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POPIS KRATICA

AASM - Ameri¢ka akedemija za medicinu spavanja (eng. American academy of
sleep medicine)

BMI - indeks tjelesne mase (eng. body mass index)

CPAP — kontinuirani pozitivni tlak u diSnim putovima (eng. continuous positive airway
pressure)

CSA - centralna apneja u spavanju (eng. central sleep apnea)

CTEPH - kroni¢na tromboembolijska plu¢na hipertenzija (eng. chronic

thromboembolic pulmonary hypertension)

DISE - farmakolo$ki inducirana fiberendoskopija (eng. drug-induced sleep
endoscopy)

GERB - gastroezofagealna refluksna bolest (eng. gastroesophageal reflux disease)

HST — kucni test sna (eng. home sleep test)

KOPB - kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

MPAP- srednji tlak u plu¢noj aretriji (eng. mean pulmonary arterial pressure)

NAFLD- nealkoholna masna bolest jetre (eng. nonalcoholic fatty liver disease)

NREM- faza spavanja bez brzih pokreta o€iju (eng. non rapid eye movement)

OSA — opstruktivna apneja u spavanju (eng. obstructive sleep apnea)

PAH —pluéna arterijska hipertenzija (eng. pulmonary arterial hypertension)

PAP — pluc¢ni arterijski tlak (eng. pulmonary arterial pressure)

PH - plu¢na hipertenzija (eng. pulmonary hypertension)

PVP- plu¢na vaskularna rezistencija (eng. pulmonary vascular resistance)

PWR- pluéni zaglavni tlak (eng. pulmonary wedge pressure)

RDI — indeks poremecaja disanja (eng. respiratory disturbance index)

REM - faza spavanja s brzim pokretima oc€iju (eng. rapid eye movement)



RERA — budenje povezano s respiratornim naporom (eng. respiratory effort-related
arousal)

SAVE - eng. Sleep Apnea Cardiovascular Endpoints

SDB — poremecaji disanja u spavanju (eng. sleep disordered breathing)

SPAP — sistolicki tlak u plu¢noj arteriji (eng. pulmonary arterial systolic pressure)

STOP - Snoring, Tired, Observed, Pressure

UPPP — uvulopalatofaringoplastika (eng. uvulopalatopharyngoplasty)
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SAZETAK

Opstruktivna apneja u spavanju i pluéna hipertenzija, Ivana Laslavic¢

Opstruktivna apneja u spavanju najCeSci je poremecaj disanja tijekom spavanja.
Rije€ je o relativho Cestom, ali nedovoljno prepoznatom medicinskom problemu koji
je povezan s brojnim kroni¢nim bolestima poput hipertenzije, metaboliCkog sindroma,
Sec¢erne bolesti i slitno. Opstrukcija diSnog puta tijekom spavanja dovodi do
smanjenog ili odsutnog disanja Sto ometa respiracijsku funkciju i kvalitetu sna.
Simptomi uklju€uju hrkanje, epizode prestanka disanja tijekom spavanja, dnevnu
pospanost i umor. Najvedi riziCni Cimbenici su starija Zivotna dob, pretilost i odredene
anatomske anomalije. Na temelju anamneze, rjeSavanja dostupnih kratkih upitnika
kao metoda probira i klinickog pregleda mozZzemo postaviti sumnju na postojanje
poremecaja disanja vezanog uz spavanje, a definitivnhu dijagnozu potvrdit ¢e nalaz
cjelono¢ne polisomnografije. Zasad najéeS¢a metoda lijeCenja je primjena
kontinuiranog pozitivhog tlaka u diSne putove (CPAP) preko nazalne ili oronazalne
maske. Za uspjeh lijeCenja najvaznija je kontinuirana i vr.emenski odgovarujuce duga
primjena. U blazih sluCajeva za poboljSanje simptoma moze biti dostatna i samo
promjena zivotnih navika, prvenstveno fizicka aktivnost i gubitak tjelesne tezine.
Dugotrajni utjecaj hipoksemije i hiperkapnije prisutne u pacijenata s apnejama u
spavanju dovode do promjena na pluénoj vaskulaturi i razvoja pluéne hipertenzije.
Procjenjuje se da oko 20% pacijenata s opstruktivnom apnejom u spavanju ima i
pluénu hipertenziju. Primjena CPAP-a smanjuje tlak u pluénoj arteriji i plucni
vaskularni otpor i time olakSava simptome i poboljSava prognozu bolesnicima s

opstruktivnom apnejom u spavanju i pluénom hipertenzijom.

klju€ne rijeci: opstruktivha apneja u spavanju, polisomnografija, kontinuirani pozitivni

tlak u didne putove, pluéna hipertenzija



SUMMARY

Obstructive sleep apnea and pulmonary hypertension, Ivana Laslavi¢

Obstructive sleep apnea is the most common sleep-related breathing disorder. This is
a relatively common, but insufficiently recognized medical problem associated with
many chronic diseases such as hypertension, metabolic syndrome, diabetes etc.
Airway obstruction during sleep leads to reduced or absent breathing which interferes
with respiratory function and sleep quality. Symptoms include snoring, episodes of
sleep apnea, daytime sleepiness, and fatigue. The biggest risk factors are older age,
obesity and certain anatomical anomalies. Based on the medical history, evaluation
by the available short questionnaires as a method of screening and clinical
examination, the existence of sleep-related breathing disorders could be suspected,
and the definitive diagnosis will be confirmed by the finding of all-night
polysomnography. So far, the most common method of treatment is the application of
continuous positive pressure on the airways (CPAP) through the nasal or oronasal
mask. Patient adherence is the most important to achieve positive treatment effects.
In milder cases, a change in lifestyle, primarily physical activity and weight loss, may
be sufficient to improve symptoms. The long-term effects of hypoxemia and
hypercapnia present in patients with sleep apnea lead to changes in the pulmonary
vasculature and the development of pulmonary hypertension. It is estimated that
about 20% of patients with obstructive sleep apnea also have pulmonary
hypertension. The use of CPAP reduces pulmonary artery pressure and pulmonary
vascular resistance and thus alleviates symptoms and improves the prognosis in

patients with obstructive sleep apnea and pulmonary hypertension.

Key words: obstructive sleep apnea, polysomnography, continuous positive pressure

on the airways , pulmonary hypertension



1.UVOD

Poremecaji disanja u spavanju (eng. sleep disordered breathing, SDB) se prema
AmeriCkoj akademiji za medicinu spavanja (eng. American academy of sleep
medicine, AASM) dijele u 4 skupine; sindromi opstruktivhe apneje u spavanju (OSA),
sindromi centralne apneje u spavanju (CSA), poremecaiji hipoventilacije povezani sa
spavanjem i poremecaj hipoksemije povezan sa spavanjem (1). OSA spada u

naj¢esSce poremecaje disanja u spavanju u svim dobnim skupinama (2).

Pojam apneje oznaCava izostanak spontanog disanja. Povremena pojava apneje
moguca je i tijekom normalnog spavanja u zdravih osoba, ali u ljudi s tzv. apnejom
tijekom spavanja apneje traju 10 sekundi ili viSe i pojavljuju se svake noci nekoliko
stotina puta. Mogu nastati zbog opstrukcije gornjih diSnih puteva, posebice Zdrijela,
Sto je slucaj kod opstruktivne apneje tijekom spavanja ili zbog poremecaja u poticanju
disanja putem srediSnjeg zZiv€anog sustava u tzv. srediSnjoj apneji tijekom spavanja
(3).

OSA je Cesto neprepoznat i nedijagnosticiran medicinski problem povezan s brojnim
kroni¢nim bolestima i stanjima kao Sto su hipertenzija, koronarna bolest srca, sr€ana
aritmija, mozdani udar, kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB), pretilost,
metaboliCki sindrom, Seéerna bolest, gastroezofagealna refluksna bolest (GERB) (4).
OSA utjeCe na nastanak i na razvoj veC postojeéih kardiovaskularnih i
cerebrovaskularnih bolesti te time pridonosi ukupnom povecanju morbiditeta i

mortaliteta (5).

Pluéna hipertenzija je kroni¢na bolest plu¢ne cirkulacije, kvantitativno opisana kao
stanje kontinuiranog srednjega tlaka viSeg od 25 mmHg-a. Razlikujemo primarnu
pluénu hipertenziju kojoj ne znamo uzrok i sekundarnu pluénu hipertenziju kojoj uzrok
znamo, a moze biti posljedica razliCitih stanja i bolesti. Jedan od bitnih uzroka

sekundarne pluéne hipertenzije je OSA (6).

U ovom radu opisat ¢u najvaznije znaCajke opstruktivne apneje u spavanju s

naglaskom na njen utjecaj na kardiovaskularni sustav i nastanak plucne hipertenzije.



2. OPSTRUKTIVNA APNEJA U SPAVANJU

2.1. Definicija

OSA je poremecaj u kojem dolazi do ponavljajuceg kolapsa Zdrijela tijekom spavanja.
Kolaps Zdrijala mozZe biti potpun i tako uzrokovati apneju ili djelomi¢an kada uzrokuje
hipopneju (7). Potpuni kolaps gornjeg diSnog sustava je definiran kao pad protoka
zraka veci od 90% uz kontinuirani respiratorni napor koji traje najmanje 10 sekundi.
Hipopneja se definira kao smanjenje protoka zraka za najmanje 30%, a koje traje
najmanje 10 sekundi, uz budenje i/ili konkomitantni pad saturacije kisika za 3% i viSe
(2). Ponavljajuce epizode kolapsa gornjeg diSnog puta tijekom spavanja rezultiraju
povremenim smanjenjima ili prestankom ventilacije diSnog puta i tako uzrokuju
poremecenu izmjenu plinova u krvi tj. hipoksiju i hiperkapniju (7). Mozak reagira na
smanjenu koli¢inu kisika budenjem bolesnika iz sna kako bi se disanje ponovno
omogucilo. Epizode apneje ili hipopneje praéene su pojacanim diSnim radom,
desaturacijom oksihemoglobina i/ili naglim budenjem iz sna. Opetovana opstrukcija
diSnog puta tijekom spavanja dovodi do isprekidanog sna i neadekvatnog odmora za
vrijeme sna. Zbog toga se pacijenti s OSA-om zale na umor, pretjeranu pospanost

tijekom dana, insomniju, jutarnje glavobolje, ali neki su i asimptomatski (8).

2.2.Patofiziologija i cimbenici rizika

Patogeneza OSA-e nije u potpunosti razjaSnjena. Najvjerojatnije je rezultat interakcije
izmedu takve anatomske grade gornjih diSnih puteva koja ima sklonost kolapsu i
promjena u funkciji tog dijela diSnog sustava za vrileme spavanja. Smanjenje
aktivnosti miSi¢a gornjeg diSnog puta za vrijeme spavanja je fiziolodki fenomen koji u
zdravih pojedinaca nema nikakvih negativnih posljedica, medutim u osjetljivih osoba
moze uzrokovati smanjenje promjera diSnog puta i posljedi¢no kolaps i opstrukciju
protoka zraka (Slika 1). Unato€ viSestrukim fizioloSkim promjenama u respiratornoj
mehanici povezanim sa spavanjem i porastu parcijalnog tlaka ugljicnog dioksida
(PaC0O2), ne razvijaju se kod svih pojedinaca potpune opstrukcije gornjeg diSnog
puta. Pojedinci s povoljnom anatomijom gornjeg dsSnog puta i pluénom mehanikom
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mogu odrzavati ritmi¢no disanje i normalnu izmjenu plinova, dok oni s jako ugroZzenim

gornjim diSnim putovima mogu razviti potpunu opstrukciju (9).

normalan prolaz
zraka

opstruiran
prolaz zraka

Slika 1. Opstrukcija diSnog puta mekim nepcem i bazom jezika (prema 9)

U ¢imbenike rizika za razvoj OSA-e spadaju stanja koja smanjuju promjer Zdrijela u
mirovanju ili povecavaju urusivost diSih puteva (10). Razlikujemo nepromjenjive
(konstitutivne) i promjenjive (okoliSne) ¢imbenike rizika. Faktori rizika koji se ne mogu
mijenjati uklju€uju muski spol, dob i rasu. U nepromjenjive Cimbenike spadaju i
genetska predispozicija ili obiteliska anamneza OSA-e, kao i anatomija lica koja
rezultira uskim diSnim putovima, mogu rezultirati poveéanim rizikom za razvoj OSA-e.
Promjenjivi faktori rizika ukljuuju pretilost, lijekove i substance koji uzrokuju
opustanje miSi¢a i suZenje didnih putova (opijati, benzodiazepini, alkohol), endokrini
poremecaiji (hipotireoza, sindrom policisti€nih jajnika), puSenje i nazalna kongestija ili

opstrukcija (11).

2.2.1. Pretilost

Mehanizmi koji povezuju pretilost s OSA sloZeni su, premda uglavnom nastaju zbog
izravnih mehanickih uCinaka na disSni sustav. To ukljuCuje naslage masti u gornjim
diSnim putovima i smanjenje volumena plu¢a (12). Prekomjerna tjelesna teZina,
odlaganjem masnog tkiva u okolne strukture gornjih didnih putova, izravno djeluje na

anatomske odnose suzavajuéi njihov promjer. Takoder, odlaganje masnog tkiva u



jezik dovodi do poremecaja funkcije genioglosalnog misi¢a bithog za sprjeCavanje
kolapsa gornjih diSnih puteva. Pretilost utjeCe i na plu¢ni volumen smanjujuci
rezidualni kapacitet te na taj nacin respiraciju (4).

Porast tjelesne tezine za 10% rezultira Sestostrukim porastom umjerenog do
ozbiljnog oblika OSA i povecava indeks apneje i hipopneje (AHI) za 32%, dok pad
teZine za 10% smanjuje AHI za 26% (13).

2.2.2. Spol

Muskarci su u ve¢em riziku od razvoja OSA-e nego Zene, iako zene imaju rizik sli¢an
muskarcima kada udu u menopauzu. Utvrdeno je da Zene u postmenopauzi na
nadomjesnoj hormonskoj terapiji imaju nize stope OSA-e, Sto upuéuje na to da
gubitak hormona u menopauzi rezultira veéim rizikom za razvoj OSA-e. Zene takoder
imaju viSe epizoda OSA-e tijekom sna u fazi s brzim pokretima o€iju (REM faza) i
manje epizoda OSA-e kada spavaju u leze¢em polozaju, dok vec¢ina muskaraca ima
OSA kada spavaju u leze¢em polozaju. OSA je manje ozbiljna u Zena u usporedbi s

muskarcima sli¢nog indeksa tjelesne mase (BMI) (11).

2.2.3.Dob

Povecani rizik od razvoja OSA-e u starijih osoba moze biti posljedica smanjenja
trajanja faze dubokog sna (sporovalnog spavanja) povezanog sa starenjem, koja
inaCe djeluje protektivno na razvoj poremecaja disanja tijekom spavanja i kolapsa
diSnih putova. Medutim, starije osobe ceS¢e nemaju simptoma i takoder prijavljuju

manju razinu dnevne pospanosti i umora (11).

2.2.4. Rasa

Prospektivna kohortna studija "Sleep Heart Health Study” otkrila je neznatno
povecan rizik od umjerene do ozbiljine OSA-e kod crne rase (20%) i americkih
Indijanaca (23%) u usporedbi s bijelcima (17%). Te razlike medu rasnim skupinama

mogu biti posljedica varijacija u kraniofacijalnoj anatomiji (11).



2.3. Epidemiologija

Bolest se naj¢esc¢e javlja nakon 30.godine zivota, ali moze se pojaviti u bilo kojoj dobi
pa Cak i u djece.

U vecini epidemioloskih studija OSA se definira brojem epizoda opstruktivne apneje i
epizoda hipopneje na sat spavanja, odnosno indeksom apneja-hipopneja (eng.
apnea-hypopnea index, AHI), koji odrazava stupanj odstupanja od normalne
fiziologije disanja tijekom spavanja.

Wisconsin Sleep Cohort Study, jedna od prvih velikih populacijskih studija o
prevalenciji OSA-e, pokazala je kako 10% muskaraca i 3% Zena u dobi od 30 do 49
godina imaju barem umjereni OSA, dok 17% muskaraca i 9% Zena u dobi od 50 do
70 godina imaju umjereni OSA. U 2002. godini prospektivna kohortna studija "Sleep
Heart Health Study" otkrila je da 24% muskaraca i 9% Zena ima barem blagi oblik
OSA-e (8).

Novija istrazivanja pokazuju kako je prevalancija OSA-e u opcoj odrasloj populaciji
(starijoj od 18 godina) izmjerena kao AHI =5 kre¢e se od 9% do 38%. U muskaraca
prevalencija varira od 13% do 33% , a u Zena od 6% do 19%. Medutim, u nekim
starijim dobnim skupinama prevalencija je bila ¢ak 84%, kao i ¢ak 90% kod
muskaraca. Pri AHI 215, prevalencija u odrasle osobe (u dobi> 18 godina) kretala se
od 6% do 17% iako je znatno veca (36%) u starijim dobnim skupinama (9). OSA je
slabo i nedovoljno prepoznata. Procjenjuje se da u 82% musSkaraca i 93% Zena u
SAD-u koji boluju od OSA, ona nije dijagnosticirana (11).

Sveukupno, prevalencija OSA-e vec¢a je u muskaraca nego u zena, raste s dobi i
uCestalija je u osoba s povecanim indeksom tjelesne mase (eng. body mass index,
BMI) (9). Takoder, prevalencija ovog poremecaja disanja je veca u populaciji pretilih
(BMI>30) u usporedi s populacijom ljudi s prekomjernom tjelesnom tezinom (10). S
obzirom na kontinuirani porast debljine u svijetu i njenu povezanost s opstruktivnom
apnejom u spavanju, pretpostavlja se kako Ce i prevalencija ovog poremecaja rasti u
buduénosti (12).

2.4. Simptomi
Postoji nekoliko uobiCajenih dnevnih simptoma i simptoma koji se javljaju prilikom

spavanja, iako se pacijenti razlikuju po broju i kombinaciji prijavljenih simptoma

(Tablica 1). Tijekom spavanja, hrkanje je jedan od najceScih simptoma. UobiCajeni
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dnevni simptomi OSA uklju€uju pretjeranu dnevnu pospanost i umor. Pretjerana
dnevna pospanost zna€i da se pacijent osje¢a vrlo pospano ili mamurno, dok se
umor prezentira kao nedostatak energije i nemotiviranost. OsjeCaj neosvjeZzenja
unatoC spavanju preporucenih 7 do 9 sati sna takoder je simptom. Pacijenti se Cesto

bude s osje¢ajem suhih usta (15).

Tablica 1. (prema 15)

Noéni simptomi Dnevni simptomi
hrkanje, dahtanje, hroptanje pretjerana pospanost
prestanak disanja umor

isprekidan san jutarnje glavobolje
nemogucnost odrZzavanja sna poteskoSce s pamdéenjem
nokturija promjene raspolozZenja
mokrenje u krevet razdrazljivost

no¢no znojenje, smanjen libido

2.5. Dijagnoza

Dijagnoza OSA-e postavlja se na temelju anamneze, testova probira, kliniCke slike i
klinickog pregleda. Posebno su vazni anamnesticki podaci o prekomjernoj dnevnoj
pospanosti (ima li pospanost utjecaj na drustveni zivot, gubitak pozornosti, utjeCe i
na voznju, javlja li se umor tijekom dana i kada). Heteroanamneza (razgovor s
braénim partnerom ili ¢lanom kucanstva) je korisna za prikupljanje podataka o
bolesnikovim simptomima tijekom spavanja. Trebala bi sadrzavati pitanja o hrkanju
(koliko Cesto, kada, u kojem polozaju) i o zastojima disanja (koliko dugo traje zastoj,

koliko puta tijekom noci) (13).

2.5.1.Testovi probira

Vecina bolesnika s OSA-om nikada ne prijavi postojanje simptoma svome lije€niku
obiteljske medicine pa je opravdano vjerovati kako su metode probira od velike koristi
u dijagnosticiranju bolesti. AASM preporucuje da se u probir uklju€e sve pretile osobe

jer je prekomjerna tjelesna tezina odgovorna za 41% svih sluCajeva OSA-e, zatim




osobe s pozitivnom obiteljskom anamnezom na OSA-u i osobe s retrognatijom. Bilo
bi pozeljno provjeriti i osobe Cija su zanimanja vezana uz dugotrajnu voznju (vozaci
kamiona i javnog prijevoza) te svakog pojedinca koji je u skorije vrijeme kao vozac
sudjelovao u prometnoj nesreci koja bi se mogla pripisati umoru. Probir se takoder
treba obaviti u populacijama bolesnika s bolestima koje se obi¢no istodobno
pojavijuju zajedno s OSA-om; na primjer, kod onih s hipertenzijom otpornom na
lijeCenje, atrijskom fibrilacijom, zatajenjem srca, mozdanim udarom i dijabetesom tipa

2 jer se prevalencija OSA-e u tim bolestima krece u rasponu od 35% - 85%. (14).

NajceSce primijenjivani upitnici su Epworthova ljestvica pospanosti, Berlinski upitnik,
a u novije vrijeme STOP / STOP BANG upitnik. Epworthova ljestvica pospanosti
omogucuje subjektivno mjerenje pospanosti u svakodnevnim situacijama, ne
zahtijeva posebne uvjete, a primjena je brza i jednostavna. Moze se primijeniti kao
pocCetno sredstvo za mjerenje pospanosti ili za subjektivno mjerenje ucinka terapije.
Sastoji se od 8 pitanja/situacija, kod kojih postoji manja ili veéa vjerojatnost da
ispitanik zadrijema (0O — nikakva vjerojatnost, 1 — mala, 2 — umjerena, 3 — velika), a
zbroj veci od 10 upucuje na prekomjernu dnevnu pospanost. lako nalaz zbroja veceg
od 10 donekle korelira s vjerojatnoséu umjerene i teSke OSA-e, nedostatak je

ljiestvice niska osjetljivost i specificnost u otkrivanju bolesnika s OSA-om.

Berlinski upitnik sadrzava tri kategorije pitanja: prvu u vezi s hrkanjem i prestancima
disanja tijekom spavanja, drugu u vezi s dnevhom pospanoséu te treéu u vezi s
komorbiditetom (hipertenzija i/ili pretilost). Ako ispitanik u kategoriji 1 ima dva i viSe
potvrdna odgovora, kategorija se smatra pozitivnom. Isto vrijedi i za kategoriju 2.
Kategorija 3 pozitivna je u slu€aju jednog ili oba potvrdna odgovora (hipertenzija,
pretilost). Za zavrdnu procjenu vrijedi da dvije ili sve tri pozitivhe kategorije upucuju
na visok rizik za poremecaj disanja u spavanju. Berlinski upitnik u komparaciji s
Epworthovom ljestvicom pospanosti pokazao je vecu osjetljivost i specificnost u

otkrivanju osoba s rizikom za OSA-u.

STOP BANG upitnik je koncizan i jednostavan upitnik koji se primjenjuje u novije
vrijeme za probir osoba s poviSenim rizikom za opstruktivhu apneju u spavanju.
Sastoji se od osam stavki koje ukljuCuju informacije o hrkanju, umoru, primije¢enim

apnejama, krvnom tlaku, indeksu tjelesne mase (BMI), dobi, opsegu vrata i spolu
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(eng. Snoring, Tiredness, Opserved apneas, blood Pressure, Body mass index, Age,
Neck circumsference, Gender). U dosadaSnjim ispitivanjima pokazao je vecu
osjetljivost i specificnost od Epworthova i Berlinskoga. Rezultat testa od triju i viSe
pozitivnih odgovora oznacuje visok rizik za OSA-u (5).

S obzirom na rezultate ovih upitnika, pacijente s visokim rizikom za razvoj OSA-e
treba uputiti u centar ili pak specijalizirani laboratorij za poremecaje spavanja na

cjelono¢no polisomnografsko snimanje.

Tablica 1. STOP BANG upitnik (visok rizik za OSA-u: 3 ili viSe pozitivhih odgovora)

1. Hrkanje (Snoring)

Hrcete li glasno (glasnije od govora ili da se Cuje kroz zatvorena vrata)? da/ne

2. Umor (Tired)

Osjecate li se ¢esto umornim ili pospanim tijekom dana? da/ne

3. OpaZzanje (Observed) da/ne

Je li netko opazio da prestajete disati tijekom spavanja?

4. Krvni tlak (Pressure) da/ne

Imate li povecani krvni tlak ili se lije€ite zbog poviSenog krvnog tlaka?

5. Indeks tjelesne mase (BMI) da/ne
Veci od 35kg/m?

6. Dob (Age) da/ne
Vise od 50 godina?

7. Opseg vrata (Neck circumference)* da/ne
Vise od 40cm?

8. Spol (Gender) da/ne
Musko?

*opseg vrata mjeri osoblje

2.5.2.Klinicki pregled

Ne postoje fizikalni nalazi specifi€ni za OSA-u, ali u slu¢aju pronalaska nekih od nize
nabrojanih potrebno je razmotriti daljnju dijagnosticku obradu (16). Fizikalni pregled

treba ukljuCivati pregled respiratornog, kardiovaskularnog i neuroloSkog sustava.




Potrebno je odrediti BMI; BMI>30 ide u prilog postojanju OSA-e. Posebnu pozornost
treba obratiti na znakove suzenja gornjih diSnih putova; povecani opseg vrata (> 16
inCa [40,64 cm] u Zena i > 17 inCa [43,2 cm] kod muSkaraca), postojanje
makroglosije, hipertrofije tonzila, povec¢ane ili izduzene uvule, znakova zacepljenja
nosa (polipi, devijacija septuma) i prisutnost retrognatije (15). Pri pregledu valja
odrediti i razred po Mallampati klasifikaciji. Ova klasifikacija inaCe se Koristi za
procjenu tezine intubacije prije operacija s obzirom na anatomiju usne Supljine. Visok
Mallampatijev razred povezan je s tezom intubacijom i viSom incidencijom apneje.
Ako su vidljivi tvrdo nepce, meko nepce i baza uvule (razred Ill.) ili je vidljivo samo

tvrdo nepce (razred 1V.) trebali bismo posumnjati na mogucnost OSA-e (16).

L ABAAL L ABAAL.

Stupanj 1 Stupanj I1 Stupanj I11 Stupanj IV

Slika 2. Mallampati klasifikacija; Ill. I IV. razred povecavaju rizik za OSA-u

2.5.3.Polisomnografija

Zlatni standard za definitivnu djagnozu opstruktivne apneje u spavanju je cjelono¢na
polisomnografija (eng. polysomnography, PSG). Tom metodom mijeri se ucestalost
apneje i hipopneje tijekom spavanja. Opstruktivhe apneje definirane su kao gotovo
potpuni (> 90%) prestanci protoka zraka koji traju dulje od 10 sekundi u snu, unato¢
ventilatornom naporu, a hipopneje se opcenito definiraju kao smanjenje protoka
zraka za viSe od 30% uz istovremeno smanjenje zasi¢enja oksihemoglobina za
najmanje 3% ili uz budenje iz sna (16). Obavlja se u specijaliziranom laboratoriju pod
kontinuiranim audio/ videonadzorom tehni¢ara educiranog u medicini spavanja, gdje

se kontinuirano, digitalno, putem racunala snimaju i precizno kvantificiraju razliite
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fizioloSke varijable: elektricna mozdana aktivnost preko elektroencefalograma (EEG),
pokreti oCiju pomocu elektrookulograma (EOG), miSi¢na aktivnost submentalnih
miSica i udova preko elektromiograma (EMG), torakoabdominalni diSni rad
pletizmografski, elektrokardiogram (EKG), protok zraka, pulsna oksimetrija, hrkanje,
polozaj tijela kod spavanja, pomaci nogu (5,16). Prije snimanja pacijentu treba
savjetovati da izbjegava uzimanje alkohola i kave, preporuciti mu da uzme svoju
kroni¢nu terapiju, ukljuCujuci hipnotike i psihofarmake. U slu€aju anksioznosti, pred

samo snimanje moze uzeti zolpidem (10).

Dijagnoza OSA-e potvrduje se ako je prisutan bilo koji od ova dva navedena kriterija:

o Kiriterij 1. : Postoji 5 ili viSe pretezno opstruktivnih respiratornih dogadaja

(opstruktivne i mijeSane apneje, hipopneje ili RERA (eng. respiratory

sljededih simptoma:
- pospanost, neokrepljujuéi san, umor ili simptomi nesanice
- budenje sa zadrzavanjem daha, dahtanjem ili guSenjem
- uobicajeno hrkanje, prekidi disanja ili oboje zabiljeZzeno od strane

partnera u krevetu ili drugog promatraca

koronarnih arterija, mozdani udar, kongestivho zatajenje srca,

atrijska fibrilacija ili Secerna bolest tipa 2

simptoma ili popratnih bolesti (17).

effort-related arousals) po satu spavanja kod pacijenta s jednim ili viSe

- hipertenzija, poremecaj raspolozenja, kognitivna disfunkcija, bolest

e Kiriterij 2.: Postoji 15 ili viSe pretezno opstruktivnih respiratornih dogadaja (apneje,

hipopneje ili RERA) po satu spavanja, bez obzira na prisutnost pridruzenih
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Podaci dobiveni polisomnografijom mogu generirati dva indeksa kao kvantitativhe

mjere opstruktivnin dogadaja povezanih sa spavanjem po satu spavanja:

e Apneja-hipopneja indeks (eng. apnea-hypopnea index, AHI)
AHI = [broj apneja + broj hipopneja] / ukupan broj sati spavanja

¢ Indeks respiratornih smetnji (eng. respiratory disturbance index, RDI)
RDI = [apneje+hipopneje + RERAS] / ukupan broj sati spavanja

Zbog uklju€ivanja RERA, RDI klasificira viSe pacijenata koji imaju OSA nego AHI,
koristeci iste vrijednosti praga. Medutim, ne postoji konsenzus oko toga trebaju li AHI
ili RDI biti zlatni standardni indeksi za dijagnozu. Postoje pretpostavke da AHI moze
bolje korelirati s kardiovaskularnim ishodima, dok RDI moze dati viSe informacija o
dnevnoj pospanosti i tezini simptoma (17).

U slu€aju PSG nalaza umjerene ili teSke OSA-e (AHI = 15) provodi se cjelonoéna

PSG uz CPAP uz procjenu ucinkovitosti i titriranje optimalnog tlaka ventiliranja (10).

2.5.4. Kuéni test sna

Dobro provjerena, jednostavnija i jeftinija alternativa polisomnografiji je kuéni test sna
(eng. home sleep test, HST). Za razliku od PSG-a obavlja se bez nadzora u kuci
pacijenta. HST-ovi koji se naj¢eSc¢e koriste u rutinskoj klini¢koj praksi imaju senzore
koji mjere samo respiratorni protok zraka, respiratorni napor i zasicenje kisikom.
Vecina ovih testova ne ukljuCuje EEG —monitoriranje pa se hiponeje i RERA
karakterizirane budenjem ne mogu pouzdano identificirati. Pacijent za kojeg se
sumnja da ima OSA-u, a HST je negativan, treba se podvrgnuti PSG-u radi daljnje
dijagnosticke procjene (16,17). Na temelju vremena monitoriranja dobivamo indeks
respiratornih dogadaja, REI (eng. respiratory event index) koji se tipi€no koristi za

utvrdivanje ozbiljnosti apneje utvrdene kuénim testom sna (15).

¢ Indeks respiratornih dogadaja, REI = [apneje + hipopneje] / ukupno vrijeme

monitoriranja u satima
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2.5.5. Fiberendoskopija gornjeg diSnog puta u farmakoloski
induciranom spavanju

U budnom stanju nije moguce dijagnosticirati kolaps gornjih diSnih putova, stoga se
nalaz gornjih diSnih putova znac€ajno razlikuje u budnom stanju i spavanju.
Fiberendoskopijom gornjeg diSnog puta u farmakoloski induciranom spavanju (eng.
drug induced sleep endoscopy, DISE) mozemo prikazati mjesto, konfiguraciju i teZinu
opstrukcije i kolapsa gornjeg diSnog puta. NajCeSc¢e koristena klasifikacija promjena
gornjeg diSnog puta za vrijeme DISE je tzv. VOTE klasifikacija (eng. velum,
oropharynx, tongue base, epiglotis). TeZina opstrukcije biljezi se od 0 do 2, gdje O
predstavlja odsutnost opstrukcije, 1 predstavlja djelomi¢nu, a 2 potpunu opstrukciju.
Velum uklju€uje meko nepce, uvulu i lateralno tkivo zdrijela na razini velofarinksa, a
koristi se i naziv retropalatum. Vecdina bolesnika ima viSerazinsku opstrukciju, a
razina retropalatuma je najceS¢e mjesto opstrukcije. Obzirom da DISE znacajno
utjeCe na planiranje lije€enja, posebno kirurskoga, ali i konzervativhoga, trebalo bi ga
provesti kod svih bolesnika kod kojih ¢e podatak o mjestu i tezini opstrukcije utjecati
na plan lije¢enja. Time su obuhvaceni svi bolesnici s primarnim hrkanjem i s OSA-
om, u kojih se planira kirursko lije¢enje. DISE nam daje uvid u uzroke neuspjesSnog
lijeCenja: kirurSkog, mandibularnim udlagama ili pak kontinuiranim pozitivnim tlakom
zraka. DISE bi se obavezno trebao provesti u svih bolesnika u kojih prethodno
kirurSko lijeCenje nije dalo zeljene rezultate, kako bi se to€no odredilo mjesto

opstrukcije i primijenila odgovarajuca daljnja kirurska ili konzervativna terapija (13).

2.6.Klasifikacija teZine OSA-e

Glavni parametar u klasifikaciji bolesti prema teZini je AHI, pri ¢emu AHI od 5 do 15
oznacuje blagu, AHI od 15 do 30 umjerenu, a AHI vec¢i od 30 teSku opstruktivnu
apneju u spavanju (Tablica 1)(5). Na AHI mogu utjecati tjelesna tezina, alkohol,

lijekovi, dob, polozaj spavanja (7).
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Tablica 2. Apneja-hipopneja indeks. Klasifikacija za odrasle bolesnike

TezZina apneje Apneja-hipopneja indeks (AHI)
Normalna <5

Blaga 5<AHI <15

Umjerena 15 < AHI < 30

TeSka =30

2.6.1. Blagi stupanj opstruktivne apneje tijekom spavanja (AHI 5-14)

U blagom stupnju bolesti oboljeli su ¢esto asimptomatski ili dozivljavaju manje
izraZzenu dnevnu pospanost koja ne utjeCe na kvalitetu Zivota. Inicijalne promjene
naj¢esSce primjecuju €lanovi obitelji. Simptomi u ovom stupnju mogu regredirati ako
osoba izgubi na tjelesnoj tezini, apstinira od alkohola ili primjenjuje terapiju za OSA-u.
lako je blaga OSA asimptomatska, odnosno oligosimptomatska, povezana je s

povecanim rizikom od arterijske hipertenzije, osobito u mladoj zZivotnoj dobi (24).

2.6.2. Umjereni stupanj opstruktivne apneje tijekom spavanja (AHI 15—
30)

Oboljeli su Cesto svjesni svoje pospanosti pa moraju paziti i izbjegavati situacije u
kojem bi bilo neprikladno zaspati. Uspijevaju odrzavati dnevne aktivnosti, ali na
smanjenoj razini te imaju povecanu incidenciju prometnih nesreca. Arterijska
hipertenzija je prisutna kod vecine oboljelih (24). San je isprekidan i poremecen, ali je

postotak kvalitetnog spavanja ipak bolji u usporedbi s teSkim stupnjem OSA-e.

2.6.3.TesKki stupanj opstruktivne apneje tijekom spavanja (AHI >30)

Dnevna pospanost kod oboljelih je jako izraZzena i onemogucuje obavljanje normalnih
dnevnih aktivnosti. Imaju tendenciju zaspati tokom dana u sjede¢em polozaju i

razli€itim situacijama pa je povecan i rizik od slu€ajnih ozljeda. Takoder, ova skupina
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bolesnika ima povecani rizik za razvoj negativnih kardiovaskularnih ishoda; arterijske

hipertenzije, bolesti koronarnih arterija, sr€ane aritmije i smrti (17).

2.7. Terapijski pristup

Cilj lijeCenja OSA-e je uklanjanje znakova i simptoma bolesti, poboljSanje kvalitete
spavanja, normalizacija saturacije kisikom i AHI-ja (8). LijeCenju treba pristupiti kao
lijeCenju neke kroniCne bolesti koja zahtijeva dugoro€an i multidisciplinaran pristup.
Prije odluke o nacinu lijeCenja pojedinog bolesnika, vazno je definirati etiologiju
nastanka OSA-e; odnosno saznati je li uzrok apneje opstrukcija ili kolaps diSnog
puta. Opstrukcija je oznaka anatomskog deformiteta, prisutna je u budnom stanju,
vidi se rutinskom klinickom obradom, nazofaringealnom endoskopijom,
cefalometrijom (npr. devijacija nosnog septuma) adenoidne vegetacije, hipertrofija
palatinalnih tonzila, velika duga uvula, hipertrofija lingvalne tonzile itd. Opstruktivne
promjene ne mijenjaju se znacajnije u budnom/spavaju¢em statusu ili u polozaju
spavanja na ledima ili na boku i jasno su anatomski definirane. Kolaps uvijek
oznaCava neuroloski deficit, prisutan je samo u spavanju bez jasne anatomske
granice i njegova prisutnost potvrduje se DISE-om. Opstrukcija ili kolaps medusobno
se ne isklju€uju i prisutne su kod bolesnika u razliitom proporcijama, npr. hipertrofija
lingvalne tonzile i kolaps jezika ili kolaps palatofarinksa s hipertrofijom palatinalnih
tonzila (13).

Metode lijeCenja najjednostavnije mozemo podijeliti u dvije skupine: konzervativne i

kirursSke.

2.7.1. Konzervativno lijeCenje

Konzervativno lije€enje ukljuCuje bihevioralne intervencije, primjenu kontinuiranog
pozitivhog tlaka u diSnim putevima (eng. continuous positive airway pressure, CPAP)

i terapiju mandibularnim udlagama (7,13).

Bihevioralne intervencije obuhvacaju promjene Zivotnih navika i pozicijsku terapiju.
Promjene zivotnih navika u svih bolesnika temelj su lije€enja OSA i obuhvacaju:
higijenu spavanja, spavanje na boku kod pozicijske OSA-e, dijetetske mjere,
redukciju tjelesne mase, tjelovjezbu, prestanak puSenja i konzumiranja alkohola,
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zatim smanjenje doze odredenih lijekova, kao Sto su benzodiazepini, antidepresivi,
antiepileptici, antihistaminici, opioidni analgetici, te lijjeCenje drugih stanja koja
doprinose razvoju i tezini OSA-e, kao Sto su hipotireoza i gastroezofagealni refluks
(23).

U studiji Sleep AHEAD (Action for Health in Diabetes), 264 bolesnika s
prekomjernom tjelesnom tezinom ili pretiloS¢u i dijabetesom melitusom tipa 2 i OSA-
om podvrgnuti su intervenciji s cillem gubitka kilograma dijetom i vjezbanjem te
edukacijom o boljoj kontroli DM2. Promjena zZivotnog stila rezultirala je smanjenjem
tezine za 10,2 kg u prosjeku i smanjenjem AHI-ja za 9,7 dogadaja po satu. Nije toCnho
odredeno koliko mora biti gubitak na tezini kako bi doSlo do poboljasanja bolesti. Veci
gubitak na tezini udruzen je s ve¢im smanjenjem AHI-ja. (18).

Barijatrijska kirurgija takoder moze znacajno smanijiti tezinu OSA-e u izrazito pretilih
bolesnika. Vjerojatnost normalizacije AHI-ja barijatrijskom operacijom je mala, ali
poboljSanja u simptomima OSA-e nisu zanemariva (14).

U veline bolesnika s OSA najlosiji nalaz je u polozaju na ledima, $to se moze
dokazati i za vrijeme DISE-a, a neki bolesnici imaju OSA samo u polozaju na ledima,
te se stoga bolesnicima s pozicijskom OSA savjetuje spavanje na boku. Danas na
trziStu postoje uredaji koji se nose na ledima ili na vratu i prisiljavaju bolesnika da
spava na boku: pasivne — ,teniske loptice®, te aktivne — narukvice ili pojasevi koji
odasilju vibracije koje bolesnika nesvjesno za vrijeme spavanja tjeraju u polozaj u

kojem nema apneju (13).

Intraoralne udlage (udlage za repozicioniranje donje celjusti) su naprave koje
mijenjaju konfiguraciju gornjeg diSnog puta i sprjeCavaju kolaps mekih struktura
tijekom spavanja. Djelotvorne su za lijeCenje blage do umjerene OSA-e (16). Za
vrijeme DISE moZemo ispitati uc€inak mandibularnih udlaga, te wuociti uzrok

neucikovitosti udlage (13).
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2.7.1.1.Lijecenje kontinuiranim pozitivnim tlakom u diSnim putevima

LZlatni standard® u lijeCenju OSA-e je primjena kontinuiranog pozitivnog tlaka u
diSnim putevima u svrhu sprjeCavanja kolapsa gornjeg diSnog puta pomoc¢u uredaja
za potpomognuto disanje (eng. continuous positive airway pressure, CPAP). CPAP
uredaji isporucuju zrak pod tlakom od 4-20 cm H20 preko nazalne maske ili rijede
oronazalne maske koju bolesnik nosi tijekom spavanja (16). Mehanizam djelovanja
CPAP-a je omogucavanje odrzavanja pozitivhog transmuralnog tlaka u zdrijelu tako
da intraluminalni tlak premasuje okolni tlak. CPAP takoder stabilizira gornji diSni put
kroz povecani volumen plu¢a na kraju izdisaja. Kao rezultat toga, sprjeCavaju se
respiratorni dogadaji uslijed kolapsa gornjih diSnih putova odnosno apneja i
hipopneja (7). CPAP normalizira AHI u viSe od 90% pacijenata koji ga koriste.
UspjesSnost ovakve terapije najviSe ovisi o pridrzavanju, odnosno koristenje viSe sati
tijekom noci povezano je s vec¢im poboljSanjem u KkliniCkoj slici. Preporuca se
koriStenje barem 4 sata tijekom no¢i tijekom najmanje 5 dana u tjednu (16). Problem
u vezi s trajnom primjenom CPAP-a je visok postotak odustajanja od takva nacina
lijeCenja (20—40% slu€ajeva), osobito u bolesnika s OSA-om i preboljenim mozdanim
udarom. Neki bolesnici teSko podnose masku uredaja te olako odustaju od takva
nacina lijeCenja. Zato je potrebno redovito pracenje uz ucCestale provjere koriStenja
CPAP-a (telefonski kontakt, uvid u podatke s memorijske kartice uredaja) barem
svakih 6-12 mjeseci nakon inicijalne edukacije (19).

U bolesnika u kojih je neuspjesno lije¢enje CPAP-om ili koji loSe podnose CPAP
potrebno je provesti DISE. Otkrivanje razine i tezine opstrukcije moglo bi razjasniti
uzrok slabe tolerancije, te se moze provesti dodatna terapija, bilo konzervativna ili
kirurSka, nakon koje CPAP mozda ne bi bio viSe potreban ili bi se u€inak CPAP-a

poboljao, a zna€ajno smanjile nuspojave (13).

2.7.2 Kirursko lijecenje

Pacijentima koji ne mogu tolerirati CPAP preporuca se kirurSka modifikacija gornjeg
diSnog puta (20). Prije dostupnosti CPAP-a za lijeCenje teSke OSA-e koristila se
traheotomija koja se, unato¢ ucinkovitosti, danas vrlo rijetko radi. Naj¢eSc¢i kirurski
postupci u terapiji OSA-e ukljuCuju modifikaciju mekog tkiva gornjeg diSnog puta,

najCeSce nepca, baze jezika, lateralne strane zdrijela. Najopseznije opisan postupak
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je uvulopalatofaringoplastika (UPPP) kojim se resecira uvula i dio mekog nepca (16).
Opcija su i operacije smanjenja jezika i lateralna faringoplastika.

Za lije€enje opstruktivne apneje u Sjedinjenim DrZzavama odobren je baterijski
stimulator zivca hipoglosusa. Uredaj nalik na pacemaker usaduje se u prsa, gdje
detektira usporavanje disanja i Salje elektricni impuls u hipoglosus. Impuls potiCe
Zivac da zadrZi jezik u prednjem polozaju, ¢ime osigurava prohodnost disnih putova
(23).

2.8.Komplikacije
Pacijenti s opstruktivnom apnejom u spavanju imaju povecan rizik za razvoj nekoliko

nepovoljnih klini¢kih ishoda: (17)

» Pospanost tijekom voznje i posljedicno prometne nesrece; pacijenti s OSA-om
imaju 2 do 3 puta vecu vjerojatnost da sudjeluju u prometoj nesreci nego pojedinci
bez OSA-e

» Neuropsihijatrijska disfunkcija; OSA moZe izazvati ili pogorSati nepaznju, pamcenje
i uzrokovati kognitivni deficit, moguce su i promjene raspolozZenja i razdraZljivost, kao

i depresija, psihoza i seksualna disfunkcija

 Kardiovaskularni i cerebrovaskularni morbiditet; pacijenti s OSA-om, pogotovi oni s
umjerenom i teSkom, a nelijeCenom OSA-om, u pove¢anom su riziku za razvoj
sistemske hipertenzije, koronarne arterijske bolesti, sréanih aritmija, zatajenja srca i

sr€anog udara
* Pluéna hipertenzija i zatajenje desnog srca; OSA je povezana s pluénom
hipertenzijom, osobito ako koegzistira s nekim drugim uzrokom dnevne hipoksemije

(npr. kroni€¢na pluéna bolest)

» Metabolicki sindrom i DM2; pacijenti s OSA-om imaju vecu prevalenciju inzulinske

rezistencije pa stoga i DM2 | komplikacija istog. U bolesnika s metabolickim
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sindromom OSA je povezana s poveanom razinom glukoze i triglicerida, kao i

billezima upale, arterijske ukoCenosti i ateroskleroze
* Nealkoholna masna bolest jetre (eng. nonalcoholic fatty liver disease NAFLD);
pacijenti s OSA-om, posebno oni s teSkom, imaju dvostruko do trostruko vecu

prevalenciju NAFLD neovisnu o zajedni¢kim ¢imbenicima rizika poput pretilosti

» Giht; Pacijenti s OSA mogu imati povecani rizik od razvoja gihta u usporedbi s

pacijentima koji nemaju OSA-u (4,9 naspram 2,5%)
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3. OPSTRUKTIVNA APNEJA U SPAVANJU I PLUCNA HIPERTENZIJA

3.1. Utjecaj OSA-e na kardiovaskularni sustav

Tijekom spavanja u NREM fazi (eng. Non-Rapid Eye Movement NREM) dolazi do
povecanja parasimpatiCkog i smanjenja simpatiCkog tonusa, smanjuje se krvni tlak,
rad srca, udarni volumen i sistemski vaskularni otpor. Tijekom spavanja u REM fazi
(eng. Rapid Eye Movement REM) dolazi do inverzije i fizioloSke funkcije su slicne kao
za vrijeme budnosti (21). Osobe s OSA-om tijjekom spavanja doZivljavaju
ponavljajuce epizode apneje/hipopneje zbog opstrukcija u gornjim diSnim putevima.
Ti dogadaiji rezultiraju povecanjem fizioloSkog stresa uslijed ciklickih hipoksemija,
hiperkapnija i centralnih aktivacija za budenje. Uslijed pojave centralnih aktivacija za
budenje uspostavlja se prohodnost gornjih diSnih putova. Tijekom spavanja zbog
abnormalnih respiratornih epizoda dolazi do hemodinamskih, autonomnih, upalnih i
metaboli¢kih ucinaka koji mogu doprinijeti patogenezi kardiovaskularnih bolesti
(21,22).

OSA se povezuje sa znaCajnim porastom simpatiCke aktivnosti tijekom spavanja.
PovecCana simpatiCka aktivnost javlja se aktivacijom raznih mehanizama, ukljuCujuci i
stimulaciju kemorefleksa (povratna sprega koja aktivira kemorecetore u karotidnom
tijelu) uslijed intermitentne hipoksije i hiperkapnije, baroreceptorskih refleksa te
aktivacije aferentnih pluénih vlakana. Svi ovi mehanizmi rezultiraju: sistemskom
upalom, promjenama u sranom udarnom volumenu, arterijskom hipertenzijom,
metaboliCkim poremecajima, sr€anim aritmijama, abnormalnostima u koagulaciji i
osStecenjem endotela (23). Ciklicka hipoksemija, hiperkapnija i povecana razina
kateholamina koje se javljaju u OSA-i dovode do povecane aktivacije trombocita i
stvaraju podlogu za nastanak akutne tromboze, a posljedi¢no tome stvaraju rizik za

kardiovaskularne i cerebrovaskularne bolesti (24).

Eksperimentalna istrazivanja pokazala su da je OSA znacajan faktor rizika za
kardiovaskularne bolesti i poveznica je za kardiovaskularne ishode i prijevremeni
smrtni ishod (25). U opservacijskom istrazivanju pokazano je da muskarci oboljeli od
teSkog stupnja OSA-e imaju znacajne povoljne ucinke primjene terapijskog CPAP

uredaja u smislu smanjenja kardiovaskularnih ishoda. Rezultati pokazuju da postoje
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razlike izmedu spolova. Zene s teSkom OSA-om imaju veéu razinu troponina u krvi,
vece oStecenje lijeve Klijetke, veci rizik za zatajenje srca i prijevremeni smrtni ishod u

usporedbi s muskarcima (24).

Studija naziva The Sleep Apnea Cardiovascular Endpoints (SAVE) provedena je
2016. godine. To je jedno od najveéih multicentricnih randomiziranih klinickih
istrazivanja koje je ukljuCivalo 2717 ispitanika s umjerenim do teSkim stupnjem OSA-
e. Cilj studije je bio ocijeniti terapijski u¢inak CPAP uredaja na kardiovaskularne
ishode. Unato€ odli¢nim rezultatima u kojima se smanijio AHI sa 29 na 3.7, CPAP nije
dokazao znacajnu redukciju u smanjenju kardiovaskularnih ishoda u smislu akutnog
infarkta miokarda, mozdanog udara, hospitalizacije uslijed zatajenja srca, nestabilne
angine, tranzitorne ishemijske atake ili iznenadne sr€ane smrti. lako su osobe koje su
koristile CPAP 24 sata tijekom spavanja imale manju incidenciju kardiovaskularnih
ishoda, ti podaci nisu bili statistiCki znaCajni (26). Meta-analiza randomiziranih
istraZivanja pokazala je da primjena CPAP uredaja ne smanjuje kardiovaskularne
ishode (akutne koronarne bolesti, mozdani udar ili smrt), nevezeno za stupanj tezine

OSA-e i duzine koristenja terapije (27).

3.2. Plu¢na hipertenzija

Pluéna hipertenzija definirana je kao stanje kontinuirano poviSenog srednjeg tlaka u
pluénoj arteriji (eng. mean pulmonary arterial pressure, mPAP) ve¢eg od 25 mm Hg,
zaglavnog tlaka (eng. pulmonary wedge pressure, PWP) manjeg od 15 mm Hg,
odnosno pluénog vaskularnog otpora (eng. pulmonary vascular resistance, PVR)
veceg od 3 Woodove jedinice (28). Najucinkovitija dijagnostiCka metoda probira
danas je ultrazvuk srca, kojim se mogu indirektno izmijeriti tlakovi u plu¢noj cirkulaciji
te procijeniti funkcija desnoga srca. ZavrSna dijagnostiCka metoda kojom se dokazuje
pluéna hipertenzija jest kateterizacija desnoga srca (6). Klinicki se PH klasificira u pet
skupina; pluénu arterijsku hipertenziju (eng. pulmonary arterial hypertension, PAH),
pluénu hipertenziju zbog bolesti lijevog srca, pluénu hipertenziju zbog bolesti pluéa ili
hipoksije, kroni€nu tromboembolijsku pluénu hipertenziju (eng. chronic
thromboembolic pulmonary hypertension CTEPH), te pluénu hipertenziju nejasnog
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mehanizma nastanka (28). PH u sklopu OSA-e spada u 3. skupinu (PH zbog bolesti
pluca ili hipoksije) prema ovoj klasifikaciji.

Pluéna cirkulacija pokazuje nekoliko posebnosti koje ju razlikuju od sistemske
cirkulacije. Plucni arterijski tlak (eng. pulmonary arterial pressure, PAP) je mnogo nizZi
od sistemskog tlaka. On, unato¢ manjoj cirkulaciji prima jednaki protok krvi kao i
sistemska cirkulacija. Manjak kisika, kao jedan od glavnih regulatornih ¢imbenika,
ima direktan vazodilatacijski u€inak na sistemske arteriole, dok na plu¢ne arteriole
djeluje kao jedan od najvaznijih vazokonstriktornih ¢imbenika (28). Taj mehanizam
osigurava da se vazokonstrikcijom krv preusmijeri sa slabije ventiliranih alveola na
bolje ventilirane dijelove plu¢a. (dm) Simpati¢ki sustav ima vrlo vazan utjecaj na
sistemski, ali mali utjecaj na plu¢nu cirkulaciju. Medutim, neki humoralni faktori imaju
isti efekt i na pluéne i na sistemske zile; medu njima su endotelin-1 kao

vazokonstriktorni medijator i dusikovi oksid kao vazan vazodilatacijski medijator (29).

3.3 .Promjene uslijed OSA-e

Opstruktivne apneje, koje svojim uc€incima mogu dovesti do zna€ajne hipoksemije i
promjena u intratorakalnom tlaku, smatrale su se vaznim imbenicima koje mogu
negativno djelovati na pluénu cirkulaciju jos od prvih opisa samog sindroma OSA-e
(29).

Dugotrajni utjecaj hipoksemije, hiperkapnije i acidoze na ljudski organizam dovodi do
promjena na plu¢noj muskulaturi. Razvija se hipertrofija glatke miSiéne muskulature i
vazokonstrikcija plu¢nih arterija Sto rezultira pojavom PH-e. Povecanje transmuralnog
tlaka uzrokuje smanjenje minutnog volumena srca, povecava se potraznja miokarda
za kisikom i pluéni vaskularni otpor Sto rezultira porastom pluénog arterijskog tlaka
kako bi se odrZzao minutni volumen srca. Nakon svake respiratorne epizode tijekom
spavanja dolazi do porasta vrijednosti plucnog arterijskog tlaka, a nakon
uspostavljanja normalne respiracije vrijednosti pluénog arterijskog tlaka se
stabiliziraju. Oscilacije koje se dogadaju u vrijednostima plu¢nog arterijskog tlaka
nakon svake respiratorne epizode tijekom spavanja koreliraju s porastom negativnog

intratorakalnog tlaka. Ciklicka i kontinuirana prisutnost negativnog intratorakalnog
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tlaka tijekom spavanja dovodi do porasta otpora u velikim krvnim Zilama i desnom
ventrikulu za 30 do 40% (30).

3.4 Epidemiologija i klini¢ka slika plu¢ne hipertenzije i 0SA-e

Procjenjuje se da je prevalencija plu¢ne hipertenzije u pacijenata s umjerenom do
teSkom OSA-om priblizno 20%. U pacijenata koji nemaju koegzistirajuce plu¢ne
bolesti stupanj PH je tipiéno blag. Cimbenici rizika za pluénu hipertenziju identificirani
u viSe studija uklju€uju komorbidnu bolest plu¢a, dnevnu hipoksemiju, porast indeksa
hipopneje apneje (AHI) i hipoventilacijski sindrom pretilosti. Prisutnost PH je vazan
prognosticki indikator u pacijenata s OSA-om (30).

Najcesci simptomi pluéne hipertenzije su dispneja, vrtoglavica pri naporu, umor, bol u
prsima, sinkopa, palpitacije i/ili edemi na donjim ekstremitetima (29). Ali, simptomi i
znakovi plu¢ne hipertenzije u sklopu OSA-e nisu specifiCni pa se stoga ne zna koliko
tih pacijenta uopée ima simptome pluéne hipertenzije. Medutim, pacijenti se mogu
prezentirati sa klinickom slikom zatajenja desnog srca kao prilicno kasnom
komplikacijom netretirane OSA-e. Ostaje nesigurno da li bi ranija dijagnoza i

zapoceto lije¢enje CPAP-om smanijilo incidenciju ove kasne komplikacije (31).

3.5.Patofiziologija PH u OSA-i

Temeljni patofizioloSki mehanizmi PH u OSA-u su vrlo slozeni i tek trebaju biti u
potpunosti razjasnjeni. Intermitentna hipoksija, negativan transtorakalni tlak i

endotelna disfunkcija neki su od sudionika u patogenezi PH u OSA-i. (30)

3.5.1. Intermitentna hipoksija

Studije na Zivotinjama su pokazale da intermitentna hipoksija, uzrokujuci
vazokonstrikciju u pluénim zilama, moze povecati PAP. lwase i sur su proucavali
ucinak ponavljajucih opstrukcija diSnog puta u anesteziranih pasa i pokazali da je

hipoksija plu¢a tijekom ponavljajucih opstrukcija disanja glavni faktor u povecanju
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PAP-a. Negativni pleuralni tlak, ometana ventilacija, acidoza i hiperkapnija nisu imale

znacajniji utjecaj na PAP. (31)

3.5.2. Negativni pleuralni tlak

lako prethodno navedeno istrazivanje nije uspjelo dokazati ucinak negativhog
pleuralnog tlaka na PAP, vjeruje se da negativni transtorakalni tlak proizveden
opetovanim opstrukcijama diSnog puta tijekom spavanja u pacijenata s OSA-om
moze rezultirati povecanim venskim povratom i dovesti do povecanog
predopterecenja (preload) desnog srca. To pak uzrokuje hipertrofiju desne klijetke i

eventualno povisen PAP (30).

3.5.3. Disfunkcija endotela

PoviSeni upalni medijatori (C-reaktivni protein, tumor nekrotiziraju¢i faktor a,
interleukin-6, interleukin-8, intracelularne adhezijske molekule, selektini) prisutni su
kod osoba s OSA-om. Prema jednom istrazivanju oni mogu pridonijeti disfunkciji
endotela u sistemskim Zilama (25). Ti upalni medijatori mogu biti uzrok pove¢anog
kardiovaskularnog rizika u osoba s OSA-om. Zivotinjska studija na miSevima
pokazala je da je PH uzrokovana kroni¢nom intermitentom hipoksijom povezana s
povec¢anom razinom NADPH oksidaze i reaktivnim kisikovim radikalima. Reaktivni
kisikovi radikali doprinose procesu pluénog vaskularnog remodeliranja i nastanku PH
(31).

Za razliku od osoba bez respiratornih i kardiovaskularnih bolesti, gdje je mPAP

priblizno iste vrijednosti u budnosti i za vrijeme spavanja, u osoba s OSA-om mPAP

raste tijekom epizoda opstruktivne apneje (32).
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3.6 LijeCenje

Rezultati nekih istrazivanja ukazuju na to da primjena nazalnog CPAP-a u oboljelih s
OSA-om moze smanijiti sistolicki tlak u plu¢noj arteriji (eng. pulmonary arterial
systolic pressure, sPAP) i pluéni vaskularni otpor (eng. pulmonary vascular
resistance, PVR) (33). Randomizirano klini¢ko istrazivanje u trajanju od 12 tjedana
ukljucilo je 23 ispitanika s OSA-om koji su koristili terapijski CPAP. CPAP je smanjio
sistolicki tlak u plucnoj arteriji s prosjec¢nih 29 na 24 mmHg. Opseg smanjenja je bio

najveci u pacijenta u kojih postoji dijagnoza i OSA-e i plu¢ne hipertenzije (30).

3.7. Prognoza

Zanimljivi su rezultati istrazivanja u trajanju od 8 godina koje je ukljuCivalo 83
pacijenta s OSA-om (odabrani na temelju kliniCke slike plus AHI>5) kojima je
provedena kateterizacija desnog srca. PH je definirana kao sredniji plucni arterijski
tlak veéi od 25mmHg u mirovanju. Pokazano je da je PH nepovoljni faktor ishoda
ovih bolesnika. Stopa prezivljenja za prvu, Cetvrtu i osmu godinu bila je niza u
pacijenata s PH (93, 75, 43%) u usporedbi s pacijentima bez PH (100,90,76%).

OSA udruzena s PH-om povezana je sa smanjenjem funkcijskog kapaciteta pluca i
takoder smanjenjem kvalitete Zivota. Nocna hipoksija je znacajni prognosticki
indikator smrtnog ishoda kod PH-e (30).
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4. ZAKLJUCAK

Prema postoje¢im podacima pluéna hipertenzija u pacijenata s opstruktvnom
apnejom u spavanju nije rijetka. Naprotiv, s porastom prevalencije debljine u svijetu
za oCekivati je da ¢e doci do porasta broja oboljelih od obje bolesti. U podlozi razvoja
ovih bolesti su vrlo kompleksni patofizioloSki mehanizmi koje je potrebno dodatno
istraZiti. Ipak, vjeruje se kako rana detekcija OSA-e i brzo uvodenje terapije CPAP-
om moze pobolj$ati PH povezanu s OSA-om. Sto je teza klinicka slika PH bolji je
odgovor na terapiju CPAP-om. lako se metode probira za plu¢nu hipertenziju u
oboljelih od OSA-e ne preporucuju, nije na odmet pacijentu sa odredenim klini¢kim
znakovima ponuditi da rijeSi neki od dostupnih upitnika kako bi potvrdili ili odbacili
sumnju na postojanje bolesti jer je to vrlo brz i jednostavan nacin za dobivanje
relevantnih podataka u daljnjoj evaluaciji pacijenta. U pacijenata u kojih nema
poboljSanja nakon primjene CPAP-a, potrebno je istraziti mogucnost drugih uzroka

PH i eventualno razmotriti uvodenje farmakoloske terapije.
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