolického a diastolického tlaku a tizi OSA.

* Hypertenze u OSA ma tyto charakteristiky: vyskyt ve dne i v noci, ale
dominantni vyskyt v noci, non-dipper typ

 Pacienti s rezistentni hypertenzi - OSA az v 83% (vyS. na OSA!)

Peppard PE et al., N Engl J Med 2000, Calhoun DA et al., Hypertension 2008, Lavie P et al., BMJ 2000,
Young T et al., Arch Intern Med 1997, Nieto FJ et al., JAMA 2000, Baquet JP et al., J Hum Hypertension 2009,
Logan AG et al., J Hypertens 2001



Lécba OSA pomoci CPAP a hypertenze

4 metaanalyzy randomizovanych studii

 Bazzano et al. - 16 studii (818 osob), zména
systolického TK o0 2,46 mm Hg, zména diastolického
TK 0 1,83 mm Hg

* Alajmi et al. - 10 studii (587 osob), zmény malé a
nesignifikantni

Mo et al. - 7 studii (471 osob), zmény malé,
signifikantni pouze pro 24 hod diastolicky TK

 Haentjens et al. - 12 studii (572 osob), signifikantni
zmény pouze pro stredni a systolicky TK v noci,
zavislost na tizi apnoe a na adherenci k terapii

Bazzano LA et al., Hypertension 2007, Alajmi M et al., Lung 2007, Mo L et al., Zhonghua Yi Za Zhi 2007,
Haentjens P et al., Arch Intern Med 2007



Lécba OSA pomoci CPAP a hypertenze

Uvedené studie prokazaly pouze mirny antihypertenzni
efekt CPAP, ktery je vice ucinny u pacientu s tézZsi apnoe
a u pacientu s lepsi adherenci.

Doba terapie - vétSina studii pod 12 tydnu, neni mozna
rychla reverze patologickych zmén.




OSA a ischemicka choroba srdecni (ICHS)

Prevalence OSA po AIM 65,7%

2 hE

——.-.J
= th o th o

[
=
L
-
g
i
=]
=
&
=
—
Fal

| 530 3-<45

Apnea-Hyvponea Index

Chi-Hang Lee et al., Chest 2009

Peker Y, Eur Respir J 2006



.
Prevalence SA po AlM (607 pts.)
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Ludka O et al., submitted to AJC 2013



Poddiagnostikovanost OSA po AIM

POTENTIAL UNDER-DLAGNOSIS

Konecny et al., J Am Coll Cardiol 2010



Hlavni rizikove faktory ICHS

Relative risk
for coronary
heart disease

OSA Hypertension Dyslipidemia Diabetes Obesity Tobacco
& . '} :
gr,/,’: - tg ‘ } '

) ‘ b 4 S —
\ r

Sleep Heart Health Study, OSA nezavisly rizikovy faktor ICHS s RR = 1,27

Shahar E et al., Am J Respir Crit Care Med 2001



Korelace mezi OSA a tizi ICHS

Gensini score

Group N Group A Group B
ODI<5 5= 0Dl =15 OoDI > 15
(n=16) (n=27) (n=16)

Motonori H et al., Chest 2003



Lécba pomoci CPAP

pokles CRP a |IL-6, ET-1, leptinu

Yokoe T et al., Circulation 2003, Jordan et al., Peptides 2005, Shimizu K et al., Thorax 2002

snizeni frekvence ekg zmen
shizeni frekvence nocnich stenokardii

Franklin KA et al., Lancet 1995
Philip P et al., Sleep 1993

u pac. s CAD (70% stenoza alespon jedné tepny) +
AHI > 15 — 76% redukce kompozitniho endpointu
(CV umrti, ACS, hospit. Pro SS, revaskularizace)

Milleron O et al., Eur Heart J 2004




Nefatalni kardiovaskularni prihody
(IM, CMP, CABG, SKG)

Controls
re=e = SRorer
== Mild OSA
Severe OSA
- == Severe OSA+CPAP

Controls 264
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Severe OSAH 235

Ln

Q3SAH with CPAP 372

-
o
=
ek

R
2

k=
Reh

=
ad

0
=
E
o |

-

non-fatal CVS events (%)

odds ratio, 3.2; 95% CI, 1.1 -7.5 Marin JM, Lancet 2005



Fatalni kardiovaskularni prihody
(Umrti na IM nebo CMP)
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Spankova apnoe a arytmie

« vztah popsan jiz 1983 — Guilleminault et.al. (400 pts. s OSA —
8 pts. NSKT, 43 pts. SA zastavy, 31 pts. AVB ILst., 75 pts.
KES)

 bradyarytmie - AV blokady

- sinusova zastava

e tachyarytmie - fibrilace sini

- komorové tachykardie




Spankova apnoe a bradyarytmie

* 6-13 % pacientu s OSA

»Nemoc sinusového uzlu
(Sick Sinus Syndrome)

»Asystolie

»>AV blokady vSech stupnu (I-lll.st.)

Dokumentovana bradykardie nebo paroxysmalni supraventrikularni
tachykardie spojena s apnoickymi pauzami nebo hypopnoe,
centralniho €i obstrukc¢niho puvodu, které nejsou ovlivnitelné jinymi
léCebnymi postupy je indikovana k TKS.

Zasady pro implantace kardiostimulatoru, implantabilnich kardioverteriu-defibrilatoru a
systémi pro srdec¢ni resynchronizac¢ni 1écbu 2009 (Cor Vasa 2009; 51(9):602—618)



.
Spankova apnoe a fibrilace sini
* RR vzniku FiSi pri OSA 2,19

* Prevalence OSA je u pacientu s FiSi 32-49%

 Symptomaticka paroxysmalni FiSi rezistentni na terapii -
vyssi prevalence OSA ve srovnani s kontrolni skupinou
(87% vs 48%), OSA tézsiho stupné

* OSA - nezavisly prediktor recidivy FiSi po uspéSné RFA

* Terapie CPAP jako prevence rekurence FiSi po
kardioverzi — snizeni rizika

Gami AS et al., Circulation 2004, Porthan KM et al., Chest 2004, Matiello M et al., Europace 2010, Kanagala R et al.,
Circulation 2003



Spankova apnoe a komorove tachykardie

* Sleep Heart Health Study: pacienti s AHI = 30
méli vysSi vyskyt nesetrvalych komorovych  §
tachykardii (NSKT) nez pacientis AHI <5

* Vyskyt NSKT kratce po apnoické / hypopnoické epizodé
v prubéhu spanku

Monahan K et al., J Am Col Cardiol 2009

* Pacienti s SDB a snizenou funkci levé komory s

implantovanym ICD maji vyssi vyskyt KES, komorovvch
kuplets » kritlfch béha KT ve spanku m

Fichter J et al., Chest 2002



Spankova apnoe a komorove tachykardie

« U pacientu se snizenou funkci levé komory se zavaznou SDB a s jiz
monitorovani se vyskytovaly komorové extrasystoly castéji v
navaznosti na apnoické pauzy nez v jinych obdobich respira¢niho
cyklu.

Ryan CM et al., Chest 2008

« U pacientu s centralni spankovou apnoi a srde¢nim selhanim na
terapii CPAP byl vyskyt komorovych extrasystol nizsi, coz

poukazuje na spojitost mezi CSA a komorovou ektopii.
Javaheri S, Circulation 2000



CSA a OSA jako nezavisleé rizikove faktory
pro maligni komoroveé arytmie vyzadujici
terapii z ICD u pacientu s CHSS

0 472 patients screened for sleep disordered breathing 6 months after '
CRT-D implantation

117 patients undergoing \

| 72 patients undergoing CPAP therapy

adaptive servoventilation therapy

Study inclusion

h. 4

| 283 patients

Prior to follow-up:

16 patients lost to follow-up | 9 patients met an exclusion criterion

3 patients died

Follow-up 48 months

v
255 patients finished the study

Bitter T et al., EHJ 2011



Cas do terapie z ICD (cut-off AHI > 15/hod.)
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Percent of Deaths
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Nahla srdecni smrt

SUDDEN CARDIAC DEATH (n=2,203)

NON-FATAL MYOCARDIAR INFARCTION
{n=703 , Rfference 9)

6 8 10 Nopn 2
AM.
Time of Day

Muller et al , Circulation 1987




OSA a nahla srdecni smrt

p

O osa [ Mo OSA
P=0.0

Hl OsA
B No OSA

Relative Risk of Sudden Death
from Cardliac Causes

£
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6 am-— 2p.m-
159 pm 959 p.m

Time of Day

339 am 1:39 pm 858 pm
Time of Day

OSA n=78, No OSA n=34
Gami et al., N Engl J Med 2005
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Diurnalni variabilita vzniku AIM

Midnight -
5:59AM

6AM -
11:539AM

noon -
5:59PM

6PM -
11:539FM

Patients (%)

60

=
[—

I
—

[] No OSA
0.006 0.03 B osa
10PM- 6AM - 2PM-
5:590AM 1:59PM 9:59PM

Sert Kuniyoshi et al, JACC 2008



Diurnalni variabilta vzniku AIM

* Pacienti s OSA maji zménény diurnalni vyskyt
vzniku IM. 91% pacientu se vznikem IM béhem
nocnich hodin mélo zjiSténu OSA.

 Patienti se vznikem IM béhem noc¢nich hodin maji
vysokou pravdépodobnost pritomnosti OSA. OSA
muze pusobit jako trigger pro vznik IM.

* Vznik IM béhem noc¢nich hodin se muze podilet

na zvySeném riziku nahlé smrti béhem nocnich
hodin u pacientu s OSA.



Spankova apnoe a CHSS

* Poruchy dychani ve spanku jsou velmi casté:

—9-40% pacientti s CHSS trpi CENTRALNI
SPANKOVOU APNOI, ktera pak vede ke zvy$ené
neurohumoralni aktivaci, vyssi nachylnosti k no¢nim
komorovym arytmiim a je nezavisly rizikovy faktor

mortality.

—22-70% pacientii s CHSS trpi OBSTRUKCNI
SPANKOVOU APNOIL.



.
Vztah centralni spankové apnoe a mortality

u pacientu s chronickym srdeénim selhanim

3-leta mortalita 2-leta mortalita

CSA absent CSA present CSA absent CSA present

Hanly et al, Am J Resp Crit Care Med 1996 Lanfranchi et al, Circulation 1999




.
Vztah mortality a AHI indexu a velikosti leve sine

1.0 -
0.8 -
0.6 - AHI=30
LER AHI=20
0.2 -
0 | | | | | | | | |
0 10 20 30 40 50 60

LA (cm?)

Lanfranchi et al., Circulation 1999



Studie CANPAP

« 258 pac. lécenych pomoci CPAP vs 130 neléCenych.
* Predcasné ukoncena.
* U pac. léCenych pomoci CPAP cCasny vzestup mortality.

o ZlepSeni systolické funkce levé komory srdecni, snizeni
AHI, prodlouzeni vzdalenosti pri 6MWT a snizené
hladiny noradrenalinu u skupiny pacientu se CPAP.

* Bez rozdilu v poctu hospitalizaci, dobé preziti bez
transplantace, kvalité zivota.

* Limitace — AHI na lécbé 19/hod., AHI pod 15/hod. jen
57%

Bradley et al., N Eng J Med 2005



Studie SERVE-HF

» Lécba poruch dychani ve spanku s predominanci
centralni spankove apnoe pomoci adaptabilni servo-
ventilace (ASV) u pacientu se srdeCnim selhanim.

 Randomizovana, multicentricka studie.

 Paralelni design srovnavajici kontrolni skupinu
(optimalni 1é¢ba) s aktivné 1éCenou skupinou
(optimalni 1¢Cba plus adaptabilni servo-ventilace
ASV).

* 1325 pacientu, 80 center, 11 statu.

» Predpokladana minimalni doba sledovani: 24 meésicu.
* Nabor ukoncen 24.5.2013.

 [CRC Brno



CRT, OTS a dalsi v terapii CSA, OSA,
CSR u pac. se SS

» CRT zlepsuje srdecni vydej, coz vede ke snizeni
AHI.

» ZlepSeni SDB po OTS.

* Pi1 podavani O2 zlepSeni AHI, zvySeni SpO2 v noci,
zlepSeni QoL, snizeni NYHA, zvySeni EF LK.

* Pi1 podavani CO2 v prub¢&hu inspiria dochazi k
redukct mnozstvi CSA a AHI.

e Teotylin?(snizeni SDB, proarytmogenni),
acetazolamid — snizeni AHI (diuretikum, navozuje
metab. acidozu, ktera stimuluje dychani)

Gabor et al., ERJ 2005, Oldenburg, EJoHF 2007, Kara Chest 2008, Mansfield Chest 2003, Javaheri EHJ
2004, Sasayama Circulation 2009, Toyama Circulation 2009, Szollosi, Respiration 2004



Centralni spankova apnoe
a systolické srdecni selhani
* Vysoky vyskyt CSA u pacientu s chronickym
srdeCnim selhanim.
* Nezavisky rizikovy faktor mortality.
* Ve vétsing pripadu neni diagnostikovana.

* Chybi algoritmy léCby (Guidelines).

* Nutnost vyvinout nove, u¢inngjsi formy 1eCby.
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