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Streszczenie

Obturacyjny bezdech senny (OSA) jest obecnie uwazany za jedna z najezgstszych przyczyn nadcisnienia t¢tniczego
opornego. Zwiazek miedzy OSA i nadci$nieniem tetniczym opornym byt opisywany w wielu badaniach. W prze-
biegu OSA nadcisnienie tetnicze stwierdza si¢ u 37-56% chorych, a wéréd pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
opornym OSA wystepuje az u 70-85%. Do rozwoju nadcisnienia tetniczego opornego u 0séb z obturacyjnymi za-
burzeniami oddychania podczas snu dochodzi prawdopodobnie przez wspétdziatanie kilku mechanizméw. Kluczows
rol¢ odgrywa hipoksja, ktéra doprowadza do aktywacji uktadu wspétczulnego, pobudzenia uktadu RAA, zwickszon-
ego stresu oksydacyjnego i wzrostu wydzielania endoteliny. Pobudzenie uktadu RAA i zwigzane z tym podwyzszone
stezenie angiotensyny 11 i aldosteronu generuje wzrost oporu naczyniowego, co w konsekwencji zwicksza obciazenie
nastgpeze serca. Wspdtistnienie OSA zmniejsza skutecznos¢ terapii hipotensyjnej. W celu uzyskania kontroli cisnie-
nia tgtniczego w tej grupie chorych konieczne jest réwnoczesne stosowanie kilku lekéw hipotensyjnych o zréznico-
wanym mechanizmie dziatania, w tym leku moczopgdnego.
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Summary

Obstructive sleep apnea (OSA) remains one of the most common causes of resistant arterial hypertension (AH).
Association between resistant hypertension and OSA was observed in numerous trials. In patients suffering from
OSA resistant AH occurs in 37-56% of cases, while prevalence of OSA in group of patients suffering from resistant
AH is as much as 70-85%. Presumably pathogenesis of resistant hypertension is determined by coexistence of several
mechanisms. The key role in that process plays hypoxia which leads to sympathetic nervous system stimulation, ac-
tivation of renin-angiotensin system, increase of oxydative stress and endothelin production. Activation of renin-an-
giotensin system with increase in angiotensin II and aldosterone concentrations leads to rise in peripheral vascular
resistance, and in consequence increased afterload. Coexistence of OSA diminishes effectiveness of hypotensive
treatment. In order to achieve blood pressure control it is necessary to use simultaneously several antihypertensive
agents with different mechanism of action, including a diuretic.
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Nadciénienie tgtnicze oporne jest to stan, w ktérym
pomimo stosowania 3 lekéw hipotensyjnych
w maksymalnych dawkach (w tym diuretyku), nie
udaje si¢ osiagnac wartoéci docelowych cisnienia [1].
Pacjenci z nadci$nieniem opornym to chorzy z grupy
duzego i bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowe-
go, ktdrzy stanowia powazny problem kliniczny i ter-
apeutyczny [2]. Czestos¢ wystgpowania nadcisnienia
tetniczego opornego jest trudna do oszacowania,
a dane z pi$miennictwa s czgsto rozbiezne. Z anal-
izy badan de la Sierra z 2011 roku wynika, ze nad-
ci$nienie oporne dotyczy 12-13% oséb leczonych
hipotensyjnie, natomiast badanie Framingham po-
kazuje, ze wartosci docelowe cisnienia osigga tylko
49% pacjentow [3, 4].

Jedna z czestszych przyczyn opornego nad-
ci$nienia t¢tniczego jest obturacyjny bezdech sen-
ny (OSA, obstructive sleep apnea). W przebiegu
OSA nadcisnienie tetnicze stwierdza sie u 37—
—56% chorych, a wérdéd pacjentéw z nadcisnie-
niem opornym OSA wystepuje az u 70-85% [5].
Podstawg rozpoznania OSA jest calonocne badanie
polisomnograficzne (PSG), ktére w sposéb obiekty-
wny ocenia rodzaj i nasilenie zaburzen oddy-
chania w czasie snu. Obturacyjny bezdech senny
charakteryzuje si¢ powtarzajacymi si¢ epizodami
zatrzymania lub zmniejszenia przeplywu powietrza
przez drogi oddechowe na poziomie gardta, przy
zachowanym wysitku oddechowym, co odréznia
bezdech obturacyjny od centralnego. Gléwnym
kryterium diagnostycznym w badaniu polisom-
nograficznym jest wskaznik AHI (apnea-hypopnea
index) — wskaznik oceniajacy liczbg bezdechéw
i splyced oddychania w ciagu godziny, ktérego
warto$¢ powyzej 5 uprawnia do rozpoznania OSA
przy istnieniu objawéw sugerujacych to schorze-
nie. Jako bezdech okresla si¢ przerwe w oddycha-
niu trwajacg co najmniej 10 sekund (sygnat toru
oddychania musi wynosi¢ ponizej 10% referencyj-
nej amplitudy). Jako sptycenie oddychania okresla
si¢ redukcje przeptywu o co najmniej 30% z de-
saturacja wynoszaca co najmniej 4%. Zgodnie
z wytycznymi American Academy of Sleep (AASM),
podstawa rozpoznania OSA jest stwierdzenie co
najmniej 5 epizodéw bezdechéw i splycert oddy-
chania na godzing w czasie snu (AHI > 5) [6].

Kolejnym warunkiem potwierdzenia rozpozna-
nia jest obecno$¢ nadmiernej sennosci w ciagu dnia
trudnej do wytlumaczenia innymi przyczynami badz
2 sposrdd 4 objawdw: uczucia duszenia lub dtawienia
w nocy, wybudzen podczas snu, snu nie dajacego wy-
poczynku oraz uposledzonej zdolnosci koncentracji
Podziat OSA opiera si¢ przede wszystkim na wartosci
AHI — wyrézniamy posta¢ fagodna, gdy wskaznik

ten wynosi od 5 do15, umiarkowang — od 16-30,
a ciezka rozpoznajemy przy AHI > 30 [7, 8].
Obturacyjny bezdech senny wystepuje u 9-26%
dorostej populacji, przy czym 2- lub 3-krotnie
czg$ciej u mezezyzn (1 na 4 mezczyzn i 1 na 10
kobiet) Czesto$¢ wystepowania OSA zwigksza si¢
wraz z wiekiem i rozpowszechnieniem otytosci [9].

Patogeneza rozwoju nadcisnienia
tetniczego opornego u pacjentow
z 0SA

Do rozwoju nadci$nienia opornego w przebiegu
zaburzonego oddechu w nocy dochodzi praw-
dopodobnie przez wspétdziatanie kilku mecha-
nizméw. Kluczowy rol¢ odgrywa hipoksja, ktéra
doprowadza do aktywacji uktadu wspétczulnego,
pobudzenia uktadu RAA, zwigkszonego stresu
oksydacyjnego i wzrostu wydzielania endoteliny
(ryc. 1).

Wplyw na uktad wspétczulny

U znacznej wigkszosci pacjentéw z bezdechem sen-
nym powierzchnia przekroju tylnej cz¢sci jamy no-
sowo-gardlowej jest juz wyjsciowo mniejsza z racji
nagromadzenia tkanki ttuszczowej w obrebie szyi.
W czasie snu, z powodu relaksacji migéni gardta,
dochodzi do catkowitego lub czg¢sciowego zapada-
nia jego $cian, co prowadzi do bezdechéw. Powta-
rzajace si¢ epizody bezdechéw z nast¢pujacymi po
nich okresami hipoksemii i hiperkapnii powoduja
aktywacje chemoreceptoréw, pobudzenie os$rodka
oddechowego i wzrost aktywnosci uktadu wspét-
czulnego. Aktywacja ukladu sympatycznego wy-
wolana jest bezposrednim dziataniem czynnika
HIF-1 (hypoxia-inducible factor-1), ktéry indukuje
stan zapalny w ustroju — zwicksza stgzenie CRP,
TNE-a, interleukiny-6, co moze prowadzi¢ do
rozwoju nadci$nienia t¢tniczego [10]. Juz w 1995
roku Fletcher i wsp. opisali oddzialywanie hipoksji
na wartosci ci$nienia, wykazujac, ze o§miogodzin-
na hipoksja powoduje zwyzke ci$nienia tgtniczego
0 10-15 mm Hg utrzymujaca si¢ przez przeszto 35
dni [11]. W badaniach wykazano réwniez, ze pa-
cjenci z OSA majg szybsza czynno$¢ serca i mnie-
jsza czgstos¢ oddechdéw, co wiaze si¢ z cigzkoscia
OSA, niezaleznie od obecnosci nadci$nienia
i niewydolnosci serca [12].

Wplyw na uktad RAA
Jednym z prawdopodobnych mechanizméw wzro-
stu cisnienia w przebiegu OSA jest pobudzenie
uktadu RAA i zwiazany z tym podwyzszony poziom
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Rycina 1. Patogeneza obturacyjnego bezdechu sennego

angiotensyny II i aldosteronu. Doprowadza to do
wzrostu oporu naczyniowego, co w konsekwencji
zwigksza obciazenie nastgpcze serca. Duriskie badania
wykazaly, ze zastosowanie leczenia aparatami CPAP
u pacjentéw z OSA powodowalo u spadek ci$nienia
tetniczego, kéry korelowat ze zmniejszeniem steze-
nia reniny i angiotensyny II, a ktérych wyjsciowe
stezenie bylo istotnie wyzsze u chorych z OSA niz
w grupie kontrolnej [13]. Wplyw angiotensyny II
potwierdzaja tez badania kanadyjskie, w ktérych
wykazano, ze sze$ciogodzinna hipoksja wywotana
eksperymentalnie powoduje mniejszy o 7,9 mm Hg
wzrost §redniego cisnienia t¢tniczego w grupie leczo-
nej losartanem niz w grupie pacjentéw przyjmuja-
cych placebo [14].

Ostatnio zwrécono uwagg na czestsze wystepowanie
hiperaldosteronizmu u chorych z OSA. Calhoun
i wsp. obserwowali zwickszone st¢zenie aldosteronu
w surowicy krwi u prawie co czwartego chorego na
OSA, podczas gdy u chorych z pierwotnym nad-
ci$nieniem tetniczym zwickszone stezenie aldoste-
ronu dotyczy niecalych 10% chorych [2, 15]. Praca
amerykariskich badaczy Gonzaga i Gaddama sugeru-
je, ze to podwyzszony poziom aldosteronu moze by¢
odpowiedzialny za rozwdj NT opornego u pacjentéw
2 OSA, a leczenie spironolaktonem zmniejsza stopient
cigzkosci OSA u tych pacjentow [16, 17].

Wplyw na funkcj¢ $rédblonka naczyniowego
U pacjentéw z OSA do niekorzystnych zmian do-
chodzi réwniez na poziomie $rodblonka. Hipoksja
i nastgpowa reperfuzja indukuja produkcje wolnych
rodnikéw i nadtlenkéw, co nasila stres oksydacyjny
i aktywuje kaskade stanu zapalnego, ktéra doprowa-
dza do wzrostu st¢zenia endoteliny i uposledzenia wy-
dzielania tlenku azotu. Stan zapalny zapoczatkowuje
proces miazdzycowy w naczyniach, a takze bierze
udzial we wszystkich dalszych etapach rozwoju pro-
cesu miazdzycowego. Wzrost stgzenia CRP aktywuje
zwigkszenie wychwytu LDL do komérek piankow-
ych obecnych w blaszkach miazdzycowych, co moze
sprzyja¢ destabilizacji blaszki miazdzycowej [18].

W kilku pracach wykazano podwyzszenie stezenia
tlenku azotu, a zmniejszenie st¢zenia CRP, TNF-alfa
i cytokin zapalnych po zastosowaniu skutecznej tera-
pii CPAP [19, 20]. Biatko CRD, dziatajac na syntezg
NO, powoduje zmniejszenie uwalniania NO i do-
prowadza do uposledzenia funkeji $rédbtonka co
prowadzi do wzrostu ciénienia [21]. Wysokie st¢zenie
CRP zwigkszaaktywno$¢endoteliny pierwszej (ET1) —
peptydu o silnym dziafaniu wazokonstrykcyjnym [23].
Zaobserwowano réwniez, ze spadek cisnienia tet-
niczego korelowal ze spadkiem stezenia endoteliny
oraz redukcjg stopnia cigzkosci OSA wyrazonej za
pomocg AHI. Podwyzszone st¢zenie CRP powodu-
je pobudzenie receptora AT1, co zwigksza zwrotne
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wchianianie sodu, uwalnianie aldosteronu i nor-
adrenaliny[22].

Rezultatem hemodynamicznym wymienionych
wyzej proceséw biochemicznych jest skurcz migéni
gtadkich naczyn krwionosnych, wzrost oporu ob-
wodowego i wzrost objetosci wewnatrznaczyniowe;
— co nieuchronnie prowadzi do wzrostu cisnienia
tetniczego Wyniki tych badan wskazuja na istotng
role dysfunkgji srédbtonka naczyniowego na rozwoj
nadci$nienia t¢tniczego opornego u pacjentéw
z OSA.

Nadcisnienie tgtnicze oporne a 0SA

Zwiazek miedzy OSA i nadcisnieniem t¢tniczym
opornym byl opisywany w wielu badaniach.

Zwickszone ryzyko rozwoju nadcisnienia w grupie
chorych z OSA stwierdzono w badaniu Wisconsin
Sleep Cohort Study. Z projektu wykluczono pa-
cjentéw z istniejacym leczonym badz nieleczonym
nadci$nieniem tetniczym. Okreslono  czesto$é
wystgpowania nowych przypadkéw nadcisnienia
w trakcie 4—8-letniej obserwacji [24]. Po uwzgled-
nieniu wieku, plci, BMI, wyjsciowego cisnienia,
znaleziono korelacj¢ miedzy czgstoscia wystgpowan-
ia nadcisnienia a stopniem cigzkosci OSA. Pacjenci
z AHI < 5 mieli prawdopodobieristwo wystapie-
nia nadci$nienia tgtniczego 1,4, podczas gdy u pa-
cjentéw z AHI 5-15 zwigkszalo si¢ ono trzykrotnie
(7, 25].W tym badaniu wykazano réwniez korelacj¢
migdzy stopniem ci¢zkosci zaburzed oddychania
podczas snu a brakiem nocnego spadku skurczo-
wego ci$nienia tetniczego. Przebadano 328 oséb,
ktére mialy wykonane co najmniej dwukrotnie
badanie ABPM oraz badanie polisomnograficzne.
Iloraz szans wystapienia braku spadku nocnego byt
wickszy (4,4) u pacjentéw z AHI > 15 w poréwna-
niu z pacjentami z grupy z AHI < 5 (3,1). Nie stwier-
dzono takiej korelacji dla rozkurczowego cisnie-
nia tetniczego. Na tej podstawie wysunieto tezg, ze
nocny brak spadku ci$nienia skurczowego moze by¢
mechanizmem, poprzez ktory OSA przyczynia sig
do wzrostu ryzyka choréb uktadu krazenia.

W licznych badaniach wéréd chorych z nadcisnie-
niem tetniczym i wspdtistniejacym OSA obserwowano
fazowos¢ zwiazang z bezdechem (przejsciowe zwyzki
ci$nienia 0 30 mm Hg) i nadciénienie o typie non-dip-
per z charakterystycznym brakiem spadku ci$nie-
nia w nocy, przyczyniajacym si¢ do wzrostu ryzyka
sercowo-naczyniowego [9, 26]. Najwicksza aktyw-
no$¢ wspétczulng stwierdzano pod koniec epizodu
bezdechu, a rejestrowane wéwezas wartosci cisnienia

tetniczego mogly przekracza¢ nawet 250/110 mm
Hg — réwniez u o0sdb, u ktérych dzienne pomiary
ci$nienia nie dawaly podstaw do rozpoznania nad-
ci$nienia tgtniczego [27].

Wzajemng zalezno$¢ OSA i nadcisnienia tet-
niczego potwierdzito badanie Sleep Heart Health
Study (SHHS) przeprowadzone na 6000 osdb
z populacji amerykanskiej. Wraz z narastaniem
stopnia nasilenia OSA wzrastal procentowy udziat
0s6b z nadci$nieniem t¢tniczym. Wyniki tego bada-
nia udowodnily réwniez, ze cz¢sto$¢ wystgpowania
nadcisnienia jest zwigzana z czasem trwania snu.
Wykazano, ze nadci$nienie tgtnicze wystgpowato
czgdciej u 0séb z krétszym, jak i ze zbyt dlugim
czasem snu, w poréwnaniu z osobami $pigcymi
7-8 godzin. Obserwowany zwiazek byl niezalezny
od wieku, plci i masy ciata. Badanie to pokazato
rowniez silniejszq korelacje migdzy OSA u pa-
cjentéw tylko z nieznacznie podwyzszonym AHI
a zwickszong cz¢stoscia wystgpowania niewydol-
nosci serca i udaru mézgu niz czgstoscia choroby
niedokrwiennej serca [28].

Czynniki, ktére predysponuja do wystapie-
nia OSA u pacjentéw z nadcinieniem tetniczym
opornym prezentuje praca autoréw brazylijskich.
Najwigksza czutos¢ w rozpoznaniu OSA u pacjentéw
z nadci$nieniem tgtniczym opornym w tym bada-
niu miat brak spadku nocnego w zakresie ci$nienia
skurczowego (64%), natomiast dla rozkurczowego
czutos¢ ta wynosita tylko 47%. Duzy obwdd szyi
i cukrzyca mialy niska czutos¢ — odpowiednio
33% i 36%, ale duza specyficznos¢ — 84% i 80%.
Z kolei dla chrapania i dyslipidemii okreslono duza
czuto$¢ dla rozpoznania OSA — 87%, jednakze matq
swoistos¢— odpowiednio 57 1 30% [1].

Zwigzek migdzy OSA i nadcisnieniem tetniczym
opornym byl réwniez obserwowany u pacjentéw
z przewlekta niewydolnoscig nerek. Obecno$¢ bez-
dechu sennego moze prowadzi¢ do rozwoju opor-
nego nadci$nienia prawdopodobnie w mechanizmie
przewodnienia [29]. Konieczne s dalsze badania,
ktére odpowiedziatyby na pytanie, czy leczenie OSA
mogloby poprawi¢ rokowanie u pacjentéw z prze-
wleklg niewydolnoscia nerek.

Podsumowujac, OSA jest jedna z czgstych, odwra-
calnych przyczyn wzrostu cisnienia tgtniczego i is-
totnym klinicznie czynnikiem predysponujacym do
nadciénienia opornego na leczenie. Nierozpoznany
i nieleczony OSA moze doprowadzi¢ do rozwoju
wtérnego nadcisnienia tetniczego. W zwiazku z tym
7. raport JNC podkresla konieczno$¢ wykluczenia
u otylych chorych OSA jako przyczyny opornosci na
leczenie hipotensyjne [30].
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Leczenie 0SA

Oddychanie pod stalym dodatnim ci$nieniem
— CPAP

Podstawowa metoda leczenia OSA o nasileniu
umiarkowanym oraz cigzkim jest zastosowanie
w godzinach nocnych aparatéw do ciagtego dodat-
niego cisnienia w drogach oddechowych (CPAP,
continuous positive airway pressure; w Polsce uzy-
wa si¢ potocznie nazwy: proteza powietrzna).
Znacznie poprawia to komfort zycia chorych na
OSA, a takze powoduje istotne obnizenie ci$nienia
tetniczego oraz redukeje czgstosci wystgpowania
epizodéw sercowo-naczyniowych o 15%, udaréw
za$ az 0 20%.

Mimo ze ta terapia poprawia czynno$¢ $réd-
btonka i zmniejsza senno$¢ w ciggu dnia, to
spadek cisnienia tgtniczego jest stosunkowo nie-
wielki. W kilku badaniach wykazano, ze ci$nienie
skurczowe obniza si¢ tylko od 1,67 mm Hg do
3,9/1,4 mm Hg [24]. Najwicksze korzysci uzy-
skuje si¢ u oséb z najcigzsza postacia OSA [31].
Wyniki pracy Marin i wsp. wykazaly, ze pacjenci,
ktérzy odméwili leczenia CPAP lub ktérzy zostali
zdyskwalifikowani, mieli wigksze ryzyko wysta-
pienia NT w poréwnaniu do chorych leczonych
CPAP. Hiszpanscy autorzy sugeruja, ze OSA wy-
daje si¢ by¢ modyfikowalnym czynnikiem ryzyka
nadci$nienia. Autorzy podkreslajg fakt, zZe mimo
czgstego wystepowania OSA, jest on rzadko roz-
poznawany [32].

Antagonisci aldosteronu

Terapia nadci$nienia tgtniczego w przebiegu
OSA jest trudna i powinna obejmowaé réw-
noczesne stosowanie kilku lekéw hipotensyjnych
o zréznicowanym mechanizmie dziatania, w tym
leku moczopednego, optymalnie — leku hamu-
jacego wplyw aldosteronu. Istnieja doniesienia
naukowe sugerujace, ze leki blokujace recepto-
ry dla aldosteronu nie tylko obnizaja cisnienie
tetnicze, lecz takze zmniejszajg liczbe bezdechéw
w ciggu nocy. W badaniu Gaddama i wsp. doty-
czacym grupy 12 chorych z nadci$nieniem tgtni-
czym opornym stwierdzono, ze po 8 tygodniach
leczenia spironolaktonem doszto do zmniejszenia
wskaznika AHI z 39,8 + 19,5 na 22,0 + 6,8 oraz
do spadku masy ciata, a takze redukcji ci$nienia tet-
niczego mierzonego w gabinecie (ze 145/81 mm Hg
do 124/72 mm Hg), jak réwniez w 24-godzin-
nej analizie holterowskiej (ze 147/82 mm Hg do
130/72 mm Hg).

Wydaje sig, ze u pacjentéw z OSA spironolakton
oprécz bezposredniego dziatania hipotensyjnego re-

dukuje wartosci ci$nienia tgtniczego réwniez posred-
nio — poprzez zmniejszenie obrzgku tylnej $ciany
gardla i jezyczka, co redukuje czgstos¢ zapadania si¢
gérnych drég oddechowych podczas snu, a wiee po-
przez zmniejszenie nasilenie OSA [17].
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