Terapia nadcisnienia tetniczeyo
U pacjenta z obturacyjnym

hezdechem sennym
Treatment of arterial hypertension in obstructive

sleep apnea patient

STRESZCZENIE

Obturacyjny bezdech senny (OSA, obstructive sleep apnea) jest schorzeniem, ktdre niekorzystnie wpty-
wa na funkcjonowanie catego organizmu. Najbardziej zauwazalny jest jednak zwiazek 0SA z ryzykiem
sercowo-naczyniowym, a zwtaszcza ryzykiem wystapienia nadcisnienia tetniczego i jego niekorzyst-
nych powikian. Wspotwystepowanie 0SA u pacjenta z nadcisnieniem tetniczym utrudnia osiagnigcie
docelowych wartosci cisnienia, a takze wymusza modyfikacje leczenia. Wybierajac lek hipotensyjny,
ktory bedzie korzystny u pacjenta z 0SA, nalezy preferowac molekuty, ktore poza skutecznoscia cechuja
sig takze mozliwos$cia redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego. Jedna z takich molekut jest ramipril.
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ABSTRACT

Obstructive sleep apnea (0SA) is a disease that affects the functioning of the whole body. The most
important consequence of 0SA, is its connection with cardiovascular risks, especially the risk of hyper-
tension and its adverse complications. The coexistence of 0SA in a patient with hypertension makes it
difficult to achieve the target pressure, and forces a modification of treatment. When choosing an anti-
hypertensive agent, beneficial in patients with 0SA, we should prefer molecules that besides efficiency
are also characterized by the ability to reduce cardiovascular risk. One of these molecules is ramipril.
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OBTURACYJNY BEZDECH SENNY A CHOROBY
UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO
Wystepowanie chordéb uktadu sercowo-na-
czyniowego, takich jak nadci$nienie t¢tnicze,
choroba wieficowa, zawat serca, udar mdzgu,

niewydolno$¢ serca czy zaburzenia rytmu serca

jest pochodna bardzo wielu czynnikéw. Scho-
rzenia i uwarunkowania biologiczne nazywa-
ne czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego
obejmuja bardzo szeroka grupe jednostek kli-
nicznych. Poczawszy od najlepiej poznanych

i wielokrotnie juz opisywanych klasycznych
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czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego,
ktére nie poddaja sie¢ modyfikacji: wieku, ptci,
wywiadu rodzinnego i uwarunkowan gene-
tycznych, poprzez klasyczne modyfikowalne
czynniki ryzyka — dyslipidemig, nadciSnienie
tetnicze, cukrzyce — az do pdzniej opisanych,
tak zwanych nowych lub nieklasycznych czyn-
nikow ryzyka. Do ostatniej z wymienionych
grup zaliczane sa takie czynniki, jak zaburze-
nia psychologiczne — w tym stres, depresja
oraz zaburzenia lgkowe, czynniki §rodowisko-
we — narazenie na zanieczyszczenia powie-
trza lub hatas, a takze schorzenia, ktore do
niedawna nie byty taczone z chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego. Jedna z tych ostatnich
choréb jest na przyktad obturacyjny bezdech
senny (OSA, obstructive sleep apnea).
Obturacyjny bezdech senny jest schorze-
niem polegajacym na wielokrotnych, okreso-
wych przerwach lub sptyceniach oddychania
wystepujacych w nocy, ktére powodowane sa
zapadaniem si¢ czeéci migkkich gardtaijamy
ustnej, co powoduje zmniejszenie przeptywa-
jacego strumienia powietrza. Powtarzalne
epizody zaburzen oddychania w nocy tacza
si¢ z aktywacja wspotczulna, wielokrotnymi,
krétkotrwalymi, spadkami saturacji, waha-
niami czestosci akcji serca oraz wzrostami
warto§ci ciSnienia tetniczego [1, 2]. Epizody
OSA powoduja takze wielokrotne wybudzenia
ze snu W nocy, a takze tacza si¢ z przewle-
kta hipowentylacja i hipoksja, co nie tylko
wplywa niekorzystnie na homeostaze ustro-
ju — wzrost parametréw stanu zapalnego,
zmiany w §rédbtonku naczyniowym oraz
w sztywnosSci tetnic, bedace przyczyna dalsze-
gowzrostu ryzyka innych choréb, takich jak na
przyktad zaburzenia potencji, ktére sumujac
si¢ z OSA dodatkowo pogarsza rokowanie
pacjentéw. Stato si¢ to nawet podstawa do
opisania OSA, zaburzef erekcji oraz kolej-
nego schorzenia promowanego przez wyste-
powanie OSA — migotania przedsionkéw.
Wspomniany zespdt chorobowy nazwany
zostat OSAFED — Obstructive Sleep Apnea,
Atrial Fibrillation, Erectile Dysfunction, a jego

wprowadzenie do praktyki klinicznej ma na
celu spopularyzowanie wiedzy na temat wy-
stepowania omawianych czynnikdw ryzyka
w populacji ogdlnej [3-5]. Wspdtczynnik wy-
stepowania OSA w populacji ogélnej wynosi
migdzy 9 a 24%, istotnie czgsciej schorzenie to
wystepuje u mezczyzn, 0sob w starszym wieku
oraz otylych [6].

W kontekscie OSA najwazniejszy jest jed-
nak jego zwiazek z ryzykiem sercowo-naczy-
niowym. Po pierwsze, pacjenci z OSA czesciej
sa otyli, co faczy sie z podwyzszong czestoscia
wystepowania zaburzefi metabolicznych, a wigc
dyslipidemii i zaburzef gospodarkiweglowoda-
nowej. Po drugie, samo zaburzenie podwyzsza
czegsto$¢ wystepowania niekorzystnych incy-
dentdw sercowo-naczyniowych. Lista schorzef,
ktérych zwigzek z OSA zostat udowodniony
w badaniach klinicznych obejmuje: niewydol-
no$¢ serca, chorob¢ niedokrwienna serca, za-
walserca, zaburzenia rytmu serca, udar mézgu,
nadci$nienie plucne, przewlekta chorobe nerek,
zaburzenia potencji, zwigkszona krzepliwos¢
krwi, stres oksydacyjny, przewlekly stan zapal-
ny, ale takze zwickszong cze¢sto$¢ wypadkow
komunikacyjnych [1]. Istotne znaczenie przy-
pisuje si¢ przede wszystkim OSA w kontekscie
nadci$nienia tetniczego. Obturacyjny bezdech
senny zwieksza Srednie wartoSci ciSnienia tet-
niczego, powoduje istotny wzrost wartosci ci-
S$nienia w czasie snu, co wigze si¢ bardzo czgsto
z brakiem jego adekwatnego spadku w godzi-
nach nocnych, zmniejszona zmienno$cia war-
toSci ciSnienia, a co szczeg6lnie istotne — takze
z podwyzszong cz¢sto$cia wystepowania opor-

nego nadci$nienia te¢tniczego [7].

OBTURACYJNY BEZDECH SENNY

W PATOGENEZIE NADCISNIENIA TETNICZEGO
Obturacyjny bezdech senny stanowi jedna
z gtéwnych przyczyn wystepowania opor-
nego nadci$nienia tetniczego. W populacji
ogo6lnej pacjentdéw z nadciSnieniem tetniczym
czesto§¢ wystepowania zaburzenia wyno-
si okoto 30-50% [8]. U pacjentéw z opor-

nym nadciS$nieniem te¢tniczym — czyli tych,
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u ktérych nie udaje si¢ osiagnaé prawidto-
wej kontroli warto$ci ci$nienia tetniczego
przy stosowaniu > 3 lekéw hipotensyjnych
w odpowiednich dawkach (w tym diuretyku)
— czesto$¢ wystepowania zaburzenia wyno-
si¢ bedzie nawet 80% [9]. Roéwniez analizu-
jac czesto$¢ wystepowania podwyzszonych
wartoSci ciSnienia tgtniczego u pacjentow
z OSA, mozna zauwazy¢, ze nadci$nienie
tetnicze od umiarkowanego do cigzkiego
obecne jest u 46-53% tych chorych [10]. Co
oznacza, ze wystepowanie OSA zwigksza ry-
zyko rozwoju nadci$nienia t¢tniczego ponad
3-krotnie [11]. U pacjentéw, u ktérych pomia-
ry warto$ci ci$nienia tetniczego wykonywane
byly za pomoca 24-godzinnego automatycz-
nego monitorowania wartosci ci§nienia tet-
niczego (ABPM, ambulatory blood pressure
monitoring) obserwowano takze zmieniony
dobowy profil warto$ci ci$nienia tetniczego.
W warunkach prawidtowych w godzinach
snu warto§ci ciSnienia tetniczego powinny
by¢ mniejsze o 10-20% niz te rejestrowane
w czasie czuwania. Taki dobowy profil okres-
la si¢ mianem dipper. W przypadku spadkow
mniejszych niz 10% moéwi sie o pacjentach
typu non-dipper, a gdy warto$ci w nocy sa wyz-
sze niz w ciagu dnia, osoby takie okresla si¢
mianem riser [12]. Pacjenci non-dipper oraz
riser cechuja si¢ podwyzszonym ryzykiem za-
réwno wystepowania powiktan narzadowych
nadci$nienia tetniczego, jak réwniez gorszym
rokowaniem sercowo-naczyniowym [13, 14].
U pacjentéw z OSA z racji wystgpowania za-
burzen oddychania w czasie snu dobowy profil
wartoSci ci$nienia tetniczego ulega znacznym
zaburzeniom. W grupie z tagodng postacia
OSA do ciezkiej niekorzystny dobowy profil
ci$nienia tetniczego wystepuje u nawet 84%
pacjentéw [15]. Réwniez u pacjentéw z nowo
rozpoznanym OSA, ktorzy wyjSciowo mieli pra-
widlowe wartosci ci$nienia tetniczego, w dtugo-
trwalej obserwacji widoczne jest podwyzszone
ryzyko wystapienia profilu non-dipper [16].
Badania eksperymentalne dotyczace usta-

lenia mechanizméw odpowiedzialnych za ob-
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serwowane zalezno$ci pokazaly, ze zwigzek
mi¢dzy OSA i nadci$nieniem tetniczym jest
dwukierunkowy. Z jednej strony, poczawszy
od mechanizmdéw opierajacych si¢ o aktywa-
cje uktadéw wspolczulnego oraz renina-an-
giotensyna-aldosteron, poprzez stres oksy-
dacyjny i jak réwniez dysfunkcje Srodbtonka
mozna przypuszczad, ze OSA jest przyczyna
nadcis$nienia tetniczego [17]. Z drugiej strony,
istotne wzrosty warto$ci ci$nienia tetniczego
w nocy moga powodowac obnizenie napigcia
mie$ni gérnych drég oddechowych. Opisy-
wane zjawisko réwnoczesnie ze zjawiskiem
przeciazenia plynowego oraz wzrostu objeto-
Sci przestrzeni ptynowych w gérnych partiach
ciala podczas snu obserwowane u pacjentéw
z nadciSnieniem tetniczym prowadza do
obrzeku gardta i moga ttumaczy¢ indukowa-
nie OSA przez nadci$nienie tetnicze [18, 19].

Obturacyjny bezdech senny jest réwniez
jedna z gtéwnych przyczyn wystepowania
opornego nadci$nienia tetniczego. Szacuje
si¢, ze wérdd pacjentdw z rozpoznang powyz-
sza forma nadciS$nienia t¢tniczego OSA wy-
stepuje w okoto 71-83% przypadkow [20, 21].
Trzeba w tym miejscu zwrécic uwage, ze czyni
to z OSA przyczyne nadci$nienia tetnicze-
go istotnie czestsza niz hiperaldosteronizm,
ktorego rola w leczeniu opornych form nad-
ci$nienia tetniczego wydaje si¢ znacznie bar-
dziej doceniana przez klinicystow, a ktory do-
tyka jedynie 5,6% pacjentéw z ta choroba.
Réwniez rozpatrujac ryzyko wystapienia OSA
u pacjentow z uprzednio rozpoznanym nadci-
$nieniem tgtniczym, mozna zauwazyc¢, ze w tej
grupie pacjentow jest ono 2,5-krotnie wigksze
niz w zdrowej populacji. Oporne nadci$nienie
tetnicze wiaze si¢ z podwyzszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym oraz zwigkszonym ry-
zykiem wystapienia powiktan nadci$nienia
tetniczego. Stalo si¢ to podstawa opisania
zwigzku opornego nadci$nienia tgtniczego
z OSA w wytycznych Europejskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego (ESC, European
Society of Cardiology) oraz Europejskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (ESH,
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European Society of Hypertension) oraz kon-
sensusie Professional Education Committee of
Council for High Blood Pressure Research przy
American Heart Association (AHA) [22, 23].
W dokumentach tych zwr6cono réwniez
uwage na monitorowanie pacjentéw pod
katem OSA oraz na jego wplyw na oporne
nadciénienie tetnicze. Wytyczne nie sa jednak
zgodne w odniesieniu do redukcji wartoSci
ci$nienia t¢tniczego zwiazanej z leczeniem
OSA. Z jednej strony pokazuja one, ze urza-
dzenia zapewniajace ciagle dodatnie ci$nienie
w drogach oddechowych (CPAP, continuous
positive airway pressure), wttaczajac do drog
oddechowych powietrze, zapobiegaja ich
zapadaniu si¢, redukujac nasilenie OSA,
a takze zmniejszaja ryzyko powiktan OSA.
Niemniej jednak wytyczne odnoszace si¢ do
redukcji wartoSci ci$nienia tgtniczego przy
uzyciu CPAP méwia, ze samo urzadzenie nie
jest na tyle skuteczne, jak mogloby wynikaé
z mechanizmu jego dzialania. Cze$¢ badan
wskazuje, ze zastosowanie aparatu CPAP re-
dukuje wartoSci ci§nienia tetniczego jedynie
o §rednio 2 mm Hg [24]. Wynika to prawdo-
podobnie z faktu, ze migdzy wspomnianymi
badaniami istnieja znaczne roznice w doborze
grup badanych i metodyce pracy. Niemniej
takze w metaanalizach dotyczacych wielu ba-
daf obejmujacych wptyw CPAP na wartoSci
ci$nienia tetniczego wydaje si¢ dominowaé
przekonanie, ze leczenie samym CPAP nie
zmniejsza istotnie wartoSci ciSnienia tetnicze-
go, ale dotaczenie go do optymalnej terapii

hipotensyjnej jest bardzo istotne [24].

JAKI LEK HIPOTENSYJNY WYBRAC U PACJENTA
Z OBTURACYJNYM BEZDECHEM SENNYM?
Obecnie nie ma jednoznacznych wytycznych
zalecajacych stosowanie konkretnej substan-
cji czy grupy lekéw hipotensyjnych u pacjen-
tow z OSA. Wybierajac lek hipotensyjny w tej
grupie pacjentéw, nalezy wzia¢ pod uwagg kil-
ka czynnikdw — musi to by¢ lek zapewniajacy
skuteczno$¢, bezpieczefistwo oraz dodatkowa

ochrong poza hipotensyjna.

Inhibitory konwertazy angiotensyny sa
obecnie jedna z najczesciej stosowanych grup
lekéw hipotensyjnych, wynika to z faktu, ze
poza redukcja warto$ci ci§nienia tetniczego
powoduja one korzystny wptyw na funkcje
Srodbtonka naczyniowego, blaszke miazdzy-
cowa, a przede wszystkim na ryzyko incyden-
tow sercowo-naczyniowych. Dziatanie lekow
z tej grupy polega na hamowaniu produkcji
angiotensyny II, co powoduje rozkurcz migsni
gladkich te¢tniczek, spadek oporu obwodowe-
go i zwickszenie pojemnosci minutowe;j ser-
ca, co nie laczy si¢ z odruchowym wzrostem
czestosci akeji serca, inhibitory konwertazy
angiotensyny zmniejszaja rowniez obciazenie
wstepne i nastgpcze serca. Jedna z najlepiej
przebadanych substancji w tej grupie jest ra-
mipril. Méwiac o tej substancji nalezy wspo-
mniec chociazby takie badania, jak The Heart
Outcomes Prevention Evaluation (HOPE),
HOPE-TOO, MICRO-HOPE czy tez Acute
Infarction Ramipil Efficacy (AIRE), w kt6-
rych wykazano, ze ramipril jest substancja
skutecznie redukujaca ryzyko zawatu serca,
udaru mézgu, zgonu z przyczyn sercowo-na-
czyniowych czy tez catkowitego ryzyka zgonu
w réznych grupach pacjentéw [25-28]. Bada-
nie AIRE odnosito si¢ do populacji pacjentéw
po przebytym zawale serca i udowodnito, ze
stosowanie ramiprilu w tej grupie chorych
wiaze si¢ z redukeja Smiertelnosci catkowitej
(0 27%) oraz ztozonego punktu koficowego
obejmujacego zgon, udar mézgu lub wysta-
pienie niewydolnosci serca [27]. W kontekScie
pacjentéw z OSA istotniejsze sg jednak wyni-
ki badania HOPE i jego subanaliz. Badanie
HOPE dotyczyto pacjentéw (> 55. rz.) wyso-
kiego ryzyka sercowo-naczyniowego, Z rozpo-
znana chorobg naczyniowa lub cukrzyca i co
najmniej jednym czynnikiem ryzyka, bez roz-
poznanej niewydolnoSci serca ani obnizonej
frakcji wyrzutowej lewej komory. W cytowa-
nym badaniu udowodniono, ze zastosowanie
ramiprilu w dawce 10 mg na dobg¢ u pacjentéw
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, bez

niewydolnoSci serca i upo§ledzenia funkcji
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lewej komory, wiaze si¢ z redukcja ryzyka
incydentéw sercowo-naczyniowych o okoto
20% oraz redukcja catkowitego ryzyka zgonu
0 15% [25]. Wysokie ryzyko sercowo-naczy-
niowe dotyczy réwniez pacjentéw z OSA, za-
tem wyniki przedstawionych obserwacji moz-
na poniekad ekstrapolowac takze na t¢ popu-
lacje pacjentéw. Ponadto ramipril wykazuje
takze wiele innych, udowodnionych dziatan,
ktore zwigzane sa migedzy innymi z poprawa
funkcji srédblonka naczyniowego, stabilizacja
blaszki miazdzycowej, takze tej zlokalizowa-
nej w tetnicach obwodowych [29-31].
Wszystkie te czynniki nalezy zestawic ze
skutecznoScig hipotensyjna leku, tak wazna
u pacjentéw z OSA. Uwaza sie, ze w populacji
ogolnej okoto 85% pacjentéw z nadciSnieniem
tetniczym od tagodnego do umiarkowanego
prawidtowo odpowiada naleczenie ramiprilem
w dawce 2,5-5 mg w czasie 68 tygodni [32].
Efekt hipotensyjny ramiprilu ro$nie w spo-
sob zalezny od dawki w zakresie 2,5-10 mg,
a jego pelne dziatanie hipotensyjnie rozpo-
czyna si¢ po 4-8 godzinach i jest silnie wy-
razone przez petne 24 godzinny od podania
substancji. Ramipril jest takze bardzo dobrze
tolerowany — w praktyce klinicznej leczenie
jest przerywane z powodu dziatah niepozada-
nych przez mniej niz 5% chorych.
Dodatkowo, ze wzgledu na opisywany
powyzej zwiazek OSA z dobowym profi-
lem warto§ci ci$nienia tetniczego — a Sci-
§lej, czesty brak nocnego spadku wartosci
ciSnienia tetniczego w tej grupie chorych
— szczegllne znaczenie ma chronoterapia
nadci$nienia tetniczego. Pod tym pojeciem
rozumie si¢ podawanie lekdw o ustalonych
porach, w celu maksymalnego wykorzystania
ich potencjatlu hipotensyjnego, odniesienia
korzys$ci w konkretnych grupach pacjentéw
lub ze wzgledu na specyficzny profil dziata-
nia leku. W celu uzyskania normalizacji pro-
filu ci$nienia tetniczego u pacjentow z OSA

korzystne jest podawanie lekow przed snem,
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Tabela 1

Grupa lekow
wania
Inhibitory Wieczorem
konwertazy
angiotensyny
Sartany Wieczorem
Diuretyki Rano
Wieczorem
p-adrenolityki Rano
Antagonisci ~ Wieczorem
wapnia

dodatkowo korzystne bytoby, gdyby wybrana
grupa lekéw z zatozenia wykazywatla istot-
niejsze dziatanie hipotensyjne w nocy. Tak
dzieje si¢ na przyktad w przypadku ramiprilu.
W tabeli 1 podsumowano preferowane pory
podawania r6znych grup lekéw hipotensyj-
nych [33]. Inhibitory konwertazy angiotensy-
ny — w tym ramipril — najwieksze dziatanie
wykazuja w nocy, poniewaz wtedy aktywno§¢
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron jest
najwicksza. Wskazuje to na kolejna korzy§¢

ze stosowania ramiprilu u pacjentéow z OSA.

PODSUMOWANIE

Pacjenciz OSA stanowia liczng grupe chorych
wysokiego ryzyka, ktérzy bardzo czesto nie sa
diagnozowani i leczeni w sposéb prawidtowy.
W kontekScie podwyzszonego ryzyka nieko-
rzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych oraz
zgonu z ich przyczyny, szczegdlnie wazne jest,
aby wczesnie identyfikowac pacjentéw z OSA
i leczy¢ ich w sposdb zapewniajacy nie tylko
skuteczng redukcje wartoSci ci$nienia tetni-
czego, ale takze ochrong¢ przed wystapieniem
zawatu serca czy udaru mézgu. Wydaje sig, ze
substancja spetniajaca wszystkie te kryteria
jest ramipril — dobrze redukujacy ci$nienie

tetnicze lek o dziataniu plejotropowym.
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Pora dawko- Powoéd

Najwigksza aktywno$¢ uktadu renina—-angiotensyna-
—aldosteron jest obserwowana w nocy

Najwieksza aktywno$¢ uktadu renina—angiotensyna—
—aldosteron jest obserwowana w nocy

taczg sie z mniejszym dyskomfortem zwigzanym

z wstawaniem do toalety

Osiggajg najwiekszg skutecznos¢ hipotensyjng
Aktywnos¢ uktadu wspétczulnego jest najwigksza

w czasie dnia

Opodr obwodowy jest najsilniej redukowany we
wczesnych godzinach snu, najmniejsze jest tez wtedy
ryzyko obrzekow
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