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Wplyw 3-tygodniowego leczenia za pomoca ciaglego
dodatniego cisSnienia w drogach oddechowych
na ste¢zenie leptyny i homocysteiny w surowicy

u chorych z obturacyjnym bezdechem podczas snu
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Summary: Obstructive sleep apnea (OSA) is one of the most often sleep disturbance. Not treated patients have
2-3 times more risk for death because of the cardiovascular diseases. Leptin and homocysteine are the risk factors
for cardiovascular diseases. Treatment by nCPAP has positive influence for health care and reduction of hyperten-
sion in this group.

The aim of this study was to evaluate an effect of 3 weeks nCPAP therapy on a serum leptin and homocysteine con-
centrations in patients with OSA. Material and methods: The study group consisted of 48 male patients in the age
x=51,2?77,5 years old, OSA was diagnosed by polisomnographic study The leptin concentration was evaluated by
RIA methods (HUMAN LEPTIN RIA KIT), the homocysteine concentration was evaluated byAxis Homocysteine
EIA test. Patients were treated by nCPAP during 3 weeks. Only 29 patients were effectively treated for this time.
The compliance was: 5.07 £1.81 h

Results: In the group of 29 patients the serum leptin and homocysteine concentration before and after treatment
were 11,05+5,59 ng/mL vs 11,07£7,16 ng/mL i 10,98+2,79 umol/L vs 10,34+2,99 umol/L. In the all study group
the statistical important correlation between leptin and AHI, mean and minimal saturation overnight, fibrinogene
concentration, BMI, WHR, waist circumference, heart rate and between homocysteine and heart rate were ob-
served.

Conclusions: 3 weeks therapy does not have any effect on leptin and homocysteine concentrations in the studied
group of patients with OSA. Serum leptin concentration correlates with AHI, TMB90, as well as with mean and
minimal saturation during a sleep. This indicates a potentially higher risk of cardiovascular diseases in the studied

group.
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Obturacyjny bezdech podczas snu (OBPS) nale-
zy do najczestszych zaburzen oddychania podczas
snu. Wedtlug Young i wsp. choroba moze dotyczy¢
2% kobiet i 4% mezczyzn w $rednim wieku (30).
W Polsce nie ma dobrze udokumentowanych danych
epidemiologicznych, ale szacuje si¢ ze choroba ta
dotyczy okoto 100 tys. ludzi (2). W badaniach Pty-
waczewskiego przeprowadzonych na 676 osobach
powyzej 41 roku zycia oszacowano, ze w populacji
warszawskiej OBPS wystepowat u 8,7% mezczyzn
i 2,5% kobiet (18). Gtownym zjawiskiem patofizjo-
logicznym odpowiedzialnym za objawy choroby sa
bezdechy. Bezdechem okresla si¢ brak przeptywu
powietrza przez drogi oddechowe trwajacy dtuzej niz
10 sekund. OBPS rozpoznaje si¢ jesli bezdechy wy-
stepuja z czgstoscia wigksza niz 10 na godzing snu.

Wyniki wielu prac wskazuja na state pobudze-
nie uktadu wspotczulnego w tej grupie chorych.

Jest ono wywolane, migdzy innymi, odruchem
z chemo i baroreceptoréw na skutek powtarzaja-
cych si¢ okreséw bezdechéw, hipoksemii i hiper-
kapni (23,26). OBPS predysponuje do rozwoju
nadcis$nienia tetniczego, choroby niedokrwiennej
serca, otytosci i1 cukrzycy (5,13). Uznany jest on
za czynnik ryzyka chorob uktadu krazenia (,,zespot
Z”) wystepujacy u chorych z otyloscia, insulino-
opornoscia, dyslipidemia, nadcisnieniem tgtniczym
w polimetabolicznym zespole X (19,29).

Chorzy z nieleczonym OBPS maja 2-3 razy
wigksze ryzyko zgonu z powodu powiktan serco-
wo naczyniowych niz populacja ogdlna (10,14).
W duzych badaniach populacyjnych: The Wisconsin
Sleep Cohort Study, The Sleep Heart Health Study
(28,31) udowodniono zwiazek pomigdzy istnieniem
OBPS a chorobami uktadu sercowo- naczyniowe-
go, w tym nadci$nieniem tgtniczym, choroba nie-
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dokrwienna serca, przewlekla niewydolnoscia serca
i udarem mozgu.

VII raport INC umiescit OBPS na pierwszym
miejscu przyczyn wtornego nadcisnienia tgtniczego.
Wiedza ta sktania do poszukiwania nowych czynni-
kow mogacych odgrywac rolg w patogenezie tych
chordb. Od dhuzszego czasu trwaja badania nad rola
leptyny i homocysteiny w patogenezie miazdzycy,
a co za tym idzie chorob uktadu krazenia.

Leptyna jest biatkiem zbudowanym z 167 ami-
nokwasoéw (7). Leptyna wplywa na odczuwanie
faknienia i1 sytos$ci, pobudza procesy katabolicz-
ne, wplywa na metabolizm tkanki tluszczowe;j
i regulacje termogenezy ustroju. Leptyna wplywa
na pobdr pokarmu i masg ciala poprzez wplyw na
receptor Ob.-Rb. Synteze leptyny zwigksza nad-
miar tkanki tluszczowej, przyjmowanie pokarmu,
hiperinsulinemia, wzrost temperatury otoczenia,
glikokortkosteroidy, interleukina 1 (Il-1), czyn-
nik martwicy guza (TNF-a) i jony cynku (wg 4).
W wielu badaniach wykazano wzrost stgzenia
leptyny u oséb otytych. Wouters 1 wsp. stwierdzili
dodatnia korelacj¢ pomigdzy stezeniem leptyny w
surowicy a BMI, masa tluszczu mierzona metoda
analizy bioimpednancji i podskérna gruboscia
tkanki thuszczowej okreslana za pomoca tomografii
komputerowej u 0soéb otytych (27).

Rola homocysteiny w patogenezie miazdzycy
i chorob uktadu krazenia jest zwiazana z uszkodze-
niem $rodbtonka, aktywacja ptytek i zwigkszeniem
krzepliwo$ci krwi poprzez wptyw, migdzy innymi,
na obnizenie st¢zenia antytrombiny III, czynnika
VII i biatka C (23). Homocysteina jest aminokwa-
sem powstajacym na drodze przemiany metioniny
W cysteing z istotnym udzialem w tej przemianie
witamin B6, B12 i kwasu foliowego.

Liczne prace potwierdzaja zwiazek pomigdzy
uszkodzeniem §rodbtonka a rozwojem nadci$nie-
niem tetniczym (12,15). W aterogennym dziataniu
homocysteiny duza rolg odgrywa tlenek azotu (NO)
(24), mozna wigc przypuszczaé, ze u chorych na
OBPS, u ktorych istnieje niedoboér NO moze dojs$¢
do podwyzszenia st¢zenia homocysteiny i rozwoju
miazdzycy, a tym samym do rozwoju nadci$nienia
tetniczego. Podobnie jak leptyna, homocysteina
byta tematem wieloosrodkowych duzych badan
(Physicians’ Health Study, The European Concer-
ned Action Project, The Hordaland Homocysteine
Study), ktore potwierdzily jej rolg w patogenezie
chordb sercowo naczyniowych, w tym nadci$nienia
tetniczego.

Liczne prace wskazuja, ze stosowanie leczenia
za pomoca stalego dodatniego ci$nienia powietrza
w drogach oddechowych (n-CPAP) wplywa na
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poprawg stanu zdrowia, zmniejszenie aktywnosci
uktadu wspodtczulnego i redukcje ci$nienia tgtnicze-
go krwi. Nieliczne badania nad wplywem leczenia
za pomoca n-CPAP na stezenie homocysteiny poka-
zuja sprzeczne wyniki (9,20).

W zwiazku z tym podjgto badania, ktoérych ce-
lem byta ocena wptywu 3-tygodniowego leczenia
za pomoca aparatu n-CPAP na stgzenie leptyny
1 homocysteiny u chorych na OBPS.

Material i metoda

Do Dbadania zakwalifikowano 48 mgzczyzn
w $rednim wieku 51,2+7,5 lat, z rednim BM1 30,17
+3.53 kg/m?, wskaznikiem talia/biodra 1,02+0.05,
obwodem pasa 107.71+£9.83cm. W badanej grupie u
8 pacjentow stwierdzano nadcisnienie tetnicze, a u
9 chorobe niedokrwienna serca.

Wszyscy zakwalifikowani do badania wypetnili wystan-
daryzowana ankietg zawierajaca pytania dotyczace zaburzen
oddychania podczas snu, oraz mieli wykonane badanie pod-
miotowe i przedmiotowe, w tym trzykrotny pomiar ci§nienia
tetniczego krwi. Nastgpnie wykonano ograniczone badanie
polisomnograficzne przy uzyciu zestawu Poly — MESAM
(Madaus Medizin Elektronik, Niemcy). W czasie badania
oceniono RDI (respiratory disturbance index) czyli liczbg
bezdechow oraz sptycen oddychania przypadajacych na jedna
godzing snu. U chorych z RDI>10 i/lub objawami sennoS$ci
w ciagu dnia wykonano badanie polisomnograficzne przy
uzyciu aparatury Alice 4, (Respironics, USA). Badani z
wskaznikiem RDI<10 zostali zakwalifikowani do grupy kon-
trolnej. Badanie to polega na catlonocnym zapisie dwoch grup
parametrow: a) dla oceny struktury snu rejestruje si¢ elektro-
encefalogram (EEG), elektrookulogram (EOG), elektromio-
gram (EMG); b) dla wykrycia oraz oceny rodzaju zaburzen
oddychania w czasie snu rejestruje si¢: przeptyw powietrza
przez drogi oddechowe, ruchy oddechowe klatki piersiowe;j
i brzucha oraz wysycenie krwi tetniczej tlenem. Dodatko-
wo prowadzony jest zapis EKG z okolicy przedsercowe;.
Za kryterium rozpoznawcze przyjgto AHI >10 (Apnea+ hy-
popnea index, czyli taczny wskaznik bezdechow oraz okre-
sow sptyconego oddychania przypadajacych na jedna godzing
snu). Za definicj¢ sptycenia oddychania w przyjgto obnizenie
amplitudy przepltywu powietrza, o co najmniej 50% potaczo-
ne z obnizeniem wysycenia krwi tgtniczej tlenem o >4% i/lub
wzbudzeniem trwajace dtuzej niz 10 sekund. Za bezdech
przyjgto brak przeptywu powietrza przez drogi oddechowe
trwajacy dhuzej niz 10 sekund (2).

Wszyscy zakwalifikowani do badania mieli wykonany EKG
oraz pobierano od nich krew rano na czczo, po 30 minutowym
odpoczynku, w celu oznaczenia stgzenia leptyny i homocyste-
iny w surowicy oraz podstawowych badan biochemicznych
(glukoza, lipidogram, kwas moczowy, fibrynogen, witamina
B12 i kwas foliowy).

Leptyna byla oznaczana metoda RIA przy uzyciu komer-
cyjnych zestawow HUMAN LEPTIN RIA KIT firmy LINCO
Research, Inc., a homocysteina metoda immunoenzymatyczna
przy uzyciu testow Axis Homocysteine EIA test firmy BIO
RAD. Zakwalifikowani chorzy otrzymywali na okres 3 tygodni
aparat nCPAP typu REMSTAR AUTO, GK 420S lub GK 420E
do uzywania kazdej nocy. Po 3 tygodniach chorzy zglaszali si¢
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Rycina 1 Stgzenie leptyny (LEP1 i 2)

1 homocysteiny (HCY112)
przed i po 3 tygodniach lecze-
nia

Leptin (LEP1 and 2) and
homocysteine (HCY1 and 2)
before and after 3 weeks of
nCPAP treatment

Fig 1.

Tabelal Wyniki dodatkowych badan laboratoryjnych w mg/dl w grupie 29 efektywnie leczonych chorych

Table I. Results of some laboratory tests (mg/dl) in the effective treatment group
n TCh HDLCh LDLCh TG UA GLUK VITB12 FOL.AC FIBRYN
29 | 214,0+£36,3 | 44,52+10,5 | 137,48+28,7 | 183,59+132,0 | 5,99+1,0 | 94,64+14,2 | 284,65+£65,0* | 5,75+2,4 | 307.47+42,9

Legenda: TCh- cholesterol catkowity/total cholesterol; HDLCh- cholesterol HDL, LDLCh- cholesterol LDL, TG- trojglicerydy/
trigliceryde, UA- kwas moczowy/uric acid; GLUK- glucose, FOL.AC.- kwas foliowy/folic acid ; FIBRYN- fibrynogen * pg/ml

na kontrolne badanie, w trakcie ktorego pobierano krew na stg-
zenia leptyny i homocysteiny.

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej przy uzy-
ciu programu STATISTICA.

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgod¢ Komisji Bio-
etycznej AM w Warszawie.

Wyniki:

Srednie wartosci badania polismnograficznego w
badanej 48 osobowej grupie wynosity: saturacja w
czasie snu — 85,6+5% ($rednia) i 70,4+11,65% (mini-
malna), AHI=50,2+22/godzing, a T,;=90+96,7 min.

Po 3 tygodniach za pomoca CPAP leczenia okaza-
to sig, ze tylko 29 0sob byto efektywnie leczonych,
a $redni czas stosowania aparatu w czasie snu wy-
nosit u nich 5,07 £1,81 godziny. Indeks wybudzen
(AI) wynosit 3,46 =2,25. W grupie tej stgzenie lep-
tyny i homocysteiny przed i po leczeniu wyniosty
one odpowiednio 11,05+£5,59 ng/mL vs 11,07+7,16
ng/mL i 10,98+2,79 umol/L vs 10,3442,99 umol/L.
(Ryc. 1).

W tabeli I przedstawione zostat wyniki badan do-
datkowych w grupie efektywnie leczone;j. (Tab. I).

U wszystkich, wstegpnie zakwalifikowanych do
badan chorych poszukiwano korelacji leptyny i
homocysteiny z charakterystycznymi parametrami
choroby (Tab. II).

Polska 2006/74

Tabela Il Istotne statystycznie korelacje migdzy st¢zeniami
leptyny i homocysteiny a cechami OBPS
u 48 badanych (p<0,05)

Table II  Statistics important correlation in the group
of 48 studied (p<0,05)
=48 Leptyna Homocysteina
Leptin Homocysteine
AHI (n/h) r=0.29 NS
Srednia saturacja
podczas snu (%) r=-0,53 NS
Mean overnight SaO,
Minimalna saturacja
podczas snu(%) r=-0,43 NS
Minimal overnight SaO,
F¥br.ynogen (mg/dl) r=038 NS
Fibrinogene
BMI (kg/m?) r=0,83 NS
Wskaznik talia/biodra N
Waist -Hip Ratio r=0,34 NS
Obwod pasa (cm) £=0.79 NS
Waist circumference
Czynno$¢ serca /min _
Heart rate NS r=0,33
Oméwienie

Obturacyjny bezdech podczas snu zwiazany jest
z otyloscia, chorobami uktadu krazenia i zaburze-
niami metabolicznymi takimi jak hiperlipoprote-
inemia, hiperinsulinemia i oporno$¢ na insuling.
Chorzy na OBPS wykazuja tendencje¢ do przyrostu
masy ciata stwierdzana w ciagu 12 miesigcy przed
postawieniem rozpoznania (27). Phillips 1 wsp.
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mierzac stezenie leptyny u chorych mgzczyzn
ze $wiezo rozpoznanym OBPS bez dodatkowych
chorob obciazajacych stwierdzili wyzsze stgzenie
leptyny w tej grupie chorych w poréwnaniu z grupa
kontrolng (13,7£1,3 vs 9,2+1,2 ng/mL). Ponadto
stwierdzono wyzsze st¢zenie leptyny w badanej
grupie chorych w przeliczeniu na procentowa za-
warto$¢ thuszczu w organizmie oraz zdecydowanie
wigkszy przyrost masy ciala w ciagu roku przed
postawieniem rozpoznania OBPS w poréwnaniu
z grupa kontrolng (5,2+1,7 kg vs 0,5+0,9kg) co
moze $wiadczy¢ o wystgpowaniu opornosci na
leptyng u chorych na OBPS, utrudniajaca redukcje
masy ciala (17). W innym badaniu Ip 1 wsp. row-
niez wykonali wyzsze stezenia leptyny w grupie
chorych na OBPS w poréownaniu z grupa kontrolna
(9,18+4,24 vs 6,54+3,81 ng/mL) oraz jednoczesnie
istotne statystycznie korelacje pomigdzy stgzeniem
leptyny a: BMI, gruboscia fatdu skornego, stgze-
niami cholesterolu catkowitego, LDL cholesterolu,
wskaznikiem AHI i czasem desaturacji krwi tgtni-
czej w nocy w obu badanych grupach a w grupie
chorych na OBPS rowniez pomigdzy stezeniem
insuliny we krwi tetniczej 1 cisnieniem rozkurczo-
wym (8). Obserwacje te potwierdzity rowniez na-
sze wczesniejsze badania, a ponadto wykazaliSmy
statystycznie istotne réznice w stgzeniu leptyny
pomiedzy grupa kobiet i megzczyzn oraz wzrost
stezenia leptyny wraz ze stopniem cigzkosci OBPS
ocenianym na podstawie wskaznika AHI (21).

Wg Lavie 1 wsp. oraz Svatikowej stgzenia homo-
cysteiny u chorych na OBPS bez choréb sercowo-
naczyniowych sa prawidlowe (11, 25). Natomiast w
badaniach Cana i wsp wykazano u chorych z AHI>5
wyzsze stezenia homocysteiny w porownaniu
z grupa kontrolna. W pracy tej stwierdzono rowniez
wyzsze w tej grupie chorych stgzenie CRP (3).

Mozna przypuszczaé, ze leczenie chorych na
OBPS za pomoca dodatniego ci§nienia w drogach
oddechowych wplywa nie tylko na objawy ze stro-
ny uktadu oddechowego, ale rowniez na zaburzenia
metaboliczne i1 poprzez to zmniejsza ryzyko zacho-
rowania na choroby uktadu krazenia. W naszym
badaniu po 3 tygodniach efektywnego leczenia,
ktore chorzy stosowali przez srednio 5,07 1,8 h
kazdej nocy, stezenia leptyny i homocysteiny nie
ulegly zmianie. Wyniki prac zajmujacych si¢ tymi
zwiazkami szczeg6lnie dotyczacymi homocysteiny
nie sg jednoznaczne.
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W pracy Barcello i wsp. nie wykazano, aby le-
czenie za pomoca nCPAP redukowato stezenie lep-
tyny u otytych chorych (1). Inni autorzy podkreslaja
fakt, ze stezenie leptyny ulega wigkszej redukcji
pod wptywem leczenia u chorych z BMI<30kg/m?
a takze u chorych z nadcisnieniem tetniczym (6).
Sanners i wsp. badali stezenie leptyny w wsrdd cho-
rych poddanych r6znym metodom leczenia. Badano
wplyw zmiany stylu zycia i redukcji masy ciata oraz
wplyw leczenia za pomoca aparatdow repozycjonu-
jacych zuchwe lub za pomoca nCPAP. W badaniu
tym nie uzyskano zmniejszenia stg¢zenia leptyny
w czasie 6 miesigcy leczenia w catej badanej grupie
(7,3£5,0 vs 7,5+4,8 ng'mL '), natomiast obnizenie
stezenia leptyny uzyskano u 59 badanych, w tym 53
leczonych nCPAP efektywnie (8,5+5,0 vs 7,445,1
ng-mL !, p<0,05) (22).

Rozbiezne wyniki dotycza tez wptywu leczenia
nCPAP na st¢zenie homocysteiny w surowicy. Ro-
binson i wsp nie uzyskali redukcji st¢zenia homocy-
steiny w trakcie miesigcznego leczenia 101 chorych
na OBPS (20). Odmienne wyniki badan przedsta-
witl Jordan, ktéry w grupie 16 chorych, leczonych
srednio 149 dni uzyskat 30% redukcje stezenia
homocysteiny (9). Te rozbiezne wyniki wymagaja
zapewne dalszych weryfikacji. Nasze badania nie
wykazaty korzystnego wplywu 3 tygodniowej te-
rapii za pomoca aparatu CPAP na st¢zenie zaré6wno
leptyny jak i homocysteiny. Dhluzsze obserwacje
i przeprowadzane na wigkszych grupach chorych
by¢ moze wniosa do tej dyskusji bardziej wiazace
opinie, co wobec udowodnionego wptywu leptyny
1 homocysteiny na rozwd6j choréb uktadu krazenia
oraz wspétistnienia ich z obturacyjnym bezdechem
podczas snu moze mie¢ istotne znaczenia leczeniu
tych chorych

Whioski:

* 3-tygodniowe leczenie za pomoca nCPAP nie
wplywa na stezenie leptyny i homocysteiny w
surowicy u chorych na OBPS

* Wykazano istnienie istotnych statystycznie ko-
relacji zardbwno pomigdzy leptyna a cechami
choroby : AHI, T90, wskaznikiem talia/biodra
1 obwodem pasa jak i minimalna i $rednia satu-
racja krwi tgtniczej w czasie snu. Wskazuje to
na potencjalnie wyzsze ryzyko rozwoju cho-
rob uktadu krazenie w tej grupie chorych.
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