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SAZETAK

Kardiovaskularni ishodi u bolesnika s opstruktivnom apnejom tijekom sna

Andreja Sajni¢

Opstruktivna apneja tijekom spavanja je najée$¢i poremecaj disanja U spavanju i povezuje se S
povecéanim rizikom za nastanak kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih ishoda kao S§to su: arterijska
hipertenzija, koronarna bolest srca, sréane aritmije, zatajenje srca, mozdani udar, pluéna hipertenzija,
zatajenje desne strane srca i iznenadnom sré¢anom smréu. Kardiovaskularne bolesti su vode¢i uzrok smrti
u opéoj populaciji, a opstruktivna apneja tijekom spavanja je neovisni faktor rizika za nastanak

specifi¢nih kardiovaskularnih ishoda i smrti.

Opstruktivna apneja tijekom spavanja je kroni¢no neizlje¢ivo stanje i ima znacajan utjecaj na zdravlje i
kvalitetu zivota opce populacije. Prevalencija opstruktivne apneja tijekom spavanja je u sve vecem
porastu u razvijenim zemljama i u korelaciji je s porastom pretilosti i starenjem populacije. Pretilost je
vodeci faktor rizika za nastanak opstruktivne apneja tijekom spavanja. Jedina strategija za smanjenje

prevalencije opstruktivne apneja tijekom spavanja je smanjenje pretilosti u op¢oj populaciji.

Pravovremeno prepoznavanje i lijeCenje oboljelih od opstruktivne apneja tijekom spavanja moze
smanjiti simptome i rizik za nastanak kardiovaskularnih dogadaja. Dugoro¢na primjena kontinuiranog
pozitivnog tlaka na diSne puteve za vrijeme spavanja stabilizira disanje i osigurava prohodnost gornjih
disnih puteva te na taj nacin poboljSava kardiovaskularne ishode. Opstruktivna apneja tijekom spavanja
je tek nedavno ozbiljno prepoznata i svijest o poremecaju se povecava, ali i dalje ostaje veliki broj osoba

koji nisu pravovremeno dijagnosticirane.

Kljuéne rijeci: pretilost, opstruktivna apneja tijekom spavanja, kardiovaskularni ishodi



SUMMARY

Obstructive sleep apnea and cardiovascular outcomes

Andreja Sajni¢

Obstructive sleep apnea is the most common sleep breathing disorder and is associated with an increased
risk of cardiovascular and cerebrovascular outcomes such as: arterial hypertension, coronary heart
disease, cardiac arrhythmias, heart failure, stroke, pulmonary hypertension, right heart failure and
sudden cardiac deaths. Cardiovascular disease is a leading cause of death in the general population and

obstructive sleep apnea is an independent risk factor for specific cardiovascular and fatal outcomes.

Obstructive sleep apnea is a chronic incurable condition and has a significant impact on the health and
quality of life of the population. The prevalence of obstructive sleep apnea is increasing in developed
countries and in correlation with the rise in obesity and population aging. Obesity is a leading risk factor
for obstructive sleep apnea. Only strategy to reduce the prevalence of obstructive sleep apnea is to reduce

obesity in the general population.

Timely diagnosis and treatment of obstructive sleep apnea may reduce symptoms and risk of
cardiovascular outcomes. Long-term administration of continuous positive air pressure during sleep
stabilizes breathing and provides patency in the upper airways, thereby improving cardiovascular
outcomes. Obstructive sleep apnea has only recently been seriously recognized and awareness of the
disorder is increasing, but there remains a large number of people who have not been diagnosed in a

timely manner.

Key word: obesity, obstructive sleep apnea, cardiovascular outcomes
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Poremecaji disanja tijekom spavanja (eng. sleep-disordered breathing SDB) dijele se na: opstruktivnu
apneju tijekom spavanja (eng. obstructive sleep apnea OSA), centralnu apneju tijekom spavanja (eng.
central sleep apnea CSA) s ili bez prisutnosti Cheyne-Stokesovog disanja (eng. Cheyne-Stokes's
respiration CSR) i hipoventilacijski sindrom uslijed pretilosti (eng. obesity hypoventilation syndrome
OHS; "Pickwickian syndrome"). Svaki od ovih poremecaja ima svoju karakteristicnu klini¢ku sliku i
etiologiju (1). OSA je karakterizirana odsutnoscu ili zna¢ajnim smanjenjem zracnog protoka tijekom
sna uslijed potpune ili djelomicne opstrukcije gornjih disnih putova. CSA je karakterizirana odsutno$¢u
zranog protoka i pokreta torakalnih-abdominalnih misi¢a uslijed odsutnosti centralnog podrazaja za
udah. CSR je karakterizirano cikli¢cnim promjenama frekvencije i dubine disanja. Nakon perioda kratke
apneje, javljaju se najprije jedva primjetni i rijetki diSni pokreti, nakon ¢ega se brzina i dubina disanja
progresivno povecava (hiperpneja), a potom brzina i dubina disanja postupno opadaju do apneje. Ovakvi
ciklusi se ponavljaju. CSR je najcesc¢e posljedica sréane slabosti, razli¢itih neuroloskih bolesti (npr.
mozdani udar, uznapredovala demencija), ali moze biti i posljedica djelovanja nekih lijekova (2). OHS
je karakteriziran dnevnom alveolarnom hipoventilacijom (arterijski parcijalni tlak ugljikova dioksida
[PaCO;] >45 mmHg) u pretilih osoba s indeksom tjelesne tezine (eng. body mass index BMI) >30 kg/m?.
Tijekom spavanja dolazi do pogorsanja hipoventilacije i daljnjeg pogorsanja hipoksemije i hiperkapnije

3).

Opstruktivna apneja tijekom spavanja (eng. obstructive sleep apnea OSA) je najc¢es$¢i poremecaj u
spavanju. To je kroni¢no stanje karakterizirano ucestalim epizodama djelomi¢nog (hipopneja) i/ili
potpunog kolapsa (apneja) gornjih di$nih puteva koje su popracene respiratornim naporom i centralnim
aktivacijama za budenja (eng. arousals) (4-7). Te respiratorne epizode tijekom spavanja dovode do
arterijske hipoksemije i hiperkapnije (8) te rezultiraju povecanom aktivacijom simpati¢kog sustava §to
dovodi do hemodinami¢kog stresa, porasta arterijskog krvnog tlaka, frekvencije rada srca i negativnog

intratorakalnog tlaka (4).

NelijeCena OSA ima brojne posljedice i povezuje se s prekomjernom dnevnom pospano$éu (eng.
excessive daytime sleepiness EDS), poremec¢ajem dnevnog funkcioniranja, poremec¢ajem metabolizma,
povecanim rizikom od kardiovaskularnih bolesti, kroni¢nih bubreznih bolesti i prijevremene smrti
(9,10). OSA je dva do cetiri puta ¢es¢a u muskaraca nego u Zena, ali poveznica biomarkera, ostecenja i

zatajenje srca je u vecoj korelaciji OSA-e kod Zena u usporedbi s muskarcima (9).

Sindrom opstruktivna apneja — hipopneja tijekom spavanja (eng. obstructive sleep apnea hypopnea
sindrom OSAHS) se definira hrkanjem, osvjedo¢enom apnejom, budenjima, EDS, umorom,
poremecajem koncentracije (8). Prevalencija OSAHS je 2 do 4% populacije srednje Zivotne dobi (11).

Cimbenici rizika su: starija dob, muski spol, pretilost, genetska predispozicija, obiteljska anamneza,
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kraniofacijalne abnormalnosti, menopauza, nacin Zivota i navike (konzumacija alkohola, uzivanje u

duhanu, primjena sedativa i opoida) (9).

OSAHS utje¢e na dnevno funkcioniranje, dovodi do EDS-a, kognitivnih tegoba, ograni¢enja u
obavljanju svakodnevnih aktivnosti i smanjenja kvalitete zivota (12), povecanja primjene sedativa,
povecéanja broja hospitalizacija (5,13), neuropsihijatrijskih smetnji: smetnji koncentracije, pamcenja i
dovodi do kognitivnog deficita $to posljedicno moze dovesti do pogresaka u radu ili povecane ucestalosti
ozljeda na radu (dva puta veca vjerojatnost). Poveéani je rizik od prometnih nesreca (dva do tri puta

veca vjerojatnost) (14-18). Prisutne su i promjene ponasanja, depresije, psihoze i seksualne disfunkcije
(16,19).

Ovaj se poremecaj povezuje s povecanim rizikom za nastanak kardiovaskularnih (eng. cardiovascular
diseases CVDs) i cerebrovaskularnih nepovoljnih ishoda kao $to su: arterijska hipertenzija, koronarna
bolesti srca, sréane aritmije, zatajenje srca, mozdani udar (cerebrovaskularni inzult CVI), pluéna
hipertenzija ili zatajenje desne strane srca (20). OSA se povezuje sa povec¢anim rizikom za nastanak
metabolickog sindroma, dijabetesa melitusa tipa 2 (30% veci rizik), rezistencije na inzulin, netolerancije

glukoze i displipidemije (8,21-23).

Ostala medicinska stanja koja se povezuju s OSA su: nealkoholna masna bolest jetre (eng. Nonalcoholic
fatty liver disease NAFLD) (dva do tri puta veca vjerojatnost) (24,25). Osobe s OSA-om imaju veci
rizik za nastanak gihta u usporedbi s osobama koje nemaju OSA-u (4.9 naspram 2.5 %) (26).

Treba osvijestiti da je OSA kroni¢no neizlje¢ivo stanje te ako se ne lije¢i dovodi do pogorSanja
kognitivnih funkcija i zdravstvenog stanja. Pravovremeno prepoznavanje i lijeCenje oboljelih od OSA-
e moze smanjiti tegobe u svakodnevnom kognitivnom funkcioniranju i rizik za nastanak
kardiovaskularnih dogadaja (5). Dugoro¢na primjena kontinuiranog pozitivnog tlaka na disne puteve
(eng. continuous positive airway pressure CPAP) za vrijeme spavanja stabilizira disanje i osigurava
prohodnost u gornjim di$nim putevima te na taj nacin uklanja negativne ucinke na zdravstveno stanje
bolesnika (5,6,11,12). CPAP uspjesno poboljsava kardiovaskularne ishode kod oboljelih od OSA-e (9)
i smanjuje prisutnost EDS-a (12).



POVIJEST

Prvi zapisi o poremecajima disanja tijekom spavanja datiraju iz 1850-tih godina, a 1870. godine britanski
lije¢nik je opisao nekoliko slucajeva opstruktivnih apneja tijekom spavanja uz prisutne kontrakcije
inspirija i ekspirija, popraceno gloticnim opstrukcijama i cijanozom. Britanski lije¢nik Hunter i irski
lije¢nici Cheyne i Stokes su tijekom druge polovice 19. stolje¢a dokumentirali obrazac disanja u
oboljelih od zatajenja srca koji se opisuje kao periodi¢ko disanje ili Cheyne-Stokesovo disanje (eng.
Cheyne-Stokes's respiration CSR). U istom periodu opisano je nekoliko slucajeva pretilih osoba s
periodi¢kim disanjem tijekom spavanja i prekomjernom dnevnom pospano$éu, poremecéaj je nazvan
Pickwickov sindrom (eng. Pickwickian syndrome), ali tek 1950-tih godina otkrila se poveznica
pretilosti, retencije CO,, prekomjerne dnevne pospanosti i hipoventilacije tijekom spavanja. Svi opisani
slucajevi su se zanemarivali, a vaznost OSA-e za zdravlje populacije prepoznata je tek u zadnjih 60
godina (27).

Gastaut i sur. (1960) prvi put su prezentirali opstruktivnu apneju tijekom spavanja i povezali je s
pretilo$¢u. Opisali su poremecaj sa specifiénim karakteristikama kao §to su: ponavljajuce opstrukcije u
protoku zraka s ucestalim centralnim aktivacijama za budenje (eng. arousals), fragmentacijom sna i
prekomjernom dnevnom pospanoséu. LijeCenje OSA-e u pocecima 1970-tih godina je bilo
konzervativno i povremeno su oboljele osobe podvrgnute invazivnom postupku traheotomije.
Neinvazivno lije¢enje OSA-om zapoceto je primjenom kontinuiranog pozitivnog tlaka na disne puteve
1980-tih godina. 1990-tih godina dokazana je poveznica hipoksije tijekom spavanja s dnevnom
arterijskom hipertenzijom. To je oznaéilo pocetak svih istrazivanja koja su se pocela provoditi s ciljem

da se utvrdi uzro¢no-posljedi¢na veza OSA-e s kardiovaskularnim posljedicama (27).

Prva velika studija, The Wisconsin Sleep Cohort (WSCS) (1993), predstavila je znacajnu prevalenciju
opstruktivne apneje tijekom spavanja u osoba srednje Zivotne dobi i demonstrirala znacajan utjecaj
OSA-e na zdravlje populacije (28). Od 1990-tih godina pa sve do danas svjedo¢imo eksploziji bazi¢nih,
klini¢kih i populacijskih istrazivanja koje su usmjerene prema prevalenciji, etiologiji, posljedicama i
lijeCenju OSA-e i njenih komorbiditeta. Tek nedavno je OSA ozbiljno prepoznata i svijest o poremecaju

se povecava, ali i dalje ostaje veliki broj osoba koji nisu pravovremeno dijagnosticirane (27).



EPIDEMIOLOGIJA

Opstruktivna apneja tijekom spavanja je najceséi poremecaj disanja u spavanju. Najcesce se javlja u
starijih muskaraca, ali javlja se i u Zena i djece (28). Incidencija u zena i muskaraca se izjednacuje kod
ulaska zena u menopauzu (29). OSA se definira na temelju apneja-hipopneja indeksa (eng. apnea-
hypopnea index AHI). AHI se definira kao prosjecan broj apneja (opstruktivne, centralne i mijeSane) i
hipopneja po satu spavanja. OSA se kategorizira na: blazi stupanj ukoliko je AHI 5-14.9, umjereni
stupanj AHI 15-29.9 i teski stupanj AHI >30 (12,30,31). Procjenjuje se da je prevalencija OSA-e (AHI
>5) 15 do 30% muskarca i 10 do 15% Zena (14,32). Prema strozih definicijama OSA-e (AHI >5 sa
pridruzenim simptomima ili AHI >15) tada se procjenjuje prevalencija 15% muskaraca i 5% Zena

(14,27,32).

Epidemioloske studije u razdoblju od 1990. godine pa sve do danas objavljuju sve vecu prevalenciju
OSA-e u cijelom svijetu. WSCS (1993) su procijenili da je prevalencija OSA-e¢ 24% u muskaraca i 9%
Zena, a OSAHS je prisutna u 4% muskaraca i 2% Zena zivotne dobi 30-60 godina Zivota. Prevalencije
OSA-e u djece je takoder znacajna i procjenjuje se da 0,7-13% djece boluje od ove bolesti. U
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (eng. United States US) procjenilo se da 80% osoba s OSA-om nije
dijagnosticirano (28). Benjafield i sur. (2019) su procijenili da 936 milijuna osoba u svijeta ima blagu
do umjerenu OSA-u, a 425 milijuna osoba umjerenu do tesku OSA-u u zivotnoj dobi izmedu 30-69

godina Zivota (33).

Prevalencija varira i o rasi. OSA ima veéu prevalenciju u osoba negroidne rase Zivotne dobi do 35 godine
zivota u usporedbi s 0sobama kavkaska rase, neovisno o tjelesnoj teZini (34,35). Prevalencija OSA-e u
osoba mongolidne rase je slicna osobama kavkaska rase, unato¢ nizoj prevalenciji pretilosti (36).
Prevalencija OSA-¢ je u sve ve¢em porastu. U razdoblju od 1990. do 2010. godine, prevalencija se
povecala 11 do 14% u odraslih muskaraca i 4 do 5 % u odraslih zena (32). U Ujedinjenom Kraljevstvu
(eng. United Kingdom UK) istraZivanja su pokazala zna¢ajni porast OSA-e i pretilosti u periodu od
1994. do 2015. godine (37).

Pretilost je vode¢i faktor rizika za nastanka OSA-e. Znacajan porast pretilosti i starenje populacije u
zadnjih tri desetljeca u razvijenim zemljama dovodi do porasta prevalencije OSA-e, a s njom posljedica
na zdravlje i kvalitetu Zivota populacije (kognitivno, bihevioralno, kardiovaskularno, povecani rizik od
prometnih nesreca) (6,8,28,31). Prema vode¢im podatcima jedina strategija za smanjenje prevalencije

OSA-e je smanjenje pretilosti u opéoj populaciji (12).



PATOFIZIOLOGIJA OPSTRUKTIVNE APNEJE TIJEKOM SPAVANJA

Tijekom spavanja dolazi do visestrukih fizioloskih promjena u respiratornom, kardiovaskularnom i
endokrinoloskom sustavu. Tijekom spavanja tijelo se odmara, smanjuje se aktivnost u udovima i
reakcija na okolinu. Karakteristiéne promjene na respiratornom sustavu, smanjenje centralnog podrazaja
za respiratorne misic¢a i misi¢e gornjih diSnih puteva (38). Gubitak svjesne kontrole disanja tijekom
spavanja dovodi respiraciju u kriti¢nu fazu podloznu nastanku opstrukcijskih i centralnih apneja, a varira
o podrazaju kemoreceptora i mehanoreceptora (11). Tijekom spavanja dolazi do zna¢ajnih promjena u
obrascu disanja te se smanjuje minutno disanje, rad srca, krvni tlak i toni¢ka aktivnost dilatatora gornjih
disnih puteva. Tijelo kompenzira promjenu u volumenu udaha povecanjem respiratorne frekvencije
(39,40).

Opstruktivna apneja tijekom spavanja je najces¢i poremecaj disanja tijekom spavanja koji pridonosi
razvoju znacajnih posljedica na ljudsko zdravlje. OSA je karakterizirana ponavljaju¢im djelomi¢nim ili
potpunim opstrukcijama gornjih diSnih putova na orofaringealnoj razini tijekom spavanja duzim od
deset sekundi unato¢ nastavku aktivacije respiratornih misic¢a. Respiratorne epizode se ponavljaju
nekoliko stotina puta tokom noci. Svaka respiratorna epizoda apneje ili hipopneje rezultira
progresivnom asfiksijom, hipoksijom, centralnom aktivacijom za budenje, fragmentacijom sna,
budenjem i uspostavom prohodnosti diSnog puta. Simptomi su: glasno hrkanje, osvjedocena apneja,

gusenje, nedostatak zraka, EDS i umor (13,20,30,41).

Opstruktivna apneja tijekom spavanja nastaje usljed anomalija u gornjim diSnim putevima (eng.
unfavorable anatomic upper airway UA) i promjena koje se dogadaju tijekom spavanja. Pretpostavlja
se da je mehanizam djelovanja anomalije u gornjim di$nim putevima (komprimirana struktura gornjih
disnih putova—faringealna zbijenost) i smanjenje neuromuskularnih dilatacijskih mehanizama
(20,31,41). Smanjenje miSi¢ne aktivnosti gornjih disnih puteva tijekom spavanja je fizioloski fenomen
koji ima jako male posljedice na zdravlje zdravih individua, ali kod osoba koje imaju predispozicije za
OSA-u mogu dovesti do ja¢ih opstrukcija tijekom spavanja te doprinijeti smanjenju respiratornog
protoka. Smanjenje ventilacijskog podraZzaja dovodi do smanjenja misi¢ne aktivnosti u gornjim di$nim
putevima. Unato¢ mnogostrukim fizioloskim promjenama tijekom spavanja i promjenama u radu
respiracije, zdrave individue ne razviju opstrukciju za razliku od osoba koje imaju abnormalnosti u

gornjim disnim putevima (20,31,41).

Masno tkivo, spusteno nepce, hrkanje, opstrukcijske mase, gubitak "trahealnog refleksa" te povecani
vaskularni volumen mogu dovesti do kolapsa gornjih disnih putova tijekom spavanja (20,31,41).
Kraniofacijalna ogranicenja, kao S$to je retrognacija smanjuje lumena di$nih putova. Kraniofacijalne

znacajke su nasljedne osobine i na njih mogu utjecati rasni / etnicki faktori (20). Pretilost je glavni faktor



rizika za OSA-u kroz vi$e mehanizama, uklju¢ujuéi smanjeni volumen pluca, povecani volumen mekog

tkiva i potencijalno oste¢enje mehanickog uc¢inka misi¢a u gornjim diSnim putevima (20).

Popustanje miSi¢ne aktivnosti u gornjim diSnim putevima mozemo podijeliti na: strukturalne,
vaskularne i neuromuskularne ¢imbenike. Strukturni ¢imbenici ukljucuju: kraniofacijalnu strukturu,
okolno meko i masno tkivo, vaskularne strukture i strukturu sluznice (20). Vaskularni ¢imbenici
ukljucuju pomake tekuéine koje se pojavljuje za vrijeme spavanja u leze¢em polozaju. Pomak tjelesne
tekucine iz perifernih edema prema centralnom dijelu tijela dovodi do povecanja opsega vrata i suzenja
gornjih disnih putova; karakteristicno kod oboljelih od kongestivnog zatajenja srca i kroni¢ne renalne
insuficijencije (20,31). Neuromuskularni ¢imbenici uklju¢uju podrazaj respiratornog sustava, misi¢nu

aktivnost gornjih disnih puteva i poveznicu torakalnog sustava s orofaringealnim di$nim putem (20).

lako su poznati pojedinacni ¢imbenici rizika, precizni patofizioloski putevi koji vode do opstrukcije
gornjih disnih puteva kod pacijenata s OSA-om nisu dobro razumljivi. Vazni pokretaci opstrukcije
gornjih di$nih puteva tijekom spavanja kod osoba s predispozicijom za OSA-u mogu ukljucivati
promjene u mehanici gornjih di$nih puteva tijekom spavanja, promjene u ventilacijskom sustavu,

pritisak povecanog masnog tkiva i produzeni ekspirij (20).



FAKTORI RIZIKA

Zivotna dob

Prevalencija opstruktivne apneja tijekom spavanja se povec¢ava od mlade zivotne dobi sve do Sezdesete,
sedamdesete godine Zivota. Najzastupljenija je u srednjoj zivotnoj dobi (12,14,42). Osobe starije zivotne
dobi imaju dva do tri puta vecu vjerojatnost za OSA-u (12,43). Faktori rizika za starije osobe su: nizi
standard zivota, hrkanje, nesanica, uzivanje u duhanu, prosjek spavanja manji od sedam sati i

komprimirana struktura gornjih di$nih putova (43).

Spol

Muskarci imaju dva do tri puta veéu vjerojatnost za OSA-U u usporedbi sa zenama. Vjerojatnost se
izjednacava nakon ulaska Zena u menopauzu (29,42,44,45). Postoje razlike u tegobama na koje se
primarno zale prema spolu. Muskarci se ¢eS¢e Zale na umor, EDS, hrkanje, dok Zene na EDS, umor,
nisku razinu energije, jutarnje glavobolje i promjene u raspolozenju (31). Pretpostavlja se da muskarci
imaju veéu vjerojatnost za OSA-u uslijed specificnih anatomskih i funkcionalnih osobina na

orofaringealnoj razini te ¢e$¢e imaju distribuciju masnog tkiva u gornjem dijelu tijela (5,12,31).

Menopauza

Prevalencija OSA-e kod Zena koje nisu u menopauzi je 0.6%. Pretpostavlja se da ulaskom Zena u
menopauzu hormonalne promjene doprinose razvoju OSA-e. Ulaskom Zena u menopauza Cetiri puta je
veca vjerojatnost za razvoj OSA-e. Procjenjuje se da je prevalencija 5.5%, dok je kod Zena koje su na

nadomjesnoj hormonskoj terapiji 1.5% (5,12,31).

Pretilost

Najznacajnija korelacija faktor rizika za nastanak OSA-e je s indeksom tjelesne teZine (eng. body mass
index BMI) (32,44). Procjenjuje se da je 60% bolesnika s OSA-om pretilo (12). Istrazivanja su pokazala
da povecanje od 10% na tjelesnoj tezini povecava Sest puta rizik nastanka umjerenog do teskog stupnja
OSA-e u muskaraca i dva do tri puta u Zena (12,46). U drugom istrazivanju umjereni do teski stupan;
OSA-a prisutan je u 11% muskaraca s normalnom tezinom, 21% muskaraca s povec¢anom tjelesnom
tezinom (BMI 25 do 30 kg/m?) i 63% pretilih muskaraca (BMI >30 kg/m?) (42). U Zzenskoj populaciji
nadeni su sli¢ni podatci. OSA je bila prisutna u 3% Zzena s normalnom tjelesnom tezinom, 9% s
povecanom tjelesnom tezinom i 22% pretilih Zena. U oboljelih od OSA-e 90% osoba ima OHS (42).
Dokazano je da smanjenje tjelesne tezine 9 do 17% smanjuje stupanj tezine OSA-e 47 do 60%. Obujam
vrata je znacajan indikator za OSA-u. Nakupljanje masnog tkiva u podrucju vrata dovodi do redukcije
disnih putova posebice tijekom spavanja. Smanjenjem tjelesne tezine smanjuje se volumen masnog tkiva

te dovodi do veée prohodnosti disnog puta (12,31).



Etni¢ka pripadnost

Prevalencija se uvelike razlikuje u razli¢itim rasnim skupinama neovisno o prevalenciji pretilosti.
Primjerice u osoba mongolidne rase veca je prevalencija OSA-e i veci je stupanj teZine poremecaja
naspram osoba kavkaske rase neovisno o pretilosti. To se pripisuje razlicitoj kraniofacijalnoj anatomiji.
Osobe negroidne rase imaju tri puta veéu vjerojatnost za nastanak teskog stupnja OSA-e u usporedbi s
osoba kavkaske rase (5,31,47).

Kraniofacijalna anatomija

Za nastanak OSA-e vazna je kraniofacijalna anatomija i funkcionalnost nazofaringealnog i faringealnog
dignog puta (31). Cvrstoéa faringealnih stijenki, mekano tkivo, struktura kostiju, abnormalnosti u
podrucju kraniofacijalnih i/ili gornjih di$nih putova uvelike povecavaju vjerojatnost za pojavom OSA-
e (31,44). Prilikom fizi¢kog pregleda kod oboljelih od OSA-e najées¢e primjecujemo: retrognaciju,
hipertrofiju tonzila, makroglosiju, veliko spusteno nepce, spustenu i pove¢anu ulvulu, nisko postavljenu

hyoidnu kost (5).

Kraniofacijalne karakteristike

Kraniofacijalne karakteristike osoba s OSA-om kavkaske rase na podru¢jima Sjedinjenih Americkih
Drzava (eng. United States US) i Europe su: suzen gornji diS$ni put, manja duZina mandibule,
retropozicija hyoidne i maksilarne kosti, makroglosija, spuSteno nepce i prisutnost povecanog masnog
tkiva u parafaringealnom prostoru (31). Kraniofacijalne karakteristike osoba s OSA-om mongolidne
rase su: smanjeni posteriorni orofarinks, izraZzena opstrukcija gornjih di$nih putova, retrognacija,
povecana $titna zlijezda, brahocefalni obilk glave (5,31). Kraniofacijalne karakteristike osoba s OSA-

om negroidne rase su: pove¢ano meko tkivo, makroglosija i spusteno meko nepce (5).

Obiteljska i genetska predispozicija

OSA spada u nasljedne osobine i genetski je uvjetovana u 25 do 40% bolesnika (34). Da bi se bolest
razvila potrebni su i drugi faktori rizika: pretilost, povecana distribucija masnog tkiva, kraniofacijalne
abnormalnosti i EDS (31,48). Neovisno o pretilosti, osobe s genetskom predispozicijom, posebice prvi

srodnici imaju 35% vjerojatnosti za nastanak OSA-e (5,31,48).

Uzivanje u duhanu
Pusaci imaju tri puta vecu vjerojatnost za pojavu OSA-e. Duhanski dim i nikotin dovode do upala i
povecavaju tonus u gornjim disnim putovima, a tijekom spavanja dovode do nestabilnosti i smanjuju

vrijeme spavanja (5,12).



Alkohol
Konzumacija alkohola dovodi tijekom spavanja do povecanog otpora i kolapsa u gornjim diSnim
putovima (5,12). Pretpostavlja se da OSA-u pogorsavaju konzumacije razli¢itih supstanca i lijekova

(benzodiazepini, opoidi), ukljucujuéi alkohol, ali uzroéna poveznica nije dokazana (49).

Lijekovi
Sedativi i opoidi poboljsavaju kvalitetu spavanja, ali imaju negativni utjecaj na kvalitetu disanja,

posebice kod plué¢nih bolesnika (50).

Sindrom policisti¢nih jajnika (eng. polycystic ovary syndrome PCOS)

Sindrom je karakteriziran oligomenorejom i hipendrondrogenizmom te povecanim rizikom za
kardiovaskularne bolesti, pretilost, intoleranciju glukoze, dislipidemiju i OSA-u. Procjenjuje se da je
prevalencija PCOS-a u reproduktivnoj dobi kod Zzena 6.5 do 8% (51). Vgontzas i sur. (2001) su prikazali
podatke da zenske osobe u reproduktivnoj dobi s PCO-om imaju veéu uéestalost OSA-e u usporedbi sa

Zzenama Koje ne pate od ovog poremecaja, omjer izgleda (eng. odds ratio OR) (OR 30.6 i 9.0) (52).

Hipotireoza

Hipotireoza je karakterizirana nakupljanjem hijaluronske Kiseline i glikozaminoglikana u intersticiju
tkiva $to dovodi do miksedematoza, oticanja lica, makroglosije i promuklosti (5,53). OSA se javlja u
oboljelih s hipotireozom, uglavnom kao rezultat makroglosije. Lije¢enjem hipotireoze u vecini slucajeva
nestaju simptomi OSA-e, ali u nekim slu¢ajevima potrebno je i lijeCenje kontinuiranim pozitivnim

tlakom na disne puteve (53).

Trudnoca

Ucestalost pretilosti kod zena reproduktivne dobi povec¢ava se posljednjih godina. Kao rezultat toga,
povecava se i uCestalost komorbidnih stanja povezanih s pretilo$¢u. Jedno od tih stanja je OSA. Pien i
sur. (2014) su objavili podatke prevalencije OSA-e za vrijeme prvog i tre¢eg trimestra u 105 trudnica.
Prevalencija OSA-e u prvom trimestru je bila 8.4%, a u treCem trimestru 19.7% (54) u usporedbi s
prevalencijom opée populacijom zena koje nisu bile trudne 0.7 do 6.5% (54,55). U jedinoj velikoj studiji
NuMoM2b (2017) koja je ukljuc¢ivala 3306 trudnica prevalencija je bila 3.6% zena u ranoj fazi trudnoci
i 8.3% zena tijekom sredine trudnoce (56). Povecanje pretilosti i starija zivotna dob neovisni su faktori
rizika za OSA-u u zene za vrijeme i bez trudnoce (55). Studije navode da trudnice s OSA-om imaju vecu
vjerojatnost za pre-eklampsiju (OR 5.4, 95% CI 3.3-8.9), kardiomiopatiju (OR 9.0, 95% CI 7.5-10.9),
pluénu emboliju (OR 4.5, 95% CI 2.3-8.9), smrtni ishod za vrijeme hospitalizacije (OR 5.3, 95% CI 2.4-
11.5), gestacijski dijabetes (OR 1.86, 95% CI 1.30-2.42), spontani pobacaj u ranoj trudno¢i (OR 3.47,
95% CI 1.95-6.19), spontani pobacaj u sredini trudnoce (OR 2.79, 95% CI 1.63- 4.77), prijevremeni



porod (OR 2.31, 95% CI 1.77-3.01), porodajnu tezinu djeteta <2500 g (OR 1.67, 95% CI 1.00-2.78)
mrtvorodence ili perinatalnu smrt (OR 2.02, 95% CI 1.25-3.28) (55).

Kongestija nosa

Tegobe vezane za kongestiju nosa povecavaju dva puta vjerojatnost za OSA-u, nevezano koja je
etiologija u podlozi (44). Terapijsko zbrinjavanja kongestije nosa ne utjeCe nuzno i na rjeSavanje tegoba
vezanih za OSA-u. IzloZenost visokoj razini okolisnog dusi¢nog dioksida moZe utjecati na pojavu OSA-

e (57).
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KLINICKA SLIKA

Znakovi i simptomi

Vecina oboljelih od OSA-e se Zali na EDS ili njihovi partneri svjedoc¢e glasnom hrkanju, gusenju i
isprekidanom disanju za vrijeme spavanja (7). EDS je ¢esta zna¢ajka OSA-e. Pospanost je nesposobnost
odrzavanja budnosti tijekom dana nakon odspavane cijele no¢i (58). Dnevna pospanost se cesto
podcjenjuje jer s vremenom postaje kroni¢no stanje. Termini koji oboljeli koriste u opisivanju svojih
tegoba su: umor, iscrpljenost, niska razina energije i slabija koncentracija (59). Ciljana pitanju u
otkrivanju problematike OSA-e usmjerna su na odredene situacije kao na primjer pospanost ili usnivanje
u dosadnim, pasivnim ili monotonim situacijama. Oboljeli priznaju da ¢esto zaspe dok ¢itaju, gledaju
televizor ili ¢ak dok upravljaju motornim vozilom. Oboljeli Eesto prikrivaju svoje tegobe na radnim
mjestima fizickom aktivno$¢u. EDS je potrebno razluciti od umora. Umor se definira kao subjektivni

osjecaj gubitka fizi¢ke i mentalne energije koji interferira s uobicajenom aktivnosti (58,59).

Da bih mogli razlugiti razlike izmedu EDS-a i umora koriste se standardizirani upitnici: Epworth upitnik
za dnevnu pospanost (eng. Epworth Sleepiness Scale ESS) za procjenu osobne percepcije o pospanosti,
umoru ili oboje. Zbroj ESS >9 indicira abnormalnu pospanost i potrebno je uputiti osobu na daljnja
testiranja (60,61). Cesto se preklapaju umor i EDS te je pozeljno koristiti i Upitnik za procjenu umora
(eng. Fatigue Severity Scale FSS) kako bi se adekvatno identificirale tegobe i primijenile potrebne

intervencije (62,63).

Hrkanje

Gusenje, gubitak zraka, osvjedoCena apneja, periodi tiSine udruzeni s glasnim hrkanjem te nemirno i
gréevito spavanje zajedniCka su obiljezja OSA-e. lzuzetno je korisno da je za vrijeme uzimanja
anamneze prisutan partner koji ¢e nam omoguéiti bolji uvid u obrazac ponasanja oboljelog te tezinu i
ucestalost simptoma za vrijeme spavanja. Hrkanje se povezuje s dijagnostikom OSA-e; osjetljivosti 80
do 90%, specifi¢nost <50%. To¢ni podatci variraju, nije moguée utvrditi koliko osoba koje hréu imaju
OSA-u. Odsutnost hrkanja i faktora rizika kao §to je pretilost smanjuje vjerojatnost za pravovremeno
prepoznavanje OSA-e. Oboljeli s blagim stupnjem hrkanja i BMI <26 imaju manju vjerojatnost za
umjerenu ili tesku OSA-u (64).

Maimon i sur. (2010) u studiji koja je ukljucivala 1643 ispitanika otkrili su znacajnu pozitivnu korelaciju
izmedu tezine poremecaja OSA-¢e i u intenzitetu hrkanja (65). Oboljeli koji hréu Cesto se Zale na gusenje,
gubitak zraka i budenje sa suhim ustima. U sistemskom pregledu Sest studija utvrdilo se da no¢no
gusenje ili gubitak zraka ima nizu osjetljivosti u usporedbi s hrkanjem u dijagnostici OSA-e (52 naspram
80%), ali vecu specifi¢nost (84 naspram 50%) (64).
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Jutarnje glavobolje

Javljaju se kod 10 do 30% oboljelih od OSA-¢ koji nisu lije¢eni (66). Cesto su te glavobolje u frontalnoj
regiji s osjecajem pritiska, ali nisu povezane s mu¢ninama, fotofobijama ili fonofobijama. Najcesce se
manifestiraju dnevno ili ve¢inu dana tokom tjedna, a mogu trajati po nekoliko sati nakon jutarnjeg
budenja. Uzrok jutarnjih glavobolja nije dostatno utvrden te se pretpostavlja da je visefaktorski
(hiperkapnija, vazodilatacija, povecani intrakranijalni tlak, poremecena kvaliteta spavanja). Nije

utvrdena poveznica tezine OSA-e i jutarnjih glavobolja (66,67).

Ostalo
Druge klinicke manifestacije koje su manje znacajne za OSA-u Su nesanice s isprekidanim budenjima
za vrijeme spavanja. Jedna tre¢ina oboljelih od OSA-e vise se zale na nesanicu u usporedbi s EDS-om

(68). Ovaj fenomen je puno ¢es¢i u zena (68,69).

Simptom povezani s drugim medicinskim stanjima i komplikacijama
Neki oboljeli mogu prezentirati simptome i medicinska stanja kao §to su: neuropsihijatrijska stanja,
postoperativne hipoksemije ili kardiovaskularne nezeljene dogadaje za vrijeme spavanja (bol u prsima

uslijed angine pektoris, palpitacije uslijed fibrilacije atrija) (7).

12



FIZICKI PREGLED

Suzenje orofaringealnog disnog puta

Veliki broj kraniofacijalnih stanja mogu dovesti do suzenja gornjih di$nih puteva i doprinijeti razvoju
OSA-e. To ukljuéuje: retrognaciju — nenormalno straznje pozicionirane maksile ili mandibule (stanje u
kojem jedna ili obje Celjusti padaju u odnosu na prednju ravninu éela), mikrognaciju (nenormalno mala
vilica), tonzilarnu hipertrofiju, lateralno suzenje peritonzilarnog prostora, makroglosiju (pro$ireni jezik),
spusteno meko nepce, izduzenu ili povecanu uvulu, devijaciju nosnog septuma, polipe u nosu, nisko
postavljenu hyoidnu kost, gornju i donju retropoziciju, povec¢anje masnog tkiva u parafaringealnom

prostoru, smanjeni posteriorni orofarinks i povecéanje stitne zlijezde (70).

Pretilost
BMI >30 kg/m? je najéesca klinicka slika oboljelih od OSA-e. Neki oboljeli mogu imati povecanu

tjelesnu tezinu (BMI 25 do 29.9 kg/m?) ili njihova tjelesna tezina moZe biti u granicama normale (7).

Opseg vrata i/ili struka

OSA je u snaznijoj korelaciji s ve¢im opsegom vrata ili struka u usporedbi s pretilo§¢u u opéem smislu
(71,72). OSA je posebice dominantna u muskaraca koji imaju opseg vrata ve¢i od 43 cm i u Zena s
opsegom vrata ve¢im od 40 cm (70). Vezano za opseg struka veéi je omjer vjerojatnosti za OSA-u kod

muskaraca s opsegom struka ve¢im od 95.5 cm, a kod Zena ve¢im od 100.5 cm (73).
Udruzena stanja i komplikacije

Oboljeli od OSA-e mogu manifestirati znakove udruzenih stanja i komplikacija najée$c¢e arterijsku

hipertenziju i zatajenje srca, a rijede pluénu hipertenziju (7).
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DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Prekomjerna dnevna pospanost

Nekoliko medicinskih stanja sli¢no se prezentiraju vezano za EDS. Opcenito mogu se razlikovati od
OSA-¢ klinickom slikom i polisomnografijom (eng. polysomnography PSG). U nekoliko slu¢aja PSG
testiranje u kuénim uvjetima nije korisno za procjenu kompleksnijeg poremecaja spavanja koji se moze
prezentirati s EDS-om (periodicki pokreti udova, sindrom nemirnih nogu, narkolepsija, CSA i
medicinska stanja vezana za poremecaje disanja u spavanju, ali nevezana za OSA-u). Isprekidana
budenja, abnormalni zvukovi i senzacije za vrijeme spavanja su stanja koja bi trebalo uzeti u obzir za

diferencijalnu dijagnostiku OSA-e (7).

Primarno hrkanje
Hrkanje se uvelike razlikuje od OSA-e. lako vecina oboljelih od OSA-e hrce, vecina osoba koje hrée

nemaju OSA-u. PSG testiranje je jedini nacin da se razlikuje hrkanje od OSA-e (7).

Gastroezofagelni refluks (GERB)

GERB se moze prezentirati kao OSA. Osoba za vrijeme spavanja stvara zvukove gusenja i prisutna je
dispneja. GERB se moze klini¢ki pogorsati primjenom kontinuiranog pozitivnog tlaka na di$ne puteve
(74).

Razni drugi poremecaji mogu oponasati OSA-u ukljuéujuéi noénu astmu, poremecaj gutanja, noc¢ni
napadaji, psihijatrijske bolesti (panicni napadaji). U svim ovim stanjima moze se koristiti PSG za

isklju¢ivanje OSA-e (7).

Jutarnje glavobolje
Potrebno je otkriti etiologiju jutarnjih glavobolja. OHS se manifestira hiperkapnijom. Na temelju toga
mozemo razlikovati da li je prisutnost jutarnjih glavobolja uzrokovano OSA-om ili drugim medicinskim

stanjima (7).
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DIJAGNOSTICKA PROCJENA
OSA-u je potrebno iskljuciti ukoliko se osoba zali na EDS, hrkanje, gusenje ili gubitak zraka za vrijeme
spavanja, posebice ako su tome udruzeni faktori rizika: pretilost, muski spol i starija dob. Rijede

manifestacije su jutarnja glavobolja i neuropsihijatrijski simptomi (7).

Klini¢ki parametri

Dijagnosticko testiranje za OSA-u trebalo bi se provesti na osobama koje imaju EDS, glasno hrkanje,
osvjedocenu apneju, gusenje ili gubitak zraka za vrijeme spavanja te dijagnosticiranu arterijsku
hipertenziju (75). Potrebno je racionalizirati kriterije koji predvidaju visoki rizik za umjerenu ili tesku
OSA-u kako bi identificirali u populaciji bolesnike koji ¢e imati najvece dobrobiti od terapije.
Polisomnografsko (eng. polysomnography PSG) testiranje se preporucuje kod osoba koje imaju EDS,
pretilost, umor, abnormalnosti gornjih disnih putova, hrkanje, ali i kod stanja koje se povezuju s OSA-
om: perzistentna arterijska hipertenzija, fibrilacija atrija, no¢na angina ili abnormalni rad srca,
kongestivno zatajenje srca, plu¢na hipertenzija nepoznate etiologije, mozdani udar ili tranzitorna
ishemijska ataka. OSA-u bi trebalo iskljuciti ili potvrditi kod osoba koje su imale prometnu nesre¢u

uzrokovanu pospanos¢u za vrijeme upravljanja motornim vozilom (7).

Upitnici za evaluaciju OSA-e

Vecina stru¢njaka za medicinu spavanja ne koristi rutinski upitnike za evaluaciju osoba koje imaju rizik
OSA-e jer se niti jedan od tih upitnika za procjenu nije pokazao uspjes$nijim od pravilnog uzimanja
obiteljske anamneze i fizi¢kog pregleda (71,75). Nasuprot tome, ve¢ina medicinskih zdravstvenih
radnika koji nisu stru¢njaci u medicini spavanja ih koriste za procjenu u vanbolni¢kim uvjetima te ih
smatraju korisnim. Najéesce koriSteni upitnici sSu STOP-Bang upitnik (eng. STOP-Bang questionnaire)
i Epworth upitnik za dnevnu pospanost (eng. Epworth Sleepiness Scale ESS). Oba se esto koriste u
predoperativnoj procjeni rizika zbog eventualne nedijagnosticirane OSA-e. Drugi upitnici koji su
dostupni su Berlinski upitnik (eng. Berlin questionnaire) i Upitnik za klini¢ku procjenu apneje tijekom
spavanja (eng. Sleep apnea clinical score). Vazno je napomenuti da niti jedan od ovih upitnika ne moze

zamijeniti niti se koristiti kao dijagnosticki instrument za procjenu OSA-e (7).

Zlatni standard

Cijelono¢no polisomnografsko (eng. polysomnography PSG) testiranje predstavlja zlatni standard
dijagnostike OSA-e. Ono se moze provoditi u kuénim uvjetima ili u laboratorijima za spavanje. Cesta
praksa je da se tijekom snimanja u laboratoriju u prvoj polovici no¢i provodi dijagnosticko PSG, a u
drugoj polovici PSG uz primjenu CPAP-a. (eng. split-night). Za osobe za koje se procjenjuje da imaju
umjereni ili teSki stupanj OSA-e pozeljno je da se umjesto PSG u kuénim uvjetima (eng. Home sleep
apnea testing HSAT) napravi PSG u laboratorijskim uvjetima. Postoji nekoliko faktora koji utjecu da li

¢emo odabrati provodenje dijagnostike u laboratoriju ili u kuénim uvjetima. Ciljana skupina za PSG u
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laboratorijskim uvjetima su: profesionalni vozaci, piloti, policajci, zastitari, vojnici, postari i astronauti.
Medicinska stanja koja zahtjevaju PSG u laboratorijskim uvjetima su: poremecaji Spavanja, poremecaji
disanja tijekom spavanju, OSA uz prisutnost drugih stanja (KOPB, OHS, neuromisi¢ne bolesti, kroni¢na
zloupotreba opoida, mozdani udar) (75). Procjenjuje se da je prevalencija umjerenog stupnja OSA-e
(AHI >15) prisutna u 64% populacije (71,75). HASAT se pokazao izuzetno korisnim za detekciju
oboljelih od OSA-e u opcoj populaciji. Ako HASAT-om nije dokazana OSA, a i dalje postoji sumnja

na poremecaj, preporuca se ponavljanje PSG u laboratorijskim uvjetima (7).

Kuéna upotreba poligrafije ili polisomnografije ne bi trebalo sluziti za dijagnostiku veé¢ za probir
oboljelih  od OSA-e. Potvrdivanje dijagnoze OSA-e bi trebalo potvrditi cijelono¢nom
polisomnografijom. Nazalost zbog velikih troskova, laboratoriji za spavanje vise se orijentiraju primjeni
HASAT za dijagnosticiranje OSA-e. Pokreée se pitanje da li mozemo sa sigurno$c¢u tvrditi da osobe

imaju OSA-u ili nemaju.
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DIJAGNOZA

Dijagnoza OSA-¢ temelji se na prisutstvu specificnih simptoma i pojavnosti respiratornih epizoda za
vrijeme spavanja (apneje, hipopneje i repiratorni napori povezani s centralnim aktivacijama za budenje.
Dijagnoza OSA-¢ se potvrduje na temelju AHI >5 uz prisutnost nekog od slijede¢ih kriterija: EDS,
isprekidano spavanje, umor, nesanica, budenje s hvatanjem zraka, nedostatak zraka, guSenje, hrkanje,
arterijska hipertenzija, poremecaj ponasanja, kognitivna disfunkcija, bolesti koronarnih arterija,

mozdani udar, kongestivno zatajenje srca, fibrilacija atrija, diabetes melitus tipa 2 (7).

KLASIFIKACIJA TEZINE OPSTRUKTIVNE APNEJE TIJEKOM SPAVANJA

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

U blagom stupnju bolesti oboljeli su Cesto asimptomatski ili imaju sedentarnu (pasivnu) dnevnu
pospanost koja ne utjeCe na kvalitetu Zivota. Inicijalne promjene najcesée primjecuju ¢lanovi obitelji.
Dnevna pospanost moze 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 povec¢anim rizikom od arterijske hipertenzije, osobito u mladoj zivotnoj dobi (76).

Umjereni stupanj opstruktivne apneje tijekom spavanja (AHI 15-30)

Oboljeli su Cesto svjesni dnevne pospanosti i izbjegavaju da ne zaspu u neprikladnim situacijama.
Uspijevaju odrzavati dnevne aktivnosti, ali na smanjenoj razini te imaju povec¢anu incidenciju prometnih
nesreca. Arterijska hipertenzija je prisutna u vecini oboljelih. Prisutno je isprekidano spavanje, ali

postotak kvalitetnog spavanja je bolji u usporedbi s teskim stupnjem (76).

Teski stupanj opstruktivne apneje tijekom spavanja (AHI >30)

Oboljeli ¢esto imaju dnevnu pospanost koja interferira s normalnim dnevnim aktivnostima. Imaju
tendenciju da Cesto zaspu tokom dana u sjede¢em polozaju i rizik od slucajnih ozljeda. Ova skupina
bolesnika ima povecani rizik za kardiovaskularne ishode: arterijsku hipertenziju, bolesti koronarnih

arterija, sr¢ane aritmije i smrt (76).

Sindrom otpora gornjih diSnih puteva (eng. upper airway resistance syndrome UARS)

Karakteriziran je smanjenjem zra¢nog protoka zbog povecanog otpora u gornjim diSnim putevima (77).
U ovom sindromu cesto je prisutna produzena djelomicna opstrukcije gornjih disnih putova. Radi se o
Cestom fenotipu poremecaja disanja tijekom spavanja koji je nazalost nedovoljno istrazen i

dokumentiran (78).

Tenhunen i sur. (2013) navode da medu osobama koje su podvrgnute PSG testiranju, u 29.9% se
dijagnosticira OSA-a, dok 10.8% ima produzenu djelomi¢nu opstrukciju s AHI <5 (79). Za vrijeme

dijagnosti¢kog snimanja na nosnom senzoru za zra¢ni protok dokumentirano je smanjenje zra¢nog
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protoka u trajanju od jedne do tri minute, $to je indikator za djelomi¢nu opstrukciju gornjih di$nih puteva
(78). Prethodno je UARS bio klasificiran kao neovisni poremecaj, a sada se smatra jedan od oblika
OSA-e. Prezentira slicne osobine OSA-e, ali je CeS¢i u Zena s odredenim karakteristikama u

kraniofacialnim abnormalnostima (80).

Za razliku od klasi¢ne OSA-e, oboljeli od UARS imaju puno manje apneja, hipopneja i epizoda
desaturacije, ali imaju produzeno smanjenje zra¢nog protoka i prisutnost centralnih aktivacija za budenje
u PSG; fragmentacija sna je puno manje prisutna u usporedbi s OSA-om. Zato se UARS moze smatrati
OSA-om blazeg stupnja u koje nema potrebe za terapijskim zbrinjavanjem. Djelomic¢na opstrukcija

gornjih disnih puteva moze se uspjesno lijeciti nazalnim CPAP-om (78).
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TERAPIJSKI PRISTUP OPSTRUKTIVNOJ APNEJI THEKOM SPAVANJA

Nakon postavljanja dijagnoze OSA-e, radi se procjena da li je potrebno zapoceti sa lijeCenjem. Ako je
indicirano lijeCenje potrebno je ocijeniti koja vrsta lijeCenja je najprimjerenija kod oboljelog. Postoje
nekoliko linija lijeCenja OSA-e, a odabir ovisi 0 mehanizmima koji su doveli do nastanka samog
poremecaja, stupnju tezine OSA-e te anomalijama gornjih diSnih puteva. Odluka o nacinu lijeCenja

primarno ovisi o potrebama i Zeljama oboljelih te o njihovoj spremnosti da promijeniti Zivotne navike

(13,41,81,82).

Preporuke za lijeGenje blazeg do umjerenog stupnja OSA-e su: redukcija tjelesne teZine, lijeCenje
kongestije nosa, oralni aplikatori, apstinencija od alkohola i duhana. Oralni aplikatori se koriste kod
lijeCenja blazeg do umjerenog stupnja OSA tijekom spavanja, ali mogu biti opcija lijecenja kod osoba s
teSkim stupnjem OSA-e koji ne toleriraju primjenu CPAP uredaja. Oralni aplikatori poveéavaju
prohodnost i tonus gornjih disnih putova, ali su manje uéinkoviti (42% ispitanika AHI <5) u usporedbi

s primjenom CPAP uredaja kod pretilih osoba s teskim stupnjem OSA-e (81).

Kirursko lijeCenje umjerenog do teSkog stupnja OSA-e provodi se s ciljem povecanja prohodnosti
gornjih diSnih putova. Nazalost kirurski zahvati nisu ucinkoviti kao redukcija tjelesne tezine i/ili
primjena CPAP uredaja. Operativni zahvati gornjih di$nih putova su: uvulopalatinofaringealna plastika
(eng. uvulopalatopharyngoplasty UPPP), radio frekventna ablacija (RFA), korekcija genioglosnog
misi¢a, medijalna glosektomija, hioidna suspenzija, maksilarna i mandibularna osteotomija (eng.
maxillomandibular advancement MMA\) i traheotomija. Traheotomija se izuzetno rijetko koristi u
klini¢koj praksi kao opcija lije¢enja OSA-e. Indikacije za traheotomiju su: nemoguénost primjene drugih

linija lijeCenja i OSA koja zivotno ugrozava zahvacenog pojedinca (81).

Preporuke za lijeCenje umjerenog do teSkog stupnja OSA ili blazeg stupnja OSA-e S udruzenim
simptomima i/ili prisutnost¢u kardiovaskularnih bolesti su primjena kontinuiranog pozitivnog tlaka na
disne puteve (eng. continuous positive airway pressure CPAP) tijekom spavanja. Za vec¢inu osoba s
OSA-om prva linija lijeCenja je primjena CPAP uredaja (70). To je najdjelotvorniji oblik lije¢enja OSA-
e (terapijska uspjesnost 80%). Primjena CPAP-a sprjeCava okluziju i na taj nacin odrzava prohodnost
gornjih di$nih putova (13,41,81). CPAP pozitivno djeluje na kvalitetu spavanja, EDS-a, jutarnje
glavobolje i kvalitetu zivota. CPAP se povezuje sa smanjenjem incidencije poviSenog krvnog tlaka,
zatajenja srca i ucestaloS¢u potreba za hospitalizacijom (38,81,83,84). CPAP dokazano poboljsava
simptome prekomjerne dnevne pospanosti. Oboljeli od OSA-e imat ¢e koristi od CPAP uredaja samo
kod kontinuirane primjene, §to znaci da ga trebaju koristiti tijekom svake no¢i barem 4 sata spavanja
(primjena CPAP-a >4 sata tijekom spavanja). U prilog tome govori ¢injenica da je dovoljna samo jedna
no¢ nekoristenja CPAP uredaja za ponavljanjem simptoma prekomjerne dnevne pospanosti. lako se

CPAP povezuje sa smanjenjem ili uklanjanjem simptoma EDS-a ipak 30% oboljelih unato¢ adekvatnoj
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primjeni CPAP-a i dalje imaju prisutnost EDS-a (81). Nazalost iako je terapijska primjena CPAP-a u
lijeCenju OSA-e pokazala veliku uc¢inkovitost u smanjenje respiratornih epizoda i desaturacija tijekom

sna i kardiovaskularnih ishoda, nisu svi oboljeli od OSA-e pogodni za tu vrstu lije¢enja (39,83).

Za inicijalnu primjenu CPAP uredaja potrebno je izabrati optimalni modalitet, postavke te odabrati
najprikladnije sucelje za oboljelog (82). Za lijecenje oboljelih od OSA-e koriste se dva glavna modaliteta
pozitivnog tlaka na disne puteve (eng. positive airway pressure PAP): kontinuirani pozitivni tlak na
disne puteve (eng. continuous positive airway pressure CPAP) i dvorazinski pozitivni tlak na di$ne
puteve (eng. bilevel positive airway pressure BIPAP) (70,85). CPAP se CeS¢e primjenjuje jer je
uc¢inkovit kod oboljelih od OSA-e koji unato¢ adekvatnoj primjeni CPAP-a imaju intermintentnu
hipoksemiju i prisutne tegobe u ekspiriju. BIPAP je indiciran kod sindroma preklapanja, OHS-a i osoba

koje ne toleriraju primjenu CPAP-a (81).

Jos$ jedan od modaliteta za lijeGenje SDB-a je uredaj za kontroliranu prilagodbu disanja (eng. adaptive
servo ventilation ASV). On se u pravilu ne koristi u lijeCenju OSA-¢, ve¢ se indicira i izuzetno je
ucinkovit kod osoba s CSA-om ili CSR-om u usporedbi sa primjenom CPAP-a, BIPAP-a ili

oksigenoterapijom (81).

Pri primjeni CPAP-a ili BIPAP-a potrebno je procijeniti da li ¢e se primijeniti fiksno ili automatsko
prilagodavanje pozitivnog tlaka na dis$ne puteve (eng. auto positive airway pressure APAP). APAP se
primjenjuje u umjerenom do teSkom stupanju OSA-e i kod osoba koje ne toleriraju CPAP.
Kontraindikacije su: kongestivno zatajenje srca, kroni¢na opstruktivna pluéna bolest i OHS (76,81).
Prilikom odabira sucelja za primjenu CPAP-a najcesce se odabire nazalna maska iako postoje razne

mogucnosti u odabiru sucelja (oralna, oronazalna, nazalna i maska za cijelo lice) (82).
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OPSTRUKTIVNA APNEJA TIJEKOM SPAVANJA | KARDIOVASKULARNE BOLESTI

Kardiovaskularne bolesti (eng. cardiovascular disease CVDs) su vodec¢i uzrok smrti u op¢oj populaciji.
One zahvacaju veliki broj starijih osoba iznad 60 godina zivota. U 2012. i 2013. godini procijenjeno je
da su CVDs uzrok 17.3 milijuna smrti na godi$njoj bazi u svijetu. CVDs obuhvacaju: bolesti koronarnih
arterija, infarkt miokarda, anginu pektoris, zatajenje srca, cerebrovaskularne bolesti (mozdani udar,
tranzitornu ishemijsku ataku), bolesti perifernih arterija, aterosklerozu aorte, torakalnu i abdominalnu
aneurizmu (86). Osobe s teskim stupnjem OSA-e imaju tri puta vecu vjerojatnost za smrtnim ishodom
uslijed CVDs-a (87). Dokazana je poveznica izmedu OSA-e i arterijske hipertenzije, koronarne bolesti
srca, aritmija srca i zatajenja srca. IstraZivanja su pokazala da je OSA neovisni faktor rizika za sva

navedena stanja bez obzira na prisutnost pretilosti (9).

Tijekom spavanja bez brzih pokreta oc¢iju (eng. Non-Rapid Eye Movemont NREM) dolazi do povecanja
parasimpatickog i smanjenje simpatickog tonusa, smanjuje se krvni tlak, rad srca, udarni volumen i
sistemski vaskularni otpor. Tijekom spavanje s brzim pokretima o¢iju (eng. Rapid Eye Movement REM)
dolazi do inverzije i fizioloske funkcije su sli¢ne kao za vrijeme budnosti (87). Osobe s OSA-om tijekom
spavanja dozivljavaju ponavljaju¢e epizode apneje/hipopneje zbog opstrukcija u gornjim diSnim
putevima. Ti dogadaji rezultiraju povecanjem fizioloSkog stresa uslijed ciklickih hipoksemija,
hiperkapnija i centralnih aktivacija za budenje. Uslijed pojave centralnih aktivacija za budenje
uspostavlja se prohodnosti gornjih disnih putova. Tijekom spavanja zbog abnormalnih respiratornih
epizoda dolazi do hemodinamskih, autonomnih, upalnih i metaboli¢kih u¢inaka koji mogu doprinijeti

patogenezi kardiovaskularnih bolesti (9,87).

OSA se povezuje sa znacajnim porastom simpati¢ke aktivnosti tijekom spavanja. Pove¢ana 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 plu¢nih vlakana. Svi ovi mehanizmi rezultiraju:
sistemskom upalom, promjenama u sr€anom udarnom volumenu, arterijskom hipertenzijom,
metabolickim poremecajima, sr¢anim aritmijama, abnormalnostima u koagulaciji i oSte¢enjem endotela
(9,87). Ciklicka hipoksemija, hiperkapnija i pove¢ana 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 CVVDs i cerebrovaskularne bolesti (87).

Eksperimentalna istrazivanja pokazala su da je OSA znacajan faktor rizika za kardiovaskularne bolesti
i poveznica je za kardiovaskularne ishode i prijevremeni smrtni ishod (91). U opservacijskom
istrazivanju pokazano je da muske osobe oboljele od teskog stupnja OSA-e imaju znacajne povoljne

ucinke primjene terapijskog CPAP uredaja u smislu smanjenja kardiovaskularnih ishoda. Podatci
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pokazuju razlike u spolu. Zene imaju veéu razinu troponina u krvi, veée ostecenje lijeve klijetke, veéi

rizik za zatajenje srca i prijevremeni smrtni ishod u usporedbi s muskarcima (9).

The Sleep Apnea Cardiovascular Endpoints (SAVE) (2016) je jedna od najveé¢ih multicentri¢nih
randomiziranih klinickih istrazivanja koje je ukljucivalo 2717 ispitanika s umjerenim do teskim
stupnjem OSA-e kako bi ocijenila terapijski u¢inak CPAP uredaja na kardiovaskularne ishode. Unatoc
odli¢nim rezultatima u kojima se smanjio AHI sa 29 na 3.7, CPAP nije dokazao znacajnu redukciju u
smanjenju kardiovaskularnih ishoda (akutni infarkt miokarda, mozdani udar, hospitalizacije uslijed
zatajenja srca, nestabilne angine, tranzitorne ishemijske atake ili iznenadne sr¢ane smrti); 17% osoba s
primjenom CPAP-a naspram 15.4% osoba bez primjene. lako su osobe koje su koristile CPAP >4 sata
tijekom spavanja imale manju incidenciju kardiovaskularnih ishoda, ti podatci nisu bili statisti¢ki
znacajni (88). 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 (89,90).

Veliki broj studija je demonstriralo uéinak lije¢enja OSA-e vezano za respiratorne dogadaje, dnevnu
pospanost i krvni tlak. S obzirom da adekvatna primjena CPAP-a uspjesno prevladava opstrukciju
gornjih di$nih puteva i reducira simptome, ali rezultati razlicitih istrazivanja vezano za primjenu CPAP-
a u smanjenju incidencije kardiovaskularnih ishoda nisu jednozna¢ni. Smatra se da su potrebna daljnja
randomizirana istrazivanja da bi se u potpunosti mogla evaluirati klinicka znacajnost primjene CPAP

uredaja u prevenciji kardiovaskularnih ishoda.
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OPSTRUKTIVNA APNEJA TIJEKOM SPAVANJA | ARTERIJSKA HIPERTENZIJA

Arterijska hipertenzija (eng. arterial hypertension AH) i OSA ¢esto zajedno koegzistiraju. U oboljelih
od OSA-e¢ mogu se na¢i povisene razine kateholamina u plazmi i urinu. Poznato je da kod oboljelih od
OSA-e tijekom spavanja nedostaje uobicajeni normalni obrazac snizenja krvnog tlaka, unato¢ koristenju
antihipertenzivne terapije (9). Tijekom spavanja nakon svake respiratorne epizode popracene
hipoksijom dolazi do naglih promjena u krvnom tlaku (91). U prosjeku 50% osoba s OSA-om ima AH-
u, najvise vrijednosti krvnoga tlaka imaju u jutarnjim satima. U presje¢nom populacijskom istrazivanju
dokazana je visoka prevalencije OSA-e u osoba s rezistentnom AH-om, ali i obrnuto. Povezanost AH-e
i OSA-e moZemo naéi u razli¢itim skupinama neovisno o Zivotnoj dobi, BMI-u, nakon mozdanog udara,

ozljede ledne kraljeznice i u op¢oj populaciji (9).

Prospektivno longitudinalno istrazivanje navodi da OSA povecava rizik za AH kod osoba koje imaju
normalne vrijednosti krvnoga tlaka (91). Prospektivno istrazivanje koje je ukljucivalo 709 ispitanika
potvrduje povezanost OSA-e i AH-e. Osobe s blagim stupnjem OSA-e (AHI 5-15) imali su dva puta
veci rizik za nastanak AH-e u usporedbi s osobama koje nemaju OSA-u (OR 2.03, 95% CI 1.29-3.17).
Uz to, bolesnici ¢iji je AHI >15 imaju tri puta veéi rizik za AH-u (OR 2.89, 95% CI 1.46-5.64) (91).
Prospektivna istrazivanja su pokazala da je OSA ¢e$¢a u osoba s rezistentnom AH-om (71%) u

usporedbi s osobama koje imaju kontroliranu AH-u (38%) (9).

U velikom epidemioloskom prospektivnom istrazivanju koje je uklju¢ivalo 1889 ispitanika s OSA-om,
prikazana je ucinkovitost terapije. Osobe koje su koristile CPAP su imale manju incidenciju AH-e (92).
Randomizirana istrazivanja i meta-analize su pokazale da je CPAP ucinkovit u smanjenju arterijskog
krvnog tlaka (9). Meta-analiza 30 randomiziranih istraZivanja koje je uklju¢ivalo 1900 ispitanika, navodi
da CPAP terapija smanjuje sistolicki krvni tlak za 2.6 mmHg (93). Ovi rezultati imaju klini¢ku vaznost
jer se utvrdilo da smanjenje krvnog tlaka ve¢ za 1 do 2 mmHg smanjuje vjerojatnost nepovoljnih
kardiovaskularnih ishoda, mozdanog udara i zatajenja srca (94). Kaneko i sur. (2003) demonstrirali su
u¢inkovitost CPAP kod osoba s OSA-om; smanjuje dnevni sistoli¢ki srednji tlak za 10 mmHg, otkucaje
srca za 4, sistoli¢ki promjer lijeve klijetke za 2.8 mm i povecava ejekcijsku frakciju za 8.8% (95).
Najuéinkovitija mjera u smanjenju sistoli¢kog krvnog tlaka je primjena CPAP-a zajedno s gubitkom

tjelesne tezine (9,30).
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OPSTRUKTIVNA APNEJA TIJEKOM SPAVANJA | BOLESTI KORONARNIH ARTERIJA
Osobe s bolestima koronarnih arterija (eng. coronary heart disease CHD) i OSA-om koja nije lijecena
imaju povecani rizik za infarkt miokarda, zatajenje srca i smrtni ishod (84). CHD ima visoku
prevalenciju, uzrok je jedne tre¢ine smrti osoba starijih od 35 godina Zivota (96). Procjenjuje se da je
OSA-a prisutna u 37% muskaraca i 30% zena sa CHD-om (87).

Teski stupanj OSA-e je povezan s povecanim rizikom od kardiovaskularnih ishoda vezano za koronarne
bolesti srca, neovisno o pretilosti. Rizik od koronarnih bolesti povecava se ukoliko su prisutni drugi
faktori rizika: arterijska hipertenzija, dijabetes melitus tip 2, povecana razina lipoproteina, CRP-a i
homocisteina. Koncentracije troponina se povezuju s tezinom OSA-e. To se objasnjava na nacin da
pogorSanje stupnja OSA-e S no¢nom hipoksijom (SpO2 <90 %) rezultira oSte¢enjem miokarda.
Subklini¢ki markeri ateroskleroze, kao $to su kalcifikacija koronarnih arterija su snazni prediktori

kardiovaskularnih dogadaja i takoder su povezani s tezinom OSA-¢ (9).

U velikom prospektivnom istrazivanju koje je trajalo deset godina i ukljucilo 1651 muskaraca s OSA-
om, pratili su utjecaj OSA-e na kardiovaskularni sustav u neljeenih osoba. Osobe s teskim stupnjem
OSA-e (AHI >30) imale su vecu incidenciju kardiovaskularnih dogadaja (infarkt miokarda, akutni
koronarni sindrom, moZzdani udar s i bez smrtnog ishoda) u usporedbi s osobama s AHI <30 (97). OSA
moze dovesti do akutnog pogorsanja ve¢ postojece koronarne bolest. Prospektivno istrazivanje koje je
ukljucilo 89 ispitanika koji su bili podvrgnuti perkutanoj koronarnoj intervenciji zbog akutnog
koronarnog sindroma (53 ispitanika s infarktom miokarda i 36 s nestabilnom anginom) pokazalo je da
bolesnici s OSA-om imaju ¢eS¢e komplikacije nakon zahvata. OSA-u (AHI >10) je imalo 57%
ispitanika. Tijekom pracenja kroz 227 dana incidencija kardioloskih komplikacija bile su ¢esce u
oboljelih s OSA-om ([HR] 11.6, 95% CI 2.2-62.2) (9).

Istrazivanja su pokazala da primjena CPAP-a u trajanju od &etiri mjeseca dovodi do poboljSanja
pokazatelja ranih znakova CHD-a (87), dok u multicentriénom randomiziranom istrazivanju su dobiveni
neocekivani rezultati (98). Istrazivanje je ukljucilo 725 ispitanika s umjerenim i teSkim stupnjem OSA-
¢ (AHI >20) bez prisutnosti kardiovaskularnih bolesti i EDS-a. Ispitanici su podijeljeni u dvije grupe,
jedna koja je lijecena primjenom CPAP-a i kontrolna koja je bila bez terapije. Nakon cetverogodisnjeg
pracenja nije bilo statisticke znaCajne razlike izmedu ispitanika koji su koristili CPAP i kontrolne
skupine vezano za incidenciju arterijske hipertenzije i koronarnih bolesti (infarkt miokarda, mozdani
udar, tranzitorna ishemijska ataka, hospitalizacije uslijed nestabilne angine, aritmije ili smrti) (OR 0.83,
95% CI 0.63-1.1) (98).

24



OPSTRUKTIVNA APNEJA TIJEKOM SPAVANJA | FIBRILACIA ATRIJA

Postoji jaka poveznica izmedu OSA-¢ i fibrilacije atrija (eng. atrial fibrillation AF). Bolesnici s OSA-
om imaju Cetiri puta vecu vjerojatnost razvoja fibrilacije atrija, neovisno o pretilosti i drugim faktorima
rizika. Utjecaj nekoliko patofiziologijskih znacajki doprinosi razvoju AF: mehanicki stres, autonomna
disfunkcija, hipoksija, hiperkapnija, povecanje srca zbog povecanog negativnog intratorakalni pritiska
koji dovodi do promjena u atrijskom transmuralnom tlaku i utjece na stjenku atrija (9,87). Poremecaji u
radu srca su Gesti kod oboljelih od OSA-e. Cak 75% bolesnika ima tahikardiju atrija i ventrikula,
preuranjene kontrakcije ventrikula, perifernu vazokonstrikciju, bradikardije i nocne palpitacije.
Pretpostavlja se da se promjene dogadaju zbog poviSene razine kateholamina i intermitene hipoksije.
OSA popracena hipoksijom, hiperkapnijom i acidozom moZe doprinijeti razvoju maligne aritmije srca i

smrtnom ishodu (30).

Presjecna istraZivanja na uzorku populaciji navode da je visoka prevalencija AF u oboljelih od OSA-e,
u usporedbi s optom populacijom. Procjenjuje se da je prevalencija AF u umjerenom i teSkom stupnju
OSA-¢ 3 do 4%, §to je tri do Cetiri puta viSe nego u opcoj populaciji, neovisno o Zivotnoj dobi, spolu,
BMI-u i ostali kardiovaskularnim rizi¢nim faktorima (87,103). Prevalencija OSA-e u oboljelih od AF je
znacajno vis$a u odnosu na op¢u populaciju. Procjenjuje se da 30 do 80% bolesnika s AF ima OSA-u,
neovisno o ostalim faktorima rizika (99,100). No¢na hipoksija kod OSA-e je jaki prediktor za pojavu
AF, tri puta je veci rizik za AF kod osoba mladih od 65 godina (101). Osobe s OSA-om (AHI >5) srednje
zivotne dobi imaju 55% povecani rizik za nastanak AF (102). Osobe starije Zivotne dobi imaju dva puta
vecu vjerojatnost za AF uzrokovanu CSA ili CSR (87,103). OSA je faktor rizika za rekurentnu AF nakon
kardioverzije i ablacije. OSA povecava rizik za rekurentnu AF 25% nakon radiofrekvencijske kateterske
ablacije (104).

Limitirani podatci sugeriraju da se lijeCenjem OSA-e smanjuje rizik od rekurentne AF (9). U
opservacijskom istrazivanju koje je ukljucivalo 130 ispitanika koji su bili podvrgnuti
elektrokardioverziji zbog AF, postotak rekurente AF je bio: 82% u osoba s OSA-om bez terapije, 42%
u osobe s OSA-om s primjenom terapije i 53% u osoba koje nemaju OSA-u (105). U drugom
opservacijskom istrazivanju koje je ukljuéivalo 62 osobe s OSA-om nakon radiofrekvencijske izolacije
pluéne vene, postotak rekurentne AF je bio 28% kod osoba koje koriste CPAP naspram 63% osoba koje
ne koriste CPAP. Potreba za koristenjem antiaritmika nakon zahvata je bila 66% u skupini bez CPAP
terapije naspram 33% u skupini s CPAP terapijom (106). Neka istrazivanja ukazuju da u je u kontroli

ponovne pojave AF kod zatajenja srca u OSA bolesnika najucinkovitija primjena ASV uredaja (107).
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OPSTRUKTIVNA APNEJA TIJEKOM SPAVANJA | ARITMIJE

OSA je povezana s pojavom aritmija srca tijekom spavanja. Fenomen bradi i tahikardija se primijeti za
vrijeme ciklickih respiratornih dogadaja (apneja/hiponeja). Za vrijeme apneje odsutan je podrazaj za
ventilaciju, karotina tijela tijekom hipoksije su u vagotoniji $to rezultira bradikardijama. Nasuprot tome,
zbog sinergijskog utjecaja hipoksije, hiperkapinije i povecanog torakalnog i abdominalnog napora
povecava se simpaticka aktivnost Sto rezultira tahikardijom. Iako nije sigurno da li postoji uzro¢no
posljedi¢na poveznica, primjeuje se da se tijekom respiratornog napora ¢e$ée pojavljuju aritmije.
Aritmijska geneza je povecana kod oboljelih od OSA-e uslijed intermitentnih hipoksija, koje mogu
rezultirati odgodenom depolarizacijom (9). Bradiaritmije, ukljucujuéi: atrioventrikularni blok (eng.
atrioventricular AV block), sinus pauzu, asistoliju javljaju se u 18% osoba s OSA-om (AHI >30) i nizom
razinom saturacije tijekom spavanja (108). Bradiaritimije se ¢esce javljaju tijekom REM faze sna usljed
povecanog parasimpatickog tonusa. U ekstremnim sluCajevima asistolija moze trajati duze od 10
sekundi. Doprinos asistolija kod OSA-¢ povecanom riziku od prijevremene smrti jo§ uvijek nije
razja$njen (9). Bradikardija i asistolija u oboljelih od OSA-e mogu nastati zbog pove¢anog tonusa
vagusa ili bolesti provodnog sustava ili oboje. Aktivacija parasimpatickog Ziv€anog sustava moze biti
rezultat hipoventilacije, hipoksemije, respiratorne acidoze ili ponavljaju¢ih promjena intratorakalnih

tlakova uslijed opstrukcije di$nih putova tijekom sna (9).

Ventrikularna ektopija i tahiaritmije mogu biti povezane s OSA-om. U opservacijskom istraZivanju koje
je ukljucivalo 228 ispitanika s OSA-om (AHI >30) i 338 ispitanika bez OSA-e (AHI <5), grupa s OSA-
om je imala vec¢u prevalenciju AF (4.8 naspram 0.9%), nestabilnu ventrikularnu tahikardiju (5.3 naspram
1.2%) i kompleksnu ventrikularnu ektopiju (25 naspram 14.5%) (103). U velikom istrazivanju koje je
ukljucivalo 10,000 ispitanika, identificirali su da je no¢ni pad saturacije prediktor za iznenadnu sré¢anu
smrt (eng. sudden cardiac death SCD). U 31% osoba ventrikularna aritmija je bila uzrok SCD-a, a
neovisni faktori rizika su bili ventrikularna ektopija ili nestabilna ventrikularna tahikardija kod osoba s
OSA-om ([HR] 4.1, 95% CI 1.6-10.1) (109).

Preliminarni podatci podrzavaju primjenu CPAP uredaja kod oboljelih od OSA-e u rjesavanju
ventrikularne asistolije i drugih aritmija tijekom spavanja (9). Prospektivno kohort istrazivanju u trajanju
16 mjeseci je ukljucivalo 23 ispitanika s umjerenom i teskom OSA-om. Ispitanici su praceni dva mjeseca
prije inicijacije CPAP uredaja, a zatim 14 mjeseci nakon pocetka primjene CPAP uredaja. Ventrikularne
bradikardije ili asistolije su dokumentirane u 47% osoba prije primjene CPAP uredaja. Kardioloski
dogadaji su se smanjili nakon 8 tjedana, a nakon 6 mjeseci nije bila zabiljezena niti jedna aritmija
tijekom spavanja (110). Randomizirano istrazivanje je provedeno na osobama s OSA-om koji su imali
zatajenje srca, u 58% osoba koje su koristile CPAP je pokazana redukcija ventrikularnih ekstrasistola

(preuranjenih kontrakcija sr¢anih klijetki) (111).
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OPSTRUKTIVNA APNEJA TIJEKOM SPAVANJA | IZNENADNA SRCANA SMRT

Limitirani su podatci koji bi mogli sugerirati poveznicu izmedu tezine OSA-e i povecanog rizika od
iznenadne sréane smrti (eng. sudden cardiac death SCD) (9). Smatra se da spavanje u zdravih osoba
ima zaStitnu ulogu za ljudski organizam. Pretpostavlja se da osobe s OSA-om imaju predispoziciju za
SCD-om tijekom spavanja (od pono¢i do 6 sati ujutro). Procjenjuje se da imaju tri puta veci rizik za

SCD-om u usporedbi sa opéom populacijom (112).

Longitudinalno istrazivanje u trajanju od sedam godina koje je ukljucivalo 107 ispitanika oboljelih od
OSA-e pratilo je incidencija SCD-a. U skupini koja je koristila CPAP nije bilo zabiljezeno SCD, dok je
u nelijeenih bolesnika incidencija SCD bila 7% (113). U velikom opservacijskom istraZivanju koje je
ukljucivalo 10,000 ispitanika koji su podvrgnuti polisomnografiji, priblizno 80% ispitanika je imalo
OSA-u (AHI >20) i izrazene padove saturacije tijekom svake respiratorne epizode. Smatra se da je
upravo pad saturacije jaki prediktor za povecani rizik od SCD-a, ali nije se pokazao kao znacajan

prediktor rizika koronarne bolesti srca, kardiomiopatije i zatajenja srca (109).
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OPSTRUKTIVNA APNEJA TIJEKOM SPAVANJA | ZATAJENJE SRCA

Procjenjuje se da zatajenje srca (eng. heart failure HF) ima 23 milijuna osoba u svijetu. Nevezano za
definiciju, prevalencija HF-a i lijeve ventrikularne disfunkcije (eng. left ventricular LV dysfunction) je
u porastu sa zivotnom dobi (114). Poremecaji disanja tijekom spavanja (eng. sleep-disordered breathing
SDB) ¢esto su ne prepoznati u oboljelih od HF-a. Najc¢esc¢a forma SDB-a u oboljelih od HF-a je OSA i
CSA-a—CSR. Vazno je pravovremeno prepoznavanje SDB-a jer se povezuje s nepovoljnim
kardiovaskularnim ishodima i iznenadnom sréanom smrti (eng. sudden cardiac death SCD). Dokazano

je da se lijeCenjem SDB-a mogu poboljsati ishodi i kvaliteta Zivota u oboljelih od HF-a (115).

Poremecaji disanja tijekom spavanja koji uklju¢uju OSA-u i CSA-u, ¢esto su prisutni U 0soba s HF-om
i smanjenom lijevom ventrikularnom udarnom frakcijom (eng. left ventricular ejection fraction LVEF).
Procjenjuje se da je prevalencija 50 do 75%. OSA je Cesto neprepoznato stanje u oboljelih od HF-a jer
se oba poremecaja prezentiraju sli¢nim simptomima tijekom spavanja (9,87). Procjenjuje se da je
prevalencija HF-a 11 do 37% u osoba s OSA-om (95). Osobe s OSA imaju dva puta vecu vjerojatnost
za HF-om (87). Faktori rizika OSA-e za HF su: pretilost kod muskaraca i dob ve¢a od 60 godina u Zena.
Faktori rizika CSA-e za HF-u su: muski spol, dob veé¢a od od 60 godine Zivota, fibrilacija atrija i
hipokapnija (87,115).

OSA je neovisni faktor rizika za nastanak akutnog HF-a i za rekurentnu HF nakon akutne epizode
pluénog edema (9). Prospektivho kohort istrazivanju u trajanju 8.7 godina ukljuéivalo je 1927
muskaraca i 2495 zena bez prisutnosti HF-a. Nadena je poveznica OSA-e s muskim spolom. Muskarci
s teSkim stupnjem OSA-e imali su 58% vecu vjerojatnost za nastanak HF-a u usporedbi s muskarcima
bez OSA-e. Poveznica OSA-e i HF-a nije bila prisutna kod zenske populacije (116). CSA i CSR
povecavaju rizik za 80% i dva puta je veca vjerojatnost od akutnog HF-a u osoba starije zivotne dobi

(117).

OSA ukljucuje abnormalnosti u faringealnoj anatomiji i funkciji kontrole ventilacije. U oboljelih od HF-
a faktor rizika je edem gornjih disnih putova. Patogeneza CSA—CSR je nejasna. Na temelju opaZzanja
pretpostavlja se da oboljeli od HF-a i CSA—-CSR imaju tendenciju nizoj razini parcijalnog tlaka uglji¢nog
dioksida (PaCO,) u arterijskoj krvi. Da bi organizam odgovorio, aktivira se mehanizam za korekciju
hipokapnije. Pretpostavlja se da centar za respiraciju inicira apneje te dolazi do porasta PaCO..
Hiperkapnija traje sve dok centar za respiraciju ne odluci privesti kraj apneji. Kao odgovor na
hiperkapniju javljaju se hiperpneje, koje zatim dovode do hipokapnije i na taj nacin dolazi do

ponavljanja ciklusa (115).
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Patofiziologija poremecaja disanja tijekom spavanja (eng. sleep-disordered breathing SDB) i HF-a
ukljucuje razlicite mehanizme. Pri opstruktivnoj apneji dolazi do povecanja negativnog intratorakalnog
i transmuralnog tlaka na srce i torakalne krvne Zile, opterecenje djeluje na stijenku miokarda, funkciju
atrija i ventrikula, a posljedi¢no tome dolazi do narusavanja funkcije sistole u ljevom ventrikulu i
povecanog sustavnog vaskularnog otpora. Ovi mehanizmi rezultiraju smanjenjem tlaka na kraju
dijastole lijeve klijetke (eng. preload — volumno opterecenje) i povecanja sistemskog arterijskog tlaka
(eng. afterload — tla¢no opterecenje) $to dovodi do smanjenja udarnog volumena i povecanja tlaka u
pluénoj arteriji (9,87,95). Patofziologija kod oboljelih od OSA-e ukljucuje mehanizme koji se odvijaju
iu desnoj strani srca uslijed povecanja negativnog intratorakalnog i transmuralnog tlaka. Karakteristicno
je da uslijed sile koja djeluje na srce dolazi do povratka venske krvi, Sirenja desnog ventrikula i stijenke
intraventrikularnog septuma koji ometaju normalno punjenje lijevog ventrikula (87). Uginci
neurotransmitera obuhvacaju pluénu kongestiju koja stimulira receptore vagusa Sto dovodi do pojave

hiperventilacije i centralnih apneja (9).

Vazno je prepoznavanje SDB u oboljelih od HF-a, jer SDB su neovisni prediktori smrtnosti kod
oboljelih od HF-a i doprinose pogorSanju osnovne bolesti. U viSe opservacijskih istraZivanja
ustanovljeno da HF-u pra¢en SDB-om je povezan s losijom prognozom (115). Prospektivno kohort
istrazivanju u trajanju od tri godina je ukljucivalo 164 ispitanika sa HF-om (LVEF <45%). Osobe s
OSA-om (AHI >15) imale su vecu vjerojatnost za SCD-om u usporedbi s osobama bez OSA-e (8.7
naspram 4.2% / 100 osoba godi$nje) (118). Prospektivno kohort istrazivanju u trajanju 28 mjeseci koje
je ukljucivalo 62 ispitanika sa HF-om navodi da je AHI >30 najvazniji prediktor smrtnosti (119).

Vazno je pravovremeno prepoznati SDB jer su negativni prognosticki indikatori (9). Lije¢enjem SDB-a
primjenom CPAP-a uspostavlja se prohodnost u gornjim di$nim putevima, uklanjaju se hipoksemije i
smanjuje se negativni intratorakalni tlak. Primjenom CPAP-a mogu se poboljsati ishodi u oboljelih od
HF kao $to su: LVEF, arterijski krvni tlak, razina kateholamina u krvi i fizickog napora (9,95). CPAP
se pokazao u¢inkovit kod osoba sa CSA-om i sistolickom HF-om (LVEF <45%), ASV nije preporu¢eno
lijeCenje kod OSA-e zbog povecanog rizika od smrtnog ishoda (9).
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OPSTRUKTIVNA APNEJA TIJEKOM SPAVANJA I PLUCNA HIPERTENZIJA

Procjenjuje se da je prevalencija pluéne hipertenzije (eng. pulmonary hypertension PH) u oboljelih od
OSA-e 16 do 42% (87), a prevalencija s nekompliciranom OSA-om 20% (87,120). Blagi stupanj PH-e
javlja se kod OSA bolesnika koji nemaju drugih plu¢nih bolesti. Faktori rizika za PH su: pretilost, druge
pluéne bolesti koje ostecuju pluénu funkciju, dnevna hipoksemija i hiperkapnija, umjereni do teski
stupanja OSA-e i OHS-om (87). Smanjenje pretilosti u oboljelih od OSA moze doprinijeti poboljSanju

pluéne hemodinamike. Prisutnost PH je vazan prognosticki indikator u OSA-e (9).

Dugotrajni utjecaj hipoksemije, hiperkapnije i acidoze na ljudski organizam dovodi do promjena na
pluénoj muskulaturi. Razvija se hipertrofija glatke miSi¢ne muskulature i vazokonstrikcija plu¢nih
arterija $to rezultira pojavom PH-e. Povecéanje transmuralnog tlaka uzrokuje smanjenje minutnog
volumena srca, povecava se potraznja miokarda za kisikom i pluéni vaskularni otpor $to rezultira
porastom pluc¢nog arterijskog tlaka kako bi se odrzao minutni volumen srca (30,87). Nakon svake
respiratorne epizode tijekom spavanja dolazi do porasta vrijednosti pluénog arterijskog tlaka, a nakon
uspostavljanja normalne respiracije vrijednosti plué¢nog arterijskog tlaka se stabiliziraju. Oscilacije koje
se dogadaju u vrijednostima pluénog arterijskog tlaka nakon svake respiratorne epizode tijekom
spavanja koreliraju s porastom negativnog intratorakalnog tlaka. Ciklicka i kontinuirana prisutnost
negativnog intratorakalnog tlaka tijekom spavanja dovodi do porasta otpora u velikim krvnim Zilama i
desnom ventrikulu za 30 do 40% (87).

Provedeno je istrazivanje koje je trajalo osam godina i ukljucivalo je 83 ispitanika s OSA-om.
Ispitanicima je u¢injena kateterizacija desnog srca. PH-a se definirala sa prisutno$¢u srednje vrijednosti
pluénog arterijskog tlaka >25 mmHg u mirovanju. Pracena je stopa prezivljavanja za prvu, Cetvrtu i
osmu godinu. Stopa prezivljavanja je bila niza kod osoba s PH-om (95, 75 i 43%) u usporedbi s osobama
bez PH-e (100, 90 i 76%) (121). OSA udruzena s PH-om povezana je sa smanjenjem funkcijskog
kapaciteta i kvalitete Zivota. No¢na hipoksija je zna¢ajni prognosti¢ki indikator smrtnog ishoda kod PH-
e (9).

Nazalni CPAP u oboljelih s OSA-om smanjuje sistoli¢ki tlak u pluénoj arteriji (eng. pulmonary arterial
systolic pressure sPAP) i plu¢ni vaskularni otpor (eng. pulmonary vascular resistance PVR) (122,123).
Randomizirano klinic¢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 pluénoj arteriji s prosjecnih 29 na 24
mmHg (123).

30



OPSTRUKTIVNA APNEJA TIJEKOM SPAVANJA | VENSKA TROMBOEMBOLIJA

OSA je faktor rizika za vensku tromboemboliju (eng. venous thromboembolism VTE) (9). Pregledni rad
15 istrazivanja ustanovio je da je OSA-a neovisni faktor rizika te da povecava rizik za VTE 2-3 puta
(124). Uc¢inak lijecenja CPAP-om na ovu komplikaciju je nepoznat. Pretpostavlja se da patofizioloski
mehanizmi ukljucuju povecanu razinu prokoagulatornih faktora ukljucujuci fibrinogen i inhibitor
plazminogena aktivatora-1. Njihove najvise vrijednosti su nadene u jutarnjim satima kod osoba s
umjerenim do teskim stupnjem OSA-e (125).
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OPSTRUKTIVNA APNEJA TIJEKOM SPAVANJA I MOZDANI UDAR

Mozdani udar je tre¢i uzrok smrti u svijetu i vodec¢i uzrok invaliditeta (87). SDB, ukljuc¢uju¢i OSA, CSA
1 CSR, cesti su kod oboljelih od mozdanog udara ili tranzitorne ishemijske atake. Navedeni poremecaji
se povezuju sa losijim ishodima u opéoj populaciji i u oboljelih od mozdanog udara. OSA je nezavisni
faktor rizika za mozdani udar (2). Procjenjuje se da je prevalencija OSA-e veéa od 60% kod oboljelih
od mozdanog udara, a incidencija mozdanog udara ili smrti u 9% oboljelih od OSA-e (126). Oboljeli od
OSA-e imaju dva puta vecéu vjerojatnost za razvijanjem mozdanog udara, tranzitorne ishemijske atake i
smrtnog ishoda (87). Tezina OSA-¢ je u korelaciji sa rizikom razvoja mozdanog udara. Osobe s teskim
stupnjem OSA-e imaju tri puta vecu vjerojatnost za razvijanje mozdanog udara i smrtnog ishoda u
sljedece Cetiri godine (126). OSA se povezuje s povecanim rizikom za ishemijski mozdani udar i
nezavisni je vaskularni faktor rizika (127). Prospektivno kohort istrazivanje navodi da OSA poveéava
rizik za mozdani udar te da postoji poveznica izmedu tezine poremecaja OSA-e i rizika za mozdani udar
(126,128). Muskarci s OSA-om (prosje¢ni AHI >19.1) imaju tri puta vecu vjerojatnost za razvoj
mozdanog udara u usporedbi s muskarcima bez OSA-e (AHI <4.1) (HR 2.86, 95% CI1 1.10-7.39) (128).

Klini¢ki znakovi i simptomi vezani za SDB nisu pouzdani kod oboljelih od mozdanog udara. U toj
skupini neophodno je uciniti polisomnografiju da bi se potvrdila dijagnoza SDB-a. lako su klinicka
istrazivanja u op¢oj populaciji demonstrirala da se lije¢enjem CPAP-om smanjuju respiratorne epizode,
padovi saturacije u krvi tijekom sna i ostali ishodi, podatci vezani za smanjenje rizika za mozdani udar

uz terapiju su dosta limitirani (2).

U velikom istrazivanju koje je ukljucivalo 29,961 ispitanika, pokazano je da Zene s OSA-0m imaju veéi
rizik u usporedbi s muskarcima s OSA-om. Incidencija mozdanog udara kod osoba s OSA-om: muskarci
(52 na 10,000 osoba / godisnje), Zene (62 na 10,000 osoba / godiSnje); incidencija mozdanog udara u
kontrolnoj grupi (osobe bez OSA-e): muskarci (41 na 10,000 osoba / godisnje), Zene (37 na 10,000
osoba / godisnje) (129). Prospektivno istraZivanje u trajanju 6.8 godina koje je ukljuc¢ivalo 1000 Zena,
navodi da Zzene s OSA-om bez terapijske primjene CPAP-a imaju znacajno povecani rizik za mozdani
udar u usporedbi s Zenama (AHI <5) (HR 6.4, 95% CI 1.5-28.3). Zene s OSA-om s terapijskom
primjenom CPAP-a nisu imale povecani rizik za mozdani udar (HR 0.9, 95% CI 0.4-2.0) (130).

Postoji nekoliko mehanizama u kojima OSA moze povecati rizik za mozdani udar i smrtni ishod. Jedan
od moguc¢ih mehanizama je povecanje negativnog intratorakalnog tlaka i akutne hemodinamske
promjene na kraju svake opstrukcijske apneje koje dovode do povecanja brzine protoka krvi u mozgu,
povisenjem intrakranijalnog tlaka, embolizacijom, hiperkoagubilnosc¢u, aterosklerozom, redukcijom
prokrvljenosti u temporalnom i parijentalnom dijelu mozga (2,30,126). Cerebrovaskularni dilatacijski

odgovor na hipoksiju u oboljelih od OSA-e moZe biti smanjen zbog intermitentne hipoksije, disfunkcije
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rada endotela, povecane simpati¢ke aktivnosti i smanjenja cerebralnog vazomotornog odgovora na
uglji¢ni dioksid (2).

PoviSeni krvni tlak je faktor rizika za moZzdani udar. Terapijska primjena CPAP-a se povezuje s
smanjenjem poviSenog krvnog tlaka i razumno je za pretpostaviti da se lijeCenjem OSA-e smanjuje
incidencija mozdanog udara (2). Procjenjuje se da je incidencija mozdanog udara i smrtnog ishoda

najvecéa kod oboljelih od teSkog stupnja OSA-e koji nisu lijeceni (87,97).

WSCS (2008) pokazala je da oboljeli od OSA-e (prosje¢an AHI >30) koji nisu lije¢eni imaju Cetiri do
pet puta vecu vjerojatnost za smrtni ishod. U toj ispitivanoj skupini dokumentirano je 42% smrtnih
ishoda uslijed mozdanog udara (4). Nekoliko istrazivanja su pokazala da se lije¢enjem CPAP uredajem
kod oboljelih od OSA-e smanjuju hemodinamske promjene koje se javljaju na kraju svake opstruktivne

apneje i smanjuje rizik za mozdani udar (126).
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RASPRAVA

U ovom radu su prikazani relevantni podatci koji prikazuju prevalenciju OSA-e i njezin utjecaj na
zdravlje populacije te povezanost OSA-e s kardiovaskularnim ishodima. U Laboratoriju za poremecaje
disanja u spavanju pri Klinici za pluéne bolesti Jordanovac, Klinickog bolnickog centra Zagreb
prikupljani su podatci vezani za prisutnost OSA-e i povezanosti samog poremecéaja s drugim
medicinskim stanjima (131,132,133).

Povijest Laboratorija za poremecaje disanja u spavanju pri Klinici za pluéne bolesti Jordanovac

Od 1998. godine dr. Branko Sever nakon edukacije na klinici "Schlaflabor Miinchen" pocinje pri Klinici
za pluéne bolesti Jordanovac s dijagnostikom poremecaja disanja u spavanju. U Laboratoriju od
osnivanja do danas obradeno oko 800 bolesnika, od kojih je vecina pod redovitom godisnjom
laboratorijskom kontrolom. Tijekom 2012. godine dogada se velika novost u medicini spavanja u
Hrvatskoj. Naime, od ozujka 2012. CPAP uredaj za lijeCenje apneje u spavanju umjerenog i teskog
stupnja stavljen je na listu ortopedskih pomagala HZZO-a te ga mogu propisivati akreditirane i
certificirane ustanove: Psihijatrijska bolnica Vrapce, Zagreb; Centar za medicinu spavanja —
Medicinskog fakulteta Split i KBC Split te Laboratorij za poremecaje disanja u spavanju — Klinika za
pluéne bolesti Jordanovac, KBC Zagreb. Time se stvaraju vazne terapijske mogucnosti za lijeCenje
brojnih bolesnika koji, osim apneje u spavanju, imaju i druge komorbiditete, $to je prije zahtijevalo

opetovane hospitalizacije s visokim troSkovima lijecenja (134).

Istrazivanje koje se provelo u Klinici za pluéne bolesti Jordanovac u trajanju od dvije godine, uklju¢ivalo
je 277 ispitanika i prikazalo je veliku distribuciju osoba s OSA-om (AHI >10) 57% (N=158). Kod osoba
koje suimale AHI >10 trazila se povezanost s odredenim medicinskim stanjima koja se po svim vode¢im
literaturama povezuju s OSA-om. Osim prisutnosti odredenih medicinskih stanja koje se povezuju s
OSA-om analizirana je razlika izmedu mu$karaca i zena u ispitivanoj skupini (N=158). Prema
dobivenim podatcima parcijalnu respiratornu insuficijenciju (PaO, <80 mmHg) imalo je 65% Zena i
69% muskaraca, pretilost (BMI >30) 88% Zena i 83% muskaraca i arterijska hipertenzija 77% zena i
77% muskaraca. Istrazivanje se provelo s ciljem da se utvrdi povezanost inicijalne primjene CPAP
terapije na poboljSanje parcijalne respiratorne insuficijencije (PaO, <80 mmHg) (N=80). 57% oboljelih
od OSA-e s prisutnosc¢u respiratorne parcijalne insuficijencije (PaO, <80 mmHg) ima poboljsanje PaO;

nakon samo jedne no¢i primjene CPAP uredaja (131).

Drugo istrazivanje ukljucivalo je 97 ispitanika. Pokazana je distribuciju po kategorijama stupnjevanja
tezine OSA-e prema AHI indeksu i prisutnost odredenih kardiovaskularnih ishoda u svakoj od tih
skupina. Ispitivane skupine su bile podijeljene na AHI <5, AHI 5-15, AHI 15-30, AHI >30. 21% osoba
je imalo AHI <5, 31% AHI 5-15, 16% AHI 15-30 i 32% AHI >30. Na temelju dobivenih podataka

mozemo primijetiti da je veliki postotak osoba imalo umjereni i tezi stupanj OSA-e. Prikaz distribucije

34



ispitanika s odredenim kardiovaskularnim ishodima pokazao je prisutnost arterijske hipertenziju u 65%
osoba s AHI <5, 53% AHI 5-15, 62% AHI 15-30 i 87% AHI >30, hipertrofi¢ne kardiomiopatije u 5%
osoba s AHI <5, 6% AHI 5-15, 6% AHI 15-30 i 29% AHI >30, preboljeli infarkta miokarda je imalo
0% osoba s AHI <5, 0% AHI 5-15, 6% AHI 15-30 i 3% AHI >30, preboljeli mozdanog udara je imalo
0% osoba s AHI <5, 0% AHI 5-15, 0% AHI 15-30 1 10% AHI >30 i pluénu hipertenziju u 5% osoba s
AHI <5, 0% AHI 5-15, 6% AHI 15-30 i 3% AHI >30. Prisutnost arterijske hipertenzije, hipertroficne
kardiomiopatije i mozdanog udara u anamnezi ¢e$¢e su bili prisutni u osoba s teskim stupnjem OSA-e.
Prisutnost infarkta miokarda u anamnezi i pluéne hipertenzije ¢esce su imale osobe s umjerenim i teskim
stupnjem OSA-e. Na temelju dobivenih podataka mozemo primijetiti da se povecanjem AHI indeksa

povecava prisutnost navedenih kardiovaskularnih ishoda u oboljelih od OSA-e (132).

IstraZivanje koje se provelo u Klinici za pluéne bolesti Jordanovac u trajanju dvije godine ukljucilo je
veéi broj ispitanika (N=277). Cilj istrazivanja je bio prikazati distribuciju osoba po kategorijama
stupnjevanja tezine OSA-e prema AHI-u i prisutnost odredenih kardiovaskularnih ishoda u svakoj od
tih skupina. Ispitivane skupine su bile podijeljene na AHI <5, AHI 5-15, AHI 15-30, AHI >30.
Prikazani su podatci distribucije ispitanika po kategorijama stupnjevanja OSA-e prema AHI-u 26%
osoba je imalo AHI <5, 29% AHI 5-15, 13% AHI 15-30 i 32% AHI >30. Na temelju dobivenih

podataka moZemo primijetiti da je veliki postotak osoba imalo umjereni do tezi stupanj OSA-e (133).

Prikaz distribucije ispitanika s odredenim kardiovaskularnim ishodima pokazao je prisutnost arterijske
hipertenzije u 43% osoba s AHI <5, 64% AHI 5-15, 69% AHI 15-30 i 82% AHI >30, hipertrofi¢ne
kardiomiopatije u 1% osoba s AHI <5, 9% AHI 5-15, 11% AHI 15-30 i 19% AHI >30, infarkt miokarda
u anamnezi je imalo 1% osoba s AHI <5, 2% AHI 5-15, 9% AHI 15-30 i 7% AHI >30 i mozdani udar
u anamnezi je imalo 3% osoba s AHI <5, 4% AHI 5-15, 11% AHI 15-30 i 6% AHI >30. Arterijska
hipertenzija i hipertrofi¢na kardiomiopatija ¢eS¢e su bile prisutne u osoba s teskim stupnjem OSA-e.
Prisutnost infarkta miokarda i mozdanog udara u anamnezi ¢esce su imale osobe s umjerenim i teSkim
stupnjem OSA-e. Na temelju dobivenih podataka mozemo primijetiti da povecanjem AHI-a povecala

se i prisutnost navedenih kardiovaskularnih ishoda u oboljelih od OSA-e (133).

Istrazivanja koja su provedena na Klinici za pluéne bolesti Jordanovac pokazale su da u bolesnika koji
su u laboratorij za poremecaje spavanja upuceni pod klinickom sumnjom OSA-e u velikom postotku je
polisomnograf isti i dokazao: 74% (AHI >5) i 57% (AHI >10) (131,133). OSA je neovisni faktor rizika
sa specificnim kardiovaskularnim i smrtnim ishodima (87). Na temelju te pretpostavke provedena su
istrazivanja da se utvrdi povezanost OSA-e s kardiovaskularnim ishodima. Na temelju svih podataka
dobivenih iz Klinike za pluéne bolesti Jordanovac primijeceno je i potvrdeno da se povecanjem tezine
poremecaja OSA-e povecava i prisutnost kardiovaskularnih ishoda. Podatci sugeriraju da bi trebalo

pravovremeno prepoznati prisutnost OSA-e kod oboljelih i poduzeti mjere terapijskog lijecenja. Podatci
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ukazuju na zabrinjavajuéu prisutnost umjerenog i teSkog stupnja OSA-e s preboljelim infarktom
miokarda i moZzdanog udara. Svi ti nezeljeni dogadaji mozda su se i mogli prevenirati. Navedeni
komorbiditeti kod oboljelih utje¢u ne samo na radnu sposobnost i kvalitetu zivota pojedinca, vec i na
njegove obitelji, zajednice, ali i trosak koji predstavlja za zdravstveni sustav. Veliki broj oboljelih s tako
teSkim posljedicama nelije¢ene OSA-e viSe ne mogu doprinijeti svojoj obitelji i zajednici te postaju teret
drustvu. Istrazivanja koja se provode trebala bi biti okosnica za poduzimanjem daljnjih mjera
prvenstveno u prevenciji kao §to su smanjenje pretilosti i puSenja te pravovremeno prepoznavanje i
lijecenje oboljelih od OSA-e.
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ZAKLJUCCI

Brojna istrazivanja u svijetu ukazuju na sve vecu prevalenciju opstruktivne apneje tijekom spavanja i
njenu povezanost s kardiovaskularnim ishodima. Kardiovaskularne bolesti su vodeéi uzrok smrti u opcoj
populaciji. Procjenjuje se da uzrokuje 17.3 milijuna smrti godi$nje u svijetu. OSA je znac¢ajan faktor
rizika za kardiovaskularne bolesti i neovisni faktor rizika za specifi¢ne kardiovaskularne ishode i smrt
bez obzira na prisutnost pretilosti. Iako to ne umanjuje ¢injenicu da je prevalencija OSA-e zajedno u
porastu s pretilos¢u i dokazano je da se smanjenjem pretilosti smanjuje i prisutnost OSA-e.
Pravovremeno prepoznavanje i lijeCenje oboljelih uvelike moze doprinijeti smanjenju incidencije

kardiovaskularnih ishoda.

Iako su ovom preglednom radu navedena brojna istrazivanja koja navode u¢inkovitost CPAP terapije u
smanjenju incidencije kardiovaskularnih ishoda navedena su i istraZivanja koja to nisu potvrdila. Treba
uzeti u obzir da je izuzetno teSko provesti istrazivanje vezano za OSA-u i kardiovaskularne ishode;
vecina istrazivanja je provedeno na malom uzorku bolesnika i u kratkom vremenskom periodu. Potrebno
je razumijeti i patofiziologijski mehanizam. OSA nije akutno stanje koje dovodi do naglih pogor$anja u
zdravstvenom stanju i u kratkom vremenskom periodu. Dokazano je da utjecaj hipoksije uslijed
respiratornih epizoda tijekom spavanja dovodi do pojave kardiovaskularnih ishoda, ali u prosjeku nakon
cetiri do pet godina. Smrtni ishod se u prosjeku javlja nakon 18 godina trajanja bolesti. Zbog tih razloga
smatram da je nerealno ocekivati relevantne podatke istrazivanja koji su obuhvatili pracenje oboljelih u
svega nekoliko godina. CPAP uredaj je dokazano ucinkovit u uklanjanju respiratornih epizoda i
hipoksije tijekom spavanja, ali u¢inkovitost CPAP ovisi o: stupnju tezine bolesti, komorbiditetima i
suradljivosti bolesnika. Oboljeli prije primjene moraju biti upoznati da jedino adekvatnom primjenom
CPAP terapije, smanjenjem tjelesne tezine i promjenom Zivotnih navika mogu ocekivati poboljsanje

kvalitete zivota i manju incidenciju nepovoljnih kardiovaskularnih ishoda.

Uloga zdravstvenih radnika je podignuti svijest o teZini ovog poremecéaja i njegovog utjecaja na opcu

populaciju.
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