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* Uvod:

Spankové apnoe (SA) je dnes jednym z tzv. modifikovatel'nych rizikovych
faktorov kardiovaskularnych (KV) ochoreni (teda 1 aterosklerdzy a ischemicke;j
choroby srdca [ICHS], teda 1 u pacientov s prekonanym infarktom myokardu
[IM]).

SA sa deli na (1) obstrukénu formu (byva hlavne u ICHS/hypertenzie/arytmii
¢1 po cievne] mozgove] prihode, tzv. OSA) a na (2) centrdlnu formu (u
srdcového zlyhédvania hlavne, tzv. CSA).

Vyskyt OSA: 9% zien/24% muzov (stredny vek a beZznd populdcia), u
pacientov s KV ochoreniami byva OSA 2-3 krat CastejSia. Spankové apnoe je
dnes zarad’ované medzi tzv. modifikovateI'né rizikové faktory KV ochoreni.
Autora zaujimala pritomnost’ OSA u pacientov s prekonanym akutnym IM a
tiez prognosticky vplyv OSA. O to viac, ze OSA sa da lie¢it’ (neinvazivnou
kontinudlnou pozitivnou pretlakovou ventildciou, tzv. C-PAP). Spanok je
obdobim "oddychu" (alebo rekonvalescencie ¢i obnovy KV systému) - a OSA
tuto "regeneraciu" KV systtmu naruSuje (v patogenéze si 3 kliCové
mechanizmy: opakovana hypoxémia, reakcia z prebudzania a negativny
vnatrohrudny tlak). Uplatiuje sa tu aj d’alSie faktory - aktivacia sympatiku,
endotelovd dysfunkcia (hlavne menSich rezistentnych artérii), narast
oxidativneho  stresu, systémovy (vaskularny) zdpal, uvolfiovanie
vazoaktivnych/trofickych substancii (hormonov), vysSia néachylnost k
trombogenéze a iné faktory - viaceré Stadie tieZ preukdzali reverzibilitu tychto
prejavov pri pouziti C-PAP.

Prevalencia OSA: ICHS (60%), po akitnom IM (66%), u vazospastickej
anginy pektoris (67%). Mnohi st nediagnostikovani (po IM je to asi 80%
osOb). Sleep Heart Health Study (> 6000 osob) preukdzala, Ze OSA bol
nezavislym rizikovym faktorom vzniku ICHS s RR - 1.27.

Pacienti s OSA (vs bez OSA) mdavaju viac pripadov a tazSie myokardidlne
ischémie, tazsiu koronarnu aterosklerézu, vyssi vyskyt KV prihod. Lie¢ba C-
PAP tu preukazuje benefit (v¢itane redukcie morbi-mortality). Vyskyt IM byva



hlavne "rdno" (6-12 hod.), ale u 0s6b s OSA je to hlavne v noci (sklisenosti z
Mayo kliniky).

* Ciele préce
boli Styri:
1/ vyskyt SA u 0s6b po akutnom IM (skriningova metdda),
2/ existuje diurnalna variabilita vzniku IM (podla SA),
3/ ako mozno identifikovat’ pacienta po IM s vyskytom SA a
4/ ma pacient so SA po IM horSiu prognozu ?
Pozn.: dobre lieCeny pacient s IM m4 dnes nizku mortalitu, a tak k odpovedi treba
"dlhy pozorovaci ¢as".
Préaca po 10 r. sledovania bude identifikovat’ neinvazivne prognostické faktory
pacientov (ciel’ dlhodoby) - uZitocné pre klinicka prax.

* Metodika

e Schvalenie projektu Etickou komisiou. Zaradené osoby po akutnom IM
(stihlasili, 1. 1. 10 - 30. 6. 12) z vlastného prascoviska ale aj z inej brnenske;j
kliniky (1. 1. 11 - 30. 6. 12). U zaradenych vedeli presny vznik IM. Liecba
akutneho IM: podla smernic CKS (i ESC), koronarna stenéza > 50% bola
pokladand za vyznamnu.

e Vsetci mali realizovanu echokg, do 48 hod. (po stabilizacii stavu) realizovana
"limitovand spankova S§tadia" (pristroj Apnealink, neinvazivne vySetrenie,
realizované v noci) s hodnotenim (1) apnoe-hypnoe indexu (AHI, t.j. pocet
"apnoe-hypopnoe" pripadov/udalosti deleny poc¢tom hodin spanku), (2)
pacientov rozdelili do 4 skupin:

a/ bez SA (AHI < 5 udalosti/hod.),

b/ mierna SA (AHI: 5-15 udalosti/hod.),

c/ strednd SA (AHI: 15-30 udalosti/hod.) a
d/ tazka SA (AHI: > 30 udalosti/hod.).

e Autor(i) nerozliSovali SA-OSA a SA-CSA, a hodnotili okrem AHI mnoho
d’al§ich parametrov (napr. respir. index, apnoe index, saturdciu krvi kyslikom
atd’...).

e Hodnotili typ lieCby u pacientov (aj v ¢ase vySetrenia SA). Chca hodnotit’ 10
rocné obdobie (morbi/morta) sledovania tychto pacientov.

e Statistické hodnotenie bolo primerané, ale i na patri¢nej urovni.

e Projekt vznikol v koordinacii a spolupraci s prof. VK Somersom (Mayo Clinic,
Rochester, USA).

* Vysledky
e Zaradenych v projekte bolo 782 pacientov (u 175 z nich, 22.4%, bola
technicky nevyhovujuca spankova studia). Az 98% pacientov malo urgentnti
koronarnu AG a 91% pacientov podstapilo primarnu PCI. Trombolyticka
liecba sa teda nekonala.
e Stredné doba od prijatia do doby spankovej Studie bola 4 dni; SA bola pritomna
u 65.7% pacientov (mierna forma: 32.6%, stredna: 20.4%, tazka: 12.7%),



(graf. 1).

Zékladné charakteristiky pacientov (tab: 1-5): 62 r, prevaha muzov,,...

- s narastom SA intenzity stupali: vek, BMI, zastipenie muzov (%), pripadov

NSTEMI, vyskyt rizikovych faktorov (hypertenzia, dyslipidémia, diabetes
2 typu), pripadov ICHS, pripadov CMP, pripadov perif. arter. ochorenia,
intenzita farmakoterapie pred hospitalizaciou

- s narastom SA intenzity klesali: hodnoty EF, vyskyt pPCI a hodnoty
celkového sérového cholesterolu

- vSetci pacienti v ¢ase spankovej Stadie mali Standardnu lieCbu po akatnom

IM.
'S narastom intenzity SA klesal vyskyt dudlnej antiagregatnej lietby
(obe pohlavia) a stipal vyskyt pouzitia Diu a PPI (proténove
pumpové inhibitory)
V'S narastom intenzity SA stapal vyskyt pripadov srdcového zlyhavania,
aj predsieniovej fibrilacie (len u muzov)

- spankova Studia (tab. 8): s intenzitou SA stlpal pocet kyslikovych desaturacii,

klesal poc¢et dychov bez chrapania

- s AHI korelovali: vek, BMI, sérovy cholesterol, s. kreatinin, eGF, EF (CK)

(tab. 10)
- nezavislé prediktory vyskytu SA: muz, BMI, hypertenzia, diabetes 2t,
EF(CK), vek

- u zZien boli charakteristiky iné¢ ako u muzov (starsie, | diastolicky TK, lepSia

syst. Funkcia CK, menej PCI, viac komorbidit)

In¢ charakteristiky (vysledky)

- viac ako 77% pacientov s akutnym IM trpelo nadvahou/obezitou (a
sprievodnymi dosledkami); intenzita SA korelovala s vekom, glykémiou
nala¢no a kreatininémiou, s poklesom pouzivania dualnej antiagregacne;j
lieCby a s narastom pripadov novozniklej fibrilacie predsieni

- pri no¢nej polygrafii: s ndrastom obezity stupal pocet desaturécii a epizod
chrépania

- az 1/4 pacientov s akttnym IM boli diabetici (starsi, s | EF, so 1 SF, viac
pripadov sten6z > 50% na RIA, r. circumfl. i na pravej koron. a., viac
pripadov viac-cievnych ochoreni, menej vykonov PCI, viac komorbidit,

a aj preto vyssie pouzitie lie€ebnych pripravkov. S intenzitou SA sa
znizovala EF l'avej komory.

- non diabetikov s intenzitou SA stlpal vek, vyskyt pripadov NSTEMI,
hypertenzie, ICHS, CMP, perif. arter. ochorenia a aj prislu§na liecba. Tiez
stupal vyskyt srdcového zlyhéavania.

- stibor pacientov rozdelili podl'a EF: > 55% (zachoval4 EF), 45-55% (mierna),

30-44% (strednd) a < 30% (t'azkd) systolicka funkcia. S intenzitou SA sa
zvySovali vek, BMI (len u normalnej systolickej funkcie LK), tiez intenzita
lieCby biguanidmi, tiez hodnoty TK, vyskyt pripadov NSTEMI, ICHS,
pripadov predoslych IM a CMP. So znizujucou funkciou LK klesali TK a
GF, 1 SF, 1 vyskyt postihnutia RIA (> 50%), dyslipidémia 1, diabetes 2t T,

1 ICHS, 1 pripady srdcového zlyhavania a obstr. choroby pl'uc. S intenzitou



systolickej dysfunkcie LK narastala "liecba", ale i vyskyt pripadov fibrilacie
predsieni a diabetu. Tiez stiipala (horSie parametre) intenzita spankového
apnoe (desaturacia a pod.).

- Temer 60% pacientov (s AIM) malo hypertenziu (star§i a polymorbidnejsi).
Boli intenzivnejsie lieCeni s vynimkou dudlnej antiiagregacnej lieCby (| s

intenzitou SA) a liecby betablokatormi. Tu bolo viac pripadov fibr. preds.
a srdcového zlyhavania. Mali horSie parametre SA pri polygrafii.

- Diurnélna variabilita vzniku akatneho IM nebola "spankovou apnoe"
ovplyvnena. Vyskyt AIM bol hlavne v obdobi 06:00-12.00 h.

- Nezavislé prediktory vyskytu SA podl'a multivariatnej logistickej regresie (pre
rozne prahové hodnoty apnoe-hypopnoe indexu): a/ novovzniklé srdc.
zlyhanie (RR: 1.70), vek (1.38, na 10 r), BMI (1.54, na 5) - vSetko pre

prahovl hodnotu AHI = 5/hod. b/ diabetes (1.55), muz (2.42), hypertenzia
(1.93), vek (1.29, na 10 r) a EF (0.80, na 10%) - vSetko pre prahovu hodnotu
AHI = 15/hod. ¢/ Predsieniova fibirilacia (2.34), hypertenzia (3.25),
CMP/TIA (2.13) a EF (0.70 na 10%) - ... AHI = 30/hod.
- V priemere boli pacienti sledovani 19 mesiacov a zomrelo 32 pacientov (z toho
20 na KV ochorenie)
~ trend k stipaniu KV mortality podl'a intenzity SA (tab. 54)
~ trend (k predoslému vztahu), ak tazka UK dysfunkcia (p=0.077)
- za dobu sledovania bolo > 20% pacientov rehospitalizovanych z KV pric¢in
(median do prvej rehospitalizacie bol 62 dni). Nebol vzt'ah medzi SA a
rehospitalizaciami.

* Diskusia

e Prevalencia SA je u pacientov s ICHS vysoka a jej riziko nie je zanedbatel'né,
ale v EU (CZ...) sa SA nevenuje dost’ pozornosti.

e Projekt (tejto prace) je jedinecny; zistuje prognoézu pacientov po AIM v
zéavislosti od vyskytu SA.

e Zlatym Standardom v diagnostike SA je polysomnografia (vySetrenie: ndrocné
a drahé). "Pri diagnostike" ju nahradza (z praktickych dévodov) limitovana
polygrafia (chce vSak stale Specialistu a spankové laboratorium).

o V tejto Studii:

a/ nasli vysoku prevalenciu SA u pacientov s AIM;

b/ zavisi tiez na prahovej hodnote "apnoe - hypopnoe indexu" (podla stupna
zavaznosti SA): ak > 5 udalosti/hod. (prevalencia 65.7%), ak > 10... (49.6%),
ak > 15... (33.1%);

¢/ pouzivali skiningové zariadenie (neodliSuje obStrukéntl a centrdlnu formu
SA), podl'a inych prac dominuje obstrukéna forma SA u tychto chorych;

d/ kedy SA po AIM vySetrovat’ ? (nejasné¢ podla literatiury; tu bol median
vySetrenia od akutneho IM 4 dni a po stabilizacii akutneho ochorenia);

e/ rozdiely v diagnostickych kritéridch, v typoch diagnostickych zariadeni, v
nacasovani vySetrovania SA a pod. - iste prevalenciu SA ovplyviiuju - toho st
st autor(1) vedomi;

t/ liecba (v€asna, pomocou C-PAP) asi moze zlepsit’ prognoézu chorych po AIM



(hoci autor([i] to zatial’ nepreukazali);

g/ s intenzitou SA bol nérast veku pacientov, BMI, vyskytu KV a metabol.
ochoreni, pokles EF, stupal vyskyt pripadov NSTEMI (autor uvazuje tund aj o
ischem. preconditioningu - pacienti maju vela spolocnych charakteristik
NSTEMI a SA);

h) automatické hodnotenie (pomocou pristroja) parametrov SA je spolahlivé
(a tak vySetrenie nemusi robit’ Specialista);

1/ diurndlna variabilita vzniku AIM nebola SA zmenend (najviac AIM bolo v
dobe od 06:00 - 12:00 h). A tiez liecba betablokatormi diurnalnu variabilitu
vzniku AIM nezmenila;

j/ nezavislé prediktory vyskytu SA: vek, BMI, novozistené srdcové zlyhavanie
(AHI: > 5 udalosti/hod.). Ak je AHI > 15 udalosti/hod. (ide potom o SA, ktort
treba liecit’) tak prediktormi vyskytu SA sii: muzské pohlavie, vek, EF, diabetes
a hypertenzia. Ak je AHI > 30 udalosti/hod., tak prediktormi st: hypertenzia,
CMP, novovznikla fibrilacia predsieni a EF;

k/ 19. mesa¢na mortalita bola 5.3% a KV mortalita 3.3%. Je nizka pre dobr
lie€bu tychto chorych (pPCI ale i farmakoterapia). Len u diabetikov bola
progndza horsia.

* Zaver
- kratke zhrnutie vysledkov a diskusie.

* Zhodnotenie:

Habilitaéna praca sa venuje zaujimavému ale i praktickému problému. Ci je
spankové apnoe rizikovym (dal§im) faktorom morbidity/mortality pacientov s
prekonanym akutnym infarktom myokardu. Subor chorych je velky poctom,
pochadza z databdzy dvoch brnenskych klinik. VSetci pacienti mali vyborn (up-to
date) liecbu akutneho infarktu (temer vSetci pPCI a vyborna bola i nefarmakologicka
a farmakologicka lie€ba) — vysvetl'uje to s€asti dobr (zatial' kratkodobt, cca 20
mesacna [medidn]) prognozu chorych.

VySetrenie spankového apnoe bolo asi (medidn) okolo 4 dina po infarkte
myokardu, teda po stabilizacii chorého. Autor(i) zistil(i), ze 1 "limitovana polygrafia"
v diagnostike SA postauje. Nasli vysokll prevalenciu SA po infarkte myokardu
(zavisi vSak na prahovej hodnote AHI): temer 66% (2/3 chorych), u tretiny s "t'azkou
formou", ktort treba lieCit. Nejasné je "kedy po akutnom IM" vySetrovat’ SA. V
lieCbe zatial’ (C-PAP) efekt na progndzu nepreukazali - ale uvazuje sa o 10 ro¢nom
sledovani (dnes je to len 20 mesiacov) - a tam asi efekt (zlepSenie prognozy lieCenych
so SA) mozno predpokladat’.

Nasli 1 iné zaujimavé nalezy: a/ diurnalny vyskyt akutneho IM nie je SA
ovplyvneny, b/ liecba betablokatormi diurndlny vyskyt nezmenila, ¢/ prediktormi
(nezavislé) vyskytu SA boli vek, BMI a srdcove zlyhavanie. Ale podl'a prahove;j
hodnoty pre SA to boli aj d’alSie prediktory ako muzské pohlavie, EF, diabetes a
hypertenzia - teda ,,tazSie formy SA" ,nest v sebe® viaceré rizikové faktory KV
mortality/morbidity".



Rad by som autorovi (a jeho spolupracovnikom) na tomto mieste pogratuloval
k doterajSim vysledkom a zaprial im vel'a energie/sil k dokonceniu tohto projektu.
Projekt ma (i podl'a mna z predloZzenych udajov) predpoklady ovplyvnit’ klinické
nazeranie na KV problematiku (v¢itane morbidity a mortality) spankového apnoe u
pacientov po prekonanom akutnom infarkte myokardu. A iste to "ocenia" 1 mnohi
pacienti (hoci o projekte nevedia).

Doporuc¢uyjem LF MU habilitovat’ kolegu dr. O. Ludku, PhD a gratulujem
Lekarskej fakulte MU v Brne, Ze ma takého pracovnika.

Prof. MUDr. Jan Murin, CSc.
oponent
I. interna klinika LFUK a UN Bratislava

V Bratislave, 7. marca 2014






