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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

AASM - ang. American Academy of Sleep Medicine; Amerykanska Akademia Medycyny

Snu

ABPM - ang. ambulatory blood pressure monitoring; dobowy automatyczny pomiar

cisnienia tetniczego

AHI - ang. apnea hypopnea index; wskaznik bezdechdw i oddechow sptyconych

ARV - ang. average real variability; zmienno$¢ z pomiaru na pomiar

AU - ang. arbitrary units; jednostki arbitralne

AVB - ang. atrioventricular block; blok przedsionkowo-komorowy

BMI - ang. body mass index; wskaznik masy ciata

BQ - ang. Berlin Questionnaire; ankieta oparta o pytania zawarte w Kwestionariuszu

Berlinskim

CO, - dwutlenek wegla

CPAP - ang. continuous positive airway pressure; state dodatnie cisnienie w drogach
oddechowych

DBP - ang. diastolic blood pressure; rozkurczowe cisnienie tetnicze

EEG - elektroencefalografia

EKG - elektrokardiografia

EMG - elektromiografia

EOG - elektrookulografia

ESS - ang. Epworth Sleepiness Scale; skala sennosci dziennej Epworth
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EtCO, - stezenie dwutlenku wegla w powietrzu koncowo-wydechowym

GDO - gérne drogi oddechowe

GPR - ang. G-protein receptor; receptor biatka G

GUMed - Gdanski Uniwersytet Medyczny

HR - ang. heart rate; akcja serca

IMT - ang. intima media thickness; grubosc¢ btony srodkowej i wewnetrznej

LDL - ang. low-density lipoprotein; lipoproteina niskiej gestosci

NREM - ang. non-rapid eye movement, faza snu charakteryzujgca sie brakiem szybkich

ruchéw gatek ocznych

NT - nadcisnienie tetnicze

OBS - obturacyjny bezdech senny

ODI - ang. oxygen desaturation index; wskaznik epizodow desaturaciji

OUN - osrodkowy uktad nerwowy

PG - badanie poligraficzne

PSG - badanie polisomnograficzne

PU - przedziat ufnosci

REM - ang. rapid-eye movement; faza snu charakteryzujgca sie obecnoscig szybkich

ruchéw gatek ocznych

REI - ang. respiratory event index; wskaznik zdarzen oddechowych

SBP - ang. systolic blood pressure; skurczowe ci$nienie tetnicze

SE - ang. standard error; btad standardowy



SpO., - saturacja krwi tlenem

STD - odchylenie standardowe

T90 - czas snu charakteryzujacy sie saturacjg krwi obwodowej ponizej 90%
TNF - ang. tumor necrosis factor, czynnik martwicy nowotworu

UCK - Uniwersyteckie Centrum Kliniczne



1. WSTEP.

Choroby uktadu krazenia stanowig gtéwng przyczyne zgondéw na $wiecie '.
Nieprzecenione znaczenie ma zatem doktadna identyfikacja czynnikow predysponujacych
do ich wystepowania, ktora jest podstawg ich skutecznej profilaktyki, zaréwno pierwotnej
jak i wtornej. Badania ostatnich kilku dekad jednoznacznie wykazaty, ze obturacyjny
bezdech senny (OBS) zwieksza ryzyko wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych

oraz negatywnie wptywa na przezywalno$¢ nieleczonych pacjentéw *°

. W ujeciu
epidemiologicznym, istote tego problemu poteguje fakt powszechnego wystepowania
bezdechu, zwlaszcza w populacji pacjentéw z chorobami uktadu krgzenia, ktéra znacznie
przekracza chorobowo$¢ populacji ogéinej # * 7. Nie bez znaczenia jest takze niska
rozpoznawalnos¢ OBS i w konsekwencji niewielki odsetek leczonych pacjentow.
Powszechne wystepowanie OBS sktania takze do wnikliwej analizy cech usposabiajgcych
do rozwoju tego rodzaju zaburzen, co w praktyce klinicznej jest tozsame z identyfikacja
grupy podwyzszonego ryzyka rozwoju schorzenia. Dotychczas, jednoznacznie
udokumentowano kilka czynnikéw usposabiajgcych do rozwoju OBS 2, sposrod ktérych
predyspozycja rodzinna stanowi istotny klinicznie problem ' ™. Co ciekawe, w literaturze

nie ma danych dotyczacych badan regulacji uktadu krgzenia u krewnych pierwszego

stopnia pacjentéw obcigzonych OBS.



1.1. OBTURACYJNY BEZDECH SENNY.

Istotg obturacyjnego bezdechu sennego sg powtarzajgce sie w czasie snu
okresy zmniejszenia, bgdz catkowitego zaniku strumienia powietrza przeptywajacego
przez gorne drogi oddechowe, ktére sg rezultatem zapadania sie ich Swiatta.

W ujeciu epidemiologicznym, gtéwnym czynnikiem ryzyka wystgpienia OBS
jest otytos¢, ktorej niekorzystny wptyw wynika: (1) z miejscowej dystrybucji tkanki

8, 9, 15

ttuszczowej w obrebie szyi i jamy brzusznej prowadzacej do mechanicznego

zwezenia $wiatta gérnych drég oddechowych (GDO), (2) aktywnosci hormonalnej & "7
powodujgcej opornosc¢ osrodka oddechowego na leptyne w warunkach jej podwyzszonych
stezen, a takze (3) zmniejszonego napiecia tkanek miesni, w tym miesni gornych drdg
oddechowych stanowigcych o droznosci GDO '®. Ocenia sie, ze przyrost masy ciata
o 10% w ciggu 4 lat szesciokrotnie zwieksza ryzyko wystgpienia postaci umiarkowanej
lub ciezkiej OBS '°. Choé¢ posréd czynnikéw predysponujacych do OBS niewatpliwie
gtéwne miejsce zajmuje otytloS¢, nie bez znaczenia pozostajg wiek, pte¢ meska i inne
stany zwigzane 2z nieprawidtowg budowg anatomiczng w obrebie GDO takie
jak macroglossia, powiekszony jezyczek, przerost struktur adenoidalnych gardta, a takze
rzadkie zmiany w zakresie kostnych struktur twarzoczaszki, np.: retropozycja szczeki,
cofniecie zuchwy, czy tez wydtuzona odlegto$¢ pomiedzy koscig gnykowg a ptaszczyznag
zuchwy ' "% Na uwage zastugujg takze powszechnie wystepujace alergie wikfajgce sie
obrzekiem bton $luzowych GDO i zawezeniem ich Swiatta (grupa mtodych, nieotytych
pacjentow).

Objawy OBS wystepujg zarbwno w trakcie wypoczynku nocnego,
jak i w okresie czuwania. Matzonkowie i bliscy chorych skarzg sie na ucigzliwe chrapanie
oraz budzace duzy niepokdj obserwowane epizody bezdechéw w czasie snu. Sami
pacjenci zgtaszajg nieregenerujgcy sen, nykturie, nadmierng potliwos¢ w nocy

oraz pojawiajgce sie w godzinach porannych béle gtowy, suchos¢ sluzéwek jamy ustnej,



a takze dokuczajgce w okresie aktywnosci problemy z koncentracjg, nadmierng sennos¢
dzienng, zaburzenia libido oraz sktonno$¢ do depresji. Powyzsze dolegliwosci w sposob
istotny utrudniajg wykonywanie codziennych czynnosci takich jak prowadzenie
samochodu, nauka i zapamietywanie, obnizajgc tym samym jakos¢ zycia pacjentow.

Wobec zgtaszanych dolegliwosci wazne miejsce w diagnostyce OBS zajmuje
szczegOtowy wywiad lekarski dotyczgcy jakosci snu oraz objawow wystepujgcych
w czasie odpoczynku nocnego i czuwania. Pomocna w okresleniu nasilenia i istotnosci
sennosci dziennej jest skala Epworth (ESS ang. Epworth Sleepiness Scale). Opiera sie
ona na szacowaniu przez chorego szansy na zapadniecie w drzemke w trakcie opisanych
o$miu sytuacji dnia codziennego. Uzyskanie ilosci punktéw réwnej lub wiekszej niz 10 jest
jednoznaczne z koniecznoscig szczegbtowej diagnostyki zaburzen snu ?'. Nalezy rowniez
pamietaé o grupie chorych, ktérzy nie majg objawdéw, a u ktoérych jedyng przestankg
Swiadczgcg o koniecznosci poszerzenia diagnostyki jest obecnos¢ czynnikéw ryzyka bgdz
powiktan OBS.

Ztotym standardem w diagnostyce OBS od lat niezmiennie pozostaje badanie
polisomnograficzne (PSG). W trakcie catonocnej obserwacji jednoczasowo rejestrowane
sg elektroencefalogram (EEG), saturacja krwi obwodowej tlenem (SpO.,),
elektrookulogram (EOG), elektromiogram (EMG), elektrokardiogram (EKG), ruchy
oddechowe klatki piersiowej i brzucha, przeptyw powietrza przez gérne drogi oddechowe
oraz pozycja ciata. Analiza uzyskanego =zapisu pozwala okresli¢ wskaznik AHI
(ang. apnea hypopnea index; wskaznik bezdechdw i oddechdéw sptyconych) definiowany
jako $rednia liczba bezdechéw i oddechdéw sptyconych przypadajacych na godzine snu.
Parametr ten pozwala nie tylko zdiagnozowa¢ OBS, gdy AHI = 5, ale réwniez umozliwia
ocene stopnia nasilenia zaburzenia bezdechu. Na podstawie AHI wyr6zniamy postac:
tagodng (5 AHI <15), umiarkowang (15 AHI <30) oraz ciezkg OBS. PSG
przeprowadzana jest w warunkach pracowni snu, co wobec koniecznosci hospitalizacji
generuje dtugie kolejki chorych oczekujgcych na badanie. Alternatywg dla PSG
sg badania poligraficzne (PG), ktére mozna wykona¢ ambulatoryjnie, co zwieksza komfort
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snu pacjenta. Wade metody stanowi ograniczenie liczby kanatow rejestrujgcych.
Na podstawie uzyskanego zapisu wyliczany jest wskaznik REIl (ang. respiratory event
index; wskaznik zdarzen oddechowych), ktéry w przyblizeniu odpowiada AHI w PSG .

Obserwowany w ostatnich latach wzrost odsetka os6b otytych przektada sie
na wysokg czesto$¢ wystepowania zaburzen oddechu w czasie snu oraz jego
niekorzystnych  nastepstw. Wedtug danych epidemiologicznych  pochodzgcych
z Wisconsin z 2013 roku posta¢ umiarkowang i ciezkg bezdechu sennego rozpoznano
w populacji oséb w wieku 30-49 lat u 10% mezczyzn i u 3 % kobiet. Z kolei w przedziale
wiekowym 50-70 lat AHI>15 stwierdza sie odpowiednio u 17% i 9% mezczyzn i kobiet 2.
W Europie zaskakujgce dane epidemiologiczne pochodzg z populacji szwajcarskiej,
wedtug ktorych w przedziale wiekowym 40-85 lat czestos¢ wystepowania postaci
umiarkowanej i ciezkiej OBS wynosi 49,7 % u mezczyzn i 23,4 % u kobiet ?*. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze przytoczone dane w znaczgcy sposéb odbiegajg od wczesniejszych
publikacji dotyczgcych czestosci zaburzen oddechu w czasie snu i oczekujg weryfikacji
w innych populacjach europejskich.

Wszystkim otytym cierpigcym na OBS, a takze pacjentom z nadwaga zaleca
sie normalizacje masy ciata za pomocg diety i wysitku fizycznego. Ztoty standard terapii
OBS stanowi leczenie protezg powietrzng CPAP (ang. continuous positive airway
pressure; state dodatnie cisnienie w drogach oddechowych). Generowane przez
urzgdzenie cisnienie przenoszone jest za pomocg maski twarzowej lub nosowej na gérne
drogi oddechowe zabezpieczajgc je w ten sposéb przed zapadaniem. Aparat ten nie tylko
zwieksza komfort snu pacjenta, ale rowniez redukuje ryzyko wielu powiktan sercowo-
naczyniowych. Stosowanie CPAP u chorych z zaburzeniami oddechu w czasie snu
i napadowym migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw zwieksza szanse na utrzymanie

rytmu zatokowego po kardiowersji elektrycznej 2°

, a takze po zastosowanym leczeniu
elektrofizjologicznym migotania przedsionkéw 2°. Z kolei u chorych ze wspétistniejgca
niewydolnoscig serca proteza powietrzna zmniejsza prawdopodobienstwo arytmii

komorowych #. Zaobserwowano réwniez poprawe rokowania u chorych po udarze
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mébzgu, niemniej tylko w grupie pacjentédw regularnie i dostatecznie dtugo stosujgcych
kazdej nocy (powyzej 4 godzin) terapie CPAP 2 2 Dodatkowa zaletg powyzszej metody
jest niewielka liczba przeciwwskazan pozwalajgca na jej szerokie zastosowanie. Oprocz
postepowania zachowawczego w wybranych przypadkach zaleca sie takze leczenie
interwencyjne: operacje laryngologiczne bgdz procedury z zakresu chirurgii bariatrycznej,

a nawet chirurgii szczekowej.



1.2. RODZINNE WSYTEPOWANIE BEZDECHU SENNEGO.

Pierwsze nowozytne doniesienia dotyczace rodzinnego wystepowania OBS
pochodzg z 1978r, kiedy Strohl wraz ze wspoétpracownikami opisat rodzine, w ktérej ojciec
oraz jego dwéch synéw cierpieli z powodu nasilonej sennosci dziennej i OBS .
W kolejnych latach potwierdzono zwiekszong czestos¢ wystepowania zaburzen oddechu
w czasie snu posrod krewnych pierwszego stopnia pacjentéw nim obcigzonych '* 3%,
siegajacg nawet 76% '*. Przeprowadzone badania dotyczyly nie tylko rodzicow i ich
dzieci, ale réwniez rodzenstwa. W trakcie o$mioletniej obserwacji szwedzkich rodzenstw
oceniono, iz najwyzsze ryzyko zachorowania na OBS majg kobiety posiadajgce siostre
obcigzong tym schorzeniem. Prawdopodobienstwo byto réwniez znacznie podwyzszone
w populacji braci chorych mezczyzn. Najnizsze ryzyko zachorowania, lecz nadal wyzsze
od populacyjnego, dotyczyto siéstr chorych mezczyzn. Jednoczesnie u Kkobiet
obserwowano, ze szansa na wystgpienie OBS wzrasta wraz z liczbg chorego

rodzenstwa®*.

Przeprowadzono wiele badan, ktére miaty na celu identyfikacje cech
fenotypowych odpowiedzialnych za rodzinne wystepowanie zaburzeh oddechu w czasie
snu. W badaniach tych udokumentowano, Zze dystrybucja tkanki ttuszczowej jest
uwarunkowana genetycznie w 29-48% *°. Z kolei badania struktur kostnych twarzoczaszki
i tkanek miekkich okolicy gérnych dr6og oddechowych w populacji nieotytych krewnych
pozwolity okresli¢, ze takze takie cechy fenotypowe jak retropozycja szczeki i zuchwy,
wydtuzone podniebienie miekkie oraz szerszy jezyczek sg rodzinnie uwarunkowane

i stanowig wspdlny czynnik ryzyka rozwoju OBS 0s6b spokrewnionych ™.

Warto podkreslié rowniez, ze regulacja oddychania ma podtoze genetyczne .
U dorostych dzieci pacjentéw obcigzonych OBS, u ktérych wykluczono zaburzenia

oddechu w czasie snu, zaobserwowano bardziej nasilong redukcje objetosci oddechowej



oraz tendencje do zapadania sie sSwiatta gornych drég oddechowych pod wptywem

zwiekszonego oporu podczas wdechu w poréwnaniu z grupa kontrolng *’.

Pomimo identyfikacji wielu gendéw, w odniesieniu do ktérych wykazano
wspotwystepowanie z OBS, przeprowadzone badania nie pozwolity jednoznacznie
wykazac¢ zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy konkretnym genem i klinicznie
jawnym zespotem OBS. Rozbieznosci w obserwacjach ttumaczono faktem wigczenia
niedostatecznie licznych populacji pacjentéw i w konsekwencji ograniczong mocg
zastosowanych testéw. Dopiero metaanalizy pozwolity na potwierdzenie znaczenia
polimorfizmu genu czynnika martwicy nowotworu TNF-a-308G/A (ang. tumor necrosis
factor; czynnik martwicy nowotworu) w patogenezie OBS u oséb dorostych * . Nowe
technologie w genetyce umozliwiajgce badania catego genomu dostarczyly danych
0 zwigzku AHI z locus rs 116791765 na chromosomie 11g21, kodujgcym biatko GPR83 *°.
U szczurow wykazano ekspresje powyzszego biatka w wielu regionach moézgu
zwigzanych z regulacjg oddychania takich jak jgdro nerwu podjezykowego czy jgdro
pasma samotnego *'. Jednoczesnie zostaly wyznaczone nowe kierunki badan zgtebiajace
przekazywanie sygnatu zalezne od SREBP (ang. sterol regulatory element binding

protein) .
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1.3. REGULACJA UKLADU KRAZENIA PODCZAS SNU | CZUWANIA U CHORYCH

Z OBS.

Regulacja uktadu sercowo-naczyniowego $cisle powigzana jest z rytmem
dobowym nastepujgcych po sobie okreséw prawidtowego snu i czuwania *2. Wystepujgce
w trakcie odpoczynku nocnego epizody bezdechéw wywotujg hipoksemie i retencje
dwutlenku wegla, aktywujgc chemoreceptory i w konsekwencji prowadzgc do pobudzenia
uktadu wspoétczulnego i uogéinionego wzbudzenia kory mézgu **. W rezultacie zaburzona
zostaje architektonika snu- skroceniu ulegajg fazy NREM 3 (ang. non-rapid eye
movement; faza snu charakteryzujgca sie brakiem szybkich ruchéw gatek ocznych) oraz
REM (ang. rapid eye movement, faza snu charakteryzujgca sie obecnoscig szybkich
ruchéw gatek ocznych), a takze wzrasta wentylacja minutowa, srednie cisnienie tetnicze
oraz akcja serca **. Podwyzszona aktywno$é uktadu wspétczulnego oraz jej niekorzystny
wpltyw na uktad krgzenia obserwowane sg u chorych cierpigcych na OBS nie tylko
w okresie snu, ale réwniez w okresie czuwania *.

Negatywny wptyw zaburzeh oddechu w czasie snu na regulacje ukfadu
sercowo-naczyniowego potwierdzono w badaniach populacyjnych. U pacjentéw z OBS
czesciej rozwijato sie nadcisnienie tetnicze (NT). Jednocze$nie, jak wykazano
w obserwacji prospektywnej populacji z Wisconsin, USA, zachorowalnos¢ na NT
w okresie czterech lat skojarzona byta ze stopniem nasilenia OBS wyrazonym
wskaznikiem bezdechow i oddechdéw sptyconych. AHI o wartosci w przedziale 5-14,9
(posta¢ tagodna) oraz AHI =15 (posta¢ umiarkowana i ciezka) zwiekszaty ryzyko
wystgpienia nieprawidtowo podwyzszonych wartosci cisnienia tetniczego odpowiednio
dwu- i trzykrotnie. Co wiecej, nawet pojedyncze zaburzenia oddechu, ktérych nasilenie nie
spetniato kryteriow rozpoznania OBS skojarzone byty z wiekszym prawdopodobienstwem

wystapienia NT w okresie obserwacji 0 42% “°. W badaniu tym wykazano takze, ze chorzy
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z NT istotnie czesciej niz osoby z prawidtowymi wartosciami cisnienia tetniczego maja
niezdiagnozowany wczesniej OBS “°.

Dotychczas nie wyjasniono szczeg6towo patomechanizmu rozwoju
nadcisnienia tetniczego u pacjentéw z OBS, jednakze wazng role w tym procesie odgrywa
nadmierna aktywacja uktadu wspoétczulnego, uposledzona odpowiedz chemoreceptoréw
i baroreceptoréw, dysfunkcja $rodbtonka, a takze zwiekszone nocne uwalnianie
dziatajgcej wazokonstrykcyjnie endoteliny i zaburzenia metaboliczne prowadzgce

47

do otytosci *. W ostatnich latach podkresla sie takze istotng role hiperaldosteronizmu

w patogenezie nadcisnienia opornego w tej grupie pacjentow oraz skojarzong z tym

zjawiskiem nadmierng retencje i dogtowowg dyslokacje ptynéw (rejon szyi i glowy) *.
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1.4. POWIKLANIA OBS ZWIAZANE Z UKLADEM KRAZENIA.

Powtarzajagce sie w czasie snu bezdechy negatywnie wptywajg
na regulacje uktadu krgzenia nie tylko w okresie snu pacjentdéw, ale takze w czasie ich
aktywnosci. Nieleczony bezdech istotnie zwieksza ryzyko rozwoju szeregu powiktan
narzgdowych, ktore niestety bardzo czesto poprzedzajg diagnoze OBS.

Pojedynczy bezdech wywotuje w poczatkowej fazie zwolnienie akcji serca
w wyniku pobudzenia nerwu bftednego, a z chwilg przywrécenia oddychania
(tzw. pierwszy oddech ratunkowy), wobec wzrostu aktywnosci wspoiczulnej,
przyspieszenie czestotliwosci rytmu serca. Wielokrotnie powtarzajgce sie w okresie snu
okotobezdechowe wahania czestosci pracy serca usposabiajg chorych do wystepowania
zaréwno tachy-, jak i bradyarytmii takich jak migotanie przedsionkéw, bloki przewodzenia
przedsionkowo-komorowego (najczesciej AVB 2° 2:1), przedwczesne pobudzenia
komorowe i nieutrwalone czestoskurcze komorowe “* *°. Czesto$é wspédtwystepowania

50, 51

migotania przedsionkéw i OBS jest wysoka , @ W populacji chorych cierpigcych na te

arytmie nawet 30% chorych moze mie¢ niezdiagnozowane wczesniej zaburzenia oddechu

w czasie snu °.

Prawdopodobienstwo wystgpienia zaburzeh rytmu wzrasta wraz
ze stopniem nasilenia OBS i u chorych z postacig ciezkg jest czterokrotnie wyzsze *.
Bardzo waznym powiktaniem nieleczonego bezdechu obturacyjnego jest
uposledzenie ukrwienia miesnia serca. Nawracajgce wraz z bezdechami zmiany cisnienia
w klatce piersiowej, nieprawidtowosci w krgzeniu ptucnym i systemowym a takze epizody
hipoksji i skracajgca okres rozkurczu miesnia sercowego tachykardia skutkujg
zmniejszeniem dostepnosci tlenu dla kardiomiocytow. Co charakterystyczne, w tej
populacji obserwuje sie wieksze nasilenie zmian miazdzycowych w tetnicach

nasierdziowych, co dodatkowo uposledza perfuzje wiencowg *°. Zaburzenia oddechu

w czasie snhu pogarszajg diugoterminowe rokowanie po ostrym incydencie wiencowym °,
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jednakze rola OBS w patofizjologii choroby wiencowej oséb starszych jest
niejednoznaczna i wymaga dalszych badan *.

Niefizjologiczna redukcja cisnienia wewnatrz klatki piersiowej nieroztgcznie
towarzyszgca bezdechom obturacyjnym wywiera negatywny wptyw na funkcje serca jako
pompy. W badaniach echokardiograficznych u chorych z OBS obserwowano redukcje
frakcji wyrzutowe] oraz zaburzenia rozkurczu miesnia lewej komory niezaleznie
od wywiadu w kierunku niewydolnoéci serca °*®%. Nalezy zaznaczyé réwniez,
ze w populacji pacjentéw obcigzonych niewydolnoscig serca czesto wystepuje bezdech
senny o typie centralnym, stanowigcy odrebng jednostke chorobowg, roznigcg sie
w sposOb znaczgcy co do patogenezy i wptywu na regulacje uktadu krgzenia.

Analogicznie do opisanych niekorzystnych zmian w krazeniu wiencowym,
pacjenci z OBS czesciej rozwijajg powiktania naczyniowo-mozgowe niezaleznie od takich
czynnikbw ryzyka jak nadciSnienie tetnicze czy otytos¢. Wraz ze stopniem nasilenia

zaburzenh oddechu w czasie snu wzrasta ryzyko pierwszego i kolejnego incydentu, a takze

pogorszeniu ulega rokowanie co do przezycia *°©.
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1.5. WPLYW RODZINNEGO OBCIAZENIA OBS NA REGULACJE UKLADU

KRAZENIA.

Powszechne wystepowanie OBS, a takze liczne doniesienia dot. zwigzku
przyczynowo-skutkowego pomiedzy nieleczonym bezdechem i dysfunkcjg uktadu
sercowo-naczyniowego nasuwajg uzasadnione pytania dot. regulacji uktadu krgzenia
u krewnych pierwszego stopnia pacjentéw z tym rozpoznaniem. Dotychczas prowadzone
badania koncentrowaty sie na dziedziczeniu cech fenotypowych predysponujgcych
do zaburzen oddechu w czasie snu oraz na zmianach w genomie chorych i ich rodzin.
Nalezy zatem rozwazy¢, czy rodzinne obcigzenie bezdechem ma wptyw na regulacje

ukfadu krazenia krewnych pacjentéw.
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2. CELE PRACY

1. Ocena czestosci wystepowania obturacyjnego bezdechu sennego u krewnych

pierwszego stopnia pacjentow z rozpoznanym OBS.

2. Ocena dystrybucji klasycznych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych

z bezdechem i ich krewnych pierwszego stopnia.

3. Ocena wptywu rodzinnego obcigzenia obturacyjnym bezdechem sennym na funkcje

i regulacje uktadu krgzenia w okresie snu i czuwania.
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3. MATERIALY | METODY BADAWCZE

3.1. MODEL BADANIA.
Przeprowadzone badanie miato charakter przekrojowy. Pacjenci i ich rodziny
poddani zostali nieinwazyjnym testom majgcym na celu ocene regulacji krgzenia
(rejestracje spontaniczne oraz prowokowane). Kolejnos¢ wykonywanych procedur byta

losowa.

3.2. ASPEKTY FORMALNO-PRAWNE.

Badanie uzyskato stosowne zgody w tym, akceptacje Niezaleznej Komisji
Bioetycznej, dziatajgcej przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym (nr NKBBN/417/2012
z dnia 25.10.2012r.; aneks nr NKBBN/417-482/2014 z dnia 27.11.2014 r.). Wszyscy
uczestnicy zostali poinformowani o zatozeniach badania, protokole, mozliwym ryzyku
i powiktaniach prowadzonych procedur, potencjalnych korzysciach z udziatu w projekcie,
sposobie gromadzenia i zabezpieczenia danych. W kazdym momencie badania mieli
mozliwo$¢ zadawania pytan, na ktére otrzymali wyczerpujace odpowiedzi. Kazda osoba
zapoznata sie, a nastepnie podpisata swiadomg zgodg na udziat w badaniu oraz
na przetwarzanie danych osobowych przez osrodek badawczy. Niewyrazenie zgody nie

miato wptywu na dalszg opieke i postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne.

3.3. KRYTERIA WLACZENIA DO BADANIA.

Z uwagi na nadreprezentacje nadcidnienia tetniczego u chorych z bezdechem
sennym, wszystkich pacjentéw z podstawowych grup zrekrutowano sposréd pacjentow
pozostajgcych pod opiekg Regionalnego Centrum Nadcisnienia Tetniczego oraz
hospitalizowanych w Klinice Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii UCK GUMed

w Gdansku. Poza posiadaniem cztonka rodziny pierwszego stopnia, kryteria wtgczenia
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do poszczegblnych grup badawczych obejmowaty: (1) $wiezo zdiagnozowang
umiarkowang lub ciezkg postaé obturacyjnego bezdechu sennego wyrazong wskaznikiem
AHI=15 (n=31; $redni wiek 57,5+6,7; 3 kobiety); (2) grupa kontrolna, pacjenci ,u ktérych
catonocna rejestracja wykluczyta istotne zaburzenia oddechu w czasie snu (n=19; $redni
wiek 57,2+7,1; 1 kobieta). Sposréd zrekrutowanych z obydwu grup kazdy zaprosit
do projekiu jednego krewnego pierwszego stopnia. Posrdd badanych wiekszos¢ par
stanowili rodzice z petnoletnimi dzieémi, jedynie 6 chorych zaprosito do badania
rodzenstwo. W grupie zaproszonych krewnych warunkiem uczestnictwa w projekcie byto
podpisanie swiadomej zgody (50 osoOb; sredni wiek 32,8+10,1; 21 kobiet). Przebieg
rekrutacji oraz uczestnictwo pacjentéw i ich rodzin w kolejnych etapach badania

przedstawiono na rycinie nr 1.
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Rycina 1. Przebieg rekrutacji oraz uczestnictwo pacjentéw i ich rodzin w kolejnych
etapach badania (study flow-chart).

193 pacjentéw z RCNT spetniajacych
kryteria wigczenia do grupy kontrolnej
(z wytgczeniem badania snu)

100 kolejnych pacjentéw z AHI 215

«  22bez krewnych mogacych * 65- bez krewnychmogacych
L . uczestniczy ¢ w badaniu
uczestniczy¢ w badaniu - 11 - (AHI>15) <

e 34- kryteria wytgczenia

o . » 27 - posta¢ tagodna bezdechu
13- odmoéwito udziatu

* 58 - odmoéwito udziatu

\ 4 h 4

31 Pacjentéw
zbezdechem

32 pacjentow
gr. kontrolnej

' ' ! '

Zaplanowane testy i badania:
ocena antropometryczna, ABPM, ocena wrazliwosci chemoreceptorow obwodowych i centralnych

+ 31 Krewnych 10 32krewnych 10 | 4

13 par nie ukonczyto badan

A 4
o 31 Krewnych 10 19 krewnych 10 Do
31 Pacjentow : . 19 pacjentéw
zbezdechem + z wywiadem be; wywiadu + gr. kontrolnej
rodzinnym OBS rodzinnego OBS

ABPM - ang. ambulatory blood pressure monitoring; dobowy automatyczny pomiar cisnienia
tetniczego AHI - ang. apnea hypopnea index; OBS- obturacyjny bezdech senny
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3.4. KRYTERIA WYLACZENIA.

Kryteria wytgczenia, zarowno dla pacjentéw jak i ich krewnych, stanowit wiek
ponizej 18 lat, terapia protezg powietrzng CPAP, przewlekta obturacyjna choroba ptuc
w stopniu wyzszym niz tagodny, migotanie przedsionkéw i inne arytmie istotnie
zaburzajgce wiodacy rytmu zatokowy, stan po wszczepieniu uktadu stymulujgcego prace
serca, rozpoznana niewydolnos¢ serca, niewyrazenie $wiadomej zgody na udziat
w badaniu lub brak mozliwosci petnej wspétpracy — w tym uniemozliwiajgce jg schorzenia

psychiatryczne.

3.5. PROTOKOL BADANIA.

U wszystkich uczestnikbw przeprowadzono szczegotowy wywiad lekarski
majacy na celu m.in. zidentyfikowanie chordb wykluczajgcych udziat w badaniu, a takze
ustalenie przyjmowanych lekéw. Nastepnie wykonano badanie przedmiotowe, pomiary
antropometryczne (wzrost, masa ciata, BMI, obwod szyi, obwéd pasa, obwdd bioder) oraz
pomiar zawartosci tkanki ttuszczowej w organizmie za pomocg urzgdzenia BODYSTAT
1500. Kazdego pacjenta poddano catonocnej ocenie snu, a nastepnie przeprowadzono
catodobowy pomiar cisnienia tetniczego (ABPM ang. ambulatory blood pressure
monitoring). Ostatni etap stanowita analiza aktywnosci chemoreceptoréw obwodowych
i centralnych w okresie czuwania. W trakcie prowadzonej obserwacji nie modyfikowano
aktualnej farmakoterapii, a badania oceniajgce wrazliwos¢ choemoreceptoréw i dobowy
profil cisnienia tetniczego wykonano przed wigczeniem terapii protezg powietrzng
u chorych ze wskazaniami do jej stosowania. Konieczne zmiany w leczeniu wprowadzono

po zebraniu i szczego6towej analizie wynikéw kazdego uczestnika.
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3.5.1. WYWIAD LEKARSKI | BADANIE PRZEDMIOTOWE.
Z kazdym uczestnikiem badania zebrano doktadny wywiad lekarski, ktory
uzupetniono ankietg oparta o pytania zawarte w standardowym Kwestionariuszu

Berlinskim *°

, dotyczacg objawéw wystepowania zaburzen oddechu w czasie snu
(Tabela 1). Udzielone odpowiedzi umozliwity ocene szansy na obecno$¢ bezdechdéw
sennych

o typie obturacyjnym. Interpretacja odpowiedzi na pytania zawarte w kwestionariuszu byta
nastepujgca: spetnienie dwdch z trzech ponizszych kryteribw stanowito istotne
prawdopodobienstwo wystepowania zaburzehn oddechu w czasie snu:

I.  Dla wiecej niz jednego pytania dotyczgcego chrapania (pyt. 1-5) zaznaczono
odpowiedz pozytywng (w przypadku pytan 3 i 5 symptomy pojawiaty sie
co najmniej trzy razy w tygodniu; w przypadku pytania 2 chrapanie byto
gtosniejsze od rozmowy).

[I.  Nadmierna sennos¢ w okresie czuwania (w tym w trakcie prowadzenia auta),
wystepujgca co najmniej trzykrotnie w ciggu tygodnia (pyt.6-8).

. Wystepowanie nadci$nienia tetniczego lub BMI > 30 kg/mz. >
Formularz uzupetniono o pytania odnoszgce sie do palenia tytoniu, dyslipidemii, zaburzen
gospodarki weglowodanowej oraz o skale oceny sennosci dziennej ESS ?'. Nastepnie

chorzy zostali poddani internistycznemu badaniu przedmiotowemu.

Tabela 1. (nastepne dwie strony). Uczestnicy badania udzielali odpowiedzi na pytania
zawarte w ponizszej ankiecie.
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Czy chrapiesz?

O Tak

O Nie

O Nie wiem

Jesli chrapiesz, czy Twoje chrapanie jest:
O Nieco gtosniejsze niz oddech

O Gtosne jak rozmowa

O Gtosniejsze od rozmowy

O Bardzo gtosne. Moze by¢ styszalne w sgsiednim pokoju.

Jak czesto chrapiesz?
O Prawie kazdego dnia
O 3-4 razy w tygodniu
O 1-2 razy w tygodniu
O Nigdy lub prawie nigdy
Czy Twoje chrapanie przeszkadza innym?
O Tak
O Nie
O Nie wiem
Czy kto$ zauwazyt, ze przestajesz oddycha¢ w czasie snu?
O Prawie za kazdym razem
O 3-4 razy w tygodniu
O 1-2 razy w tygodniu
O 1-2 razy w miesigcu
O Nigdy lub prawie nigdy
Jak czesto czujesz sig niewyspany lub zmeczony po $nie?
O Prawie kazdego dnia
O 3-4 razy w tygodniu
O 1-2 razy w tygodniu
O 1-2 razy w miesigcu
O Nigdy lub prawie nigdy
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7. Jak czesto w ciggu dnia czujesz sie zmeczony, niewyspany, w ztej formie?
O Prawie kazdego dnia
O 3-4 razy w tygodniu
O 1-2 razy w tygodniu
O 1-2 razy w miesigcu
O Nigdy lub prawie nigdy
8. Czy zdarza sie Tobie zasng¢ za kierownicg lub odczuwac silng potrzebe
snu?
O Prawie kazdego dnia
O 3-4 razy w tygodniu
O 1-2 razy w tygodniu
O 1-2 razy w miesigcu
O Nigdy lub prawie nigdy
9. Czy masz podwyzszone wartosci cisnienia tetniczego krwi?
O Tak
O Nie
O Nie wiem
10. Czy palisz papierosy?
O Tak
O Nie
O Rzucitem/am palenie. Nie pale od.............
11. Czy stwierdzono u Ciebie:
O cukrzyce
O nieprawidtowy poziom cholesterolu
O nieprawidtowg glikemie na czczo
O nieprawidtowy poziom trojglicerydow
O uposledzong tolerancje glukozy



Tabela 1 — c.d. Skala Sennosci Dziennej - ocen prawdopodobienstwo zasniecia
lub silnej potrzeby snu wystepujacej w ponizej wymienionych sytuacjach. Pytania
dotycza typowego dla Pana/Pani dnia (bez nadmiernego przemeczenia).

Siedzac lub czytajac

O Nigdy nie zasne O Mata mozliwos¢ drzemki
O Srednia mozliwo$é drzemki O Duza mozliwos$¢ drzemki
Ogladajac telewizje

O Nigdy nie zasne O Mata mozliwo$¢ drzemki
O Srednia mozliwo$é drzemki O Duza mozliwos$¢ drzemki

Siedzac w miejscu publicznym (zebranie, kino)

O Nigdy nie zasne O Mata mozliwo$¢ drzemki
O Srednia mozliwo$é drzemki O Duza mozliwos$¢ drzemki

Podczas godzinnej, monotonnej jazdy samochodem jako pasazer

O Nigdy nie zasne O Mata mozliwos$¢ drzemki
O Srednia mozliwo$é drzemki O Duza mozliwos¢ drzemki

Po potudniu lezac

O Nigdy nie zasne O Mata mozliwos$¢ drzemki
O Srednia mozliwo$é drzemki O Duza mozliwos¢ drzemki

Siedzac, w trakcie rozmowy z inng osobg

O Nigdy nie zasne O Mata mozliwos¢ drzemki

O Srednia mozliwo$é drzemki O Duza mozliwos$é drzemki

Po obiedzie bez alkoholu, siedzagc w cichym i spokojnym miejscu

O Nigdy nie zasne O Mata mozliwos¢ drzemki

O Srednia mozliwo$é drzemki O Duza mozliwos$é drzemki

Podczas prowadzenia samochodu, w trakcie kilkuminutowego oczekiwania w korku

O Nigdy nie zasne O Mata mozliwos¢ drzemki

O Srednia mozliwo$é drzemki O Duza mozliwos$é drzemki
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3.5.2. POMIARY ANTROPOMETRYCZNE.
U wszystkich uczestnikbw dokonano pomiaru wzrostu oraz masy ciata
(po mikcji). Na podstawie uzyskanych wynikow wyliczono wskaznik BMI. W pozyciji
stojacej, na wydechu, zmierzono obwdd szyi na wysokosci chrzgstki tarczowatej, obwdd
pasa w potowie odlegtosci miedzy kolcami biodrowymi przednimi gérnymi a tukiem
zebrowym oraz obwod bioder na wysokosci spojenia tonowego. Nastepnie w pozyciji
lezagcej za pomoca urzgdzenia BODYSTAT 1500 metodg pomiaru bioimpedancii

sprawdzono zawarto$¢ tkanki ttuszczowej w organizmie.
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3.5.3. BADANIE SNU.

Zrekrutowani pacjenci zostali poddani polisomnografii w warunkach pracowni
snu Kliniki Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego
w Gdansku. Badanie wykonano za pomoca aparatu Embla® S4500. W trakcie catonocnej
obserwacji monitorowano standardowe sygnaty tj.: EEG, EOG, EKG, EMG, SpO,,
przeptyw powietrza przez gérne drogi oddechowe za pomocag kaniuli donosowej oraz
ruchy oddechowe klatki piersiowej i jamy brzuszne;.

Krewnych natomiast poddano ambulatoryjnym rejestracjom poligraficznym
za pomocg aparatéow Embletta PDS®, ktére pozwalajg na monitorowanie w czasie snu
nastepujacych sygnatéw: przeptyw powietrza przez gérne drogi oddechowe, SpO.,
wysitek oddechowy klatki piersiowej i jamy brzusznej oraz EKG. Z uwagi na brak
mozliwosci oceny faz snu na podstawie powyzszej rejestracji, uczestnikbéw poproszono
o mozliwie najdoktadniejsze podanie godziny rozpoczecia i zakonczenia wypoczynku
nocnego (standard kliniczny).

Interpretowano wytgcznie nagrania obejmujgce co najmniej 4 godziny snu.
Kazdy z uzyskanych zapisow weryfikowano manualnie za pomocg dedykowanego
oprogramowania. Zdarzenia oddechowe oraz, w przypadku PSG, fazy snu identyfikowano
zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi Amerykanskiej Akademii Medycyny Snu (AASM

ang. American Academy of Sleep Medicine) ©°.
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3.5.4. CALODOBOWY POMIAR CISNIENIA TETNICZEGO.

Wszystkich uczestnikow poddano 24-godzinnemu pomiarowi cisnienia
tetniczego za pomoca aparatu Spacelabs Healthcare. Mankiety dobrano indywidulanie
do obwodu ramienia osoby badanej. Cisnienie tetnicze byto mierzone co 20 minut
w okresie czuwania (od godziny 6.00 do godziny 22.00) oraz co 30 minut w nocy
(od godziny 22.00 do godziny 6.00). Uczestnikbw poproszono o zachowanie normalnego
trybu dnia oraz podejmowanej codziennej aktywnosci fizycznej. Kazdy chory raportowat
godziny snu w okresie pomiaru i na tej podstawie indywidualnie wyznaczono zbiory
wartosci witasciwych dla wypoczynku nocnego i czuwania, ktére nastepnie poddano
analizie za pomocg arkusza kalkulacyjnego wyliczajgc wartosci srednie i parametry
zmiennosci, takie jak odchylenie standardowe i zmiennos¢ wartosci z pomiaru na pomiar

(ARV ang. average real variability).
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3.5.5. OCENA WRAZLIWOSCI CHEMORECEPTOROW OBWODOWYCH

| AKTYWNOSCI CHEMORECEPTOROW CENTRALNYCH.

Ocene wrazliwosci chemoreceptoréw obwodowych przeprowadzano w pozycji
lezacej. Podczas pierwszego 10 minutowego etapu pacjenci w spoczynku oddychali
powietrzem atmosferycznym przez maske. Nastgpnie za pomocg impulséw
hipoksemicznych wywotanych podazg 100% azotu oddechowego trwajacych od 5 do 30
sekund, stymulowano chemoreceptory obwodowe. Podawanie azotu powtarzano 5-8 razy
w 3-5 minutowych odstepach czasu zgodnie z procedurami opisanymi wczeéniej " .
W trakcie badania rejestrowano wentylacje minutowg, SpO,, ruchy oddechowe Kklatki
piersiowej, koncowo-wydechowe stezenie dwutlenku wegla (EtCO,), objetosc
pojedynczych oddechdéw, akcje serca, EKG oraz cisnienie tetnicze. Bodzce azotowe
powodowaty hipoksemie w przedziale SpO, 100-75%. Kluczowym elementem dla oceny
wrazliwosci chemoreceptorow obwodowych byta rejestracja indukowanych hipoksemig
wahan wentylacji minutowej. W zaleznosci od uzyskiwanych wartosci hipoksemii
rejestrowano rézng odpowiedz wentylacyjna, kidrg okreslano na podstawie S$redniej
z trzech najgtebszych oddechéw wystepujgcych w ciggu 35 sekund po zakonczeniu

®1. Spoczynkowe wartosci wentylacji minutowej i SpO. obliczano

podawania azotu
natomiast na podstawie 90 sekund zapisu poprzedzajgcego hipoksemie. Jako wskaznik
wrazliwosci chemoreceptorow  zdefiniowano  wspétczynnik  nachylenia  krzywej,
wyznaczonej z réwnania regresji liniowej warto$ci wentylacji minutowej wzgledem
saturacji krwi obwodowej tlenem, do osi rzednych. Powyzszy protokét oparto na wczesniej

stosowanej i opisanej w literaturze metodzie % .

Funkcje chemoreceptorow centralnych oceniano w pozycji lezacej
po dziesieciominutowym okresie oddychania powietrzem atmosferycznym przez maske
twarzowag. Aby unikng¢ efektu hiperwentylacji spowodowanego natozeniem maski
wyjsciowy, podstawowy poziom EtCO, oraz wtasciwg dla niego wentylacje minutowag

ustalano obliczajgc warto$¢ srednig z okresu 90 sekund swobodnego, rytmicznego
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oddechu przypadajacego po 7 minutach aklimatyzacji do urzadzenia. Nastepnie
do mieszaniny oddechowej dotgczano dwutlenek wegla miareczkujac jego przeptyw tak,
aby EtCO, wzrosto o 10-30% wzgledem wczesniej ustalonej wartosci podstawowe;.
Ekspozycja na mieszaning oddechowg ze zwiekszonym cisnieniem parcjalnym CO, trwata
od 5 do 8 minut. Odpowiedz oddechowg zdefiniowano jako $rednig wartos¢ wentylacji
minutowej z okresu 90 sekund po osiggnieciu plateau EtCO,. Wrazliwos¢
chemoreceptoréw centralnych wyrazono jako stosunek procentowego wzrostu wentylacji
minutowej do procentowego wzrostu EtCO,. W trakcie testu monitorowano w sposéb
ciagty EtCO,, SpO,, EKG, wentylacje minutowg, objetos¢ pojedynczych oddechdw, ruchy

oddechowe klatki piersiowej oraz cisnienie tetnicze.

Celem unikniecia utrzymujgcego sie po przebytej hipoksji lub hiperkapnii
wptywu na regulacje ukfadu krazenia, badania funkcji chemoreceptorow obwodowych
i centralnych przeprowadzano w zmiennej, losowo dobranej dla danej pary (pacjent wraz
z krewnym) kolejnosci. Testy przedzielone byly 10 minutowym okresem wentylacji

powietrzem atmosferycznym.
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3.5.6. OBLICZENIA STATYSTYCZNE.
Dane numeryczne zgromadzone zostaty w arkuszu kalkulacyjnym MS Excel
(pakiet Office 2010), natomiast obliczenia wykonane zostaly przy uzyciu pakietu
statystycznego STATISTICA wersja 10. Weryfikacje hipotez badawczych przeprowadzono
w nastepujgcych analizach:
o weryfikacja rozktadéw testem Shapiro-Wilka,
e porownanie wartosci przecietnych testem t-Studenta dla par niepowigzanych
oraz testem Manna-Whitneya,
e poréwnanie dystrybucji cech przy uzyciu testu chi-kwadrat,
e regresja liniowa jedno-, i wieloczynnikowa (wspoétzaleznosci, chemowrazliwo$c,
ANCOVA),
e porownania wartosci Srednich z uwzglednieniem zmiennych towarzyszacych

za pomocg testu ANCOVA.
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4. WYNIKIL

4.1. CHORZY OBCIAZENI POSTACIA UMIARKOWANA LUB CIEZKA OBS

W POROWNANIU DO GRUPY KONTROLNEJ.

Szczegétowe pordéwnanie danych pacjentdw obcigzonych  postacig
umiarkowang lub ciezkg OBS i grupy kontrolnej, w ktérej za pomocg catonocnej rejestracji
wykluczono zaburzenia oddechu w czasie shu wykazato czestsze wystepowanie
nadcisnienia tetniczego w pierwszej grupie chorych. Nie zaobserwowano natomiast
istotnych r6znic wieku, parametrow antropometrycznych, wybranych klasycznych
czynnikbw ryzyka chordb sercowo-naczyniowych oraz $rednich warto$ci cisnienia
tetniczego i funkcji chemoreceptoréw obwodowych i centralnych. Odnotowano réznice
w wystepowaniu korelacji miedzy aktywnoscia chemoreceptorow centralnych

| parametrami cis$nienia skurczowego i rozkurczowego zmierzonymi podczas ABPM.
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4.1.1. WYWIAD LEKARSKI.

Zebrane w grupie chorych obcigzonych postacig umiarkowang i ciezkg OBS
oraz w grupie kontrolnej, podczas badania podmiotowego dane dotyczace wieku,
nasilenia sennosci dziennej wg. skali ESS, liczby lekéw hipotensyjnych poréwnano
za pomocg testu t-Studenta i testu Manna-Whitneya, a wyniki zaprezentowano w tabeli
nr 2. Jednoczesnie za pomocg testu chi-kwadrat poréwnano czesto$é wystepowania
w obu grupach NT, cukrzycy, standéw przedcukrzycowych, dyslipidemii dodatniego
wywiadu w Kierunku nikotynizmu, a takze istotnego prawdopodobienstwa OBS
na podstawie dodatniego wyniku badania przy uzyciu kwestionariusza, wyniki
zaprezentowano w tabeli nr 3.

Pacjenci z OBS czesciej byli obcigzeni nadcisnieniem tetniczym. Obie grupy
nie réznity sie w sposob istotny pod wzgledem pozostatych danych z wywiadu lekarskiego
oraz badania przedmiotowego wiaczajgc wiek, liczbe przyjmowanych lekéw
hipotensyjnych senno$¢ dzienna, a takze szereg klasycznych czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego takich jak obcigzenie cukrzycg, stanem przedcukrzycowym, dyslipidemig
czy dodatni wywiad w kierunku palenia papieroséw. Odsetek pacjentéw z istotnym
prawdopodobienstwem OBS zbadanym przy uzyciu kwestionariusza byt poréwnywalny

w obu grupach.
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Tabela 2. Poréwnanie danych z badania podmiotowego w grupie pacjentow obcigzonych
postacig umiarkowang / ciezkg OBS i w grupie kontrolnej za pomoca testu t-Studenta
dla par niepowigzanych (wiek) oraz testu Manna-Whitneya (mediana liczby lekow
hipotensyjnych, ESS).

Badana cecha Pacjenci z AHI>15 Grupa kontrolna p

Wiek (lata) 57,5 57,2 0,88

Leki hipotensyjne

Mediana (Q;;Qs) 3(1;3,5) 1(0;2) 0,08

ESS (pkt) 9,1 7,6 0,99

AHI - ang. apnea hypopnea index; ESS - ang. Epworth Sleepiness Scale

Tabela 3. Poréwnanie danych z wywiadu lekarskiego w grupie pacjentéw obcigzonych
postacia umiarkowang lub ciezkg OBS i w grupie kontrolnej za pomocg testu

chi-kwadrat.

Badana cecha; n (%) Pacjenci z AHI>15 Grupa kontrolna p
Nadcisnienie tetnicze 27 (87%) 12 (63%) 0,047
Cukrzyca 9 (29%) 3 (16%) 0,29
Stan przedcukrzycowy 2 (7%) 4 (21%) 0,12
Dyslipidemia 24 (77%) 14 (74%) 0,76
Nikotynizm 4 (13%) 4 (21%) 0,45
Dodatni wynik BQ 18 (58%) 9 (47%) 0,46

AHI - ang. apnea hypopnea index; BQ (ang. Berlin Questionnaire) - ankieta oparta o pytania
zawarte w Kwestionariuszu Berlinskim
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4.1.2. ANTROPOMETRIA.

Poréwnanie cech antropometrycznych w grupie pacjentéw obcigzonych
postacig umiarkowang lub ciezkg OBS i grupie kontrolnej za pomocg testu t-Studenta, nie

wykazato istotnych réznic. Wyniki analizy przedstawiono w tabeli nr 4.

Tabela 4. Poréwnanie cech antropometrycznych w grupie pacjentéw obcigzonych
postacig umiarkowang lub ciezkg OBS i w grupie kontrolnej. Test t-Studenta dla par
niepowigzanych.

Badana cecha Pacjenciz AHI215  Grupa kontrolna p
Masa ciata (kg) 90,8 87,2 0,25
Wzrost (m) 1,75 1,76 0,38
BMI (kg/m?) 32,8 28,0 0,36
Obwdd szyi (cm) 42,8 40,5 0,63
Obwdd pasa (cm) 110,3 102,9 0,42
Obwadd bioder (cm) 109,9 105,7 0,11
Tkanka 'F’rus.zczowa 30,2 26,7 0,18
w organizmie (kg)

Tkanka ttuszczowa 315 304 0,54

w organizmie (%)
AHI - ang. apnea hypopnea index; BMI - ang. body mass index
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4.1.3. OBIEKTYWNE BADANIE ODDECHU W CZASIE SNU

Uzyskane w trakcie PSG pacjentdw obcigzonych postacia umiarkowana
lub ciezkg OBS i grupy kontrolnej parametry poréwnano za pomocg testu t-Studenta.
Analiza wykazata spodziewang istotng réznice wartosci AHI, ODI, S$redniego czasu
trwania bezdechu, T 90 oraz najnizszej zarejestrowanej w czasie snu saturacji krwi

obwodowej. Wyniki przedstawiono w tabeli nr 5.

Tabela 5. Poréwnanie parametréw polisomnograficznych w grupie pacjentéw
obcigzonych postacia umiarkowang Ilub ciezkg OBS i w grupie kontrolnej.
Test t-Studenta dla par niepowigzanych.

Badana cecha Pacjenci z AHI215 Grupa kontrolna p
AHI 37,4 3 <0,05
oDl 31,9 4,1 <0,05
Sr. czas trwania bezdechu (s) 21,9 9,4 <0,05
Sr. SpO, w nocy (%) 92,1 93 0,09
Nadir SpO, w nocy (%) 76,7 87,6 <0,05
T 90 (min) 37,4 11,1 <0,05
T 90 (%) 14,4 2,8 <0,05

AHI - ang. apnea hypopnea index; ODI — ang. oxygen desaturation index; SpO, — saturacja krwi
tlenem; T 90 — czas snu charakteryzujacy sie saturacjg krwi obwodowej ponizej 90%
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4.1.4. CALODOBOWY POMIAR CISNIENIA TETNICZEGO.

Uzyskane w trakcie ABPM pacjentéw obcigzonych postacia umiarkowana
lub ciezkg OBS i grupy kontrolnej wartosci porbwnano za pomocg testu t-Studenta.
Zestawienie $rednich arytmetycznych oraz odchylenia standardowego akcji serca,
skurczowego (SBP) i rozkurczowego cisnienia tetniczego (DBP) z catej doby, a takze
oddzielnie z zaraportowanych przez badanego okresu wypoczynku nocnego i aktywnosci
dziennej, nie wykazato istotnych réznic (tabela nr 6). Analizie za pomocg testu t-Studenta
poddano réwniez procentowy spadek srednich wartosci skurczowego i rozkurczowego
cis$nienia tetniczego w okresie nocy w poréwnaniu do S$rednich wartosci z okresu
aktywnosci, a takze ARV wyliczone dla SBP, DBP i akcji serca oraz $rednie wazone
z catej doby dla powyzszych parametréw i ich odchylen standardowych (tabela nr 7).

Zestawienie danych w obu grupach nie wykazato istotnych réznic.
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Tabela 6. Poréwnanie wartosci ci$nienia tetniczego i akcji serca zarejestrowanych
w trakcie catodobowego pomiaru cisnienia tetniczego. Test t-Studenta dla par
niepowigzanych.

L Grupa
Okres (ABPM) Badany parametr Pacjenci z AHI215 kontrzlna p

Srednie SBP (mmHg) 125,2 120,4 0,15

STD SBP 13,3 13,8 0,61

Doba Srednie DBP (mmHg) 76,5 74,3 0,26

STD DBP 10,4 11,0 0,40

Srednia HR (#/min.) 73,0 74,0 0,68

STD HR 10,6 10,3 0,77

Srednie SBP (mmHg) 129,6 124,3 0,13

STD SBP 11,3 12,3 0,23

» Srednie DBP (mmHg) 79,7 77,5 0,28
Aktywnosc

STD DBP 8,4 9,7 0,055

Srednia HR (#/min.) 76,5 76,8 0,91

STD HR 9,6 9,7 0,91

Srednie SBP (mmHg) 116,5 111,6 0,18

STD SBP 12,4 10,8 0,23

Sen Srednie DBP (mmHg) 69,3 67,1 0,35

STD DBP 10,2 8,6 0,10

Srednia HR (#/min.) 65,9 67,5 0,56

STD HR 6,5 6,5 0,93

AHI - ang. apnea hypopnea index; DBP (ang. diastolic blood pressure) - rozkurczowe ci$nienie
tetnicze; HR (ang. heart rate) - akcja serca; SBP (ang. systolic blood pressure) - skurczowe

cisnienie tetnicze; STD (ang. standard deviation) - odchylenie standardowe
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Tabela 7. Poréwnanie zmiennosci cisnienia tetniczego i akcji serca wyliczonych
na podstawie catodobowego pomiaru cisnienia tetniczego. Test t-Studenta dla par
niepowigzanych.

Pacjenci z Grupa
Okres (ABPM) Badany parametr AI—J|I215 kontrzlna p
ARV dla SBP (mmHg) 91 8,9 0,81
ARV dla DBP (mmHg) 6,7 7,2 0,21
ARV dla HR (#/min.) 6,4 6 0,59
Doba Srednia wazona SBP (mmHg) 125,2 119,9 0,12
Srednia wazona DBP (mmHg) 76,2 73,9 0,26
Srednia wazona HR (#/min.) 72,9 73,7 0,76
Srednia wazona STD SBP 11,7 11,8 0,87
Srednia wazona STD DBP 9 9,4 0,58
Srednia wazona STD HR 8,5 8,7 0,89
ARV dla SBP (mmHg) 8,9 9 0,89
Aktywnos¢ ARV dla DBP (mmHg) 6,5 7,1 0,10
ARV dla HR (#/min.) 6,7 6,4 0,78
Obnizenie wartosci SBP (%) 7 7,4 0,78
Obnizenie wartosci DBP (%) 13,1 13,3 0,93
Sen ARV dla SBP (mmHg) 9,5 8,7 0,31
ARV dla DBP (mmHg) 7,5 7,3 0,79
ARV dla HR (#/min.) 5,6 4,9 0,30

AHI - ang. apnea hypopnea index; ARV (ang. average rate variability) zmienno$¢ z pomiaru
na pomiar; DBP (ang. diastolic blood pressure) - rozkurczowe cisnienie tetnicze; HR (ang. heart
rate) - akcja serca; SBP (ang. systolic blood pressure) - skurczowe cisnienie tetnicze; STD (ang.
standard deviation) - odchylenie standardowe
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4.1.5. FUNKCJA CHEMORECEPTOROW OBWODOWYCH | CENTRALNYCH.

Oceniona w trakcie testow wrazliwosé chemoreceptoréow obwodowych byta
porownywalna u pacjentéw z bezdechem (AHI>=15) i w grupie kontrolnej (AHI<5).
Roéwniez zestawienie aktywnosci chemoreceptorow centralnych nie wykazato istotnych
roznic pomiedzy grupami w zakresie wszystkich badanych zmiennych. Wyniki

przedstawiono w tabeli nr 8.

Tabela 8. Poréwnanie wrazliwosci chemoreceptoréw obwodowych i centralnych
pacjentow obcigzonych postacia umiarkowang lub ciezkg OBS i grupy kontrolnej.
Test t-Studenta dla par niepowigzanych.

Badany parametr Pacjenci z Grupa
yp AHI>215 kontrolna P

Wrazliwos$¢ chemoreceptoréw obwodowych 0,46 0,53 0,57
(AU)
Aktywnos¢ chemoreceptoréw centralnych 2,3 3,4 0,12
EtCO, w spoczynku (mmHg) 37,4 35,2 0,08
Wentylacja minutowa w spoczynku (I/min) 8,4 7,6 0,30
EtCO, po interwencji (mmHg) 44,4 421 0,11
Procentowy wzrost EtCO, po interwencji (%) 19,6 19,8 0,91
Wentylacja minutowa po interwencji (I/min) 12,3 11,8 0,71
Procentowy wzrost wentylacji minutowej po

43,8 57,6 0,10

interwencji (%)
AHI - ang. apnea hypopnea index; AU (ang. arbitrary units) - jednostki arbitralne; EtCO, -

dwutlenek wegla w powietrzu koncowo-wydechowym
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4.1.6. KORELACJE MIEDZY WRAZLIWOSCIA CHEMORECEPTOROW
OBWODOWYCH | PARAMETRAMI UZYSKANYMI PODCZAS

CALODOBOWEGO POMIARU CISNIENIA TETNICZEGO.

Analiza w grupie pacjentéw obcigzonych postacia umiarkowang lub ciezkg
OBS i w grupie kontrolnej korelacji Pearsona miedzy wrazliwoscig chemoreceptoréw
obwodowych a uzyskanymi w trakcie ABPM parametrami nie wykazata istotnych
powigzan zaréwno dla parametréw zwigzanych ze skurczowym cisnieniem tetniczym
(tabela nr 9), rozkurczowym cisnieniem tetniczym (tabela nr 10) oraz akcjg serca (tabela

nr11).
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Tabela 9. Wspédiczynniki korelacji liniowej Pearsona wybranych zmiennych SBP
z pomiarow ABPM z wrazliwoscig chemoreceptoréw obwodowych.

Okres Badany parametr Pacjenci z AHI>15 Grupa kontrolna

(ABPM)
r(X,Y) p r(X,Y) p

Srednie SBP 0,41 0,08 -0,23 0,34

STD SBP 0,18 0,46 0,09 0,72

Doba ARV dla SBP 0,06 0,80 -0,05 0,84

Srednia wazona SBP 0,07 0,78 -0,24 0,33

Srednia wazona STD SBP 0,22 0,36 0,25 0,30

Srednie SBP 0,00 0,99 -0,24 0,32

Dzien  STD SBP 0,27 0,26 0,13 0,60

ARV dla SBP -0,29 0,22 -0,07 0,77

Srednie SBP -0,16 0,50 -0,21 0,39

STD SBP -0,15 0,55 0,31 0,19

Noc ARV dla SBP -0,34 0,16 -0,02 0,93

Spadek SBP (%) 0,01 0,98 0,03 0,92

AHI - ang. apnea hypopnea index; ARV (ang. average rate variability) - zmiennos¢ z pomiaru
na pomiar; SBP (ang. systolic blood pressure) - skurczowe cisnienie tetnicze; STD (ang. standard
deviation) - odchylenie standardowe
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Tabela 10. Wspodtczynniki korelacji liniowej Pearsona wybranych zmiennych DBP
z pomiarow ABPM z wrazliwoscig chemoreceptoréw obwodowych.

Okres Badany parametr Pacjenci z AHI>15 Grupa kontrolna

(ABPM)
r(X,Y) p r(x,Y) p

Srednie DBP -0,29 0,24 -0,36 0,13

STD DBP -0,15 0,54 0,14 0,56

Doba ARV dla DBP 0,18 0,45 -0,02 0,94

Srednia wazona DBP -0,27 0,26 -0,38 0,11

Srednia wazona STD DBP -0,25 0,31 0,19 0,43

Srednie DBP -0,11 0,66 -0,33 0,17

Dzien  STD DBP 0,17 0,49 0,09 0,71

ARV dla DBP -0,22 0,36 -0,03 0,90

Srednie DBP -0,25 0,31 -0,40 0,09

STD DBP -0,07 0,79 0,27 0,27

NoC ARV dla DBP -0,36 0,13 -0,03 0,92

Spadek DBP (%) 0,15 0,53 0,15 0,53

AHI - ang. apnea hypopnea index; ARV (ang. average rate variability) - zmienno$¢ z pomiaru
na pomiar; DBP (ang. diastolic blood pressure) - rozkurczowe cisnienie tetnicze; STD (ang.
standard deviation) - odchylenie standardowe
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Tabela 11. Wspdiczynniki korelacji liniowej Pearsona wybranych zmiennych HR
z pomiarow ABPM z wrazliwoscig chemoreceptoréw obwodowych.

Okres Badany parametr Pacjenci z AHI>15 Grupa kontrolna

(ABPM)
r(X,Y) p r(x,Y) p

Srednia HR -0,29 0,23 -0,12 0,62

STD HR -0,13 0,59 0,37 0,12

Doba ARV dla HR -0,15 0,55 -0,12 0,64

Srednia wazona HR -0,39 0,10 -0,15 0,55

Srednia wazona STD HR -0,13 0,59 0,31 0,20

Srednia HR 0,26 0,29 -0,07 0,79

Dzien  STD HR 0,11 0,65 0,42 0,08

ARV dla HR -0,31 0,19 -0,09 0,72

Srednia HR 0,18 0,46 -0,26 0,28

Noc STD HR -0,28 0,24 -0,04 0,86

ARV dla HR -0,30 0,22 -0,23 0,34

AHI - ang. apnea hypopnea index; ARV (ang. average rate variability) - zmiennos¢ z pomiaru
na pomiar; HR (ang. heart rate) - akcja serca; STD (ang. standard deviation) - odchylenie
standardowe

42



4.1.7. KORELACJE MIEDZY AKTYWNOSCIA CHEMORECEPTOROW
CENTRALNYCH | PARAMETRAMI UZYSKANYMI PODCZAS

CALODOBOWEGO POMIARU CISNIENIA TETNICZEGO.

Szczegétowa analiza powigzan aktywnosci chemoreceptorow centralnych
i parametréw skurczowego cisnienia tetniczego uzyskanych w trakcie ABPM wykazata
dodatnig korelacje z odchyleniem standardowym SBP w okresie dnia w grupie kontrolnej.
Zwigzku tego nie obserwowano u pacjentéw z postacig ciezkg lub umiarkowang OBS.
Pozostate wartosci SBP w obu grupach nie byly istotnie zalezne od aktywnosci

chemoreceptorow centralnych. Wyniki przedstawiono w tabeli nr 12.

Jednoczesnie przeprowadzona analiza dla rozkurczowego cisnienia
tetniczego ujawnita istotne korelacje wartosci odchylenia standardowego w okresie dnia,
doby i wazonego STD w grupie kontrolnej. Zaleznosci tej nie byto u pacjentow
obcigzonych postacig umiarkowang i ciezkg OBS. W tej grupie natomiast zaobserwowano
istotng ujemng korelacje wartosci ARV dla DBP w godzinach nocnych z aktywnoscig
chemoreceptoréw centralnych. Pozostate parametry rozkurczowego cisnienia tetniczego
uzyskane w ABPM nie wykazaty znamiennych zwigzkéw z aktywnoscig chemoreceptorow

centralnych w obu grupach. Wyniki zaprezentowano w tabeli nr 13.

Korelacje Pearsona miedzy aktywnoscia chemoreceptorow centralnych
a parametrami akcji serca uzyskanymi w trakcie pomiaru ABPM u pacjentéw z postacia
umiarkowang lub ciezkg OBS oraz w grupie kontrolnej nie wykazaty znamiennych

zaleznosci (tabela nr 14).
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Tabela 12. Wspofczynniki korelacji liniowej Pearsona wybranych zmiennych SBP
z pomiarow ABPM z aktywnos$cig chemoreceptoréw centralnych.

akBrs's\/l) Parametr ABPM Pacjenci z AHI>15 Grupa kontrolna
r(X,Y) P r(X,Y) p
Srednie SBP 0,20 0,42 -0,05 0,85
STD SBP -0,10 0,70 0,33 0,17
Doba ARV dla SBP 0,35 0,15 -0,09 0,71
Srednia wazona SBP 0,20 0,43 -0,04 0,87
Srednia wazona STD SBP -0,05 0,84 0,43 0,06
Srednie SBP 0,17 0,51 -0,06 0,81
Dziei  STD SBP 0,07 0,78 0,52 0,02
ARV dla SBP 0,39 0,11 -0,07 0,79
Srednie SBP 0,21 0,40 0,01 0,97
Noc STD SBP -0,18 0,48 0,06 0,82
ARV dla SBP 0,06 0,82 -0,08 0,76
Spadek SBP (%) -0,12 0,65 -0,09 0,72

AHI - ang. apnea hypopnea index; ARV (ang. average rate variability) - zmiennos¢ z pomiaru
na pomiar; SBP (ang. systolic blood pressure) - skurczowe cisnienie tetnicze; STD (ang. standard
deviation) - odchylenie standardowe
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Tabela 13. Wspofczynniki korelacji liniowej Pearsona wybranych zmiennych DBP
z pomiarow ABPM z aktywnos$cig chemoreceptoréw centralnych.

akBrs's\/l) Parametr ABPM Pacjenci z AHI>15 Grupa kontrolna
r(X,Y) P r(X,Y) p
Srednie DBP 0,16 0,52 0,00 1,00
STD DBP -0,03 0,92 0,55 0,01
Doba ARV dla DBP -0,02 0,93 0,15 0,54
Srednia wazona DBP 0,15 0,56 0,02 0,94
Srednia wazona STD DBP -0,11 0,67 0,68 0,001
Srednie DBP 0,16 0,52 -0,05 0,84
Dzien  STD DBP 0,01 0,96 0,67 0,002
ARV dla DBP 0,17 0,51 0,13 0,61
Srednie DBP 0,07 0,78 0,15 0,55
STD DBP -0,24 0,33 0,43 0,07
Noc ARV dla DBP -0,53 0,02 0,11 0,65
Spadek DBP (%) 0,09 0,72 -0,23 0,35

AHI - ang. apnea hypopnea index; ARV (ang. average rate variability) - zmienno$¢ z pomiaru
na pomiar; DBP (ang. diastolic blood pressure) - rozkurczowe cisnienie tetnicze; STD (ang.
standard deviation) - odchylenie standardowe
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Tabela 14. Wspdtczynniki korelacji liniowej Pearsona wybranych zmiennych HR
z pomiarow ABPM z aktywnoscig chemoreceptoréw centralnych.

&kBrsi/l) Parametr ABPM Pacjenci z AHI215 Grupa kontrolna
r(X,Y) p r(X,Y) p

ARV HR -0,09 0,71 -0,08 0,75

Srednia HR -0,16 0,53 -0,04 0,86

Doba STD HR 0,02 0,93 0,11 0,64
ARV dla HR -0,09 0,71 -0,08 0,75

Srednia wazona HR -0,13 0,62 -0,04 0,89

Srednia wazona STD HR -0,10 0,70 0,14 0,56

Srednia HR -0,08 0,75 -0,02 0,93

Dzien STD HR 0,04 0,87 0,17 0,48
ARV dla HR -0,01 0,96 -0,15 0,55

Srednia HR -0,20 0,43 -0,03 0,90

Noc STD HR -0,43 0,07 0,04 0,86
ARV dla HR -0,33 0,19 0,25 0,31

AHI - ang. apnea hypopnea index; ARV (ang. average rate variability) - zmiennos¢ z pomiaru
na pomiar; HR (ang. heart rate) - akcja serca; STD (ang. standard deviation) - odchylenie

standardowe
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4.2. KREWNI PIERWSZEGO STOPNIA CHORYCH OBCIAZONYCH POSTACIA
UMIARKOWANA LUB CIEZKA OBS W POROWNANIU DO KREWNYCH
GRUPY KONTROLNEJ.

4.2.1. WYWIAD LEKARSKI.

Uzyskane w trakcie badania podmiotowego w grupie pacjentéw z dodatnim
i ujemnym wywiadem rodzinnym w kierunku OBS dane dotyczace wieku, liczby
przyjmowanych lekéw hipotensyjnych oraz sennosci dziennej zmierzonej przy uzyciu skali
ESS poréwnano za pomocg testu t-Studenta i testu Manna-Whitneya. Analiza nie

wykazata istotnych réznic. Wyniki przedstawiono w tabeli nr 15.

Tabela 15. Porobwnanie danych z badania podmiotowego w grupie krewnych pierwszego
stopnia pacjentow obcigzonych postacig umiarkowang lub ciezkg OBS i pacjentéw
bez dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku tej choroby za pomocag testu
t-Studenta dla par niepowigzanych (wiek) oraz testu Manna-Whitneya (mediana
liczby lekdéw hipotensyjnych, ESS).

Grupa z
dodatnim
Badany parametr wywiadem Grupa kontrolna p
rodzinnym w
kierunku OBS

Wiek (lata) 32,6 331 0,88
Leki hipotensyjne _ .

Mediana (Qs; Qs) 0(0; 0) 0 (0; 0) 0,69
ESS (pkt) 6,6 6,4 0,99

ESS - ang. Epworth Sleepiness Scale; OBS - obturacyjny bezdech senny
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Jednoczesnie poréwnano za pomocg testu chi-kwadrat wybrane klasyczne
czynniki ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego, w tym dodatni wywiad rodzinny
w kierunku chorob ukfadu krgzenia, definiowany jako wczesne (u mezczyzn< 55,
u kobiet<65 roku zycia) wystepowanie w rodzinie choroby niedokrwiennej serca lub innych
choréb na podtozu miazdzycy. Analizie za pomocg tej samej metody poddano liczbe
0s6b o istotnym prawdopodobienstwie wystgpienia OBS oszacowanym przy uzyciu
kwestionariusza. Krewni pacjentow z OBS czesciej niz bliscy grupy kontrolnej zgtaszali
dodatni wywiad rodzinny w kierunku NT. Poréwnanie pozostatych parametrow nie

wykazato znamiennych rézni¢ w obu grupach (tabela nr 16).

Tabela 16. Porobwnanie danych z badania podmiotowego w grupie krewnych pierwszego
stopnia pacjentow obcigzonych postacig umiarkowang lub ciezkg OBS i pacjentéw
bez dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku tej choroby za pomocag testu
chi-kwadrat.

Grupa z dodatnim
wywiadem

Badana cecha; n (%) . Grupa kontrolna p
rodzinnym w
kierunku OBS
Nadci$nienie tetnicze 9 (29%) 4 (21%) 0,53
Cukrzyca 0 0 -
Stan przedcukrzycowy 0 2 (11%) 0,27
Dyslipidemia 5(16%) 1 (5%) 0,25
Nikotynizm 7 (23%) 6 (32%) 0,48
Dodatni wynik BQ 12 (39%) 3 (16%) 0,07
Dodatni wywiad rodzinny w 0 0
kierunku chordb uktadu krazenia 2 (6%) 1(5%) 0,86
Dodatni wywiad rodzinny w 28 (90%) 12 (63%) 0,02

kierunku NT

BQ (ang. Berlin Questionnaire) - ankieta oparta o pytania zawarte w Kwestionariuszu Berlinskim;

NT - nadcisnienie tetnicze; OBS - obturacyjny bezdech senny
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Zestawienie poszczegoblnych pytan zawartych w ankiecie ujawnito rdznice
dotyczacag ucigzliwosci chrapania dla domownikow - cecha ta istotnie czesciej
wystepowata w grupie pacjentéw z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku OBS.

Wyniki przedstawiono w tabeli nr 17.

Tabela 17. Poréwnanie czestosci pozytywnych odpowiedzi wskazujgcych w ankiecie
w grupie krewnych pierwszego stopnia pacjentédw obcigzonych postacig umiarkowana
lub ciezkg OBS i pacjentow bez dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku tej
choroby za pomoca testu chi-kwadrat.

Odpowiedz wskazujaca (%)

Grupa z dodatnim

Cecha BQ wywiadem Grupa kontrolna P
rodzinnym w P

kierunku OBS

Kategoria | 43,3 21,1 0,11
pytanie nr 1 46,7 42,1 0,75
pytanie nr 2 20,0 5,3 0,15
pytanie nr 3 26,7 21,1 0,66
pytanie nr4 43,3 10,5 0,02
pytanie nr 5 6,7 0,0 0,68

Kategoria Il 26,7 10,5 0,17
pytanie nr 6 23,3 15,8 0,52
pytanie nr 7 30,0 21,1 0,49
pytanie nr 8 26,7 26,3 0,98

Kategoria lll 33,3 21,1 0,35
pytanie nr 9 26,3 15,8 0,52
BMI > 30 23,3 15,8 0,56

BMI — ang. body mass index; BQ (ang. Berlin Questionnaire) - ankieta oparta o pytania zawarte
w Kwestionariuszu Berlinskim; OBS - obturacyjny bezdech senny
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4.2.2. ANTROPOMETRIA.

Uzyskane w trakcie badania przedmiotowego krewnych pierwszego stopnia
pacjentow obcigzonych postacia umiarkowang lub ciezkg OBS i grupy kontrolnej
parametry poréwnano w obu populacjach przy uzyciu testu t-Studenta.

Nie zaobserwowano istotnych réznic- tabela nr 18.

Tabela 18. Poréwnanie cech antropometrycznych w grupie krewnych pierwszego stopnia
pacjentow obcigzonych postacig umiarkowang lub ciezkg OBS i pacjentow bez
dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku tej choroby. Test t-Studenta dla par
niepowigzanych.

Grupa z dodatnim
wywiadem

B
adany parametr rodzinnym w Grupa kontrolna p
kierunku OBS
Masa ciata (kg) 79,8 77,9 0,72
Wzrost (m) 1,74 1,75 0,76
BMI (kg/m?) 26,1 25,5 0,69
Obwadd szyi (cm) 37,6 36,9 0,57
Obwadd pasa (cm) 90,1 87,1 0,54
Obwadd bioder (cm) 103,2 103,6 0,89
Tkanka ttuszczowa w organizmie 221 215 0,86
(kg)
;I;/I:;nka ttuszczowa w organizmie 272 27 0,95

BMI — ang. body mass index; OBS - obturacyjny bezdech senny
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4.2.3. BADANIE POLIGRAFICZNE.

Zarejestrowane podczas PG parametry poréwnano w obu grupach: krewnych
pacjentow z OBS i probie kontrolnej, za pomocag testu t-Studenta. Nie wykazano

znamiennych réznic. Wyniki przedstawiono w tabeli nr 19.

Tabela 19. Porownanie parametréw poligraficznych w grupie krewnych pacjentéw z OBS

i prébie kontrolnej. Test t-Studenta dla par niepowigzanych.

Grupa z
dodatnim
Badana cecha wywiadem Grupa kontrolna p

rodzinnym w

kierunku OBS
REI 3,8 3,1 0,66
oDl 3,9 3,1 0,43
Sr. czas trwania bezdechu (s) 9,1 8 0,75
Sr. SpO2 w nocy (%) 94,9 95,3 0,27
Nadir SpO2 w nocy (%) 89,2 89,5 0,77
T 90 (min) 5 2 0,29
T90 (%) 1,7 0,4 0,18

OBS - obturacyjny bezdech senny; ODI — ang. oxygen desaturation index; REI - ang. respiratory

event index; SpO, — saturacja krwi tlenem; T 90 — czas snu charakteryzujgcy sie saturacjg krwi

obwodowej ponizej 90%
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4.2.4. CALODOBOWY POMIAR CISNIENIA TETNICZEGO.

Wartosci $rednie i odchylenia standardowe cisnienia oraz akcji serca
uzyskane w trakcie pomiaru ABPM poréwnano przy uzyciu testu t-Studenta (tabela nr 20).
Grupa pacjentéow z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku OBS oraz grupa kontrolna
roznity sie istotnie pod wzgledem odchylenia standardowego skurczowego
i rozkurczowego cisnienia tetniczego w ciggu doby oraz odchylenia standardowego SBP

w okresie czuwania. Pozostate parametry byty porownywalne w badanych populacjach.

Tabela 20. Poréwnanie wartosci cisnienia tetniczego i akcji serca zarejestrowanych
w trakcie catodobowego pomiaru cisnienia tetniczego. Test t-Studenta dla par
niepowigzanych.

Grupa z dodatnim

Okres Badany parametr wyw'iadem Grupa 0
(ABPM) rodzinnym kontrolna
w kierunku OBS

Srednie SBP (mmHg) 118,6 118,3 0,90

STD SBP 12,8 11,2 0,047

Doba Srednie DBP (mmHg) 73,0 71,4 0,31

STD DBP 11,3 9,9 0,02

Srednia HR (#/min.) 74,5 75,9 0,54

STD HR 12,1 12,3 0,87

Srednie SBP (mmHg) 123,6 122,4 0,70

STD SBP 10,6 9,1 0,03

. Srednie DBP (mmHg) 77,5 75,2 0,15
Aktywnos¢

STD DBP 9,2 8,3 0,11

Srednia HR (#/min.) 77,9 79,9 0,42

STD HR 11,4 11,5 0,98

Srednie SBP (mmHg) 107,9 109,2 0,67

STD SBP 9,1 8,6 0,59

sen Srednie DBP (mmHg) 63,3 63,1 0,91

STD DBP 8,2 8,0 0,83

Srednia HR (#/min.) 66,6 67,0 0,88

STD HR 7,8 7,1 0,57

DBP (ang. diastolic blood pressure) - rozkurczowe cisnienie tetnicze; HR (ang. heart rate) - akcja
serca; OBS — obturacyjny bezdech senny; SBP (ang. systolic blood pressure) - skurczowe

cisnienie tetnicze; STD (ang. standard deviation) - odchylenie standardowe.
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Analizie przy uzyciu testu t-Studenta poddano réwniez wartosci ARV,
procentowe obnizenie cisnienia w okresie wypoczynku nocnego, $rednie wazone akcji
serca, skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego oraz odchylen standardowych
w obu grupach. Srednia wazona $redniego odchylenia standardowego skurczowego
cisnienia tetniczego w okresie doby roznita sie istotnie w obu grupach. Pozostate

parametry byty poréwnywalne. Wyniki przedstawiono w tabeli nr 21.

Tabela 21. Poréwnanie zmiennosci cisnienia tetniczego i akcji serca wyliczonych
na podstawie catodobowego pomiaru cisnienia tetniczego. Test t-Studenta dla par
niepowigzanych.

Grupa z
dodatnim Grupa
Okres (ABPM) Badany parametr wywiadem kontrzlna p
rodzinnym w
kierunku OBS
ARV dla SBP (mmHg) 8,1 7,5 0,20
ARV dla DBP (mmHg) 6,8 6,8 0,99
ARV dla HR (#/min.) 7,5 7,4 0,85
Srednia wazona SBP (mmHg) 118,3 117,7 0,84
Doba Srednia wazona DBP (mmHg) 72,7 70,9 0,25
Srednia wazona HR (#/min.) 74,1 75,4 0,57
Srednia wazona STD SBP 10,1 8,9 0,03
Srednia wazona STD DBP 8,9 8,2 0,14
Srednia wazona STD HR 10,3 10,0 0,75
ARV dla SBP (mmHg) 8,1 7,7 0,38
Aktywno$¢ ARV dla DBP (mmHg) 6,7 6,9 0,63
ARV dla HR (#/min.) 7,9 7,9 1,00
Obnizenie wartosci SBP (%) 12,7 10,6 0,20
Obnizenie wartosci DBP (%) 18,4 15,9 0,17
Sen ARV dla SBP (mmHg) 7,9 7,3 0,34
ARV dla DBP (mmHg) 7,1 6,7 0,47
ARV dla HR (#/min.) 6,2 6,0 0,79

ARV (ang. average rate variability) - zmienno$¢ z pomiaru na pomiar; DBP (ang. diastolic blood
pressure) - rozkurczowe cisnienie tetnicze; HR (ang. heart rate) - akcja serca; OBS — obturacyjny
bezdech senny; SBP (ang. systolic blood pressure) - skurczowe cis$nienie tetnicze; STD (ang.
standard deviation) - odchylenie standardowe.
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Celem odpowiedzi na pytanie, czy wykazane powyzej roznice sg wynikiem
wptywu czynnikdw towarzyszacych, czy faktycznie badane grupy réznig sie zmiennoscia
cisnienia tetniczego w dobowej kontroli w sposdb niezalezny, przeprowadzono analizy
wieloczynnikowe. W analizach tych uwzgledniono nastepujgce zmienne towarzyszgce:
wiek, pte¢, BMI, dodatni wywiad rodzinny w kierunku nadci$nienia tetniczego, SpO;
(marker jakosci oddechu w czasie snu), wrazliwos¢ chemoreceptoréw obwodowych
i srednie dobowe cisnienie. Jak przedstawiono na kolejnych stronach wykazane réznice
wartosci zmiennosci cisnienia tetniczego (24-h STDggp | 24-h STDpgp) utrzymaty sie

pomiedzy badanymi grupami (ryc. nr 2 i tab. nr 22; ryc. nr 3 i tab. nr 23).
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Rycina 2. Poréwnanie zmiennosci skurczowego cisnienia tetniczego (STD)
z uwzglednieniem zmiennych towarzyszacych, tj. wiek, pte¢, BMI, SpO,, dodatni
wywiad rodzinny w kierunku NT, wrazliwos¢ chemoreceptoréw obwodowych, srednie
SBP w czasie doby. Test ANCOVA, Prodein= 0,004.

16
Srednie zmiennej towarzyszacej:
151 |wiek 34,0 lat T
BMI: 25,6 kg/m?
Sp02: 95,0 %
14+ 24-h SBP: 119,3 mmHg
—_ chemowrazliwo$é: 0,34 +®
g
£ 13}
E ——
& _ p<0,001
312}
a
|_
()
11} U
10 L
9 I 2
Gr.kontrolna Wywiad OBS

Grupa krewnych pierwszego stopnia

BMI - ang. body mass index; NT - nadcisnienie tetnicze; OBS - obturacyjny bezdech senny; SBP
(ang. systolic blood pressure) - skurczowe cisnienie tetnicze); SpO, - saturacja krwi tlenem/sen;
STD (ang. standard deviation) - odchylenie standardowe
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Tabela 22. Wspétczynniki beta z btedem standardowym i 95% przedziatem ufnosci.
Regresja wieloraka R%yoygowany=0,37; p=0,004.

B SE  -95%PU +95%PU p
Wyraz wolny 0,60
wiek -0,15 0,18 -0,51 0,21 0,40
BMI 0,31 0,16 -0,01 0,63 0,06
Sp02 -0,05 0,16 -0,37 0,28 0,78
24-h SBP 0,04 0,15 -0,26 0,34 0,80
ptec 0,21 0,15 -0,09 0,51 0,16
wrazliwos¢ chemoreceptoréw obwodowych 0,33 0,14 0,03 0,62 0,03
NT w wywiadzie -0,33 0,14 -0,62 -0,03 0,03
Grupa krewnych pierwszego stopnia 0,52 0,14 0,23 0,81 <0,001

BMI - ang. body mass index; NT — nadcisnienie tetnicze; PU — przedziat ufnosci; SE (ang. standard
error) - btad standardowy; SBP (ang. systolic blood pressure) - skurczowe cisnienie tetnicze); SpO,

— saturacja krwi tlenem w okresie snu
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Rycina 3. Poréwnanie zmiennosci rozkurczowego cisnienia tetniczego (STD)
z uwzglednieniem zmiennych towarzyszacych, tj. wiek, BMI, SpO,, pte¢, dodatni
wywiad rodzinny w kierunku NT, $rednie DBP w czasie doby, wrazliwosé
chemoreceptoréw obwodowych. Test ANCOVA, Pmoden=0,001.
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Srednie zmiennej towarzyszacej:
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o p<0,001
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A
10,0 t
9,5+ 1
9,0 t
8,5 . .
Gr.kontrolna Wywiad OBS

Grupa krewnych pierwszego stopnia
BMI - ang. body mass index; DBP (ang. diastolic blood pressure) - rozkurczowe ci$nienie tetnicze;

NT - nadcis$nienie tetnicze; OBS - obturacyjny bezdech senny; SpO. - saturacja krwi tlenem/sen;

STD (ang. standard deviation) - odchylenie standardowe
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Tabela 23. Wspétczynniki beta z btedem standardowym i 95% przedziatem ufnosci.
Regresja wieloraka R%yoygowany=0,43; p=0,001.

B SE  -95%PU +95%PU p
Wyraz wolny 0,28
wiek -0,11 0,17 -0,46 0,24 0,52
BMI 0,15 0,15 -0,16 0,47 0,33
Sp02 -0,12 0,15 -0,43 0,19 0,43
24-h DBP 0,08 0,15 -0,23 0,40 0,59
ptec -0,10 0,14 -0,39 0,18 0,46
wrazliwos¢ chemoreceptoréw obwodowych 0,39 0,14 0,11 0,66 <0,01
NT w wywiadzie 0,55 0,14 0,27 0,83 <0,001
Grupa krewnych pierwszego stopnia -0,54 0,14 -0,82 -0,26 <0,001

BMI — ang. body mass index; DBP (ang. diastolic blood pressure) - rozkurczowe ci$nienie tetnicze;
NT — nadcisnienie tetnicze; PU — przedziat ufnosci; SE (ang. standard error) - btad standardowy;

SpO, — saturacja krwi tlenem w okresie snu
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Z uwagi na fakt, ze zmiennos$¢ cisnienia tetniczego moze by¢ uwarunkowana
genetycznie (wrazliwos¢ chemoreceptorow, obcigzenie rodzinne nadcisnieniem
tetniczym), wykonano analizy wieloczynnikowe uwzgledniajgce te informacje.
Na podstawie szeregu modeli regresji potwierdzono niezalezny zwigzek rodzinnego
obcigzenia bezdechem sennym ze zmiennoscig cisnienia tetniczego (24-h STDggp), takze
w modelach uwzgledniajacych chemowrazliwos¢ i wywiad rodzinny w kierunku

nadcisnienia tetniczego (model 5, 6, 7; tabela nr 24).

Tabela 24. Modelowanie wieloczynnikowe zmiennej: 24-h STDggp. Wspoiczynniki beta
wraz z btedem standardowym oraz 95%PU przedstawiono dla cechy dodatniego
rodzinnego wywiadu w kierunku bezdechu sennego. Regresja wieloraka (7 modeli).

R2 p modelu -95% +95%

skoryg. regresiji B SE PU PU P
Model 1 0,13 0,02 0,29 0,14 0,01 0,57 0,04
Model 2 0,19 0,008 0,28 0,13 0,004 0,55 0,047
Model 3 0,23 0,006 0,27 0,13 0,01 0,54 0,04
Model 4 0,22 0,01 0,29 0,14 0,01 0,57 0,04
Model 5 0,29 0,007 0,31 0,14 0,03 0,60 0,03
Model 6 0,34 0,004 0,38 0,14 0,10 0,67 0,01
Model 7 0,37 0,004 0,52 0,14 0,23 0,81 <0,001

Modele regresji wielorakiej z uwzglednieniem rodzinnego wywiadu w kierunku OBS oraz:

Model 1 BMI

Model 2  BMI, wieku

Model 3 BMI, wieku, pfci

Model 4  BMI, wieku, ptci, sredniej saturacji krwi w czasie snu

Model 5 BMI, wieku, ptci, Sredniej saturacji krwi w czasie snu, chemowrazliwosci

Model 6 BMI, wieku, ptci, Sredniej saturacji krwi w czasie snu, chemowrazliwosci
i wywiadu rodzinnego w kierunku nadcisnienia tetniczego.

Model 7 BMI, wieku, ptci, $redniej saturacji krwi w czasie snu, chemowrazliwosci,
wywiadu rodzinnego w kierunku nadcisnienia tetniczego i Sredniego cisnienia
skurczowego w okresie doby.

BMI - ang. body mass index; PU - przedziat ufnosci; SE (ang. standard error) - btad
standardowy
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4.2.5. FUNKCJA CHEMORECEPTOROW.

Wrazliwos¢ chemoreceptoréw obwodowych byta poréwnywalna ws$réd
krewnych pacjentow chorych na OBS i oséb bez dodatniego wywiadu rodzinnego
w kierunku tego schorzenia. Roéwniez zestawienie aktywnosci chemoreceptorow
centralnych i parametréw uzyskanych w trakcie ich badania: EtCO; i wentylacji minutowej
w spoczynku i po interwencji polegajacej na zwiekszeniu zawartosci dwutlenku wegla
w mieszaninie oddechowej nie ujawnito istotnych réznic miedzy obiema grupami. Wyniki

powyzszych analiz przedstawiono w tabeli nr 25.

Tabela 25. Poréwnanie wrazliwosci chemoreceptoréw obwodowych i centralnych grupy
krewnych pacjentow z OBS i préby kontrolnej. Test t-Studenta dla par
niepowigzanych.

Grupa z dodatnim

wywiadem
B
adany parametr rodzinnym Grupa kontrolna p
w kierunku OBS
Wrazliwos¢ chemoreceptorow
obwodowych (AU) 0,34 0,39 0,58
Aktywnos¢ chemoreceptoréw 30 27 0,68
centralnych
EtCO, w spoczynku (mmHg) 36,5 36,6 0,89
Wentylacja mmytowa w 71 74 0,70
spoczynku (I/min)
EtCO, po interwencji (mmHg) 43,0 43,9 0,47
I?rocentowy wzrost EtCO, po 18,0 20,3 0,18
interwencji (%)
WentyIaCJf\ mlm.Jtowa po 10,8 11,0 0,86
interwencji (I/min)
Procentowy wzrost wentylacji 516 485 0,81

minutowej po interwencji (%)

AU (ang. arbitrary units) - jednostki arbitralne; EtCO, - dwutlenek wegla w powietrzu korncowo-

wydechowym; OBS — obturacyjny bezdech senny
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4.2.6. ZALEZNOSC POMIEDZY WRAZLIWOSCIA CHEMORECEPTOROW

OBWODOWYCH | ZMIENNYMI ABPM.

Z analizy regresji jednoczynnikowej okreslajacej zaleznos¢ chemoreceptorow
obwodowych i zmiennych uzyskanych w trakcie ABPM krewnych pacjentéw z OBS
i krewnych grupy kontrolnej wytgczono dane chorych na terapii hipotensyjnej. Wykazano
dodatnia korelacje wrazliwosci chemoreceptorow obwodowych z odchyleniem
standardowym skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego w czasie dnia w grupie
z ujemnym wywiadem rodzinnym w kierunku OBS. Zwigzkéw tych nie zaobserwowano
u krewnych pacjentéw z zaburzeniami oddechu w czasie snu. W tej populacji natomiast
wystepowaty nieobecne w grupie kontrolnej dodatnie korelacje $redniej akcji serca
w trakcie dnia i w ciggu catej doby z wrazliwoscig chemoreceptoréw obwodowych. Wyniki
analiz zaleznoéci dla skurczowego, rozkurczowego cisnienia tetniczego i akcji serca

zaprezentowano odpowiednio w tabelach nr 26, 27 oraz 28.
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Tabela 26. Wspotczynniki korelacji liniowej Pearsona wybranych zmiennych SBP
z pomiarow ABPM z wrazliwoscig chemoreceptoréw obwodowych.

Grupa z dodatnim

Okres wywiadem rodzinnym Grupa kontrolna

(ABPM) Parametr ABPM yw Kierunku OBSy P
r(X,Y) p r(x,Y) p

Srednie SBP -0,07 0,75 0,14 0,59

STD SBP 0,24 0,26 0,28 0,28

Doba ARV dla SBP -0,03 0,89 0,28 0,27

Srednia wazona SBP -0,15 0,56 0,15 0,59

Srednia wazona STD SBP 0,04 0,88 0,33 0,22

Srednie SBP -0,02 0,93 0,15 0,57

Dzien  STD SBP 0,08 0,71 0,50 0,04

ARV dla SBP 0,01 0,96 0,33 0,20

Srednie SBP -0,19 0,38 0,00 1,00

Noc STD SBP 0,00 1,00 -0,10 0,71

ARV dla SBP -0,09 0,66 -0,13 0,61

Spadek SBP (%) 0,30 0,15 0,23 0,38

ARV (ang. average rate variability) - zmienno$¢ z pomiaru na pomiar; OBS — obturacyjny bezdech
senny; SBP (ang. systolic blood pressure) - skurczowe cisnienie tetnicze; STD (ang. standard
deviation) - odchylenie standardowe
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Tabela 27. Wspofczynniki korelacji liniowej Pearsona wybranych zmiennych DBP
z pomiarow ABPM z wrazliwoscig chemoreceptoréw obwodowych.

Grupa z dodatnim

Okres Parametr ABPM wywiac;lem rodzinnym Grupa kontrolna

(ABPM) w kierunku OBS
r(X,Y) p r(x,Y) p

Srednie DBP -0,08 0,71 0,06 0,83

STD DBP 0,14 0,53 0,41 0,10

Doba ARV dla DBP 0,07 0,75 0,31 0,23

Srednia wazona DBP -0,08 0,76 -0,08 0,78

Srednia wazona STD DBP 0,13 0,61 0,47 0,07

Srednie DBP -0,07 0,76 0,08 0,77

Dzien STD DBP 0,14 0,51 0,54 0,03

ARV dla DBP 0,11 0,62 0,32 0,21

Srednie DBP -0,09 0,69 -0,19 0,47

STD DBP 0,11 0,61 0,19 0,47

NoC ARV dla DBP 0,04 0,87 0,08 0,75

Spadek DBP (%) 0,07 0,74 0,24 0,35

ARV (ang. average rate variability) - zmiennos¢ z pomiaru na pomiar; DBP (ang. diastolic blood
pressure) - rozkurczowe cisnienie tetnicze; OBS - obturacyjny bezdech senny; STD (ang. standard

deviation) - odchylenie standardowe
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Tabela 28. Wspétczynniki korelacji liniowej Pearsona wybranych zmiennych HR
z pomiarow ABPM z wrazliwoscig chemoreceptoréw obwodowych.

Grupa z dodatnim

Okres wywiadem rodzinnym Grupa kontrolna

(ABPM) Parametr ABPM yw Kierunku OBSy P
r(X,Y) p r(x,Y) p

Srednia HR 0,44 0,03 -0,07 0,78

STD HR 0,36 0,08 0,15 0,56

Doba ARV dla akcji serca 0,17 0,42 0,03 0,92

Srednia wazona HR 0,47 0,05 0,08 0,78

Srednia wazona STD HR 0,32 0,20 0,34 0,22

Srednia HR 0,47 0,02 -0,11 0,66

Dzien  STD HR 0,28 0,18 0,27 0,29

ARV dla HR 0,24 0,26 0,02 0,93

Srednia HR 0,22 0,30 -0,05 0,86

Noc STD HR 0,26 0,22 0,07 0,78

ARV dla HR -0,08 0,72 -0,05 0,84

ARV (ang. average rate variability) - zmienno$¢ z pomiaru na pomiar; HR (ang. heart rate) - akcja

serca; OBS — obturacyjny bezdech senny; STD (ang. standard deviation) - odchylenie standardowe
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4.2.7. ZALEZNOSC POMIEDZY WRAZLIWOSCIA CHEMORECEPTOROW
CENTRALNYCH | ZMIENNYMI ABPM.

Analize zaleznosci miedzy aktywnoscig chemoreceptorow centralnych
i parametrami ABPM badanej populacji przeprowadzono z wytgczeniem chorych
stosujgcych terapie hipotensyjng. Szczegétowa ocena ujawnita w grupie pacjentow
z ujiemnym wywiadem rodzinnym w kierunku OBS korelacje aktywnosci chemoreceptoréw
centralnych z odchyleniem standardowym akcji serca, skurczowego i rozkurczowego
cisnienia tetniczego w okresie doby, a takze z odchyleniem standardowym w czasie dnia
oraz wazonym odchyleniem standardowym akcji serca oraz spadkiem wartosci cisnienia
skurczowego i rozkurczowego w nocy i ujemng korelacje ze $rednim rozkurczowym
cisnieniem tetniczym w nocy. Powyzszych powigzan nie byto w grupie krewnych
pacjentow z OBS. W tej populacji zaobserwowano natomiast niewystepujgcg w prébie
kontrolnej korelacje aktywnosci chemoreceptoréw centralnych z ARV dla akcji serca
w nocy. Wyniki analizy dla cisnienia skurczowego, rozkurczowego i akcji serca

przedstawiono w tabelach nr 29, 30 i 31.
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Tabela 29. Wspdétczynniki korelacji liniowej Pearsona wybranych zmiennych SBP
z pomiarow ABPM z aktywnos$cig chemoreceptoréw centralnych.

Grupa z dodatnim

Okres Parametr ABPM wywiac.jem rodzinnym Grupa kontrolna
(ABPM) w kierunku OBS
r(X,Y) p r(X,Y) p
Srednie SBP 0,08 0,75 -0,02 0,96
STD SBP -0,18 0,49 0,61 0,02
Doba ARV dlaSB -0,28 0,26 0,30 0,27
Srednia wazona SBP 0,07 0,79 -0,01 0,96
Srednia wazona STD SBP 0,03 0,91 0,31 0,26
Srednie SBP 0,01 0,98 0,16 0,57
Dzien  STD SBP 0,11 0,66 0,19 0,51
ARV dla SBP -0,34 0,17 0,10 0,72
Srednie SBP 0,16 0,52 -0,40 0,14
STD SBP -0,08 0,75 0,26 0,35
No¢ AR dia sBP 0,03 0,91 0,47 0,08
Spadek SBP (%) -0,29 0,25 0,71 0,003

ARV (ang. average rate variability) - zmienno$¢ z pomiaru na pomiar; OBS - obturacyjny bezdech
senny; SBP (ang. systolic blood pressure) - skurczowe cisnienie tetnicze; STD (ang. standard
deviation) - odchylenie standardowe
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Tabela 30. Wspofczynniki korelacji liniowej Pearsona wybranych zmiennych DBP
z pomiarow ABPM z aktywnos$cig chemoreceptoréw centralnych.

Grupa z dodatnim

Okres Parametr ABPM wywiafjem rodzinnym Grupa kontrolna
(ABPM) w kierunku OBS
r(X,Y) p r(X,Y) p
Srednie DBP -0,28 0,26 0,07 0,79
STD DBP -0,46 0,05 0,58 0,02
Doba ARV dla DBP -0,17 0,51 0,28 0,32
Srednia wazona DBP -0,29 0,25 -0,02 0,95
Srednia wazona STD DBP -0,15 0,55 0,34 0,22
Srednie DBP -0,41 0,09 0,33 0,22
Dzien STD DBP 0,04 0,88 0,20 0,48
ARV dla DBP -0,16 0,52 0,22 0,43
Srednie DBP -0,01 0,97 -0,56 0,03
STD DBP -0,28 0,26 0,33 0,23
NoC ARV dla DBP 0,08 0,76 0,21 0,45
Spadek DBP (%) -0,35 0,32 0,72 0,003

ARV (ang. average rate variability) - zmiennos¢ z pomiaru na pomiar; DBP (ang. diastolic blood
pressure) - rozkurczowe cisnienie tetnicze; OBS — obturacyjny bezdech senny; STD (ang. standard

deviation) - odchylenie standardowe
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Tabela 31. Wspdtczynniki korelacji liniowej Pearsona wybranych zmiennych HR
z pomiarow ABPM z aktywnos$cig chemoreceptoréw centralnych.

Grupa z dodatnim

Okres wywiadem rodzinnym w Grupa kontrolna
(ABPM) Parametr ABPM y Kierunku OBSy P
r(X,Y) p r(x,Y) p
Srednia HR -0,43 0,08 0,20 0,47
STD HR -0,07 0,79 0,81 <0,001
Doba  Srednia wazona HR -0,45 0,06 0,21 0,46
Srednia wazona STD HR 0,06 0,82 0,59 0,02
ARV dla HR 0,34 0,26 0,44 0,17
Srednia HR -0,43 0,08 0,46 0,08
Dzien STDHR -0,05 0,86 0,70 0,004
ARV dla HR 0,05 0,83 0,45 0,09
Srednia HR -0,35 0,16 -0,26 0,35
Noc STD HR 0,22 0,39 0,12 0,68
ARV dla HR 0,64 0,004 -0,09 0,74

ARV (ang. average rate variability) - zmienno$¢ z pomiaru na pomiar; HR (ang. heart rate) - akcja
serca; OBS — obturacyjny bezdech senny; STD (ang. standard deviation) - odchylenie standardowe
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5. DYSKUSJA

5.1. PACJENCI Z BEZDECHEM ORAZ GRUPA ODNIESIENIA.

5.1.1. KLASYCZNE CZYNNIKI RYZYKA SERCOWO-NACZYNIOWEGO.

Choroby ukfadu krgzenia stanowig gtéwng przyczyne zgondéw na $wiecie.
Bardzo wazne miejsce w codziennej praktyce klinicznej zajmuje zatem ocena ryzyka

sercowo-naczyniowego i szeroko pojeta profilaktyka.

W niniejszej pracy poréwnano pacjentéw obcigzonych postacig umiarkowang
i ciezkg OBS z grupg kontrolng pod katem wybranych klasycznych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego takich jak: podwyzszone wartosci cisnienia tetniczego, zaburzenia
gospodarki weglowodanowej (cukrzyca i stan przedcukrzycowy), dyslipidemia
i nikotynizm. Chorzy z bezdechami istotnie czesciej chorowali na nadcisnienie tetnicze,
a pod wzgledem pozostatych badanych czynnikéw nie réznili sie istotnie od grupy
odniesienia. Powyzsza obserwacja dotyczaca nadcisnienia tetniczego pozostaje

w zgodnosci z wezesniej publikowanymi wynikami badan *°.

Istniejg liczne doniesienia o zaburzeniach gospodarki weglowodanowe;j
u chorych obcigzonych OBS. W tej grupie odnotowano obnizong tolerancje glukozy oraz
zaobserwowano, ze insulinoopornos¢ koreluje z nasileniem zaburzen oddechu w czasie
snu ®. Wystepowanie cukrzycy typu 2 w tej populacji waha sie od 15 - 30% i zalezy

miedzy innymi od AHI oraz przyjetych kryteriéw rozpoznania schorzenia .

Obserwacje eksperymentalne na modelach zwierzecych, gdzie osobniki
poddawane byly nawracajgcej hipoksji  (czynnik  nierozerwalnie  skojarzony
z nawracajgcymi bezdechami sennymi), wykazaty wzrost w surowicy tych zwierzat
poziomu cholesterolu catkowitego, frakcji LDL (ang. low-density lipoprotein — lipoproteina
67

niskiej gestosci) i trojglicerydéw °’. Najnowsze wieloosrodkowe analizy potwierdzajg
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niekorzystny wptyw bezdechdw na profil lipidowy. Wykazano, ze stopien nasilenia OBS

jest niezaleznie powigzany ze stezeniem cholesterolu i tréjglicerydéw .

Brak réznic w czestosci wystepowania analizowanych zaburzen
metabolicznych (gospodarka weglowodanowa oraz lipidowa) u pacjentéw obcigzonych
OBS w poréwnaniu do grupy kontrolnej w niniejszej pracy, moze wynika¢ z profilu
klinicznego populacji, sposrdéd ktérej rekrutowano uczestnikéw (Klinika Nadcisnienia
Tetniczego i Diabetologii oraz Poradnia Przykliniczna). Nalezy bowiem podkreslic,
ze czestos¢ wystepowania cukrzycy oraz dyslipidemii byta znacznie wyzsza w obu

badanych grupach niz w populacji ogélnej * ”°.
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5.1.2. KONTROLA CISNIENIA TETNICZEGO.

Zwigzek pomiedzy nieleczconym bezdechem sennym i podwyzszonym
ci$nieniem tetniczym zostat dostrzezony juz kilka dekad temu ”'. Pacjenci obcigzeni OBS
czesciej chorujg na NT, ktére w wiekszosci przypadkédw cechuje sie opornoscia
na standardowag farmakoterapie. Ponadto w tej grupie obserwuje sie zwiekszong
zmiennos$¢ wartosci cisnienia tetniczego, co niekorzystnie wptywa na rozwdj powiktan
narzadowych w przebiegu NT*. Doktadny patomechanizm nieprawidtowej kontroli
cisnienia tetniczego w przebiegu zaburzen oddechu w czasie snu nie zostat dotychczas
szczegOtowo poznany. Wykazano, ze nadmierna aktywnos$¢ wspoétczulna u chorych
z OBS utrzymuje sie nie tylko w trakcie snu przerywanego bezdechami, ale takze
w czasie caftej doby. Badania eksperymentalne sugeruja, ze bodziec hipoksemiczny
powoduje w tej grupie pacjentow istotnie wiekszy wzrost wentylacji minutowej, akcji serca
i Sredniego cisnienia tetniczego w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Aktywnos$¢ uktadu
wspofczulnego wzrasta na skutek hipoksji w tym samym stopniu u pacjentow
z zaburzeniami oddechu w czasie snu i z ujemnym wywiadem w tym kierunku.
Wystgpienie bezdechu powodujgcego eliminacje hamujgcego ukfad wspotczulny
oddychania skutkuje istotnie wiekszym wzrostem czynnosci ukfadu sympatycznego
w grupie chorych z OBS*,

Jednoczes$nie wykazano, ze odruch z baroreceptorow w trakcie snu
u pacjentdbw obcigzonych OBS cechuje sie mniejszg sprawnoscig niz w grupie o0séb
z niezaburzonym oddechem 2. Opisane zmiany skojarzone sg z nasilonymi wahaniami
wartosci skurczowego ci$nienia tetniczego indukowanymi bezdechami "°. Réwniez
w godzinach czuwania baroreceptory chorych z OBS cechuje znaczaco nizsza
aktywnos¢”®.

Cho¢ patomechanizm rozwoju NT u pacjentow z zaburzeniami oddechu

w czasie snu nie zostat dotychczas doktadnie wyjasniony to niewatpliwie wazng role
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w tym procesie odgrywajg: nadmierna aktywacja uktadu wspétczulnego, uposledzona
odpowiedz chemo- i baroreceptoréw, dysfunkcja srodbtonka oraz zwiekszone uwalnianie
hormonéw wazoaktywnych (endotelina 1) *’. Wymienione czynniki cechuje wzajemna sie¢
wielopoziomowych powigzan poprzez wspélne mechanizmy regulacyjne.

W niniejszej pracy ocena kontroli cinienia tetniczego przy uzyciu ABPM nie
wykazata istotnych roznic w zakresie $rednich wartosci cisnienia skurczowego
i rozkurczowego oraz akcji serca, a takze zmiennosci powyzszych parametréw wyrazonej
za pomocg odchylenia standardowego oraz zmienno$ci wartosci z pomiaru na pomiar
zarbwno w czasie catej doby, jak i oddzielnie w okresie czuwania i snu. Rdwniez
wyrazone w procentach nocny spadek wartosci cisnienia tetniczego, $rednie wazone
dla SBP, DBP i akcji serca i ich odchylen standardowych nie réznity sie w sposéb
znaczacy. Nalezy jednak podkreslic wyzszg czestos¢ wystepowania NT w grupie chorych
z OBS w stosunku do pacjentow bez zaburzen oddechu w czasie snu (odpowiednio 87%
vs. 63% p=0,047). Czynnikiem zaburzajgcym ocene Kkontroli cisnienia tetniczego,
mogacym wptywac na zmniejszenie oczekiwanych roéznic pomiedzy badanymi grupami
jest stosowana przez pacjentéw terapia hipotensyjna. Warto zwroci¢ uwage, ze pacjenci
obcigzeni OBS, zgodnie z przewidywaniami, stosowali wiecej preparatéw obnizajgcych
cisnienie tetnicze, cho¢ rdznica nie osiggnetfa istotnosci statystycznej. Mediana liczby
przyjmowanych lekéw wynosita w grupie chorych z potwierdzonymi i wykluczonymi
zaburzeniami oddechu odpowiednio 3(1; 3,5) i 1(0; 2) p=0,08. Brak r6znic w kontroli
cisnienia tetniczego u pacjentéow z OBS $wiadczy o skutecznej terapii hipotensyjnej

badanej populacji.
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5.1.3. WRAZLIWOSC CHEMORECEPTOROW OBWODOWYCH | JEJ

KORELACJE Z PARAMETRAMI KONTROLI CISNIENIA TETNICZEGO.

Ztozona reakcja ukfadu autonomicznego w odpowiedzi na dynamiczne
wahania zawartosci tlenu we krwi jest mozliwa dzieki chemoreceptorom obwodowym
(tetniczym) tj. niewielkim strukturom anatomicznym wielkosci ziarna ryzu, ktére znajdujg
sie w ktebkach szyjnych i aortalnych. Jednoczesnie podkresla sie odmiennosé odpowiedzi
na bodziec z obu wyrdznionych struktur. Znakomita wiekszos¢ przeprowadzonych badan
rozwaza parametry funkcjonowania chemoreceptorow tetniczych zlokalizowanych
w ktebkach szyjnych. Ich stymulacja zalezy gtéwnie od hipoksemii, ale nie bez znaczenia
pozostajg takie bodzce jak hiperkapnia oraz zwigzany z powstajgcg w wyniku hipoksji
kwasicg metaboliczng wzrost stezenia jonéw wodorowych. Pobudzone chemoreceptory
obwodowe wywotujg zwiekszenie aktywnosci wspoétczulnej, ktdérego objawem jest
najczesciej wzrost cisnienia tetniczego oraz wentylacji minutowej. Jednakze dokfadny
mechanizm dziatania odruchu z chemoreceptoréw tetniczych zalezy od towarzyszgcych
warunkéw, w ktérych nastgpita stymulacja. Jezeli organizm moze zareagowac
zwiekszeniem wentylacji, dominacje w oddziatywaniu na serce zyskuje uktad wspétczulny
przyspieszajacy akcje serca i zwiekszajacy przeptyw krwi przez ptuca. Jesli natomiast,
tak jak w trakcie bezdechu, nie ma mozliwosci intensyfikacji wysitku oddechowego,
przewage zyskuje uktad przywspotczulny wywotujgcy bradykardie i zmniejszenie rzutu
serca, co w warunkach zwiekszonego oporu obwodowego (aktywacja wspétczulna
na poziomie naczyn), zapobiega nadmiernemu zuzyciu tlenu przez kardiomiocyty .

Wykazano, ze czynnos¢ chemoreceptoréw tetniczych ulega zmianie wraz
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z wiekiem 7°, w przebiegu otytosci "® oraz u chorych obcigzonych NT 7. Badania
mikroneurograficzne, ktére umozliwiajg rejestracje aktywnosci nerwowej w czasie
rzeczywistym udokumentowaty, ze spontanicznie oddychajgcy chorzy obcigzeni

nadcisnieniem tetniczym cechujg sie dwukrotnie wigkszg reakcjg kontrolowang przez
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uktad autonomiczny w odpowiedzi na indukowang hipoksemie . Z kolei, w przypadku
hipoksemii w przebiegu bezdechdéw, gdy nie wystepuje hamujgcy wptywu afernetnych
witokien z mechanoreceptoréw ptuc na aktywnosé chemoreceptoréw tetniczych, w tej
samej grupie chorych wrazliwo$¢ chemoreceptorow obwodowych wzrastata od 6
do nawet 12 razy 2.

Reaktywnos¢ chemoreceptoréw tetniczych stanowi wazny aspekt w regulacji
funkcji uktadu krgzenia i oddychania, jednakze réwnie istotnym zagadnieniem jest ich
aktywnos¢ toniczna. Analogicznie do wynikow préb prowokacyjnych, wykazano,

ze zaréwno pacjenci z NT " jak i bezdechem obturacyjnym

charakteryzujg sie
zwiekszong aktywnoscig spontaniczng chemoreceptoréw obwodowych, jednakze
nie przeprowadzono analiz porownawczych pomiedzy tymi dwiema grupami pacjentow.
W oparciu o zaproponowany model budowy morfologicznej chemoreceptoréw
obwodowych, gdzie poszczegdlne komérki odpowiedzialne sg za odmienng stymulacje
neuronalng, wyprowadzono hipoteze sugerujaca, ze wzrost tonicznej aktywnosci nie musi
zawsze byé skojarzony z ich nadmierng wrazliwo$cig ®'.

W niniejszym badaniu oceniano indukowang aktywno$¢ chemoreceptorow
obwodowych mierzac odpowiedz oddechowg na krotkotrwatg hipoksemie. Co istotne,
w poréwnaniach bezposrednich, nie odnotowano istotnej roznicy w nasileniu odpowiedzi
kontrolowanej przez chemoreceptory pomiedzy chorymi obcigzonymi OBS a pacjentami
z grupy kontrolnej, u ktérych wykluczono zaburzenia oddechu w czasie snu (tabela 8,
str. 38).

Wozrost cisnienia tetniczego w wyniku stymulacji chemoreceptoréw tetniczych
powoduje pobudzenie baroreceptorow, ktére hamujg neurony oddechowe. Odpowiedz
oddechowa moze by¢ zatem potegowana u chorych ze zmniejszong wrazliwoscig
baroreceptorow w przebiegu OBS. Jednakze nalezy podkresli¢, ze zmniejszona
wrazliwos¢ baroreceptoréw zostata opisana w grupie chorych obcigzonych postacig
ciezkg OBS, a pacjenci z umiarkowanym lub tagodnym zaawansowaniem choroby
nie réznili sie w sposéb istotny od grupy kontrolnej z prawidtowym oddechem w czasie
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snu 2. W niniejszej pracy poréwnywalna odpowiedz oddechowa na indukowang

hipoksemie w obydwu grupach moze czesciowo wynikaé z mieszanego charakteru
uczestnikow obcigzonych OBS. Polisomnograficzne kryterium wigczenia do badania
ustalono w oparciu o AHI = 15; w konsekwencji w grupie pacjentow z bezdechem
umiarkowanym byto 45% a z postacia ciezkg 55% (odpowiednio 14 i 17 chorych).

W przeprowadzonej obserwacji badano wrazliwos¢ chemoreceptoréw
obwodowych oceniajgc odpowiedz oddechowg na kontrolowang hipoksemie.
Zastosowang metode badawczg zaproponowano wczesniej w ocenie chorych
z niewydolnos$cig serca, natomiast w grupie pacjentow obcigzonych OBS w znakomitej
wiekszosdci dokonywano pomiaru przy uzyciu mikroneurografii. W wielu badaniach
zaobserwowano, ze indukowane réznice aktywnosci wspotczulnej ocenianej metoda
mikroneurografii nie byly skorelowane ze zmiang czestoéci oddechowej "* 884
Co ciekawe, wyniki badan z zastosowaniem mikroneurografii sg niejednoznaczne
w zakresie opisywanych zmian napiecia uktadu wspétczulnego i wahan cisnienia
tetniczego w odpowiedzi na bodziec hipoksemiczny, co wykazano u chorych z NT,

% 8 Obserwowane rozbieznosci mogg wynikaé¢

i pacjentdbw po przeszczepie serca
z przeprowadzonych badan w nie homogennych grupach pacjentéow, a takze z faktu
wielopoziomowej regulacji uktadu autonomicznego, gdzie nie zawsze mozliwe jest
kontrolowanie wszystkich potencjalnych zmiennych modyfikujgcych efekt odruchu
z chemoreceptoréw tetniczych. Niewatpliwie czynnikiem zaburzajgcym ocene odpowiedzi
na hipoksje jest nieprawidtowa kontrola cisnienia tetniczego oraz leczenie hipotensyjne
u chorych z OBS. W prezentowanym badaniu zaréwno w grupie chorych obcigzonych
OBS, jak i pacjentow, u ktérych wykluczono zaburzenia oddechu w czasie snu,
nie zaobserwowano istotnych korelacji reaktywnosci chemoreceptorow z parametrami
ci$nienia tetniczego i akcji serca wyliczonymi na podstawie rejestracji ABPM. Liczba

stosowanych lekow hipotensyjnych w obydwu grupach nie roznita sie istotnie (tabela 2,

str. 32).
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5.1.4. AKTYWNOSC CHEMORECEPTOROW CENTRALNYCH I JEJ

KORELACJE Z PARAMETRAMI KONTROLI CISNIENIA TETNICZEGO.

Kluczowe znaczenie w generowaniu podstawowego napedu oddechowego
majg chemoreceptory os$rodkowe zlokalizowane w centralnym uktadzie nerwowym
na brzusznej powierzchni rdzenia przedtuzonego. Struktury te sg wrazliwe na dwutlenek
wegla i pH krwi. Majg one anatomiczne potgczenia neuronalne z kompleksem Bétzingera
i Pre-Bétzingera. Aktywacja chemoreceptoréw centralnych w warunkach fizjologicznych
pobudza czynnos$¢ wdechowa, a takze powoduje wzrost uogolnionej aktywnosci uktadu
wspétczulnego. W zakresie preznosci CO, we krwi tetniczej pomiedzy 40mmHg
a 80mmHg wentylacja minutowa wzrasta w sposéb liniowy. Z uwagi na fakt,
ze chemoreceptory centralne majg bezposrednig stycznos¢ z ptynem mozgowo-
rdzeniowym cechujg sie wiekszg wrazliwoscig na dwutlenek wegla niz na stezenie jonéw
wodorowych we krwi tetniczej, gdyz gaz ten fatwiej przenika przez bariere krew-mozg.
W osrodkowym uktadzie nerwowym, w okolicy pnia mdzgu zidentyfikowano réwniez inne
chemowrazliwe obszary pobudzane przez CO,. Udowodniono jednak, ze odpowiadajg
one jedynie za wzmacnianie napedu oddechowego wyzwolonego przez neurony
brzusznej powierzchni rdzenia przedtuzonego ™.

Wyzwolone w wyniku stymulacji dwutlenkiem wegla odpowiedz oddechowa
oraz pobudzenie wspotczulne zwrotnie hamujg aktywnos¢ chemoreceptoréw centralnych
poprzez pobudzenie baroreceptorow tetniczych, cho¢ stopien oddziatywania
jest zdecydowanie mniejszy niz w przypadku chemoreceptoréw obwodowych.

Badanie aktywnosci chemoreceptorow centralnych napotyka trudnosci
metodologiczne. Obserwuje sie op6znienie wystgpienia efektu w stosunku do zadanego
bodzca, czyli zwiekszenia procentowej zawartosci dwutlenku wegla w mieszaninie
oddechowej. Dodatkowo zmiana preznosci gazéw oddechowych we krwi tetniczej

modyfikuje przeptyw mézgowy. Co wiecej bariera krew-mozg powoduje, ze preznosé CO,
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w docierajgcej do powierzchni brzusznej rdzenia krwi nie zawsze przektada sie
na stezenie jonobw wodorowych powstatych w ptynie moézgowo rdzeniowym
po przeniknieciu  gazu i bezpos$rednio  odpowiadajgcych  za  stymulacje
chemoreceptorow®’.

Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze hiperkapnia moze pobudza¢ takze
chemoreceptory obwodowe, cho¢ struktury te sg gtownie wrazliwe na hipoksije.
Stymulacja wentylacji przy zmianie preznosci obu gazéw oddechowych wynosi
odpowiednio 20% i 80%.

Wiekszos¢ prac badajgcych odpowiedz na hiperkapnie powielata model
eksperymentalny zaproponowany w 1967r. przez Reada, kitory zaktada wykorzystanie
zamknietego obiegu powietrza (+ ew. modyfikacje) *. Zaproponowany w niniejszej pracy
model badawczy pomiaru aktywnosci chemoreceptoréow centralnych nie byt dotychczas
wykorzystywany. Jego istota polega na pomiarze odpowiedzi oddechowej podczas
kontrolowanej podazy CO2 w mieszaninie oddechowej zwiekszonej o 10% wzgledem
wartosci wyjsciowych zmierzonych w warunkach spontanicznych.

Wyniki niniejszej pracy wskazuja, ze aktywnos¢ chemoreceptordéw centralnych
jest poréwnywalna w grupie pacjentéw obcigzonych OBS i uczestnikami z wykluczonymi
zaburzeniami oddechu w czasie snu (tabela 8, str. 38). W dotychczas opublikowanych
doniesieniach odnotowano rozbiezne wyniki pomiaréw odpowiedzi oddechowej
u pacjentéw z bezdechem sennym w reakgcji na kontrolowang hiperkapnie (brak réznic &

89,90 ;

i zwiekszong”!" %

8  obnizong wentylacje).

Wydaje sie, ze kluczowym czynnikiem warunkujgcym jakos¢ odpowiedzi
oddechowej wtérnej do hiperkapnii jest podwyzszona spoczynkowa preznos¢ dwutlenku
wegla we krwi tetniczej. Wykazano, ze zwiekszona preznos¢ spoczynkowa CO2
skojarzona jest z ograniczong odpowiedzig na indukowang hiperkapnie . Co prawda,
w jednym z cytowanych badan opisujgcych zmniejszong odpowiedz wentylacyjng
na zwiekszenie dwutlenku wegla w mieszaninie oddechowej zrekrutowani chorzy

obcigzeni OBS nie cechowali sie¢ spoczynkowymi zaburzeniami réwnowagi kwasowo-
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zasadowej, ale z kolei mieli istotnie mniejszg w poréwnaniu do grupy kontrolnej catkowitg

pojemnos¢ ptuc ¥

. W przeprowadzonej przeze mnie obserwacji wszyscy pacjenci
cechowali sie prawidlowym poziomem dwutlenku wegla w spoczynku zmierzonym
w wydychanym powietrzu.

Z uwagi na fizjologiczng zaleznos¢ wentylacji od rozmiaru ciata, wieku i ptci,
konieczna jest normalizacja uzyskanych wynikédw uwzgledniajgca wymienione
parametry®™. W niniejszej pracy zminimalizowano zakidcajgcy wptywu powyzszych
zmiennych poréwnujgc zmiany procentowe warto$ci, a nie roznice bezwzgledne
w odniesieniu do poziomu wyjsciowego(A% wentylacji minutowej i preznosci CO,) .

W badaniu, w ktérym opisano zwiekszong odpowiedz na hiperkapnie, grupa
kontrolna cechowata sie zdecydowanie nizszym BMI w poréwnaniu do pacjentéw z OBS
(p<0,001)%. Zatem wynik obserwacji mégt byé w duzej mierze determinowany opisywana
wczesniej zaleznosdcig pomiedzy masg ciata a chemowrazliwoscig receptorow
centralnych® % Z kolei w publikacji Wanga i wsp. do analizy wigczono wszystkich

uczestnikbw niezaleznie od zaburzen oddechu w czasie snu (AHI od 0 do >30),

co réwniez mogto wptywaé na wyniki '

W niniejszej pracy zaobserwowano zaleznos¢ aktywnosci chemoreceptoréw
centralnych wyrazonej, jako stosunek procentowego wzrostu wentylacji minutowej
po zwiekszeniu zawartosci dwutlenku wegla w mieszaninie oddechowej do procentowego
wzrostu EtCO, i zmiennosci ci$nienia tetniczego wyrazonego za pomocg odchylenia
standardowego, s$redniej wazonej odchylenia standardowego i zmiennosci z pomiaru
na pomiar. W grupie kontrolnej odnotowano nieobecne u pacjentéw obcigzonych OBS
dodatnie korelacje odpowiedzi chemoreceptoréw centralnych z odchyleniem
standardowym rozkurczowego cisnienia tetniczego w okresie catej doby i dnia (takze
parametru wazonego) oraz skurczowym cisnieniem tetniczym w czasie dnia. Zaleznosci
tej nie prezentowali pacjenci z bezdechem sennym. Udokumentowany w grupie kontrolnej

zwigzek moze $wiadczy¢é o zachowanej rownowadze sieci wzajemnych zaleznosci
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chemoreceptorédw centralnych, uktadu krgzenia i napedu oddechowego, ktéra jest istotnie
zaburzona u chorych z bezdechem. Co ciekawe u pacjentéw z zaburzeniami oddechu
w czasie snu wystepowata ujemna korelacja ARV rozkurczowego cisnienia tetniczego

w nocy z aktywnoscig chemoreceptoréw osrodkowych (zaleznos¢ nieobecna u kontroli),

Opisane ré6znice mozna prébowaé wyjasni¢ obserwowang w przebiegu
zaburzen oddechu w czasie snu nieprawidtows funkcjg baroreceptoréw tetniczych 2.
Woéwczas jednak w grupie z OBS nalezatoby spodziewac sie wyzszych w poréwnaniu
do préby kontrolnej wartosci cisnienia tetniczego. Takiej réznicy nie odnotowano
w niniejszym badaniu, jednakze nalezy pamieta¢, ze opisana grupa chorych z OBS
przyjmowata wiecej lekow hipotensyjnych w poréwnaniu do pacjentéw w wykluczonymi

zaburzeniami oddechu w czasie snu. Mediana liczby przyjmowanych lekéw wynosita

odpowiednio 3(Q;=1;Q3=3,5) i 1(Q;=0;Q3=2) p=0,08.
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5.2. KREWI PIERWSZEGO STOPNIA CHORYCH OBCIAZONYCH OBS ORAZ
PACJENCI Z UJEMNYM WYWIADEM RODZINNYM W KIERUNKU ZABURZEN

ODDECHU W CZASIE SNU.

5.2.1. KLASYCZNE CZYNNIKI RYZYKA SERCOWO-NACZYNIOWEGO.

Zaproszeni do badania krewni pierwszego stopnia pacjentéw obcigzonych
OBS oraz préba kontrolna nie réznili sie pod wzgledem wieku i dystrybucji ptci. Zebrane
w trakcie wywiadu lekarskiego dane dotyczgce palenia papieroséw, dyslipidemii,
zaburzen gospodarki weglowodanowej oraz wywiad rodzinnego w kierunku choréb uktadu
kragzenia réwniez byty poréwnywalne w obu grupach. W badaniu fizykalnym nie wykazano
takze istotnych réznic pomiedzy badanymi grupami pod wzgledem czestosci
wystepowania podwyzszonych wartosci cisnienia tetniczego oraz nieprawidtowej masy
ciata. Z uwagi na zwigzek dystrybucji tkanki ttuszczowej z wystepowaniem bezdechoéw,
doktadnej analizie poddano takze obwody szyi, pasa i bioder nie znajdujgc znaczacych

roznic pomiedzy grupami. Dane zwigzane z aktywnoscig fizyczng nie byty oceniane.

Uczestnicy z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku OBS nie réznili sie
zatem pod wzgledem klasycznych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego od proby

kontrolnej, cho¢ czesciej zgtaszali dodatni wywiad rodzinny w kierunku NT.
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5.2.2. ZABURZENIA ODDECHU W CZASIE SNU.

Nasilenie sennosci dziennej oraz prawdopodobienstwo bezdechu oceniane
za pomocg ankiety opartej na Kwestionariuszu Berlinskim byty porownywalne u krewnych
pierwszego stopnia pacjentéw obcigzonych OBS i krewnych z grupy kontrolnej. Wbrew

wczesniejszym doniesieniom 4 3132

, poréwnanie wynikow obiektywnych parametrow
poligraficznych catonocnego monitorowania oddechu u krewnych pierwszego stopnia
pacjentow i grupy kontrolnej nie wykazato istotnych réznic w zakresie wystepowania
i nasilenia bezdechu. Wskaznik REI (odpowiednik wskaznika AHI stosowany w analizie
poligraficznej) oraz $redni poziom saturacji krwi w czasie snu, nie réznity sie w sposéb
istotny statystycznie (tabela 19, str. 51). W konsekwenciji, odsetek pacjentéw, u ktorych
zdiagnozowano OBS byt poréwnywalny w obu grupach krewnych.

Zestawienie  odpowiedzi  zawartych ~w  kwestionariuszu  wykazato
poréwnywalne ryzyko obecnosci bezdechu u krewnych pacjentow z OBS i rodzin grupy
kontrolnej (tabela 16, str. 48). Jednakze szczego6towa analiza poszczegoinych odpowiedzi
moze sugerowac, ze cztonkowie rodzin pacjentow z OBS majg predyspozycje
do wystgpienia bezdechu w przysztosci, poniewaz dane dotyczgce ucigzliwosci chrapania
dla domownikéw réznity sie w porownywanych grupach (tabela 17, str. 49). Wynik ten
nalezy takze krytycznie interpretowac, z uwagi na mozliwos¢ niedostatecznej czutosci

zastosowanego narzedzia ankietowego. Kwestionariusz Berlinski uzyskat walidacje

w odniesieniu do polisomnografii w populacji pacjentéw lekarzy rodzinnych *°, w migotaniu

50 95

przedsionkow i pacjentow z nadcisnieniem tetniczym *°. Nie byt natomiast nigdy

walidowany w grupie krewnych pierwszego stopnia pacjentéw z OBS.

Czutos¢ i swoisto$¢ rejestracji poligraficznych takze jest mniejsza
w poréwnaniu do referencyjnych badan polisomnograficznych w diagnostyce bezdechu
sennego, ale fakt ten nie stanowi istotnego ograniczenia przy potwierdzeniu rozpoznania

(niekoniecznie wykluczeniu) ?. W niniejszym badaniu, celem zminimalizowania btedu
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wynikajgcego z niedoktadnosci pomiaru okresu snu, uczestnikbw poproszono
o odnotowanie rozpoczecia i zakonczenia wypoczynku nocnego, jednakze pozadany efekt

mégt nie zostac osiggniety.

Niepotwierdzenie zwiekszonej czestosci wystepowania OBS w badanej
populacji moze wynika¢ z niewystarczajgcej czutosci badania poligraficznego. Brak
mozliwosci precyzyjnej oceny czasu snu na podstawie fal EEG oraz identyfikacji sptycen
oddechu skojarzonych z wzbudzeniami kory médzgu powoduje niedoszacowanie liczby
zdarzen oddechowych przypadajgcych na jednostke czasu.

Zestawiajgc wyniki niniejszej pracy z dotychczasowymi publikacjami, nalezy
zwréci¢ uwage, ze w obecnym badaniu prawie catg grupe krewnych stanowity petnoletnie
dzieci. Fakt ten jest nie bez znaczenia, poniewaz wiekszo$¢ dotychczasowych prac
oceniata wszystkich krewnych pierwszego stopnia: zaréwno dzieci, rodzenstwo jak
i rodzicow pacjentow z OBS. Naturalng konsekwencjg tej metodycznej réznicy jest wyzszy
Sredni wiek badanej grupy. Majgc na uwadze wzrastajgcg wraz z wiekiem czestosé
wystepowania zaburzen oddechu w czasie snu %, fakt ten moze czeéciowo ttumaczyé
rozbieznos¢ uzyskanych wynikow.

Nalezy podkresli¢ takze odmienng metode rekrutacji chorych. Do badania
zaproszono bowiem jednego krewnego pierwszego stopnia pacjenta z OBS.
We wspomnianych publikacjach dotyczgcych czestosci wystepowania zaburzen podijeto
probe wigczenia wszystkich mozliwych krewnych pierwszego stopnia. W ten sposéb
badaniu poddawano z reguty wiecej niz jednego cztonka rodziny, co moze sprzyjac
identyfikacji dziedzicznych cech klinicznych srédsennych zaburzen oddechu.

Warto zaznaczyé, ze zbadana populacja charakteryzowata sie najnizszg
$rednig wartoscig BMI rowng 26,1 kg/m? posérdd dotychczas opublikowanych obserwagii.
Wigzato sie to ze zmniejszeniem wptywu gtéwnego czynnika ryzyka wystgpienia zaburzen

oddechu w czasie snu pod postacig nadmiernej ilosci tkanki ttuszczowej w organizmie.
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5.2.3. KONTROLA CISNIENIA TETNICZEGO.

Kontrola cisnienia tetniczego stanowi wazny aspekt opieki nad pacjentem.
Posréd stosowanych metod pomiaréw: gabinetowych, domowych- wykonywanych
samodzielnie przez chorych oraz ABPM, ostatni sposdb dostarcza najbardziej
wartosciowych informaciji *. Dodatkowo catodobowa obserwacja cignienia tetniczego nie
tylko pozwala na ocene skutecznosci wdrozonej terapii hipotensyjnej, ale takze w oparciu
0 pomiary $rédsenne umozliwia najbardziej precyzyjne szacowanie ryzyka rozwoju
powiktan narzagdowych, catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Dotychczas jednoznacznie udowodniono, Zze podwyzszone wartosci
skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego skutkujg rozwojem powiktan takich
jak przerost miesnia lewej komory serca, pogorszenie funkcji nerek, zwiekszona
sztywnos¢ naczyh czy udar mozgu. Co ciekawe, nie tylko catkowity tadunek cisnienia
tetniczego w okresie doby odpowiedzialny jest za rozwdj powiktan narzadowych.
Wykazano réwniez, ze niezaleznie od bezwzglednych wartosci cisnienia tetniczego,
pacjenci z nasilonymi wahaniami ci$nienia w ciggu doby majg wyzsze ryzyko sercowo-
naczyniowe, w tym ryzyko zgonu % %°. Jednocze$nie warto$¢ predykcyjna zwiekszonej
zmienno$ci cisnienia tetniczego jest silniejsza w grupie chorych obcigzonych
nadci$nieniem tetniczym %. Nalezy podkresli¢, ze oscylacje ci$nienia tetniczego nie sa

10 ponadto, stosowane leczenie

wytgcznie determinowane jego $rednig wartoscig
hipotensyjne zmniejsza wahania cisnienia tetniczego silniej w okresie czuwania, a stopien
obnizenia stabo koreluje z redukcjg wartosci $rednich rejestrowanych w ABPM ',
Dotychczas zaproponowano ro6zne metody oceny zmiennosci cisnienia
tetniczego na podstawie uzyskanych wartosci w trakcie catodobowych pomiaréw.
Najpowszechniejszym parametrem okreslajgcym zmienno$¢ dobowg cisnienia jest
odchylenie standardowe s$redniej jak rowniez S$rednia réznica wartosci z pomiaru
na pomiar, zarébwno w czasie catej doby a takze z uwzglednieniem okresu czuwania i snu.

Celem wyeliminowania wptywajgcego na wysokos¢ odchylenia standardowego efektu
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nocnego spadku cisnienia tetniczego zaproponowano takze wyliczanie wazonego
odchylenia standardowego '%. Wszystkie uzywane parametry oscylacji korelujg ze sobg
zaréwno dla ciénienia skurczowego, jak i rozkurczowego *.

Juz w badaniach na szczurach zaobserwowano, ze wysokie odchylenie
standardowe skurczowego cisnienia tetniczego w ciggu doby byto niezaleznie powigzane
z przerostem miesnia lewej komory serca i pogrubieniem $ciany aorty '%. Z kolei, jeli
wahania cisnienia zwierzagt tej samej badanej populacji wyrazono przy uzyciu klasycznej
miary rozktadu cechy- wspétczynnika zmiennosci, to przebudowa miesnia sercowego
miata zwigzek zarébwno z oscylacjami skurczowego jak i rozkurczowego cisnienia
tetniczego, a powiktania aortalne jedynie z drugim wymienionym parametrem '%.

U szczuréw poddanych usunieciu nerwdw btednych i gérnych krtaniowych,
ktore byty poréwnywalne z prébag kontrolng pod wzgledem s$rednich wartosci akcji serca
oraz skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego odnotowano istotne rdznice
w odchyleniu standardowym SBP i DBP. U zoperowanych zwierzat zaobserwowano
pogrubienie $ciany i zwiekszenie stosunku jej grubosci do wewnetrznej sSrednicy
we wszystkich naczyniach tetniczych. Dodatkowo wewnetrzna $rednica ulegta dylatacii
w duzych naczyniach i zmniejszeniu w arteriolach, a zewnetrzna poszerzyta sie
w najwiekszych i $rednich tetnicach. Odnotowano takze przerost komoérek miesni
gtadkich, wzrost ilosci kolagenu i obnizenie zawartosci elastyny oraz w niektorych
tozyskach zwiekszenie okotonaczyniowego widknienia'®.

W niniejszej pracy przeprowadzony u krewnych pierwszego stopnia pacjentéw
z bezdechem i krewnych grupy kontrolnej catodobowy pomiar ci$nienia tetniczego ujawnit
znamienne réznice w wyrazonej za pomocg odchylenia standardowego zmiennosci
skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego w okresie catej doby oraz
skurczowego cisnienia tetniczego w czasie aktywnosci. Dodatkowo obie populacje r6znity
sie istotnie pod wzgledem $redniej wazonej odchylenia standardowego SBP w okresie
doby. W analizie wieloczynnikowej po uwzglednieniu takich czynnikéw jak: wiek, BMI,
SpO,, pte¢, dodatni wywiad rodzinny w kierunku nadcisnienia tetniczego, wrazliwos¢
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chemoreceptorow obwodowych, Srednie wartosci cisnienia w ciggu doby, zmiennos¢
skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego w ciggu catej doby wyrazona 24-h
STDsgp i 24-h STDpgp nadal réznita sie istotnie pomiedzy grupami miodych dorostych
obcigzonych rodzinnie bezdechem i cztonkéw rodzin bez dodatniego wywiadu w kierunku
OBS. Zwigzek pomiedzy zmiennoscig dobowag cisnienia skurczowego (24-h STDggp)
a dodatnim wywiadem rodzinnym w Kkierunku bezdechu sennego potwierdzity takze
wszystkie analizy regresji wielorakiej (tab. 24, str. 59). Nalezy podkreslic, ze w 7
modelach, niezalezny zwigzek pomiedzy zmiennos$cig cisnienia i wywiadem rodzinnym
w kierunku OBS utrzymat sie takze po wigczeniu do modelowania takich zmiennych jak
chemowrazliwos¢ czy rodzinne obcigzenie nadcisnieniem tetniczym.

Obserwacja chorych z samoistnym nadcisnieniem tetniczym potwierdzita
wplyw oscylacji skurczowego cisnienia tetniczego na przerost miesnia sercowego. Wzrost
zmiennosci SBP w ciggu dnia i nocy wigzat sie ze zwiekszeniem masy lewej komory
serca '%. U pacjentéw z leczonym i nieleczonym NT odnotowano zalezno$é sztywnosci
aorty od odchylenia standardowego SBP we wszystkich okresach pomiaru ABPM oraz
$redniej wazonej tego parametru i wyliczonego ARV '%. Postep zmian miazdzycowych
w tetnicach szyjnych wspélnych, oceniany przy za pomocg pomiaru IMT (ang. intima
media thickness), byt bardziej nasilony przy wyzszych wartosciach odchylenia
standardowego SBP, szczegéinie w okresie dnia '’. Z kolei w populacji 0séb starszych
ryzyko udaru wzrastato wraz z nocnymi wahaniami SBP '®. Réwniez obnizenie filtracji
kiebuszkowej odwrotnie korelowato z odchyleniem standardowym SBP w ciggu

doby'®" a u chorych z mikroalbuminurig takze w ciggu dnia ''°

. Frattola i wsp.
w trwajgcej srednio ponad 7 lat obserwacji pacjentow z NT odnotowali zwigzek odchylenia
standardowego SBP w wyjsciowym ABPM z wystepowaniem uszkodzen narzadowych ''".
W innym badaniu uczestnicy z wyzszym ARV byli istotnie starsi, mieli wyzsze srednie
wartosci cisnienia tetniczego, czesciej chorowali na cukrzyce. W modelu dostosowanym
do zmiennych zaktécajacych podwyzszone 24-godzinne ARV dla SBP i DBP miato

wartos¢ predykcyjng dla smiertelnosci catkowitej i z przyczyn sercowo-naczyniowych.
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Dodatkowo ARV dla rozkurczowego cisnienia tetniczego wigzato sie z czestszymi
zdarzeniami takimi jak udar, choroba niedokrwienna serca czy ostry zespdt wiencowy.
Jednakze zwiekszone wahania DBP w ciggu doby wyrazone jako ARV przektadaly sie
na wzrost catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego o 0,1% %.

Warto zaznaczy¢, ze niekorzystny wptyw wahania wartosci cisnienia
tetniczego nie jest ograniczony jedynie do pacjentow obcigzonych NT. W populacji
generalnej srednio 8,5- letniej obserwacji poddano 1542 uczestnikédw w wieku powyzej 40
lat. Oceniono, ze zwiekszone odchylenie standardowe DBP w czasie dnia i nocy oraz
SBP w czasie dnia przekfadajg sie na wzrost Smiertelnosci z powoddéw sercowo-
naczyniowych "2,

Zatem obserwowane w niniejszej pracy wzmozone oscylacje wartosci
ci$nienia tetniczego w populacji krewnych pierwszego stopnia chorych obcigzonych OBS
w porownaniu do grupy z ujemnym wywiadem rodzinnym w tym kierunku, moga

przektada¢ sie na zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe w tej grupie pacjentdw.
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5.2.4. WRAZLIWOSC CHEMORECEPTOROW OBWODOWYCH I JEJ

KORELACJE Z PARAMETRAMI KONTROLI CISNIENIA TETNICZEGO.

Chemoreceptory tetnicze zlokalizowane w ktebkach szyjnych sg strukturami
zaangazowanymi w ztozony proces odpowiedzi organizmu na bodziec hipoksemiczny.
Zaobserwowano, ze zaréwno odpowiedz oddechowa na hipoksje, jak i na hiperoksje
ma podioze genetyczne *. Wiadomo réwniez, ze odpowiedz oddechowa na hipoksje
moze stabngé wraz z wiekiem . U pacjentéw obcigzonych OBS opisano zwigkszong
toniczng aktywnos$c¢ oraz wrazliwo$é chemoreceptoréw tetniczych. Natomiast w grupie ich
krewnych pierwszego stopnia powyzsze parametry nie byly dotychczas oceniane. Warto
zaznaczy¢, iz istniejg doniesienia sugerujace, ze wzmozona wrazliwos¢ chemoreceptoréw

obwodowych moze poprzedzaé rozwéj NT, co opisano u chorych z NT biatego fartucha ”’.

W niniejszej pracy wrazliwos¢ chemoreceptorow tetniczych byta
porownywalna pomiedzy krewnymi pierwszego stopnia pacjentow obcigzonych

bezdechem sennym i uczestnikami z ujemnym wywiadem rodzinnym w tym kierunku.

Majgc na uwadze dotychczas publikowane dane, w interpretacji powyzszego
wyniku nalezy uwzgledni¢ ewentualny wptyw zmiennych zakidcajacych. Co ciekawe,
zarbwno wartosci cisnienia tetniczego u krewnych oséb z bezdechem i rodzin grupy

kontrolnej, jak i liczba stosowanych lekéw byty porownywalne.

Wydaje sie, ze nalezy tutaj podkres$li¢ réznice w odnotowanym dodatnim
wywiadzie rodzinnym w kierunku NT, ktéry czesciej wystepowat w grupie krewnych
chorych z OBS w poréwnaniu do dzieci grupy kontrolnej tj. odpowiednio 90% i 63%
(p=0,02). Udowodniono, ze mtodzi chorzy z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku
NT majg zmieniong czynnos¢ chemoreceptorow obwodowych. W tej grupie opisano

obnizenie sredniego cisnienia tetniczego, catkowitego oporu obwodowego oraz wentylacji
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minutowej w odpowiedzi na hiperoksje '"°. Jednakze cytowana publikacja dotyczyta

tonicznej aktywnosci a nie wrazliwosci, ktérg oceniano w niniejszym badaniu.

NT bez wspotistniejacego bezdechu zmieniato odpowiedz na hipoksje
W znacznie mniejszym stopniu niz w sytuacji wspdfistnienia obu czynnikdw’®,
ale w przypadku pacjentow z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku obu chorob,
badz obcigzonych nieprawidtowg kontrolg cidnienia i pozostajgcych w pierwszym stopniu
pokrewienstwa z chorym na OBS proporcje wptywu na wrazliwos¢ chemoreceptorow

obwodowych moga rozktadac sie w sposéb odmienny.

Istnieje roéwniez mozliwosé, ze z wiekiem wrazliwos¢ chemoreceptorow
tetniczych obniza sie w mniejszym stopniu u chorych na OBS niz w populacji
bez zaburzen oddechu w czasie snu i taka sama prawidtowos¢ wystepuje u ich krewnych
pierwszego stopnia. Zatem w grupie badanej, gdzie znakomitg wiekszo$¢ stanowili mtodzi
dorosli- dzieci pacjentow z potwierdzonym i wykluczonym OBS, powyzsze rozbieznosci

mogty sie jeszcze nie ujawnic.

W przeprowadzonej obserwacji w grupie krewnych pierwszego stopnia
pacjentow z wykluczonymi zaburzeniami oddechu w czasie snu odnotowano dodatnig
korelacje wrazliwosci chemoreceptoréw obwodowych z odchyleniem standardowym
skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego w czasie godzin czuwania. Powyzsze
zaleznosci nie wystepowaty u osob z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku OBS.
Celem minimalizacji czynnikdw zaktdcajgcych, analizy dokonano z wytgczeniem chorych

na terapii hipotensyjnej.

W wyniku zaistniatej hipoksji pobudzajgcej chemoreceptory tetnicze nastepuje
pobudzenie widkien wspétczulnych unerwiajgcych serce, uwalnianie dziatajgcej miedzy
innymi  wazokonstrykcyjnie wazopresyny, zwiekszenie wentylacji minutowej oraz
wzbudzenie kory mézgu. W konsekwencji wzrasta cisnienie tetnicze, co z kolei powoduje

aktywacje baroreceptorow  hamujgcych  zwrotnie  chemoreceptory  obwodowe,
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zmniejszajgcych opér naczyniowy, ktéry dodatkowo ulega obnizeniu rowniez na drodze
odruchu Heringa-Breuera wywotanego hiperwentylacjg. Powyzsze procesy prowadzg
do obnizenia ci$nienia tetniczego. Jednoczesnie im silniejszy bodziec hipoksemiczny, tym
bardziej spotegowana odpowiedz efektoréw odruchu z chemoreceptoréw i wieksze
wahania cisnienia tetniczego przektadajgce sie na warto$¢ odchylenia standardowego.
Zatem brak korelacji w grupie krewnych pierwszego stopnia pacjentéw obcigzonych OBS
moze $wiadczy¢ o nieprawidtowosci mechanizméw odpowiadajgcych za regulacje takich
jak np. dysfunkcja baroreceptoréw. Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze obie grupy roznity
sie w sposob istotny odchyleniem standardowym wartosci skurczowego cisnienia
tetniczego w ciggu dnia, co prawdopodobnie wynika z wymienionych powyzej zaburzen
regulacji tego parametru u krewnych pierwszego stopnia pacjentow z OBS,

a w konsekwencji moze usposabia¢ do niekorzystnych nastepstw.

Jednoczesnie w obu badanych grupach nie wystepowata Kkorelacja
wrazliwo$ci chemoreceptorbw obwodowych z parametrami zmiennosci ci$nienia
tetniczego w okresie nocy i catej doby. Przyczyng braku zaleznosci moze by¢ zmiana
rownowagi czynnikbw odpowiedzialnych za regulacje uktadu krazenia i napedu
oddechowego w czasie snu, polegajaca chociazby na wystepujgcym prawidtowo
zwiekszeniu aktywnosci baroreceptorow okresie snu oraz obnizonej chemicznej stymulacji

wentylacji.

U krewnych pierwszego stopnia chorych obcigzonych OBS zaobserwowano
niewystepujaca w grupie kontrolnej dodatnig korelacje wrazliwosci chemoreceptorow
tetniczych ze $rednig akcjg serca w czasie dnia oraz catej doby. W wyniku stymulaciji
chemoreceptoréw obwodowych pobudzeniu ulegajg nie tylko widkna wspétczulne
unerwiajgce serce, ale takze nerw btedny. Brak opisanej zaleznosci posrod oséb
z ujemnym wywiadem rodzinnym w kierunku OBS wskazuje na istotng funkcje nerwu
btednego w regulacji czestosci pracy serca, interferujgcg w oddziatywanie uktadu

sympatycznego i zaburzajgcg korelacje. Zatem prawdopodobne jest, ze w grupie
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krewnych pacjentow obcigzonych OBS zniesiona jest rownowaga pomiedzy aktywnoscig
wspofczulna i przywspétczulng, zaburzajgca regulacje uktadu krazenia. Niestety
dotychczas nie wykonywano pomiaréw metoda mikroneurografii w tej populacji- zaréwno

w spoczynku, jak i w odpowiedzi na hiperoksje i bodzce hipoksemiczne.

90



5.2.5. AKTYWNOSC CHEMORECEPTOROW OSRODKOWYCH I JEJ

KORELACJE Z PARAMETRAMI KONTROLI CISNIENIA TETNICZEGO.

Zlokalizowane na brzusznej powierzchni rdzenia przedtuzonego, wrazliwe
na preznos¢ dwutlenku wegla w krwi tetniczej, chemoreceptory centralne odpowiadajg
za generowanie podstawowego rytmu oddechowego. Wobec doniesien o zwiekszonej
czestosci zaburzen wentylacji w czasie snu posrod krewnych pierwszego stopnia
pacjentow obcigzonych OBS, poszukiwano réznych dziedzicznych cech usposabiajgcych
do nieprawidtowosci oddechu w nocy. Badanie dorostych par zdrowych bliznigt mono-

i dizygotycznych sugerowato genetyczne podioze odpowiedzi na hiperkapnie *¢,

szczegblnie w warunkach hiperoksji "'

W dotychczas opublikowanych pracach,
dziedzicznej dysfunkcji chemoreceptoréw centralnych poszukiwano u krewnych
pierwszego stopnia otytych pacjentdw obcigzonych zespotem hipowentylacji
pecherzykowej (z wykluczonymi zaburzeniami oddechu w czasie snu), jednakze
nie wykazano réznic w odpowiedzi na hiperoksyczng hiperkapnie w odniesieniu do proby

kontrolnej '"°. Aktywno$¢ chemoreceptoréw centralnych w populacji krewnych chorych

z OBS nie byta dotychczas oceniana.

W niniejszej pracy aktywnos¢ chemoreceptorédw centralnych wyrazona, jako
stosunek procentowego wzrostu wentylacji minutowej po zwiekszeniu zawartosci
dwutlenku wegla w mieszaninie oddechowej do procentowego wzrostu EtCO, w tym
samym czasie, byta poréwnywalna pomiedzy uczestnikami z dodatnim oraz ujemnym
wywiadem rodzinnym w kierunku OBS. Réwniez pozostate parametry okreslajgce funkcje

chemoreceptorow osrodkowych nie roznity sie istotnie w obu grupach.

Nalezy podkresli¢, ze w przeciwienstwie do chemoreceptorow obwodowych,
funkcja chemoreceptoréw centralnych podlega znacznemu wptywowi licznych czynnikéw

zewnetrznych. Pomiar aktywnosci chemoreceptoréw centralnych i obwodowych
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u zdrowych ochotnikdbw wykonany dwukrotnie w odstepie od 8 do 10 lat wykazat brak
korelacji odpowiedzi na hiperkapnie, przy zachowanej zaleznoéci reakcji na hipoksje ''°.
Swiadczy to o istotnej roli zmiennych $rodowiskowych modyfikujgcych wrodzone
predyspozycje, co mogto spowodowac brak uchwytnych odmiennosci pomiedzy krewnymi
pierwszego stopnia pacjentéw obcigzonych zaburzeniami oddechu w czasie snu i probg

kontrolna.

W niniejszej pracy oceniano zwigzek regulacji uktadu kragzenia i aktywnosci
chemoreceptoréw centralnych w grupie pacjentéw z dodatnim i ujemnym wywiadem
rodzinnym w kierunku OBS. Celem zminimalizowania wptywu czynnikéw zakt6cajacych,
z analizy wytgczono chorych na terapii hipotensyjnej. W prébie kontrolnej odnotowano
nieobecne wsrod krewnych pierwszego stopnia pacjentéw z bezdechem dodatnie
korelacje aktywnosci chemoreceptorow osrodkowych ze spadkiem skurczowego oraz
rozkurczowego cisnienia tetniczego w nocy (w poréwnaniu do wartosci $redniej w ciggu
dnia), a takze z odchyleniem standardowym skurczowego (rowniez $rednig wazong STD
SBP), rozkurczowego cisnienia tetniczego oraz akcji serca w ciggu doby. Ponadto
dla ostatniego parametru zaleznos¢ byta rowniez zachowana w okresie dnia. W tej samej
grupie zaobserwowano takze ujemng korelacje pomiedzy aktywnoscig chemoreceptorow
centralnych i Srednig wartoscig rozkurczowego cisnienia tetniczego w nocy. Jednoczesnie
wsrdd uczestnikbw z dodatnim wywiadem rodzinnym wystepowata istotna dodatnia

korelacja aktywnosci chemoreceptorow centralnych z ARV akcji serca w nocy.

Liczne zaleznosci pomiedzy parametrami zmiennosci cisnienia tetniczego,
akcji serca a aktywnoscig chemoreceptorow centralnych, swiadczg o zachowanej ztozonej
sieci wzajemnych powigzan uktadu oddechowego i krgzenia. Wzrost preznosci dwutlenku
wegla powoduje stymulacje neuronéw brzusznej powierzchni rdzenia przedtuzonego
i w konsekwencji zwiekszenie wentylacji minutowej, a takze, w wyniku pobudzenia ukfadu
wspotczulnego, wzrost cisnienia tetniczego i akcji serca. Powyzsze zmiany wyzwalajg

aktywnos¢ baroreceptorow tetniczych obnizajgcych opdr obwodowy, zmniejszajgcych
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czestos¢ pracy i rzut serca. Zatem pobudzenie chemoreceptoréw centralnych wptywa
na zmiennos¢ cisnienia krwi i akcji serca w ciggu doby, co w grupie kontrolnej
uwidoczniono za pomocag dodatniej korelacji. Jednoczesnie, warto podkresli¢, ze obie
grupy uczestnikow réznity sie istotnie pod wzgledem odchylenia standardowego
skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego w okresie doby, co moze byé
czesciowo wynikiem braku korelacji zmiennosci cisnienia z funkcjg chemoreceptoréw

osrodkowych.

W trakcie prawidtowego snu, fizjologicznie zmniejsza sie chemowrazliwos¢
osrodkéw odpowiedzialnych za naped oddechowy, obnizeniu ulega warto$¢ cisnienia
tetniczego i akcji serca. Wzrasta natomiast aktywno$¢ baroreceptoréw tetniczych,
zwrotnie hamujgcych chemoreceptory obwodowe i osrodkowe, a takze redukujgcych op6r
obwodowy . Im wyzsza aktywno$é chemoreceptoréw centralnych w ciggu dnia, tym
wieksza réznica w przypadku czesciowego wygaszania ich aktywnosci w nocy
i istotniejsza redukcja powigzanego z nimi pobudzenia sympatycznego, a takze zaleznego
od baroreceptoréw oporu obwodowego przektadajgcych sie na $rednie rozkurczowe
ciSnienie tetnicze i zalezno$¢ tego parametru od aktywnosci chemoreceptorow
centralnych. Jednoczes$nie zniesienie w grupie chorych z dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku OBS korelacji wyrazonego w procentach spadku wartosci cisnienia w nocy
i aktywnosci chemoreceptoréw centralnych $wiadczy o czynnikach zakiécajgcych

wzajemne zaleznosci powyzej wymienionych struktur.

Jednym zachowanym u krewnych pierwszego stopnia pacjentéw obcigzonych
bezdechem zwigzkiem jest nieobecna w prébie kontrolnej korelacja zmienno$ci akcji
serca z pomiaru na pomiar w nocy z aktywnoscig chemoreceptoréw centralnych.
Prawdopodobny mechanizm powyzszej zaleznosci to zmniejszenie w czasie nocy
pobudzenia wspotczulnego zaleznego od chemoreceptorow centralnych i ujawnienie
okotooddechowych oscylacji akcji serca uwarunkowanych czynnoscig nerwu btednego,

ktorych nasilenie wobec mozliwych wigkszych wahan cisnienia w klatce piersiowe;j
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u pacjentéw z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku bezdechu i wykluczonym OBS®’
jest wieksze w poréwnaniu do grupy kontrolnej, cho¢ w niniejszym badaniu nie osiggneto

poziomu istotnosci statystyczne;.
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6. WNIOSKI.

1. Wystepowanie bezdechu sennego u mtodych dorostych — krewnych pierwszego
stopnia pacjentdéw obcigzonych tym schorzeniem nie rdzni sie istotnie
w poréwnaniu do grupy odniesienia. Obserwacja ta sugeruje, ze rodzinne
uwarunkowanie nie jest dostatecznie silnym czynnikiem odpowiedzialnym
za rozwéj OBS u miodych dorostych, a chorobe te determinuje wspdtistnienie

innych okreslonych czynnikéw ryzyka.

2. Wystepowanie klasycznych czynnikdéw ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow

z bezdechem jest poréwnywalne, z wyjgtkiem czestosci rozpoznania nadcisnienia.

3. Krewni pierwszego stopnia pacjentéw z bezdechem majg zblizony profil ryzyka
sercowo-naczyniowego do krewnych oséb wolnych od OBS, z wyjgtkiem czesciej
stwierdzanego dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku obecnos$ci nadcisnienia

tetniczego.

4. Mtodzi dorosli z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku obturacyjnego
bezdechu sennego cechujg sie zwigekszong zmiennoscig ciSnienia tetniczego
w ocenie dobowej, ktdérej to zmiany nie tlumaczy rodzinne obcigzenie

nadcisnieniem tetniczym.
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7. STRESZCZENIE

Choroby ukfadu krazenia stanowig gtéwng przyczyne zgondw na Swiecie.
Obturacyjny bezdech senny (OBS) w sposéb nierozerwalny wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym, a jego szerokie rozpowszechnienie $Swiadczy
o koniecznosci wnikliwej analizy cech usposabiajgcych i poszukiwaniu grup ryzyka
wystgpienia tego schorzenia.

Istotg obturacyjnego bezdechu sennego sg powtarzajgce sie w czasie snu
okresy zmniejszenia, bgdZz catkowitego zaniku strumienia powietrza przeptywajacego
przez gorne drogi oddechowe, ktére wynikajg z zapadania sie ich swiatta. Choé¢ gtéwnym
czynnikiem ryzyka wystgpienia schorzenia jest otytos¢, nie bez znaczenia pozostajg wiek,
pteC meska i stany zwigzane z nadmiarem tkanek miekkich w obrebie szyi, czy tez
gornych drég oddechowych, a takze nieprawidtowosci kostnych struktur twarzoczaszki.

Objawy OBS wystepujg zaréwno w trakcie wypoczynku nocnego, jak
i w okresie czuwania. Matzonkowie i bliscy chorych skarzg sie na ucigzliwe chrapanie
oraz budzace duzy niepokdj obserwowane epizody bezdechéw w czasie snu. Sami
pacjenci zgtaszajg nieregenerujgcy sen, nykturie, nadmierng potliwos¢ w nocy oraz
pojawiajgce sie w godzinach porannych bdle gtowy, sucho$¢ sluzéwek jamy ustnej,
a takze dokuczajgce w okresie aktywnosci problemy z koncentracjg, nadmierng sennos¢
dzienng, zaburzenia libido oraz sktonnos$¢ do depresji. Powyzsze dolegliwosci w sposdb
istotny utrudniajg wykonywanie codziennych czynnosci takich jak prowadzenie
samochodu, nauka i zapamietywanie, obnizajgc tym samym jako$¢ zycia pacjentow.

Diagnostyka opiera sie na szczegdétowym wywiadzie lekarskim wzbogaconym
0 ocene sennosci dziennej przy uzyciu skali Epworth (ESS ang. Epworth Sleepiness
Scale) oraz badaniu przedmiotowym. W kolejnosci przeprowadza sie catonocng ocene
snu za pomocg polisomnografii (PSG), bgdz rejestrujgcej ograniczong liczbe sygnatow

poligrafii (PG).
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Istniejg liczne doniesienia o zwiekszonej czestosci zaburzen oddechu
w czasie snu posrod krewnych pierwszego stopnia pacjentdbw nim obcigzonych.
Przeprowadzono wiele badan poszukujgcych cech fenotypowych oraz gendw
odpowiedzialnych za rodzinne wystepowanie zaburzen oddechu w czasie snu. Oceniono,
ze dystrybucja tkanki tluszczowej, zmiany kostnych struktur twarzoczaszki i tkanek
miekkich okolicy gérnych drég oddechowych stanowig rodzinnie wystepujace czynniki

ryzyka. Udowodniono réwniez, ze regulacja oddychania ma podtoze genetyczne.

Regulacja uktadu sercowo-naczyniowego scisle powigzana jest z rytmem
dobowym nastepujgcych po sobie okreséw prawidtowego snu i czuwania. Wystepujgce
w trakcie odpoczynku nocnego epizody bezdechéw powodujg zwiekszenie aktywnosci
chemoreceptoréw pobudzajgcych uktadu wspétczulny oraz uogdélnione wzbudzenie kory
mébzgu. W konsekwencji prowadzi to do wzrostu wentylacji minutowej, sredniego cisnienia
tetniczego, akcji serca. Negatywny wptyw zaburzen oddechu w czasie snu na regulacje
ukfadu sercowo-naczyniowego potwierdzono w badaniach populacyjnych. U pacjentow
z bezdechem czesciej rozwija sie nadcisnienie tetnicze (NT), a chorzy z NT istotnie
czedciej niz osoby =z prawidlowymi wartodciami cisnienia tetniczego cierpig
na niezdiagnozowany wczesniej OBS. Dotychczas nie wyjasniono szczego6towo
patomechanizmu rozwoju nadcisnienia tetniczego u pacjentéw z bezdechem, jednakze
niewatpliwie wazng role w tym procesie odgrywajg czynnos¢ uktadu sympatycznego,
zmieniona regulacja chemoreceptorow i baroreceptoréw, dysfunkcja srédbtonka a takze
zwiekszone nocne uwalnianie dziatajgcej wazokonstrykcyjnie endoteliny i zaburzenia
metaboliczne prowadzace do otytosci.

Pacjenci z OBS narazeni sg na szereg powiktan zwigzanych z uktadem
krazenia, ktére bardzo czesto sg pierwszym zauwazonym przejawem wystepujacego
zaburzenia. W tej grupie chorych znamiennie czesciej wystepujg zaburzenia rytmu serca
takie jak migotanie przedsionkéw, bloki przewodzenia przedsionkowo-komorowego,

przedwczesne pobudzenia komorowe i nieutrwalone czestoskurcze komorowe.
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Dodatkowo powtarzajgce sie bezdechy niekorzystnie wptywajg na ukrwienie
kardiomiocytow oraz warunki hemodynamiczne pracy serca. Ponad to niezaleznie
od nadcisnienia tetniczego czy otytosci, u chorych na OBS czesciej wystepujg choroby
naczyniowe osrodkowego uktadu nerwowego.

Szerokie rozpowszechnienie OBS, jego wystepowanie rodzinne oraz liczne
doniesienia o0 niekorzystnym wptywie schorzenia na regulacje ukfadu sercowo-
naczyniowego nasuwajg watpliwos¢ co do wptywu rodzinnego obcigzenia na funkcje
uktadu krgzenia i ryzyko rozwoju powiktan u krewnych pacjentow. Nalezy zatem
rozwazy¢, czy rodzinne obcigzenie bezdechem ma wptyw na regulacje uktadu krgzenia

krewnych pacjentéw i czy zwieksza ryzyko sercowo-naczyniowe w tej grupie.

Celem niniejszej pracy jest:
1. Ocena czestosci wystepowania obturacyjnego bezdechu sennego u krewnych
pierwszego stopnia pacjentéw z rozpoznanym OBS.
2. Ocena dystrybucji klasycznych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych
z bezdechem i ich krewnych pierwszego stopnia.
3. Ocena wptywu rodzinnego obcigzenia obturacyjnym bezdechem sennym na funkcje

i regulacje uktadu krgzenia w okresie snu i czuwania.

Do badania zrekrutowano 31 chorych (Sredni wiek 57,5+6,7; 3 kobiety)
pozostajgcych pod opiekg Regionalnego Centrum Nadcisnienia Tetniczego oraz
hospitalizowanych w Klinice Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii UCK GUMed
w Gdansku, u ktérych przy pomocy badania snu zdiagnozowano umiarkowang lub ciezka
postac¢ bezdechu sennego oraz 19 pacjentow (sredni wiek 57,2+7,1; 1 kobieta), u ktérych
catonocna rejestracja wykluczyta istotne zaburzenia oddechu w czasie snu (grupa
kontrolna). Kazdy z uczestnikbw zaprosit do projektu jednego krewnego pierwszego
stopnia: 50 oséb (sredni wiek 32,8+10,1; 21 kobiet). Kryteria wytaczenia, zaréwno
dla pacjenta jak i jego krewnego, stanowit wiek ponizej 18 lat, terapia CPAP (ang.
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continuous positive airway pressure), przewlekta obturacyjna choroba ptuc, migotanie
przedsionkéw, stan po wszczepieniu uktadu stymulujacego prace serca, niewydolnosc
serca, brak swiadomej zgody na udziat w badaniu lub brak mozliwosci petnej wspotpracy
— w tym uniemozliwiajgce jg schorzenia psychiatryczne.

U wszystkich uczestnikow przeprowadzono szczegétowy wywiad lekarski.
Nastepnie wykonano badanie przedmiotowe, pomiary antropometryczne (wzrost, masa
ciata, BMI- ang. body mass index, obwéd szyi, obwdd pasa, obwdd bioder) oraz pomiar
zawartosci tkanki ttuszczowej w organizmie. Kazdego pacjenta poddano catonocnej
ocenie snu, a nastepnie przeprowadzono catodobowy pomiar cisnienia tetniczego (ABPM-
ang. ambulatory blood pressure monitoring). Na podstawie ABPM wyliczono wartos$ci
Srednie oraz parametry zmiennosci skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego
oraz akcji serca: srednie wazone, odchylenia standardowe (STD), zmienno$¢ z pomiaru
na pomiar (ARV). Ostatni etap stanowita analiza funkcji chemoreceptoréw obwodowych
i centralnych w okresie czuwania (rejestracja spontaniczna oraz podczas ekspozyciji
na krétkie pulsy mieszaniny gazéw oddechowych wywotujgcych krotkotrwata,

umiarkowang hipoksemie i hiperkapnie).

Wyniki zapisano w arkuszu kalkulacyjnym oraz przeprowadzono nastepujgce
analizy statystyczne: weryfikacja rozktadéw testem Shapiro-Wilka, poréwnanie wartosci
przecietnych testem t-Studenta dla par niepowigzanych, testem Manna-Whitneya,
zestawienie dystrybucji cech przy uzyciu testu chi-kwadrat, okreslono wspétczynniki
korelacji liniowych i katy nachylenia krzywych regresji liniowej wzgledem osi rzednych
(chemowrazliwo$¢), wykonano analizy regresji wieloczynnikowej oraz poréwnanie
wartosci srednich z uwzglednieniem zmiennych towarzyszacych za pomocg testu
ANCOVA.

Pacjenci obcigzeni postacig umiarkowang lub ciezkg OBS zdecydowanie
czesciej cierpieli na nadcisnienie tetnicze niz préba kontrolna. Szczegétowe poréwnanie

obu populacji nie wykazato znamiennych réznic wieku, parametrow antropometrycznych,
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pozostatych wybranych klasycznych czynnikbw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych
oraz wartosci cisnienia tetniczego i akcji serca w ABPM. Nie wystepowaty takze
odmiennosci funkcji chemoreceptoréw obwodowych i centralnych oraz zaleznosci funkgciji
chemoreceptoréw obwodowych i parametrow ABPM. W grupie pacjentéw bez zaburzen
oddechu w czasie snu zaobserwowano natomiast istotne dodatnie korelacje aktywnosci
chemoreceptorow centralnych z klasycznym i wazonym STD rozkurczowego cisnienia
tetniczego w okresie catej doby oraz z STD skurczowego i rozkurczowego cisnienia
tetniczego w ciggu dnia. Powyzsze powigzania nie byty obecne u chorych z OBS, gdzie
z kolei odnotowano znamienng ujemng korelacje wartosci ARV dla DBP w godzinach
nocnych z aktywnoscig chemoreceptorow centralnych, ktéra nie wystepowata w probie
kontrolnej.

Krewni pierwszego stopnia chorych obcigzonych postacig umiarkowang
lub ciezkg OBS charakteryzowali sie czestszym wywiadem rodzinnym w kierunku
nadcisnienia tetniczego niz préba kontrolna. Poza tym grupy byly poréwnywalne
pod wzgledem wieku, pozostatych danych z wywiadu lekarskiego, parametrow
antropometrycznych, wynikéw poligrafii oraz funkcji chemoreceptoréw obwodowych
i centralnych. Catodobowy pomiar cisnienia tetniczego ujawnit znamienne ro6znice
w wyrazonej za pomocg odchylenia standardowego zmiennosci skurczowego
i rozkurczowego cidnienia tetniczego w okresie catej doby oraz skurczowego cisnienia
tetniczego w czasie aktywnosci. Dodatkowo obie populacje réznity sie istotnie
pod wzgledem $redniej wazonej odchylenia standardowego SBP w okresie doby.
W analizie wieloczynnikowej po uwzglednieniu takich czynnikéw jak: wiek, BMI, SpO,,
pte¢, dodatni wywiad rodzinny w kierunku nadcisnienia tetniczego, wrazliwos¢
chemoreceptoréw obwodowych oraz srednie wartosci cisnienia w ciggu doby zmiennos¢
skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego w ciggu catej doby wyrazona 24-h
STDsgp oraz 24-h STDpgp nadal réznita sie istotnie pomiedzy grupami mtodych dorostych
obcigzonych rodzinnie bezdechem i cztonkéw rodzin bez dodatniego wywiadu w kierunku
OBS. Zwigzek pomiedzy zmiennoscig dobowag cisnienia skurczowego (24-h STDsggp)
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a dodatnim wywiadem rodzinnym w Kkierunku bezdechu sennego potwierdzity takze
wszystkie analizy regresji wielorakiej. Nalezy podkresli¢, ze niezalezny zwigzek pomiedzy
zmiennoscig cisnienia i wywiadem rodzinnym w kierunku OBS utrzymat sie takze
po wigczeniu do modelowania takich zmiennych jak chemowrazliwos¢ czy rodzinne
obcigzenie nadcisnieniem tetniczym.

Z analizy korelacji miedzy reaktywnoscig chemoreceptoréw obwodowych
a parametrami uzyskanymi w trakcie ABPM krewnych pacjentéw z OBS i grupy kontrolnej
wytgczono dane chorych na terapii hipotensyjnej. Analiza zalezno$ci wykazata dodatnig
korelacje reaktywnosci chemoreceptorow obwodowych z odchyleniem standardowym
skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego w czasie dnia w grupie z ujemnym
wywiadem rodzinnym w kierunku OBS. Zwigzkoéw tych nie zaobserwowano u krewnych
pacjentow z zaburzeniami oddechu w czasie snu. W tej populacji natomiast wystepowaty
nieobecne w grupie kontrolnej dodatnie korelacje $redniej akcji serca w trakcie dnia
i w ciggu catej doby z reaktywnoscig chemoreceptorow obwodowych.

Analize zaleznosci miedzy aktywnoscia chemoreceptoréw centralnych
i parametrami ABPM badanej populacji réwniez przeprowadzono z wytgczeniem chorych
stosujgcych terapie hipotensyjng. Szczegétowa ocena ujawnita w grupie pacjentow
z ujemnym wywiadem rodzinnym w kierunku OBS korelacje aktywnosci chemoreceptoréw
centralnych z odchyleniem standardowym akcji serca, skurczowego i rozkurczowego
cidnienia tetniczego w okresie doby, a takze z odchyleniem standardowym w czasie dnia
oraz wazonym odchyleniem standardowym akcji serca oraz spadkiem wartosci cisnienia
skurczowego i rozkurczowego w nocy i ujemng korelacje ze Srednim rozkurczowym
cisnieniem tetniczym w nocy. Powyzszych powigzan nie byto w grupie krewnych
pacjentow z OBS. W tej populacji zaobserwowano natomiast niewystepujgcg w prébie
kontrolnej korelacje aktywnosci chemoreceptoréw centralnych z ARV dla akcji serca

W nocy.
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Na podstawie uzyskanych wynikéw, wysnuto nastepujace wnioski:

Wystepowanie bezdechu sennego u mtodych dorostych — krewnych pierwszego
stopnia pacjentdw obcigzonych tym schorzeniem nie rézni sie istotnie
w poréwnaniu do grupy odniesienia. Obserwacja ta sugeruje, ze rodzinne
uwarunkowanie nie jest dostatecznie silnym czynnikiem odpowiedzialnym
za rozwéj OBS u miodych dorostych, a chorobe te determinuje wspédtistnienie

innych, okreslonych czynnikéw ryzyka.

Wystepowanie klasycznych czynnikdéw ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow

z bezdechem jest porownywalne, z wyjatkiem czestosci rozpoznania nadcisnienia.

Krewni pierwszego stopnia pacjentow z bezdechem majg zblizony profil ryzyka
sercowo-naczyniowego do krewnych os6b wolnych od OBS, z wyjgtkiem czesciej
stwierdzanego dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku obecnosci nadcisnienia

tetniczego.

Mitodzi doro$li z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku obturacyjnego
bezdechu sennego cechujg sie zwiekszong zmiennoscig ciSnienia tetniczego
w ocenie dobowej, ktdérej to zmiany nie tlumaczy rodzinne obcigzenie

nadcisnieniem tetniczym.
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8. SUMMARY

Cardiovascular diseases are the main cause of death. Obstructive sleep
apnea (OSA) is inseparable related to increased cardiovascular risk. High prevalence
of this disorder indicates strong need for detailed analysis of predisposing factors and

for rigorous identification of risk groups.

Obstructive sleep apnea is characterized by repetitive periods of breathing
cessation during sleep resulting from upper airways collapse. Despite the fact that
the main risk factor for this disease is obesity, gender, age and all conditions related
to increased volume of neck and upper airways soft tissues and craniofacial structures

also play significant role.

OSA symptoms could occur during all day including sleep and activity time.
Relatives complain about annoying snoring and bothering witnessed periods of apneas
during sleep. Patients usually report unrefreshing sleep, nocturia and sweating during
night-time. They also could be affected by morning headaches and awakenings with a dry
mouth or sore throat, disturbing problems with concentration, decreased libido, mood
changes such as depression or irritability and last but not least excessive daytime
somnolence. All enumerated disorders substantially influence daily activities as driving,

learning, working and severely impair patients’ quality of life.

Diagnostic process consists of detailed medical interview with assessment
of excessive somnolence with Epworth Sleepiness Scale (ESS) and physical examination.
To confirm or rule out OSA overnight study is performed. Polysomnography (PSG) is

preferred because number of recording signals in polygraphy (PG) is limited.

Previous publications have suggested that OSA prevalence is increased
in first degree relatives of patients with this medical condition. Many studies were

conducted to identify phenotypic features and genes responsible for familial aggregation
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of this disease. It has been proven that fat tissue distribution, changes of craniofacial
structures and increased volume of upper airways soft tissues are familial risk factors.

Also genetic basis of breathing regulation has been revealed.

Cardiovascular control is strongly related to the circadian rhythm. Apneas
during sleep cause augmentation of chemoreceptors firing, arousals, and sympathetic
nervous system overdrive. As a consequence, minute ventilation, mean blood pressure
and heart rate increases are observed. Negative impact of sleep disordered breathing
on cardiovascular control has been shown in a large number of cross-sectional and
prospective studies. Patients with OSA are more frequently diagnosed with arterial
hypertension with its all consequences, as compared to general population. On the other
hand, hypertensive patients more often suffer from previously undiagnosed sleep
breathing disturbances than persons with normal blood pressure. The pathogenesis
of hypertension in OSA patients has not been explained sufficiently, yet. There is
evidence that high sympathetic tone, chemo- and baroreceptors’ dysfunction, endothelial
dysfunction and excessive vasoactive hormones release result in increased blood

pressure variability and higher blood pressure diurnal load.

Patients suffering from OSA are exposed to many cardiovascular
complications, which often could be the first sing of disease. Arrhythmias such as atrial
fibrillation, atrioventricular blocks, premature ventricular contractions and non-sustained
ventricular tachycardia are common in this group of patients. Additionally, recurrent
apneas impair cardiomyocytes perfusion and heart hemodynamic condition. Moreover,
in OSA patients independently of arterial hypertension and obesity, vascular diseases

of central nervous system are more often diagnosed than in general population.

High prevalence of OSA in westernized populations, familial aggregation

of this disease and negative impact of untreated OSA on cardiovascular system was

104



the basis for the preset thesis. | assumed that cardiovascular control in young adults who

are the 1° degree relatives of OSA patients may show detectable alterations.
The aims of the study were as follows:

1. To assess the incidence of obstructive sleep apnea in first degree relatives of OSA
patients.

2. to evaluate classical cardiovascular disease risk factors distribution in patients with
OSA and their first degree relatives.

3. to test the role of familial OSA history in cardiovascular control during sleep and

activity time.

Thirty one regular patients from the Hypertension Outpatient Clinic and
patients who were hospitalized in the Hypertension and Diabetology Clinic, Teaching
Hospital of the Medical University of Gdansk (mean age 57.5+6.7; 3 women) with
diagnosed moderate or severe obstructive sleep apnea were recruited to the study group.
The control group consisted of 19 patients (mean age 57.2+7.1; 1 woman) in whom sleep
disordered breathing were excluded based on overnight study. Each participant invited
to study one of his/her first degree relative: 50 persons (mean age 32.8+10.1; 21 women).
Exclusion criteria for patients and their relatives were: age <18, the ongoing CPAP
therapy (to eliminate OSA), chronic obstructive pulmonary disease, atrial fibrillation,
implanted peacemaker, heart failure, inability to obtain informed consent and the inability
to cooperate during planned procedures.

Detailed medical history, smoking status and drug regimen were collected
from all subjects. Participants were asked to complete Berlin Questionnaire and estimate
their somnolence using Epworth Sleepiness Scale. Physical examination along with
weight, height, neck, waist, hip circumferences, BMI (body mass index) and body fat
measurements were performed. All subjects underwent overnight sleep study aimed

at breathing pattern assessment. The 24-hours ambulatory blood pressure monitoring
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(ABPM) was the basis for the BP diurnal load and diurnal variability assessment including:
weighted mean values, standard deviation (STD), weighted standard deviation, average
real variability (ARV) of systolic, diastolic blood pressure and heart rate. Daytime
peripheral and central chemoreceptors function were assessed (spontaneous and
provoked with transient, moderate hypoxia and hypercapnia).

The obtained data were entered in the MS Excel spreadsheet and statistical
analyses using Statistica Statsoft, PL, were performed. The data distributions were tested
with Shapiro-Wilk test. Data were compared with Student t-test, Mann-Whitney and chi-
squared test. Peripheral and central chemosesnsitivity were expressed as coefficients
of linear regression for minute ventilation against blood oxygen saturation.
The relationship between peripheral and central chemosensitivity with blood pressure
parameters Pearson correlation coefficients were calculated. The multiple analyses were
performed (linear regression and ANCOVA).

The comparative analyses of OSA and control groups showed that patients
with obstructive sleep apnea are more frequently diagnosed with hypertension. However,
the two groups were comparable in terms of age, anthropometrics, selected classical
cardiovascular disease risk factors, 24-hour blood pressure and heart rate values.
The spontaneous and provoked chemoreceptors activity was comparable among
the groups and it showed no relationship to ABPM data. However, patients free of OSA
were characterized by several positive correlations between markers of central
chemoreceptors activity and variability markers assessed with ABPM, i.e.: 24-h STDpgp
and activity-time STDpgp. Such relationships were not present in OSA patients, however,
a negative correlation between central chemoreceptors function with ARV of diastolic
blood pressure during the night was shown in this group.

First degree OSA relatives more frequently had positive history
of hypertension. Apart from that, mean age, all other data taken during medical history,
anthropometrics, polygraphy results, peripheral and central chemoreceptors function were
comparable in both populations. Among OSA relatives higher values of systolic and
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diastolic blood pressure standard deviation in 24-hours period were shown. For the first
aforementioned parameter, the difference was also evident when weighted values where
analyzed. In ANCOVA including such variables as: age, BMI, blood oxygen saturation
during sleep, sex, positive familial hypertension history, mean blood pressure values and
peripheral chemoreceptor sensitivity, blood pressure variability expressed as 24-h STDggp
and 24-h STDpgp remained different between 1% degree young adult relatives adults.
Additionally, different multivariate regression analyses including family history
of hypertension and chemosensitivity showed an independent association between
systolic blood pressure variability (24-h STDggp) and familial OSA burden.

The analysis of the associations between central chemoreceptors activity and
ABPM-derived variables showed positive correlations of the chemosensitivity and BP and
HR variabilities expressed as: standards deviation of heart rate, systolic, diastolic blood
pressure in all 24-hours observation and with weighted and classical standards deviations

of heart rate in daytime and systolic and diastolic blood pressure drops at night.

Conclusions:

1. The prevalence of OSA in young adults — first degree relatives of OSA patients is
comparable with control group. This suggests that OSA development is rather
related to other than genetic propensity coexisting risk factors.

2. OGSA patients are more often diagnosed with hypertension.

3. OGSA patients first degree relatives are characterized by similar cardiovascular risk
factors profile comparing to adults with no family history of apnea with
an exception of more frequent history of familial hypertension.

4. Young adults with positive familial OSA history have higher 24- hours blood
pressure variability which may not be explained by the positive familial

hypertension history.
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