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Abstrakt

Obstruktiv sgvnapné (OSA), som karakteriseres av
pustestopp under sgvn, er en underdiagnostisert og
underbehandlet tilstand. Assosiasjonen med hjerte- og
karsykdommer er sterk, og bakenforliggende patofy-
siologi kompleks og multifaktoriell. Kardiovaskuleere
komplikasjoner hos pasienter med OSA er hypertensjon,
hjertesvikt, nattlige arytmier og da spesielt atrieflimmer,
hjerneslag og koronararteriesykdom, samt pulmonal
hypertensjon. Av disse er hypertensjon, atrieflimmer og
slag mest vanlig. Handtering av OSA hos voksne krever et
multidisiplinaert kompetanseteam bestaende av sgvnspe-
sialist, lungelege, kardiolog, @NH-spesialist og nevrolog.

Introduksjon

Obstruktiv sgvnapné (OSA) er karakterisert ved intermitte-
rende fullstendig (apné) eller delvis (hypopné) kollaps av gvre
luftveier under sgvn. Apné defineres som =90 % reduksjon av
luftstrammen i minst 10 sekunder, og hypopné som luftstrem-
reduksjon pd 30-90 % av baseline, ledsaget av en oksygende-
saturasjon pa =3 % (1-3). P& verdensbasis er det anslatt at ca.
1 milliard voksne har OSA, hvorav 50 % har moderat til alvorlig
sykdom. Tilstanden er ofte assosiert med kardiovaskuleere kom-
plikasjoner (4-5):

Kardiovaskuler tilpasning i OSA — Patofysiologi

Vanlige kardiovaskulere komplikasjoner ved OSA er hypertensjon,
venstre ventrikkelhypertrofi, gkt arteriell stivhet, diastolisk dys-
funksjon, systolisk hjertesvikt, arytmier, spesielt atrieflimmer,
hjerneslag, koronararteriesykdom, nedsatte koronare flow-re-
server, mikrovaskuleer dysfunksjon, og pulmonal hypertensjon
(5-8). Kardial remodelering skjer gjennom en rekke mekanismer,
blant annet sympatikusaktivering, endoteldysfunksjon og insulin-
resistens (figur1).

Hjertesvikt

Forstyrret respirasjon under sgvn er sveert utbredt hos pasienter
med hjertesvikt. Prevalensen ved redusert ejeksjonsfraksjon
(HFrEF - hjertesvikt med redusert ejeksjonsfraksjon) er anslatt
til 50-81 %, og ved bevart ejeksjonsfraksjon (HFpEF) til 8o %
(herav OSA 62 %) (9-10). Kortvarig nattesgvn og snorking er
assosiert med hay risiko for & utvikle hjertesvikt (11). Det er viktig
d understreke at pasienter med hjertesvikt og OSA deler mange
kliniske og demografiske karakteristika; for eksempel hypertensjon,
diastolisk dysfunksjon, fedme (BMI = 30 kg/m2), nedsatt glukose-
metabolisme, atrieflimmer og hay Framingham-score (hay 10-4rs
risiko for koronararteriesykdom) (10).

| henhold til amerikanske retningslinjer for handtering av hjerte-
svikt fra 2022 er det en 2A-anbefaling (moderat) & behandle
med CPAP for & gke sgvnkvalitet og minske tretthet pa dagtid.
Dessuten er det velkjent at CPAP ogsa reduserer blodtrykk hos
pasienter med OSA. Bruk av CPAP er antatt & veere viktig for &
redusere risikoen for kardiovaskuleaere hendelser. Etterlevelse av
CPAP er dessverre ofte suboptimal.
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Patofysiologi av kardiovaskulzre komplikasjoner ved forstyrret respirasjon under ssvn/0SA

4

Humorale og hormonelle
endringer

!

Aktivering av RAAS
N endothelin |

4

Intermittent arousal
Sgvnfragmentering

Hypoksi/hypoksemi

Oksidativt stress
Endotelial dysfunksjon
N blodtrykk, P Puls

L

N angiotensin Il

D aldosteron

N katekolaminer

Systemisk inflammasjon —»
Endotelial dysfunksjon malvers remocellening

@kt blodtrykk = AF

!

N HV og VV
etterbelastning

Subklinisk og klinisk h
HTN,Darteriestivhet,

metabolsk syndrom, d

» Dgd

Sympatikusstimulering

Pulm. Vasokonstriksjon, (PAH], HV hypertr.
VVH/konsentrisk remodellering > AF

Diastolisk dysfunksjon > AF

Aterosklerose, slag, koronar sykdom,

4 +

O AP e seEe N Intratorakale
* /N Fibrinogen trykksvinginger
e /) Plateaktivering

e /) Paradoks

embolisering
N PAI-1 aktivitet

l

Strekning av
atriemyokard

> AF
N Vengs retur

l

/N Preload pd hgyre side

l

Hgyresidig
remodellering

avVAog VV > AF

jertesvikt
D aortaveggstress

iabetes

{_

Figur 1. Forenklet patofysiologi av kardiovaskulaere komplikasjoner ved forstyrret respirasjon under sgvn, spesielt OSA. AF,
atrieflimmer; HTN, hypertensjon; HV, hgyre ventrikkel; PAH, Pulmonal hypertensjon; PAI-1, plasminogenaktivator-inhibitor-1;
RAAS, renin-angiotensin-aldosteron-systemet; VV, venstre ventrikkel; VVH, venstre ventrikkel hypetrofi.

McEvoy og medarbeidere konkluderte med at terapi med CPAP
(3,3 t/natt) pluss vanlig pleie, sammenlignet med vanlig pleie
alene, ikke forhindret kardiovaskulere hendelser hos pasienter
med moderat til alvorlig OSA ved etablert kardiovaskuleaer sykdom
(12). Imidlertid reduserte det snorking og sgvnighet pa dagtid
betydelig og forbedret helserelatert livskvalitet og humer. For at
pasientene skal fa effekt av CPAP med tanke pa forebygging av
kardiovaskuleere komplikasjoner, kreves det en etterlevelse (comp-
liance) pd minimum 4 timer om natten (12).

En liten randomisert studie pa 45 pasienter fra Canada viste at
kortsiktig (6-8 uker) behandling med CPAP hos pasienter med
venstre ventrikkel ejeksjonsfraksjon p& <45 % og OSA farte til
gkning i 11C-hydroxyephedrine retensjon med positronemisjonsto-
mografi (PET), noe som tyder p& forbedring av myokards sympa-
tiske nervefunksjon, men kunne ikke pavirke hjertets energiforbruk

(13).

OSA pavirker bade hayre og venstre ventrikkels systoliske funksjon,
og CPAP-behandling har vist seg & forbedre hjertets funksjon bade
pa hgyre og venstre side, spesielt hos pasienter med alvorlig OSA

(14).
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Hjerneslag

Hjerneslag om natten «wake up strokess» kan forekomme ved
OSA, og har en kompleks og multifaktoriell etiologi. Nattlig
hypertensjon, protrombotisk tilstand, nedsatt cerebrovaskulaer
reaktivitet, dpenstaende foramen ovale (naturlig apning mellom
hayre og venstre forkammer) og arytmi (atrieflimmer) er foreslatt
som mulig bidragende faktorer.

Arytmi

OSA er assosiert med gkt risiko for arytmier og kardiovaskulaer
dedelighet til tross for CPAP-behandling. Den sanne forekomsten
av arytmi ved OSA er ukjent (varierer fra 5-60 % i ulike studier).
I henhold til europeiske retningslinjer blir ikke pasienter med
atrieflimmer og andre arytmier rutinemessig screenet for OSA.
Det er velkjent at pasienter med atrieflimmer som har resistent
hypertensjon og OSA, ofte har darlig terapeutisk suksess etter
kateterablasjon eller elektrokonvertering. En norsk studie pa 83
pasienter viste imidlertid at pasienter med paroksysmal atrie-
flimmer og moderat til alvorlig OSA, som fikk CPAP-behandling,
hadde ingen effekt p4 ytterligere reduksjon av risikoen for tilba-
kefall av atrieflimmeranfall etter ablasjon (lungeveneisolasjon) (15).
For & oke suksessraten bgr det gjennomferes en delt terapeutisk
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intervensjon, helst samtale med pasient etter
samhandlingsprinsippet (shared decision
making), det vil si oppmuntre pasienter til & opti-
malisere blodtrykket medikamentelt, og besgrge god
etterlevelse av CPAP-behandling. Dette for & oppna blodtrykks-
kontroll ved hypertensjon, vekttap ved fedme og CPAP ved OSA.

Koronararteriesykdom

OSA er uavhengig assosiert med pafelgende ugnskede alvorlige
kardielle og cerebrovaskuleere hendelser hos pasienter med
koronar hjertesykdom som gjennomgér perkutan koronar
intervensjon (PCl). Evaluering av terapeutiske tilneerminger for
a redusere OSA-assosiert risiko er berettiget (16). Det samme
gjelder for pasienter som blir bypass-operert. SABOT-studien (17)
sa pa OSA og kardiovaskuleert utkomme etter bypass-operasjoner.
Prevalensen av OSA var >50 %. Etter justeringer for alder, kjgnn,
kroppsmasseindeks, venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon, dia-
betes, hypertensjon, kronisk nyresykdom og overdreven sgvnighet
pa dagtid, hadde pasienter i sgvnapnégruppen en 1,6-ganger gkt
risiko for & oppleve ugnskede alvorlige kardielle og cerebrovas-
kulzere hendelser (kardiovaskuleer ded, ikke-dedelig myokardin-
farkt, ikke-dedelig hjerneslag og ikke-planlagt revaskularisering)

(compliance) pa
minimum 4 timer
om natten.

i lgpet av en gjennomsnittlig oppfelging pa
2,1 &r. OSA er assosiert med nedsatte koronare
flow-reserver og mikrovaskuleer dysfunksjon (18).

Hypertensjon og karstivhet

Vihar tidligere vist at 35,5 % av pasienter med sgvnvansker som ble
henvist til Sevnpoliklinikken ved Haukeland Universitetssykehus
med mistenkt OSA, fikk diagnosen OSA (AHI =15), og en fjerdedel
hadde gkt arteriell stivhet (derivert fra en differanse mellom sys-
tolisk og diastolisk blodtrykk pa =60 mmHg) (19). Det store kli-
niske registeret som studien baserer seg pa, bestod av 6408 pasi-
enter ved Sgvnpoliklinikken pa Haukeland Universitetssjukehus.
Prevalensen av gkt pulstrykk var 28 % i OSA gruppen (AHI =15/
time) og 22 % i ikke-OSA gruppen (P<0.001). Det var en linezer
gking mellom pulstrykk og AHI. Videre observerte vi at hyper-
tensjon, men ikke OSA i seg selv, var assosiert med gkt arterie-
stivhet. Dette innebzerer at assosiasjonen mellom OSA og okt
arteriestivhet er drevet av hypertensjon. Hypertensjon var sveert
utbredt (71 % i OSA gruppen sammenliknet med 47 % i ikke-OSA
gruppen (P <0.0001)), og blodtrykkskontroll var oppnadd hos
45,5 % av pasienter (klinikk blodtrykk <140/90 mmHg). Selv om
de europeiske retningslinjene for hypertensjon inkluderer pulstrykk
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=60 mmHg som mal pa hypertensjonsmediert endeorganskade
(20), er pulsbglgehastighet malt med applanasjonstonometri
gullstandard for vurdering av karstivhet, slik man har undersgkt
i andre pasientpopulasjoner som slag og klaffesykdommer (21-
22). Det er generelt gjort veldig lite forskning pa sammenhengen
mellom pulsbglgehastighet og OSA, og hvordan kjgnn pavirker
denne assosiasjonen.

Aktuelle intervensjonsstudier

CRESCENT (Cardiosleep Research Program on OSA, Blood
Pressure Control, and Maladaptive Myocardial Remodelling - Non-
inferiority Trial) fra Singapore er den starste randomiserte kon-
trollerte studien som undersgker den relative effekten av sgvnap-
néskinne) (n=110) versus CPAP (n=110) med hensyn til & senke
blodtrykk og vurdere fibrose i venstre ventrikkels myokard hos
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pasienter med moderat til alvorlig OSA (23). Asiater er kjent for
4 ha den restriktive kraniofaciale fenotypen, og kan derfor tenkes
a ha bedre effekt av sgvnapneskinne-behandling. Det benyttes
24-timers blodtrykk- og EKG registrering, samt MR av hjertet i
studien. Maksimal fremspring/fremfering av savnapnéskinnen
som tales av pasienten, registreres.

Obstructive Sleep Apnoea and Cardiac Arrhythmias (OSCA)
trial (a nested cohort study using injectable loop recorders and
Holter monitoring in patients with obstructive sleepapnoea (24))
er en britisk studie der 200 pasienter randomiseres 1:1 til enten
standardbehandling alene eller standardbehandling pluss lang-
tidshjerterytmeovervakning og 24-timers EKG registrering ved
baseline og etter 12 méaneder. Formaélet med studien er & oppdage
den sanne insidensen av arytmi (seerskilt atrieflimmer) ved bruk av
langtidsarytmidetektor og vurdering av hjertets autonomfunksjon
ved hjelp av EKG-monitorering, samt effekt pa kardiovaskulaere
utkomme.

Fremtidig forskning

Ukontrollert hypertensjon er vanlig ved OSA og kan skyldes enten
suboptimal behandling eller behandlingsresistens. Vi foreslar at
folgende faktorer bar studeres naermere:

* Prevalens og prediktorer av darlig regulert/resistent
hypertensjon.

e Behandlingsetterlevelse og terapeutisk treghet (inertia) ved
OSA og kardiovaskulzer sykdom Farstnevnte er i hovedsak
pasientens ansvar og sistnevnte behandlerens ansvar.

* Kjgnnsforskjeller i kliniske egenskaper, hypertensjonsstatus,
OSA-alvorlighet, screeningspraksis og biomarkgrer hos
menn og kvinner.

e Sammenhengen mellom OSA og hjerteklaffsykdom.

Konklusjon

OSA har en kompleks multifaktoriell patofysiologi, er underdiag-
nostisert og underbehandlet, og har en sterk assosiasjon med
hjerte- og karsykdommer som hypertensjon, venstre ventrikkel-
hypertrofi, skt arteriell stivhet, diastolisk dysfunksjon, systolisk
hjertesvikt, arytmier/atrieflimmer, hjerneslag (wake-up stroke),
koronararteriesykdom og pulmonal hypertensjon. OSA i kombi-
nasjon med fedme og darlig regulert hypertensjon er en kjent pre-
diktor for tilbakefall av atrieflimmer, ogsa etter elektrokonvertering
og ablasjonsbehandling. Handtering av OSA krever et tverrfaglig
kompetanseteam bestdende av sgvnspesialist, lungelege, kar-
diolog, @NH-spesialist og nevrolog.
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