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Trzymiesigczne leczenie za pomocg ciggtego dodatniego ciSnienia
w drogach oddechowych (CPAP) obniza stezenie cholesterolu
catkowitego oraz cholesterolu frakcji LDL we krwi,

ale nie wplywa na stezenie homocysteiny i leptyny w surowicy

u chorych z obturacyjnym hezdechem podczas snu (0BPS)

hez wspotistniejacej choroby niedokrwiennej serca (ChNS)*

Three month continuous positive airway pressure (CPAP) therapy decreases
serum total and LDL cholesterol, but not homocysteine and leptin concentration
in patients with obstructive sleep apnea syndrome (OSAS)

*Praca jest cze$cia rozprawy na stopienn doktora nauk medycznych, obronionej w Warszawskim Uniwersytecie Medycznym
18 lutego 2009 roku
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Abstract
Introduction: In OSAS patients CPAP therapy decreases cardiovascular morbidity and mortality. Homocysteine and leptin
may play a role in development of ischaemic heart disease (IHD) in patients with 0SAS.
The aim of the study was to assess the influence of 3 month CPAP therapy on cardiovascular risk factors in patients with
0SAS without IHD (pure OSAS) and with OSAS and IHD.
Material and methods: Therapy with CPAP was started in 42 OSAS without IHD (pure OSAS) and 23 OSAS and IHD
patients. Plasma concentration of homocysteine, serum concentration of leptin, C-reactive protein (CRP), fibrinogen, lipids,
and markers of visceral adiposity (MVA) were measured before and after treatment.
Results: There were no significant changes in homocysteine, leptin, fibrinogen and CRP concentrations in neither group. In
0SAS and IHD no change in serum lipids and MVA were found. In pure OSAS group total cholesterol and LDL cholesterol
concentrations significantly decreased (202.5 = 38.5 mg/dl v. 186.7 = 33.5 mg/dl, p = 0.001 and 127.3 = 32.9 mg/dl v.
116.4 = 26.9 mg/dl, p = 0.02, respectively). Triglycerides did not significantly change (p = 0.09). There were no significant
changes in BMI (30.4 + 3.8 v. 30.6 = 3.6, p = 0.5), waist circumference (108.5 = 8.0 cmv. 107.0 = 7.5 cm, p = 0.09) and
waist to hip ratio (1.03 = 0.04 v. 1.01 = 0.03, p = 0.07).
Conclusions: Three month CPAP therapy did not change homocysteine and leptin concentration in neither group. However,
it significantly decreased serum lipids concentration in patients with pure OSAS, but not in patients with OSAS and IHD,
suggesting beneficial effects of CPAP therapy on cardiovascular risk factors.
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Streszczenie

Wstep: Leczenie za pomocg CPAP zmniejsza zachorowalno$¢ i umieralno$c z przyczyn sercowo-naczyniowych u chorych na
OBPS. Homocysteina i leptyna moga odgrywac role w rozwoju choroby niedokrwiennej serca (ChNS) u tych pacjentéw.
Celem pracy byfa ocena wptywu 3-miesigcznego leczenia za pomocg CPAP na czynniki ryzyka ChNS u chorych na OBPS bez
wspotistniejgcej ChNS (OBPS bez ChNS) oraz na OBPS i ChNS.

Materiat i metody: Leczenie za pomocg CPAP rozpoczgto u 42 chorych na OBPS bez ChNS oraz u 23 chorych na OBPS
i ChNS. Przed i po 3-miesigcznym leczeniu oznaczano stezenie homocysteiny, leptyny, CRP, fibrynogenu oraz lipidogram
i parametry okreslajgce otyto$¢ brzuszna.

Whyniki: Po 3-miesiecznym leczeniu nie stwierdzono istotnych zmian stezenia homocysteiny, leptyny, fibrynogenu oraz CRP
w zadnej z grup. W grupie OBPS i ChNS nie stwierdzono zmian parametréw lipidowych, a takze stopnia otytosci. W grupie
OBPS bez ChNS stwierdzono istotne zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu frakcji LDL (202,5 =
+ 38,5 mg/dl v. 186,7 = 33,5 mg/dl, p = 0,001 oraz 127,3 + 32,9 mg/dl v. 116,4 = 26,9 mg/dl, p = 0,02). Podczas
obserwaciji nie ulegty istotnie zmianie BMI (30,4 = 3,8 v. 30,6 = 3,6 kg/m? p = 0,5), ilo$¢ tkanki ttuszczowej wisceralnej
(obwdd w pasie 108,5 + 8,0 cmv. 107,0 = 7,5 cm, p = 0,09) ani WHR (1,03 + 0,04 v. 1,01 = 0,03, p = 0,07).
Whioski: Trzymiesigczne leczenie CPAP nie wplynefo na stezenie homocysteiny i leptyny we krwi u chorych na OBPS, ale
w istotny sposdb obnizyto stezenie parametréw lipidowych w surowicy krwi u chorych na OBPS bez wspétistniejgcej ChNS,

co potwierdza korzystny wplyw tej metody leczenia na czynniki ryzyka ChNS.

Stowa kluczowe: obturacyjny bezdech podczas snu, CPAP, homocysteina, leptyna, lipidy

Wstep

Obturacyjny bezdech podczas snu (OBPS) jest
druga co do czestosci przewlekla choroba uktadu
oddechowego [1], a jednoczeénie stanowi istotny
czynnik ryzyka rozwoju choréb uktadu sercowo-
naczyniowego, takich jak nadci$nienie tetnicze,
choroba niedokrwienna serca (ChNS), udar mézgu
i niewydolno$¢ serca [2, 3]. W Polsce na podsta-
wie badan Pltywaczewskiego i wsp. przeprowadzo-
nych na 676 osobach powyzej 41. roku Zycia osza-
cowano, ze OBPS wystepuje w populacji warszaw-
skiej u 8,7% mezczyzn i 2,5% kobiet [4].

Obturacyjny bezdech podczas snu stanowi
niezalezny czynnik ryzyka rozwoju nadci$nienia
tetniczego, co zostalo potwierdzone wynikami ba-
dan epidemiologicznych Sleep Heart Health Stu-
dy (n = 6424) i Wisconsin Sleep Cohort Study
(n = 805) [5, 6]. Istnieja r6wniez dowody na przed-
wczesng umieralno$é w tej grupie chorych z przy-
czyn sercowo-naczyniowych [7].

Jak dotychczas istota zaleznosci przyczynowo-
skutkowej miedzy OBPS a chorobami uktadu ser-
cowo-naczyniowego nie zostala jednoznacznie
ustalona. Odpowiedzialnych za to moze by¢ wiele
mechanizméw, miedzy innymi nadmierne pobu-
dzenie uktadu wspélczulnego, wzmozona reaktyw-
nos¢ chemoreceptorow obwodowych i nadmierna
reakcja presyjna na bodziec hipoksemiczny [8].
Pod uwage bierze sie rowniez zwigzek miedzy za-
burzeniami oddychania w czasie snu a zaburzenia-
mi funkcji uktadu wydzielania wewnetrznego [9],
uszkodzeniem funkcji sr6dbtonka naczyniowego
[10] czy tez nasilong agregacja ptytek [11]. Wyda-
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je sie, ze duzy wplyw posredni lub bezposredni
moga mie¢ réwniez inne czynniki wspélistniejace
w tej grupie chorych, takie jak pte¢ meska, wiek,
palenie tytoniu, nadcis$nienie tetnicze [12], otylosé
wisceralna [13], zaburzenia gospodarki lipidowej
[14-17], insulinooporno$¢ i uposledzona toleran-
cja glukozy [18] oraz nieprawidlowe wydzielanie
leptyny [19].

Jak dotychczas w wielu badaniach potwier-
dzono korzystny efekt leczenia za pomoca cig-
gtego dodatniego cisnienia w drogach oddecho-
wych (CPAP, continuous positive airway pressu-
re) na czynniki ryzyka choréb uktadu sercowo-
naczyniowego w postaci obnizenia stezenia
cholesterolu catkowitego [20, 21] i triglicerydow
[14], podwyzszenia stezenia cholesterolu frakcji
HDL [17] i zmniejszenia otyloSci wisceralnej [13],
stezenia leptyny [22] i aktywnos$ci uktadu wspot-
czulnego [23] oraz obnizenia ci§nienia tetnicze-
go krwi [24], insulinooporno$ci [25] i poprawy
tolerancji glukozy [26].

W ostatnich latach potwierdzono zwigzek
miedzy tagodna hiperhomocysteinemiag a przed-
wczesnym wystepowaniem choroby niedokrwien-
nej serca, zawalu serca, nadciénienia tetniczego
i rozwoju miazdzycy [27]. Mechanizm, w kt6rym
homocysteina powoduje rozw6j miazdzycy, zwia-
zany jest najprawdopodobniej z uszkodzeniem
srédblonka, aktywacja plytek i zwiekszeniem krze-
pliwosci krwi [28].

Wyniki dotychczas opublikowanych prac do-
tyczacych roli tego aminokwasu w patogenezie
choréb uktadu sercowo-naczyniowego u chorych
na OBPS sa czesto przeciwstawne [20, 29-32].
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Tabela 1. Kryteria wiaczenia lub wytaczenia z badania

Table 1. Inclusion and exclusion criteria

Kryteria wtaczenia do badania
Inclusion criteria

Kryteria wytaczenia z badania
Exclusion criteria

Dotyczy obu grup/Both groups
— wiek 30-65 lat/age 3065 years
— ple¢ meska/male

Grupa OBPS i ChNS/OSAS and IHD group

— AHI > 10 + typowe objawy OBPS lub AHI > 30 bez wzgledu
na obecno$¢ objawdw/AHI > 10 + typical symptoms of 0SAS

or AHI > 30 regardless symptoms of 0SAS

— rozpoznanie choroby niedokrwiennej serca: wywiad i/lub dodatni
wynik préby wysitkowej, dodatni wynik koronarografii/diagnosis of IHD:
history and/or positive stress test, positive coronarography

Grupa OBPS bez ChNS/Pure OSAS group

— AHI > 10 + typowe objawy OBPS lub AHI > 30 bez wzgledu
na obecno$¢ objawdw/AHI > 10 + typical symptoms of 0SAS
or AHI > 30 regardless symptoms of OSAS

— bez choroby niedokrwiennej serca/no IHD

Dotyczy obu grup/Both groups

— brak zgody na udziat w badaniu/lack of consent

— stosowanie lekéw majgcych udowodniony wptyw na stezenie
homocysteiny/drugs affecting homocysteine concentration

— konieczno$¢ wigczenia lub modyfikaciji dotychczasowego leczenia
hipolipemizujacego/introduction of hypolipaemic treatment

— nieleczona niedoczynno$¢ tarczycy/nontreated thyroid insufficiency
— niewydolno$¢ nerek/renal failure

— cukrzyca/diabetes

— choroby lub objawy bedace przeciwwskazaniem do zastosowania
CPAP/contraindications to CPAP therapy

Grupa OBPS i ChNS/OSAS and IHD
— niestabilna choroba niedokrwienna serca/unstable IHD
— niewyréwnana niewydolno$¢ serca/cardiac failure

Objasnienia skrétéw w tekscie

Wiele nieprawidlowosci sprzyjajacych rozwojo-
wi miazdzycy, stwierdzanych we krwi u oséb z hi-
perhomocysteinemia, jest r6wniez obserwowanych
u chorych na OBPS: podwyzszone stezenie endote-
liny-1 (ET-1) [33], wolnych rodnikéw tlenowych [10],
czasteczek adhezyjnych ICAM-1 1 VCAM-1 [34], bial-
ka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein) [35], pod-
wyzszony hematokryt i stezenie fibrynogenu oraz
nasilona agregacja plytek krwi [11].

Biorac pod uwage, ze wyniki dotychczaso-
wych doniesien sa niespéjne, a istnieja przestan-
ki, ze mechanizmy powstawania miazdzycy
w przypadku OBPS i hiperhomocysteinemii sa
wspélne, wydaje sie wskazane poszukiwanie od-
powiedzi na pytanie, czy w grupie chorych na
OBPS i ChNS stezenie homocysteiny jest istotnie
wyzsze niz w grupach kontrolnych i jaki wplyw
na jej stezenie, a tym samym na ryzyko rozwoju
choréb ukladu sercowo-naczyniowego, ma lecze-
nie za pomoca CPAP.

Celem pracy byla ocena wplywu 3-miesiecz-
nego leczenia za pomocag CPAP na wybrane bio-
chemiczne czynniki ryzyka choroby niedokrwien-
nej serca, ze szczegbélnym uwzglednieniem lepty-
ny i homocysteiny, w grupie os6b z OBPS bez
ChNS oraz w grupie os6b z OBPS i ChNS.

Materiat i metody

Nabo6r badanych przeprowadzono wéréd mez-
czyzn zglaszajacych sie do Poradni Zaburzen Od-
dychania Podczas Snu (ZOPS) oraz Poradni Kar-
diologicznej Samodzielnego Publicznego Central-

nego Szpitala Klinicznego w Warszawie. Wszyscy
badani wyrazili swiadomg zgode na udziat w ba-
daniu. Na przeprowadzenie badania uzyskano zgo-
de Komisji Bioetycznej Akademii Medycznej
w Warszawie (decyzja KB/173/2003).

Stopien sennosci oceniano na podstawie ska-
li sennosci Epworth (ESS, Epworth Sleepiness Sca-
le) [36]. Nadmierng sennoé¢ dzienna rozpoznawa-
no jesli ESS byt = 9. Kryteria wlgczenia i wylacze-
nia z badania zawarto w tabeli 1.

Badanie przedmiotowe obejmowato dodatko-
wo pomiar wskaznika talia-biodra (WHR, waist-to-
hip ratio) przy zastosowaniu standardowej meto-
dy, to znaczy pomiaru obwodu w pasie (w centy-
metrach) w potowie odlegto$ci miedzy dolnym
brzegiem zeber a gérnym grzebieniem kosci bio-
drowej, oraz obwodu bioder (w centymetrach),
okreslajacego najszerszy wymiar na wysokosci kre-
tarza wiekszego [37].

Na podstawie tych dwéch wielkosci okreslano
stosunek obwodu talii do bioder. Stopien otylosci
oznaczano przy zastosowaniu wskaznika masy cia-
fa (BMI, body mass index), wyliczanego ze wzoru:
masa ciala (kg)/wzrost (m?), zgodnie z klasyfikacja
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World He-
alth Organization) [38]. Zesp6l metaboliczny rozpo-
znawano, postugujac sie definicja International Dia-
betes Federation (IDF) z 2005 roku [39].

Diagnostyka obturacyjnego bezdechu
podczas snu

Badania polisomnograficzne (PSG) wykony-
wano za pomoca aparatu Alice 4 firmy Respiro-
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nics, USA. Zestaw ten pozwala na jednoczasowa
rejestracje 20 zmiennych. Po zakoniczeniu bada-
nia wyniki automatycznej analizy za pomoca
programu dostarczonego przez producenta byly
weryfikowane przez wykwalifikowany personel
pracowni.

Badania przeprowadzano w godzinach od
23.00 do 6.00 dnia nastepnego w specjalnie izolo-
wanym akustycznie pomieszczeniu. Tor audiowi-
zyjny firmy ELEMIS wykorzystywano do ciaglej
obserwacji chorych podczas badania. Przebieg ba-
dan byl nadzorowany przez lekarza lub przeszko-
lonego studenta wydziatu lekarskiego Warszaw-
skiego Uniwersytetu Medycznego. Jako kryterium
rozpoznania OBPS przyjeto zgodnie z wytyczny-
mi przyjetymi w Pracowni Polisomnografii War-
szawskiego Uniwersytetu Medycznego wskaznik
AHI (apnoea-hypopnoea index) > 10 (tab. 1).

Diagnostyka choroby niedokrwiennej serca

U wszystkich badanych wykonano EKG spo-
czynkowe z wykorzystaniem 12 odprowadzeni. Na-
silenie objaw6éw dlawicowych u chorych z rozpo-
znang ChNS oceniano na podstawie klasyfikacji
Canadian Cardiovascular Society (CCS) [40]. Do
oceny ryzyka sercowo-naczyniowego wykorzysta-
no karte ryzyka Systematic Coronary Risk Evalu-
ation (SCORE) dla obszaréw, gdzie zagrozenie cho-
robami sercowo-naczyniowymi jest duze, jak
w Polsce [41].

W celu wykluczenia ChNS w grupie chorych
na OBPS przeprowadzono test wysitkowy na biez-
ni ruchomej w Pracowni Ergospirometrii Kliniki
Chor6b Wewnetrznych, Pneumonologii i Alergo-
logii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
U jednej osoby z grupy OBPS wynik testu wysit-
kowego byl dodatni. W pozostalych przypadkach
badanie przerwano z powodu osiggniecia limitu
tetna, zmeczenia miesni, wzrostu ci$nienia tetni-
czego lub uczucia dusznosci.

Plucno-sercowe badanie wysitkowe wykony-
wano na biezni ruchomej, zgodnie z protokotem
Bruce’a [42], z wykorzystaniem zestawu START
2000 (MES, Polska).

U wszystkich badanych pobierano 40 ml krwi
zylnej rano na czczo, po calonocnym wypoczyn-
ku. Probéwki z krwig do oznaczenia homocyste-
iny i leptyny natychmiast po pobraniu umieszcza-
no w lodzie, nastepnie wirowano przez 20 minut
przy 3000 obrotéw/s. Uzyskane w ten sposéb oso-
cze zamrazano w temperaturze —70°C w celu p6z-
niejszego zbadania homocysteiny i leptyny. Pozo-
stale oznaczenia wykonane byly w Centralnym
Laboratorium SPCSK za pomoca odpowiednich
metod.

Leptyna bylta oznaczana metodg RIA przy uzy-
ciu komercyjnych zestawé6w Human Leptin Ria Kit
firmy LINCO Research Inc., a homocysteina me-
toda immunoenzymatyczng przy uzyciu testéw
Axis Homocysteine EIA test firmy BIO RAD.

Dobieranie terapeutycznej warto$ci dodatnie-
go ci$nienia w drogach oddechowych prowadzo-
no w spos6b manualny — podczas kolejnego ba-
dania PSG lub z wykorzystaniem zestawu autoC-
PAP zgodnie z zaprogramowanym przez producen-
ta algorytmem.

Nastepnie na okres 3 miesiecy leczenia cho-
rzy otrzymywali aparat CPAP lub autoCPAP (Good
Knight 420S, Tyco Healthcare, Puritan Bennett,
Francja lub HC 600, Fisher & Pykel, Nowa Zelan-
dia lub S8 Escape, RESMED, Wielka Brytania,
Good Knight 420E, Tyco Healthcare, Puritan Ben-
nett, Francja lub REMstar auto, Respironics, USA
lub S8 Autospirit RESMED, Wielka Brytania lub
Magellan, MAP, Niemcy).

Badania ankietowe, badanie podmiotowe
i przedmiotowe oraz badania biochemiczne powté-
rzono po 3-miesiecznym okresie leczenia. Podej-
mowano trzykrotne proby telefonicznego zaprosze-
nia na badania kontrolne. Stosowanie sie do zale-
cen oceniano za pomoca specjalnych kart magne-
tycznych lub odczytujac z licznika aparatu liczbe
godzin uzytkowania przez pacjenta.

Analiza statystyczna

Do analizy statystycznej uzyskanych danych
wykorzystano program firmy StatSoft, Inc. (2007)
STATISTICA (data analysis software system), ver-
sion 8.0. (www.statsoft.com). Dla poréwnan grup
niezaleznych, ze wzgledu na warto$ci parametréw
przyjmujacych wartosci nominalne badz rangowe,
zastosowano testy nieparametryczne — test Man-
na-Whitneya. WartoSci w tabelach, dotyczace
zmiennych nominalnych, podane sa jako srednie
+ SD (odchylenie standardowe). Zaleznosci mie-
dzy dwiema zmiennymi nominalnymi, rangowy-
mi lub miedzy jedng zmienna nominalna a druga
porzadkowa, wyliczano stosujac test korelacji rang
Spearmana. W przypadku gdy obie zmienne byty
jakosciowe lub binarne, zastosowano test Chi’® dla
wielodzielczych tablic czestosci, a w szczegélnym
przypadku dla tablic ,,2 na 2” (dwa wiersze i dwie
kolumny), zaleznie od obliczonych wartosci ocze-
kiwanych, réwniez wersje tego testu z poprawka
Yatesa. Dla por6wnania warto$ci zmiennych po-
wiazanych zastosowano dwie metody — test zna-
kéw i test Wilcoxona. Test znakéw stosowano dla
zmiennych rangowych, nominalnych oraz binar-
nych, za$ test Wilcoxona tylko dla dwo6ch pierw-
szych typéw zmiennych.
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Wyniki

Wstepnie do badania zakwalifikowano 65 ko-
lejnych mezczyzn (tab. 2) sposréd pacjentéw zgta-
szajacych sie do Poradni ZOPS lub Poradni Kar-
diologicznej, ktérzy wyrazili zgode na udzial
w badaniach oraz spetnili kryteria kwalifikacji. Le-
czenie za pomoca CPAP rozpoczeto u 42 chorych
z zespolem OBPS bez wspdélistniejacej choroby
niedokrwiennej serca (OBPS bez ChNS) oraz
u 23 badanych z OBPS i ChNS. Po 3 miesigcach le-
czenia 24 osoby z grupy OBPS bez ChNS i 16 0s6b
z grupy OBPS i ChNS zglosilo sie na wizyte kon-
trolna (tab. 3). Wyniki PSG badanych grup przed-
stawiono w tabeli 4.

Po 3 miesigcach 61% leczonych za pomoca
CPAP zglosilo sie na wizyte kontrolna. W grupie tej
oznaczono stezenie leptyny i homocysteiny oraz
pozostate parametry biochemiczne przed i po lecze-

niu. Sredni czas leczenia za pomoca CPAP w gru-
pie OBPS i ChNS wyniést 97 + 8,8 dni (90-113 dni),
sredni czas uzycia aparatu na noc (compliance)
wyni6st 4,4 + 1,8 godziny (1,3-7,1 godziny). Wskaz-
nik AHI zarejestrowany czujnikiem z aparatu CPAP
wyniost §rednio 2,7 + 2,1 na noc (0,5-7,5/h), ci$nie-
nie terapeutyczne wahato sie w granicach 8-12 cm
H,0, érednio wyniosto 10,2 = 1,2 cm H,0.

W czasie 3-miesiecznego leczenia w grupie
OBPS i ChNS nie stwierdzono statystycznie istot-
nych zmian w stosowanej diecie, aktywnosci fi-
zycznej, spozyciu kawy oraz alkoholu. Po 3-mie-
siecznym leczeniu CPAP w tej grupie nie ulegly
istotnej zmianie parametry okreslajgce stopien oty-
foéci (tab. 5). Zmiany obserwowane w zakresie
wszystkich parametréw metabolicznych nie byly
istotne statystycznie (tab. 6). Na badania kontrol-
ne po 3 miesiagcach leczenia zglosity sie 24 osoby
sposréd 42 os6b z grupy OBPS bez ChNS, u kté-

Tabela 2. Charakterystyka wyjsciowa grup (n = 65)
Table 2. Characteristics of studied groups (n = 65)

Zmienne O0BPS bez ChNS O0BPS i ChNS p
Variables Pure 0SAS O0SAS and IHD

(n = 42) (n = 23)
Wiek (lata) 495 + 8,4 54,0 + 6,8 p = 0,02
Age (years)
Masa ciata [kg] 94,7 =119 94,4 £ 115 ns
Weight [kg]
BMI [kg/m?] 30,1 +3,3 31,5 £5,6 ns
Obwdd w pasie [cm] 107,7 = 10,6 110,5 = 14,1 ns
Waist circumference [cm]
WHR (n < 1,0) 1,020 + 0,063 1,037 = 0,039 ns
AHI () 48,7 = 19,6 46,5 += 21,8 ns

NS (the difference not statistically significant) — rdznica nieistotna statystycznie; objasnienia pozostatych skrétow w tekscie

Tabela 3. Charakterystyka osdb leczonych za pomoca ciagtego dodatniego cisnienia w drogach oddechowych (CPAP)

Table 3. Characteristics of subjects treated with continuous positive airway pressure (CPAP)

Zmienne O0BPS bez ChNS O0BPS i ChNS p
Variables Pure 0SAS 0SAS and IHD

(n = 24) (n = 16)
Wiek (lata) 50,0 + 9,8 54,2 + 6,9 ns
Age (years)
Masa ciata [kg] 94,1 = 10,7 92,3 +12,6 ns
Weight (kg)
BMI [kg/m?] 299+28 30,3 4,2 ns
Obwod w pasie [cm] 106,8 = 8,5 108,6 = 8,7 ns
Waist circumference [cm]
WHR (n <1,0) 1,019 = 0,06 1,037 = 0,04 ns

NS (the difference not statistically significant) — rdznica nieistotna statystycznie; obja$nienia pozostatych skrotéw w tekscie
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Tabela 4. Wyniki standardowej nocnej polisomnografii w badanych grupach (n = 40)

Table 4. Results of standard nocturnal polisomnography in studied groups (n = 40)

Zmienne O0BPS bez ChNS O0BPS i ChNS p
Variables Pure 0SAS 0SAS and IHD

(n=24) (n = 16)
AHI (h) 48,3 += 20,3 454 + 21,5 ns
Al (h") 30,3 + 20,8 25,0+ 17,6 ns
Wskaznik desaturacji (h) 47,0 = 25,7 43,1 + 27,9 ns
Desaturation index (h”)
Sa0, srednia (%) 91,6 + 4,7 89,3+ 5,8 ns
Mean Sa0,(%)
Sa0, min (%) 77,2 + 17,9 73,6 £ 17,7 ns
Minimal Sa0, (%)
T Sa0, < 90% (min) 75,0 + 83,4 106,9 + 124,4 ns

NS (the difference not statistically significant) — réznica nieistotna statystycznie; objasnienia pozostatych skrétéw w tekscie

Tabela 5. Poréwnanie wynikéw przed leczeniem i po 3 miesigcach leczenia za pomoca ciagtego dodatniego cisnienia

w drogach oddechowych (CPAP) (grupa OBPS i ChNS)

Table 5. Comparison of anthropometrics in subjects treated with continuous positive airway pressure (CPAP) (0SAS and

IHD group)

Zmienne Przed leczeniem CPAP Po 3 miesigcach leczenia CPAP

Variables Before CPAP therapy After 3-month CPAP therapy p
Masa ciata[kg] 92,6 +12,2 935+ 11,3 ns
Weight [kg]

BMI [kg/m?] 30,4 +38 30,6 =35 ns
WHR (n < 1) 1,04 = 0,04 1,03 = 0,03 ns
Obwad w pasie [cm] 108,56 + 8,7 107,5 += 8,6 ns

Waist circumference [cm]

NS (the difference not statistically significant) — rdznica nieistotna statystycznie; obja$nienia pozostatych skrotéw w tekscie

rych rozpoczeto leczenie za pomocg CPAP. W anali-
zie statystycznej nie uwzgledniono oséb przyjmuja-
cych stale dawki statyn (n = 4) oraz tych, u ktérych
leczenie hipercholesterolemii uleglo zmianie (n = 2).

Sredni czas leczenia za pomoca CPAP w gru-
pie OBPS bez ChNS wyniést 93 + 10,4 dni (80-
—-119 dni), $redni czas stosowania aparatu na noc
(compliance) wyniést 5,2 = 1,5 godziny (1,3-7,3 go-
dziny). Wskaznik AHI zarejestrowany czujnikiem
z aparatu CPAP wyniést srednio 2,6 = 1,5 (0,3—
—6,3 h), ci$nienie terapeutyczne wahato w granicach
6-15 cm H,0, $rednio wyniosto 9,6 = 2,4 cm H,0.

W grupie OBPS bez ChNS w czasie 3-miesiecz-
nego leczenia nie stwierdzono statystycznie istot-
nych zmian w stosowanej diecie, aktywnosci fi-
zycznej, spozyciu kawy oraz alkoholu, z wyjatkiem
czerwonego wina (p = 0,04), ktérego spozycie
wzroslo. Nie ulegla tez zmianie masa ciata osé6b
badanych (p = 0,6) oraz BMI (p = 0,5), WHR
(p = 0,07), obwéd w pasie (p = 0,09) (tab. 7).

Jak wynika z danych ankietowych, czestos$é
wystepowania nykturii zmniejszyla sie z 66,6% do
33% (p = 0,04). Sennoé¢ mierzona skala Epworth
ulegta istotnemu zmniejszeniu (13 = 4 v. 8 = 4 punk-
ty, p = 0,0008).

Po 3 miesigcach leczenia stwierdzono istot-
ne obnizenie stezenia cholesterolu catkowitego
i cholesterolu frakcji LDL. Na granicy istotno$ci
byto zmniejszenie stezenia biatka CRP (p = 0,05)
oraz wzrost preznosci tlenu we krwi tetniczej
(p = 0,05) (tab. 8).

Omodwienie

Na podstawie uzyskanych wynikéw nie
stwierdzono istotnych zmian w stezeniu homocy-
steiny, leptyny, fibrynogenu, CRP oraz glukozy po
3 miesigcach leczenia za pomocg CPAP w zadnej
z badanych grup. Na podstawie dotychczasowych
doniesien ocena wplywu leczenia za pomoca
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Tabela 6. Stezenie leptyny i homocysteiny oraz pozostatych parametréw biochemicznych przed i po 3 miesiacach leczenia
za pomocy ciggtego dodatniego cisnienia w drogach oddechowych (CPAP)w grupie 0BPS i ChNS

Table 6. Leptin and homocysteine and other biochemical variables before and after 3 month of continuous positive airway

pressure treatment (CPAP) (OSAS and IHD group)

Zmienne Przed leczeniem CPAP Po leczeniu CPAP p
Variables Before CPAP therapy After CPAP therapy

Leptyna [ng/ml] 10,6 = 4,7 10,3 +4,5 ns
Leptin [ng/ml]

Kwas moczowy [mg/dl] 6,2+ 1,2 6,2+15 ns
Uric acid [mg/dl]

Glukoza [mg/dl] 94,2 + 13,6 97,7 £13,0 ns
Glucose [mg/dl]

Test obcigzenia 75 g glukozy po 2 godz. [mg/dl] 122,2 = 315 116,1 = 45,1 ns
Oral glucose tolerance test [mg/dl]

Fibrynogen [mg/dl] 350,4 + 88,2 368 = 105,4 ns
Fibrinogen [mg/dl]

Homocysteina [umol/I] 12,4 + 3,8 10,9 = 3,2 ns
Homocysteine [umol/l]

CRP [mg/dI] 20+ 1,6 22+156 ns
Cholesterol catkowity [mg/dl] 212 + 47,2 192,5 + 24,7 ns
Total cholesterol [mg/dl]

Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 47,4 + 10,5 45,2 + 11,7 ns
HDL cholesterol [mg/dl]

Cholesterol frakcji LDL [mg/dl] 129,3 + 45,9 110,0 + 20,2 ns
LDL cholesterol [mg/di]

Triglicerydy [mg/dl] 185,5 + 106,6 188,7 + 82,3 ns

Triglyceride [mg/dl]

NS (the difference not statistically significant) — rdznica nieistotna statystycznie; objasnienia pozostatych skrétow w tekscie

Tabela 7. Poréwnanie wynikow przed i po 3 miesigcach leczenia za pomoca ciagtego dodatniego cisnienia w drogach odde-

chowych (CPAP) w grupie OBPS bez ChNS (n = 24)

Table 7. Anthropometric in pure 0SAS group before and after continuous positive airway pressure (CPAP) therapy (n = 24)

Zmienne Przed leczeniem CPAP  Po 3 miesigcach leczenia CPAP p
Variables Before CPAP therapy After 13-month CPAP therapy

Masa ciata [kg] 94,7 = 11,2 953 +3 ns
Weight [kg]

BMI [kg/m?] 30,3+28 30,6 = 3,6 ns
WHR (n < 1) 1,03 + 0,04 1,01 =0,03 ns
Obwod w pasie [cm] 108,5 = 8,0 107,56 +7,5 ns

Waist circumference [cm]

NS (the difference not statistically significant) — réznica nieistotna statystycznie; objasnienia pozostatych skrétéw w tekscie

CPAP na stezenie homocysteiny jest niejedno-
znaczna. Robinson i wsp. [20] nie stwierdzili istot-
nego wplywu miesiecznego leczenia za pomoca
CPAP na stezenie homocysteiny (n = 52). Podob-
ne wyniki uzyskali Ryan i wsp. [3] po 6 tygo-
dniach leczenia (8,4 = 3,6 v. 9,9 = 4,7 umol/l).
Takze wedlug pracy Barcelé i wsp. [16] po
12 miesigcach leczenia w grupie 27 badanych

www.pneumonologia.viamedica.pl

z OBPS stezenie homocysteiny réwniez nie ule-
glo zmianie.

Natomiast Jordan i wsp. [43] w grupie 12 cho-
rych z OBPS po $rednio 149 * 48 dniach leczenia
stwierdzili zmniejszenie stezenia homocysteiny
o okolo 30% w stosunku do wartosci wyjsciowych
(p < 0,005). Autorzy podaja, ze przyjmowane leki,
dieta, palenie tytoniu, stezenie witaminy B6 i B12
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Tabela 8. Stezenie leptyny i homocysteiny oraz pozostatych parametréw biochemicznych przed i po 3 miesigcach leczenia
za pomoca ciagtego dodatniego cisnienia w drogach oddechowych (CPAP) w grupie OBPS hez ChNS

Table 8. Leptin, homocysteine and other biochemical variables in pure 0SAS group before and after continous positive air-

way pressure (CPAP) therapy

Zmienne Przed leczeniem CPAP  Po 3 miesiacach leczenia CPAP p
Variables Before CPAP therapy After 13-month CPAP therapy

Leptyna [ng/ml] 89+55 9,4 £5,3 ns
Leptin [ng/ml]

Kwas moczowy [mg/dI] 5914 55+1,1 ns
Uric acid [mg/dl]

Glukoza [mg/dI] 89,3 + 12,5 92,1 £10,8 ns
Glucose [mg/dl]

Test obcigzenia 75 g glukozy po 2 godz. [mg/dl] 122,3 = 39,8 115,6 = 36,7 ns
Oral glucose tolerance test [mg/dl]

Fibrynogen [mg/dI] 311,3 = 53,9 3278 =714 ns
Fibrinogen [mg/dl]

Homocysteina [umol/1] 11,65+ 24 11,3 £3,7 ns
Homacysteine [umol/l]

CRP [mg/dI] 27+29 14 +11 p=20,05
Cholesterol catkowity [mg/dl] 202,5 + 38,5 186,7 = 33,5 p = 0,001
Total cholesterol [mg/dl]

Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 43,6 = 9,1 42,5 +12,2 ns
HDL cholesterol [mg/dl]

Cholesterol frakeji LDL [mg/dl] 127,3 = 32,9 116,4 + 26,9 p = 0,02
LDL cholesterol [mg/di]

Triglicerydy [mg/dl] 161,4 = 79,0 133,4 £79,8 ns
Trigiceride [mg/dl]

PO, [mm Hg] 79,8 £ 9,7 85,3 +11,9 p = 0,05

NS (the difference not statistically significant) — réznica nieistotna statystycznie; objasnienia pozostatych skrétéw w tek$cie

w badanej grupie nie ulegly zmianie. Badacze po-
informowali, ze stezenie homocysteiny nie kore-
lowato z BMI, jednak w pracy nie bylo danych na
temat zmian w BMI w stosunku do wartosci wyj-
sciowych. Nalezy podkreéli¢, ze badana grupa byla
bardzo nieliczna i niejednorodna: 7 oséb mialo
rozpoznane nadci$nienie tetnicze, 2 osoby mialy
rozpoznang cukrzyce. Brak réwniez informacji na
temat przyjmowanych lekéw hipotensyjnych oraz
hipolipemizujacych. Nie bylo takze danych dotycza-
cych liczby godzin stosowania CPAP w nocy. Po-
nadto czas leczenia byt dluzszy niz w badaniu wta-
snym, co réwniez moglto mie¢ wplyw na obserwo-
wane istotne zmniejszenie stezenia homocysteiny.

Podobne wyniki uzyskali Steiropoulos i wsp.
[21], ale na wiekszej grupie chorych z OBPS, bez
choréb towarzyszacych (n = 39). Stezenie homo-
cysteiny poré6wnywano po 6 miesiacach leczenia
za pomoca CPAP w grupie oséb skutecznie leczo-
nych (n = 20, compliance > 4 godz./noc) oraz sto-
sujgcych CPAP mniej niz 4 godz./noc (n = 19). Gru-
pe kontrolng stanowity osoby z OBPS, ktére odmé-
wity leczenia za pomoca CPAP, u ktérych oznacze-
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nie homocysteiny powtérzono po 6 miesiacach (n
= 14). Stwierdzono istotne zmniejszenie stezenia
homocysteiny w grupie oséb leczonych CPAP, za-
réwno w grupie leczonej dtuzej niz 4 godz./noc
(12,3 = 1,9 umol/l v. 10,9 = 1,5 umol/l), jak
i w grupie leczonej krécej niz 4 godz./noc (14,7 =
+ 5,8 umol/l v. 12,7 = 3,5 umol/l). Nie zaobserwo-
wano zmian w stezeniu homocysteiny w grupie
0s06b, ktére odmoéwity leczenia za pomoca CPAP.
Wydaje sie, ze obserwowane zmniejszenie steze-
nia homocysteiny mogto by¢ efektem dtuzszego
okresu leczenia za pomoca CPAP niz mialo to miej-
sce w badaniach wtasnych.

Po 3 miesigcach leczenia za pomoca CPAP
w badaniach wlasnych zaréwno w grupie OBPS
i ChNS, jak i OBPS bez ChNS nie stwierdzono istot-
nych zmian w stezeniu leptyny. Chin i wsp. [13]
stwierdzili, ze juz po 3-4 dniach leczenia za po-
moca CPAP stezenie leptyny ulega istotnemu
zmniejszeniu (p < 0,01) i tendencja ta nadal utrzy-
mywala sie po miesiacu i 6 miesigcach leczenia,
zar6wno w grupie ze spadkiem BMI, jak i bez spad-
ku BMI. Takze Ip i wsp. [14] stwierdzili po 6 mie-

www.pneumonologia.viamedica.pl



Marta Kumor i wsp., Leczenie za pomoca CPAP chorych z 0BPS bez wspétistniejacej ChNS

siacach leczenia za pomoca CPAP (n = 9) istotne
zmniejszenie stezenia leptyny (10,4 = 4,5 ng/ml v.
6,9 = 1,8 ng/ml, p = 0,01), BMI nie ulegl zmianie.
W badaniach wlasnych po 3 miesigcach leczenia za
pomoca CPAP nie obserwowano istotnej zmiany
w stezeniu leptyny, co mogto wynikaé ze wzrostu BMI
w poréwnaniu z warto$cig wyjSciowa. Poniewaz
réznica ta nie byla istotna statystycznie, nie mozna
z cala pewnoscia potwierdzi¢ tej hipotezy. Harsch
i wsp. [19] stwierdzili u 13 oséb, ze po 2 dniach le-
czenia za pomocg CPAP stezenie leptyny nie ule-
glo zmianie, natomiast istotnie sie zmniejszylo po
8 tygodniach leczenia (p = 0,004). Réznica ta byla
wieksza w grupie badanych z BMI ponizej 30 w po-
réwnaniu z grupa z BMI powyzej 30 (p = 0,02).

Sanner i wsp. [44] stwierdzili w grupie 86 ba-
danych z OBPS, po 6 miesigcach leczenia rézny-
mi metodami [CPAP lub BiPAP [bilevel positive
airway pressure] (n = 68), lub za pomoca protezy
wysuwajacej zuchwe (MAD, mandibular advance-
ment devices) (n = 11), lub w sposéb zachowaw-
czy (n = 7)] ze stezenie leptyny nie uleglo zmianie
(7,3 £ 5,0 ng/ml v. 7,5 + 4,8 ng/ml). Tylko w pod-
grupie skutecznie leczonej, w ktérej AHI podczas
leczenia wyniést 1,6 = 1,3 h™', gdzie BMI nie ulegt
istotnej zmianie, stwierdzono istotne zmniejszenie
stezenia leptyny (8,5 = 5,0 ng/ml v. 7,4 + 5,1 ng/ml,
p < 0,05). W grupie leczonej nieskutecznie steze-
nie leptyny istotnie wzrosto (5,0 = 4,0 v. 7,7 *
+ 4,1 ng/ml, p = 0,01).

Natomiast Barcel6 i wsp. [45] u 12 otylych cho-
rych z OBPS po 3 i 12 miesiacach leczenia za pomoca
CPAP nie stwierdzili zmiany w stezeniu leptyny,
mimo skutecznego leczenia (compliance 5,7 = 1,4 godz./
/noc). Istotne statystycznie réznice stwierdzono
tylko w grupie chorych z BMI ponizej 27 kg/m’
(11,0 = 1,9 ng/ml, po 3 miesigcach 10,5 * 1,8 ng/ml,
po 12 miesiacach 9,2 + 1,5 ng/ml, p < 0,01). W pra-
cy nie podano, czy BMI ulegt w tym okresie zmia-
nie. Nie zaobserwowano réwniez zmian w parame-
trach okreslajgcych otytoé¢ (masa ciata, BMI, WHR).

W grupie os6b z OBPS i ChNS réwniez nie
obserwowano zmian parametréw lipidowych.
Stwierdzono natomiast istotne zmniejszenie steze-
nia cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu
frakcji LDL w grupie os6b z OBPS bez ChNS (202,5 +
+ 38,5 mg/dl v. 186 + 33,5 mg/dl, p = 0,001 oraz
127,3 + 32,9 mg/dl v. 116,4 + 26,9 mg/dl, p = 0,02).

Robinson i wsp. [20] stwierdzili po miesigcu
leczenia za pomoca CPAP tendencje do zmniej-
szenia stezenia cholesterolu catkowitego (p =
= 0,06) w poréwnaniu z grupa leczong subterapeu-
tycznym ci$nieniem, jednak réznica ta nie byla
istotna statystycznie. Natomiast w grupie leczonej
skutecznie stezenie cholesterolu zmniejszylo sie

0 0,28 mmol/l w stosunku do wartosci wyjsciowych
(p = 0,001), co spowodowato redukcje ryzyka ser-
cowo-naczyniowego o 15%.

Borgel i wsp. [17] stwierdzili po 6 miesigcach
leczenia za pomoca CPAP w grupie 127 pacjentéw,
u ktérych w czasie obserwacji nie zmieniono le-
kow hipolipemizujacych, ze stezenie cholesterolu
frakcji HDL istotnie wzrosto 0 5,8% z 46,9 + 15,8 mg/
/dl do 49 = 15,3 mg/dl (p < 0,05).

Steiropoulos i wsp. [21] stwierdzili po 6 mie-
sigcach leczenia CPAP istotne zmniejszenie steze-
nia cholesterolu catkowitego (p = 0,021) oraz
wskaznika cholesterol calkowity/cholesterol frak-
cji HDL (p = 0,018). Takich zmian nie zaobserwo-
wano w grupie chorych na OBPS, ktérzy odmoéwi-
li leczenia za pomoca CPAP. Z kolei wedlug Ip
i wsp. [14] po 6 miesigcach leczenia CPAP (n = 9)
istotnie zmniejszylo sie stezenie triglicerydéw
z1,9 = 0,9 mmol/l do 1,2 = 0,5 mmol/l, (p < 0,05);
pozostate lipidy nie ulegly zmianie.

Niewykazanie zmian w stezeniach homocyste-
iny oraz leptyny u chorych na OBPS leczonych
CPAP, niezgodne z wynikami niektérych donie-
sief, moze wynika¢ z pewnych ograniczen w prze-
prowadzonych badaniach. Mimo staran autora
z grupy 65 chorych, u ktérych rozpoczeto leczenie
za pomoca CPAP, na badania kontrolne po 3 mie-
siacach leczenia zglosito sie 40 os6b (61,5% bada-
nych). Jednak podobnie niski compliance mozna
znalez¢ w literaturze. Trudno$ci w utrzymaniu
przestrzegania leczenia za pomocg CPAP opisalo
wielu autoréw. Wedlug Roux i wsp. [46] okolo 70%
chorych, ktérym zaproponowano leczenie za po-
moca CPAP, akceptuje te metode leczenia. W ob-
serwacji poszpitalnej 58-80% pacjentéw rezy-
gnuje ze stosowania tej metody leczenia [47, 48].

Mozna przypuszczaé, ze na uzyskane wyniki
miata wplyw matla liczebnoéé grup po 3 miesigcach
leczenia. Ograniczenie to wynikato z préby wyeli-
minowania wszystkich czynnikéw mogacych
wplywac na wyniki badan (confounders), szczeg6l-
nie na stezenie homocysteiny oraz lipidogram.
W tym celu z badania wykluczono osoby, u ktérych
leczenie hipolipemizujace uleglo zmianie w trak-
cie leczenia CPAP, a takze chorych, u ktérych roz-
poznano cukrzyce, niewydolnos¢ nerek lub niedo-
czynnos¢ tarczycy.

Mozna byto r6wniez wykonaé badania PSG po
3 miesiagcach leczenia dla potwierdzenia skutecz-
nosci leczenia CPAP. Z badania tego zrezygnowa-
no, poniewaz wszyscy badani otrzymali aparaty
CPAP z mozliwoscig zapisu czasu leczenia
i w wiekszosci przypadkéw z mozliwoscig rejestra-
cji AHI (45 spoérdd 65 oséb, u ktérych rozpoczeto
leczenie CPAP). Analiza danych uzyskanych z apa-
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ratéw autoCPAP, ktére wyjsciowo otrzymywali
wszyscy badani, wykazala, ze leczenie to byto sku-
teczne. Ponadto wykonanie dodatkowego badania
PSG obcigzaloby istotnymi kosztami pracownie
polisomnografii.

W badaniach nie wykorzystano takze mozli-

woéci wykonania kontrolnych pomiaréw u oséb,
ktére odméwity leczenia za pomoca CPAP i zde-
cydowaly sie na leczenie zabiegowe lub tez nie
podjely zadnego leczenia. Jednak grupa ta byla
mato liczna (n = 15) i uznano, Ze nie wniesie ona
do pracy istotnych wnioskow.

10.

11.

12.
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Whioski

Trzymiesieczne leczenie za pomocg CPAP nie
wplywa na stezenie homocysteiny i leptyny
we krwi chorych na OBPS.

Trzymiesieczne leczenie za pomocg CPAP
w istotny spos6b obnizyto stezenie parametrow
lipidowych w surowicy chorych na OBPS,
bez wspélistniejacej choroby niedokrwienne;j
serca, ale nie chorych z OBPS i ChNS, co po-
twierdza korzystny wplyw tej metody lecze-
nia na czynniki ryzyka choroby niedokrwien-
nej serca.
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