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REPERE CONCEPTUALE ALE LUCRARII
Actualitatea temei investigate si gradul de studiere a acesteia

Sindromul de apnee Tn somn de tip obstructiv (SASO) se manifesta prin aparitia 1in
timpul somnului a episoadelor de obstructie completa (apnee) sau partiala (hipopnee) a cailor
respiratorii superioare, la randul lor, ele fiind asociate cu cresterea efortului respirator, scaderea
intermitenta a saturatiei oxigenului Tn sangele arterial, cresterea presiunii arteriale sistemice si
pulmonare, fragmentarea somnului si somnolenta diurna excesiva [1]. Principalele simptome ale
SASO sunt pauzele respiratorii nocturne intrerupte de sforditul intermitent puternic si
somnolenta excesiva in timpul zilei.

In pofida faptului ci apneea obstructivi de somn este o afectiune din ce in ce mai mult
studiatd, datele existente, la acest moment, nu pot preciza cu certitudine prevalenta sa in
populatia generald. Studiile mai recente indica o prevalenta a SASO la populatia adulta activa
(30- 60 de ani) de 2% la femei si de 4% la barbati, daca se foloseste ca definitie pentru SASO un
Indice de apnee-hipopnee (AHI) mai mare de 5/ora de somn si somnolenta diurnd [2, 3],
prevalenta creste la 24% pentru barbati si 9% pentru femei, dacd se foloseste ca definitie pentru
SASO doar AHI >5/ora fara somnolentd diurna [2], insd aceste cifre sunt relative, fiind
influentate de lotul studiat, criteriile de diagnostic si de metoda folosita. Odata cu inaintarea in
varstd, prevalenta SASO creste. Tendintele actuale de crestere a obezitatii Sunt raspunzatoare si
de cresterea incidentei SASO. Aceasta patologie este mult mai frecvent intalnita la persoanele cu
hipertensiune arteriala, diabet, obezitate. Tulburdrile respiratiei in relatie cu somnul au o
prevalenta ridicata in populatia cu patologie cardiovasculara [4-6].

Acecasta afectiune, nefiind tratata, face ca persoanele sa fie supuse unor riscuri de a
dezvolta afectiuni cardiovasculare fatale [7, 8]. Mortalitatea este mult mai mare la cei care au un
indice de apnee-hipopnee (AHI ) > 20 pe ora de somn comparativ cu cei din aceeasi grupa de
varsta care nu au aceasta patologie [9].

Episoadele recurente de obstructie a cailor respiratorii superioare induc hipoxia
intermitenta, produc deteriorarea arhitecturii somnului si superficializarea acestuia, determinand
numeroase microtreziri. Consecintele apdrute in urma evenimentelor respiratorii sunt
responsabile de activarea unor cascade patologice, precum stresul oxidativ, activarea sistemului
nervos simpatic, inflamatia sistemica, disfunctia endoteliald, hipercoagulabilitate, rezistenta la
insulina. Toti acesti factori au un rol bine definit in aparitia evenimentelor cardiovasculare [10-
12].

SASO contribuie la cresterea riscului pentru afectiunile cardiovasculare si metabolice:
hipertensiune arteriald, hipertensiune pulmonard, boala coronariana, insuficientd cardiaca
congestiva, tulburari de ritm cardiac, diabet zaharat, accidente vasculare cerebrale [13-15].
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Sindromul de apnee obstructiva in somn contribuie la alterarea calitatii vietii, in primul rand
prin prisma consecintelor privarii cronice de somn, situatie care este responsabila de cresterea
numarului de accidente de circulatie, de munca si casnice [16-18].

Terapia cu presiune continud pozitiva pe masca nazala (CPAP) reduce mortalitatea,
incidenta accidentelor cardiovasculare si cerebrovasculare la pacientii cu SASO [19, 20].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de cercetare

Actualitatea tezei este justificatd de prevalenta mare a tulburarilor respiratorii in somn in
populatia generald, cu consecinte grave asupra morbiditatii si mortalitatii.

Chestionarele de screening ca STOP, STOP-Bang, scorul NoSAS si scala de somnolenta
Epworth sunt usor de indeplinit, iar multiple studii au demonstrat ca ele sunt instrumente utile,
care ar putea identifica pacientii cu risc inalt de apnee obstructiva in somn. Astfel, se impune
necesitatea efectuarii unui studiu complex cu aprecierea valorii aplicative a chestionarelor STOP,
STOP-Bang, scorul NoSAS si scalei de somnolentd Epworth pentru a elabora noi strategii
diagnostice, prognostice si terapeutice pentru SASO.

Scopul luerarii:

Evidentierea particularitatilor clinice, functionale si paraclinice ale sindromului de apnee
imbunatatirea diagnosticului si conduitei pacientilor cu SASO.

Obiectivele cercetarii:

1. Studierea parametrilor clinici si functionali in functie de severitatea sindromului de apnee
obstructiva in somn si evaluarea factorilor care pot prezice severitatea sindromului de apnee
obstructiva in somn.
2. Determinarea particularitatilor sindromului de apnee obstructiva in somn in functie de varsta
sl Sex.
3. Analiza valorii aplicative a chestionarelor STOP, STOP-Bang, scorul NoSAS, Epworth
Sleepiness Scale (ESS) pentru identificarea sindromului de apnee obstructiva in somn.
4. Analiza interactiunii dintre severitatea sindromului de apnee obstructivd in somn si
comorbiditati.
5. Estimarea importantei trasaturilor fenotipice SASO pentru evaluarea personalizata a
pacientilor.

Metodologia cercetarii. Lucrarea a cuprins cateva etape metodologice: elaborarea
conceptului de cercetare, selectarea metodelor de cercetare, determinarea esantionului, definirea
obiectivelor. In vederea sarcinilor trasate a fost efectuat un studiu observational, descriptiv

transversal, au fost utilizate metode moderne de cercetare si analiza statistica a datelor. Analiza



datelor a fost realizata prin functiile si modulele programelor Microsoft Excel si SPSS Statistics
pentru Windows, versiunea 19.

Noutatea stiintifica si originalitatea rezultatelor obtinute

Au fost evaluati parametrii clinici si functionali avand in vedere severitatea sindromului
de apnee obstructiva in somn. A fost estimata valoarea aplicativa, sensibilitatea si specificitatea
chestionarelor STOP, STOP-Bang, scorului NoSAS, Epworth Sleepiness Scale pentru
identificarea sindromului de apnee obstructiva in somn. Au fost investigati si analizati factorii
care pot sa prezica severitatea sindromului de apnee obstructivd in somn. A fost analizata
interactiunea dintre severitatea sindromului de apnee obstructivd Tn somn si comorbiditati. De
asemenea, au fost determinate particularitatile sindromului de apnee obstructivd in somn in
functie de varsta, sex si pozitia corpului in timpul somnului. Prin analiza cluster au fost
determinate trei fenotipuri noi ale SASO, bazate pe variabile clinice si functionale, cu un impact
major asupra evaludrii i tratamentului SASO.

Problema stiintifica solutionata in teza

Problema stiingificd importanta solutionatd in teza constd in fundamentarea stiintifica a
evaludrii clinice si paraclinice a SASO, ceea ce a condus la elaborarea algoritmului de evaluare
complexa a SASO prin aprecierea mai multor variabile clinice, functionale, comorbiditati, fapt
ce a permis o stratificare mai exacta a categoriilor de pacienti cu SASO. Datele obtinute in studiu
stau la baza masurilor de ameliorare §i optimizare a evaluarii pacientilor cu SASO.

Semnificatia teoretica

Examindrile clinico-functionale la pacientii cu SASO au permis a identifica
particularitatile evolutive ale acestei maladii. Scorul STOP-Bang a demonstrat cea mai buna
performanta Tn evaluarea riscului de SASO, in timp ce utilizarea STOP sau NOoSAS determina
subestimarea riscului.

Valoarea aplicativa a lucrarii

Tn baza datelor obtinute a fost elaborat un algoritm de diagnosticare si conduiti a
pacientilor cu implementarea metodelor de diagnostic al pacientilor cu sindrom de apnee
obstructiva in somn.

Recomandarile metodice pot fi propuse spre utilizare atat in sectiile de terapie,
pneumologie, centrele de medicina de familie, cat si in activitatea didactica pentru instruirea
personalului medical.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere
Chestionarul STOP-Bang si scorul Epworth au demonstrat o performanta inalta in screening-ul
SASO. Tn urma analizei curbei ROC, chestionarul STOP-Bang a demonstrat o sensibilitate si

specificitate mai inalta comparativ cu scala de evaluare a somnolentei Epworth.
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2.

b)

Tn lotul studiat, coeficentul de determinare R? a fost 0,43, ceea ce inseamni ci 43% din
variabilitatea severitatii SASO este explicata prin variabilitatea varstei, Epworth, circumferinta
gatului, circumferinta abdomenului, scorul Mallampati si Chestionarul STOP. In lotul pacientilor
cu SASO, principalii predictori ai severitatii sunt: varsta, Epworth, circumferinta gatului,
circumferinta abdomenului, scorul Mallampiti si Chestionarul STOP.
Patologiile cardiovasculare (hipertensiunea arteriald, insuficienta cardiaca, boala coronariand) au
fost cele mai frecvente, de asemenea a fost observata prevalenta inaltd a comorbiditdtilor
metabolice (DZ, obezitatea). Principalii factori care au influentat severitatea SASO in lotul
studiat au fost: HT A, obezitatea si IC.
Principalii factori care au influentat severitatea SASO 1n lotul varstnicilor au fost: Scala de
Somnolentd Epworth si sexul. In lotul adultilor tineri principalii predictori ai severititii SASO au
fost: scala de somnolentd Epworth, circumferinta gatului, circumferinta abdomenului, scorul
Mallampati si Chestionarul STOP. Principalii factori care au influentat severitatea SASO in lotul
femeilor au fost Scala de Somnolenta Epworth, circumferinta abdomenului si scorul Mallampati.
In lotul barbatilor, principalii predictori ai severititii SASO au fost varsta, scorul Epworth,
circumferinta gatului, scorul Mallampati si Chestionarul STOP.
Prin analiza cluster au fost identificate trei clustere:
Barbati tineri cu varsta medie 45,7 ani, cu AHI 26,6 evenimente pe ord, cu somnolentd excesiva
diurnd la limitd, cu indicele masei corporale moderat crescut, circumferinta abdomenului
crescutd moderat si circumferinta gatului moderat crescuta
Majoritatea erau barbati cu varsta medie 56,5 ani, cu AHI crescut pana la 56,1 evenimente pe
ora, cu somnolenta excesiva diurna manifesta, cu indicele masei corporale crescut, circumferinta
abdomenului crescuta si circumferinta gatului crescuta
Femei cu varsta medie 53,2 ani, cu AHI 15,6 evenimente pe ord, cu somnolenta excesiva diurna
la limita, cu indicele masei corporale moderat crescut, circumferinta abdomenului crescuta
moderat si circumferinta gatului normala

Implementarea rezultatelor stiintifice

Recomandarile metodice sunt utilizate in Sectia ATI IMSP IMU si in procesul didactic de
pregatire a cadrelor medicale la Disciplina Pneumologie si Alergologie, Departamentul Medicina
Interna din USMF ,,Nicolae Testemitanu”. A fost elaborat protocolul clinic national ,,Sindromul
de apnee obstructiva in somn”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice

Materialele tezei au fost prezentate si discutate la: Conferinta republicand cu participare
internationald organizatd de Societatea de Anesteziologie si Reanimatologie din Republica

Moldova ,,Managementul contemporan al suportului ventilator la pacientul cu patologie
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somatica cronica” (12.04.2014); Societatea ORL din Republica Moldova (20.02.2014); Editia a
XX-a, Conferinta stiintifica cu genericul “Actualitati in Ftiziopneumologie” (10.09.2014);
Congresul al 22-lea al Societati Europene de Cercetare a Somnului (Tallinn, Estonia,
17.09.2014); Cursuri de instruire in cadrul REACH-4-Moldova (2014; 2015; 2016; 2017);
Conferinta de Medicind a somnului cu participare Internationald, Debutul Somnologiei in
Republica Moldova (19.02.2015-21.02.2015); a 3-a Conferinta Internationala organizatd de
Societatea Europeana de Respirologie si Societatea Europeana de Cercetare a Somnului
(Barcelona, 16-18 aprilie 2015); VI-a Conferinta Nationala de Somnologie (Brasov, iunie 2015);
Editia a XXI-a, Conferinta stiintificd cu genericul , Actualititi in Ftiziopneumologie”
(10.09.2015); Conferintele stiintifice anuale Zilele USMF ,,Nicolae Testemitanu” (2015-2016); a
2-a Conferinta de Medicina a somnului si ventilatie non-invaziva cu participare Internationala (
4-5 martie 2016); Editia a XXII -a, Conferinta stiintifica cu genericul “Actualitati in
Ftiziopneumologie” (09.09.2016); Al 24-lea Congres National al Societatii Roméane de
Pneumologie (octombrie, 2016); Al 15-lea Simposion International - Sleep and breathing,
Madison, Wisconsin, SUA (17.07-19.07.2017); Editia a XXIII -a, Conferinta stiintificd cu
genericul “Actualitdti in Ftiziopneumologie” (15.09.2017); VIl-a conferinta Nationala de
Somnologie si Ventilatie Non-Invaziva, 8-11 noiembrie, 2017, Sinaia, Romania; Sedinta
Viaremo din 18.05.19; Curs interdisciplinar pentru medici consacrat Zilei internationale a
steatohepatitelor nonalcoolice 18.07.20109.

Publicatii: Materialele tezei au fost reflectate in 33 publicatii, inclusiv 12 articole in
reviste stiingifice recenzate, 2 lucrari fard coautori, 1 protocol clinic national, rezultatele
stiintifice ale tezei au fost aprobate la 6 foruri stiintifice internationale si 12 nationale.

Materialul tezei a fost discutat si aprobat la: sedinta Departamentului Medicina interna,
disciplina de Pneumologie/Alergologie din 26.02.2020 (proces-verbal nr. 13) si seminarul
stiintific de profil ,,Boli interne” (pulmonologie) din 29.06.2020 (proces-verbal nr.11).

Volumul si structura tezei

Teza este expusa pe 134 de pagini si cuprinde adnotarile in limbile romana, rusa si engleza,
lista abrevierilor, introducerea, 5 compartimente, ce contin: reviul literaturii, materialul si
metodele de cercetare, prezentarea materialului propriu de cercetare, sinteza rezultatelor
obtinute, concluzii generale i recomandari practice, bibliografia (195 de surse), anexe si acte de
implementare, declaratia privind asumarea raspunderii si CV-ul autorului. Teza este ilustrata cu
19 figuri, 34 de tabele.
Cuvinte cheie: Sindromul de apnee obstructiva in somn, poligrafie, fenotipul SASO.
KiroueBble cji0Ba: CHHIAPOM OOCTPYKTHBHOTO almHO? cHAM, nosmrpadwust, penorun COAC.

Keywords: obstructive sleep apnea syndrome, polygraphy, OSAS phenotype.
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CONTINUTUL TEZEI
1. SINDROMUL DE APNEE TN SOMN DE TIP OBSTRUCTIV CA O PROBLEMA
ACTUALA (REVISTA LITERATURII)

Capitolul 1 prezintd o analizd si sinteza detaliatd a publicatiilor stiintifice de peste hotare
referitoare la SASO. Este descrisa si analizata patogenenia SASO ce presupune interactiunea unui
complex de factori, incluzdnd modificarea caracteristicilor tesuturilor cailor respiratorii
superioare si a functiei neuromusculare, scaderea activitatii musculare asociatd somnului,
scaderea reflexelor dilatatoare protective, alterarea ventildrii si microtrezirile ca raspuns la
stimulii chimici si respiratori. Sunt prezentate particularitatile majore ale pacientului cu SASO:
clinice si paraclinice.

Au fost discutate si particularitatile de tratament ale pacientilor cu SASO prin terapie cu
presiune continud pozitiva (terapie cu CPAP). Sunt analizate cele mai recente studii
populationale majore.

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

Designul studiului

Studiul a fost realizat Tn perioada anilor 2014-2018, perioada in care au fost evaluati in
vederea eventualei inrolari in cercetare a unui numar de 549 pacienti cu suspiciune la apnee
obstructiva in somn.

In urma aplicarii criteriilor de selectie enuntate infra, Tn baza de date au fost inclusi un
numar de 433 de pacienti, la care afectiunea a fost confirmata sau infirmata de studiul poligrafic.
Acordul informat a fost obtinut de la toti pacientii.

Diagnosticul pozitiv de SASO si validarea evenimentelor respiratorii au fost stabilite Tn
conformitate cu criteriile Academiei Americane de Medicina Somnului-AAMS (American
Academy of Sleep Medicine), Versiunea 2.2 (iulie 2, 2015) [21].

Lotul de studiu

Criterii de includere:

1. Pacientii la care in urma efectuarii poligrafiei cardio-respiratorii s-au evidentiat tulburari
respiratorii in timpul somnului.

2. Pacientii la care s-au putut efectua: anamneza, completarea chestionarelor, examenul fizic.
3. Varsta peste 18 ani.

4. Acordul informat al pacientului pentru includerea n studio.

5
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Criterii de excludere:
1. Pacienti la care in urma poligrafiei cardio-respiratorii s-a exclus sindromul de apnee
obstructiva in somn (AHI < 5 evenimente /ora de somn).
2. Persoancle care si-au exprimat dezacordul de participare in studiu.
3. Dorinta pacientului de a iesi din studiu.

Datele clinice, paraclinice si functionale la pacientii cu sindrom de apnee obstructiva in
somn au fost comparate cu un lot martor constituit din 63 de pacienti potriviti dupa varsta, fara
SASO (AHI<5 evenimente/ora de somn).

Lotul martor
Criterii de includere:

1. Pacientii la care in urma efectuarii poligrafiei cardio-respiratorii nu s-au evidentiat tulburari
respiratorii in timpul somnului, fard SASO ( AHI<S5 evenimente /ora de somn).

2. Pacientii la care s-a putut efectua: anamneza, chestionare de somnolenta, examenul fizic.
3. Varsta peste 18 ani.

4. Acordul informat al pacientului pentru includerea in studio.

5. Pacienti la care semnalul inregistrarilor poligrafice prezinta o calitate inalta.

Criterii de excludere:

1. Persoanele care si-au exprimat dezacordul de participare in studio.

2. Dorinta pacientului de a iesi din studiu.

Metodele de investigare

Colectarea datelor clinice

Toti pacientii au fost supusi unui examen clinic minutios. Pacientii inclusi in studiu au
fost investigati dupa un plan unic, care a cuprins acuzele detaliate (prezenta, caracterul,
durata sforaitului; prezenta somnolentei excesive diurne; dispneea), anamnesticul (durata bolii,
tratamentul administrat anterior etc).

Evaluarea antropometricda

Au fost Tnregistrate datele antropometrice: indltimea, greutatea,  circumferinta
abdomenului, circumferinta gatului, s-a calculat indicele de masa corporald (kg/m?).
Cuantificarea gradului obezitatii s-a facut dupd valoarea indicelui de masd corporala:
normoponderali-IMC sub 25 kg/m?, supraponderali — IMC intre 25 si 29,9 kg/m?, si obezi cu
IMC peste 30 kg/m?, casectici — IMC sub 18,5 kg/m?.
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Figura 2.1. Designul studiului
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Evaluarea comorbiditditilor cu Charlson Comorbidity Index

Au fost evaluate antecedentele personale patologice: HTA, boala cardiaca ischemica,
insuficienta cardiaca, diabet zaharat, obezitate, casexie, insuficient[ renald cronica, istoricul de
fumator si consumul de alcool. Pentru evaluarea comorbiditatilor, a fost folosit instrumentul de
masurare a comorbiditatilor medicale cu validitate: indicele Charlson (Charlson Comorbidity
Index), care reprezinta un scor al comorbiditatilor si este cel mai folosit index de comorbiditate
pentru a prezice mortalitatea si scorul patologiilor cronice [22, 23].

Evaluarea somnolentei diurne

Pentru aprecierea gradului somnolentei diurne, pacientii au fost evaluati cu ajutorul scalei
de somnolenta Epworth, care este un chestionar simplu, autoadministrat ce cuantifica gradul de
somnolenta diurna a pacientului.

Poligrafia cardio-respiratorie-fluxul aerian nazal, miscarile toraco-abdominale, sforaitul,
pulsoximetria (SaO., ritmul cardiac), pozitia corpului. Pacientii au fost supusi unei inregistrari
poligrafice, cu inregistrarea continua, pe durata unei nopti a urmatorilor parametri:

- flux oronazal: s-a utilizat canula nazala, prin intermediul careia a fost inregistrat si
sforaitul;

- efortul respirator toracic si abdominal (util pentru diferentierea apneei centrale, mixte sau
obstructive) a fost inregistrat cu ajutorul unor centuri prevazute cu senzori de intindere;

- pozitia corpului a fost inregistrata printr-un senzor atasat in dispozitiv;

- saturatia in oxigen a sangelui arterial periferic a fost inregistratd cu ajutorul unui
pulsoximetru incorporat in sistemul de inregistrare;

- frecventa cardiaca a fost Tnregistrata prin intermediul aceluiasi dispozitiv (pulsoximetru).

La inregistrarile poligrafice am utilizat soft-ul SOMNOIlab version VV2.19, Weinmann, din
Germania.

Metodele statistice de prelucrare

La analiza datelor am utilizat programele Statistica 6.0 (Statsoft Inc), EXCEL si SPSS
19.0 (SPSS Inc) MedCalc, calculand urmitoarele teste statistice: testul > (Chi patrat); testul
Student (t); testul Mann-Whitney (U); testul ANOVA. Analiza de regresie s-a efectuat in
Statistica 6.0 utilizand modulul pentru regresii multiliniare.

Pentru indicii de performantd ai fiecarui chestionar (Epworth si Stop Bang) au fost
construite curbele ROC (Receiver Operating Characteristic) si calculata aria de sub curba (AUC
- Area Under Curve). Pentru a aprecia diferentele statistice dintre AUC a fost utilizat testul
Hanley-McNeil.

Datele sunt prezentate sub forma: valoarea medie + devierea standard sau n (%).

Valoarea p < 0,05 a fost considerata statistic semnificativa.
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3.  PARAMETRII CLINICI SI FUNCTIONALI iN FUNCTIE DE SEVERITATEA
SINDROMULUI DE APNEE OBSTRUCTIVA IN SOMN
Caracteristica generala a pacientilor inclusi Tn studiu

Au fost supusi analizei statistice 433 de pacienti a caror afectiune a fost confirmata de
studiul poligrafic.

In urma aplicarii criteriilor de selectie enuntate mai sus, au fost inclusi in studiu 370 de
pacienti cu SASO (7 %), dintre care 270 (73%) barbati si 100 (27%) femei, cu varsta cuprinsa
intre 24 si 78 de ani, varsta medie fiind 52,6 £ 10,8 ani.

Lotul martor care a cuprins 63 de pacienti farda SASO (15% din numarul total), dintre care
32 (51%) barbati si 31 (49%) femei, cu varsta cuprinsa intre 20 si 78 de ani, varsta medie fiind
475+ 13,1 ani.

Utilizarea clasificarii SASO, bazata exclusiv pe datele poligrafiei cardio-respiratorii a
permis impartirea lotului studiat in functie de severitatea SASO 1n trei grupuri (tabelul 3.1): usor
— 23 %, moderat — 22% si sever — 55 %.

Tabelul 3.1. Repartizarea pacientilor conform severitatii SASO

Severitate a SASO Pacienti %
usor 84 23
moderat 83 22
sever 203 55

In lotul pacientilor cu SASO, AHI a fost 39,9 + 27,13 evenimente/ora vs 1,13 + 1,26
evenimente/ord in lotul pacientilor fara SASO (p=0,0001). Cum era de asteptat, in lotul
pacientilor cu SASO, timpul in perioada inregistrarii poligrafice la care SPO. a fost < 90%, <
85% si < 80% a fost semnificativ mai mare, in comparatie cu lotul pacientilor fara SASO

(p=0,001). SPO2 medie si SPO, minima au fost semnificativ mai mici in lotul pacientilor cu

SASO vs in lotul pacientilor farda SASO (p=0,001).

Tabelul 3.2. Datele inregistririlor poligrafiei cardiorespiratorii la pacientii cu sindromul de
apnee obstructiva in somn si la pacientii fara SASO

Pacientii cu SD Pacientii fara SD p

SASO SASO

media media
AHI (evenimente/ora) 39,9 27,13 1,13 1,26 | 0,0001
Indicele de desaturare (evenimente/ora) 30,5 26 0,86 0,35 | 0,0001
Cea mai lunga apnee (s) 56,75 27,07 11,84 13,25 | 0,0001
SPO, medie (%) 91,66 5,65 95,71 1,09 | 0,0001
SPO; minima (%) 72,24 13,53 88,11 3,55 | 0,0001
Timpul SPO; < 90 (s) 47679 6524,7 25,803 48,69 | 0,0001
Timpul SPO; < 85 (s) 2395,1 4828,8 3,361 13,32 | 0,0001
Timpul SPO; < 80 (s) 1397,6 3625,3 0,770 4,228 | 0,0001
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Se observa (tabelul 3.3) ca nu exista o diferenta statistic semnificativa (p > 0,05, testul
ANOVA) intre cele trei grupe ale SASO, privind indltimea pacientilor.

Intre cele trei grupe ale SASO se observi ci existd o diferenta statistic semnificativa (p <
0,05, testul ANOVA) privind valoarea scorului Epworth, circumferinta gatului si a abdomenului,
greutatea si, respectiv, IMC.

In lotul studiat, somnolenta diurni excesiva evaluata cu scorul Epworth a fost mai
pronuntata la pacientii cu SASO sever (13,6 + 3,8 puncte), mai putin pronuntata la pacientii cu
forma moderatd (10,51 + 3,2 puncte) si mai neinsemnata la pacientii cu forma usoara (8,64+5,0
puncte).

Se observa cresterea circumferintei gatului si @ abdomenului, greutatii si respectiv IMC
odati cu cresterea severitatii SASO. In lotul studiat a fost observati cresterea IMC de la
33,22+6,8 kg/m? in forma usoard a SASO pani la 38,56+8,4 kg/m? in forma severi a SASO.

Tabelul 3.3. Markeri clinici si antropometrici conform clasificarii SASO (testul ANOVA)

Severitatea SASO usor moderat sever
Varsta (ani) 46,6+£11,8 52,72+10,3 53,74+10,5
Epworth (puncte) 8,64+5,0 10,51+43,2 13,6+3,8
Circumferinta gatului (cm) 40,81+5,154 42,62+3,805 4551+4,641
Circumferinta abdomenului (cm) 109,6+15,34 112,7415,24 124,9+17,91
Greutatea (kg) 97,8+17,98 101,7424,37 115,5+26,24
Tnaltimea (cm) 172,1+9,3 172,0+8,9 173,2+8,8
IMC (kg/m?) 33,2246,8 34,43+7,9 38,5618,4

Nota: Diferentele inregistrate au fost statistic semnificative p < 0,05.

Au fost analizate datele inregistrarilor poligrafiei cardio-respiratorii la pacientii cu
sindromul de apnee obstructiva in somn, in functie de severitate. Valoarea indicelui de desaturare
creste cu severitatea SASO de la 10,3 + 7,4 evenimente/ora in forma usoara a SASO, pana la
52,6 + 23,2 evenimente/ora in forma severa a SASO.

in lotul pacientilor cu SASO, forma usoara AHI a fost 11,31 *+ 6,48 evenimente/ora Vs
21,93+4,31 evenimente/ora in lotul pacientilor cu SASO moderat vs 59,06+£21,89 evenimente/ora
in lotul pacientilor cu SASO sever (p=0,01).

Se observa ca existd o diferentd semnificativa statistic (p < 0,05, testul ANOVA) intre
cele trei grupe SASO privind valorile indicelui de desaturare, durata apneilor, SPO2 medie,
SPO2 minima si durata timpului petrecut in timpul somnului cu SPO2,< 90%, SPO2 < 85% si
SPO, < 80%.

La pacientii cu SASO, pentru a identifica predictorii de risc independent de severitatea
patologiei, a fost aplicata metoda statistica de regresie logistica multivariata (regresia pas cu pas
anterioara - forward stepwise regression).
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Tn modelul de calcul pentru evaluarea predictorilor severititii SASO, au fost incluse
urmatoarele variabile, cele care au corelat statistic semnificativ cu AHI au fost: varsta, scorul
Epworth, circumferinta gatului si circumferinta abdomenului, greutatea, IMC, scorul Mallampati
si Chestionarul STOP.

Tn lotul studiat coeficientul de determinare R? a fost 0,43, ceea ce inseamna ci 43% din
variabilitatea severitatii SASO este explicata prin variabilitatea Varstei, scorului Epworth,
circumferinta gatului, circumferinta abdomenului, scorul Mallampati si STOP-Bang. In lotul
pacientilor cu SASO, principalii predictori ai Severitatii sunt: Vvarsta, scorul Epworth,
circumferinta gatului, circumferinta abdomenului, greutatea, scorul Mallampati si Chestionarul

STOP. Rezultatele analizei statistice sunt prezentate in tabelul 3.4.

Tabelul 3.4. Predictorii severititii SASO evidentiati prin regresie multipla

Beta Std.Err. B Std.Err. 1(353) p-level

Intercept -240,5 111,6 -2,15 0,032
Sex -0,012 0,073 -0,7 4.4 -0,17 0,868
Varsta -0,139 0,047 -0,3 0,1 -2,94 0,003
Fumator -0,003 0,044 -0,1 1,8 -0,07 0,943
Epworth 0,323 0,047 19 0,3 6,91 0,000
Circumferinta gatului 0,233 0,076 13 04 3,07 0,002
Circumferinta abdomenului | 0,269 0,101 04 0,2 2,67 0,008
m (kg) -0,905 0,432 -1,0 0,5 -2,10 0,037
h (cm) 0,320 0,206 1,0 0,6 1,55 0,121
IMC 0,723 0,419 2,4 14 1,73 0,085
Aspect gat 0,020 0,053 1,0 2,7 0,38 0,701
Sc.Mallampati 0,248 0,043 6,6 1,2 5,71 0,000
STOP 0,154 0,057 19,7 7,3 2,70 0,007
STOP-Bang -0,079 0,060 -5,0 3,8 -1,31 0,191

R?=0,43

Evaluarea sensibilitatii si specificitatii diferitelor chestionare (Epworth, STOP, STOP-
Bang, NoSAS) pentru stratificarea SASO

Chestionarele Epworth, STOP, STOP-Bang si NoSAS aplicate n prezentul studiu au fost
evaluate in vederea acuratetei de prognosticare a SASO. Pe de o parte, evaluarea a fost focusata

pe analiza fiecarui chestionar in parte, iar pe de alta, prin compararea chestionarelor intre ele.
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Figura 3.1. Curba ROC pentru fiabilitatea chestionarului Epworth

n prognosticarea riscului de SASO

Evaluarea chestionarului Epworth in vederea prognosticarii SASO (figura 3.1) in cazurile
analizate a demonstrat o putere discriminatorie excelenta (AUC — 0,912). Pentru chestionarul
Epworth, analiza curbei ROC a demonstrat ca valorile mai mari decat punctul de ,,cut-off” de 8

puncte prezic riscul de SASO cu cea mai mare sensibilitate (77,78%) si specificitate (90,74%).

STOP_BANG
100 |
80 [Sic 325
[ || Criterion: >2
60 F
40 }
20 AUC = 0,938
i P <0,001
Oom PR M I |

0O 20 40 60 80 100
100-Specificity

Figura 3.2. Curba ROC pentru fiabilitatea chestionarului STOP-Bang
in prognosticarea riscului de SASO
Evaluarea chestionarului STOP-Bang in vederea prognosticarii SASO (figura 3.2) n

cazurile analizate a demonstrat o putere discriminatorie excelenta (AUC — 0,938). Pentru
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chestionarul STOP-Bang, analiza curbei ROC a demonstrat ca valorile mai mari decat punctul de
“cut-off” de doua puncte prezic riscul de SASO cu cea mai mare sensibilitate (89,73%) si
specificitate (94,34%).

100 g g
80 |-
60 |-
40 -
20 i —— Epworth
I —— NOSAS
- —— stop
o/ N stopbang
O P A T W
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Figura 3.3. Evaluarea comparativa a performantei chestionarelor Epworth, Stop, Stop

Bang si scorului Nosas si in prognosticarea SASO

Chestionarele Epworth si STOP-Bang au demonstrat o putere discriminatorie excelenta
(Epworth AUC 0,914 si STOP-Bang AUC 0,938) in comparatie cu STOP si NoSAS (figura 3.3).
Evaluarea SASO pozitional

Pacientii cu SASO au fost divizati in doua loturi, lotul I care a inclus 126 de pacienti cu
SASO pozitional (35%), cu varsta medie Tn acest lot de 49,6 + 9,69 ani. Lotul Il a inclus 244 de
pacienti cu SASO nonpozitional (65%). Tn acest lot, varsta medie a fost de 54,1 + 9,69 ani.
Diferenta fiind semnificativa statistic (p < 0,05). Majoritatea pacientilor cu SASO pozitional
erau barbati (103 pacienti).

Pacientii cu SASO nonpozitional au avut somnolentd excesiva diurna mai manifesta
(Epworth 12,6 + 4,13 puncte vs 10,0 + 4,85 la pacienti cu SASO pozitional, p <0,001). De
asemenea, circumferinta gatului si @ abdomenului erau mai mari in lotul pacientilor cu SASO
nonpozitional (p < 0,05).

Pacientiii din lotul cu SASO nonpozitional au avut forme mai severe, AHI a fost 49,4 +

26,93 evenimente/ora vs 20,2 + 11,93 evenimente/ora in lotul pacientilor SASO pozitional,
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p <0,001. Pacienti cu SASO nonpozitional au avut IMC mai mare (38,4 + 8,22 kg/m?) n

comparatie cu pacientii cu SASO pozitional (31,8 + 5,38 kg/m?, p < 0,05).

4.  HETEROGENITATEA CLINICA SI PARACLINICA, POSIBILITATILE DE
EVALUARE MULTILATERALA A PACIENTILOR CU SASO

Evaluarea prevalentei comorbiditatilor si asocierii lor cu parametrii clinici i functionali

Comorbiditatile cardiovasculare (hipertensiunea arteriald, insuficienta cardiaca si boala
coronariand) au fost cele mai frecvente, de asemenea a fost observata prevalenta inalta a
comorbiditatilor metabolice (diabetul zaharat, obezitatea).

Tn grupul studiat la pacientii cu SASO, comorbidititile cele mai frecvente au fost
maladiile cardiovasculare: HTA — 314/370 de pacienti (86%), insuficienta cardiaca — 216/370
(58%) si CP1 —94/370 (25%).

Comorbiditatile metabolice cele mai frecvente au fost obezitatea — 291/370 (78%) si
DZ - 98/370 (26%). Mai rar au fost inregistrate in acest grup urmatoarele patologii:
hipertensiunea pulmonara — 90/370 (24,3%), fibrilatia atriala — 55/370 (14,8%), BPOC — 46/370
(12%).

Prevalenta comorbiditatilor este prezentata in tabelul 4.1.

Tabelul 4.1. Distributia comorbidititilor la pacientii cu SASO

Comorbiditatea Numirul, n Procente, %
Hipertensiunea arteriala 314 86
Obezitate 291 78
Insuficienta cardiaca 216 58
Diabetul zaharat 98 26
Cardiopatia ischemica 94 25
Hipertensiunea pulmonara 90 24,3
Fibrilatia atriala 55 14,8
BPOC 46 12
Artroza 41 11
Hipotiroidia 36 9,5
Patologia gastrointestinala 29 7,8
Patologia sistemului nervos central 25 6,7
Fara comorbiditati 13 3,5

De asemenea, am evaluat numarul comorbiditatilor. Cel mai frecvent, pacientii au avut
sase si mai multe comorbiditati (23,3%) sau douda comorbiditati (18,1%). Fara comorbiditati

asociate au fost doar 3,5% de pacienti. Datele sunt prezentate n figura 4.1.
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Figura 4.1. Numirul comorbidititilor in grupul pacientilor cu SASO

Analizand existenta legaturii corelationale dintre numarul comorbiditatilor, indicele
Charlson weighted index of comorbidity, indicele Charlson combined condition and age-related
score si unele variabile, am detectat prezenta corelatiei pozitive cu mai multe variabile.

Numarul comorbiditatilor, indicele Charlson weighted index of comorbidity au corelat
moderat pozitiv si semnificativ statistic cu Vvarsta respectiv (r = 0,46, p < 0,01, r = 0,47, p <
0,01), iar indicele Charlson combined condition and age-related score a corelat puternic pozitiv
(r=0,73,p<0,01).

De asemenea, numarul comorbiditatilor, indicele Charlson weighted index of comorbidity
si indicele Charlson combined condition and age-related score a corelat moderat pozitiv si
semnificativ statistic cu circumferinta abdomenului (r = 0,53, p < 0,01, r=0,44,p <001 sir=
0,36, p < 0,01). Indicele de masa corporala a corelat de la moderat pozitiv si semnificativ statistic
cu numarul comorbiditatilor (r = 0,5, p < 0,01), cu indicele Charlson combined condition and
age-related score (r = 0,3, p <0,01).

La pacientii cu SASO, pentru a identifica comorbiditatile care pot fi predictori de risc
independent de severitatea SASO, a fost aplicatd metoda statisticd de regresie logistica
multivariata (regresia pas cu pas anterioara — forward stepwise regression).

Tn modelul de calcul pentru evaluarea severititii SASO au fost incluse urmitoarele
comorbiditati: HTA, IC, DZ, BPOC, obezitatea si CPI.

Tn lotul studiat coeficientul de determinare R? a fost 0,42, ceea ce nseamna ci 42% din

variabilitatea severitatii SASO este explicata prin variabilitatea HTA, obezitatii si IC.
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Principalii factori care au influentat severitatea SASO 1in lotul studiat au fost: HTA,

obezitatea si IC. Rezultatele analizei statistice sunt prezentate in tabelul 4.2.

Tabelul 4.2. Predictorii severitatii SASO evidentiati prin regresie multipla

Beta Std.Err. B Std.Err. t(359) p-level
Intercept 17,4 3,78 4,6 0,00
IC 0,20 0,06 11,2 3,36 3,3 0,00
HTA 0,15 0,05 11,2 3,98 2,8 0,01
Obezitate 0,11 0,05 7,4 3,37 2,2 0,03
BPOC -0,09 0,05 -7,2 4,28 -17 0,09
CPI -0,07 0,06 -4.6 3,46 -1,3 0,18
R2=0,42.
4.5
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Figura 4.2. Comorbiditatile evaluate prin Indicele Charlson in functie de severitatea SASO.

De asemenea, am evaluat comorbiditatile prin indicele Charlson in functie de severitatea
SASO (figura 4.2), am observat tendinta ca odatd cu cresterea gradului de severitate al SASO
sporeste numarul comorbiditatilor.

A fost estimata supravietuirea pacientilor prin indicele Charlson. Cu cresterea gradului de
severitate al SASO scade durata supravietuirii, a fost demonstrat ca in formele usoare — 40% vor
supravietui in urmatorii 10 ani, dintre pacientii cu forme moderate — 28% vor supravietui in

urmatorii 10 ani, iar cu forme severe — aproximativ 10% vor supravietui in urmatorii 10 ani.
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Evidentierea heterogenititii clinice si paraclinice si posibilititi de evaluare multilaterala a SASO

1.

2.

(fenotiparea)

Cluster 3

Cluster 2

Figura 4.3. Reprezentarea grafica a analizei cluster.

Prin analiza cluster au fost identificate trei clustere (figura 4.3):
Barbati tineri cu varsta medie 45,7 ani, cu AHI 26,6 evenimente/ ora, cu somnolenta diurna la
limitd, cu indicele masei corporale moderat crescut, circumferinta abdomenului crescuta moderat
si circumferinta gatului moderat crescuta.
Majoritatea erau barbati cu varsta medie 56,5 ani, cu AHI crescut pana la 56,1 evenimente/ ora,
cu somnolenta excesivd diurnd manifestd, cu indicele masei corporale crescut, circumferinta
abdomenului crescutd si circumferinta gatului crescuta.
Femei cu varsta medie 53,2 ani, cu AHI 15,6 evenimente/ ord, cu somnolenta diurna la limita, cu
indicele masei corporale moderat crescut, circumferinta abdomenului crescutd moderat si
circumferinta gatului normala.

Algoritmul de management in SASO

Analizand toate datele expuse anterior si bazandu-ne pe datele contemporane din
literatura de specialitate, am elaborat un algoritm al managementului SASO (figura 4.4).

Algoritmul schematic de management al SASO include analiza detaliata a factorilor de
risc, evaluarea istoricului si a datelor clinice.

Factorii de risc principali analizati sunt obezitatea (IMC>35 kg/m?), insuficienta cardiaci
congestiva, diabetul zaharat de tip 2, aritmii nocturne, AVC si infarct miocardic in anamneza,

HTA rezistenta la tratament, preoperator pentru operatie bariatrica, diverse miopatii.
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Istoricul si datele clinice trebuie sa fie evaluate foarte atent, in special, apnei dovedite,
sfordit, sufocare in timpul somnului, somn neodihnitor, timpul total de somn, fragmentarea
somnului, nicturie, cefaleea matinald, scdderea capacitatii de concentrare, pierderea memoriei,
scaderea libidoului, iritabilitate.

Este necesar de luat in consideratie: somnolenta care in mod clar tulbura viata sociala si
profesionala, somnolenta la volan, episoadele severe de sufocare. Examenul clinic va include
examinarea cavitdtii nazofaringiene cu evaluarea scorului Mallampati. Investigatiile paraclinice
necesare sunt spirometria la fumatori, determinarea Hb glicozilate, investigatii pentru refluxul
gastro-esofagian.

Etapa de diagnostic diferential este una extrem de importanta si va include diferentierea
cu: tulburérile ritmului circadian, privarea de somn in urma muncii in ture, narcolepsia, tulburari
ale somnului legate cu miscarea, precum sindromul picioarelor nelinistite si miscarile periodice
ale picioarelor, somnolenta indusa de medicamente si diferite maladii neurologice.

Se propune de evaluat obligator persoanele ce au acuze cu chestionarul STOP-Bang si
scorul Epworth.

Chestionarul STOP-Bang si scorul Epworth au demonstrat o performanta inaltd in
screening-ul SASO. Tn urma analizei curbei ROC, chestionarul STOP-Bang a demonstrat o
sensibilitate si specificitate mai inaltd, comparativ cu scala de evaluare a somnolentei Epworth.

Se propune efecturea pulsoximetriei nocturne continua ca metoda de screening al SASO
pentru depistarea pacientilor cu tulburdri respiratorii in timpul somnului sau efectuarea
poligrafiei cardio-respiratorii la toti pacientii care prezinta simptomatologia sugestiva pentru
SASO.

Polisomnografia va fi efectuata pacientilor la care diagnosticul riméane incert dupa
efectuarea poligrafiei cardio-respiratorii.

Managementul SASO consta si in aprecierea severitatii afectiunii dupa indicele de apnee-

hipopnee (AHI) si prezenta comorbiditatilor, cu includerea masurilor terapeutice respective.
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Figura 4.4. Algoritmul schematic de management al SASO
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5. SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Sindromul de apnee obstructiva in timpul somnului este o patologie foarte frecvent intilnita
n ultima perioada, care influienteaza foarte mult calitatea vietii pacientului, iar impactul pe care
il are aceasta patologie asupra calitatii vietii este de origine fizica prin oboseala fizica, reducerea
orelor de munca, reducerea fortei musculare si de origine psihica prin aparitia diferitor tulburari
anxioase, depresive.

Scala de Somnolenta Epworth cu toate ca este un chestionar util in depistarea somnolentei
diurne, este insa un chestionar subiectiv si deseori nu se coreleaza cu indicele de apnee hipopnee,
adica gradul de severitate al maladiei, mai ales la pacientii cu patologii cardiovasculare, care sunt
foarte des asimptomatici cdt priveste sindromul de apnee obstructiva in timpul somnului si
contrariul poate fi la pacientii care au o igienad a somnului inadecvata.

Rezultatele cercetarii ne confirma si datele din literaturd despre incidenta maladiei la
ambele sexe, fiind intdlnitd mai frecvent la barbati, avand un raport de 3:1.Rezultatele studiului
ne confirmd si datele din literaturd, precum ca SASO la femei se intilneste la varste mai
inaintate, depinde de starea menopauzei; cu IMC mai mare decat la barbatii cu acelasi AHI.

Rezultatele studiului le adeveresc si datele din literatura, precum ca tinerii cu SASO sunt
mai obezi, comparativ cu varstnicii care au SASO. Studiul nostru demonstreaza valoarea
predictiva inaltd a parametrilor folositi cel mai frecvent in diagnosticul SASO. Obezitatea,
varsta, valorile crescute ale circumferintei gatului sunt factori de risc importanti in dezvoltarea
SASO. O mai buna caracterizare fenotipica a pacientilor cu SASO, inclusiv comorbidititile,
asigura o ingrijire, un tratament individualizat mai bun. ESte necesara 0 abordare
multidisciplinara deoarece diagnosticul acestei maladii implicd mai multe specialitati. Sunt
necesare metode noi de screening la pacientii cu patologia cardiovasculara, chestionare despre
simptomatologia SASO, depistarea la timp a patologiei, iar pe viitor ar fi binevenita efectuarea
poligrafiei ca metoda de Tnvestigare n prevenirea complicatiilor cardio-vasculare.

Este necesard mediatizarea acestei afectiuni, pentru a informa populatia despre
simptomatologia SASO, metodele noi de diagnostic si tratament, riscurile, complicatiile care pot
sa apara daca nu se intitiaza la timp si nu se respecta tratamentul.

In concluzie, din cunostintele noastre, cercetarea reprezinti singura evaluare sistematica
descriptiv-transversala a pacientilor cu apnee obstructiva in somn din Republica Moldova, in
care au fost evidentiati parametrii clinici si functionali in functie de gradul de severitate al SASO
si s-au investigat factorii care pot prezice severitatea sindromului de apnee obstructiva in somn.
Identificarea acestor pacienti ar putea constitui pe viitor un element important in decizia
terapeutica, in sensul personalizarii acesteia, si, posibil, in evaluarea riscului cardiometabolic pe

viitor la aceasta categorie de pacienti.
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CONCLUZII
La pacientii cu SASO, principalii predictori ai severitatii au fost: varsta, greutatea, scorul
Epworth, circumferinta gatului, circumferinta abdomenului, scorul Mallampati s1 chestionarul
STOP.
SASO pozitional este mai frecvent intalnit la pacientii cu varsta mai tanara, un IMC mai mic, cu
o circumferintd a gatului mai micd si un scor mai mic al scalei de somnolentd Epworth,
comparativ cu pacientii care au SASO nonpozitional. Frecventa SASO pozitional scade odata cu
cresterea gradului de severitate al sindromului de apnee obstructiva in somn.
Principalii factori care au influentat severitatea SASO in lotul femeilor au fost scorul Epworth,
circumferinta abdomenului si scorul Mallampati. In lotul barbatilor, principalii predictori ai
severitatii SASO au fost scorul Epworth, circumferinta gatului, scorul Mallampati si chestionarul
STOP.
Principalii factori care au influentat severitatea SASO 1n lotul varstnicilor au fost: scorul
Epworth si sexul. Tn lotul adultilor tineri, principalii predictori ai severitatii SASO sunt: scorul
scalei Epworth, circumferinta gatului, circumferinta abdomenului, scorul Mallampati si
chestionarul STOP.
Prin studiul propriul am demonstrat ca odata cu cresterea circumferintei gatului si circumferintei
abdomenului, greutatii si, respectiv, IMC creste si gradul de severitate al maladiei, la randul sau,
cresterea scorului Epworth al scalei de somnolentd a crescut odata cu cresterea severitatii
maladiei. La fel, a fost observatd tendinta de crestere a numarului comorbiditatilor odata cu
cresterea gradului de severitate al SASO.
Tn urma analizei curbei ROC, chestionarul STOP-Bang a demonstrat o sensibilitate si
specificitate mai inaltd, comparativ cu scala de evaluare a somnolentei Epworth, scorul NoSAS
si chestionarul STOP. Chestionarul STOP-Bang si scorul Epworth sunt instrumente utile folosite
n screening-ul SASO.
Cele mai frecvente comorbiditati au fost cardiovasculare (HTA, insuficienta cardiaca, boala
coronariand), de asemenea, a fost observata prevalenta inaltd a comorbiditatilor metabolice (DZ,
obezitatea). Principalii factori care au influentat severitatea SASO 1in lotul studiat au fost: HTA,
obezitatea si IC.
Au fost identificate trei fenotipuri (clustere):
a) Barbati tineri cu varsta medie 45,7 ani, cu AHI 26,6 evenimente/ord, cu somnolenta
diurnd la limitd, cu indicele masei corporale moderat crescut, circumferinta abdomenului

crescuta moderat si circumferinta gatului moderat crescuta.
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b) Majoritatea erau barbati cu varsta medie 56,5 ani, cu AHI crescut pana la 56,1
evenimente/ ord, cu somnolenta excesiva diurnd manifestd, cu indicele masei corporale crescut,
circumferinta abdomenului crescuta si circumferinta gatului crescuta.

C) Femei cu varsta medie 53,2 ani, cu AHI 15,6 evenimente/ora, cu somnolenta diurna la

limita, cu indicele masei corporale moderat crescut, circumferinta abdomenului crescutd moderat

si circumferinta gatului normala.

9. Problema stiintificdi importantd solutionatd in teza constd in fundamentarea stiintifica a
evaluarii clinice si paraclinice a SASO, ceea ce a condus la elaborarea algoritmului de
evaluare complexa a SASO prin aprecierea mai multor variabile clinice, functionale,
comorbiditati, fapt ce a permis o stratificare mai exacta a categoriilor de pacienti cu SASO.
Datele obtinute in studiu stau la baza masurilor de ameliorare si optimizare a evaluarii

pacientilor cu SASO.

RECOMANDARI PRACTICE
Pentru optimizarea conduitei si a diagnosticului pacientilor cu sindrom de apnee obstructivd in
somn, se recomanda folosirea ,,Algoritmului de management al SASO” elaborat Tn conformitatea
cu conditiile locale.
Pentru evaluarea riscului SASO se recomanda aplicarea chestionarului STOP-Bang la nivelul
asistentei medicale primare, care a demonstrat cea mai inaltd performantd in screening-ul
sindromului de apnee obstructiva in somn si indreptarea pacientiilor cu risc crescut de apnee
obstructivd in somn pentru investigatiile nocturne.
Se recomandd evaluarea multilaterala a pacientilor cu SASO, prin cuantificarea variabilelor usor
accesibile (varsta, sex, somnolenta, circumferinta gatului si abdomenului, AHI, pozitia in timpul
somnului), care permite depistarea pacientilor cu forme severe.
Se recomanda o abordare multidisciplinard a pacientului cu SASO pentru evaluarea si
gestionarea multitudinii de factori de risc, comorbiditati Tn special cardiovasculare,
neurovasculare si metabolice, complicatiilor, care influenteazd negativ evolutia naturald si
prognosticul SASO.
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ADNOTARE

Sircu Victoria. ,,Particularititi clinico-functionale ale sindromului de apnee obstructiva in
somn”. Teza de doctor in stiinte medicale, Chisiniu, 2020.

Structura tezei: introducere, cinci capitole, concluzii, bibliografie din 195 de numiri, 103 pagini
text de baza, 19 figuri, 34 de tabele. Rezultatele obtinute sunt publicate in 33 lucrari stiingifice.
Cuvinte cheie: Sindromul de apnee obstructiva in somn, poligrafie, fenotipul SASO.

Domeniul de studiu: medicina interna, pulmonologie, somnologie.

Scopul tezei: Evidentierea particularitatilor clinice, functionale si paraclinice ale sindromului de
apnee obstructiva in somn, precum si elaborarea unui algoritm de diagnosticare si conduitd a

eqe vy

cu SASO.

Obiectivele tezei: Studiereca parametrilor clinici si functionali in functic de severitatea
sindromului de apnee obstructiva in somn si evaluarea factorilor care pot prezice severitatea
SASO; determinarea particularitatilor sindromului de apnee obstructiva in somn in functie de
varsta, sex si de pozitia corpului in timpul somnului; estimarea valorii aplicative a chestionarelor
STOP, STOP-Bang, scorul NoSAS, Epworth Sleepiness Scale (ESS) pentru identificarea
sindromului de apnee obstructiva in somn; analiza interactiunii dintre severitatea sindromului de
apnee obstructiva in somn si comorbiditati; estimarea importantei trasaturilor fenotipice SASO
pentru evaluarea personalizata a pacientilor.

Noutatea si originalitatea stiintifici: Tn baza unui studiu complex, au fost evaluati parametrii
clinici si functionali in functie de severitatea sindromului de apnee obstructiva in somn. A fost
estimata valoarea aplicativa, sensibilitatea si specificitatea chestionarelor STOP, STOP-Bang,
scorului NoSAS, Epworth Sleepiness Scale pentru identificarea SASO. A fost analizata
interactiunea dintre severitatea sindromului de apnee obstructivad Tn somn si comorbiditati. De
asemenea, au fost determinate particularitatile SASO in functie de varsta, sex si in functie de
pozitia corpului in timpul somnului. Prin analiza cluster au fost determinate trei fenotipuri noi ale
SASO bazate pe variabile clinice si functionale, cu un impact major asupra evaludrii si
tratamentului SASO.

Problema stiintificA importanta solutionatd in teza constd in fundamentarea stiintificd a
evaluarii clinice si paraclinice a SASO, ceea ce a condus la elaborarea algoritmului de evaluare
complexda a SASO prin aprecierea mai multor variabile clinice, functionale, comorbiditati, fapt
ce a permis o stratificare mai exacta a categoriilor de pacienti cu SASO. Datele obtinute in studiu
stau la baza masurilor de ameliorare si optimizare a evaludrii pacientilor cu SASO.

Semnificatia teoreticd a lucriarii: Examinarile clinico-functionale la pacientii cu SASO au
permis sa identificdim particularitatile evolutive ale acestei maladii. Scorul STOP-Bang a
demonstrat cea mai buna performanta in evaluarea riscului de SASO, in timp ce utilizarea STOP
sau NOSAS determina subestimarea riscului.

Valoarea aplicativi a lucririi: In baza datelor obtinute a fost elaborat un algoritm de
diagnosticare si conduita a pacientilor cu SASO si de implimentare a metodelor de diagnostic.
Recomandarile metodice pot fi propuse spre utilizare atat in sectiile de terapie, pneumologie,
centrele de medicind de familie, cat si In procesul didactic de pregatire a cadrelor medicale.
Implementarea rezultatelor stiintifice: Recomandarile metodice sunt utilizate in Sectia ATI
IMSP IMU, in activitatea didactica de pregatire a personalului medical la Disciplina
Pneumologie si Alergologie, USMF “Nicolae Testemitanu”. A fost elaborat protocolul clinic
national ,,Sindromul de apnee obstructiva in somn”.
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AHHOTANUA

Coipky Bukropun. «KanHnko-(pyHKIIHOHAIBLHbIE 0COOEHHOCTH CHHApPOMA
O00CTPYKTHBHOIO allHO? CHa». Jluccepranus K.M.H., Kumnmnay, 2020.

CTpykTypa aAuccepranuM: BBEJEHHE, MSATh TIJaB, BbIBOJAbL, Oubinuorpapus u3z 195
JAUTEPATypHBIX UCTOUYHUKOB, 103 cTpaHur ocHoBHOro Tekcra, 19 pucyHnkos, 34 TaOiuubl.
Pe3ynbrathl uccinenoBanus OTpakeHbl B 33 Hay4YHBIX paboTax.

KuroueBble cjioBa: CHHIPOM OOCTPYKTUBHOTO altHOA cHA, nosnurpadus, penorun COAC.
O06JacTh Hcc/Ie0BaAHMSA: BHYTPEHHHUE 00JIE3HH, TyTbMOHOJIOTHS, COMHOJIOTUSI.

Heanr wuccienoBanus: BrisgBIcHWE KIMHUYECKUX, (QYHKIMOHANBHBIX M TMAPAKIUHUYECKHIX
O0COOGHHOCTEH CHHApOMa OOCTPYKTHBHOTO amHO? CHA, a Takke pa3paboTka anropuTMa
TUarHoCTUKU M BeneHus marueHToB ¢ COAC, amanTUpoOBaHHOTO K JIOKaTbHBIM OCOOEHOCTSIM
IUarHoCTUKHU U Beneuud nanueHTos ¢ COAC.

3agaunm muccienoBaHusi: BpIsgBIeHHE KIMHUYECKUX U (YHKIIMOHAJIBHBIX TIApaMeTpOB B
3aBUCHUMOCTH OT TSDKECTH CHHApPOMa OOCTPYKTUBHOI'O allHO? CHA U OLleHKa (haKTOpOB, KOTOPHIE
MoryT ompenenuts TsokecTb COAC; ompereneHre 0COOCHHOCTEH CHHIPOMa OOCTPYKTHBHOTO
amHO® CHA B 3aBHCHMOCTH OT BO3pacTa, Moja U TMOJIOKEHHs Tella BO BpeMsl CHA; OIEHKa
npakTuyeckoro 3HadeHuss BonpocHukoB STOP, STOP-Bang, mxamer NOSAS, mkamsi
commmBoctn OmnBopta (ESS) nms  BeiBinenmss COAC; aHamu3 B3aUMOCBS3H  MEXIY
BBIPAKCHHOCTBIO CHHIPOMa OOCTPYKTHBHOT'O alTHO? CHA U COMYTCTBYIOIIUMHU 3a00JICBaHUSIMU;
aHaJau3 BaXXHOCTH (peHoTUnmYeckux mpu3zHakoB COAC nyist mepCcoOHAIM3UPOBAHHOM OIICHKH.
Hayuynasi HOBHM3HA M OPUIMHAJBHOCTH: Ha OCHOBE KOMIUIEKCHOTO HCCIEIOBaHUS OBLIN
U3YyYeHbl KIMHUYECKUE U (PYHKIIMOHAIBHBIE TapaMeTpbl, KOTOPbIE MOTYT MpEJCKa3aTh TAKECTh
COAC. Bpu OICHEHBI MPAKTUYECKOTO 3HAYCHHE, UYYBCTBUTEIBHOCTh M CHEIH(PUIHOCTH
BonpocHukoB STOP, STOP-Bang, mxamer NOSAS, mikanbsl COHIMBOCTH ODmBOpTa AJIs
BbisiBiIeHUsT COAC. bbulio mpoaHanu3upoBaHO B3aWMOAECHCTBHE MEXIY TSKECTbIO CHHApOMA
O0OCTPYKTHBHOTO aIllHO? BO CHE U COMYTCTBYIOUIMMU 3a00sieBaHusIMH. Takke ObUIH OTpeieeHb
ocooennoctu COAC B 3aBUCHMOCTH OT BO3pacTa, 1Mojia M TMOJIOXKEHHUs Teia BO Bpemsi cHa. C
MOMOIIbIO KIIACTEPHOTO aHau3a ObLIN onpezaeneHsl Tpu HOBBIX (penotuna COAC, 0CHOBaHHBIX
Ha KJIMHUYCCKUX W (DYHKIIMOHAIBHBIX IMapaMeTpax, 4TO OKa3aJio CYIIECTBCHHOE BIIMSHUE Ha
onenky u jeuenue COAC.

Baxnas HayuyHas npoéJiema, pelieHHasi B JUCCEPTAIMM, 3aKJIIOYAETCS B CJeNyIoleM Obuia
CO37laHa Hay4dHas OCHOBa JUIsl KIMHHYECKOW W mapakiauHuueckod omneHku COAC, xoTopas
MO3BOJIMJIA pa3paboTaTth KOMIUIEKCHBIN anropuT™ oneHuku COAC, OCHOBaHHBIM Ha aHAIN3E
HECKOJIbKUX KIMHUYECKUX M (YHKIIMOHATBHBIX MEPEMEHHBIX, COMYTCTBYIOIIUX 3a00JIeBaHMUIA,
YTO MPUBEIO K OoJee TouHOM cTpatudukanuu kateropuit namueHToB ¢ CAOC.

TeopeTnueckoe 3HaYMMOCTh. KnnHuyeckue u (QpyHKIMOHANBHBIE OOCIEIOBAHHS MAIUCHTOB
COAC mno03BOJMIN BBIABUTH SBOJIOTUBHHBIE OCOOCHHOCTH 3TOro 3a0oyieBaHHs. BompocHuK
STOP-Bang mnokazan naywmuii pe3ynbratel B omenke pucka CAOC, B To BpeMs Kak
ucnosibzoBanre STOP wiu NoSAS npuBoauT K HEAOOLIEHKE PUCKA.

IIpakTHyeckasi 3HAYMMOCTH: Pe3ynbTaThl ncciae10BaHus ObUTH UCIIOIB30BaHBI IS pa3paboTKu
aJNropuTMa JUAarHocTUKU W BeaeHusa nanueHtoB ¢ CAOC u BHeApEeHUE METOJIOB AUArHOCTUKH.
MeToaudeckue PeKOMEHIAIMN MOTYT OBITh MPEJIOKEHBI AJI HCIIONb30BAHMS B OTIEICHHSIX
Tepanuu, MyJIbMOHOJIOTMH, LEHTpax CEMEWHONM MeIuUuHBl U B Ipolecce O0OyueHus
MEJIUIIMHCKOTO NIEPCOHAA.

BHenpenue Hay4HbIX pe3yJabTaTOB: MeToAMUYECKHE PEKOMEHIAIMM HCIONB3YIOTCS B
OoTHelIeHMH UHTeHCuBHOM Tepanuu HUWM ckopolt moMomu, B AMAAKTUYECKOM IIpoLEcce
MOATOTOBKH MEIUITMHCKUX KaJnpoB Ha kKadeape Ilymemononoruu u Amneprosorun, ['YMu®d
“Huxomae Tecremunany”’. Pa3paboTan HalMOHAJIBHBIA KIMHUYECKHHA TPOTOKON «CHHIpPOM
O0OCTPYKTHUBHOTO alTHO? BO CHE».
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SUMMARY
Sircu Victoria. ,,Clinical and functional features of obstructive sleep apnea syndrome”.

Doctoral thesis in medical sciences, Chisinau, 2020.

Structure of the thesis: introduction, five chapters, conclusions, reference list of 195 sources,
103 pages of main text, 19 figures, 34 tables. The obtained results are published in 33 scientific
papers.

Keywords: obstructive sleep apnea syndrome, polygraphy, OSAS phenotype.

Field of study: internal medicine, pulmonology, somnology.

Aim of the thesis: Evaluation the clinical, functional and paraclinical features of obstructive
sleep apnea syndrome, as well as developing an algorithm for diagnosing and assessment OSAS
patients, adjusted to local possibilities for diagnosis and patient assessment.

Objectives of the thesis: Evaluation the clinical and functional parameters depending on the
severity of obstructive sleep apnea syndrome and assessment of factors that can predict the
severity of OSAS; determination of the pecularities of obstructive sleep apnea syndrome
depending on age, sex and position of the body in the time of sleep; assessment of the practical
value of the STOP, STOP-Bang questionnaires, NoSAS score, Epworth Sleepiness Scale (ESS)
for obstructive sleep apnea syndrome identification; analysis link between severity of obstructive
sleep apnea syndrome and comorbidities.

Scientific novelty and originality: The factors that can predict the severity of obstructive sleep
apnea syndrome were investigated and analyzed based on a complex study. Was assessed the
practical application, sensibility and specificity of the STOP, STOP-Bang questionnaires,
NoSAS score, Epworth Sleepiness Scale (ESS) for obstructive sleep apnea syndrome
identification The interaction between severity of obstructive sleep apnea syndrome and
comorbidities was analyzed. The features of obstructive sleep apnea syndrome depending on
age, sex and position of the body in the time of sleep were determined as well. Three new
phenotypes of OSAS based on clinical and functional variables have been determined through
cluster analysis, with a major impact on the evaluation and treatment of OSAS.

The solved scientific problem was creation of scientific basis for the clinical and paraclinical
evaluation of OSAS, which led to the elaboration of OSAS complex evaluation algorithm based
on assessing of multiple clinical and functional variables and comorbidities. This made more
accurate stratification of OSAS patients possible. The data obtained in the study are the basis for
measures to improve and optimize the assessment of patients with OSAS.

Theoretical significance: Clinical and functional examinations on OSAS patients have enabled
the evolution particularities of this disease to be identified. The STOP-Bang score demonstrated
best performance in OSAS risk assessment, while the use of STOP or NoSAS leads to
underestimation of risk.

Practical significance: Based on the data obtained, an algorithm for diagnosis and patient
conduct with OSAS and the implementation of diagnostic methods has been developed.
Methodical recommendations can be proposed for use in departments of therapy, pneumology,
family medicine centers and in the teaching process of training the medical staff.
Implementation of scientific results: The methodical recommendations are used in the ICU of
Institute of Emergency Medicine, for didactic training of new medical personnel at the
Pulmonology and Allergology Department, State University of Medicine and Pharmacy “Nicolae
Testemitanu”. The national clinical protocol ,,Obstructive apnea syndrome in sleep” has been
developed.
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