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Bezdech senny jako czynnik ryzyka
u pacjentow z chorobg wiencowa

Sleep apnea as a risk factor in patients with coronary artery disease
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Streszczenie

Bezdech senny to wystepowanie minimum 10-sekundowych przerw miedzy kolejnymi oddechami lub sptycenie oddechu
ponizej 50% wartosci przeptywu wyjSciowego podczas snu. Najczestszym typem bezdechu sennego jest obturacyjny
bezdech senny, ktory wystepuje w 90% przypadkow. Wyrdznia sie takze bezdech centralny, spowodowany zaburzeniami
napedu oddechowego, oraz posta¢ mieszana. Bezdech senny jest zjawiskiem doS¢ powszechnym, jednak wieksza czesé
przypadkéw pozostaje niezdiagnozowana. Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystepowania chorob uktadu krazenia, neu-
rologicznych, a takze zaburzen metabolicznych nalezy rozszerzy¢ diagnostyke w kierunku zaburzen oddychania w czasie
snu. W niniejszym artykule przedstawiono obecny stan wiedzy na temat bezdechu sennego jako czynnika ryzyka oraz
czynnika rokowniczego u pacjentéw z chorobg wieficowa z zachowana funkcja skurczowa lewej komory.

Stowa kluczowe: bezdech senny, choroba wieficowa

Wstep

Bezdech senny to wystepowanie podczas snhu przez co
najmniej 10 sekund przerw miedzy kolejnymi oddechami
lub sptycenie oddechu ponizej 50% wartosci przeptywu
wyjéciowego. Zaburzenia oddychania w czasie snu czesciej
wystepujg u pacjentdéw z chorobami serca i naczyn, na przy-
ktad w niewydolnosci krgzenia, chorobie niedokrwiennej
serca, nadcisnieniu tetniczym czy migotaniu przedsionkéw.
Czynnikami predysponujgcymi do wystapienia tego typu
zaburzen sg: otyloS¢, palenie tytoniu, zmiany anatomiczne
drég oddechowych (skrzywienie przegrody nosa, polipy
nosa, powiekszenie migdatkow podniebiennych), defor-
macje twarzoczaszki, pte¢ meska, niedoczynno$¢ tarczycy,
akromegalia. Natomiast do czynnikéw nasilajgcych objawy
towarzyszace bezdechowi sennemu nalezg leki nasenne
i uspokajajace, powodujgce fatszywe poczucie poprawy
poprzez utatwienie zasypiania. Benzodiazepiny, redukujac
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faze snu REM, paradoksalnie pogtebiajg problem bezde-
chéw sennych [1-3].

Najczestszym typem bezdechu sennego jest obtu-
racyjny bezdech senny (OSA, obstructive sleep apnea),
ktory wystepuje w 90% przypadkéw. Jest on wywotywany
wiotczeniem miesni gardta i jezyka podczas snu, a takze
spadkiem napiecia miesnidwki podniebienia miekkiego, co
powoduje ograniczenie lub catkowite zablokowanie prze-
ptywu powietrza przez gorne drogi oddechowe. Wystepuje
takze bezdech centralny (CSA, central sleep apnea), spowo-
dowany zaburzeniami napedu oddechowego. Zaburzenia te
wywotuja spadek pobudliwo$ci chemoreceptorow, w wyniku
czego dochodzi do hipowentylacji pecherzykéw ptucnych.
Proces ten moze prowadzié¢ takze do zaburzen czynnosci
oddechowej pod postacig oddechu Cheyne’a-Stokesa [1].
Posta¢ mieszana bezdechu sennego (MSA, mixed sleep
apnea) rozpoznaje sie, gdy stwierdzane jest wspotwyste-
powanie obu typdw zaburzen oddychania w czasie snu.
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Zaburzenia oddychania w czasie snu wydaja sie zjawi-
skiem doS¢ powszechnym. Szacuje sie, ze dotyczg okoto
9% kobiet i 24% mezczyzn [4]. Jednak, jak dotad, w Polsce
prawidtowo zdiagnozowanych jest tylko okoto 10% mezczyzn
i mniej niz 1% kobiet. Znaczenie bezdechu sennego w roz-
nych populacjach pacjentéw z problemami kardiologicznymi
pozostaje w trakcie badan. W ponizszym opracowaniu
przedstawiono obecny stan wiedzy na temat bezdechu
sennego jako czynnika ryzyka oraz czynnika rokowniczego
u pacjentéw z choroba wiefcowg (CAD, coronary artery
disease) z zachowana funkcjg skurczowa lewej komory.

Diagnostyka i leczenie bezdechu sennego

,2Ztotym standardem” w diagnozowaniu bezdechu sen-
nego jest polisomnografia. Badanie to umozliwia ocene
oddychania w czasie snu wraz z pulsoksymetrig, analize
zaleznoSci wystepowania bezdechéw od pozycji w cza-
sie snu, ocene elektrokardiograficzng (EKG) oraz ocene
wybranych parametrow neurologicznych (hipnogram).
Dzieki badaniu polisomnograficznemu uzyskuje sie takze
wskaznik liczebnosSci bezdechéw sennych (AHI, apnea/
/hypopnea index). Umozliwia on sklasyfikowanie bezdechu
sennego jako postacé tagodng (AHI > 5i < 15), umiarkowana
(AHI 15-30) lub ciezkg (AHI > 30). Rozpoznania bezdechu
sennego dokonuje sie w dwdch przypadkach: na podstawie
wartoSci AHI wynoszacego ponad 5 oraz wystepowania ob-
jawdw klinicznych (gtosnego chrapania, ktére budzi w nocy,
problemoéw z zasypianiem, nadmiernej sennosSci w ciggu
dnia) lub na podstawie wartoSci AHI przekraczajacej 15,
bez obecnosci objawow.

Leczenie bezdechu sennego polega na zaleceniu
zmniejszenia masy ciata, konsultacji laryngologicznej
w celu wyeliminowania anatomicznych przyczyn bezdechoéw,
stosowaniu ciggtego dodatniego ciSnienia w drogach od-
dechowych (CPAP, continuous positive airway pressure),
farmakologicznej stymulacji osrodka oddechowego oraz
wszczepieniu rozrusznika nerwu btednego w przypadku
centralnej postaci bezdechu [5].

Bezdech senny a schorzenia kardiologiczne

Bezdech senny wystepuje znacznie czeSciej u pacjentéw
z chorobami serca i naczyn, miedzy innymi z CAD czy
nadcisnieniem tetniczym. Pacjenci ci sg obarczeni zwiek-
szonym ryzykiem nagtego zgonu z przyczyn sercowych,
takze w czasie snu [2]. Jak ukazano na rycinie 1, u 0séb
Z rozpoznanymi zaburzeniami oddychania w czasie snu
(SDB, sleep disordered breathing) dochodzi do zahamowa-
nia aktywacji chemoreceptoréw, odpowiadajgcych miedzy
innymi za regulacje czynnoSci pracy serca. Prowadzi to do
wzmozonej reakcji naczyniowej, ktéra powoduje skurcz
naczyh wiencowych i niedotlenienie mieSnia sercowego,
ktére moze by¢ przyczyna nagtego zgonu sercowego. Za-

hamowanie procesu aktywacji chemoreceptoréow wzmaga
pobudzenie uktadu wspétczulnego. Moze to skutkowaé
groznymi dla zycia komorowymi zaburzeniami rytmu serca,
ktorych najgrozniejszym powiktaniem jest zgon.

W tabeli 1 zawarto liste przeprowadzonych dotychczas
badan dotyczacych bezdechu sennego jako czynnika rokow-
niczego i predysponujgcego do schorzen kardiologicznych,
neurologicznych oraz zaburzefh metabolicznych [6-12].

Bezdech senny a choroba wieficowa

Czestos¢ wystepowania bezdechu sennego u oséb z CAD
jest wieksza niz u 0s6b bez wczesniejszej choroby wieAco-
wej. W wyniku hipoksji dochodzi do niedotlenienia mie$nia
sercowego, uszkodzenie Srodbtonka naczyn wieficowych
powoduje zwiekszenie wydzielania endoteliny 1, co z kolei
prowadzi do reakcji naczynioskurczowej i pogorszenia
przeptywu krwi przez naczynia krwiono$ne.

W badaniu The Sleep Heart Health Study [7] udowod-
niono zalezno$¢ miedzy OSA a CAD. W badaniu wziety
udziat 4422 osoby powyzej 40. roku zycia (1927 mezczyzn
oraz 2495 kobiet). Kazdego z badanych poddano badaniu

Bezdech senny

laktywacja chemoreceptoréw | Hipoksemia |—

4
Tkatecholamin | Hiperkapnia |
, |
Wzmozona Pobudzenie Zmiany ciSnienia
reakcja uktadu w klatce piersiowej
naczyniowa wspotczulnego
A
A v
tcidnienia Pobudzenie
tetniczego uktadu RAA
A A 4
Endotelina 1 Angiotensyna |l
y
v
Uszkodzenie Oksydaza ¢ Aktywacja
Srodbtonka NADPH Srédbtonka
naczyn
obwodowych
4
Uszkodzenie Wolne
srodbtonka  [€7] rodniki
naczyn
moézgowych

Rycina 1. Schemat wptywu bezdechu sennego na komoérki organi-
zmu cztowieka (na podstawie [6]); RAA — renina-angjotensyna-al-
dosteron; NADPH (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate)
— dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy
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Tabela 1. Wykaz dotychczasowych badan nad bezdechem sennym jako czynnikiem rokowniczym i predysponujagcym do schorzen kardiolo-

gicznych, neurologicznych oraz zaburzeh metabolicznych [6-12]

Nazwa badania Badana grupa

The Sleep Heart Health Study 4422 osoby (K = 2495, M =
—0SAa CADiHF [7] =1927) > 40. rz., bez rozpo-
znanej wezesniej CAD czy HF

Association of sleep-disorde-
red breathing, sleep apnea
and hypertension [8]

Grupa z badania The Sleep
Heart Health Study

The Winsconsin Sleep Cohort
Study [9]

709 os6b (w tym 45% kobiet)

Cerebrovascular consequen-
ces of OSA [6]

Circulating cardiovascular
risk factors in OSA [10]

Grupa z badania The Sleep
Heart Health Study

220 pacjentéw badanych przed
terapig za pomoca CPAP i mie-
sigc po niej

Metabolic risk factors for va-
scular disease in OSA [11]

42 mezczyzn (badana grupa —
21; grupa kontrolna — 21)

Evidence of lipid peroxidation
in OSA [12]

114 pacjentow z OSA (55 bez
CAD, 59 z CAD), 30 pacjentow
bez OSA

128 pacjentéw z OSA, 82 oséb
z grupy kontrolnej

HDL dysfunction in OSA [13]

Wptyw bezdechu sennego na
migsien sercowy po Ml [14]

56 pacjentow (29 z bezdechem
sennym)

Wyniki

Follow-up — mediana 8,7 roku

OSA czynnikiem ryzyka CAD (p = 0,046), MI, zaostrzeh HF
(p =0,03), zgonu sercowego u mezczyzn < 70 rz.

ZaleznoS¢ miedzy nadcisnieniem tetniczym a SDB (p = 0,005)

AHI 0,1-4,9; OR = 1,42 (95% Cl 1,13-1,78), AHI 5-14,9;
OR =2,03 (95% Cl 1,29-3,17), AHI > 15; OR = 2,89
(95% Cl 1,46-5,64)

Zalezno$¢ miedzy AHI a ryzykiem wystapienia udaru niedokrwien-
nego mézgu (p = 0,016)

Stezenia aktywowanych czynnikéw krzepniecia Xlla, Vlla, TAT
i sP-sel s podwyzszone u pacjentéw z OSA i nie obnizajg sie
po CPAP; stezenie cholesterolu catkowitego zmniejsza sie po
miesigcu stosowania CPAP (p = 0,001) — redukcja ryzyka
sercowo-naczyniowego o 15%

Pacjentow z OSA cechuja zwiekszona insulinoopornos¢ (p = 0,02)
oraz wyzsze stezenia insuliny (p = 0,02); stwierdzono zalezno$é
miedzy wystepowaniem OSA a stezeniami cholesterolu catkowite-
go (p = 0,049) i frakgji LDL (p = 0,044)

Wystepowanie cukrzycy typu 2: +OSA/-CAD v. +OSA/+CAD (p =
=0,02), grupa kontrolna v. +0SA/+CAD (p = 0,08); potwierdzono
nasilenie stresu oksydacyjnego u pacjentow z OSA

Istotne zaburzenia wartosci cholesterolu frakcji HDL u pacjentow
z 0SA (p < 0,01); AHI jest glowng determinantg zaburzen

Mniejszy odsetek uratowanych kardiomiocytéw u pacjentéw z bez-
dechem (p < 0,001), mniejsza redukcja obszaru zawatu 3 mie-
sigce po Ml (p < 0,001), nizsza frakcja wyrzutowa lewej komory

(p =0,023) niz w grupie kontrolnej

OSA (obstructive sleep apnea) — obturacyjny bezdech senny; CAD (coronary artery disease) — choroba wieficowa; HF (heart failure) — niewydolnoS¢ serca; K — kobieta; M — mezczyzna; MI (myocardial
infarction) — zawat serca; SDB (sleep disordered breathing) — zaburzenia oddychania w czasie snu; AHI (apnea/hypopnea index) — wskaznik liczebnosci bezdechéw sennych; OR (odds ratio) — iloraz szans;
Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; CPAP (continuous positive airway pressure) — ciagte dodatnie cisnienie w drogach oddechowych; TAT (thrombin-antithrombin) — kompleks trombina-antytrombi-
na; sP-sel (soluble P-selectin) — rozpuszczalna selektyna P; LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o niskiej gestosci; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej gestosci

polisomnograficznemu i obserwacji przez Srednio 8,7 roku.
W trakcie obserwacji u 473 pacjentow wystgpity objawy
CAD, wtym u 76 stwierdzono zaostrzenia powiktane zgonem
sercowym, u 185 rozpoznano zawat serca, a u 212 oséb
wykonano plastyke naczyn wieAcowych. Wyniki badania
potwierdzaja opisywang zalezno$é miedzy OSA a CAD, jed-
nak tylko u mezczyzn ponizej 70. roku zycia (wspétczynnik
ryzyka [HR, hazard ratio] 1,10; 95-proc. przedziat ufnosci
[Cl, confidence interval] 1,00-1,21). Udowodniono, ze
w populacji mezczyzn miedzy 40. a 70. rokiem zycia z AHI
wiekszym lub réwnym 30 petnoobjawowa CAD rozwijata sie
0 68% czesciej niz u pacjentow z AHI ponizej 5 (p = 0,046),
czesciej tez chorzy ci byli hospitalizowani z powodu zaostrzen
CAD i niewydolnosci serca (HR 1,13, 95% Cl 1,02-1,26;
p =0,03). Umezczyzn z AHI przekraczajgcym 30 objawowa
niewydolno$¢ serca rozwijata sie 0 58% czeSciej niz u tych
z AHI ponizej 5 (HR = 1,58, 95% Cl 0,93-2,66).

www.fc.viamedica.pl

Podsumowujac, bezdech senny byt zwigzany z ptcig
meska, wyzszym wskaznikiem masy ciata (BMI, body mass
index), wyzszym cisnieniem skurczowym, nizszym steze-
niem cholesterolu frakcji HDL (high-density lipoprotein)
oraz wyzszym ryzykiem rozwoju nadciSnienia tetniczego
i cukrzycy typu 2.

Bezdech senny a nadcisSnienie tetnicze

Fizjologicznie ciSnienie tetnicze obniza sie w czasie snu.
U os6b z bezdechem sennym dochodzi do fragmentacji snu,
gdyz bezdechy czesto prowadza do przebudzenia. Zaburze-
nia oddychania w czasie snu sg takze przyczyng braku fazy
snu gtebokiego. Zmiany te sa powodem ograniczenia nocnej
regulacji ciSnienia i w konsekwencji prowadza do rozwoju
nadcisnienia tetniczego. Jak przedstawiono na rycinie 1,
w wyniku hipoksemii i hiperkapnii dochodzi do gwattownych
zmian ciSnienia w klatce piersiowej, co wraz z odpowiedzia
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ze strony chemoreceptordw prowadzi do wzmozonej reakcji
naczyniowej i skutkuje wzrostem cisnienia tetniczego. Akty-
wacja srodbtonka i produkcja wolnych rodnikéw prowadza
do obnizenia stezenia tlenku azotu (NO, nitric oxide), co
pogiebia dysfunkcje baro- i chemoreceptoréw i rowniez
przyczynia sie do zwyzek cisnienia [2, 6].

W badaniu The Sleep Heart Health Study przeprowa-
dzono takze ocene zalezno$ci miedzy wystepowaniem nad-
cisnienia tetniczego a bezdechem sennym [8]. Uzyskane
wyniki wykazujg istotng zalezno$é miedzy SDB a nadcis-
nieniem tetniczym (p = 0,005) u pacjentéw w Srednim oraz
podesztym wieku, bez roznic miedzy ptcig meska i zehskg
czy ze wzgledu na pochodzenie etniczne. U pacjentéw z AHI
wiekszym niz 30 nadci$nienie tetnicze rozwijato sie czesciej
oraz byto bardziej nasilone niz u pacjentéw z AHI ponizej
1,5 (OR = 1,37; 95% Cl 1,03-1,83; p = 0,005).

W badaniu The Winsconsin Sleep Cohort Study [9]
wzieto udziat 709 pacjentow (45% kobiet, Srednia wieku —
46 * 7 lat). U kazdego z nich wykonano polisomnografie,
a nastepnie, po 4 latach, oceniano stan zdrowia. W tym
czasie w badanej grupie zaobserwowano spadek Sred-
niego cisnienia tetniczego z wartosci 125/82 mm Hg do
123/79 mm Hg, a takze wzrost rozpoznawalnosci nadcis-
nienia tetniczego stopnia Il oraz stopnia lll, z28% do 31%.
Wykazano wzrost ryzyka wystepowania nadcisnienia tetni-
czego zaleznie od wartosci AHI — u 0os6b z AHI 0,1-4,9i OR
rownym 1,42 (95% Cl 1,13-1,78), AHI 5-14,9 i OR rownym
2,03 (95% Cl 1,29-3,17) oraz AHI ponad 15 i OR rownym
2,89 (95% Cl 1,46-5,64). W badaniu tym nadciSnienie
tetnicze rozpoznawano w przypadku wartoSci ciSnienia
przekraczajgcych 140/90 mm Hg. Jednak wykazano, ze
w przypadku stosowania granicznej wartosci ciSnienia wyno-
szacej 160/100 mm Hg istotno$¢ statystyczna uzyskanych
wynikow nie ulega zmianie. Udowodniono zalezno$é miedzy
SDB a nadciSnieniem tetniczym w przedziale warto$ci cis-
nienia tetniczego od 130/85 mm Hg do 180/110 mm Hg.
U pacjentéw z rozpoznanym bezdechem sennym o 48%
czesciej rozpoznawano nadcisnienie tetnicze.

Bezdech senny a zawat serca
Oméwiony wczeSniej mechanizm rozwoju niedokrwienia
mieSnia sercowego ma takze wptyw na czestos¢ i rozlegtosé
zawatdw serca u pacjentéw z SDB.

W badaniu Buchnera i wsp. [14], przeprowadzonym
w grupie 56 pacjentdw z pierwszym rozpoznanym zawatem
serca, w wieku 18-80 lat (46 mezczyzn, 10 kobiet), sposrod
ktérych u 29 rozpoznano bezdech senny, wykazano, ze SDB
znaczaco wptywajg na przebudowe miesnia sercowego
objetego zawatem oraz na zmniejszenie frakcji wyrzuto-
wej lewej komory (LVEF, left ventricular ejection fraction)
po incydencie sercowym. Pacjentow ponownie zbadano
3 miesigce po wystapieniu zawatu. Stwierdzono, ze u 0s6b
z rozpoznanym bezdechem sennym obszar zawatu byt
bardziej rozlegty, a LVEF — nizsza niz u 0s6b niecierpiacych

na bezdech senny (48% v. 54%; p = 0,023). W badaniu
przeprowadzonym 3 dni po wykonanej angioplastyce tetnic
wieAcowych obszar zawatu byt podobny w obu grupach —
u pacjentéw z bezdechem sennym oraz u oséb bez SDB
(wskaznik uratowanego serca [MSI, myocardial salvage
index] 40 + 12% v. 40 + 14%; p = 0,925). Poréwnujac
obszar zawatu po 3 dniach z obszarem po 3 miesigcach,
stwierdzono istotne r6znice miedzy badang grupg z bezde-
chem sennym a grupa kontrolng. U chorych z rozpoznanymi
SDB obszar miesniowki objetej zawatem byt bardziej rozle-
gly niz u 0séb niecierpiacych na bezdech senny (MSI 52%
V. 77%; p < 0,001). Pacjenci z bezdechem sennym zgfaszali
takze nizszy poziom zadowolenia z wykonanej procedury
angioplastyki (p = 0,016) oraz gorsza stabilizacje objawow
dusznosci i bolu w klatce piersiowej po 3 miesigcach od
zawatu, mimo adekwatnej farmakoterapii (p = 0,037). Ba-
danie to przeprowadzono, korzystajac z ankiety The Seattle
Angina Questionnare.

Wedtug Nakashima i wsp. [15] OSA z AHI ponad 15 upo-
Sledza regeneracje miesniowki lewej komory, co skutkuje
obnizeniem LVEF (ALVEF) -0,3 + 9,6% w poréwnaniu
z7,4+7,2% (p <0,001); regionalne zaburzenia kurczliwo-
Sci (ARWM, regional wall motion) 0,26 + 1,04 w poréwnaniu
21,16 + 1,20 (p = 0,002).

Bezdech senny a zaburzenia metaboliczne

Zaburzenia lipidowe

W przeprowadzonych badaniach [11-13] wykazano zalez-
no$¢ miedzy bezdechem sennym a zaburzeniami gospo-
darki lipidowej. U pacjentéw z rozpoznanym bezdechem
sennym wyzsze sg stezenia cholesterolu catkowitego
i frakcji LDL przy jednoczesnie nizszej wartosci cholesterolu
frakcji HDL niz u oséb niecierpigcych na SDB. Zmiany te
Znaczaco wptywajg na wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego
oraz wystapienia udaru niedokrwiennego mézgu.

W badaniu Lavie i wsp. [12] przebadano 144 osoby —
114 z rozpoznanym bezdechem sennym, w tym 59 z roz-
poznang CAD (w wieku 58,5 + 11,3; 83% mezczyzn) oraz
55 0séb bez rozpoznanej CAD (w wieku 46,8 + 10,2; 85,5%
mezczyzn), i 30 0s6b bez bezdechu sennego jako grupe
kontrolng (w wieku 42,9 £ 13,8; 90% mezczyzn). Hipercho-
lesterolemie czesciej rozpoznawano u 0sob z bezdechem
sennym i CAD (p = 0,03), a takze u 0s6b z bezdechem
sennym i CAD w poréwnaniu z pacjentami cierpigcymi na
bezdech senny, bez rozpoznanej CAD (p = 0,03).

W badaniu McArdle i wsp. [11] wzieto udziat 42 mez-
czyzn w wieku 46 lat + 10, w tym 21 osob tworzyto grupe
badang (z rozpoznanym OSA), a kolejne 21 stanowito grupe
kontrolna. Pacjenci byli w podobnym wieku, o zblizonych
masie ciata i BMI. Wykazano, ze u 0s6b ptci meskiej z AHI
ponad 15 rozpoznaje sie wiecej zaburzen metabolicznych,
tj. przypadkéw podwyzszonego stezenia cholesterolu
catkowitego (usredniona zmiana wynikéw [AMD, mean
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difference] = 0,5; 95% CI 0,01-1,0; p = 0,049) i frakcji
LDL (MD = 0,5; 95% Cl 0,06-1,0; p = 0,044), zaburzenia
gospodarki weglowodanowej (opisane ponizej), niz osoby
z AHI wynoszacym mniej niz 5 (w przypadku doboru grup
badanej i kontrolnej pod wzgledem wieku i BMI). Nie stwier-
dzono zaleznosci migdzy SDB a stezeniami cholesterolu
frakcji HDL (p = 0,6) oraz triglicerydéw (p = 0,5).

Jednak Tan i wsp. [13] dowiedli, Zze u pacjentéw z roz-
poznanym bezdechem sennym obserwuje sie takze zabu-
rzenia frakcji lipidowej (cholesterol frakcji HDL) (p < 0,01).
W badaniu wzieto udziat 128 pacjentéw z rozpoznanym
bezdechem sennym (80% mezczyzn, Srednia wieku: 48,5
+ 10,8 roku) oraz 82 osoby z grupy kontrolnej (55% mez-
czyzn, Srednia wieku: 43,4 + 11,6 roku).

Peroksydacja lipidow u 0oséb z 0SA [12], spowodowana
stresem oksydacyjnym, do ktérego dochodzi w mechani-
zZmie przedstawionym na rycinie 1, przyczynia sie do wzrostu
zapadalnos$ci na schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego.
Z przeprowadzonych przez Robinsona i wsp. badan [10] wy-
nika, ze stezenie cholesterolu catkowitego ulega istotnemu
obnizeniu w wyniku stosowanego przez miesigc leczenia
bezdechu sennego metoda CPAP (p = 0,001), co przyczynia
sie do redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego o 15%.

Zaburzenia metabolizmu glukozy

Cukrzyce stwierdza sie u okoto 80% pacjentdéw z rozpozna-
nym OSA, u ktérych BMI przekracza 30 kg/m” [2]. McArdle
i wsp. [11] dowiedli, ze pacjenci z rozpoznanym bezdechem
sennym wykazujg wyzsza insulinooporno$¢ oraz wieksza za-
chorowalno$¢ na cukrzyce typu 2. Wykazano zalezno$é mie-
dzy SDB a insulinoopornoscia (MD = 1,2; 95% CI 0,1-2,2;
p = 0,02), a takze stezeniem glukozy na czczo (MD = 0,3;
95% ClI -0,02-0,6; p = 0,07). Wyniki badania wskazujg
takze na podwyzszone ryzyko metaboliczne wystapienia in-
sulinoopornosci (beta coefficient = 1,13; 95% Cl 0,10-2,16;
p = 0,03) oraz rozwoju cukrzycy typu 2 (p = 0,08) u pacjen-
téw z rozpoznanym wczesniej bezdechem sennym. U pa-
cjentéw z rozpoznang CAD cierpigcych na bezdech senny
ryzyko wystapienia cukrzycy typu 2 jest istotnie podwyzszone
(p = 0,02) w poréwnaniu z osobami bez CAD [12].

Wsrod pacjentéw z rozpoznanym bezdechem sennym
80% to osoby otyte, u ktoérych rozpoznano lub zostanie
rozpoznana cukrzyca typu 2 zwigzana z rozwojem insulino-
opornosci [2]. Mechanizm prowadzacy do rozwoju zaburzen
metabolizmu glukozy u pacjentéw z bezdechem sennym
przedstawiono schematycznie na rycinie 2.

Zaburzenia krzepniecia
Wzrost stezenia czynnikdw krzepniecia prowadzi do zwiek-
szenia krzepliwosci krwi, co moze skutkowaé udarem nie-
dokrwiennym mézgu, zawatem serca, zatorowoscig ptucng
czy nagtym zgonem sercowym.

Z badania Robinsona [10], w ktérym wzieto udziat 220
pacjentéw w wieku 49,1 + 10,3 roku, wynika, Ze stezenia

Otytos¢ —- Bezdech senny
BMI > 30 kg/m? | |
Przemijajaca  Fragmentacja snu
hipoksemia
Uktad P 1_Firzysadka
WSPOICZUINY 0 o dwzes _/_j/'”
, podwzgdrze- ',
, -przysadka- =
& -nadnercza
i somatotropowa
7
Leptyna g | .
TNFa W s
IL-6 l

Katecholaminy

Kortyzol
Nietolerancja glukozy/
Insulinoopornosé
Cukrzyca typu 2

Rycina 2. Mechanizm rozwoju zaburzen metabolizmu glukozy (na
podstawie [16]); BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata;
TNFa (tumor necrosis factor alpha) — czynnik martwicy nowotwo-
réw alfa; IL-6 — interleukina 6

aktywowanych czynnikéw krzepniecia Xlla, Vlla, kompleksu
trombina-antytrombina (TAT, thrombin-antithrombin) oraz
rozpuszczalnej selektyny P (sP-sel, soluble P-selectin) ule-
gaja zwiekszeniu u pacjentéw z rozpoznanym bezdechem
sennym, w poréwnaniu z osobami bez SDB. Wartosci
czynnikdw Xlla oraz Vlla (p < 0,001), sP-sel (p=0,005),
a takze TAT (p = 0,007), mierzone przed zastosowaniem
CPAP, byty istotnie podwyzszone w poréwnaniu z osobami
bez SDB. Warto$ci wymienionych czynnikéw nie obnizajg
sie mimo zastosowania trwajgcego miesigc leczenia bez-
dechu sennego metodg CPAP. Nie ma dostepnych badan,
w ktorych wykazano by zalezno$¢ miedzy wzrostem steze-
nia czynnika von Willebranda (VWF, von Willebrand factor)
czy czynnikéw VII, VIII i XIl a bezdechem sennym, a wyniki
opisywanego badania [10] sugerujg, ze taka zaleznoS¢ nie
wystepuje. Stezenia tych czynnikdw pozostajg w normie
u pacjentéw z SDB.

Bezdech senny a ryzyko wystgpienia
udaru niedokrwiennego

Na rycinie 1 zilustrowano mechanizm powstawania uszko-
dzen w Srédbtonku naczyn mézgowych u 0s6b z rozpo-
znanym bezdechem sennym. Zmiany w $rédbtonku wraz
z opisanymi wyzej zaburzeniami krzepniecia przyczyniajg
sie do wzrostu ryzyka wystapienia udaru niedokrwiennego
u 0s6b z rozpoznanymi SDB [6, 10].

Obserwuje sie silng zalezno$¢ miedzy ryzykiem udaru
niedokrwiennego mo6zgu a wartoscig AHI u mezczyzn
(p =0,016) [6]. Pacjentow bioracych udziat w badaniu The
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Sleep Heart Health Study monitorowano przez srednio 8,7
roku. U mezczyzn z AHI ponad 19 oraz obcigzonych licz-
nymi czynnikami ryzyka (otyto$é, nikotynizm w wywiadzie,
nadcisnienie tetnicze w trakcie farmakoterapii) ryzyko
wystgpienia udaru niedokrwiennego moézgu wzrasta bli-
sko 3-krotnie (HR = 2,86; 95% Cl 1,1-7,4) oraz 0 6% przy
kazdym wzroScie AHI o 1 w przedziale 5-25. ZaleznoSci
tych nie stwierdzono w badanej populacji kobiet, jednak
ryzyko udaru dla obu ptci jest podwyzszone przy AHI ponad
25. Shahar i wsp. [17] wykazali, ze u pacjentow z wysokimi
wartosciami AHI — w poréwnaniu z osobami, u ktérych
AHI nie przekroczyto wartosci 25 — ryzyko wystgpienia
udaru moézgu byto znamiennie wyzsze (OR = 1,59; 95% Cl
1,02-2,46; p = 0,03).

Abstract

Podsumowanie

Bezdech senny stanowi powazny problem kliniczny,
zwiekszajac ryzyko wystgpienia wielu chordb uktadu
krazenia, a takze schorzeh neurologicznych, zaburzen
lipidowych i metabolicznych. Rozszerzenie diagnostyki
w kierunku bezdechu sennego nalezy rozwazy¢ u 0s6b
obcigzonych czynnikami ryzyka oraz z objawami zabu-
rzen snu, chrapania, nykturii czy nadmiernej sennosci
w ciggu dnia.
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Sleep apnea is the presence of intervals between breaths during the sleep that last longer than 10 sec, or air-flow reduc-
tion up to 50%. The most common type of sleep apnea is the obstructive sleep apnea (90% of cases). The other types
are: the central apnea caused by the disturbances of the respiratory drive and mixed sleep apnea. The sleep apnea is
a common disorder but it remains underdiagnosed in most cases. Because of the increased risk of circulatory diseases,
neurological diseases and metabolic disorders, the diagnostics for sleep disordered breathing, should be extended.
The following article presents the current state of knowledge about the sleep apnea as the risk and prognostic factor
in patients with coronary artery disease with preserved left ventricular systolic function.

Key words: sleep apnea, coronary artery disease
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Komentarz

dr n. med. Jacek Wolf
Zaktad Nadcisnienia Tetniczego Katedry NadciSnienia Tetniczego i Diabetologii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

W ostatnich dwéch dekadach opublikowano wyniki licznych badan, na podstawie ktorych
jednoznacznie wykazano, ze bezdech senny pogarsza profil ryzyka sercowo-naczynio-
wego. Udowodniono zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy stopniem nasilenia obtura-

cyjnego bezdechu sennego (OSA, obstructive sleep apnea) a nadciSnieniem tetniczym.
Uwaza sig, ze OSA jest glowna przyczyna niepowodzenia terapii hipotensyjnej, jak réwniez
‘ odpowiada za rozw6j nadcisnienia o potencjalnie odwracalnej przyczynie. JednoczeSnie

bezdech senny jest powszechnie rejestrowany u pacjentéw z choroba niedokrwienng

serca, zaburzeniami rytmu serca, udarami mozgu oraz naglg Smiercig sercowa, a zatem
schorzeniami warunkujacymi najwieksza liczbe przedwczesnych zgonéw Polakdw. Z uwaga zatem nalezy sie przyjrzeé
artykutowi na temat bezdechu sennego, ktory zostat opublikowany w niniejszym wydaniu ,Folia Cardiologica”.

Autorki pracy w sposob przejrzysty i systematyczny opisaty te powszechna dyssomnie, podkreslajgc jednoczesnie fakt
niskiej Swiadomosci medycznej i przez to niedostatecznej rozpoznawalnosci bezdechu w réznych populacjach pacjen-
tow. Fakt ten moze miec¢ istotne znaczenie dla rokowania i strategii leczenia grupy chorych podanej w tytule pracy.

W opracowaniu tym w sposob szczegdtowy przedstawiono role bezdechu sennego zaréwno w kontekscie choroby
niedokrwiennej serca, jak i jej powiktan. Przytoczone dane z najwiekszych obserwacji chorych z bezdechem identy-
fikuja bezdech o typie obturacyjnym jako niezalezny, niekorzystny czynnik rokowniczy w tej licznej grupie pacjentow.
Warto uzupetni¢ te dane rowniez o wyniki mniejszych prac, ktére moga miec szczegblne znaczenie dla klinicystow.
Obserwacje zespotu Somersa [1], jak rowniez wyniki polskich badan Szymanskiego i wsp. [2], podkreSlaja znacze-
nie diagnostyczne godziny, w ktorej rozpoczyna sie bél zawatowy. Prace te jednoznacznie pokazuja, ze stenokardia,
ktéra wybudza pacjenta ze snu, a jest skojarzona pézniejszym rozpoznaniem ostrego incydentu wiencowego, istotnie
czesciej zdarza sie chorym z nierozpoznanym lub nieleczonym OSA. Fakt ten powinien by¢ zatem prostg przestanka
kliniczng do rozpoczecia diagnostyki w kierunku Srodsennych zaburzen oddechu.

W omawianej pracy Autorki kilkakrotnie odwotaty sie do wielooSrodkowego amerykanskiego badania Sleep Heart
Health Study (SHHS), ktore jest waznym Zrodtem naszej wiedzy o chorobowosci sercowo-naczyniowej w populacjach
chorych z bezdechem. Wydaje sie, ze w pdzniejszych analizach danych SHHS wykazano jednak zroznicowany wptywu
wieku na chorobowos$¢ z powodu nadciSnienia tetniczego — waznego czynnika ryzyka choroby wiencowej [3]. Sita
zwigzku miedzy bezdechem sennym a nadcisnieniem tetniczym jest zauwazalna u mtodszych pacjentow, natomiast
u chorych po 60. roku zycia taka zaleznosS¢ nie wystepuje. Co wiecej, wyniki badan innych mniejszych obserwacji
wskazuja, Zze bezdech senny moze mieé takze przeciwstawny wptyw na rokowanie po zawale serca. Autorzy tych nie-
licznych prac sugeruja, ze fakt rozpoznania bezdechu u 0sob w podesztym wieku moze sie kojarzy¢ z pewna korzyscig
w konteksScie rokowania w chorobie niedokrwiennej serca, zas u chorych mtodszych jest czynnikiem obcigzajacym.
Zjawisko to ma ttumaczy¢ fakt swoistego ,kondycjonowania” czy hartowania kardiomiocytdw nawracajacymi okresami
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hipoksemii w czasie shu, a w zwigzku z tym réwniez bardziej rozbudowana sie¢ naczyn obocznych, ktére udokumen-
towano u chorych obcigzonych bezdechem.

W omawianym artykule na szczegdlng uwage zastuguje akapit poswiecony waznemu czynnikowi ryzyka wystepowania
choroby wieficowej, a mianowicie problemowi cukrzycy. Dotychczas w licznych pracach sugerowano wieksza insulino-
opornosé i réznego rodzaju formy zaburzonej gospodarki weglowodanowej u pacjentow z bezdechem. Te doniesienia
znalazty réwniez odzwierciedlenie w niezwykle cennych danych Europejskiego Rejestru Chorych z Bezdechem Sennym
(ESADA, European Sleep Apnea Cohort; dane pozyskane réwniez z dwoch OSrodkow warszawskich), ktére zostang
opublikowane w czerwcu br. Analiza tego wielooSrodkowego rejestru z kilkunastu panstw europejskich wykazuje, ze
fakt obecnosci nieleczonego bezdechu jest czesciej kojarzony z cukrzyca typu 2 niezaleznie od innych czynnikow
ryzyka, w tym otytoSci. Rdwniez wyrownanie metaboliczne juz zdiagnozowanej cukrzycy moze podlegaé niekorzyst-
nym wplywom bezdechu sennego, zwazywszy szczegdlnie na to, ze chorych z ciezka postacig OSA cechuje najwyzszy
odsetek HbA,, [4].

Omowione w artykule przez Joanne Berner i Matgorzate Lelonek dane dotyczace konsekwencji nieleczonego bezde-
chu sennego, chociaz wcigz pozostaja przedmiotem licznych badan, jednoznacznie sugeruja koniecznos¢ diagnostyki
w tym kierunku i wdrozenia skutecznej terapii u wszystkich pacjentow ze schorzeniami serca i naczyn. Stanowisko to
potwierdzono w zaleceniach Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego, Europejskiego Towarzystwa NadciSnienia
Tetniczego, panelu ekspertow amerykanskich dotyczacego postepowania w nadcisnieniu tetniczym (Joint National
Committee 2003), jak rowniez w zaleceniach International Diabetes Federation (IDF) z 2009 roku.
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