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SKROTY | AKRONIMY BADAN STOSOWANE W OPRACOWANIU:

AASM — American Academy of Sleep Medicine — Panel ekspertdw amerykanskich w dziedzinie badan

nad snem (www.aasmnet.org)

ABPM — ang. Ambulatory Blood Pressure Monitoring — catodobowy pomiar cisnienia tetniczego krwi

AHI — Apnea Hypopnea Index. Indeks bezdechéw i oddechéw sptyconych w przeliczeniu na godzine

snu

BMI — ang. Body Mass Index

BQ — Berlin Questionnaire, Kwestionariusz berlinski

CSA — ang. Central Sleep Apneal, Bezdech Centralny

CSR — ang. Cheyne Stokes Respiration — Oddech Cheyne’go i Stokes’a (tutaj w czasie snu)

DI — ang. Desaturation Index — Usredniona ilo$¢ epizoddw desaturacji krwi tlenem w godzinie snu. Za

istotng desaturacje przyjmuje sie spadek o co najmniej 4%

EBM - Evidence-Based Medicine — medycyna oparta na faktach

ESC — European Society of Cardiology,

ESH — European Society of Hypertension

ESS — ang. Epworth Sleepiness Scale. Skala sennosci Epworth

FPG — ang. Fasting Plasma Glucose — poranne stezenie glukozy w surowicy

Hb,c — frakcja glikozylowanej hemoglobiny

IDF — International Diabetes Federation

JNC - Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood

Pressure

min.Sp0, — minimalna saturacja krwi tlenem. Parametr okreslony w trakcie badania snu

(pulsoksymetr)

NPO - ang. Nocturnal Pulse Oximetry — catonocna rejestracja pulsoksymetrii


http://www.aasmnet.org/

OGTT - ang. Oral Glucose Tolerance Test — doustny test tolerancji glukozy

OHS — ang. Obesity Hypoventilation Syndrome — Zesp6t hipowentylacji pecherzykowej w przebiegu

otytosci (tutaj w czasie snu).

OSA — ang. Obturacyjny Bezdech Senny

OSAs — ang. Obstructive Sleep Apnea Syndrome, Zesp6t obturacyjnego bezdechu podczas snu

PG — ang. Polygraphy — badanie poligraficzne (w poréwnaniu do PSG metoda nie obejmuje

parametréw elektrofizjologicznych umozliwiajgcych wyznaczenie faz snu)

PSG — ang. Polysomnography — badanie polisomnograficzne

PTNT — Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego

PTNT - Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego

SHHS — Sleep Heart Health Study; wieloosrodkowe badanie ze Standw Zjednoczonych badajgce
wspotzaleznosci choréb somatycznych, gtéwnie schorzern metabolicznych i uktadu krgzenia, w

powigzaniu z zaburzeniami oddechu w czasie snu.

SpO0, — Srednia saturacja krwi tlenem. Parametr okreslony w trakcie badania snu (pulsoksymetr)

T90 — ang. Time90 — Zsumowany czas badania snu z saturacjg krwi tlenem ponizej 90%

WHR - ang. Waist-to-Hip Ratio — proporcja obwodu pasa do bioder

WSCS — Wisconsin Sleep Cohort Study; pierwsze szeroko zakrojone badanie kohortowe ze Stanéw
Zjednoczonych, na podstawie ktdrego uzyskano liczne dane epidemiologiczne dot. zaburzen

oddychania w czasie snu.
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1. WSTEP

Choroby ukfadu krgzenia w krajach rozwinietych sg gtéwng przyczyna zgonow.

W ujeciu populacyjnym, jednym z najistotniejszych czynnikdw warunkujgcych zwiekszong
chorobowos¢ i sSmiertelnosé sercowo-naczyniowsq sg zaburzenia metaboliczne zalezne

od otytosci, a takze otytosc per se. Otytosc jest jednym z gtéwnych czynnikdéw ryzyka
wystepowania cukrzycy typu 2. Szacuje sie, ze 60-80% chorych z cukrzyca t.2 spetnia
kryterium otytosci. Jednoczes$nie wzrasta Swiadomos¢ powszechnego wystepowania

w populacji 0séb otytych srédsennych zaburzen oddechu, z ktérych bezdech o typie
obturacyjnym jest najczesciej diagnozowang patologia. Istnieje coraz wiecej danych
Swiadczacych, ze bezdech obturacyjny moze byé ogniwem tgczagcym otytosé ze zwiekszong
chorobowoscig sercowo-naczyniowa. Najlepiej udokumentowanym powiktaniem bezdechu
sennego jest nadcis$nienie tetnicze. Bezdech zwieksza jednoczesnie ryzyko rozwoju powiktan
narzadowych nadcisnienia takich jak przerost miesnia serca, zwigzany jest z gorszym
rokowaniem w chorobie wierncowej i w udarach mozgu, z takze kojarzony jest

z wystepowaniem niektorych form zaburzen rytmu serca. Ostatnie badania pokazaty
rowniez, ze obturacyjny bezdech senny moze by¢ odpowiedzialny za niekorzystny przebieg
i czestsze wystepowanie zaostrzen niewydolnosci serca. Niekorzystny wptyw bezdechu

na uktad krazenia zaznacza sie nie tylko wprost, poprzez oddziatywanie na hemodynamike,
ale takze poprzez nasilanie zmian metabolicznych, ktére odpowiedzialne sg za utrwalenie
dysfunkcji narzgdowej. Bezdech sprzyja pogtebieniu stopnia otytosci i zmniejsza wrazliwos¢
tkanek na dziatanie insuliny, warunkujac gorszy metabolizm glukozy. Czeste wspoétwystepo-

wanie bezdechu sennego w grupie chorych z zaburzeniami metabolicznymi znalazto swoje



odzwierciedlenie w sugestiach wskazujgcych na konieczno$¢ uzupetnienia definicji klinicznej

zespotu metabolicznego o bezdech ™.

Pomimo, ze dotychczas opublikowano nieliczne dane badajgce rozpowszechnienie bezdechu
u chorych z cukrzycg, to problem dostrzezony zostat przez duze towarzystwa diabetologiczne,
ktore rekomendujg poszukiwanie i wdrozenie leczenia srédsennych zaburzen oddechu (IDF).
Z kolei europejskie i amerykanskie wytyczne dotyczgce postepowania z chorym z nadcisnie-
niem tetniczym, szczegdlnie niedostatecznie kontrolowanym, naktadajg obowigzek

poszukiwania i leczenia obturacyjnego bezdechu sennego (JNC, ESH, PTNT).

1.1 CUKRZYCA

Cukrzyce definiuje sie jako grupe zaburzen metabolicznych charakteryzujacych sie hiper-
glikemig spowodowang defektem wydzielania lub dziatania insuliny. Utrzymujacy sie stan
hiperglikemii w cukrzycy skutkuje uszkodzeniem i uposledzeniem funkcji, a w konsekwencji
niewydolnoscig réznych narzgdow (WHO). Etiopatogeneza cukrzycy typu 2 jest bardzo
ztozona: od wystepowania insulinoopornosci z kompensacyjng hiperinsulinemia w po-
czgtkowym okresie, poprzez defekt wydzielania insuliny, do catkowitej niewydolnosci
komodrek B wysp Langerhansa trzustki. Szacuje sie, ze cukrzyca typu 2 w krajach rozwinietych
jest problemem dotyczagcym od 5 do 9% populacji. Odsetek ten istotnie rézni sie w zaleznosci
od wieku badanych i jest wyzszy w grupie osdb starszych 2, W Polsce, na podstawie
opublikowanych w 2002 roku wynikéw badania NATPOL PLUS, w ktérym przebadano ponad
trzy tysigce uczestnikdw w wieku 18-94 lat oszacowano chorobowos¢ z powodu cukrzycy t.2

na 5,6%. Stan przedcukrzycowy (nieprawidtowa glikemia na czczo, zta tolerancja glukozy)



zdiagnozowano u kolejnych 2,1% pacjentéw. W szerzej zakrojonym badaniu WOBASZ,
oceniajgcym rozpowszechnienie sktadowych zespotu metabolicznego, ktére zostato
przeprowadzone w ponad trzynastotysiecznej grupie Polakéw w wieku 20-74 lat, stan
hiperglikemii rozpoznano u 19,6% mezczyzn oraz 12,5% kobiet >. Prognoza dotyczaca trendu
zachorowalnosci i chorobowosci z powodu cukrzycy t.2 jest niekorzystna. Szacuje sie, ze

w wyniku szerzacej sie epidemii otytosci liczba chorych na cukrzyce typu 2 w Polsce moze
wynosi¢ 1 min 800 tys. oséb w roku 2025. Spoteczny wymiar cukrzycy, ze stale wzrastajaca
chorobowoscia, a jednoczesnie wydtuzajacy sie czas zycia powoduje, ze coraz czesciej
obserwowane sg odlegte powiktania choroby, z ktérych patologia uktadu krazenia zajmuje

wiodgce miejsce.

1.2 BEZDECH SENNY

Istotg bezdechu sennego sg wielokrotnie nawracajgce w czasie snu przerwy w oddychaniu
lub sptycenia oddechu. Zaburzenia o typie obturacyjnym spowodowane sg zapadaniem sie
Swiatta drég oddechowych na poziomie gardta, pomimo zachowanej pracy miesni
oddechowych (OBS — obturacyjny bezdech senny). Charakterystycznym objawem OBS jest
gtosne, nieregularne chrapanie oraz przerwy w oddychaniu zaobserwowane przez
domownikéw. Nieprawidtowe oddychanie sptyca sen i zaburza jego cykliczno$¢, czego
konsekwencja jest uposledzone funkcjonowanie w okresie czuwania, a takze zwiekszone
ryzyko wystepowania niektérych schorzen somatycznych, szczegdlnie choréb uktadu
krazenia. Badanie polisomnograficzne umozliwia diagnostyke iloSciowg i jakosciowa
zaburzonego oddechu w czasie snu. Liczba bezdechéw i oddechéw sptyconych

przypadajacych na godzine snu (ang. apnea hypopnea index, AHI) stanowi podstawowy



parametr w stratyfikacji ryzyka i kwalifikacji chorych do terapii. Za minimalne polisomno-
graficzne kryterium rozpoznania OBS przyjmuje sie indeks 25. W zaleznosci od AHI, bezdech
senny zostat sklasyfikowany jako tagodny — indeks w przedziale 5-15 epizodéw na godzine,
umiarkowany — pomiedzy 15 a 30 oraz ciezki - AHI 230. Klinicznie istotne zaburzenia — zespot
bezdechu — determinowane sg wspotwystepujacymi objawami dziennymi i nocnymi

choroby *.

W ujeciu patofizjologicznym kazde zwezenie gérnych drég oddechowych moze
predysponowac do powstawania bezdechéw w czasie snu (przerosnieta tkanka limfoidalna,
duzy jezyczek, macroglossia, przerost matzowin nosowych czy przewlekty stan zapalny btony
$luzowej nosa). Zapadanie sie Swiatta gérnych drég oddechowych jest utatwione

w przypadku stosowania srodkéw nasennych, a takze spozywania alkoholu przed snem.
Jednakze w perspektywie epidemiologicznej gtéwnym czynnikiem ryzyka obturacji gérnych

drog oddechowych w czasie snu jest otytos¢.

Na podstawie powszechnie uznanych badan populacyjnych ze Stanéw Zjednoczonych
szacuje sie, ze minimalne kryteria rozpoznania bezdechu sennego spetnia 24% dorostych
mezczyzn oraz 9% dorostych kobiet (populacja 0oséb czynnych zawodowo; AHI>=5). Klinicznie
istotne zaburzenie — zesp6t bezdechu — moze dotyczy¢ 4% mezczyzn i 2% kobiet >. W Polsce,
Ptywaczewski i wsp. ocenili wystepowanie srddsennych zaburzen oddechu w populacjach
wielkomiejskich na 36,5% oraz 18,5% odpowiednio dla nieselekcjonowanej populacji
mezczyzn i kobiet w przedziale wieku 41-72 lat. Natomiast zespdt bezdechu (bardziej
rygorystyczne kryteria w poréwnaniu do badania amerykanskiego) oszacowano na 11,2%

i 3,4% badanych mezczyzn i kobiet ©. Szacuje sie, ze przewazajaca wiekszoé¢ obserwowanych

zaburzen oddechu w czasie snu ma charakter obturacyjny. Okoto 10% wszystkich chorych ma

4



zaburzenia osrodkowe. Odsetek ten istotnie wzrasta w $cisle wyselekcjonowanych grupach
pacjentéw (niewydolnos$¢ serca uszkodzenie centralnego uktadu nerwowego). Metodg

z wyboru leczenia obturacyjnego bezdechu sennego jest stosowanie protez powietrznych

w czasie snu (ang. CPAP — continuous positive airway pressure). Jest to rodzaj terapii
nieinwazyjnej, ktéra zapobiega zapadaniu sie $wiatfa gérnych drég oddechowych

i powstawaniu bezdechdéw. Eliminacja zaburzen obturacyjnych moze takze korzystnie
wptywac na stabilnosc¢ regulacji oddychania i w ten sposéb zmniejszac ilos¢ zaburzen o typie
centralnym. Bardziej zaawansowane aparaty (biPAP, ASV) znalazty zastosowanie w terapii
zaburzen oddechu o periodyce Cheyne’go i Stokes’a, ztozonych zaburzeniach oddechu

w czasie snu a takze czystej postaci bezdechow osrodkowych.

W przypadku stwierdzenia morfologicznych zmian zaburzajgcych droznosé gérnych drog
oddechowych, pacjenta poddaje sie interwencji otolaryngologicznej. Pewne zastosowanie
znalazty réwniez protezy ortodontyczne, ktére wymuszajg prognacje. W strategie
terapeutyczng bezdechu sennego przede wszystkim wpisuje sie redukcja ciezaru ciafa,
wigcznie z zabiegami bariatrycznymi. Kazdy chory powinien unika¢ stosowania alkoholu

w porach wieczornych, a takze zazywania srodkéw nasennych.

1.3 ZWIAZEK BEZDECHU SENNEGO Z ZABURZENIAMI GOSPODARKI WEGLOWODANOWEJ

Isnulinoopornosé jest wspdélnym mechanizmem taczacym wiele zaburzen metabolicznych.
Uwaza sie, ze niedostateczna odpowiedz tkanek na dziatanie insuliny moze odgrywac istotng
role w etiopatogenezie, zarowno cukrzycy t.2, jak i pierwotnego nadcisnienia tetniczego.

Z uwagi na wieloczynnikowe uwarunkowanie insulinoopornosci, prowadzone sg prace, ktore



majg na celu poprawe tego zaburzenia w mozliwie najszerszym zakresie. Szczegdlny nacisk
ktadzie sie na eliminacje odwracalnych zaburzen, ktére prowadzg do ostabionej odpowiedzi
tkanek na dziatanie insuliny i w konsekwencji do wtérnego nadmiernego wydzielania tego
hormonu. Najnowsze prace eksperymentalne i epidemiologiczne sugerujg istnienie
zaleznosci przyczynowo-skutkowej pomiedzy zaburzonym oddechem w czasie snu

a zwiekszong opornoscia tkanek na dziatanie insuliny. Zaleznos$¢ nasilenia bezdechow

i zwiekszonej insulinoopornosci ocenianej metodg HOMA-IR, czy na podstawie porannego
stezenia glukozy (FPG) wykazano w grupie pacjentéw bez cukrzycy oraz w badaniu oséb

7 1 . . .y . .
h’821° pomimo zastosowania starszych kryteridw rozpoznawania zaburzonej

szczuptyc
gospodarki weglowodanowej, obserwacje te potwierdzono w najwiekszym
wieloosrodkowym badaniu pacjentow z bezdechem (Sleep Heart Health Study, SHHS,
n>2500), w ktérym AHI rowniez dodatnio korelowato ze stopniem zaawansowania
insulinoopornoéci (HOMA, FPG) ™. Co wazne, korelacja AHI z zaawansowaniem upo$ledzone;j
wrazliwosci tkanek na dziatanie insuliny jest niezalezna od BMI i wieku badanych. Dalsze
obserwacje chorych z bezdechem sennym ujawnity, ze 30% pacjentéw moze mie¢ podstawy
do rozpoznania cukrzycy, a kolejnych 20% cechuje uposledzona tolerancja glukozy.
Wystepowanie stanu przedcukrzycowego lub cukrzycy niezaleznie od przedziatu BMI,

po uwzglednieniu innych czynnikéw ryzyka uposledzonej gospodarki weglowodanowej, jest
zwiekszone odpowiednio o 20-40% oraz o 70% w poréwnaniu do dobranej kontroli, ** 2.
Wyniki badan prospektywnych nie sg spdjne. Badacze skandynawscy sugeruja, na podstawie
dziesiecioletniej obserwacji 2668 chorych, ze niezaleznie od otytosci, nawykowe chrapanie,

traktowane jako wyktadnik zaburzonego oddechu w czasie snu, zwieksza ryzyko wystgpienia

cukrzycy de novo (ryzyko to byto zwiekszone 7-krotne v. 5,1 — otyli chrapigcy v. otyli



niechrapiacy). Zwigzek ten pozostaje niezalezny po uwzglednieniu w analizie wieku,
przyrostu ciezaru ciata oraz aktywnosci fizycznej uczestnikéw badania **. Krétsza, 4-letnia
obserwacja, ale oparta na petnym badaniu snu (populacja Wisconsin, USA) nie wykazata
prostej zalezno$ci miedzy wystepowaniem bezdechdéw sennych a zwiekszong
chorobowoscig z powodu cukrzycy t.2. Jednakze analiza przekrojowa préby cytowanego
badania potwierdzita czestsze (3-4 razy) wystepowanie zaburzen gospodarki
weglowodanowej u chorych z bezdechem (AHI>15) w poréwnaniu do dobranej grupy
kontrolnej (AHI<5) *>. Publikacje, ktére opisywana korelacje zaburzonej gospodarki
weglowodanowej w powigzaniu z bezdechami sennymi ttumaczg wspétwystepujaca
otytoscig (badania starsze lub z mniejszg liczbg uczestnikéw) sg stosunkowo nieliczne,

a metodyka tych badar podlega statej krytyce ¢ 7 8,

1.4 ZWIAZEK BEZDECHU SENNEGO Z NADCISNIENIEM TETNICZYM

Dotychczas najlepiej udokumentowanym powiktaniem bezdechéw sennych ze strony
uktadu krazenia, jest nieprawidtowa kontrola ci$nienia tetniczego. Doswiadczenia

na modelu zwierzecym wykazaty zwigzek przyczynowo-skutkowy jaki istnieje miedzy
wywotanymi bezdechami a wzrostem ciénienia systemowego w okresie catej doby *°.
W badaniach przekrojowych wykazano, ze osoby z obturacyjnym bezdechem sennym
maja wyzsze wartosci ciénienia tetniczego oraz czesciej choruja na nadciénienie 2° 2 %2,
Z kolei w grupie pacjentow z rozpoznanym nadcisnieniem tetniczym, ktérzy wymagaja
wielolekowej terapii hipotensyjnej, az 65% kobiet i 97% mezczyzn moze mieé

nierozpoznany bezdech senny 3z drugiej strony szacuje sie, ze okoto 30% pacjentow

ze Swiezo rozpoznanym bezdechem sennym moze mie¢ ukryte nadcis$nienie tetnicze 2,



Najbardziej przekonywujgce dowody nt. zaleznosci przyczynowo-skutkowej, jaka
wystepuje pomiedzy OBS a nadcisnieniem tetniczym wynikajg z czteroletniej obserwacji
populacji Wisconsin 2, Autorzy wykazali, ze istnieje zaleznos$¢ miedzy nasileniem
bezdechdéw w czasie snu - opisanych parametrem AHI - a ryzykiem wystgpienia
nadcis$nienia de novo. Warto odnotowaé, ze w analizowanej grupie nawet pojedyncze
bezdechy (AHI <5) zwiekszaty prawdopodobierstwo rozwoju nadcisnienia tetniczego
042% w poréwnaniu do 0séb z prawidtowym snem. Opracowanie danych z wielo-
osrodkowego projektu Sleep Heart Health Study wykazato, ze obturacyjny bezdech senny
jest niezaleznie zwigzany z nadcis-nieniem tetniczym, ale tylko u oséb w wieku $rednim.
Zaleznosci tej nie zaobserwowano w grupie chorych po 60 roku zycia *°. Na szczegdlna
uwage zastugujg badania u dzieci,

u ktorych rozpoznane nadcisnienie istotnie wptywa na ryzyko powiktan narzgdowych

h % 28 wyniki ostatnich

w okresie dojrzatym. Pomimo wczesniejszych niespdjnych danyc
prac wykazaty korelacje, jaka istnieje miedzy obecnoscig bezdechéw w czasie snu,

a wysokoscig cisnienia tetniczego, zaréwno w okresie snu (nadcisnienie ukryte) jak i catej
doby 2 Indeks bezdechéw >5/godz. wigze sie z istotnie wyzszymi wartosciami cisnienia
skurczowego u dzieci 30, Innego rodzaju dane okreslajgce zwigzek bezdechéw z nad-
cisnieniem pochodzg z badan interwencyjnych. Obserwacje chorych z OBS poddanych
leczeniu protezami powietrznymi wykazaty, ze konsekwentnie prowadzona, skuteczna
terapia za pomoca aparatow CPAP wigze sie z obnizeniem i poprawg kontroli profilu

ci$nienia tetniczego *' 2 **.



1.5 WSPOLNE POWIKLANIA BEZDECHU SENNEGO | CUKRZYCY

Istnieje szereg danych, ktére dokumentujg niekorzystny wptyw bezdechu sennego

34 35 36 37 38 39 40 41 42 43

na wystepowanie i przebieg choroby wieicowe;j , a takze zaburzenia

44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61

rytmu serca . Bezdech moze by¢ réwniez

37 62 63 64

odpowiedzialny za zwiekszong chorobowos¢ z powodu udaréw mozgu . Ostatnie

prace nad niewydolnoscia serca réwniez potwierdzity niekorzystny przebieg kliniczny

65 66 67 68 69 70 71 72 73 .
. Nalezy

choroby w przypadku wspétwystepujgcych bezdechow
podkresli¢, ze wymienione powiktania narzgdowe sg takze powszechnie obserwowane
w przebiegu wieloletniej cukrzycy. Co ciekawe, dotychczas opublikowano nieliczne prace

oceniajgce wystepowanie bezdechu w grupie chorych z cukrzycg. Wyniki tych obserwacji

nie sg spojne.



CELE PRACY

Ocena czestosci wystepowania $rédsennych zaburzen oddechu u pacjentéw z cukrzyca

typu 2 w poréwnaniu z chorymi z prawidtowa tolerancja glukozy.

Okreslenie wptywu obturacyjnego bezdechu sennego na regulacje ci$nienia tetniczego

u chorych z cukrzyca typu 2.

Ocena wptywu terapii obturacyjnego bezdechu sennego (za pomocg maski CPAP)

na autonomiczng regulacje krazenia u chorych z cukrzyca typu 2.
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3. MATERIAL | METODY BADAWCZE

3.1. MODEL BADANIA
Badanie kliniczne sktada sie z dwdch prob. Zgodnie z praktykg EBM (ang. Evidence-Based
Medicine), czes¢ populacyjna proby ma charakter badania obserwacyjnego, przekrojowego.

Czeéé terapeutyczna spetnia kryteria opisu serii przypadkéw 7.

3.2. ASPEKTY FORMALNO-PRAWNE

Wszystkie osoby objete badaniem zostaty poinformowane o istocie badania jak i o zastoso-
wanych metodach badawczych, w tym o sposobie i jakosci gromadzonych danych. Osoby
rekrutowane wyrazity zgode na udziat w badaniu. Brak zgody pacjentdw nie wptywat na
dalsze procedury diagnostyczno-terapeutyczne, ktére wynikaty z planu leczenia chorego.
Niezalezna Komisja Bioetyczna do Spraw Badan Naukowych przy Akademii Medycznej

w Gdansku wyrazita zgode na przeprowadzenie badania (NKEBN/285/2005).

3.3. KRYTERIA WtACZENIA DO BADANIA

Uczestnikdéw badania poddanych obserwacji a takze grupe kontrolng zrekrutowano posrod
pacjentéw pozostajgcych pod statg opiekg Specjalistycznych Poradni: Regionalnego Centrum
Nadcis$nienia Tetniczego w Gdarnsku (RCNT) oraz Regionalnego Centrum Diabetologii

w Gdansku (RCD). Do badania wtgczono rowniez chorych hospitalizowanych w Klinice
Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii Szpitala Akademii Medycznej w Gdansku w latach

2005- 2008.
11



3.4. GRUPA BADANA

Do czesci przekrojowej badania zakwalifikowanych zostato 72 pacjentéw (12 kobiet; 16%)

z wieloletnig (>8-10 lat) cukrzyca typu 2, w wieku powyzej 35 roku zycia. Interwencje CPAP
podjeto w podgrupie losowo wybranych 20 chorych z cukrzycg i rozpoznanym bezdechem

sennym.

3.5. GRUPA KONTROLNA

Grupe kontrolng stanowito 83 pacjentéw (21 kobiet; 25%) z nadcisnieniem tetniczym, bez
rozpoznanej cukrzycy, w wieku powyzej 35 lat. Badania przesiewowe w kierunku cukrzycy
w grupie pacjentéw RCNT przeprowadzane sg przynajmniej raz w roku. Wszystkim
pacjentom hospitalizowanym wykonano badanie diagnostyczne w kierunku zaburzen
gospodarki weglowodanowej (glikemia na czczo, préba obcigzenia 75 g bezwodnej glukozy)
celem wykluczenia cukrzycy. W grupie kontrolnej wyodrebniono osoby spetniajace kryteria
rozpoznania stanu przedcukrzycowego (nieprawidtowa glikemia na czczo i/lub nietolerancja

glukozy; n=44).

3.6. PROTOKOt

Chorych z cukrzycg oraz grupe kontrolng poddano ogdélnemu badaniu lekarskiemu a takze,
rozbudowanemu, szczegétowemu wywiadowi ukierunkowanemu na obecnos$¢ zaburzen

oddechu w czasie snu. Wywiad zebrano w formie kwestionariuszy, ktére uzupetniono

12



danymi antropometrycznymi i informacjami dot. obcigzen internistycznych. Pacjenci, ktérzy
wyrazili zgode na udziat w prébie poddani zostali badaniu poligraficznemu w warunkach
klinicznych celem oceny oddechu w czasie snu. W ramach hospitalizacji, chorym wykonano

badania laboratoryjne z surowicy krwi.

Osoby poddane interwencji zrekrutowano w sposéb losowy sposrdd chorych z cukrzyca

z potwierdzonym w badaniu snu obturacyjnym bezdechem sennym. Przed rozpoczeciem
leczenia CPAP, wykonano dobowy pomiar ci$nienia tetniczego (ABPM). Uczestnikom
dopasowano w rutynowych warunkach klinicznych maske protezy powietrznej i przepro-
wadzono miareczkowanie cisnienia terapii. Po 3-6 dobie skutecznego leczenia aparatem

w trybie CPAP, ponownie przeprowadzono dobowy pomiar ci$nienia tetniczego. W okresie
pomiedzy wyjsciowym i kontrolnym badaniem ABPM nie modyfikowano farmakoterapii

hipotensyjne;j.

3.7. CHARAKTERYSTYKA ANTROPOMETRYCZNA UCZESTNIKOW BADANIA

Wszystkim uczestnikom badania oceniono podstawowe parametry antropometryczne,
istotne w kontekscie regulacji metabolicznej, ryzyka choréb uktadu krgzenia oraz bezdechu
sennego. Do analizy wtgczono obwody pasa i szyi, WHR (ang. Waist-to-Hip Ratio) oraz BMI

(ang. Body Mass Index).

3.8. BADANIA BIOCHEMICZE
Profil biochemiczny uczestnikow badania oparto o oznaczenia lipidogramu, kwasu moczo-

wego oraz odsetka hemoglobiny glikowanej (Hbaic).
13



3.9. WYWIAD LEKARSKI

Uczestnicy badania podlegali standardowym procedurom klinicznym obejmujgcymi wywiad
lekarski oraz badanie przedmiotowe. Szczegétowe informacje dotyczace objawow
sugerujacych zaburzenia oddechu w czasie snu zostaty zebrane w formie kwestionariuszy.
W czesci przekrojowej do zestawienia statystycznego witaczono choroby ukfadu krazenia
(nadcisnienie tetnicze, choroba niedokrwienna miesnia serca, niewydolnosci serca,
migotanie przedsionkéw, naczyniopochodne schorzenia centralnego uktadu nerwowego),
zaburzenia gospodarki weglowodanowej (cukrzyca t.2, stany przedcukrzycowe) oraz

przewlekte choroby nerek.

3.10. BADANIE SNU

Powszechnie stosowana w praktyce klinicznej klasyfikacja zaburzen snu rekomendowana

przez panel ekspertow amerykanskich (ang. American Academy of Sleep Medicine, AASM)
opisuje srédsenne zaburzenia oddechu (ang. Sleep Disordered Breathing, SDB) jako grupe
ilosciowych i jakosciowych nieprawidtowosci w oddychaniu dorostych oséb w okresie snu.
Ze wzgledu na swoje pierwotne pochodzenie zaburzenia te zostaty zdefiniowane jako

centralne oraz obturacyjne * - Tab.1.

Tab.1 Zaburzenia oddechu w czasie snu wg. AASM

Zaburzenia oddechu Bezdech Centralny (ang. Central Sleep Apnea, CSA)
pochodzenia centralnego

Zespodt hipowentylacji pecherzykowej - pierwotny oraz wtdrny (np.
w przebiegu otytosci, ang. Obesity Hypoventilation Syndrome, OHS )

Oddychanie okresowe (oddech Cheyne'go i Stokes'a;
ang. Cheyne-Stokes Respiration, CSR)

Zaburzenia oddechu Nawykowe chrapanie (ang. Primary / Habitual Snoring )

o typie obturacyjnym
Zespot Wzmozonej Opornosci Gornych Drog Oddechowych

(ang. Upper Airways Resistance Syndrome, UARS)

Obturacyjny bezdech senny (ang. Obstructive Sleep Apnea, OSA )
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Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb WHO (ICD-10) wyrdznia jedynie bezdech srédsenny
centralny i obturacyjny (G.47.3). Oddychanie okresowe oraz zespoty hipowentylacji peche-

rzykowej sklasyfikowane zostaty w chorobach systemowych, bez uwzglednienia okresu

snu 75.

3.10.1. BADANIA KWESTIONARIUSZOWE

3.10.1.1. Zmodyfikowany kwestionariusz berlinski

Przeprowadzenie ukierunkowanego wywiadu lekarskiego oraz badania kwestionariuszo-
wego miaty na celu przyblizenie prawdopodobieristwa wystepowania istotnych zaburzen
oddechu o typie obturacyjnym. Ponizej zamieszczony kwestionariusz wykorzystywany dla
celéw kliniczno-ustugowych Regionalnego Centrum Nadcisnienia Tetniczego, a takze Kliniki
Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii, Katedry Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii AMG
zawiera w swoich punktach pytania zaproponowane w ramach konsensusu berlinskiego

(ang. Berlin Questionnaire, BQ; ttumaczenie wtasne). Ankiete uzupetniono o celowane

pytania dotyczgce charakterystycznych objawdw i czynnikdw ryzyka OBS, a takze informacje

nt. schorzen somatycznych, w patogeneze ktérych wpisuje sie bezdech senny (Tab.2).

Na podstawie odpowiedzi udzielonych na pytania ocenia sie prawdopodobieristwo
obecnosci bezdechdow sennych o typie obturacyjnym. W przypadku spetnienia co najmniej
dwdéch, z trzech wymienionych ponizej kryteriow szanse na wystepowanie bezdechéw

(AHI>5) okresla sie jako duza.

KRYTERIA BQ:

e Objawy wystepujg co najmniej trzy razy w tygodniu, w co najmniej dwéch z trzech

pytan dotyczgcych chrapania (pyt. 2-5)
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e Nadmierna senno$¢ w okresie czuwania (w tym w trakcie prowadzenia auta)
co najmniej trzykrotnie w ciggu tygodnia (pyt.6-7,12)
e Wystepowanie nadciénienia tetniczego lub BMI > 30 kgm™.
Kwestionariusz uzyskat walidacje w grupie pacjentow lekarzy rodzinnych (jez. angielski) oraz

7657 W opisanych populacjach czutosé

u chorych z migotaniem przedsionkdéw (jez. angielski)
i swoistos¢ okreslono odpowiednio na 0,86 oraz 0,77-0,89, a wartos¢ prognostyczng

dodatnig na 0,89-0,97.

Tab.2 (nastepne dwie strony) Zmodyfikowany Kwestionariusz Berlifski (interpretacja

w tekscie).
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ODPOWIEDZI UDZIELONE NA PONIZSZE PYTANIA STANOWIA INTEGRALNA CZES€ WYWIADU LEKARSKIEGO

| JAKO TAKIE OBJETE SA TAJEMNICA ZAWODOWA. INFORMACJE ZAWARTE W FORMULARZU WYKORZYSTA-
NE ZOSTANA JEDYNIE W CELU PRZYBLIZENIA ROZPOZNANIA CHOROBY, A W ODERWANIU OD DANYCH 0SO-
BOWYCH, TAKZE W OBLICZENIACH STATYSTYCZYCH.

Data wypetnienia formularza:

Imie i Nazwisko: Wiek:

Adres: Tel.

Czy jestes zadowolony ze snu?

TAK[ ] NIE[]

NIE WIEM [_]

1. Czy Twoja waga zmienita sie w ostatnich 5 latach?

[ ] Tak
[ ] Nie
[ ] Nie wiem
2. Czy chrapiesz?
[[] Tak
D Nie
D Nie wiem
Jezeli chrapiesz:
3a. Czy Twoje chrapanie jest:
D Nieco gtosniejsze niz oddech
[ ] Gtoséne jak rozmowa
[ ] Gtosniejsze od rozmowy
D Bardzo gtosne. Moze by¢ styszalne w sgsiednim pokoju.
3b. Jak czesto chrapiesz?
[ ]Prawie za kazdym razem
D 3-4 razy w tygodniu
D 1-2 razy w tygodniu
D 1-2 razy w miesigcu
D Nigdy lub prawie nigdy
4. Czy Twoje chrapanie przeszkadza innym?
[ ]Tak
Nie
: Nie wiem
5. Czy ktos zauwaziyt, ze przestajesz oddychaé¢ w czasie snu?
: prawie kazdej nocy
[ ]3 -4 razy w tygodniu
[ ]1-2razy w tygodniu
[ ]1-2razy w miesigcu
[ ]Nigdy lub prawie nigdy.

6. Jak czesto czujesz sie niewyspany lub zmeczony po $nie?
[ ]Prawie kazdego dnia
D 3 —4razy w tygodniu
D 1 -2 razy w tygodniu
[ ]1-2razy w miesigcu
D Nigdy, lub prawie nigdy

7. W ciggu dnia czujesz sie niewyspany, zmeczony lub w ztej formie?
[ ]Prawie kazdego dnia
[ ]3 -4 razy w tygodniu
[ ]1-2razy wtygodniu
[ ]1-2razy w miesigcu
D Nigdy, lub prawie nigdy

8. lle godzin zwykle sypiasz w nocy?

9. lle godzin snu potrzebujesz, zeby czu¢ sie wyspanym?___
10. Czy podczas snu budzisz sie celem oddania moczu?

: Tak. Jezeli tak, podajile razy w ciggu nocy oddajesz mocz: __
[ INie

11. Czy rano po obudzeniu odczuwasz bél gtowy?
[ ] Prawie kazdego dnia

[]3-4 razy w tygodniu

1 -2 razy w tygodniu

| |1-2razy w miesigcu

[ ]Nigdy, lub prawie nigdy

13. Czy podczas prowadzenia samochodu zdarzyto sie Tobie zasng¢ badz czy

odczuwasz silng potrzebe snu?

[ ]Tak

[ ]Nie
13A. Jezeli tak, zaznacz jak czesto ma to miejsce:
D Bardzo czesto
D Czesto
[ ]sporadycznie
[ ]Rzadko
D Bardzo rzadko

12. Czy rano po przebudzeniu masz zaschnigte usta i/lub jezyk?
[ ] Prawie kazdego dnia
[ 13 -4razy w tygodniu
[ ]1-2razy w tygodniu
D 1 -2 razy w miesigcu

D Nigdy, lub prawie nigdy
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13. Czy masz jakiekolwiek problemy laryngologiczne (np. krzywa przegroda nosa,
przeros$niete migdatki podniebienne, inne) lub czy miates wykonane jakies
operacje laryngologiczne? [ | Nie [ ] Tak, Jakie?

14. Czy chorujesz na nizej wymienione choroby? Jezeli tak, podaj
w przyblizeniu ile lat:

- Nadci$nienie tetnicze D Tak, okoto______ lat D Nie
- Cukrzyca D Tak, okoto___ lat D Nie
- Nieprawidtowy poziom cholesterolu [ |Tak, okoto___ __ lat [ ]Nie
- Choroby serca D Tak, okoto___ lat D Nie
- Choroby ptuc D Tak, okoto____ lat D Nie
- Choroby nerek [ ]Tak, okoto_____ lat [ |Nie

15. Czy palisz papierosy? Jezeli palite$, napisz ile lat i od kiedy nie palisz.
D Tak (lle sztuk dziennie, od ilu lat?)

[ INie

WYWIAD DOTYCZACY CUKRZYCY:
Prosze odpowiedzie¢ mozliwie doktadnie na ponizsze pytania. Jezeli nie znasz
odpowiedzi — pozostaw wolne miejsce.

Chorujesz na cukrzyce
[ JTypu1
DTypu 2

D Inny

Od ilu lat chorujesz na cukrzyce?

Czy stosujesz insuline?
[ ]Nie
[ ]Tak (jak dtugo? )
Jezeli tak, podaj jakich insulin uzywasz wraz z dawkami:

Czy przyjmujesz doustne leki przeciwcukrzycowe?
[ ]Nie
[ ]Tak

Jezeli tak, podaj jakie leki stosujesz wraz z dawkami:

Czy miates kiedykolwiek wykonane ponizsze badania? Jezeli tak, podaj
wynik ostatniego oznaczenia. Jezeli nie znasz odpowiedzi, bgdZ nie miate$
nigdy wykonanych ponizszych badan, zostaw wolne miejsce.

- Poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1C)?

- Mikroalbuminuria (MA)?

- Biatkomocz dobowy (Dobowa Utrata Biatka, DUB)?

- Klirens kreatyniny (CrCl)?

WYRAZAM ZGODE NA PRZETWAZANIE INFORMACJI ZAWARTYCH W UDZIELONYCH PRZEZE MNIE
ODPOWIEDZIACH W ZAKRESIE OPISANYM NA POCZATKU FORMULARZA.

DATA: PODPIS:

NIE WYPE{NIA) TABELI

waga:
wzrost:
szyja:
talia:
biodra:

SSE:

18




3.10.1.2. Ocena sennosci

W celu oceny nadmiernej sennosci zastosowano kwestionariusz Johns’a opracowany

w oérodku Epworth w Australii (the Epworth Sleepiness Scale, ESS) ”’. ESS jest podstawowym,
szeroko stosowanym narzedziem obiektywizujgcym nasilenie sennosci pacjentéw.
Kwestionariusz w osmiu prostych pytaniach odnosi sie do codziennych aktywnosci
(rozmowa, jazda samochodem etc. — Tab.3). Interpretacja zsumowanych punktéw pozwala
szacowa¢ mate nasilenie sennosci <10, umiarkowane 10-16 oraz nadmierng sennosé
wymagajgca pogtebienia diagnostyki ESS>16. Parametr ten obok wyniku PSG pomocny jest
w diagnostyce zespotu bezdechu sennego. W pracy wykorzystano wtasne ttumaczenie wers;ji
angielskiej. Czutos¢ i swoistos¢ polskiej wersji ESS w diagnostyce bezdechu sennego
oszacowana zostata w osrodku poznanskim i wynosi ona odpowiednio 74,1% i 56%

dla wyniku 10 pkt. Dodatnia wartos¢ predykcyjna testu dla ESS=10 pkt. wynosi 64,5%,

natomiast ujemna 66,7% 8,

Tab.3 Skala Sennosci Epworth (ESS). Opis w tekscie.

Ocen z jakim prawdopodobienstwem zapadtbys w drzemke w przedstawionych ponizej
sytuacjach. Zastosuj podang skale:

0 — nigdy nie zasne

1 — niewielkie prawdopodobienstwo zasniecia

2 — umiarkowane prawdopodobienstwo zasniecia
3 — duze prawdopodobienistwo zasniecia

Siedzgac i czytajac

Ogladajac telewizje

Siedzgc w miejscu publicznym np. w kosciele, w teatrze, na zebraniu

Podczas godzinnej nieprzerwanej podrdzy jako pasazer

Po potudniu, lezac

Podczas rozmowy, siedzac

Po obiedzie siedzgc w spokojnym miejscu

Prowadzgc samochdéd podczas kilkuminutowego oczekiwania w korku
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3.10.2. BADANIE CAtONOCNE

Badanie snu przeprowadzono w warunkach klinicznych z zastosowaniem aparatow Embla
A10 oraz Embletta X30 z wykorzystaniem oprogramowania Somnologica Studio wersja 4.0.1

(Flaga Hf; Medcare Embla). Rejestracja poligraficzna obejmowata:

e parametry oddechowe (ruchy klatki piersiowej oraz brzucha) mierzone czujnikiem

indukcyjnym

e przeptyw powietrza przez gérne drogi oddechowe kaniulg cisnieniowg i termistorem

e chrapanie (kaniula cisnieniowa, mikrofon)

e tetno oraz oksymetria (pulsoksymetr z czujnikiem umieszczonym na palcu reki

niedominujgcej lub na ptatku ucha)

e EKG (f=200Hz; odprowadzenie CM5)

e pozycje ciafa czujnikiem umieszczonym w gfowicy rejestratora.

Do analizy zakwalifikowano co najmniej czterogodzinne zapisy poligraficzne. Zdarzenia
oddechowe zostaty wyznaczone automatycznie, a nastepnie zweryfikowane recznie przez
badacza. Zastosowano kryteria diagnostyczne zaburzen oddechu rekomendowane przez
AASM *. Badania nie obejmowaty rejestracji czynnosci bioelektrycznej umozliwiajacej

wyznaczenie faz snu (EEG, EOG, EMG).
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3.10.2.1. Rozpoznania zaburzen snu na podstawie badan poligraficznych

Rejestracja poligraficzna pozwolita opisac jakosciowe oraz ilosciowe zaburzenia oddychania
w czasie snu uczestnikdw badania. Liczba epizodéw (bezdechéw lub oddechdéw sptyconych)
wieksza lub réwna 5 w godzinie badania decydowato o rozpoznaniu bezdechu podczas snu
(indeks bezdechéw i oddechéw sptyconych; ang. AHI — Apnea Hypopnea Index). Ze wzgledu
na rodzaj zaburzen rozpoznano zaburzenia obturacyjne oraz centaralne (osrodkowe).
Pacjentom, ktérzy doswiadczali przedtuzajgcych sie desaturacji krwi tlenem niezaleznych
od nawracajgcych bezdechéw oraz spetniali kryterium otytosci (BMI>30), rozpoznano zesp6t
hipowentylacji pecherzykowej w czasie snu w przebiegu otytosci (ang. Obesity Hypoventi-
lation Syndrome, OHS). Nawracajgca w czasie snu (210 min.) charakterystyczna periodyka
zaburzonego oddychania (crescendo-decrescendo i/lub okresy apnoé) upowazniata do
rozpoznania oddechu Cheyne’go i Stokes’a w czasie snu (ang. Cheyne Stokes Respiration,
CSR). Kryterium niezbednym do rozpoznania CSR byta obecnos$é niewydolnosci serca i/lub

dysfunkcja neurologiczna.

3.10.2.2. Zespot bezdechu sennego

Rekomendacje AASM, zespdt bezdechu definiujg jako wspétwystepowanie AHI>5 oraz

A. nadmiernej sennosci i/lub

B. przynajmniej dwdch z wymienionych ponizej objawéw dziennych i nocnych choroby,

ktore nie majg innego wyjasnienia:

1) uczucie duszenia i dfawienia w czasie snu

2) czeste wybudzenia ze snu
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3) sen, ktéry nie przynosi odpoczynku

4) uczucie zmeczenia w okresie czuwania

5) upos$ledzenie koncentracji i uwagi ’°.
Stosujgc skale sennosci Epworth (ESS) oraz w odniesieniu do wyniku badania snu badanych,
W niniejszej pracy osoby z zespotem bezdechu zidentyfikowano, gdy AHI>5 przy

wspotwystepowaniu punktacji ESS>10.

3.11. DOBOWA REJESTRACIJA CISNIENIA TETNICZEGO (ABPM)

Dobowy pomiar cisnienia tetniczego przeprowadzono z zastosowaniem aparatéw typu
Spacelabs 90207 oraz AND TM 2430. Zastosowane urzgdzenia podlegajg okresowej kontroli
serwisowej. Rozmiar mankietu dobrano adekwatnie do obwodu ramienia badanych zgodnie
z rekomendacjami PTNT 80, Wszyscy uczestnicy zostali poinformowani o procedurze
pomiardw. Interwat kolejnych pomiaréw cisnienia tetniczego w okresie czuwania wynosit 20

min. natomiast w czasie snu 30 min.

Celem doktadnego okreslenia profilu dobowego cisnienia tetniczego zrezygnowano

z automatycznej analizy wartosci cisnienia tetniczego. Na podstawie notatek uczestnikéw
badania nt. wykonywanych czynnosci w ciggu catej doby, srednie wartosci cisnienia
obliczono wzgledem rzeczywistego czasu czuwania oraz snu. Dane z trzech okreséw
wprowadzono recznie do arkusza kalkulacyjnego. Wyznaczono trzy przedziaty analizy: cafa
doba, okres aktywnosci oraz czas snu. Zarejestrowane wartosci cisnienia tetniczego w nocy
w przerwach snu (toaleta) zostaty wigczone do analizy okresu czuwania. Analogicznie,

zarejestrowane wartosci cisnienia w okresie raportowanego snu w ciggu dnia np. poobiednia
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drzemka (w tych sytuacjach pacjent réwniez uzywat aparatu w przypadku stosowania CPAP)
dotaczone zostaty do okresu nocnego odpoczynku. Kontrolng rejestracje ABPM wykonano

w 3 - 6 dobie terapii protezg powietrzna.

3.12. INTERWENCIA CPAP

Kwalifikacje pacjentdéw z cukrzyca do terapii CPAP przeprowadzono na podstawie wyniku
badania snu (AHI>5). Miareczkowanie cisnienia terapii przeprowadzono przy uzyciu aparatu

Auto-CPAP zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami &' 8

. Skutecznos¢ terapii okreslano na
podstawie odczytu danych z rejestratora wbudowanego w urzgdzenie AutoCPAP,
monitorujgcego w sposdb ilosciowy i jakoSciowy przeptyw powietrza w uktadzie aparat —
drogi oddechowe. Algorytm ten uzyskat walidacje w poréwnaniu z polisomnografia 2.
Terapie uznano za skuteczng dla indeksu bezdechdw ponizej 5 przy dopuszczalnym przez
producenta przecieku powietrza. W przypadku obecnych objawdw dziennych zespotu

bezdechu oceniano rowniez wptyw terapii na rzeskos¢ poranng, nasilenie sennosci w ciggu

dnia, funkcje kognitywne (wywiad).

3.13. OBLICZENIA

Wszystkie dane zgromadzono w arkuszach kalkulacyjnych Excel (MSO 2003). Obliczenia
statystyczne wykonano przy pomocy MSO Excel oraz pakietu Statistica ver.8.0, StatSoft, Inc.
Celem estymacji danych antropometrycznych, laboratoryjnych, indekséw polisomnograficz-
nych zastosowano test t-studenta dla zmiennych niezaleznych. Poréwnanie wartosci
ci$nienia tetniczego w czesci interwencyjnej wykonano z zastosowaniem testu t-studenta
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dla zmiennych zaleznych. Korelacje zmiennych antropometrycznych i hemodynamicznych

z parametrami polisomnograficznymi wyznaczono analizujgc regresje liniowa jedno- i wielo-
czynnikowg. Poréwnania jakosciowych zaburzen oddechu w obydwu grupach, a takze
zaleznosci wystepowania bezdechu od pfci uczestnikdw przeprowadzono z wykorzystaniem
nieparametrycznego testu chi-kwadrat. O niezaleznosci wptywu zmiennych na wystepowanie

zaburzen oddechu w czasie snu wnioskowano na podstawie statystyki Walda.
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4, WYNIKI
4.1. CZESC PRZEKROJOWA

Zebrane dane kliniczne i polisomnograficzne pozwolity stwierdzié nieliczne, istotne rdznice,
jakie zarejestrowano pomiedzy grupg badang i kontrolg. Pacjenci obu grup nie réznili sie
wiekiem, BMI oraz obwodem szyi, jednakze obwdd talii i WHR w grupie chorych z cukrzyca
byt znamiennie wiekszy (tabela 4). Profil metaboliczny, poza oczekiwang rdznicg stezenia
odsetka glikowanej hemoglobiny nie wykazywat réznic miedzygrupowych (tabela 5).
Pacjenci z cukrzycg charakteryzowali sie wiekszym nasileniem zaburzonego oddechu w czasie
snu opisanym indeksem bezdechéw i oddechéw sptyconych - AHI oraz indeksem desaturacji
(tabela 7). Punktacja skali sennosci Epworth réwniez byta znamiennie wyzsza w grupie
badanej w poréwnaniu do chorych nieobcigzonych cukrzycy, co znalazto odzwierciedlenie
w czestosci wystepowania zespotu bezdechu w tej grupie (tabela 7, 8). Nie odnotowano
réznic w wystepowaniu schorzen internistycznych, a takze czestosci wystepowania réznych

form zaburzonego oddechu w czasie snu (tabela 6, 8).

4.1.1. CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA BADANYCH GRUP

Tab.4 Poréwnanie zmiennych antropometrycznych badanych z grupa kontrolng (Test-t dla zmiennych
niezaleznych).

DM (n=72) KONTROLA (n=83) P
Wiek 575 + 9,1 55,4 + 9,4 0,17
BMI 31,93 + 6,76 29,94 + 7,28 0,08
obwéd szyi 42,8 + 45 41,7 + 3,6 0,07
obwéd talii 109,6 * 17,2 99 + 14,4 <0,0001
WHR 1,04 + 0,08 0,97 + 0,10 <0,0001

DM — chorzy z cukrzycg; BMI Body Mass Index; WHR Waist-to-Hip Ratio.
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Tab.5 Profil metaboliczny chorych z cukrzycg w poréwnaniu z grupg kontrolng (Test-t dla zmiennych

niezaleznych).

DM (n=72) KONTROLA (n=83) p
TCh 197,08 + 43,79 198,81 + 44,97 0,83
HDL 42,05 + 11,61 52,54 + 47,68 0,09
LDL 126,37 + 35,52 122,86 + 34,13 0,59
TG 155,50 + 63,64 158,54 + 93,71 0,83
Kw.Moczowy 585 + 1,79 567 + 1,71 0,59
HbA1C 7,82 + 1,76 6,04 + 1,25 <0,0001

TCh — catkowity cholesterol w surowicy krwi; TG — Triglicerydy;

Tab.6 Powiktania narzagdowe schorzen uktadu krgzenia w obydwu badanych grupach.

DM (n=72) KONTROLA (n=83)
n [%] n (%]
Zawat m. serca 20 28 12 14
Niewydolnos¢ serca 31 43 17 20
Migotanie przedsionkdéw 17 24 7 8
Udar 9 13 3 4
Przewlekta choroba nerek 26 36 5 6

4.1.2. WYNIKI BADANIA SNU

Tab.7 Poréwnanie wyniku testu Epworth oraz podstawowych indekséw badania snu w dwdch grupach (Test-t

dla zmiennych niezaleznych).

DM (n=72) KONTROLA (n=83) P
AHI 23,02 + 23,61 14,49 + 19,61 <0,05
Sp02 92,36 + 3,85 93,26 + 4,10 0,16
T90 62,76 + 93,21 40,05 + 90,26 0,13
Min.Sp02 79,25 + 10,46 81,14 + 12,71 0,31
DI 25,95 + 24,41 15,76 + 20,11 <0,01
ESS 9,13 * 4,72 6,29 * 5,01 <0,001

AHI — indeks bezdechow/oddechdéw sptyconych w godzinie snu; Sp02 — $rednia saturacja krwi tlenem; T90
— czas badania z zarejestrowang saturacjg krwi tlenem ponizej 90%; Min.SpO2 — najnizsza zarejestrowana

saturacja krwi tlenem; DI — indeks desaturacji krwi tlenem (>3%); ESS — Skala sennos$ci Epworth.
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Tab.8 Czestos¢ wystepowania zaburzen oddechu w badanej populacji.

Chorzy z DM (n=72) KONTROLA (n=83)
n [%] n [%]
Obturacyjny bezdech senny 51 70,8% 50 60,2%
Bezdech Centralny 5 6,9% 2 2,4%
Zespot hi lacji
espol hipowentylaci » 11 15,3% 11 13,3%
pecherzykowej w przebiegu otytosci
Oddech o periodyce Cheyne'go
Cocech o periodyce theyne 14 19,4% 10 12,0%
i Stokes'a
Zespot bezdechu sennego 25 34,7% * 11 13,3%

* p=0,002 v. grupa kontrolna (test chi-kwadrat)

Tab.9 Wystepowanie obturacyjnego bezdechu sennego w zaleznosci od ptci.

Chorzy z DM KONTROLA
n [%] n [%]
Obturacyjny bezdech senny:
mezczyzini 43 71,7% 41 66,1%
kobiety 8 66,7% 9 42,9%
Zespot bezdechu sennego:
mezczyzni 24 40,0% * 8 12,9%
kobiety 1 8,3% 3 14,3%

* p=0,007 v. grupa kontrolna (test chi-kwadrat)
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4.1.3. WSPOLCZYNNIKI KORELACJI LINIOWE)

Ryc.1 Korelacje ESS z AHI. Grupa badanych z cukrzycg (n=72).

r = 0,5375; p = 0,00000; r* = 0,2889
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Ryc.2 Korelacje ESS z AHI. Grupa kontrolna (n=83).

r = 0,5347; p = 0,00000; r? = 0,2859
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Tab.10 Poréwnanie parametrow antropometrycznych wzgledem AHI w zaleznosci od wystepowania otytosci

olbrzymiej. Korelacja jednoczynnikowa.

AHI

DM (n=72) Kontrola (n=83)
BMI 0,44 p=0,000 0,59 p=0,000
obw. szyi 0,43 p=0,000 0,42  p=0,000
obw. talii 0,39 p=0,001 0,53 p=0,000
WHR 0,12 p=,314 0,37 p=0,001

AHI (bez lll klasy otytosci)
DM (n=60) Kontrola (n=79)
r p r p

BMI 0,45 0,000 0,26 0,02
obw. szyi 0,26 0,044 0,22 0,053
obw. talii 0,28 0,033 0,26 0,019
WHR 0,14 0,275 0,20 0,083
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4.1.4. PODSUMOWANIE REGRESJI WIELOCZYNNIKOWEJ

Tab.11 Podsumowanie regresji zmiennej zaleznej AHI w catej grupie badanych z cukrzycg (n=72).

BETA Bt. std. B Bt. std. t(66) P
W. wolny -39,17 36,70 -1,07 0,290
WIEK 0,05 0,11 0,14 0,28 0,49 0,623
BMI 0,30 0,21 1,03 0,72 1,42 0,160
obw. Szyi 0,32 0,15 1,69 0,81 2,08 0,042
obw. Talii 0,02 0,24 0,02 0,32 0,08 0,938
WHR -0,19 0,14 -52,05 38,84 -1,34 0,185

Tab.12 Podsumowanie regresji zmiennej zaleznej AHI w grupie chorych z cukrzycg z wytgczeniem chorych

z otytoscig olbrzymia (n=60).

BETA Bt. std. B B. std. t(54) P
W. wolny -53,90 39,29 -1,37 0,176
WIEK 0,08 0,13 0,18 0,28 0,63 0,532
BMI 0,46 0,17 2,21 0,82 2,71 0,009
obw. Szyi 0,12 0,15 0,71 0,91 0,78 0,439
obw. Talii -0,09 0,20 -0,15 0,34 -0,44 0,665
WHR -0,06 0,16 -15,17 43,27 -0,35 0,727
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Tab.13 Podsumowanie regresji zmiennej zaleznej AHI w catej grupie kontrolnej (n=83).

BETA Bt. std. B Bt. std. t(77) P
W. wolny -78,83 28,46 -2,77 0,007
WIEK 0,10 0,10 0,21 0,20 1,04 0,302
BMI 0,45 0,14 1,21 0,38 3,17 0,002
obw. Szyi 0,23 0,13 1,23 0,70 1,74 0,085
obw. Talii 0,17 0,18 0,23 0,24 0,97 0,335
WHR -0,14 0,15 -29,42 30,78 -0,96 0,342

Kolorem czerwonym zaznaczono wynik istotny (p<0,05)

Tab.14 Podsumowanie regresji zmiennej zaleznej AHI w grupie kontrolnej z wytgczeniem chorych

z otytoscig olbrzymig (n=79).

BETA Bt. std. B Bt. std. t(73) P
W. wolny -44,79 25,50 -1,76 0,083
WIEK 0,12 0,12 0,17 0,17 1,00 0,320
BMI 0,14 0,16 0,47 0,55 0,86 0,390
obw. Szyi 0,17 0,15 0,69 0,61 1,13 0,262
obw. Talii 0,14 0,21 0,16 0,23 0,69 0,493
WHR -0,07 0,18 -11,34 28,35 -0,40 0,690
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4.1.5. TEST WSZYSTKICH EFEKTOW WALDA

Tab.15 Zespodt bezdechu - test wszystkich efektéw ESS- (n=155).

Statystyka Walda p
Wyraz wolny 11,242 0,001
WIEK 0,520 0,471
BMI 1,711 0,191
obw. Szyi 1,133 0,287
obw. Talii 2,358 0,125
DM 4,081 0,043

Tab.16 Zespodt bezdechu - test wszystkich efektow ESS+ (n=155).

Statystyka Walda p
Wyraz wolny 8,558 0,003
WIEK 0,317 0,573
ESS 61,575 0,000
BMI 0,002 0,964
obw. Szyi 0,233 0,629
obw. Talii 0,014 0,905
DM 6,120 0,013
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4.2. CZESC INTERWENCINA

4.2.1. KLINICZNA CHARAKTERYSTYKA GRUPY PODDANEJ INTERWENCIJI

Pacjenci (n=20; 19 mezczyzn i 1 kobieta w wieku pomenopauzalnym) poddani terapii
bezdechdéw sennych za pomocg CPAP nie réznili sie istotnie pod wzgledem podstawowych
parametréw antropometrycznych i klinicznych w poréwnaniu do catej populacji badanych

z cukrzyca (Tab.17)

Tab.17 Pordéwnanie wybranych parametréw klinicznych w grupie chorych z cukrzycg i bezdechem (obserwacja
v. interwencja). Test-t dla zmiennych niezaleznych.

INTERWENCIA (n=20) OBSERWACIA (n=51)

srednia *odch.std. srednia *odch.std. P
wiek 58,2 + 6,1 58,4 + 8,9 0,94
AHI 38,57 + 24,33 31,75 + 22,91 0,27
Sp02 91,0 + 3,8 91,7 + 3,4 0,48
T90 89,72 + 104,13 75,47 * 92,96 0,58
DI 40,59 + 23,16 33,97 + 22,71 0,28
Min.Sp02 73,3 + 11,0 77,0 + 10,1 0,18
ESS 10,4 + 44 10,1 + 4,6 0,81
BMI 33,69 + 8,74 32,62 + 6,92 0,59
HbA1lc 7,78 + 1,71 7,72 + 1,72 0,91

BMI — Body Mass Index, ESS — skala sennosci Epworth, AHI — indeks bezdechéw i oddechdéw sptyconych, Sp02 —
Srednia saturacja krwi tlenem w czasie badania catonocnego, MinSpO2 — najnizsza saturacja krwi tlenem
w czasie badania catonocnego, T90 — czas badania z zarejestrowang saturacjg krwi tlenem ponizej 90%,
HbA1c — frakcja hemoglobiny glikowanej wyrazona w procentach.
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4.2.2. PROFIL CISNIENIA TETNICZEGO BADANYCH PRZED PODJECIEM INTERWENCII

Zestawienie rekomendowanych wartosci docelowych dobowej kontroli cisnienia tetniczego
z wynikiem uzyskanym u chorych poddanych interwencji. Stosujac najsurowsze kryteria tj.
<125/75mmHg, z zaznaczong 10% redukcja cisnienia skurczowego i rozkurczowego

w okresie snu, wykazano niedostateczng kontrole u wiekszosci badanych (95%; n=19).

Tab.18 Charakterystyka profilu dobowego w grupie poddanej interwencji (n=20).

n %
<135/ 85 mmHg 7 35
<125/ 75 mmHg 3 15
delta SYS10% 7 35
delta DIA10% 7 35
<135/ 85 i 10%redukcja SYS i DIA 3 15
<125/ 75 i 10%redukcja SYS i DIA 1 5

delta SYS10% - redukcja ci$nienia skurczowego w okresie snu; delta DIA10% -
- redukcja cisnienia rozkurczowego w okresie snu
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4.2.3. POROWNANIE SREDNICH WARTOSCI CISNIENIA TETNICZEGO ORAZ
CZESTOTLIWOSCI RYTMU SERCA PRZED, ORAZ W TRAKCIE TERAPII CPAP (n=20).

4.2.3.1. ANALIZA CALEJ GRUPY PODDANEJ INTERWENCII

4.2.3.1.1. ANALIZA DOBOWA

W catej grupie poddanej interwencji (n=20) wykazano istotng redukcje ci$nienia tetniczego
w okresie 24 godzin, w trakcie leczenia proteza powietrzng. Cisnienie skurczowe w badaniu
ABPM byto nizsze srednio 0 11+10,2 mmHg (p=0,0011), natomiast rozkurczowe

06,5 +5,4 mmHg (p<0,001) — Ryc.3

Ryc.3 Poréwnanie Srednich wartosci cisnienia skurczowego i rozkurczowego w okresie 24 godzin w catej
badanej grupie. Test-t dla zmiennych zaleznych (n=20).

SYS DIA
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4 [ Srednia+Odch.std
p=0,00004 T Srednia%1,96*Odch.std
’ O Odstajace
40 t % Ekstremalne
OSA CPAP OSA CPAP

SYS — Jdrednie ci$nienie skurczowe, DIA — S$rednie cisnienie rozkurczowe, OSA — badany parametr
przed wdrozeniem terapii protezg powietrzng, CPAP — parametr zarejestrowany w trakcie leczenia CPAP.
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Srednia czestotliwo$¢ rytmu serca w badanej grupie nie réinita sie istotnie w dwdch
punktach obserwacji i wynosita 72,5/’ oraz 72,1/’ odpowiednio przed, i w trakcie terapii

CPAP (Ryc. 4).

Poniewaz zaden z pacjentdw poddanych interwencji nie byt obcigzony zaburzeniami rytmu
serca, ktére mogtyby skutkowac istotnym deficytem tetna obwodowego, w dalszej czesci
opracowania zastosowane zostato okreslenie ,czestotliwosé rytmu serca”, pomimo,

ze parametr ten (puls) rejestrowany byt w trakcie oscylometrycznego pomiaru cisnienia

tetniczego (ABPM).

Ryc. 4 Poréwnanie sredniej czestotliwosci rytmu serca w okresie 24 godzin w catej grupie poddanej interwencji
CPAP. Test-t dla zmiennych zaleznych (n=20).

Czestotliwos¢ rytmu serca
100
90
80
‘I_C m] O
€ 70
H*
60
50 i O Srednia
- [ Srednia+Odch.std
p=0,84 T Srednia+1,96*Odch.std
© Odstajace
40 * Ekstremalne
OSA CPAP

OSA - badany parametr przed wdrozeniem terapii protezg powietrzng, CPAP — parametr zarejestrowany
w trakcie leczenia CPAP.
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4.2.3.1.2. ANALIZA Z UWZGLEDNIENIEM OKRESU CZUWANIA ORAZ SNU

Analiza wptywu terapii CPAP na dobowag kontrole cisnienia tetniczego z uwzglednieniem
podziatu na okres czuwania oraz snu wykazata, ze redukcja cisnienia tetniczego w 24-godz.
monitorowaniu, w gtdwnej mierze zalezna jest od zmian wartosci cisnienia rejestrowanego

w czasie snu (Tab.19).

Tab.19 Redukcja cisnienia skurczowego i rozkurczowego w trakcie terapii CPAP w poszczegdlnych okresach doby.

OSA CPAP delta b
mmHg
Czuwanie SYS 142,6 + 17,5 1339 + 159 8,6 0,003
DIA 839 ¢ 10,0 78,3 £ 11,0 5,6 0,0001
Sen SYS 1372 + 21,4 119,7 + 18,5 17,5 0,0000
DIA 79,1 ¢+ 12,1 69,7 ¢ 12,1 9,3 0,0001
SYS — cisnienie skurczowe, DIA — cisnienie rozkurczowe, deltaRR — rdznica miedzy S$rednim

cisnieniem przed leczeniem a wartoscig uzyskang w trakcie terapii CPAP, OSA — badany parametr przed
wdrozeniem terapii protezg powietrzng, CPAP — parametr zarejestrowany w trakcie leczenia CPAP.
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Leczenie CPAP nie miato wptywu na srednig czestotliwoscig rytmu serca zaréwno

w okresie czuwania, jak i snu (Ryc.5).

Ryc.5 Pordéwnanie Sredniej czestotliwosci rytmu serca w okresie czuwania oraz snu przed, i w trakcie terapii
CPAP. Test-t dla zmiennych zaleznych (n=20).

CZUWANIE SEN
110 it
100 e =
90 T T
80
- o o
'c
£ 70
3 o o
60
50 e -
p=0,75 ]
1 o Srednia
40 | Srednia+Odch.std
p=0,72 T Srednia+1,96*Odch.std
0 Odstajace
30 T * Ekstremalne
OSA CPAP OSA CPAP

OSA - badany parametr przed wdrozeniem terapii protezg powietrzng, CPAP — parametr zarejestrowany
w trakcie leczenia CPAP.
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4.2.3.1.3. POROWNANIE SREDNICH WARTOSCI PORANNEGO WZROSTU CISNIENIA

TETNICZEGO PRZED | W TRAKCIE TERAPII CPAP.

Celem oceny porannego wzrostu cisnienia tetniczego zastosowano zaproponowang przez
Kario i wsp. regute: srednig wartos¢ cisnienia z pierwszych dwdch godzin czuwania
pacjentéw pomniejszono o srednig z trzech pomiaréw skumulowanych wokét najnizszej
wartosci zarejestrowanej w czasie snu. Obliczenia wykonano w odniesieniu do cisnienia

skurczowego * (Ryc.6).

Ryc.6 Poranny wzrost skurczowego cisnienia tetniczego przed i w trakcie leczenia CPAP.
Test-t dla zmiennych zaleznych (n=20).

delta SYS
60
50
40
30
£
€ 20 o O
£
10
0
O Srednia
-10 L [ Srednia+Odch.std
R T Srednia+1,96*Odch.std
p=0,92 © Odstajace
-20 % Ekstremalne
OSA CPAP
delta SYS — Rodznica sredniego cisnienia z okresu pierwszych dwoéch godzin czuwania i Sredniej

z 3 pomiaréw skumulowanych wokét najnizszej wartosci w czasie snu, OSA — wartosci rejestrowane

przed wiaczeniem terapii proteza powietrzng, CPAP — wartosci rejestrowane w trakcie leczenia CPAP.
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W wyniku wdrozenia terapii CPAP nie odnotowano istotnych zmian porannego wzrostu
ci$nienia tetniczego. Brak istotnej réznicy w opisywanym parametrze wynika z proporcjo-
nalnej redukcji zaréwno cié$nienia tetniczego w pierwszych dwdch godzinach czuwania

jak i najnizszych wartosci ci$nienia tetniczego w okresie snu (Tab.20).

Tab.20 Redukcja ci$nienia skurczowego w trakcie leczenia protezg powietrzng w poréwnaniu do okresu
sprzed leczenia. Wartosci ci$nienia ograniczone do dwdch przedziatow doby: pierwszych 2 godzin
czuwania oraz najnizszych wartosci w czasie snu.

Srednia + Odch.std. (mmHg) p
SYS 2godz. -11,9 + 19,9 0,015
SYSmin. -12,3 £+ 13,7 0,0007

SYS 2godz. — cisnienie skurczowe w czasie pierwszych dwdch godzin czuwania, SYSmin. — najnizsze
ci$nienie skurczowe w okresie snu (za Kario i wsp.).
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4.2.3.1.4. POROWNANIE WARTOSCI MAKSYMALNYCH ORAZ TRZECIEGO KWARTYLU
SKURCZOWEGO CISNIENIA TETNICZEGO W CZASIE SNU W ZALEZNOSCI
OD LECZENIA CPAP

Ocene wzrostu ci$nienia tetniczego w czasie snu (ang. nighttime systolic blood pressure
surges) przeprowadzono porownujgc srednie wartosci maksymalne oraz trzeciego kwartylu
dla cisnienia skurczowego. Test-t dla zmiennych zaleznych wykazat istotng réznice dla
obydwu badanych parametréw. Wartos$ci maksymalne cisnienia skurczowego w trakcie
terapii protezg powietrzng byty srednio o0 24,1 mmHg, a trzeci kwartyl 0 21,5 mmHg nizsze

w poréwnaniu do okresu przed leczeniem (Ryc.7).

Ryc.7 Poréwnanie wartosci skurczowego cisnienia w czasie snu (maksymalnego i trzeciego kwartylu)
w zaleznosci od leczenia CPAP. Test-t dla zmiennych zaleznych (n=20).

SYS max. SYS 3.kwartyl
220
200
180 -
160 o
o)) a
T
E 140 o
o
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100 I -
p=0,000003 -+ O Srednia
80 - [] Srednia+Odch.std
= 2 >
p=0,000025 T Sredniat1,96*Odch.std
o Odstajace
60 ¥ Ekstremalne
OSA CPAP OSA CPAP

SYS max. — maksymalne cisnienie skurczcowe w czasie snu, SYS 3.kwartyl — trzeci kwartyl dla cisnienia
skurczowego w czasie snu, OSA — badany parametr przed wdrozeniem terapii protezg powietrzng, CPAP —
parametr zarejestrowany w trakcie leczenia CPAP.
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4.2.3.1.5. POROWNANIE PROFILU DOBOWEGO CISNIENIA TETNICZEGO PRZED

ORAZ W TRAKCIE LECZENIA CPAP

W wyniku wiekszej redukcji cisnienia tetniczego w czasie snu w poréwnaniu do okresu
czuwania badanych uzyskano poprawe profilu dobowego cisnienia tetniczego. W trakcie
leczenia CPAP uzyskano zaréwno 10 % spadek cisnienia skurczowego jak i rozkurczowego
w czasie snu. Jeden pacjent charakteryzowat sie spadkiem cisnienia skurczowego o 30%,
natomiast u w dwdch pacjentéw cisnienie rozkurczowe zostato zredukowane o 36% i 38%

(ang. extreme dippers) - Ryc.8.

Ryc.8 Pordwnanie redukgcji cisnienia tetniczego w czasie snu przed, i w trakcie terapii CPAP.

SYS DIA
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p=0,007 « P=0,034
*
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o * *
5 & X
0 é 1§
—— E
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%
-20 * <
* % -4
-25
-30 *
& Srednia
-35 " T Srednia+Odch.std
o Odstajace
40 - - - X * Ekstremalne
OSA CPAP OSA CPAP

[%] — procentowo wyrazona redukcja cisnienia tetniczego (noc versus dzier), SYS — cisnienia skurczowe, DIA —
cisnienie rozkurczowe, OSA — badany parametr przed wdrozeniem terapii proteza powietrzng, CPAP —
parametr zarejestrowany w trakcie leczenia CPAP.
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Tab.21 Poréwnanie proporcji pacjentéw wykazujgcych co najmniej 10% redukcje
$rednich wartosci ci$nienia skurczowego i/lub 5% redukcje ci$nienia rozkurczowego,
przed i w trakcie CPAP (wszyscy badani, n=20).

SYS 10 DIA 5, SYS + DIA 10y,
0SA 0,35 0,60 0,35
CPAP 0,50 0,75 0,50

OSA - parametr przed leczeniem protezg powietrzng, CPAP - parametr w trakcie
terapii bezdechdw, SYS;o4 - 10% redukcja cisnienia skurczowego w czasie snu, DIAs -
10% redukcja cisnienia rozkurczowego w czasie snu, SYSigy + DIAsy - 10% redukcja
cisnienia skurczowego i 5% cisnienia rozkurczowego w czasie snu.
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4.2.3.1.6. KORELACJE INDEKSOW BADANIA SNU Z PARAMETRAMI ABPM

Analiza korelacji indekséw polisomnograficznych z parametrami wyznaczonymi w ABPM
w catej grupie poddanej interwencji (n=20), wykazata nieliczne liniowe zaleznosci pomiedzy

wartos$ciami cisnienia skurczowego w okresie snu a AHI i DI ( Tab.22).

Tab.22 Korelacja wartosci skurczowego cisnienia tetniczego w czasie snu (Srednie, maksymalne oraz trzeci
kwartyl przed wdrozeniem terapii) z AHI i DI (n=20).

Srednie ci$nienie Maksymalne cisnienie 3 kwartyl cisnienia

skurczowe skurczowe skurczowego

AHI r=0,45; p=0,046 r=0,56; p=0,010 r=0,49; p=0,027
DI r=0,38; p=0,097 r=0,50; p=0,025 r=0,43; p=0,058

AHI — apnea hypopnea index, DI — desaturation index. Korelacje istotne zaznaczono kolorem czerwonym.

W badanej grupie nie wykazano istotnych zaleznosci (p<0,05) pomiedzy indeksami

wyznaczonymi w badaniu polisomnograficznym a:

- 24-godzinng kontrolg cisnienia tetniczego,

- wartosciami cisnienia w okresie czuwania,

- redukcjg ci$nienia w czasie snu,

- porannym wzrostem cisnienia tetniczego.
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4.2.3.2. ANALIZA W PODGRUPIE

W zwigzku z zaobserwowang ilosciows i jakosciowg réznicg w odpowiedzi krgzeniowej
na zastosowang terapie CPAP, zdecydowano o przeprowadzeniu analizy w podgrupie
badanych. Pacjentéow zakwalifikowano do podgrupy ,, Responder”, gdy w kontrolnym ABPM

przynajmniej jeden z warunkow zostat spetniony:

A. Redukcja $redniego cisnienia skurczowego w okresie catej doby przynajmniej

0 10 mmHg lub cisnienia rozkurczowego przynajmniej o 5 mmHg,

B. Poprawa profilu dobowego cisnienia tetniczego opisanego parametrem
»,Redukcja cisnienia w czasie snu”. Warunek uznano za spetniony w przypadku, gdy
w drugim punkcie obserwacji (w trakcie leczenia CPAP) $rednia wartos¢ cisnienia
tetniczego w czasie snu byta co najmniej 10% nizsza od Srednich wartosci z okresu
czuwania oraz, gdy ta rdéznica byta co najmniej o 10% wieksza w poréwnaniu

do badania wyjsciowego.

Przynajmniej jeden z warunkow zostat spetniony u 14 pacjentéw ze wszystkich poddanych
interwencji CPAP (70%). W wyodrebnionej podgrupie powtdrzono wszystkie obliczenia
przeprowadzone w catej prdbie. Pozostatych pacjentéw przypisano do podgrupy ,Non-

Responder”.
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4.2.3.2.1. ANALIZA DOBOWA (PODGRUPA ,,RESPONDER”)

W podgrupie ,, Responder” (n=14) wykazano istotng redukcje cisnienia tetniczego w okresie
24 godz. Srednie ci$nienie tetnicze w badaniu ABPM w trakcie leczenia proteza powietrzng
wynosito 129,3 +15,6 / 74,4 10,7 i byto nizsze, odpowiednio 0 15,2 +9,4 mmHg i 9,2 +3,9

mmHg w poréwnaniu do badania przed leczeniem (Ryc.9).

Ryc.9 Porédwnanie srednich wartosci ci$nienia skurczowego i rozkurczowego przed, i w trakcie leczenia CPAP.
Analiza dobowa w badanej podgrupie. Test-t dla zmiennych zaleznych (n=14).

SYS DIA
200 i
180 =
160
m}
140
o m]
£ 120
£
100 o .
p=0,0004 T
a
80
m}
1 O Srednia
60 [] Srednia+Odch.std
_ - T Srednia+1,96*Odch.std
p=0,00000 o Odstajace
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SYS — srednie cisnienie skurczowe, DIA — srednie ci$nienie rozkurczowe, OSA — badany parametr przed
wdrozeniem terapii protezg powietrzng, CPAP — parametr zarejestrowany w trakcie leczenia CPAP.
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Srednia czestotliwo$¢ rytmu serca w badanej podgrupie nie réznita sie istotnie w dwéch
punktach obserwacji i wynosita 73,1/’ oraz 71,6/’ odpowiednio przed leczeniem, i w trakcie

terapii CPAP (p=0,62).

4.2.3.2.2. ANALIZA Z UWZGLEDNIENIEM OKRESU CZUWANIA ORAZ SNU

(PODGRUPA RESPONDER)

W nastepstwie wdrozonej terapii CPAP, profil dobowy w badanej podgrupie charakteryzowat
sie wyraznie zaznaczonym spadkiem wartosci cisnienia w okresie snu. Obnizone wartosci
cisnienia w okresu snu, byty w gtéwnej mierze odpowiedzialne za catkowitg redukcje

ci$nienia w kontroli dobowej (Tab.23).

Tab.23 Redukcja cisnienia skurczowego i rozkurczowego w trakcie terapii CPAP w poszczegdlnych okresach doby.

delta

OSA CPAP p
mmHg
Czuwanie SYS 145,7 + 17,8 133,2 £+ 15,9 12,5 0,0011
DIA 84,7 + 9,7 76,6 + 10,6 8,1 0,0000
Sen SYS 139,4 + 23,4 116,7 *+ 19,3 22,7 0,0000
DIA 79,2 + 12,9 66,8 + 12,4 12,4 0,0000
SYS — cisnienie skurczowe, DIA — ci$nienie rozkurczowe, deltaRR — rdznica miedzy srednim

cisnieniem przed leczeniem a wartoscig uzyskang w trakcie terapii CPAP, OSA — badany parametr przed
wdrozeniem terapii protezg powietrzng, CPAP — parametr zarejestrowany w trakcie leczenia CPAP.
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4.2.3.2.3. POROWNANIE SREDNICH WARTOSCI PORANNEGO WZROSTU CISNIENIA

TETNICZEGO (PODGRUPA ,,RESPONDER”)

Poranny wzrost cis$nienia tetniczego nie rdznit sie istotnie w dwdch punktach obserwacji

(Ryc.10).

Ryc.10 Poranny wzrost skurczowego cisnienia tetniczego przed, i w trakcie leczenia CPAP.
Test-t dla zmiennych zaleznych (n=14).
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OSA CPAP
delta SYS - rdinica Sredniego cisnienia z okresu pierwszych dwoch godzin  czuwania

i Sredniej z 3 pomiaréw skumulowanych wokét najnizszej wartosci w czasie snu, OSA — wartosci rejestrowane
przed wiaczeniem terapii protezg powietrzng, CPAP — wartosci rejestrowane w trakcie leczenia CPAP.

W wyniku wdrozenia CPAP $rednie ci$nienie skurczowe z okresu pierwszych dwdch godzin
po przebudzeniu zostato zredukowane 0 19 +16,3 mmHg natomiast najnizsze wartosci

w czasie snu o0 15,7 £13,9 mmHg.
48



4.2.3.2.4. POROWNANIE WARTOSCI MAKSYMALNYCH ORAZ TRZECIEGO KWARTYLU
SKURCZOWEGO CISNIENIA TETNICZEGO W CZASIE SNU

(PODGRUPA ,,RESPONDER”)

Wdrozenie terapii protezg powietrzng istotnie zredukowato najwyzsze wartosci cisnienia
skurczowe-go rejestrowane w czasie snu. Wartosci maksymalne byty nizsze srednio

0 29 mmHg, a 3.kwartyl o 28 mmHg w poréwnaniu do okresu przed leczeniem (Ryc.11).

Ryc.11 Poréwnanie wartosci skurczowego cisnienia w czasie snu (maksymalnego i trzeciego kwartylu) przed,
i w trakcie leczenia CPAP. Test-t dla zmiennych zaleznych (n=14).
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SYS max. — maksymalne cisnienie skurczowe w czasie snu, SYS 3.kwartyl — trzeci kwartyl

dla cisnienia skurczowego w czasie snu, OSA — badany parametr przed wdrozeniem terapii proteza
powietrzng, CPAP — parametr zarejestrowany w trakcie leczenia CPAP.

49



4.2.3.2.5. POROWNANIE PROFILU DOBOWEGO CISNIENIA TETNICZEGO

(PODGRUPA ,,RESPONDER”)

W nastepstwie wdrozonej terapii CPAP uzyskano poprawe profilu dobowego cisnienia

tetniczego z zaznaczonym 12% spadkiem cis$nienia skurczowego (p=0,02). Wartos¢ cisnienia

rozkurczowego wykazywata trend w kierunku 13% redukcji, dla p=0,058. Jeden badany

charakteryzowat sie 30% redukcjg cisnienia skurczowego a dwdch 36% i 38 % redukcja

ci$nienia rozkurczowego w trakcie terapii CPAP, co pozwolito sklasyfikowac ich jako

Lextreme dippers” (Ryc.12).

Ryc.12 Pordéwnanie redukcji ci$nienia tetniczego w czasie snu bez leczenia CPAP, oraz w trakcie terapii proteza

powietrzna. Test-t dla zmiennych zaleznych (n=14).
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[%] — procentowo wyrazona redukcja cisnienia tetniczego (noc versus dzien), SYS — ci$nienia skurczowe, DIA —
ci$nienie rozkurczowe, OSA — badany parametr przed wdrozeniem terapii proteza powietrzng, CPAP —

parametr zarejestrowany w trakcie leczenia CPAP.
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Tab.24 Pordéwnanie proporcji pacjentéw wykazujacych co najmniej 10% redukcje Srednich
wartosci cisnienia skurczowego i/lub 5% redukcje cisnienia rozkurczowego, przed i w trakcie
CPAP (podgrupa ,,Responder”, n=14).

SYS 10 DIA o SYS + DIA 105
0SA 0,36 0,64 0,36
CPAP 0,57 0,79 0,57

OSA - parametr przed leczeniem proteza powietrzng, CPAP - parametr w trakcie terapii
bezdechdéw, SYS;o4 - 10% redukcja cisnienia skurczowego w czasie snu, DIAsy - 10% redukcja
cisnienia rozkurczowego w czasie snu, SYSygy + DIAsy - 10% redukcja cisnienia skurczowego i 5%
ci$nienia rozkurczowego w czasie snu.
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4.2.3.2.6. KORELACJE INDEKSOW BADANIA SNU Z PARAMETRAMI ABPM

(PODGRUPA ,,RESPONDER”)

Wyznaczone na podstawie badania snu indeksy opisujgce ilosciowe zaburzenia oddechu
(AHI, DI, Sp0O;, min.Sp0,, Ty) zestawiono z wartosciami cisSnienia tetniczego uzyskanymi
w badaniu ABPM przed leczeniem proteza. Analiza korelacji wykazata dodatnig, liniowa
zaleznos¢ pomiedzy srednim skurczowym ci$nieniem w czasie snu, a AHI (r=0,59; p=0,03;
r2=0,35) jak réwniez indeksem destaruracji (r=0,59; p=0,03; r2=0,35). Szczegdlnie silng

korelacje liniowa wykazano pomiedzy indeksem desaturacji oraz AHI, a najwyzszym

rejestrowanym cisnieniem skurczowym w okresie snu. Pozostate korelacje wyszczegdlniono

w tabeli zbiorczej.

Ryc.13 Zaleznos¢ najwyzszych wartosci cisnienia skurczowego w czasie snu od AHI (n=14).

r = 0,6936; p = 0,0059; r’ = 0,4811
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Ryc.14 Zaleznos¢ najwyzszych wartosci cisnienia skurczowego w czasie snu od indeksu
desaturacji (n=14).

r=0,7248; p = 0,0034; 2= 0,5253
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Ryc.15 Zaleznosc¢ wielkosci redukcji cisnienia skurczowego w okresie snu od AHI (n=14).

r=0,5609; p = 0,0369; r* = 0,3146
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Tab.25 Korelacje indeksdw polisomnograficznych z rejestrowanymi wartosciami cisnienia skurczowego przed wdrozeniem CPAP. Wynik istotny (p<0,05)
zaznaczono kolorem czerwonym. Obliczenia dot. grupy ,, Responder” (n=14).

Cisnienie er .. Najwyzsze Trzeci kwartyl
Kontrola dobowa . Cisnienie Poranny wzrost e . [ .
o . w okresie . .. ci$nienie cisnienia Sen v. czuwanie
ci$nienia . W czasie snu cisnienia . .
czuwania W czasie snu W czasie snu
AHI 0,42 0,30 0,59 -0,17 0,69 0,60 0,56
p=0,135 p=0,289 p=0,027 p=0,555 p=0,006 p=0,024 p=0,037
$p02 -0,33 -0,27 -0,43 0,37 -0,54 -0,42 -0,36
P p=0,251 p=0,357 p=0,122 p=0,192 p=0,046 p=0,137 p=0,200
790 0,32 0,22 0,48 -0,44 0,59 0,45 0,48
p=0,269 p=0,441 p=0,084 p=0,119 p=0,026 p=0,105 p=0,080
DI 0,48 0,39 0,59 -0,08 0,72 0,62 0,47
p=0,086 p=0,169 p=0,025 p=0,781 p=0,003 p=0,018 p=0,092
. -0,39 -0,35 -0,47 0,22 -0,60 -0,48 -0,33
Min.SpO2
p=0,165 p=0,226 p=0,092 p=0,460 p=0,024 p=0,084 p=0,250

AHI — apnea hypopnea index, SpO2 — $rednia saturacja krwi tlenem, T90 — tgczny czas badania snu z saturacjg krwi ponizej 90%, DI — desaturation index, Min.Sp0O2 —
najnizsza rejestrowana saturacja krwi tlenem.
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4.2.3.3. ANALIZA KORELACJI INDEKSOW POLISOMNOGRAFICZNYCH ORAZ
PUNKTACII ESS Z ROZNICAMI ZAREJESTROWANYCH WARTOSCI CISNIENIA
TETNICZEGO PRZED | W TRAKCIE CPAP (ODPOWIEDZ HEMODYNAMICZNA
NA LECZENIE W PODGRUPIE ,,RESPONDER”)

W zwigzku z niejednakowag reakcjg krazeniowg w odpowiedzi na wdrozong terapie CPAP, zbadano

czy wystepuje zaleznos¢ pomiedzy réznicami parametrow wyznaczonych w badaniach ABPM (przed,

i w trakcie CPAP), a indeksami polisomnograficznymi i punktacjg ESS. Do analizy wtgczono podgrupe

pacjentow ,Responder”.

W zestawieniu indeksow polisomnograficznych z parametrami odpowiedzi hemodynamicznej

na leczenie CPAP, nie ujawniono istotnych korelacji liniowych.

Wykazano jedynie granicznie istotng, umiarkowang korelacje punktacji ESS z réznicami srednich

wartosci skurczowego cisnienia tetniczego w okresie czuwania (p=0,0505; Ryc. 16).

Ryc.16 Korelacja punktacji ESS z rdznicg cisnienia skurczowego w okresie czuwania
w trakcie terapii CPAP.

r=0,5314; p = 0,0505; r? = 0,2824

delta SYS [%]

-20
25 e
(o) 3 -
-30 -
(o]
-35
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

ESS

55



5. DYSKUSJA

5.1. CZESC PRZEKROJOWA

W niniejszej pracy wykazano powszechne wystepowanie obturacyjnego bezdechu sennego
w grupie otytych chorych z cukrzyca t.2. Na podstawie badania poligraficznego u 70%
pacjentéw zarejestrowano indeks bezdechdw powyzej 5 epizodéw w godzinie snu.

W korespondujgcej grupie kontrolnej wystepowanie OSA wykazano u 60% badanych.

Tak wysoki odsetek pacjentéw z bezdechem moze by¢ w duzej mierze wyttumaczony
kliniczng charakterystyka obydwu grup. Chorzy spetniali kryterium otytosci, wymagali
wielolekowej terapii hipotensyjnej, w wiekszosci byli mezczyznami, srednia wieku wynosita
57,5 lat, natomiast kobiety wtgczone do obserwacji byty w wieku pomenopauzalnym.
Zespot bezdechu sennego, definiowany w pracy jako AHI>5 oraz nadmierna senno$¢ dzienna
(ESS=10), czesciej rozpoznawany byt w grupie chorych z cukrzycg niz w grupie kontrolnej,
odpowiednio u 35% i 13% badanych, przy czym réznica wystepowania pozostata istotna tylko
w grupie mezczyzn. Poza spodziewang réznica stezenia odsetka hemoglobiny glikowanej,

profil metaboliczny nie réznit sie istotnie miedzy grupami.

Co ciekawe, dotychczas opublikowano nieliczne dane dotyczgce wystepowania bezdechu

w grupie chorych z rozpoznang cukrzycy. Obserwacje z cytowanej juz pracy SHHS,

po uwzglednieniu znanych czynnikéw ryzyka bezdechdéw (wiek, pteé, rasa, BMI, obwadd szyi),
nie potwierdzity czestszego wystepowania zaburzen oddechu o typie obturacyjnym

u obcigzonych cukrzycg. Wykazano natomiast, ze osoby z nieprawidtowg gospodarka
weglowodanowa czesciej prezentuja okresowe oddychanie w czasie snu (CSR) %°. Zaburzenia

periodyki oddychania w czasie snu mozna cze$ciowo wyttumaczyé wspotwystepujaca
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niewydolnoscig serca, jednakze autorzy podkreslajg, ze réznica w wystepowaniu CSR
pozostata istotna w analizie poréwnawczej chorych z cukrzycg bez jawnej patologii serca

z korespondujacg kontrolg. Sugeruje sie, ze zaburzona kontrola regulacji oddychania chorych
z wieloletnig cukrzycg moze by¢ wynikiem dysfunkcji autonomicznej spowodowane;j

8788 Nalezy zwrdci¢ uwage, ze powszechnie akceptowane, aktualne

postepujaca neuropatia
kryteria rozpoznawania sréddsennych zaburzen oddychania, ktére uprawniajg do diagnozy
oddechu Cheyne’go i Stokes’a oraz innych form zaburzonego oddechu w czasie snu pocho-
dzenia centralnego, wskazujg na koniecznos$¢ wspotwystepowania charakterystycznych

zmian rejestrowanych w badaniu snu z niewydolnoscig serca lub dysfunkcjg osrodkowego

uktadu nerwowego *.

W prezentowanej pracy blisko 20% chorych z cukrzycg miato podstawy do rozpoznania CSR,
podczas gdy w grupie kontrolnej odsetek ten wynosit 12%. Analiza nieparametryczna —
ze wzgledu na stosunkowo matg liczebnos¢ chorych z CSR - nie potwierdzita tej réznicy jako
istotnej statystycznie . Uwzgledniajgc jedynie pacjentéw z cukrzycg i wspotwystepujaca
niewydolnoscig serca (n=31), 45% spetnia kryteria rozpoznania oddychania okresowego
w czasie snu. Jest to wynik korespondujgcy z dotychczasowymi doniesieniami dot. osrodko-

wych zaburzeri oddechu w czasie snu u chorych z niewydolnoscia serca (37-56%) ’* 728 %091

92939473

Jedyne znane autorowi badanie analizujgce wystepowanie bezdechéw u chorych z cukrzyca
typu 2, ktére w swoim modelu zblizone jest do naszej pracy, opublikowata West i wsp.

w 2006 r °. W obserwacji tej wykazano obecnoé¢ bezdechéw u 23% mezczyzn chorych

na cukrzyce. Tak duza rdznica pomiedzy wynikami niniejszej pracy (70%) a obserwacjami

West
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i wsp. moze wynikac z kilku czynnikéw. Po pierwsze, rekrutacja uczestnikow badania
autordéw brytyjskich obejmowata chorych zréznicowanych pod wzgledem zaawansowania
cukrzycy i powiktan ze strony uktadu krazenia. Do badania wtgczono nie tylko pacjentéw
wymagajgcych opieki osrodka referencyjnego czy hospitalizacji (jak w prezentowanej pracy),
ale takze chorych z wyréwnang metabolicznie cukrzycg pozostajacych pod kontrolg lekarzy
rodzinnych. Po drugie, pomimo, ze sredni wiek badanych byt nieznacznie wyzszy

w poréownaniu do naszej préby (61,2 9,7 v. 57,5 £9,1), co bytoby argumentem za czestszym
wystepowaniem OSA w prébie West i wsp., to dolna granica wieku uczestnikéw
zakwalifikowanych do obserwacji byta nizsza (30 v. 37 rok zycia). Po trzecie, badanie
brytyjskie zaprojektowane zostato w oparciu o kwestionariusz berlinski, na ktéry odpowie-
dziata nieco ponad potowa zaproszonych do badania (56%), a zatem nie uzyskaliSmy
informacji nt. szacowanego wystepowania OSA u niemal potowy badanych. Ponadto
walidacja BQ, ktora odbyta sie u ok. 35% respondentéw, wykazata niskg czutos¢ i swoistosc¢
zastosowanego testu w danej grupie, co podkreslili sami autorzy (brak danych liczbowych),
a mimo to zdecydowano o ekstrapolacji wyniku. Po czwarte, srednie BMI badanych w prébie
West, parametr ilustrujgcy zaawansowanie otytosci (gtdwnego czynnika ryzyka OSA), byt
nizszy i wynosit 29,6 5,4 v. 31,9 +6,8. Najwazniejszg jednak réznicg wydaje sie fakt
rozpoznania OSA na podstawie co najmniej 10 epizoddéw desaturacji w godzinie snu
(pulsoksymetria, ang. Nocturnal Pulse Oximetry, NPO), podczas gdy w obecnej pracy,

za minimalne kryterium przyjeto indeks bezdechéw i oddechéw sptyconych 25. Nie bez
znaczenia wydaje sie tez fakt przeprowadzenia rejestracji NPO przez West w warunkach
domowych. Uproszczone badanie snu rejestrowane ambulatoryjnie, z powodu niedostate-

cznej czutosci nie jest rekomendowang metodg w rozpoznawaniu $rédsennych zaburzen
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oddechu, co potwierdza wspdlne stanowisko American Thoracic Society, American Chest
Clinicians Society i American Academy of Sleep Medicine %W dokumencie tym, pomimo
raportowanej uprzednio czesciowej zgodnosci wynikdw NPO z polisomnografig, nie zaleca
sie stosowania urzadzen typu 4 (NPO) jako metody trafnej w diagnostyce zaburzen oddechu
w czasie snu. Wprawdzie w badaniu brytyjskim czes¢ chorych poddana zostata rejestracji
poligraficznej w warunkach domowych (n= 47 tj. <3% zrekrutowanych), to wynik rejestracji
nie uscislit trafnos$ci badania kwestionariuszowego. W naszym badaniu u wszystkich
uczestnikéw (72+83 osdb) przeprowadzono rejestracje poligraficzng w warunkach
klinicznych, z nastepcza manualng weryfikacjg zdarzen. Z kolei inng wazng réznica,
przemawiajgcg jednak za czestszym wystepowaniem bezdechu w badaniu brytyjskim

w porownaniu do naszej préby, jest fakt zrekrutowania do obserwacji jedynie mezczyzn,

9798 Nalezy jednak podkresli¢, ze w kobiety

a zatem grupy zwiekszonego ryzyka OSA
wigczone do prezentowane] pracy byty w wieku pomenopauzalnym, czyli z punktu widzenia
nauk biologicznych, w okresie zycia, w ktérym ryzyko wystepowania wielu choréb,
szczegodlnie uktadu krazenia, ale takze bezdechdow sennych, jest zblizone do ryzyka

obserwowanego u mezczyzn ¥ %°.

W odpowiedzi na omawiang publikacje, Kelly i wsp. komentujg wyniki badania w odniesieniu

do wtasnych obserwacji pacjentéw z cukrzyca typu 2 *%°

. U szesédziesieciu trzech
hospitalizowanych pacjentéw przeprowadzono badania kwestionariuszowe (BQ oraz ESS),
na podstawie ktorych stwierdzono wysokie ryzyko obecnosci bezdechu u 56% uczestnikéw.

Niestety jest to jedyny slad po cytowanym badaniu jaki udato sie znalez¢ autorowi. By¢ moze

praca nie zostata jeszcze ukoniczona i prezentacja wynikdw nastgpi w pdzniejszym terminie.
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5.1.1. Otytosc¢ a bezdech senny

Pomimo dobrze udokumentowanego zwigzku OBS z nieprawidtowosciami anatomicznymi
gornych drég oddechowych, wiekszos¢ chorych nie prezentuje morfologicznych odchylen

101 102

w zakresie twarzoczaszki i gardfa . Jednoczesnie badania populacyjne pacjentéw

z obturacyjnym bezdechem sennym wykazujg, ze pacjenci ci przewaznie majg nadwage

103

lub sg otyli . Z kolei w grupie chorych z otytoscig olbrzymig (klasa Ill otytosci), odsetek

pacjentéw z zaburzeniami oddechu w czasie snu o typie obturacyjnym wynosi od 60 do
ponad 90% 104 105106 107108 109 110 111 751 rzenia oddechu szczegoblnie czesto obserwuje sie
u pacjentéw kwalifikowanych do zabiegdw bariatrycznych. Wykazano réwniez, ze przyrost
ciezaru ciata dodatnio koreluje z szansg na rozwdj OBS lub pogtebieniem juz istniejacych

112 113

$rédsennych zaburzen oddechu . Jednoczesnie istniejg dowody, ze korelacja indeksu

bezdechéw z BMI stabnie u 0sdb z otytoécig patologiczng % 1%° 110, 114

W prezentowanej pracy dotozono staran, aby badana grupa oséb z cukrzycg kontrolowana
byta pacjentami dobranymi pod wzgledem masy ciata. Podstawowym parametrem
zastosowanym w badaniu obiektywizujgcym ciezar ciata jest indeks masy do powierzchni
ciata (ang. BMI - Body Mass Index). Z uwagi na fatwos$¢ wyznaczania, BMI jest powszechnie
wykorzystywanym parametrem odzwierciedlajgcym zawartos¢ tkanki ttuszczowej, ktérej
ilos¢ dodatnio koreluje ze zwiekszong chorobowoscig sercowo-naczyniowga. W niniejszym
badaniu BMI nie réznit sie istotnie w obydwu obserwowanych grupach i wynosit 31,9 £6,8
i29,9+7,3 kgm'z, odpowiednio dla chorych z cukrzycg oraz w grupie kontrolnej (p=0,08).
Wynik pozwolit sklasyfikowac¢ uczestnikow badania na granicy nadwagi i klasy pierwszej
otytosci (BMI do 35 kgm™). Jednoczynnikowa analiza korelacji indekséw poligraficznych

wyznaczanych w trakcie badania snu i indeksu masy ciata potwierdzita wczes$niej opisywang
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liniowg zaleznos¢ miedzy nasileniem bezdechdéw a zaawansowaniem otytosci w prezento-
wanym przedziale BMI. Co ciekawe, zaleznos¢ ta byta silniejsza w kontroli niz u chorych

z cukrzycg (3.1.3). Wytgczenie z obliczen pacjentdéw z otytoscig olbrzymia (klasa Ill; BMI>40)
ujawnita, ze chorzy z cukrzyca charakteryzujg sie stabilniejszym wynikiem korelacji
jednoczynnikowej w szerokim przedziale BMI, podczas gdy w grupie pacjentow bez cukrzycy
zaleznosc¢ ta istotnie zmniejszyfa sie. Dalsza analiza regresji wieloczynnikowej potwierdzita
stabilny, niezalezny wptyw indeksu masy ciata na zmienng AHI jedynie u mniej otytych

chorych z cukrzycg (3.1.4 Tab.1-2).

Odmiennym estymatorem wykorzystywanym w celu scharakteryzowania metabolicznego
pacjentéw jest trzewna dystrybucja tkanki ttuszczowej (otytosé trzewna, o. wisceralna,

0. abdominalna, o. typu brzusznego, o. typu androidalnego). Z uwagi na duzg aktywnos¢
hormonalng wisceralnej tkanki ttuszczowej (adipocyty trzewne wykazujg wiekszg aktywnosé
lipolityczng w porownaniu do komadrek ttuszczowych innych lokalizacji), ktéra niekorzystnie
wptywa na profil metaboliczny pacjentéw, wszystkie aktualne kryteria rozpoznania zespotu
metabolicznego uwzgledniajg posredni pomiar ttuszczu trzewnego (WHO 1999; NCEP ATP Il
2001; IDF 2005). Otytos¢ centralng mozna zmierzy¢ za pomocg metod radiologicznych (TK

i NMR j. brzusznej), ale najbardziej rozpowszechnionym sposobem tej oceny w warunkach
klinicznych i ambulatoryjnych jest pomiar obwodu talii. Za prawidtowy wg kryteriéw NCEP
ATP Ill przyjmuje sie wynik do 102 cm dla mezczyzn i 88 cm dla kobiet. W niniejszej pracy
obydwie grupy charakteryzowaty sie istotnie réznymi wynikami tego estymatora. Sredni
obwdd talii w grupie chorych z cukrzycg wynosit 109,6+£17,2 cm, podczas gdy w grupie
kontrolnej 99+14,4 cm; p<0,0001 (WHR odpowiednio 1,04+0,08 v. 0,97+0,1; p<0,0001).
Dotychczasowe dane oceniajgce korelacje trzewnej dystrybucji tkanki ttuszczowej
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z wystepowaniem bezdechéw nie s spéjne zaréwno u dorostych jak i dzieci *** 1*° 116 117118

W cytowanych pracach, analiza wiekszych grup sugeruje lepszg korelacje obwodu talii z AHI
w poréwnaniu z obwodem szyi. Istotnie, w niniejszym badaniu, opisywang Scislejszg
korelacje obwodu talii w poréwnaniu do obwodu szyi wobec AHI potwierdzono, ale tylko

w grupie kontrolnej badanych (3.1.3). W grupie chorych z cukrzycg wprawdzie ujawniono
korelacje AHI i obwodu talii, ale byta ona stabsza w poréwnaniu do zaleznos$ci AHI i obwodu
szyi. Dalsza analiza w podgrupach badanych wykazata zmienny stopien korelacji obwodu talii
z AHI w zaleznosci od przedziatu BMI. Badani, ktérzy nie spetniali kryterium otytosci
olbrzymiej charakteryzowali sie stabszg korelacjg obwodu talii z AHI, przy czym zmienno$é
wspotczynnika korelacji liniowej byta wieksza w grupie chorych bez cukrzycy. W zadnym
modelu regresji wielorakiej nie potwierdzono niezaleznego zwigzku miedzy AHI, a estymato-

rami trzewnej tkanki ttuszczowe;.

Podobnym wynikiem w obydwu grupach charakteryzowat sie wspotczynnik korelacji obwodu
szyi wzgledem AHI (rpm=0,43; p<0,001 oraz reontroa=0,42; p<0,0001). Co ciekawe, po wyta-
czeniu z obliczen pacjentéw z otytoscig olbrzymia, wspdtczynnik ten zmniejszyt sie poréwna-
walnie w obydwu badanych grupach. Obwéd szyi jest potwierdzonym czynnikiem ryzyka
wystepowania bezdechu o typie obturacyjnym, a skorygowany obwdd szyi jest jednym

z podstawowych testow stosowanym we wstepnej ewaluacji pacjentow podejrzanych

o bezdech senny **°.

5.1.2. Pteé

W ujeciu epidemiologicznym pte¢ meska obok otytosci jest uznanym czynnikiem ryzyka

wystepowania bezdechow. W powszechnie cytowanych badaniach epidemiologicznych
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szacuje sie, ze w szerokim przedziale wiekowym czesto$¢ wystepowania bezdechu u ptci
meskiej jest 2-2,5x wieksza w poréwnaniu do kobiet (24% v. 9% w badaniu z Wisconsin;
36,5% v. 18,5% w badaniu Ptywaczewskiego). Chorobowos¢ z powodu obturacyjnego

bezdechu u kobiet wzrasta natomiast w okresie pomenopauzalnym 9799,

Wyniki niniejszej pracy wykazaty wysoki odsetek chorych z OSA u obojga ptci, a réznice

w wystepowaniu bezdechu miedzy mezczyznami i kobietami nie byty tak znaczace.

W przypadku kobiet z cukrzycg, 2/3 badanych pacjentek spetniato kryterium AHI>5, podczas
gdy u mezczyzn odsetek ten wynosit 72%. Zaobserwowano natomiast wiekszg réznice

w grupie kontrolnej: 43% i 66%, odpowiednio kobiet i mezczyzn z AHI>5. Opisywana rdznica
nie byta jednak istotna w analizie nieparametrycznej. Znaczny odsetek chorych z bezdechem
moze wynikaé z wysokiego BMI w obu grupach (nadwaga/otytosc¢ klasy pierwszej). Z kolei

w przypadku obcigzonych bezdechem kobiet nalezy zwréci¢ uwage na wiek, ktory wynosit
w chwili badania snu 61 lat (49-77) dla pacjentek z cukrzycg (n=12) oraz 60,5 lat (44-78)

dla kobiet z grupy kontrolnej (n=21). Nalezy jednoczesnie podkreslié, ze wiekszo$é kobiet

byta w okresie pomenopauzalnym.

5.1.3.Lipidy

Zwigzek bezdechu sennego z zaburzeniami profilu lipidowego nie zostat jednoznacznie
udokumentowany. Publikowane dane z prac przekrojowych w wiekszosci potwierdzajg
istnienie zaleznosci pomiedzy aterogennym profilem lipidowym, a obecnoscig i nasileniem
bezdechu. Pojedyncze badania wykazaty réwniez korzystny wptyw terapii CPAP na zaburze-

120 121 122 9 123 18 124 125

nia lipidowe . W prezentowanej pracy nie ujawniono istotnej réznicy
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w profilach lipidowych badanych grup w zaleznosci od obecnosci i nasilenia bezdechéw.
Fakt ten moze czesciowo wynikac z powszechnego stosowania inhibitoréw reduktazy HMG-
CoA w badanej prébie. Nalezy podkresli¢, ze pomimo leczenia statynami, pacjenci z cukrzyca
i licznymi powiktaniami chordb uktadu krazenia nie osiggneli rygorystycznych celdw terapii

hipolipemizujacej (LDL 126,4 +35,5).

5.1.4.Zespo6t bezdechu sennego a nadmierna senno$é chorych z cukrzyca

Jednym z problemdéw w postepowaniu z chorym z bezdechem jest niedostateczna
motywacja pacjenta do stosowania protezy powietrznej. Niezaleznie od wdrozonych
zabiegdw zachowawczych czy postepowania operacyjnego, wiekszos¢ chorych wymaga
terapii CPAP. Trudnosci te sg wypadkowg naktadajgcych sie czynnikow tj. braku petnej
akceptacji spotecznej terapii CPAP, czesSciowej refundacji aparatu przez NFZ, ale przede
wszystkim brakiem poczucia choroby. Badanie wykazato, ze grupa obcigzonych cukrzyca
charakteryzuje sie wyzszym odsetkiem chorych z zespotem bezdechu (35% v. 13%; rdznica
istotna), a to wtasnie nadmierna sennos¢ jest jednym z gtdwnych powoddéw, dla ktérego
pacjenci z OSA szukajg pomocy medycznej. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze pacjenci

z cukrzycg poza nawracajgcymi bezdechami majg inne czynniki pogarszajgce jakosc¢ snu,
m.in. nocne hipoglikemie, bdle z powodu neuropatii czuciowej, nykturia wynikajaca z niewy-

réwnania metabolicznego czy okresowe ruchy koriczyn/zespét niespokojnych nog *2° */.

Otwartym pytaniem pozostaje takze, na ile trafnym narzedziem w diagnostyce sennosci
wtérnej do bezdechdéw sg metody kwestionariuszowe - skala Epworth, a takze w mniejszym
stopniu kwestionariusz berlinski (BQ), w ktérym tylko czes¢ pytan ocenia nasilenie sennosci.
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BQ uzyskat walidacje i stwierdzono jego przydatnos¢ w diagnozowaniu bezdechdéw
w populacji pacjentéw lekarzy rodzinnych i u chorych z migotaniem przedsionkow.
Jednakze w jedynej publikacji dot. bezdechéw w cukrzycy znanej autorowi (West i wsp.),

autorzy podkresélajg niska czutos¢ i swoistosé¢ tego narzedzia *°.

5.1.5.Aspekty kliniczne

Wyniki testu Walda w prezentowanej kohorcie (n=155) wykazaty niezalezny wptyw cukrzycy
na obecnos$¢ bezdechdéw sennych. Zwigzek ten potwierdzajg odmienne trendy zmiennosci
wspotczynnikow korelacji parametrow antropometrycznych z AHI, w zaleznosci od wyste-
powania cukrzycy. Praca nie okredlita jednoznacznie, ktory z estymatordéw ilosci tkanki
ttuszczowej — uznanych czynnikow ryzyka OSA — najlepiej koreluje z nasileniem bezdechdw.
Wydaje sie, ze w populacji chorych z cukrzyca t.2 i wspotwystepujgcg nadwaga/pierwszym
stopniem otytosci, a zatem w grupie najliczniejszej w codziennej praktyce diabetologa,
indeks masy ciata najlepiej koreluje z nasileniem bezdechéw. Rutynowo wyznaczany BMI

w praktyce klinicznej, powinien stanowi¢ element kompleksowej ewaluacji chorych

z cukrzycy, szczegdlnie w kontekscie czestego wystepowania bezdechu sennego w tej grupie

pacjentow.

5.1.6.0graniczenia

Niewatpliwie licznos¢ kohorty, a szczegdlnie proporcja kobiet, jak i pacjentow z réznych

przedziatéw BMI ogranicza wnioskowanie.
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Metodg referencyjng w diagnostyce snu jest petne badanie polisomnograficzne.
Zastosowane w pracy badania poligraficzne (urzadzenia typu 3) nie umozliwiajg rejestracji
faz snu i wyznaczania hipnogramu, tym samym przeliczania indeksdw zaburzonego oddechu
i oksymetrii do czasu snu, a jedynie do czasu badania. Konsekwencjg tego stanu jest
prawdopodobne niedoszacowanie wystepowania i nasilenia bezdechéw, szczegdlnie

z granicznych przedziatéw AHI - 5; 15; 30. Jednakze badania poligraficzne sg akceptowalna
metoda diagnostyczng w bezdechu sennym. Wysokg powtarzalnosé, a takze zgodnos¢
wyniku poligraficznego z wynikiem uzyskiwanym w petnej polisomnografii, gwarantuje
jedynie rejestracja w warunkach klinicznych oraz manualna weryfikacja zdarzen
oddechowych w trakcie analizy zapisu 22 **° 13°. AASM rekomenduje, aby zwiekszy¢ trafnosé
ostatecznego rozpoznania, pacjenci winni by¢ dodatkowo poddani badaniom kwestionariu-
szowym, ktére majg na celu uprawdopodobnienie obecnosci OBS. Usystematyzowany
wywiad w formie kwestionariusza pozwala jednoczesnie oszacowac nasilenie zespotu

bezdechu. W niniejszej pracy wszystkie powyzsze procedury zostaty zachowane.
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5.2 INTERWENCIA

Celem oceny wptywu terapii protezg powietrzng na regulacje krazenia u chorych z cukrzyca
typu 2 i bezdechem, przeprowadzono dobowe monitorowanie cisnienia tetniczego (ang.
Ambulatory Blood Pressure Monitoring, ABPM). W praktyce klinicznej ABPM jest dobrze
ugruntowang, jedng z podstawowych metod wykorzystywanych w diagnostyce i ocenie
terapii nadci$nienia tetniczego. Dobowy pomiar cisnienia jest rowniez dobrym narzedziem
stosowanym w ocenie ryzyka chordb uktadu krazenia. Badanie to lepiej koreluje z
prawdopodobiefstwem wystepowania powiktan narzagdowych nadcisnienia w poréwnaniu
do pomiaréw gabinetowych oraz samokontroli domowej, co stwierdzono zaréwno

w populacji ogdlnej jak i u chorych z nadci$nieniem tetniczym '3t 132 133 134 135 136 137
Wielokrotnie, automatycznie powtarzane, nieinwazyjne pomiary cisnienia tetniczego krwi
pozwalajg uzyskac wartosci cisnienia w poszczegdlnych porach doby, umozliwiajgc ocene
charakterystyki profilu dobowego **2. Zaréwno wysokie ciénienie tetnicze w godzinach snu,
jak i brak fizjologicznego spadku cisnienia co najmniej o 10% w poréwnaniu do wartosci
pomiarow w czasie dziennej aktywnosci, a takze nadmierny wzrost cisnienia w godzinach
porannych moze przyczyniac sie do czestszych powikfan narzgdowych nadcisnienia

139 140 137 134 135 141

tetniczego . Metoda ta pozwala réwniez unikng¢ zarowno efektu ,biatego

fartucha” jak i efektu placebo, ktdre w istotny sposdb mogga fatszowac realne wartosci

142143138 '\ grupie chorych

ci$nienia tetniczego i powodowaé btedne decyzje kliniczne
z cukrzyca, wptyw wspoétwystepujgcego nadcisnienia tetniczego na catkowite ryzyko

sercowo-naczyniowe jest wiekszy w poréwnaniu do 0séb z niezaburzong gospodarka

144 145

weglowodanowg . Ztego wzgledu, w przypadku wspétistniejgcych zaburzen gospodarki
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weglowodanowej, zaleca sie nizsze docelowe wartosci cisnienia skurczowego i rozkurczo-

wego w terapii nadcisnienia 80

Wczesniejsze badania sugerujg, ze szczegdlnie narazeni na progresje uszkodzenia narzgdo-
wego sg pacjenci z cukrzycg, ktorych srednie wartosci cisnienia tetniczego sg wyzsze w czasie
snu w poréwnaniu do pomiaréw z okresu czuwania (ang. inverse dipping) ¢ **’.
Jednoczesnie szacuje sie, ze az u 60% pacjentdéw z wieloletnig (>10 lat) cukrzycg i nadcisnie-
niem tetniczym, rejestruje sie nieprawidtowe wartosci cisnienia tetniczego w czasie snu 148,
Jedng z przyczyn niedostatecznej kontroli ciSnienia tetniczego w czasie snu w tej grupie
chorych jest niewatpliwie gorsza jakos¢ snu, wynikajgca z opisanych wczesniej powszechnych
powiktan cukrzycy. Badanie ABPM poddane analizie automatycznej, bez uwzglednienia
okreséw wybudzen ze snu, moze zatem prowadzi¢ do niecelnej diagnozy. Jest to naturalne
ograniczenie metody. Warto podkresli¢, ze pacjenci z cukrzycg i stwierdzonym
nieprawidtowym profilem dobowym w ABPM, charakteryzujg sie réwniez wyzsza
powtarzalnoscig wartosci cisSnienia tetniczego rejestrowanego w okresie doby,

w przeciwienstwie do chorych z prawidtowa regulacjg metabolizmu glukozy. Gtéwnym
czynnikiem patogenetycznym odpowiedzialnym za nieprawidtowg regulacje ci$nienia
tetniczego, szczegdlnie w okresie snu, w tej grupie chorych jest wystepowanie dysfunkgji
autonomicznej - powszechnego powiktania wieloletniej cukrzycy. Wyniki prac potwierdzajg
niezalezng korelacje, jaka wystepuje pomiedzy dysfunkcjg autonomiczng, a ryzykiem

149 150

wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych oraz zgonu . W ostatnim czasie

opublikowano kilka prac sprawdzajgcych powigzanie bezdechéw z cechami neuropatii

131132 pomimo, ze jednym z poznanych mechanizméw

wegetatywnej w cukrzycy
warunkujgcych wystepowanie cukrzycowej dysfunkcji wegetatywnej jest uposledzona
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odpowiedz zalezna od osrodkéw chemowrazliwych, ktéra przynajmniej czesciowo moze by¢
odwracalna w trakcie CPAP, to dotychczas sprawdzono w tej grupie chorych jedynie wptyw
bezdechdéw sennych na regulacje glikemii i wystepowanie jako$ciowych zaburzen oddechu 8.
Jednoczesnie obserwacje chorych z bezdechem sennym i nadcisnieniem tetniczym, ale bez
wyodrebniania pacjentow z cukrzycg, w przewazajgcej liczbie potwierdzajg poprawe kontroli

ci$nienia tetniczego w odpowiedzi na terapie CPAP 31153 154 155 156 125 157

Wptyw bezdechéw sennych na dobowa regulacje ci$nienia tetniczego, a takze
odpowiedz hemodynamiczna wskutek wdrozenia CPAP w grupie chorych z cukrzyca

wymagajg wyjasnienia.

Niniejsza obserwacja grupy 20 chorych potwierdza powszechne wystepowanie
niedostatecznej kontroli wartosci cisnienia tetniczego oraz nieprawidtowego profilu dobo-
wego ci$nienia u chorych z wieloletnig cukrzyca t.2, pomimo stosowania wielolekowej terapii
hipotensyjnej (Srednia liczba lekdw w grupie: >3 preparatéw). W odniesieniu do kryterium
prawidtowej kontroli ci$nienia tetniczego rekomendowanego dla populacji ogdlnej (135/85
mmHg) zaledwie 35% badanych spetniato ten warunek. W przypadku zastosowania bardziej
rygorystycznych celéw terapii hipotensyjnej, dedykowanych dla chorych z powikfana
cukrzyca (125/75 mmHg), tylko 15% chorych mozna uznaé za prawidtowo leczonych. Dalsza
analiza z uwzglednieniem profilu dobowego ci$nienia wykazata, ze zaledwie jeden pacjent
(5%) cechowat sie satysfakcjonujgca kontrolg dobowg z towarzyszgcg 10% redukcjg wartosci

cisnienia rejestrowanych w okresie snu w poréwnaniu do odczytéw dziennych (3.2.2).

Charakterystyka kliniczna catej grupy poddanej interwencji CPAP nie rdznita sie istotnie

od macierzystej kohorty (3.2.1). W krétkim czasie po witgczeniu leczenia bezdechow,
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zaobserwowano, ze kontrola cisnienia tetniczego ulegta istotnej poprawie u wiekszosci
badanych (n=14; 70%), jednakze reakcja hemodynamiczna byta zréznicowana w obrebie
grupy. W zwigzku ze stwierdzonymi co najmniej kilkoma niezaleznymi czynnikami ryzyka
rozwoju nadcisnienia tetniczego uczestnikdw, uznalismy za stosowne wyodrebnienie
podgrupy chorych, ktérych tadunek cisnienia w istotnym stopniu moze zaleze¢

od bezdechéw sennych (podgrupa ,Responder”). Do podgrupy tej zakwalifikowano osoby,
u ktorych terapia protezg powietrzng skutkowata satysfakcjonujgca redukcjg wartosci
cisnienia skurczowego i/lub rozkurczowego, ewentualnie poprawg profilu dobowego
ci$nienia zdefiniowanego w czesci z wynikami pracy (3.2.3.2). Opisana metoda pozwolita
zidentyfikowac pacjentdow, ktérzy mogg odniesé potencjalnie najwiekszg korzysé z leczenia
CPAP. Réznego stopnia zaawansowanie mechanizmow odpowiedzialnych za utrwalenie
podwyzszonych wartosci cisnienia systemowego (czego dowodem sg w réznym stopniu
nasilone powiktania narzgdowe), a takze wieloczynnikowa etiopatogeneza choroby, moze
przynajmniej czesciowo ttumaczy¢ niejednolitg odpowiedZz hemodynamiczng u chorych

z cukrzycg i bezdechem sennym. W rutynowej ocenie klinicznej wykazano, ze dwdch
pacjentéw z podgrupy ,,NonResponder” charakteryzowato sie brakiem hamowania wydziela-
nia ACTH w dfugim tescie z dexamethasonem. Wynik ten potwierdza ztozone, wtérne tto

nadcisnienia tetniczego.

5.2.1. Nadcisnienie tetnicze w czasie snu

Koniec bezdechu wiaze sie z gwattownym wzrostem cisnienia tetniczego. Chwilowe wartosci

cisnienia skurczowego moga przekroczy¢ 250 mmHg, a zatem wykraczac poza zakres
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skutecznej autoregulacji przeptywu mdzgowego, u 0séb, u ktérych dzienne pomiary nie daja
podstaw do rozpoznania nadcisnienia 158, Terapia CPAP skutkuje eliminacjg opisanych,

okotobezdechowych fluktuacji cisnienia systemowego 159

. Pomimo, ze rejestracja ABPM nie
jest dostatecznie czutym narzedziem, ktére mogtoby ujawni¢ gwattowne wahania cisnienia,
to obserwacje chorych z OBS wykazaty, ze pacjenci ci czesto charakteryzujg sie
nadcisnieniem w godzinach nocnych % Problem ten zaobserwowano juz w wieku
rozwojowym, gdzie wczesny rozwdj nadcisnienia moze istotnie przyspieszy¢ powiktania

160 2
narzadowe ' %

. Jednoczesnie obserwacje chorych z cukrzycg rowniez potwierdzaja
niedostateczng kontrole ci$nienia systemowego w okresie snu, przy czym wymiar, w jakim
przynajmniej cze$ciowo opisywany stan zalezny jest od bezdechdw sennych, nie zostat
dotychczas poznany **'. Nadciénienie stwierdzone w godzinach nocnych u chorych z
cukrzycg typu 2, moze by¢ odpowiedzialne za akceleracje mikroalbuminurii, a zatem nie tylko

wyktadnika zaawansowania powikfan narzgdowych w cukrzycy, ale rowniez czynnika

prognostycznego w chorobach uktadu krazenia **°.

Interwencja CPAP ujawnita, ze za tadunek cisnienia w czasie doby u badanych chorych

z cukrzycg i wspotistniejgcym bezdechem, w wiekszym stopniu zalezy od niedostatecznej
kontroli wartosci ci$nienia w okresie snu (3.2.3.1.2 oraz 3.2.3.2.2). Wdrozenie terapii proteza
skutkowato redukcja cisnienia skurczowego w czasie snu 0 17/9 mmHg, podczas gdy dzienne
wartosci byly mniejsze o 8/5 mmHg w catej badanej grupie. W podgrupie Responder
odnotowano redukcje Srednich wartosci cisnienia w czasie snu 0 23/13 mmHg, oraz 0 12/8
mmHg w okresie czuwania. W obu analizowanych grupach znaczna poprawa kontroli
ci$nienia tetniczego w czasie snu byta wynikiem eliminacji najwyzszych rejestrowanych
wartosci (maksymalne i 3 kwartyl).
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5.2.2.Profil dobowy cisnienia tetniczego

Powyzsze obserwacje determinowaty niedostateczng redukcje cisnienia zaréwno
skurczowego jak i rozkurczowego w okresie snu, u chorych z cukrzycg i bezdechem.
Wdrozenie terapii CPAP wigzato sie z poprawg profilu dobowego cisnienia tetniczego w catej
badanej grupie. Kontrolne badanie ABPM wykazato pogtebienie redukcji cisnienia tetniczego
0 6,9% oraz 5,1%, odpowiednio dla ci$nienia skurczowego i rozkurczowego, warunkujac tym
samym uzyskanie co najmniej 10% rdznicy miedzy Srednimi wartosciami rejestrowanymi

w okresie czuwania i snu w catej badanej grupie(3.2.3.1.5). Proporcja pacjentéow
charakteryzujgcych sie co najmniej 10% redukcjg cisnienia w okresie snu wzrosta z 0,3 przed
leczeniem do 0,5 w trakcie CPAP. Nalezy podkresli¢, leczenie CPAP u dwéch chorych wigzato
sie z nadmiernym spadkiem cisnienia tetniczego w odniesieniu do cisnienia rozkurczowego
(>30%) oraz u jednego pacjenta 30% redukcjg cisnienia skurczowego. Opisane obserwacje
(ang. extreme dippers), ale takze z drugiej strony brak reakcji hemodynamicznej

w odpowiedzi na CPAP u innych pacjentéw, podkreslajg koniecznos¢ weryfikacji terapii

hipotensyjnej w bezposrednim okresie po rozpoczeciu leczenia bezdechdw.

5.2.3.Poranny wzrost ci$nienia tetniczego

Cisnienie tetnicze w cyklu okotodobowym podlega fizjologicznym fluktuacjom. Wspomniana
10% redukcja srednich wartosci towarzyszy snowi cztowieka, natomiast w trakcie aktywnosci
obserwuje sie dwa piki wartosci cisnienia - rano i popotudniu, przy czym bardziej zaznaczony

wzrost wystepuje we wczesnym okresie po przebudzeniu. Prace przekrojowe wykazaty, ze
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zapadalnos¢ z powodu ostrych powiktan schorzen uktadu krazenia (zawat miesnia serca, udar

162 163 164 Jednym z mozliwych

mozgu) w populacji ogdlnej, w tym okresie jest najwyzszy
patomechanizmoéw odpowiedzialnych za zwiekszong zachorowalnos¢ w tym czasie jest
niewspotmierna aktywacja autonomicznego uktadu wspétczulnego i w konsekwencji
nadmierny wzrost ci$nienia tetniczego *®°. Jednoczeénie istniejg dowody, ze nadmierny,
poranny wzrost cisnienia tetniczego, moze by¢ odzwierciedleniem srédsennych desaturacji
krwi tlenem, ktére sg naturalng konsekwencjg bezdechéw 166 7 powyzszych wzgleddéw

w prezentowanej pracy poddano analizie zmienno$¢ porannego wzrostu cisnienia tetniczego
w badanej grupie chorych, w zaleznosci od leczenia CPAP. Obliczenia zastosowano

w odniesieniu do wartosci cisnienia skurczowego wg algorytmu zaproponowanego przez
Kario i wsp. 2. W cafej badanej grupie poranny wzrost ciénienia nie réznit sie istotnie przed

i w trakcie leczenia proteza powietrzng i wynosit okoto 20 mmHg. Fakt ten mozna
wyttumaczy¢ porownywalng redukcjg zaréwno cisnienia w pierwszych dwéch godzinach
czuwania, jak i najnizszych rejestrowanych w okresie snu (3.2.3.1.3 oraz 3.2.3.2.3). Wydaje
sie, ze w grupie chorych z bezdechem, nadmierny wzrost cisnienia tetniczego po okresie snu
jest mniej istotnym czynnikiem warunkujgcym wystepowanie powikfan narzgdowych
nadcis$nienia tetniczego. Zachorowalnos¢ i $miertelnos¢ okotodobowa populacji chorych

z rozpoznanym polisomnograficznie OSA wskazata, ze osoby z zespotem bezdechu maja
znamiennie wyzsze ryzyko nagtej $mierci sercowej w czasie snu (od 0% do 6%),

w przeciwieristwie do ryzyka porannego obserwowanego w populacji ogélnej **7 8,
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5.2.4.Korelacje

Analiza catej badanej grupy wykazata nieliczne korelacje liniowe (zaleznos¢
jednoczynnikowa) pomiedzy parametrami polisomnograficznymi, a wartosciami cisnienia
tetniczego w czasie snu przed wdrozeniem CPAP. Brak jednolitej odpowiedzi, a takze
wystepowanie pojedynczych, stabych/umiarkowanie silnych zaleznosci parametréw
zaburzonego snu i ci$nienia dobowego w catej grupie, sktonita do zidentyfikowania chorych,
ktorych fadunek cisnienia w duzym stopniu moze zaleze¢ od bezdechéw sennych.

W wyodrebnionej podgrupie ,,Responder” tj. u pacjentéw spetniajgcych kryteria
zadowalajacej odpowiedzi hemodynamicznej (3.2.3.2.1 A, B), zwigzek indekséw
polisomnograficznych z wynikiem holtera ABPM istotnie zarysowat sie. Najsilniejszg korelacje
liniowa (zaleznosci jednoczynnikowe) wykazano pomiedzy maksymalnymi warto$ciami
ci$nienia skurczowego rejestrowanego w okresie snu, a AHI oraz indeksem desaturacji
(odpowiednio r=0,69; p=0,006 oraz r=0,72; p=0,003). Dla trzeciego kwartylu ci$nienia
skurczowego korelacje te wyniosty odpowiednio r=0,59 i r=0,6; p=0,03. Ta umiarkowanie
silna zaleznos¢ w omawianej podgrupie osob, daje podstawy do wnioskowania o istotnym
wptywie bezdechéw na nieprawidtowa regulacje cisnienia tetniczego przynajmniej u czesci

chorych z cukrzyca.

W przeciwienstwie do wczesniejszych doniesien, badanie nie wykazato istotnej (p<0,05)
zaleznosci pomiedzy wielkos$cig odpowiedzi hemodynamicznej, a nasileniem bezdechéow
definiowanych réznymi parametrami polisomnograficznymi *°° *°. Fakt ten moze wynikaé

z obcigzenia uczestnikdw wieloletnig cukrzycg, wéwczas bytoby to pierwsze doniesienie

nt. opisywanych relacji, ale tez przyczyng rozbieznosci moze by¢ zbyt mata, a jednoczesnie
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niehomogenna pod wzgledem zaawansowania mechanizméw odpowiedzialnych

za utrwalenie nadcisnienia grupa badanych.

Na uwage zastuguje rowniez granicznie istotna zaleznos¢ punktacji ESS z korzystna
odpowiedzig hemodynamiczng (cisSnienie skurczowe) w okresie czuwania. Wynik skali ESS
korelowat odwrotnie z wielkoscig redukcji ci$nienia r=-0,53; p=0,0505, a zatem pacjenci
mniej senni w trakcie wstepnej ewaluacji odniesli wiekszg korzys¢ hemodynamicznag

w poréwnaniu do badanych z hipersomnia. Zaobserwowana zaleznos¢ wymaga dalszego
poznania, szczegblnie w zwigzku z odnotowang umiarkowang, dodatnig korelacjg jaka
wykazano pomiedzy punktacjg Epworth i AHI. Dla obydwu badanych grup wspétczynnik
korelacji liniowej w analizie jednoczynnikowej wynosit (ESS:AHI) rpu=0,54; p<0,00001 oraz
rkontrola=0,53; p<0,00001. Powyzisze dane nie pozostajg spdjne z doniesieniami dotyczgcymi
spodziewanej odpowiedzi hemodynamicznej zaleznej od nasilenia bezdechdéw, w ktérych
chorzy z ciezszg postacig OSA charakteryzujg sie wiekszg redukcjg ci$nienia tetniczego

w czasie terapii protezg powietrzng. Réwniez doniesienia opisujgce zaleznos$¢ wystepowania
sennosci i odpowiedzi hemodynamicznej w trakcie leczenia CPAP u pacjentéw bez cukrzycy

185 Co ciekawe, prace dot. catkowitego tadunku ciénienia

wykazaty odwrotng zaleznos¢
tetniczego w grupie chorych z OSA wykazaty, ze pacjenci z postacig umiarkowang

i ciezkg bezdechu oraz wspdtwystepujgcg nadmierng sennoscig dzienng majg istotnie wyzsze
ryzyko wystepowania nadcisnienia w poréwnaniu do chorych z AHI>15 bez hipersomnii 170,
W badaniu tym opisywane ryzyko okreslono odpowiednio na 2,83 i 1,22 zwielokrotnione,

w poréwnaniu do oséb z AHI<1,5. A zatem, jezeli nie traktowa¢ hipersomnii jedynie jako
markera zaburzonej struktury snu wskutek nawracajgcych bezdechéw (co drugi pacjent

z poréwnywalnym AHI cierpii z powodu hipersomnii }’*), wystepowanie nadmiernej sennosci
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skojarzone z wiekszym tadunkiem cisnienia tetniczego, moze nie tylko predysponowac

do ryzyka nadcisnienia, ale takze ostabionej odpowiedzi hemodynamicznej w trakcie CPAP.
Hipotezy tej nie potwierdzajg prace badajgce opisywany problem, ale u grupie chorych bez
cukrzycy. Autor ma swiadomos¢, ze zaobserwowany trend (p=0,0505) nalezy ostroznie
interpretowac, gdyz moze on by¢ btedem wynikajgcym z matej grupy badanej (n=14), ktéra
z niejasnego powodu jest homogenna. W swietle przytoczonych obserwacji, prezentowane
obecnie zaleznosci u chorych z cukrzycg wymagajg dalszego wyjasnienia, tym bardziej, ze
nadmierna sennos¢ dzienna jest czynnikiem silnie motywujgcym pacjenta do podjecia,

a dalej regularnego stosowania terapii CPAP.

5.2.5.Implikacje kliniczne:

Grupa poddana interwencji charakteryzowata sie zaawansowanymi powikfaniami cukrzycy

i nadcisnienia tetniczego. 30% pacjentéw miata udokumentowany zawat miesnia serca, 43%
niewydolnos¢ serca, a 13% byta po udarze niedokrwiennym mozgu oraz 36% przewlekta
chorobe nerek (pp. nefropatia ztozonej etiologii cukrzycowo-nadcisnieniowej). Badania

w cukrzycy wykazaty, ze wczesne obnizenie wartosci ciSnienia tetniczego ponizej 125/75
mmHg wigze sie ze spowolnieniem progresji powiktan narzgdowych. Dotyczy to szczegdlnie
0s6b z jawnym biatkomoczem — potwierdzonego czynnika ryzyka choréb uktadu krazenia *2.
Dotychczasowe badania skupiaty sie w gtéwnej mierze na interwencji farmakologicznej,

ze szczegblnym zainteresowaniem blokady uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, ktéra
charakteryzuje sie potwierdzonym dziataniem nefroprotekcyjnym, wykraczajgcym poza efekt

hemodynamiczny. Jednoczesnie, w kompleksowej terapii nadcisnienia tetniczego
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rekomenduje sie zmiane stylu zycia i promuje niefarmakologiczne dziatanie, majace na celu
poprawe kontroli ci$nienia tetniczego. Postepowaniem wpisujgcym sie w te strategie moze
by¢ zatem terapia bezdechdw sennych przy pomocy aparatéw CPAP. Wytyczne
amerykanskich i europejskich towarzystw medycznych dot. postepowania
z chorymi z nadcisnieniem tetniczym rekomendujg poszukiwanie i leczenie bezdechu

173 174

sennego . Standardy amerykanskie wymieniajg bezdech obturacyjny na pierwszym

miejscu listy schorzen skutkujacych niedostateczng kontrolg ciénienia tetniczego *”>.

Wykazano, ze stosowanie protezy powietrznej poprawia rokowanie pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca, zaburzeniami rytmu serca, niewydolnoscig serca czy udarem, a zatem
w chorobach ukfadu krazenia, ktére sg gtdwna przyczynag smierci w populacjach zachodnich
i Stanow Zjednoczonych. Réwniez wydatki zwigzane z leczeniem tych schorzen, ktére sg
istotnie wyzsze w przypadku nieleczonego bezdechu, podlegajg redukcji w przypadku

wdrozenia terapii CPAP 176 177178 179 180 181

5.2.6.Uwagi ogolne

Kilkudniowy protokdt czesci interwencyjnej wigze sie z okreslonymi implikacjami. Z jednej
strony krotki czas obserwacji eliminuje ewentualny wptyw zmiany ciezaru ciata badanych,
co mogtoby istotnie wptyna¢ na nasilenie bezdechdow sennych, a w konsekwencji w sposéb
niezalezny oddziatywac na rejestrowane wartosci cisnienia tetniczego. Z kolei bezposredni
efekt eliminacji zaburzen oddechu w czasie snu moze nie odzwierciedla¢ odpowiedzi
krazeniowej w dtuzszej obserwacji. Badania chorych z OSA bez cukrzycy w trakcie terapii

protezg powietrzng wykazaty, ze istnieje czasowa zaleznosé odpowiedzi krgzeniowej
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na CPAP 123 156w przypadku skutecznej, nieprzerwanej terapii bezdechéw spodziewane sg
nizsze ci$nienia w odleglejszym punkcie obserwacji. Nalezy podkresli¢, ze korzystny efekt
hemodynamiczny wynikajacy z eliminacji bezdechéw obserwowany jest tylko, gdy pacjenci

regularnie stosujg aparat, a ci$nienie terapii jest prawidtowo dopasowane 3233

Krotki czas obserwacji z weryfikacjg cisnienia dobowego w trakcie skutecznej terapii CPAP
(jedna hospitalizacja) moze by¢ cennym narzedziem pomocnym w motywacji chorego

z cukrzyca do podjecia statego leczenia. Fakt ten wydaje sie by¢ szczegdlnie istotny

w grupie mniej sennych pacjentéw, ktérzy nie majg poczucia choroby, a tym samym trudno
jest ich przekona¢ do kontynuacji leczenia. Wyniki pracy sugerujg, ze to wtasnie pacjenci

z cukrzycy i bezdechem, ale bez nadmiernej sennosci dziennej mogg odnies¢ najwiekszg

korzys$¢ z leczenia CPAP, w kontekscie poprawy kontroli ci$nienia tetniczego.
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6. Podsumowanie wynikow

1. Ponad dwie trzecie otytych pacjentéw z cukrzycg ma podstawy do rozpoznania

obturacyjnego bezdechu sennego.

2. Czestosc¢ wystepowania zespotu bezdechu sennego jest znamiennie wieksza
w populacji chorych z cukrzycg w poréwnaniu do pacjentow z prawidtowa tolerancja

glikemii, poréwnywalnych pod wzgledem znanych czynnikéw ryzyka bezdechu.

3. Nasilenie obturacyjnego bezdechu sennego u chorych z rozpoznang cukrzycg
i nadwagg lub w klasie pierwszej otytosci (zmiennos¢ AHI) Scisle koreluje z BMI.

4. tadunek ci$nienia tetniczego u otytych chorych z cukrzycy, a szczegdlnie nadcisnienie
tetnicze w okresie snu, moze w 70% przypadkow zaleze¢ od nawracajacych
bezdechéw sennych.

5. Wdrozenie terapii CPAP u chorych z cukrzyca i bezdechami poprawia kontrole
dobowa cisnienia tetniczego u wiekszosci pacjentow z cukrzyca.

6. Wdrozenie terapii CPAP u chorych z cukrzycg i bezdechem wymaga weryfikacji
dobowej kontroli cisnienia tetniczego celem ew. modyfikacji farmakoterapii

hipotensyjnej (extreme dippers)
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7. WNIOSKI

1. Z uwagi na znaczne rozpowszechnienie obturacyjnego bezdechu sennego, chorzy
z cukrzycg typu 2 wymagajg rutynowego badania w kierunku zaburzen oddychania

W czasie snu.

2. Bezdech senny jest czynnikiem odpowiedzialnym za niedostateczng kontrole cisnienia
tetniczego u chorych z cukrzyca typu 2, a wdrozenie terapii CPAP skutkuje istotng

poprawag kontroli cisnienia tetniczego, szczegdlnie w okresie snu.

3. Rozpoznanie bezdechu sennego w grupie chorych z cukrzyca nie wyklucza koniecznosci

diagnostyki w kierunku innych przyczyn opornosci na leczenie hipotensyjne.

80



8. STRESZCZENIE

W ujeciu epidemiologicznym, jednym z najistotniejszych czynnikdw warunkujgcych
zwiekszong chorobowos¢ i Smiertelno$é sercowo-naczyniowg sg zaburzenia metaboliczne
zalezne od otytosci, a takze otytos¢ per se. Otytosc jest jednym z gtdwnych Srodowiskowych
czynnikdw ryzyka wystepowania cukrzycy typu 2. Szacuje sie, ze 60-80% z cukrzyca t.2
spetnia kryterium otytosci. Jednoczesnie wzrasta Swiadomosé powszechnego wystepowania
w populacji 0séb otytych srédsennych zaburzen oddechu, z ktérych bezdech o typie
obturacyjnym jest najczesciej diagnozowang patologia. Istnieje coraz wiecej danych
Swiadczacych, ze bezdech obturacyjny moze byé ogniwem tgczacym zwiekszong
chorobowos¢ sercowo-naczyniowg u grupie osob otytych. Najlepiej udokumentowanym
powiktaniem bezdechu sennego jest nadcisnienie tetnicze. Bezdech zwieksza takze ryzyko
powikfan narzgdowych schorzen uktadu krazenia takich jak przerost miesnia serca,
wystepowanie oraz rokowanie w chorobie wiericowej i w udarach mdzgu, jak réwniez

kojarzony jest z wystepowaniem niektérych form zaburzen rytmu serca.

Dotychczasowe obserwacje wykazaty, ze obturacyjny bezdech senny moze by¢ takze
zwigzany ze zwiekszong insulinoopornoscig niezaleznie od otytosci. Wprawdzie
opublikowano szereg prac badajacych wptyw bezdechéw sennych na metabolizm glukozy,
to z drugiej strony niewiele mamy danych dotyczacych wystepowania zaburzen oddechu

u chorych z cukrzyca. Ponadto, autor nie znalazt zadnej dotychczasowej publikacji badajgcej

wptyw terapii bezdechdéw sennych u chorych cukrzycg w kontekscie regulacji krazenia.
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Celem niniejszej pracy jest:
1) ocena czestosci wystepowania srédsennych zaburzen oddechu u pacjentéw z cukrzyca

typu 2 w poréwnaniu z chorymi z prawidtowa tolerancja glukozy.

2) okreslenie wptywu obturacyjnego bezdechu sennego na regulacje cisnienia tetniczego

u chorych z cukrzyca typu 2.

3) Ocena wptywu terapii obturacyjnego bezdechu sennego (za pomocg maski CPAP)
na regulacje krgzenia u chorych z cukrzyca typu 2.
Badanie w pierwszej czesci spetnia kryteria proby obserwacyjnej, przekrojowej natomiast

w czesci interwencyjnej, opisu serii przypadkdw.

Do badania zakwalifikowano 155 pacjentow w wieku >35 lat, w tym 72 chorych z cukrzyca t.2
Kobiety biorgce udziat w badaniu (12 z cukrzycg i 22 bez zaburzen gospodarki glukozy) byty
w wieku pomenopauzalnym. Uczestnikdw badania zrekrutowano sposréd chorych
pozostajgcych pod statg opieka Specjalistycznych Poradni Diabetologicznej oraz Nadcisnienia
Tetniczego, a takze pacjentéw hospitalizowanych w Klinice Nadcisnienia Tetniczego

i Diabetologii. Protokét obejmowat anamneze lekarska, a takze szczegétowy wywiad
ukierunkowany na obecnos¢ zaburzen oddechu w czasie snu, ktory zebrano w formie
kwestionariuszy (zmodyfikowany kwestionariusz berlinski, skala sennosci Epworth).
Informacje uzupetniono danymi antropometrycznymi. Pacjenci, ktérzy wyrazili zgode

na udziat w prébie poddani zostali badaniu poligraficznemu w warunkach klinicznych celem
oceny oddechu w czasie snu. W ramach hospitalizacji, chorym wykonano badania
laboratoryjne z surowicy krwi. Losowo wybranym pacjentom (20 oséb z cukrzyca

i bezdechem sennym) przeprowadzono dobowy pomiar cisnienia tetniczego krwi,
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a nastepnie ustalono cisnienie terapeutyczne leczenia CPAP. W 4-7 dobie skutecznego

leczenia protezg powietrzng ponownie wykonano ABPM.

W wyniku przeprowadzonych badan poligraficznych snu stwierdzono bezdech senny u 70%
uczestnikow z cukrzycg oraz u 60% chorych z nadcisnieniem bez rozpoznanej cukrzycy,
jednakze réznica nie byta istotna statystycznie. Réwniez wystepowanie osrodkowych form
zaburzenia oddechu nie réznito sie istotnie. Zesp6t bezdechu sennego zdefiniowany jako
wspotwystepowanie AHI 25 oraz nadmiernej sennosci dziennej obserwowano czesciej

u chorych z cukrzycg w poréwnaniu do grupy kontrolnej, odpowiednio 35% v.15%; p=0,002
v. grupa kontrolna. Réznica ta wynikata z czestszego wystepowania zespotu bezdechu

u mezczyzn z cukrzycg a nie u kobiet.

Analiza regresji wielorakiej wptywu znanych czynnikéw ryzyka na nasilenie bezdechu
wykazata, ze w podgrupie chorych z cukrzycg, spetniajgcy kryterium nadwagi i otytosci klasy
I, indeks masy ciata dobrze ttumaczyt zmiennos¢ AHI, czego nie zaobserwowano w grupie
kontrolnej. Statystyka Walda pozwolita okredli¢ niezalezny wptyw cukrzycy determinujacy

wystepowanie bezdechu w réznych modelach kohorty.

Analiza dobowego profilu cisnienia tetniczego potwierdzita niedostateczng kontrole cisnienia
tetniczego u wiekszosci chorych z cukrzycg i bezdechem sennym. Wdrozenie terapii CPAP
pozwolito wyodrebni¢ podgrupe 14 osdb, ktdrzy odniesli korzys¢ hemodynamiczng

z zastosowanej metody. Kontrolne badanie ABPM wykazato, ze redukcja dobowego tadunku
ci$nienia tetniczego w gtéwnej mierze zalezy od obnizenia wartosci ciSnienia w okresie snu.
Badanie pozwolito rowniez zidentyfikowaé pojedynczych pacjentdw, ktdrych cisnienie

tetnicze zostato zredukowane powyzej 30% w porownaniu do odczytéw z okresu czuwania
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(extreme dippers). Kliniczna ocena chorych, ktérzy nie wykazali redukcji ciSnienia tetniczego
w trakcie terapii protezg powietrzng potwierdzita w dwdéch przypadkach ztozone tto
nadcis$nienia (hormonalne), u pozostatych dwdch chorych przyczyny braku reakgji

hemodynamicznej nie poznano.

Na podstawie zebranych danych, badanie pozwala wnioskowac:

Chorzy z cukrzycy i otytoscig wymagajg rutynowego badania w kierunku zaburzen

oddychania w czasie snu.

Wdrozenie terapii CPAP skutkuje istotng poprawg kontroli cisnienia tetniczego u wiekszosci

chorych z cukrzycg, szczegdlnie w okresie snu.

Rozpoznanie bezdechu sennego w grupie chorych z cukrzycg nie wyklucza koniecznosci

diagnostyki w kierunku innych przyczyn opornosci na leczenie hipotensyjne.
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