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Summary: Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) patients are at risk of cardiovascular complications. The
aim of this study was to assess the effect of treatment with continuous positive airway pressure (CPAP) on the re-
sponse to symptom limited exercise test.

Methods: twenty nine OSAS patients (1 F, 28 M), mean age 50.7+9.7 yrs with body mass index of 32.6+4.5 kg/m?
participated in the study. OSAS was diagnosed by overnight polysomnography. Incremental cardiopulmonary exer-
cise test (CPET) on a treadmill was performed twice: before and after 2-3 weeks of regular treatment with CPAP.
Results: mean apnea + hypopnea index (AHI) before therapy was 57.6+12 h-1. CPAP treatment did not change
peak oxygen consumption (VO,max) (38.3+9.0 vs. 38.9£6.9 mlO /kg/min, p=ns) or peak heart rate (153.4+21 min-
lvs. 155.5422 min!, p=ns). There were no significant changes in ventilation or gas exchange variables. However,
a decrease in peak systolic blood pressure from 194.5+24 mmHg to 186.7+27.9 mmHg (p<0.05) with CPAP treat-
ment was found. During recovery a decrease in heart rate (at 1st minute and minutes 3 - 6) and mean arterial pres-
sure (MAP) (minutes 4-7) with CPAP treatment was observed. Significant correlations between VO,max and AHI
(r=-0,38, p<0,05); MAP at peak exercise and: AHI, mean oxygen saturation (SaO2) during sleep, minutes of sleep
with Sa0,<90% (T,); MAP at recovery (minutes 3-8) and T, before CPAP treatment were also noted.
Conclusions: OSAS patients are not limited on exercise. Treatment with nasal CPAP attenuates circulatory re-

sponse to incremental exercise on a treadmill.
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Wstep

Obturacyjny bezdech podczas snu (OBPS) jest
najczestsza jednostka chorobowa wywotana za-
burzeniami oddychania w czasie snu. Zaburzenia
gazometryczne (hipoksemia, hiperkapnia) zwiaza-
ne z wielokrotnie powtarzajacymi si¢ bezdechami
zwigkszaja wysitek oddechowy, co, w koncowym
etapie, prowadzi do wybudzenia i przywrdcenia
wentylacji. Po ponownym zasnigciu caty cykl
rozpoczyna si¢ od nowa. Obecnie uwaza sig,
ze cykliczna hipoksemia oraz powtarzajace si¢
wybudzenia to dwa gléwne elementy zapoczatko-
wujace szereg nieprawidtowych zjawisk obserwo-
wanych u chorych na OBPS, takich jak aktywacja
uktadu wspotczulnego, nadmierna produkcja wol-
nych rodnikéw tlenowych, dysfunkcja srodbtonka
naczyn, rozwoj zespotu metabolicznego, ktore
sa prawdopodobnie odpowiedzialne za czgstsze
wspolistnienie choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego (1, 7, 16).

Do najlepiej udokumentowanych nalezy zwiazek
pomiedzy OBPS a nadcis$nieniem tgtniczym. Pep-
pard i wsp. wykazali, ze chorzy, u ktérych liczba
bezdechéw oraz sptycen oddychania na jedna
godzing snu (wskaznik AHI) przekracza 15 maja
prawie 3 — krotnie wigksze prawdopodobienstwo
rozwoju nadcis$nienia te¢tniczego w okresie 4 — let-
niej obserwacji niz osoby, u ktérych wartos¢ AHI
nie przekracza 5 (14). Wykazano réwniez, ze u oko-
o 80% chorych na oporne na leczenie nadcisnienie
tetnicze wspotistnieje OBPS (11). Najbardziej prze-
konywujacym dowodem stuszno$ci tych obserwacji
klinicznych i do$wiadczalnych jest uznanie OBPS
za najistotniejszy czynnik prowadzacy do rozwoju
wtornej postaci nadci$nienia tetniczego (18).

Korzystny wpltyw leczenia za pomoca ciagte-
go dodatniego ci$nienia w drogach oddechowych
(CPAP) na nasilenie dolegliwosci zglaszanych
przez chorych w czasie dnia (12) oraz ci$nienie tet-
nicze krwi zostat juz dobrze poznany (5, 3, 8, 16).
Znacznie mniej wiadomo jednak o wplywie tej for-
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my leczenia na wydolno$¢ fizyczna oraz cis$nienie
tetnicze po zastosowaniu bodzca, jakim jest wysitek
fizyczny (9, 10, 19).

Celem tego opracowania byla ocena wplywu
leczenia za pomoca CPAP na reakcje chorych na
OBPS na wysitek na biezni ruchome;.

Material i metoda

Badanie przeprowadzono w grupie 29 (28 M, 1 K) chorych na
OBPS pozostajacych pod opieka Poradni Zaburzen Oddycha-
nia w Czasie Snu. Charakterystyke badanej grupy przedstawio-
no w tabeli I.

Rozpoznanie OBPS ustalono na podstawie wynikow bada-
nia polisomnograficznego (PSG) przeprowadzonego z uzyciem
zestawow Alice 4 (Respironics USA) lub Somnostar 4250,
(SensorMedics, USA). Technikg PSG przedstawiono w innym
opracowaniu (15). Po ustaleniu rozpoznania chorzy byli kwa-
lifikowani do leczenia za pomoca CPAP. Dobieranie terapeu-
tycznej wartosci dodatniego cisnienia prowadzono w sposob
manualny — podczas kolejnego badania polisomnograficznego
lub z wykorzystaniem zestawu auto-CPAP. W okresie obser-
wacji chorzy korzystali z zestawu REM Star Auto Respironics
USA zaopatrzonego w czytnik umozliwiajacy obiektywna oce-
ne skutecznosci leczenia.

Plucno-sercowe badania wysitkowe (CPET) wykonywano
na biezni ruchomej, zgodnie z protokotem Bruce’a (22), z wy-
korzystaniem zestawu START 2000 (MES, Krakow). Podczas
badania rejestrowano wentylacjg minutowa (V ), pochfanianie
tlenu (V) i wydalanie dwutlenku wegla (V). Probki krwi
tetniczej w celu oznaczenia parametréw gazometrycznych
pobierano przed rozpoczgciem badania oraz bezposrednio po
jego zakonczeniu za pomoca heparynizowanych mikrosample-

Tabela I. Charakterystyka badanej grupy.
Table I. Baseline charateristics of patients

Wiek (lata) / Age (years) 50,7+9,7
BMI (kg/m?) 32,6+4,5
Nadci$nienie tgtnicze (%) / 51
Arterial hypertension (%)

AHI (h!) 57,612
Srednie SaO, w czasie snu / 86,4+6,1
Mean SaO, during sleep (%)

FVC (% nal./pred.) 112,4+15
FEV, (% nal./pred.) 108,7+17,1
FEV %FVC 80,2 +7

BMI — wskaznik masy ciata, body mass index

AHI — liczba zaburzen oddychania w czasie snu /godzing snu;
number of respiratory disturbances during sleep/hour of sleep
Sa0O, - wysycenie krwi tetniczej tlenem; arterial oxygen
saturation

FEV, — natgzona objgto$¢ wydechowa pierwszosekundowa;
forced expiratory volume at first second

FVC, — natgzona pojemno$¢ Zyciowa; forced vital capacity
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réw (mikrosamplery MC0017, Roche, Polska) z tgtnicy pro-
mieniowej lub tokciowej. Badanie wysitkowe przerywano na
zyczenie chorego (tzw. badanie limitowane objawami — symp-
tom limited) lub, gdy wystapity objawy begdace wskazaniem do
jego natychmiastowego zakonczenia. Ciénienie tgtnicze krwi
mierzono za pomoca sfignomanometru sprezynowego (Arden
N.C., USA) pod koniec 3-minutowej fazy referencyjnej, a na-
stgpnie co 1 minutg przez wszystkie fazy badania wysitkowego
oraz 8 minut fazy wypoczynku. Wartoéci nalezne parametrow
badania wysitkowego obliczano zgodnie z wytycznymi poda-
nymi przez Wassermana i wsp. (23). Prog beztlenowy oblicza-
no metoda V-slope (21). Srednie cisnienie tetnicze krwi (MAP)
obliczano wedtug rownania: [(ci$nienie skurczowe — ci$nienie
rozkurczowe)/3 + ci$nienie rozkurczowe]. Za hipertensyjna od-
powiedz na wysitek fizyczny uznawano zwigkszenie cisnienia
tetniczego skurczowego do > 210 mmHg lub rozkurczowego
do > 105 mmHg u mgzczyzn oraz do > 190/105 mmHg u kobiet
(13). U kazdego chorego wykonano dwa badania wysitkowe:
przed oraz po okoto 3 tygodniowym okresie stosowania CPAP.
Wszyscy chorzy wyrazili §wiadoma zgodg na udzial w badaniu,
a na jego przeprowadzenie uzyskano zgodg¢ Komisji Bioetycz-
nej AM w Warszawie (decyzja KB/173/2003).

Opracowanie statystyczne

Wartosci liczbowe w tekécie przedstawiono jako sred-
nia £ odchylenie standardowe, a na wykresach jako $rednia
+ standardowy btad $redniej. Do poréwnania wynikoéw badania
wysilkowego przed oraz po rozpoczgciu leczenia za pomoca
CPAP wykorzystano test T Studenta dla préob powiazanych.
Do oceny rozktadu zmiennych jako$ciowych wykorzystano
test y*. Korelacjg¢ pomigdzy badanymi zmiennymi oceniano na
podstawie wspotczynnika korelacji Pearsona. Za znamienna
przyjeto wartos¢ p<0,05.

Wyniki

U zadnego z chorych w trakcie prowadzenia badan
wysitkowych nie obserwowano istotnych zmian
zapisu EKG. Hipertensyjna odpowiedz na wysitek
fizyczny podczas pierwszego badania rozpoznano
u 10 (34,5%) chorych, a w trakcie leczenia za po-
mocg CPAP u 6 (20,7%) chorych (p=ns).

Podczas badania wysitkowego wartos¢ VO, maks
w badanej grupie miescita si¢ w granicach nor-
my i nie uleglta zmianie po zastosowaniu CPAP
(114,6£34,5 % wartosci naleznej vs 113,4+£26,3 %
wartosci naleznej). Zaobserwowano natomiast obni-
zenie skurczowego ci$nienia tgtniczego na szczycie
wysitku (194,524 mmHg vs 186,7+27,9 mmHg,
p<0,05) (Tab.II).

Po zastosowaniu CPAP roznice $redniego cisnie-
nia (MAP) w kolejnych minutach fazy wypoczynku
wahaty si¢ od 4,7 do 5,4 mmHg (Ryc.la), a czg-
stosci rytmu serca od 4,1 do 10,3 » min' (Ryc.1b)
Stwierdzono réwniez istnienie szeregu korelacji
pomigdzy wyktadnikami nasilenia OBPS a parame-
trami rejestrowanymi podczas badania wysitkowe-
go (Tab. III).
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Tabela II Poréwnanie niektorych parametrow badania wysitkowego.
Table I Comparison of various parameters of CPET.

Wartos¢
Parametr / Parameter wyjs$éiowa nCPAP p
Baseline
VO,max 38,3+9,0 38,9+6,9 ns
VE na szczycie wysiltku / VE at peak exercise (I/min) 91,1£2,1 95,4+23,5 ns
Rezerwa oddechowa / Breathing reserve (%) 39,9+12.,8 36,5+10,8 ns
Prog beztlenowy (% maksymalnego pochtaniania tlenu) /
Anaerobic threshold (%opeakVO,) 30,0+4,5 50,6+4,9 ns
Ciénienie parcjalne tlenu we krwi tgtniczej w spoczynku /
Arterial PaO, at rest (mmHg) 76,8£11,2 75,0+8,2 ns
Ci$nienie parcjalne tlenu we krwi tgtniczej na szczycie wysitku /
Arterial PaO, at peak exercise (mmHg) 91,8£16,2 94,3+7.4 ns
Czestosé akeji serca w spoczynku / Heart rate at rest (min™') 84,9+11,9 78,9+£9,7 <0,05
Czestos¢ akeji serca na szczycie wysitku / Heart rate at peak exercise (min™) 153,4+21 155,522 ns
Skurczowe ci$nienie krwi w spoczynku / _
Systolic blood pressure at rest (mmHg) 131,7x14,7 123,7x14.4 0,003
Rozkurczowe ci$nienie krwi w spoczynku /
Diastolic blood pressure at rest (mmHg) 82,9+11,5 80,0+8,8 ns
Srednie cisnienie krwi w spoczynku /
Mean arterial pressure (MAP) at rest (mmHg) 85,5103 76.8+11,5 <0,01

Rycina 1 Zmiany MAP (1a) oraz czgstosci rytmu serca (1b) po zastosowaniu CPAP

Figure 1 Changes in MAP (1a) and heart rate (1b) with CPAP treatment
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Tabela III Istotne korelacje pomigdzy wyktadnikami nasilenia OBPS a parametrami rejestrowanymi podczas badania wysitkowe-

go przed rozpoczgciem leczenia za pomoca CPAP

Table III Significant correlations between indices of OSAS severity and various parameters concerning response to exercise

before CPAP treatment
y X r p

MAP na szczycie wysitku / AHI 0,37 <0,05
MAP at peak exercise

Sa0, srednie -0,45 <0,05

w czasie snu /

Mean SaO,

during sleep

T, 0,47 <0,05
VO,maks AHI -0,38 <0,05
MAP w 3. min wypoczynku / MAP at 3rd min of recovery T, 0,49 <0,05
MAP w 4. min wypoczynku / MAP at 4th min of recovery Ty, 0,58 <0,01
MAP w 5. min wypoczynku / MAP at 5th min of recovery T,, 0,6 <0,01
MAP w 6. min wypoczynku / MAP at 6th min of recovery Ty, 0,68 <0,001
MAP w 7. min wypoczynku / MAP at 7th min of recovery Ty, 0,73 < 0,001
MAP w 8. min wypoczynku / MAP at 8th min of recovery T,, 0,68 <0,001

MAP — érednie ci$nienie tgtnicze krwi; mean arterial pressure

Sa0, — wysycenie krwi tgtniczej tlenem podczas snu; arterial oxygen saturation during sleep
AHI — wskaznik bezdechow oraz sptycen oddychania; liczba bezdechéw oraz sptycen oddychania/godzinhg snu; apnea + hypop-

nea index; number of apneas and hypopneas/hour of sleep

T,,— liczba minut snu z SaO, < 90%; number of minutes of sleep with SaO, < 90%

Omowienie

Uzyskane przez nas wyniki sugeruja, ze tolerancja
wysitku fizycznego u chorych na OBPS nie jest za-
burzona, a trzytygodniowy okres leczenia za pomo-
ca CPAP ostabia nieco presyjna odpowiedz uktadu
sercowo — naczyniowego na wysitek fizyczny. Na-
sze wyniki dotyczace maksymalnego pochtaniania
tlenu (VO,max) odbiegaja od podanych przez Lin
1 wsp., ktorzy po przeprowadzeniu badan na cyklo-
ergometrze obserwowali u chorych na OBPS obni-
zenie zdolno$ci do wykonania wysitku z istotnym
wzrostem VO, max zar6wno po leczeniu za pomoca
CPAP, jak i po skutecznym zabiegu operacyjnym
(9, 10). Maksymalne pochtanianie tlenu w grupie
11 chorych badanych przez Vanuxem i wsp.
(20) réwniez byto nizsze niz u naszych chorych
(26,4£1,2 ml/min/kg vs. 38,3+9 ml/min/kg) i zbli-
zone do podanych przez Lin i wsp.

Trudno jest jednoznacznie wytlumaczy¢ te roz-
bieznos$ci. Podstawowa rdznica to technika badania
wysitkowego: w naszej pracy badania wysitkowe
prowadzono na biezni ruchomej, natomiast Lin i
wsp. oraz Vanuxem i wsp. do badan wykorzystali
cykloergometr. Wiadomo, ze, ze wzgledu na mobi-
lizacje¢ wigkszych grup migs$ni podczas badania, na
biezni ruchomej VO, maks jest wigksze niz podczas
badania na cykloergometrze (22). Biorac ponadto
pod uwage fakt, ze maksymalna czgsto$¢ rytmu
serca oraz maksymalna wentylacja na szczycie wy-
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sitku byly wieksze u naszych chorych niz w grupie
badanej przez Lin i wsp., nie mozna wykluczyc¢,
ze chorzy badani przez nas wykonali znacznie
wigkszy wysitek.

Brak istotnego wplywu leczenia za pomoca
CPAP na tolerancje wysitku mozna ttumaczy¢ tez
stosunkowo krotkim czasem obserwacji, ktory w
naszym badaniu wynosit jedynie 3 tygodnie, na-
tomiast w cytowanych wyzej opracowaniach Lin i
wsp.: u chorych leczonych za pomoca CPAP — oko-
o 2 miesiace (9), a u chorych leczonych operacyj-
nie — okoto 3 miesigcy (10). Podobnie natomiast jak
Vanuxem i wsp. stwierdzili§my istnienie ujemnej
korelacji pomigdzy AHI a warto$cia VO,maks. Po-
dobnych zaleznos$ci nie obserwowali Tryfon 1 wsp.
w grupie 17 chorych na OBPS z $rednia wartoscia
AHI wynoszaca 33,3+22.,4 (19).

Interesujaca obserwacja jest fakt obnizenia, po
zastosowaniu CPAP, $redniej czesto$ci rytmu serca
oraz skurczowego i $redniego cisnienia tetniczego
rejestrowanych przed rozpoczgciem badania wysit-
kowego. Jednoznaczna interpretacjg tej obserwacji
utrudnia brak odpowiedniej grupy kontrolnej, ktora
w takim modelu badawczym powinna sktada¢ si¢
z chorych na OBPS leczonych przez 3 tygodnie
zestawem do CPAP generujacym nieterapeutyczng
warto§¢ dodatniego cis$nienia (a wigc taka, ktora
nie eliminuje zaburzen oddychania w czasie snu).
Mozna bowiem wysunaé hipoteze, ze zwolnienie
czynnosci serca oraz obnizenie ci$nienia t¢tniczego
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przed rozpoczgciem drugiego testu wysitkowego
jest wyktadnikiem adaptacji do warunkow labora-
torium i, co za tym idzie, mniejszym efektem stre-
sogennym kolejnego badania. Nalezy jednak zazna-
czy¢, ze dobranie takiej grupy kontrolne;j jest trudne
zaréwno ze wzgledoéw organizacyjnych (duza licz-
ba chorych na OBPS oczekujacych na rozpoczgcie
leczenia), jak i etycznych (pozostawienie chorego
na OBPS o znacznym nasileniu przez kolejne 3 ty-
godnie bez skutecznego leczenia).

Przeciwko koncepcji adaptacji do warunkow
badania jako przyczyny zwolnienia rytmu serca
oraz obnizenia ciSnienia t¢tniczego krwi przed
kolejnym badaniem $wiadczy¢ moga rowniez
wyniki wcze$niejszych badah przeprowadzonych
w naszej pracowni. W celu oceny powtarzalnosci
wynikéw CPET, 30 zdrowych ochotnikow (19 M,
11K; w wieku 2442 lata) wykonywato taki sam
test wysitkowy jak chorzy na OBPS dwukrotnie
— w odstgpie 7-14 dni. Dokladna analiza czgsto-
$ci rytmu serca oraz ci$nienia te¢tniczego krwi nie
wykazata znamiennych r6znic pomi¢dzy badaniem
pierwszym i drugim. Wydaje si¢ wigc, ze uzyskane
przez nas wyniki moga stanowi¢ kolejny dowod
na hipotensyjny efekt CPAP u chorych na OBPS,
obserwowany roOwniez przez wielu innych autorow
(3,5, 8, 16).

Stosunkowo nowa obserwacja jest szybsza nor-
malizacja czestosci rytmu serca oraz obnizenie
$redniego cis$nienia tetniczego krwi w fazie wy-
poczynku po wysitku podczas leczenia za pomoca
CPAP. Podobnie jak w przypadku pomiaru przed
rozpoczeciem badania wysitkowego, brak odpo-
wiedniej grupy kontrolnej moze sktania¢ do innej
interpretacji niz wplyw leczenia dodatnim ci$nie-
niem w drogach oddechowych. Sa jednak dwie
przestanki mogace sugerowac, ze obserwowane
zmiany wynikaja z eliminacji zaburzen oddychania
w czasie snu i/lub nocnej hipoksemii: 1) podczas
powtornego badania wysitkowego, przeprowadzo-
nego we wspomnianej wczesnie grupie osob zdro-
wych, ci$nienie tgtnicze krwi oraz czgsto§¢ rytmu
serca na szczycie wysitku oraz podczas fazy wypo-
czynku podlegata doktadnie takim samym zmianom
jak podczas badania pierwszego, oraz 2) istnienie
znamiennych korelacji pomigdzy nasileniem nocnej
hipoksemii ocenianej jako liczba minut snu z Sa0O,
< 90% a $rednim ci$nieniem tgtniczym w czasie
kolejnych minut wypoczynku (Tab III) sugeruje
istnienie zwiazku pomigdzy tymi parametrami. By¢
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moze obserwowane przez nas zmiany sa zwiazane
ze zmniejszeniem aktywnosci uktadu wspotczulne-
go pod wptywem leczenia dodatnim ci$nieniem.
Cieslicki 1 wsp. wykazali, ze po rozpoczeciu
leczenia za pomoca CPAP do$¢ szybko dochodzi
do obnizenia wydalania noradrenaliny i adrenaliny
z moczem u chorych na OBPS (2). Heitman i wsp.
po nieco dhuzszym okresie leczenia za pomoca
CPAP (41,6+ 16,9 dni) obserwowali istotne zmniej-
szenie st¢zenia noradrenaliny w surowicy, czemu,
w warunkach spoczynkowych, towarzyszyto zwol-
nienie czynno$ci serca oraz obnizenie ci$nienia
tetniczego krwi (4).

Wyniki naszego badania moga mie¢ jeszcze
jeden do$¢ istotny aspekt praktyczny. Z szeregu
badan prowadzonych w ostatnich latach wynika,
ze nadmierny wzrost ci$nienia tgtniczego podczas
wysitku fizycznego moze by¢ czynnikiem ryzyka
rozwoju nadci$nienia tetniczego w okresie 10 — let-
niej obserwacji (17) oraz wystapienia udaru mozgu
(22). Wydaje sie, ze ze wzgledu na czeste wyste-
powanie u chorych na OBPS zar6wno nadci$nie-
nia tetniczego, udaru mozgu, jak i innych chorob
uktadu sercowo — naczyniowego, analiza reakcji na
wysitek fizyczny, szczegolnie u chorych z prawi-
dlowym cisnieniem tgtniczym krwi w warunkach
spoczynkowych, powinna zosta¢ uwzgledniona
w ocenie mozliwosci rozwoju powiklan zwiaza-
nych z OBPS. Stosunkowe czgste wystgpowanie hi-
pertensyjnej reakcji na wysitek fizyczny u chorych
na OBPS (w naszej grupie — 34,5%) sugeruje row-
niez konieczno$¢ zastosowania skutecznych metod
leczenia zarowno OBPS, jak i wspotistniejacego
nadci$nienia tgtniczego.

Whioski

Z badan przeprowadzonych przez autoré6w wyni-
ka, ze mimo, iz OBPS nie prowadzi do istotnego
obnizenia tolerancji wysitku, to stopien nasilenia
zaburzen oddychania w czasie snu wptywa na po-
chlanianie tlenu oraz wzrost ci$nienia skurczowego
podczas wysitku. Trzytygodniowy okres leczenia za
pomoca CPAP prowadzi do szybszej normalizacji
ci$nienia tetniczego krwi oraz czgstosci rytmu serca
po zakonczeniu wysitku.
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