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Cuvinte cheie: apnee obstructiva in somn, risc cardiovascular, screening,
hipertensiune arteriala rezistenta, insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata,
presiune pozitiva continua in caile aeriene

INTRODUCERE

Frecventa ridicata a apneei obstructive in somn (AOS) in cadrul bolile
cardiovasculare (CV) a sugerat posibilitatea urmaririi AOS ca un factor de risc CV
nou si variabil, luand in acelasi timp in considerare sanatatea somnului ca fiind vitala
pentru bolile CV. Tn timp ce AOS radmane inca subdiagnosticata la pacientii CV,
continua sa existe lacune in ceea ce priveste dovezile efectelor CPAP asupra
diferitelor “end-point™-uri CV.

Obiectivul principal al acestei teze este de a sublinia relatia stransa dintre
AQS si bolile CV prin trei studii diferite cu subiecti complet diferiti i care prezinta
un risc CV crescut datoritd ischemiei miocardice, a insuficientei cardiace (IC) si a
hipertensiunii arteriale (HTA) rezistente la tratament. Fiecare studiu incearca sa
ofere perspective noi inh patologia AOS, de la instrumentele de screening pana la
efectele tratamentului CPAP, incercand in acelasi timp sa abordeze subiecte
controversate.

Teza este structurata in doua parti: partea teoretica generala si partea
speciala care contine trei studii diferite. Primul studiu are ca obiectiv principal
screening-ul AOS la un grup de pacienti cu ischemie miocardica recenta utilizand o
serie de chestionare de somn si comparand utilizarea unui singur chestionar cu o
metoda combinata in scopul unei mai bune identificari a pacientilor cu risc crescut
de AOS. Obiectivul principal al celui de-al doilea studiu este evaluarea
particularitatilor pacientilor cu AOS si IC punénd accent pe noua clasa cu fractie de
ejectie intermediara (IC-FEl). Studiul combind expertiza cardiologica si
pneumologica, fiind desfasurat in perioada 2014 - 2018. Ultimul studiu a inclus
pacienti cu HTA rezistenta si AOS evaluati in cadrul Spitalului de Boli Infectioase si
Pneumologie ,Victor Babeg”, Timisoara. Acest studiu investigheazd impactul
terapiei CPAP pe termen lung asupra parametrilor obezitatii, cu precadere IMC si
asupra comorbiditatilor CV.

Cu aceasta teza se doreste evidentierea prevalentei crescute a AOS la
pacientii cardiovasculari precum si importanta terapiei CPAP in reducerea riscului
CV, incurajand in acelasi timp studii ulterioare care sa consolideze bazele unui
tratament eficient. in timp ce CPAP este si va continua s fie principalul tratament



pentru apneea in somn, complianta la tratament raméane o problema importanta in
Romania. Doar prin exprimarea preocuparilor legate de apneea in somn netratata,
in special la pacientii cardiaci se ridica problema tratamentului adecvat, facilitand
astfel accesul terapiilor viitoare.

PARTEA GENERALA

Partea teoretica generala prezinta datele actuale din literatura si analizeaza
indeaproape corelatia dintre AOS si bolile CV, evidentiind obezitatea si sindromul
metabolic ca punct comun intre cele doua. Capitolul final al partii teoretice ia n
considerare impactul tratamentului CPAP asupra comorbiditatilor CV si obezitatii,
discutand la urma aspectele economice legate de complianta la tratamentul CPAP
si impactul asupra pacientilor romani.

Desi AOS s-a dovedit a avea o prevalenta crescuta in aproape toate bolile
CV, screeningul In acest grup de pacienti cu risc CV crescut este inca neclar. Pe
termen lung, comunitatea cardiologica trebuie sa inceapa detectarea activa a
pacientilor cu risc inalt pentru AOS si sa fie convinsa ca un tratament precoce este
esential. Pentru aceasta sunt necesare mai multe studii randomizate care sa arate
h mod clar efectul tratamentului pentru AOS asupra rezultatelor CV, o provocare
deoarece studiile nu pot randomiza pacientii simptomatici cu AOS fara tratament.

PARTEA SPECIALA

1. INTRODUCERE/MATERIALE $1 METODE
1.1 SCREENING-UL APNEEI OBSTRUCTIVE iN SOMN LA PACIENTII CU
RISC CARDIOVASCULAR iNALT CU FUNCTIE RENALA NORMALA SI
ALTERATA
Pe baza ipotezei ca un numar mare de pacienti cu apnee in somn si risc CV
crescut nu sunt detectati corespunzator, in principal datorita lipsei simptomelor, iar
metodele actuale de screening pentru detectarea AOS la acesti pacienti sunt
inadecvate, se formuleaza ipoteza conform careia o combinatie de chestionare
poate fi mai adecvata in screeningul pacientilor cu boli CV decét utilizarea unui
singur chestionar. Scopul acestui studiu este de a evalua o metoda de screening
care combina trei chestionare in detectarea AOS la pacientii cu risc CV crescut.



Acesta este un studiu de tip descriptiv, transversal, unicentric, efectuat la
Institutul pentru Boli Cardiovasculare Timisoara, Roménia in perioada ianuarie 2016
- decembrie 2017. Am inclus pacienti diagnosticati cu infarct miocardic (IM) sau
angina instabila (Al) care au efectuat interventie coronariana percutana (PCl) sau
by-pass aorto-coronarian (CABG) in ultimii doi ani. Am exclus pacientii cu boala
cardiovasculara activa sau instabila, tulburari de somn precum si pacientii care
urmau tratament CPAP. Pacienti au fost impartit in doua grupuri pe baza ratei filtrarii
glomerulare estimate (RFGe) la nivelul de 60 ml/min/1,73m? grupul RFGe scazut
si grupul RFGe normal.

Obiectivele principale au fost urmatoarele:

e Screening-ul pentru AOS intr-un grup de pacienti cu risc CV ridicat datorita
ischemiei miocardice utilizand o serie de chestionare de somn;

e Compararea utilizarii unui singur chestionar de somn cu o metoda
combinata pentru a identifica mai bine pacientii cu risc crescut de AOS;

Ca obiective secundare, am incercat sa evidentiem daca functia renala
alterata (evaluata prin RFGe) joaca un rol in cresterea riscului de AOS.

Pacientji au fost evaluate clinic si paraclinic, fiind evaluat istoricul medical al
comorbiditatilor. Chestionarele de somn utilizate au fost chestionarul Berlin (BQ),
scorul STOP-BANG (SBs), scorul SAS (SASs) si scala de somnolentd Epworth
(ESS) pentru cuantificarea somnolentei diurne. Aditional fost adresate intrebari
referitoare la prezenta sforaitului si apneilor.

1.2 APNEEA OBSTRUCTIVA IN SOMN LA PACIENTII CU INSUFICIENTA
CARDIACA: COMPARATIE INTRE CLASELE FRACTIEI DE EJECTIE A
VENTRICULULUI STANG
Epidemiologia si particularitatile AOS la pacientii cu IC, clasificata comform
Ghidului ESC din 2016 nu au fost abordate Th mod corespunzator, in special in ceea
ce priveste noua clasa de IC-FEI. Pe baza ipotezei ca AOS la pacientii cu IC-FEI se
poate prezenta diferit fata de IC cu fractie de ejectie pastrata sau redusa, studiul de
fata ifi propune sa investigheze particularitatile si comorbiditatile asociate la
pacientii cu AOS in aceasta noua clasificare a IC.

in studiu au fost inrolati consecutiv pacienti diagnosticati atat cu IC cat si cu
AQOS de la Spitalul de Boli Infectioase si Pneumologie ,Victor Babes” Timisoara si
Institutul de Boli Cardiovasculare Timisoara, Roménia in perioada 2014 - 2018.
Criteriile de includere au fost: varsta peste 40 de ani, diagnostic ecocardiografic de
IC, diagnostic poligrafic / polisomnografic de AOS si abilitatea de a completa un



chestionar de somn. Am exclus pacientii cu alte forme de apnee in somn, cei cu IM
acut, episoade recente de acutizare a IC, malignitate, insuficienta renala in stadiu
final si sarcina. Fiecare pacient a efectuat o evaluare clinica si paraclinica detaliata
incluz&nd ecocardiografie.

Obiectivul principal al studiului a fost evaluarea particularitatilor pacientilor
cu AOS si IC punand accentul pe noua clasa cu FEI si comparatia acesteia cu
pacientii claselor de IC cu FE redusa (IC-FER) si FE pastrata (IC-FER).

1.3 EFECTELE PE TERMEN LUNG ALE TRATAMENTULUI CPAP PE

OBEZITATE SI COMORBIDITATI CARDIOVASCULARE LA PACIENTII

CU APNEE OBSTRUCTIVA iN SOMN S| HIPERTENSIUNE ARTERIALA

REZISTENTA

Scopul acestui studiu este evaluarea efectului terapiei CPAP pe termen lung
in reducerea greutatii corporale la un grup de pacienti cu risc CV ridicat dat de HTA
rezistenta. Pe baza ipotezei ca exista mai multe mecanisme care pot fi implicate in
pierderea in greutate (rezistentd la leptina, modificari ale grelei plasmatice si
vigilenta crescuta in timpul zilei), facem ipoteza ca terapia CPAP pe termen lung la
pacientii cu CV cu risc ridicat care asociaza HTA rezistenta poate avea un efect
pozitiv efect asupra obezitatii, reducand astfel riscul CV.

Studiu de fata este de tip observational, caz-conrol, unicentric, efectuat la
Spitalul de Boli Infectioase si Pneumologie ,Victor Babes”, Timisoara, Roméania. Au
fost analizate datele a 1329 pacienti evaluati in perioada 2001-2011 cu suspiciune
clinica de apnee in somn. Dupa aplicarea criteriilor de excludere, am selectat 33 de
pacienti pentru o vizita de urmarire care a inclus evaluarea clinica si paraclinica cu
masurarea TA, efectuarea unei noi polisomnografii precum si o revizuire a dosarelor
medicale. Pacientii au fost impartiti pe baza compliantei la tratamentul CPAP in
doua grupuri: grupul CPAP si grupul non-CPAP.

Obiectivele studiului au fost urmatoarele:

e impactul terapiei CPAP pe termen lung asupra parametrilor obezitatii la
pacientii cu risc CV ridicat care prezinta HTA rezistenta si AOS

e evaluarea eficientei terapiei CPAP in ceea ce priveste TA sistolica si
diastolica la pacientii cu HTA rezistenta si ACS;

e influenta terapiei CPAP la pacientii cu risc CV crescut si AOS asupra
comorbiditatilor.



2. REZULTATE

2.1 SCREENING-UL APNEEI OBSTRUCTIVE IN SOMN LA PACIENTII CU
RISC CARDIOVASCULAR iNALT CU FUNCTIE RENALA NORMALA SI
ALTERATA
299 de pacienti (225, 75.3% barbati) diagnosticati cu infarct miocardic

(48.8%, 146 pacienti) si angina instabila (51.2%, 153 pacienti) au fost inclusi in
studiu. Varsta medie a fost de 61.21 + 9.4 ani majoritatea fiind supraponderali (IMC
mediu 29.9kg/m?). Lotul de studiu a fost impartit in doua grupuri: grupul RFGe
normal (n=161, 46.15% si grupul RFGe scazut (n=138, 53.85%).

69.9%, 72.3% respectiv 44.5% din pacienti au fost evaluati ca avand risc
inalt de AOS conform chestionarelor SBs, BQ si respectiv SASs. Cand cele doua
grupuri au fost comparate, s-a constatat ca pacientii cu functie renala alterata erau
semnificativ mai in varsta (58.57+9.1 vs. 64.2918.9, p<0.001) mai supraponderali
(p=0.002) si cu o prevalentd mai crescuta a femeilor (19.3% vs. 31.2%, p=0.01), a
HTA (85% vs. 96%, p=0.01) si a apneilor raportate (12% vs. 25%, p=0.002).
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Figura 1. Clasificarea riscului de AOS conform chestionarelor de somn folosite individual

Tabelul 1.Statistica descriptive a parametrilor statistic semnificativi la pacientii cu risk AOS inalt evaluati
prin metoda combinata

Variabila BQ + SBs + SASs BQ + SBs + SASs | Valoare
p




(Risc scazut) (Risc inalt)
n =205 n=94

Varsta, ani 60.46 + 9.8 62.82 + 8.29 0.04
IMC, kg/m2 29.07 +4.38 31.73+£6.63 <0.001
Circumferinta gétului, cm 37.77 £ 5.06 39.36 £ 4.07 0.007
Raport albumina/creatinina, 14.99 + 36.67 36.31 +111.71 0.02
mg/g
Sforait, n (%) 112 (55) 84 (89) <0.001
Apnei raportate, n (%) 27 (13) 27 (29) 0.001
Scorul de somnolenta Epworth | 3.31 £ 3.22 7.94 +3.62 <0.001

Metoda combinata (BQ + SBs + SASs) a clasificat 94 de pacienti din 299
(31.4%) cu risc ridicat de AOS, mentinand in acelasi timp o diferentd semnificativa
pentru cei mai cunoscuti predictor ai AOS (tabelul 1) si obtinand cel mai mare scor
ESS in comparatie cu chestionarele unice. Functia renala alterata (conform RFGe)
nu a crescut riscul de AOS, desi au fost inregistrate diferente semnificative pentru
raportul abumina/creatinina (p=0.02).

2.2 APNEEA OBSTRUCTIVA IN SOMN LA PACIENTII CU INSUFICIENTA
CARDIACA: COMPARATIE INTRE CLASELE FRACTIEI DE EJECTIE A
VENTRICULULUI STANG
143 pacienti cu AOS (99 barbati, 69.2%) cu o varsta medie de 61.97+£9.67

ani, obezi (IMC 36.49+6.80 kg/m?) si cu ESS crescut 13.41 + 4.72 au fost inclusi in
studiu. Pacientii au fost impartiti in trei grupuri pe baza FE a ventriculului stang dupa
cum urmeaza: IC-FEP (n=93, 65%), IC-FEI (n=33, 23.1%) si IC-FER (n=17, 11.9%).
Tabelul 2. Comparatie intre diferitele grupuri de studiu in ceea ce privesc diferenfele semnificative
obtinute la evaludrile paraclinice, ecocardiografice si polisomnografice. Datele sunt reprezentate ca
medie(IQR).

Variabila

IC-FEP Valoare

p

Grupul IC-FER | Grupul IC-FEI




(n=17) (n=33) (n=93)
Volumul end-diastolic al VS 185 (140-220) 118 (94-155) 130 (110~ 0.002
(ml) 147.5)
Volumul end-sistolic al VS 123.5(90-154) | 64.9 (53-84.5) | 60 (48.5-65.5) | <0.001
(ml)
Diametrul atriului stang (cm) | 4.7 (4.6-95) 495 (4.5-5.3) | 4.3(3.9-4.64) <0.001
Insuficienta tricuspidiana, nr. | 13 (76.5) 28 (84.8) 55(59.1) 0.018
%
Insuficienta aortica, nr. % 6 (35.3) 14 (42.4) 19 (20.4) 0.038
RFGe (mL/min/1.73 m2), 61.8 (58.9-78) 48.8 (38.7-61) | 65.7 (1.3 <0.001
82.3)
IAH (events/h) 42 (24-53) 38 (24-48.5) 44 (27-62) 0.163
Index de desaturare 24 (14.5-51) 30.5 (13.4- 39.5 (19-53) 0.185
46.4)
Cea mai lunga desaturare 50 (21-115) 61(27-110.5) | 83 (30-139) 0.331
Sp02<88% (sec),
Glucoza serica (mg/dL) 122.5 (104- 126 (107- 108.5 (94-127) 0.008
130.5) 180.5)

Nu s-au observat diferente semnificative pentru severitatea AOS, evaluata prin I1AH
si ID. In ceea ce privesc comorbidittile, grupul IC-FEI a avut semnificativ mai multe
cazuri de diabet tip 2 (72.7%, n=24, p=0,006) si boala cronica renala (57.6%, n=19,
p<0,001). Grupul IC-FER a avut mai multi pacienti cu boald pulmonara obstructiva
cronica (BPOC) (562.9%, n=9, p=0.009) si boli coronariene (82.4%, n=14, p=0.026).

2.3 EFECTELE PE TERMEN LUNG ALE TRATAMENTULUI CPAP PE
OBEZITATE $I COMORBIDITATI CARDIOVASCULARE LA PACIENTII



CU APNEE OBSTRUCTIVA iN SOMN S| HIPERTENSIUNE ARTERIALA
REZISTENTA

In studiu au fost inclusi 33 de pacienti cu AOS (18 barbati, 54.5%) si HTA
rezistenta, cu varsta medie de 54.67 £ 7.46. Grupul de studiu a fost impartit pe baza
compliantei la tratamentul CPAP in: grupul CPAP (n=12, 36.4%) si grupul non-
CPAP (n=21, 63.3%). Grupurile au fost omogene la momentul initial, in afara de
severitatea AOS (IAH Non-CPAP 47.1 + 17.9 vs. CPAP 65.8 * 23.3, p=0.015) si
statutul de fumator (p = 0.041).

Pacientii din grupul CPAP au pierdut in IMC o medie de 1.4 + 3.5 kg/m?, in timp ce
n grupul non-CPAP a existat o crestere medie de 1.6 + 2.5 kg/m?. Scaderea in
grupul CPAP a fost statistic semnificativa p=0.006, n2 = 0.218).

Figura 2. Diferenta intre IMC mediu de la evaluarea initiala la follow-up
Nu am gasit diferente semnificative statistice in ceea ce privesc comorbiditatile, dar
am constatat ca prevalenta aritmiei la evaluarea initiala a fost numeric mai mare
pentru grupul CPAP comparativ cu grupul non-CPAP (p=0.274). Prevalenta
aritmiilor se modifica semnificativ la follow-up pentru ambele grupuri (Tabelul 3.)

Tabelul 3. Diferentele frecventei cardiace si comorbiditatilor CV intre evaluarea initial si follow-up
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VI.

Grupul Grupul Non- | Grupul CPAP | Grupul Non-
CPAP CPAP (n=12) CPAP
(n=12) (n=21) (n=21)
Frecventa cardiaca medie, | 69.2 (13.5) | 70.7 (13.0) 58.6 (9.5) 67.8 (7.8)
batai/min medie (DS)
Aritmii (nr./%) 6 (50.0) 6 (28.6) 3 (25) 9 (42.9)
IC (nr./%) 4(33.3) 8 (38.1) 4(33.3) 11 (52.4)
Accident  vascular  cerebral | 2 (16.7) 0(0) 2(16.7) 1(4.8)
(nr./%)
Coli coronariene (nr./%) 8 (66.7) 13 (61.9) 8 (66.7) 18 (85.7)

3 CONCLUZII

4.1 SCREENING-UL APNEEI OBSTRUCTIVE iN SOMN LA PACIENTII CU RISC

CARDIOVASCULAR INALT CU FUNCTIE RENALA NORMALA SI
ALTERATA

Prevalenta pacientilor cu risc crescut de AOS, detectat prin chestionarele de
somn, a fost foarte ridicata in randul adultilor diagnosticati cu ischemie
miocardica.

Combinatia chestionarelor de somn SBs, BQ si SASs a detectat un numar
corespunzator de pacienti cu risc crescut de AOS, mentinand in acelasi timp
diferente semnificative intre predictorii cunoscuti ai AOS.

Pentru utilizarea unui singur chestionar de somn, am constatat cad SASs a fost
un instrument de screening mai adecvat in detectarea riscului ridicat de AOS
decét SBs sau BQ.

Recomandam screeningul regulat al AOS pe durata spitalizarii, ca rutina inainte
de externare la pacientii cu ischemie miocardica si cu risc CV crescut.
Prevalenta apneilor raportate la pacientii cu risc CV ridicat si functie renala
alterata a fost semnificativ mai mare decét la cei cu functie renald normal.
Functia renald alteratd nu a crescut riscul de AOS la pacientii cu ischemie
miocardica conform chestionarelor de somn.

4.2 APNEEA OBSTRUCTIVA IN SOMN LA PACIENTII CU INSUFICIENTA

CARDIACA: COMPARATIE INTRE CLASELE FRACTIEI DE EJECTIE A
VENTRICULULUI STANG



Pacientii cu AOS si IC-FEI au prezentat o prevalenta semnificativ mai mare a
bolilor cronice renale si a diabetului zaharat tip 2 in comparatie cu cei cu FE
pastata sau redusa.

Pacientii cu AOS si IC-FEI au fost mai in varsta in comparatie cu cei cu FE
pastrata sau redusa, in timp ce intregul grup de studiu a prezentat obezitate, o
circumferinta crescuta a gatului si o predominanta masculina.

in comparatie cu IC-FER si IC-FEP, pacientii cu AOS si IC-FEI nu au prezentat
0 apnee mai severa in somn, definita prin IAH si ID.

In ceea ce privesc parametrii ecocardiografici, pacientii din grupul IC-FEI au avut
un diametru al AS semnificativ mai mare si o prevalenta crescuta a insuficientei
aortice si tricuspidiene comparativ cu grupul IC-FER.

43 EFECTELE PE TERMEN LUNG ALE TRATAMENTULUI CPAP PE

OBEZITATE S| COMORBIDITATI CARDIOVASCULARE LA PACIENTII CU
APNEE OBSTRUCTIVA iN SOMN S| HIPERTENSIUNE ARTERIALA
REZISTENTA

Terapia CPAP pe termen lung la pacientii cu AOS si HTA rezistenta a fost
asociatd cu o scadere semnificativd a IMC si imbunatatirea parametrilor
antropometrici (circumferinta abdominala si a gatului).

Am observat o imbunatatire a frecventei cardiac medii si o scadere a prevalentei
aritmiilor la pacientii complianti cu terapia CPAP urmariti pe o perioada de
aproximativ patru ani;

Nu au fost observate modificari semnificative ale TA sistolice sau diastolice la
pacientii tratati cu CPAP, desi 75% din pacientii grupului CPAP au reusit sa
obtina controlul TA.

Complianta scazuta la terapia CPAP datorata costurilor ridicate este o problema
reala in Roméania care trebuie adresata si implementate solutii pe termen lung.



