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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 stiintifice.
Cuvinte cheie: Sindromul de apnee obstructiva in somn, poligrafie, fenotipul SASO.
Domeniul de studiu: medicina internd, pulmonologie, somnologie.
Scopul tezei: Evidentierea particularitatilor clinice, functionale si paraclinice ale sindromului de
apnee obstructivd in somn, precum si elaborarea unui algoritm de diagnosticare si conduita a
SASO.
Obiectivele tezei: Studierea parametrilor clinici si functionali in functie de severitatea sindromului
de apnee obstructivda 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 stiintificii: In 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 obstructiva Tn somn si comorbiditati. De
asemenea, au fost determinate particularititile SASO 1n 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 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, comorbiditéti, fapt ce
a permis o stratificare mai exactad a categoriilor de pacienti cu SASO. Datele obtinute in studiu
stau la baza masurilor de ameliorare si optimizare a evaluarii pacientilor cu SASO.
Semnificatia teoretica a lucrarii: Examinarile clinico-functionale la pacientii cu SASO au permis
sa identificam particularitatile evolutive ale acestei maladii. Scorul STOP-Bang a demonstrat cea
mai bund performanta in evaluarea riscului de SASO, in timp ce utilizarea STOP sau NoSAS
determind 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 atit 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”.



AHHOTAIMSA

Coipky Bukropun. « KiimHUKO-PpyHKUIMOHAJbHBbIE 0COOEHHOCTH CHHAPOMA
00CTPYKTHBHOI0 allHO3? CHaY. [lucceprauus K.M.H., Kumunsy, 2020.

CTpyKTypa quccepTanum: BBeJICHUE, MISATh T1IaB, BBIBOBI, Onbmuorpadus usz 195 nurepatypHbix
ucTOYyHUKOB, 103 cTpaHul OCHOBHOro TekcTa, 19 pucynkoB, 34 TtaOnuubl. PesynbraTsl
WCCJIeIOBAaHUS OTPaKEHBI B 33 HayuHBIX paboTax.

KuroueBblie ci1oBa: cCHHIpOM 0OCTPYKTUBHOIO antHO? cHA, nonurpadus, penotun COAC.
O6JacTh HccJIeI0BaAHUS: BHYTPEHHHE 00JIC3HH, MyTbMOHOIOTHS, COMHOJIOTHSI.

Heas wuccienoBanusi: BriABieHHE KIWHAYECKHX, (DYHKIIMOHAIBHBIX W TapaKIWHUYECKHUX
0COOCHHOCTEHl CcHHApOMa OOCTPYKTHBHOT'O AamHOd CHA, a Takxke pa3pabdoTka anroputMma
nuarHocThky U BeAeHus: manueHToB ¢ COAC, amanTHpoOBaHHOTO K JIOKAJbHBIM OCOOEHOCTSIM
nuar"octuku U Benenns nanueHTos ¢ COAC.

3agauu ucciaenoBaHusi: BplsBIeHHE KIMHUYECKUX M (YHKIMOHAIBHBIX IapaMeTpOB B
3aBUCHUMOCTH OT TSDKECTH CHHAPOMa OOCTPYKTHBHOT'O allHO? CHA U OLIEHKA (haKTOPOB, KOTOPHIE
MoryT onpenenuth Tsokectb COAC; ompeneneHue OCOOCHHOCTEH CHHIpOMa OOCTPYKTHBHOTO
arHO® CHA B 3aBUCUMOCTH OT BO3pacTa, Ioja W MOJOXKEHHs Tejla BO BpeMs CHA; OLIEHKa
npakTuyeckoro 3HaueHust BonpocHukoB STOP, STOP-Bang, mkanst NOSAS, mikansl COHIMBOCTH
SnBopta (ESS) nns BeusiBnenus COAC; aHain3 B3aUMOCBSA3H MEX/Y BBIPAKEHHOCTBIO CHHAPOMA
OOCTPYKTUBHOTO alHO® CHA M CONYTCTBYIOIIMMH 3a00JIEBaHUSIMHM; aHaJIU3 Ba)KHOCTH
¢denorunnyeckux npuzHakoB COAC 11st mepcoHaTn3uPOBAaHHOMN OLICHKH.

Hayuynasi HOBM3HAa M OpPHUIMHAJBHOCTH: Ha OCHOBE KOMIIJIEKCHOTO HCCIEIOBAaHUS ObUIH
M3YYCHBI KIMHUYECKUE U (PYHKIIMOHAIbHBIC TAPaMETPhl, KOTOPBIE MOTYT MPECKA3aTh TIKECTh
COAC. bpumnm oneHeHbl NPAKTUYECKOTO 3HAYCHHE, YYBCTBHTEIBHOCTh W CIEIU(PUIHOCTD
BonpocHUKOB STOP, STOP-Bang, mikaner NOSAS, mikaibl COHIMBOCTH DTBOPTA JIJIsl BBISIBICHUS
COAC. bpulo nOpoaHAIM3UPOBAHO  B3aUMOJICUCTBHE  MEXKIY  THKECTBIO  CHHAPOMA
O0OCTPYKTHBHOTO aIllHO? BO CHE W CONMYTCTBYIOIIMMH 3a00JIeBaHUSAMU. TakKe ObLTU OMpeIeIICHBI
ocooennoctt COAC B 3aBUCHMOCTH OT BO3pacTa, Imoja W IMOJIOKEHHUs Tejia BO Bpems cHa. C
MIOMOIIBIO KJIACTEPHOTO aHaln3a ObuH onpezeneHsl Tpu HOoBBIX (penotuna COAC, 0OCHOBaHHBIX
Ha KIMHUYECKUX M (YHKIMOHAIBHBIX MapaMerpax, YTO OKa3aJlo CYIIECTBEHHOE BIMSHHUE Ha
onenky u seuenue COAC.

Baxknas HayuyHasi npo6Jiema, pelieHHasi B JUCCEPTAIMM, 3aKIIOYACTCs B CIEAYyIOIEeM Oblia
CO3/71aHa Hay4dHas OCHOBa /Ul KIMHMYecKoM M mnapaxnuHuyeckol oueHkun COAC, kortopas
Mo3BOJIMIIA pa3paboTaTh KOMIUIEKCHBIN anroputM omneHukn COAC, OoCHOBaHHBIM Ha aHAIN3e
HECKOJIBKMX KIIMHUYECKUX U ()YHKIIMOHATBHBIX IIEPEMEHHBIX, COITYTCTBYIONUX 3a00JICBAHUH, UTO
pUBEJIO K Oosiee TOYHOM cTpaTudukaiuu kareropuid nanuentos ¢ CAOC.

Teoperudeckoe 3HauuMOCcTh. KinnHndeckue u (QyHKIIMOHAIBHBIE OOCTEIOBAaHUS MAI[UEHTOB
COAC mo3BONUIN BBISIBUTH JBOJIOTUBHHBIE OCOOCHHOCTH A3TOro 3aboieBaHus. BompocHHK
STOP-Bang mokazan my4ymuii pe3ynbTatel B omenke pucka CAOC, B To Bpems Kak
ucnonb3zoBanue STOP unu NoSAS npuBoauT K HETOOLIEHKE PUCKA.

I[MpakTHyeckasi 3 HAUMMOCTD: Pe3ynbTaTsl ucciaea0BaHus ObUTH UCTIOIB30BaHBI I pa3paboTKH
aNrOpuUTMa AUArHOCTUKHU M BeAeHus nauueHToB ¢ CAOC u BHEApPEHUE METONO0B JUATHOCTHKHU.
Meroandeckne peKOMEHIAIMA MOTYT OBITh MPEIOKEHBI JJISI UCTIOJIb30BaHUS B OTIEICHHSIX
Tepanuu, MYyJILMOHOJIOTHH, IIEHTpaX CEMEWHON MeOUIMHBI W B TMpolecce OO0ydeHUs
MEIUIIMHCKOTO TIEPCOHAIA.

BHeapeHue Hay4yHbBIX Ppe3yJbTaTroB: MeToauyeckue peKOMEHJAluud HCHOJb3YIOTCS B
oTAeNeHnn WHTeHCuBHOW Tepanuu HUM ckopoil moMomnu, B AWMAAKTHYECKOM MpoIEcce
MOJIrOTOBKM MEJIUIMHCKUX KaapoB Ha kadeape [lynsmononorun u Asmepronoruu, I'YMu®
“Huxonae Tectemunany”’. Pa3zpa®oTaH HalMOHAIbHBIM KIMHUYECKUH TPOTOKON «CHHIPOM
O0OCTPYKTHBHOTO alTHO? BO CHE».



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, NoOSAS
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 sleep apnea syndrome” has been
developed.
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FA

FC
FEVS
GOLD

Hb
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0AHI
OMS
PCR
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- Indicele apnee-hipopnee (Apnea—Hypopnea Index)

- indicele apneei

- Bilevel Positive Airway Pressure

- bronhopneumopatie cronica obstructiva

- indicele apnee-hipopnee centrala

- presiune continua pozitiva (continous positive airway pressure)

- cardiopatie ischemica

- corticosteroizi inhalatori

- capacitate vitala fortata

- capacitate pulmonara totala

- bioxid de carbon

- dispozitive de avansare mandibulara

- diabet zaharat

- Societatea Europeana de Respirologie (European Respiratory Society)

- Epworth Sleepiness Scale

- fibrilatia atriald

- frecventa cardiaca

- fractia de ejectie a VS

- strategia globala pentru bronhopneumopatie cronica obstructiva
(Global Initiative for Cronic Obstructive Lung Disease)

- hemoglobina

- indice hipopnee

- hipertensiunea arteriala

- insuficienta cardiaca cronica

- indice de desaturare
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- indicele de masa corporala

- indice de apnee-hipopnee obstructiva

- Organizatia Mondiald a Sanatatii

- proteina C reactiva

- poligrafie cardiorespiratorie

- polisomnografie

- debitul expirator de varf (peak expiratory flow)

11



Sa0;
SASO
SOH
SCA
SD

SE
VEMS

- saturatia cu oxigen a hemoglobinei

- sindromul de apnee obstructiva in somn
- sindrom de obezitate hipoventilatie

- sindromul coronarian acut

- deviatia standard

- eroarea standard

- volumul expirator maxim pe 1 secunda
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Sindromul de apnee in somn de tip obstructiv (SASO) se manifesta prin aparitia Tn 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.

Tn pofida faptului ci apneea obstructiva de somn este o afectiune din ce in ce mai mult
studiata, datele existente, la acest moment, nu pot preciza cu certitudine prevalenta sa in populatia
generala. Studiile mai recente indica o prevalentd a SASO la populatia adultd 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 diurna [2, 3], prevalenta creste
la 24% pentru barbati si 9% pentru femei, daca se foloseste ca definitie pentru SASO doar AHI
>5/ora fara somnolentad diurna [2], insa aceste cifre sunt relative, fiind influentate de lotul studiat,
criteriile de diagnostic si de metoda folosita. Odata cu inaintarea in varsta, 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 prevalentd ridicatd in populatia cu
patologie cardiovasculara [4-6].

Aceasta 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 aparute in urma evenimentelor respiratorii sunt responsabile
de activarea unor cascade patologice, precum stresul oxidativ, activarea sistemului nervos
simpatic, inflamatia sistemica, disfunctia endoteliala, 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:
hipertensiunie arteriala, hipertensiune pulmonara, boald coronariand, insuficientd cardiaca

congestiva, tulburari de ritm cardiac, diabet zaharat, accidente vasculare cerebrale [13-15].
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Sindromul de apnee obstructiva Tn 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 nazald (CPAP) reduce mortalitatea,
incidenta accidentelor cardiovasculare si cerebrovasculare la pacientii cu SASO [19, 20].
Scopul luerarii:
Evidentierea particularitatilor clinice, functionale si paraclinice ale sindromului de apnee
Tmbunatitirea 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 si 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 analizd statisticd a datelor. Analiza datelor a fost realizatd prin
functiile si modulele programelor Microsoft Excel si SPSS Statistics pentru Windows, versiunea

19.

Noutatea stiintifica a 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
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identificarea sindromului de apnee obstructiva in somn. Au fost investigati si analizati factorii
care pot sia prezica severitatea sindromului de apnee obstructiva in somn. A fost analizata
interactiunea dintre severitatea sindromului de apnee obstructiva Tn somn si comorbiditati. De
asemenea, au fost determinate particularitatile sindromului de apnee obstructiva 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

evaluarii si tratamentului SASO.

Problema stiintifica solutionata in teza

Problema stiintificd importantd solutionatd in teza consta in fundamentarea stiintifica a
evaludrii clinice si paraclinice a SASO, ceea ce a condus la elaborarea algoritmului de evaluare
complexd a SASO prin aprecierea mai multor variabile clinice, functionale, comorbiditati, fapt ce
a permis o stratificare mai exactd a categoriilor de pacienti cu SASO. Datele obtinute in studiu
stau la baza masurilor de ameliorare si 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, n timp ce utilizarea STOP sau NoSAS 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 medicind de familie, cat si in activitatea didactica pentru instruirea

personalului medical.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere
1. 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 Tnaltd comparativ cu scala de evaluare a somnolentei Epworth.
2. Tn lotul studiat, coeficentul de determinare R2 a fost 0,43, ceea ce inseamnd cd 43% din
variabilitatea severitatii SASO este explicata prin variabilitatea varstei, Epworth, circumferinta

gatului, circumferinta abdomenului, scorul Mallampati si Chestionarul STOP. Tn lotul
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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 coronariana)
au fost cele mai frecvente, de asemenea a fost observata prevalenta inaltd a comorbiditatilor
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 1in lotul varstnicilor au fost: Scala de
Somnolentd Epworth si sexul. Tn lotul adultilor tineri principalii predictori ai severititii SASO
au fost: scala de somnolenta Epworth, circumferinta gatului, circumferinta abdomenului,
scorul Mallampati si Chestionarul STOP. Principalii  factori care au influentat
severitatea SASO 1in 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.

5. Prin analiza cluster au fost identificate trei clustere:

a) Barbati tineri cu varsta medie 45,7 ani, cu AHI 26,6 evenimente pe ord, cu
somnolenta excesivd diurna la limitd, cu indicele masei corporale moderat crescut,
circumferinta abdomenului crescutd moderat si circumferinta gatului moderat
crescuta

b) Majoritatea erau barbati cu varsta medie 56,5 ani, cu AHI crescut pana la 56,1
evenimente pe ora, cu somnolenta excesiva diurnd manifesta, cu indicele masei
corporale crescut, circumferinta abdomenului crescutd si circumferinta gatului
crescuta

c) Femei cu varsta medie 53,2 ani, cu AHI 15,6 evenimente pe ord, cu somnolenta
excesiva diurna la limitd, cu indicele masei corporale moderat crescut, circumferinta

abdomenului crescutd moderat si circumferinta gatului normala

Aprobarea rezultatelor

Relevantele cercetdrilor stiintifice efectuate in cadrul prezentului studiu au fost raportate

la diferite foruri stiintifice nationale si internationale:

Conferinta republicand cu participare internationald organizatd de Societatea de
Anesteziologie si Reanimatologie din Republica Moldova ,,Managementul contemporan al
suportului ventilator la pacientul cu patologie somatica cronica” (12.04.2014)

Societatea ORL din Republica Moldova (20.02.2014).

Editia a XX-a, Conferinta stiintifica cu genericul ,,Actualitati in Ftiziopneumologie”
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(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).

Prima Conferinta de Medicind a Somnului cu participare internationala ,,Debutul Somnologiei
n Republica Moldova” (19.02.2015-21.02.2015).

A 3-a Conferinta internationald organizatd de Societatea Europeana de Respirologie si
Societatea Europeana de Cercetare a Somnului  (Barcelona, 16-18 aprilie 2015).

A Vl-a Conferinta Nationald de Somnologie (Brasov, iunie 2015).

Conferinta stiintificd cu genericul ,,Actualititi in Ftiziopneumologie”, Editia a XXI-a,
(10.09.2015).

Conferintele stiintifice anuale- Zilele USMF ,,Nicolae Testemitanu” (2015-2016).

A 2-a Conferinta de Medicind a Somnului si ventilatie non-invazivd cu participare
Internationald organizata de Asociatia de Respirologie Viaremo, Societatea Romand de
Pneumologie, Sectiunea de Somnologie si Ventilatie Non-Invaziva, USMF, N.Testemitanu”
Disciplina Pneumologie si Alergologie si Institutul de Ftiziopneumologie ( 4-5 martie 2016).
Conferinta stiintifici cu genericul ,,Actualitati in Ftiziopneumologie”, Editia a XXII -a
(09.09.2016).

Al 24-lea Congres National al Societatii Romane de Pneumologie (octombrie, 2016)-
Impact og age in the expression of obstructive sleep apnea.

Al 15-lea Simposion International-Sleep and breathing, Madison, Wisconsin, SUA (17.07-
19.07.2017)- Impact of comorbidities on severity of obstructive sleep apnoea syndrome.
Conferinta stiintificd cu genericul ”Actualitdti in Ftiziopneumologie”, Editia a XXIII -a,
(15.09.2017)-Impactul comorbiditatilor asupra severitatii sindromului de apnee obstructiva
n somn.

A VIl-a Conferinta Nationalda de Somnologie si Ventilatie Non-Invaziva, 8-11 noiembrie,
2017, Sinaia, Romania.

Sedinta Viaremo din 18.05.19- Caz clinic — Sindromul de Obezitate - Hipoventilatie.

Curs interdisciplinar pentru medici consacrat Zilei internationale a steatohepatitelor
nonalcoolice din 18.07.2019: Sindromul de apnee in somn de tip obstructiv — obezitate,
steatohepatita nonalcoolica, diabet zaharat: diagnostic, tratament nemedicamentos.

Publicatii: Materialele tezei au fost reflectate n 33 publicatii, inclusiv 12 articole in reviste

stiintifice recenzate, 2 lucrari fara coautori, 1 protocol clinic national, rezultatele stiintifice ale

tezei au fost aprobate la 6 foruri stiintifice internationale si 12 nationale.
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Tema a fost realizata in baza Departamentului Medicina interna, Disciplina de pneumologie
si alergologie a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

Materialul tezei a fost discutat si aprobat la: sedinta Departamentului Medicinad 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 roména, 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 si 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.

Sumarul compartimentelor tezei

Tn Introducere este argumentati actualitatea problemei cercetate, sunt formulate scopul si
caile de realizare a lucrarii, noutatea stiintifica, importanta practica, aprobarea lucrarii si rezumatul
tezei pe capitole.

Capitolul 1 ,, Sindromul de apnee Tn somn de tip obstructiv ca o problema actuala (revista
literaturii) ” prezinta o analiza si sinteza detaliata a publicatiilor stiintifice de peste hotare referitoare
la SASO.

Este descrisa si analizatd patogenenia SASO ce presupune interactiunea unui complex de
factori, incluzdnd modificarea caracteristicilor tesuturilor cailor respiratorii superioare si a functiei
neuromusculare, scaderea activitatii musculare asociata somnului, scaderea reflexelor dilatatoare
protective, alterarea ventilarii 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 al pacientilor cu SASO prin terapie cu
presiune continud pozitiva (terapie cu CPAP). Sunt analizate cele mai recente studii populationale
majore.

In Capitolul 2 , Materiale si metode de cercetare” sunt descrise designul studiului,
metodele de investigare si metodele statistice de prelucrare aplicate.

In Capitolul 3 ,,Parametrii clinici si functionali in functie de severitatea sindomului de
apnee obstructiva in somn” sunt expuse particularitatile clinice si functionale in functie de

severitatea SASO.
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Tn lotul studiat, coeficentul de determinare R?a constituit 0,43, ceea ce inseamna cd 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: varsta, scorul Epworth, circumferinta
gatului, circumferinta abdomenului, scorul Mallampati si STOP-Bang.

Tn lotul femeilor, coeficientul de determinare R2 a fost 0,52, ceea ce inseamni ca 52% din
variabilitatea severitatii SASO este explicatd prin variabilitatea scorului Epworth, circumferinta
abdomenului si scorul Mallampati.

In lotul barbatilor, coeficientul de determinare R? a constituit 0,43, iar predictori au fost
varsta, scorul Epworth, circumferinta abdomenului, scorul Mallampatti si STOP-Bang.

Tn lotul varstnicilor, coeficentul de determinare R?a fost 0,44, ceea ce insemni cd 44% din
variabilitatea severitdtii SASO este explicata prin variabilitatea scalei Epworth si sex.

n lotul adultilor tineri, coeficentul de determinare R?a fost 0,41, iar predictori severititii
SASO-scala Epworth, circumferinta gatului, circumferinta abdomenului, scorul Mallampati si
STOP-Bang.

Chestionarul STOP-Bang si scorul Epworth au demonstrat o performantd inaltd in
screening-ul SASO. Tn urma analizei curbei ROC, chestionarul STOP-Bang a demonstrat o
sensibilitate si specificitate mai Tnaltd comparativ cu scala de evaluare a somnolentei Epworth.
multilaterala a pacientilor cu SASO” sunt prezentate date despre cele mai frecvente comorbiditati
si a fost prezentata analiza cluster cu descrierea detaliata a trei fenotipuri.

Afectiunile cardiovasculare (hipertensiunea arteriala, boala coronariand, insuficienta
cardiaca) au fost cele mai frecvente, de asemenea, a fost observatd prevalenta inalta a
comorbiditatilor metabolice (DZ, obezitate).

Principalii factori care au influentat severitatea SASO in lotul studiat au fost: HTA,
obezitatea si IC. Cu ajutorul analizei cluster, au fost identificate trei clustere:

e Barbati tineri cu varsta medie 45,7 ani, cu AHI 26,6 evenimente pe ord, cu somnolenta diurna
la limitd, cu indicele masei corporale moderat crescut, circumferinta abdomenului crescuta
moderat si circumferinta gatului moderat crescuta.

e Majoritatea erau barbati cu varsta medie 56,5 ani, cu AHI crescut pana la 56,1 evenimente pe
ord, cu somnolenta excesiva diurnd manifestd, cu indicele masei corporale crescut,

circumferinta abdomenului crescuta si circumferinta gatului crescuta.
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e Femei cu varsta medie 53,2 ani, cu AHI 15,6 evenimente pe ord, cu somnolenta diurna la
limitd, cu indicele masei corporale moderat crescut, circumferinta abdomenului crescuta
moderat si circumferinta gatului normala.

Am prezentat algoritmul elaborat al managementului SASO.

Tn Capitolul 5 ,,Sinteza rezultatelor obtinute” este prezentati sinteza celor mai importante
rezultate stiintifice ale studiului, care au fost integrate cu datele altor publicatii, evidentiind
semnificatia datelor obtinute in prezenta lucrare.

Concluziile generale si recomandirile insumeaza concluziile teoretice si recomandarile
practice, care rezultd din constatarile si argumentele fundamentate din punct de vedere stiintific

mentionate in aceasta cercetare.
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1. SINDROMUL DE APNEE TN SOMN DE TIP OBSTRUCTIV CA O

PROBLEMA ACTUALA (REVISTA LITERATURII)

1.1. Aspecte istorice in SASO
1.2. Definitii

Sindromul de apnee in somn de tip obstructiv (SASO) este o tulburare respiratorie care
apare Tn timpului somnului si consta in inchiderea repetitiva, partiala sau completa, a cailor aeriene
superioare, care conduc la o oprire (apnee) sau o diminuare (hipopnee) a fluxului aerian la nivelul
oronazal, asociate cu scaderea saturatiei arteriale a oxigenului, cresterea efortului respirator, cu
fragmentari ale somnului si somnolentd diurna excesiva.

Apneea este definitd drept o scadere a amplitudinii de varf a semnalului > 90% din
amplitudinea premergatoare, cu o durata de cel putin 10 secunde (> 10 sec). Desaturarea nu este
necesara validarii evenimentului respirator.

Conform ICSD 111, Manual for the Scoring of Sleep and Associated Events Version 2.2
(AASM), hipopneea reprezinta o scadere a amplitudinii fluxului aerian nazal > 30%, comparativ
cu valoarea bazala, cu durata > 10 sec, insotitd de sciderea saturatiei arteriale a oxigenului > 3%
sau 0 microtrezire (evidentiata pe traseul EEG).

Hipopneea este definita drept o scadere a amplitudinii fluxului aerian nazal cu > 30% din
fluxul de baza, pentru o duratd > 10 sec si care este asociatd fie cu o scadere a saturatiei de cel
putin 3% (=3%), fie cu o microtrezire (evidentiatd pe traseul EEG).

Indicele de apnee-hipopnee (AHI) reprezinta numarul mediu de apnei si hipopnei pe ora
de somn, este un criteriu de diagnostic si apreciere a severitatii bolii. Se calculeaza ca raportul
dintre numarul total de apnei si hipopnei raportat la durata somnului (exprimata in ore).

Microtrezirea apare la sfarsitul unui eveniment respirator (apnee sau hipopnee) si este 0
reactie de trezire corticald, care poate fi vizualizatd pe electroencefalograma n timpul somnului,
reprezentand raspunsul sistemului nervos central la hipoxemia arteriala, ce duce la fragmentarea
somnului.

RERA (Respiratory Effort Related Arousal)-reprezinta 0 microtrezire care este datorata
efortului respirator.

Indicele de tulburari respiratorii (RDI — Respiratory Disturbance Index) se calculeaza
prin numarul evenimentelor respiratorii ( hipopnei, apnei, microtreziri datorate cresterii efortului
respirator (RERA)) raportate la ora de somn.

SASO este definit prin prezenta a cel putin 5 evenimente pe ora de somn, asociat cu unul

din urmatoarele criterii:
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- pacientul acuza episoade de somn nedorite pe parcursul starii de veghe, somnolenta diurna
excesiva, somn neodihnitor, oboseald sau insomnia;

- pacientul se trezeste din somn din cauza senzatiei de sufocare;

- partenerul de pat descrie episoade de sfordit zgomotos, pause respiratorii sau ambele in timpul
somnului pacientului.

Gradul de severitate al sindromului de apnee se bazeaza pe frecventa aparitiei episoadelor
de apnee, hipopnee pe ora de somn.

- SASO usor se caracterizeaza printr-un AHI (indice de apnee/hipopnee) intre 5-15
evenimente pe ora de somn;

- SASO moderat — un AHI intre 15-30 de evenimente pe ora de somn;

- SASO sever - un AHI >30 evenimente pe ora de somn.

1.3. Factorii de risc pentru apneea in somn

Varsta — odata cu avansarea in varsta, creste prevalenta maladiei, datorata hipotoniei
Mecanismele responsabile de cresterea prevalentei cu varsta sunt: dimensiunea depozitelor
adipoase in zona parafaringiana, alungirea valului palatin, modificarile structurilor care incojoara
faringele. Studiile recente raporteaza ca de la 24% pana la 63% dintre varstnici au un AHI mai
mare de 10 pe ora, cu toate ca odatd cu avansarea in varsta prevalenta creste, severitatea pare sa
scada.

Obezitatea — studiile epidemiologice au identificat ca greutatea este cel mai important
factor de risc n aparitia apneei obstructive in somn, evidentiind o relatie directa intre severitatea
SASO si indicele de masa corporald (IMC) [21].

Peste 80% dintre cei cu apnee obstructiva in somn sunt supraponderali sau obezi. A fost
demonstrat o strénsa corelatie Tntre modificarea greutatii corporale si AHI, o crestere cu 10% a
masei corporale duce la cresterea AHI cu aproximativ 32%, iar riscul de a dezvolta sindrom de
apnee obstructiva in somn moderat sau sever creste de 6 ori, insa o scadere a masei corporale cu
10% ar putea duce la o reducere a AHI in medie cu 26%. Pentru unii scaderea in greutate ar putea
avea valoare curativa.

Intre obezitate si apneea obstructiva in somn se formeaza un cerc vicios prin faptul ca
tesutul adipos excesiv duce la comprimarea cailor respiratorii superioare, iar somnul necalitativ-
fragmentat, superficial din cauza evenimentelor respiratorii, predispune la aparitia hiperfagiei si
obezitatii.

Sindromul de apnee obstructiva in somn induce cresterea in greutate prin intermediul

grelinei, care este un hormon peptidic secretat de celulele fundice gastrice si epsilon pancreatice
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si are rolul principal in cresterea apetitului. In SASO s-au constatat valori serice Tnalte ale
grelinei datorate privarii cronice de somn sau somnului de calitate proasta la pacientii cu SASO.

Sexul — barbatii sunt mai vulnerabili decat femeile la dezvoltarea apneei in somn [21].
Studiile epidemiologice in populatia generala au confirmat o prevalenta mai inalta a SASO la
barbati, cu un raport de 2:1 sau 3:1. Prevalenta mai mare a SASO la sexul masculin se explica
prin faptul ca ei au o predispozitie pentru obezitatea tronculara superioard, la ei rezistenta
faringiana este mai mare si activitatea scazuta a muschilor dilatatori ai faringelui, ceea ce duce
la cresterea riscului pentru aparitia apneelor obstructive in somn. Femeile au dispozitia ginoida
a tesutului adipos si sunt protejate hormonal, iar prevalenta este mai inalta in postmenopauza
fata de cele care sunt in premenopauza.

Patologia endocrinid — pacientii cu acromegalie, hipotiroidie, sindromul ovarelor

polichistice au risc crescut de a dezvolta sindrom de apnee obstructiva in somn.
Acromegalia si a hipotiroidismul se manifesta prin aparitia edemelor si a infiltrarilor partilor
moi in cavitatea bucald, ce duce la diminuarea lumenului ciilor aeriene superioare, insa si
aparitia hipotoniei musculare, care este caracteristica hipotiroidismului duce la un risc crescut
de a dezvolta aceastd afectiune [22]. Sindromul de apnee obstructiva in somn la femeile tinere
este deseori datorat hipotiroidismului. Un predictor important pentru dezvoltarea tulburarilor
respiratorii n timpul somnului la femei este menopauza. Riscul femeilor in menopauza de a
dezvolta SASO (AHI>5/ora) creste de 4 ori, comparativ cu perioada premenopauza, iar terapia
prin substitutie hormonala Tn perioada postmenopauza duce la scidderea prevalentei acestei
maladii.

Predispozitia familiala si genetica —a fost stabilit ca rudele de gradul | ale persoanelor
Cu apnee obstructiva in somn au un risc de 2-4 ori mai ridicat pentru maladie, comparativ cu
persoanele care nu prezinta aceasta boala in familie [23]. Studii genetice recente sugereaza, ca
n patogeneza SASO joaca rolul gena APOE epsilon 4.

Modificarile anatomice ale cailor respiratorii superioare — se asociaza cu riscul
crescut de a dezvolta sindrom de apnee obstructivd in somn si sunt: marirea In volum a
amigdalelor palatine, palatului moale, uvulei si a limbii, ingrosarea peretilor laterali faringieni.

Anomaliile craniofaciale — reprezinta un factor de risc important pentru dezvoltarea si
severitatea SASO, ca retrognatia, micrognatia, macroglosia, hipertrofia amigdaliand si a
tesutului moale de la nivelul palatului, diferite anomalii ale luetei, valului palatin, pozitionarea
joasa a osului hioid.

Obstructia nazala datorata — polipilor, deviatiilor de sept, rinite, diferitelor tumori

benigne nazale, duc la cresterea rezistentei la nivelul vestibulului nazal [24].
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Sindroamele cranio-faciale si bolile congenitales — sindromul Down, Pierre-Robin,
sindromul Marfan, palatoschizisul si acondroplazia sunt asociate frecvent cu aceasta afectiune.

Bolile neuromusculare — sunt deseori asociate cu apneea obstructiva in somn, printre
ele cele mai frecvente sunt: sindromul postpoliomielitic, paralizia cerebrala cu afectarea
tonusului si a reflexelor cailor respiratorii superioare, atacurile vasculare cerebrale, miopatia
distrofica, polineuropatia acuta idiopatica Guillain-Barre.

Pozitia vicioasa a capului Tn timpul somnului reduce diametrul cailor respiratorii
superioare, iar efectul gravitational asupra uvulei, limbii si palatului moale determina cresterea
rezistentei [25].

Tabagismul si consumul de alcool — au fost considerati posibili factori de risc pentru
aparitia apneei Tn somn de tip obstructiv. Fumatul activ se asociaza cu cresterea prevalentei
sforaitului si apneei de somn de tip obstructiv. Consumul de alcool, sedativele si hipnoticele
inainte de somn cresc riscul de colabare al cailor respiratorii superioare, care se datoreaza
reducerii activitatii muschiului genioglos, ceea ce duce la aparitia evenimentelor respiratorii
nocturne si la cresterea duratei lor, accentuarea hipoxemiei intermitente din contul desaturarilor
nocturne.

Exercitiul fizic este asociat cu un risc scdzut de apnee in somn, indiferent de greutate
[26]. Persoanele care dorm mai putin de 6 ore pe zi au un risc mai mare de a fi supraponderale
si au nivele modificate ale hormonilor care regleaza apetitul [27]. Persoanele cu formele severe
ale sindromului de apnee in somn au o tendinta de patru ori mai mare de a avea un accident
vascular cerebral [28], un risc de mortalitate de orice cauza de trei ori mai mare [29] si un risc
de cinci ori mai mare pentru deces prin cancer [29]. Subiectii cu apnee in somn sunt de doua ori
mai predispusi a dezvolta depresie [30].

1.4. Fiziopatologie

Patogeneza SASO presupune interactiunea unui complex de factori, incluzand modificarea
caracteristicilor tesuturilor cdilor respiratorii superioare si a functiei neuromusculare, scaderea
activitdtii musculare asociate somnului, scaderea reflexelor dilatatoare protective, alterarea
ventilarii si microtrezirile ca raspuns la stimuli chimici si respiratori [31].
Dimensiunea cailor respiratorii superioare. Metodele imagistice au demonstrat ca dimensiunea
cailor respiratorii superioare este redusa in SASO. Reducerea calibrului lor este mai mult din
contul dimensiunilor laterale decat a celor anteroposterioare [32]. Diverse modificari craniofaciale
si modificari ale tesuturilor faringiene moi, precum: retrognatia, micrognatia, pozitia osului hioid,
hipertrofia amigdaliana, micsorarea ariei velofaringiene, obezitatea presupun cresterea Pcrit prin

micsorarea dimensiunilor cdilor respiratorii superioare pe contul structurilor osoase si/sau al
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cresterii tesuturilor moi si, prin urmare, favorizeaza colapsabilitatea cailor respiratorii superioare
[32].

Colapsabilitatea cailor respiratorii superioare. Orofaringele este o regiune a faringelui,
inconjurata de un complex anatomic de muschi scheletali si de tesuturi moi, o caracteristica ce nu
este prezenta in alte regiuni ale cailor respiratorii (trahee, bronhii) si au un suport cartilaginos rigid.
Aceste structuri musculare si de tesuturi moi asigura un suport necesar al unor functii
nonrespiratorii esentiale: vocalizarea sunetelor, masticatia si deglutitia. Totusi aceste proprietati
ale unui tub colapsabil compromit functia respiratorie a cailor respiratorii superioare, ce presupune
ca caile respiratorii trebuie sd ramana deschise in timpul respiratiei in toate pozitiile, pentru a
asigura o ventilatie pulmonara si un schimb de gaze adecvat.

In timpul somnului, in special al somnului REM, are loc sciderea tonusului muscular in
regiunea faringelui ce duce la diminuarea lumenului cailor respiratorii si cresterea rezistentei la
fluxul de aer, acest efect contribuind la hipoventilare si cresterea pCO2 a sangelui arterial cu ~ 3-
5mmHg observat la persoanele sanatoase. Important insa ca la persoanele care deja au caile
respiratorii de un calibru mai mic, acest efect de relaxare a muschilor faringieni predispune la o
reducere semnificativd a fluxului inspirator si limitarea fluxului (apnei obstructive, hipopnei,
sfordit).

La pacientii cu SASO obstructia cailor respiratorii superioare in timpul somnului non-
REM are loc, de obicei, posterior de palatul moale, in regiunea unde limba si palatul moale uneori
sunt n apozitie si deplasarea limbii spre posterior contribuie la obstructia posterior de palatul
moale [33]. Obstructia Se extinde caudal de regiunea posterioara a limbii la > 50% de pacienti cu
SASO [34]. In timpul somnului REM, nivelul de obstructie se extinde mai caudal, comparativ cu
somnul non-REM datorita unei supresii crescute a muschilor faringelui in somnul REM [35].
Inflamatia ciilor respiratorii superioare. In SASO se inregistreazi o inflamatie moderati a
cailor respiratorii superioare. Leziunile mecanice In urma sforditului, efortului respirator,
obstructiei cailor respiratorii superioare, refluxului gastroesofagian, consumului de alcool,
stresului oxidativ sunt asociate cu o crestere a celulelor imune la nivelul mucoasei nazofaringelui,
orofaringelui si a sputei. Inflamatia duce la edem si Ingustarea cailor aeriene superioare prin
cresterea depozitelor de colagen la nivelul tesuturilor moi, efecte negative asupra contractilitatii
musculaturii, neuropatii aferente si eferente [36].

Deplasarea lichidelor. Deplasarea spontana a lichidelor din membrele inferioare spre gat in
timpul somnului sau a pozitiei culcate poate juca un rol in patofiziologia SASO prin cresterea

circumferintei gatului si a rezistentei faringelui impreuna cu colapsabilitatea cdilor respiratorii. La
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pacientii cu SASO si insuficientd venoasa care au purtat ciorapi compresivi pe timpul zilei pentru
a preveni acumularea de lichide Th membre a fost inregistrata o scadere a AHI [37].

EFECTELE CARDIOVASCULARE ACUTE ALE SASO

Somnul normal. La persoanele sanatoase, somnul fiziologic presupune anumite modificari ale
reglarii tonusului cardiovascular, in functie de fazele somnului. Transmiterea impulsurilor
nervoase simpatice spre sistemul muscular, frecventa cardiaca, tensiunea arteriala, debitul bataie,
debitul cardiac si rezistenta vasculara sistemica-toate acestea scad progresiv in fazele profunde ale
somnului fara miscari oculare rapide (NREM) [38]. In schimb, somnul cu miscari oculare rapide
(REM), in care cel mai probabil visam, este insotit de cresteri semnificative ale tonusului simpatic.
Tensiunea arteriala si frecventa cardiaca sunt foarte instabile in faza REM si, in medie, au valori
similare cu nivelurile Tnregistrate in starea de veghe [38, 39].

Hipoxia, hipercapnia si apneea. Episoadele recurente de apnee intrerup interactiunile fiziologice
normale dintre fazele somnului si sistemul cardiovascular [40]. Consecintele hemodinamice acute,
induse de apneea obstructive, includ vasoconstrictia mediata simpatic si cresterea consecutiva a
presiunii arteriale sistemice si pulmonare, cresterea postsarcinii ventriculului stang (VS) si
modificari ale debitului cardiac legate de respiratie. Mai multi factori contribuie la raspunsurile
nervoase si circulatorii declansate de SASO, printre acestia se numara hipoxemia si retentia de
CO- (ambele activand serii de chemoreceptori si declansand chemoreflexe), modificarile brutale
ale presiunii intratoracice si trezirea propriu-zisi din somn. In timpul episoadelor de apnee,
activitatea simpaticd mediatd de chemoreflexe se amplificd progresiv, consecinta fiind
vasoconstrictia generalizata [41]. Tn momentul reluarii respiratiei, restabilirea intoarcerii venoase
si cresterea consecutiva a debitului cardiac, alaturi de vasoconstrictia perifericd marcata, determina
cresterea acutd a tensiunii arteriale. Cand episodul de apnee ia sfarsit, vasoconstrictia simpatica
este inhibatd prin mai multe mecanisme, printre care reluarea respiratiei §i cresterea brutald a
tensiunii arteriale [41]. Episoadele recurente de hipoxemie la pacientii cu SASO conduc, de
asemenea, la cresteri acute ale presiunii in artera pulmonara [42].

Presiunea intratoracica negative. Eforturile musculaturii inspiratorii, care incearcd sa
depaseasca obstacolul reprezentant de caile respiratorii superioare inchise (manevra Mueller)
constituie o trasatura cardinala a SASO, conducand la presiuni intratoracice negative care pot
atinge valori de -80 cm H20 si afectand in consecintd hemodinamica intratoracica. Totodata,
modificarile de configuratie a structurilor intratoracice influenteazd semnificativ umplerea si
functia cardiaca [43]. Presiunea transmurala a ventriculului sting poate creste, la fel postsarcina
[44], iar presiunea intratoracica negativa poate altera relaxarea VS si, in consecinta, umplerea VS.

Cresterea postsarcinii si scaderea presarcinii VS determind reducerea debitului bataie si a debitului
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cardiac [45]. Presiunea intratoracica negativa influenteaza si presiunea intraaortica, ducand la
distensia peretelui aortic, activarea baroreceptorilor de la acest nivel si, in final, la inhibarea
intermitenta a fluxului nervos simpatic datorata manevrelor Mueller repetitive [46]. La reluarea
respiratiei, cresterea Intoarcerii venoase poate determina distensia ventriculului drept, deplasand
septul interventricular spre stanga si reducand astfel atat complianta, cat si umplerea diastolica a
VS.
Superficializarea somnului. Superficializarea somnului (scurta trezire, cu echivalent
electroencefalografic) este obignuita in timpul si dupa episoadele de apnee sau hipopnee din timpul
somnului. Acest fenomen activeaza muschii dilatatori ai cailor respiratorii superioare si previne
apneea prelungita la pacientii cu SASO. Superficializarea somnului poate contribui, de asemenea,
la cresterea acutd a tensiunii arteriale de la sfarsitul episoadelor de apnee obstructiva [33].
Superficializarea frecventd a somnului se soldeazda cu fragmentarea acestuia si poate fi
responsabild de somnolenta diurna excesiva, simptom cardinal al apneei in somn.

Deprivarea de somn, ca rezultat al trezirilor nocturne repetate, poate determina tulburari
neurocognitive si predispune la accidente de munca sau rutiere [47].

Deprivarea de somn a fost, de asemenea, asociata cu diverse tulburari metabolice [48] si
inflamatorii [49], poate stimula productia de citokine, induce alterarea tolerantei la glucoza si
creste nivelurile tensiunii arteriale. Ramane neclar in ce fel fragmentarea somnului care insoteste

apneea in somn contribuie la patologia cardiaca si vasculara asociata.

SASO si bolile cronice cardiovasculare-posibile mecanisme

In initierea si progresarea afectiunilor cardiace si vasculare la pacientii cu SASO pot fi
incriminate o serie de anomalii nervoase, umorale, vasculare si inflamatorii, care vor fi enumerate
in cele ce urmeaza.
Activarea simpatica

La pacientii cu SASO, fluxul nervos simpatic catre vasele sangvine periferice este crescut
chiar in perioadele normoxemice de veghe diurna [50]. Cauzele acestei exacerbari a tonusului
simpatic nu se cunosc, dar ar putea fi legate de stimularea excesiva mediata de chemoreflexe [51].
Cand pacientii cu SASO respira oxigen 100%, cu dezactivare chemoreflexd consecutiva, tensiunea
arteriald, frecventa cardica si activitatea simpatica scad semnificativ.

Totodata, comparativ cu pacientii control fara apnee in somn, dar similari din punctul de
vedere al varstei, sexului si indicelui de masa corporald, la pacientii cu SASO frecventa cardiaca
este mai mare, variabilitatea frecventei cardiace este diminuata, iar variabilitatea tensiunii arteriale

este crescutd. Aceste anomalii ale variabilitatii cardiovasculare au fost corelate cu cresterea
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riscului cardiovascular [52]. Spre exemplu, indivizii normotensivi cu o variabilitate diminuata a
frecventei cardiace au risc crescut de a deveni hipertensivi in timp [52]. Scaderea variabilitatii
frecventei cardiace la pacientii cu insuficienta cardiaca a fost corelata cu cresterea mortalitatii.
Cresterea variabilitatii tensiunii arteriale a fost asociatd cu un risc mai mare de afectare a
organelor-tinta.

Disfunctie endoteliala vasculara. Hipoxia, hipercapnia si cresterile tensionale acute care insotesc
episoadele de apnee obstructiva pot servi ca stimuli puternici pentru eliberarea de substante
vasoactive si pentru alterarea functiei endoteliale. Nivelurile crescute de endotelina, posibil ca
raspuns la hipoxia din apneea In somn, pot contribui la vasoconstrictie sustinuta si la celelalte
modificari cardiace si vasculare [53]. Pacientii cu SASO, fara alte boli cardiace sau vasculare
clinic manifeste prezinta si disfunctie endoteliald vasculard. Disfunctia endoteliald este frecvent
intalnita la pacientii cu hipertensiune arteriala [54], dislipidemie [55], diabet zaharat [56] sau
fumat [57] si a fost corelata cu cresterea riscului de evenimente cardiovasculare [58]. Chiar daca
afectiunile coexistente cu apneea In somn pot determina ele insele alterarea functiei endoteliului
vascular, SASO poate fi un factor independent de risc pentru instalarea disfunctiei endoteliale.
Stresul oxidativ. Hipoxia intermitenta si reperfuzia din timpul episoadelor recurente de apnee
nocturnd pot fi implicate Tn generarea de radicali liberi de oxigen 1nalt reactivi, precum si in
leziunile de ischemie-reperfuzie ale peretelui vascular, rezultatul fiind cresterea riscului de
ateroscleroza [6]. Presiunea partiala scazutd a oxigenului in sdngele arterial este un factor
declansator al activarii polimorfonuclearelor neutrofile, care adera la endoteliu si elibereaza
radicali liberi de oxigen. In SASO, episoadele repetate si ciclice de scidere a concentratiei de
oxigen in sangele arterial, urmate de reoxigenare, apar ca raspuns la episoadele de apnee urmate
de hiperventilatie. Acest fenomen de hipoxie/reoxigenare-care apare frecvent in timpul fiecarei
ore de somn, 1n fiecare noapte si de-a lungul mai multor decenii la pacientii cu SASO netratati-
poate facilita cresterea stresului oxidativ vascular. Prevenirea SASO prin CPAP reduce sinteza de
radicali superoxide [59].

Inflamatia. S-a dovedit cd inflamatia joacd un rol important in evolutia afectiunilor
cardiovasculare, in special in boala coronariana ischemica si in insuficienta cardiaca [60]. Hipoxia
de altitudine poate stimula productia de citokine inflamatorii [61] si creste nivelurile de proteina
C reactiva. Deprivarea de somn poate, de asemenea, facilita productia de citokine. Asocierea
hipoxemiei cu deprivarea de somn este o caracteristica a pacientilor cu SASO, responsabila de
nivelurile crescute de markeri inflamatori la acesti pacienti. Intr-adevir, subiectii cu apnee in somn

au niveluri crescute de interleukina 6, factor de necroza tumorala a si proteina C reactiva [62].
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Proteina C reactivd poate contribui ea nsdsi la disfunctia si boala vasculard, prin inhibarea
sintetazei oxidului nitric [63] si cresterea expresiei moleculelor de adeziune intercelulara.

Adeziunea leucocitelor circulante la celulele endoteliale este considerata una dintre etapele

initiale din patogenia aterosclerozei [64]. Stresul hipoxic indus de SASO poate modula direct
expresia moleculelor de adeziune [65]. Nivelurile circulante ale moleculelor de adeziune pot fi
crescute la pacientii cu SASO moderat sau sever si scad dupa terapia prin CPAP [65].
Coagularea. Agregarea plachetara este exagerata la pacientii cu SASO [66], fapt ce se poate
datora partial cresterii nocturne a nivelului de catecolamine. Abolirea SASO prin CPAP reduce
agregarea plachetara ca si nivelurile nocturne de catecolamine [66], probabil ca si alti factori, cum
ar fi cresterea hematocritului, a nivelurilor nocturne si diurne de fibrinogen si a vascozitatii
séngelui contribuie la statusul protrombotic si predispozitia spre ateroscleroza observate la
pacientii cu SASO. Observatiile conform carora terapia prin CPAP poate ameliora citeva dintre
aceste anomalii si reduce activitatea factorului VII al coagularii sugereaza faptul ca SASO poate
fi direct responsabil de hipercoagulabilitate [67].
Tulburarile metabolice. Sindromul de apnee obstructiva in somn se poate asocia cu anomalii
metabolice care predispune atat la cresterea greutatii corporale, cat si la diverse afectiuni
cardiovasculare. Leptina este un hormon secretat de adipocite, care inhiba apetitul si promoveaza
senzatia de satietate [68]. Nivelurile de leptina sunt crescute la indivizii obezi [69], ceea ce
sugereazd cd acestia sunt rezistenti la efectele metabolice ale acestui hormon. Leptina poate
stimula agregarea plachetara si este consideratd un marker independent al riscului cardiovascular
crescut [70].

Barbatii cu SASO prezinta niveluri mai mari de leptina decat indivizii obezi cu
caracteristici similare, dar fara apnee in somn [71], fapt ce sugereaza ca primii citati au o rezistenta
la leptind chiar mai mare decat cea observati la indivizii obezi. In anul premergitor stabilirii
diagnosticului de apnee in somn, pacientii sunt predispusi la o crestere semnificativa in greutate
[72]. Reiese asadar ca rezistenta la leptina a pacientilor cu apnee in somn ar putea fi responsabila
de predispozitia la crestere ponderala a acestora. Tratamentul CPAP reduce nivelurile de leptina
si, de asemenea, poate determina scdderea acumularii de tesut adipos visceral [73].

Totodata, apneea obstructiva in somn poate altera toleranta la glucoza. Pacientii cu SASO
prezintd niveluri crescute ale glicemiei a jeun, ale insulinei si hemoglobinei glicozilate,
independent de greutatea corporala [74].

Severitatea apneei in somn pare sa se coreleze cu gradul de rezistenta la insulin. Sindromul
de apnee obstructiva forma severa se insoteste de o crestere de cinci ori a riscului de diabet zaharat

manifest [75]. Toleranta alterata la glucoza a pacientilor cu SASO, independent de efectele
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obezitatii, poate fi legatd de deprivarea de somn, activarea simpatica si rezistenta la leptina. Totusi,
tratamentul cu CPAP nu reuseste ameliorarea semnificativa a tolerantei la glucoza [76].
1.5. Diagnosticul

Ultimii ani incidenta SASO este in crestere, insa multe cazuri rdman totusi nediagnosticate.
Pentru depistarea precoce, scaderea mortalitatii si preintimpinarea cazurilor severe de boala, au
fost implementate chestionarele ce permit cuantificarea acuzelor si a datelor obiective in selectarea
pacientilor pentru investigatiile ulterioare.

Chestionarul Berlin (BQ) a fost pentru prima data propus la Conferinta Somnului in
Medicina Primard din Berlin Tn anul 1996. BQ a fost acceptat ca un instrument sigur in
determinarea pacientilor cu risc crescut pentru SASO [77]. BQ consista din 10 intrebari si date
despre inaltimea si greutatea pacientului. Intrebarile sunt grupate in trei categorii: 1 — sforaitul si
apneile inregistrate; 2 — simptomele; 3 — IMC si hipertensiunea. Scoruri pozitive in doua si mai
multe categorii sugereaza un risc crescut pentru SASO [77].

Chestionarul STOP (Anexa 2) a fost elaborat de catre Chung fiind bazat pe itemii din
chestionarul Berlin si review-ul literaturii stiintifice. Ca rezultat, pentru chestionarul STOP au fost
simplificate criteriile din chestionarul Berlin ramanand doar patru la numar: sfordit, oboseala,
pauze respiratorii in timpul somnului, hipertensiunea arteriala. Raspunsurile pentru intrebarile date
fiind ”da” sau “nu”. Réspunsul pozitiv la doud sau mai multe Intrebari indicd ca pacientul are un
risc crescut de SASO. Aditional personalul medical colecta informatie despre talia pacientului,
greutatea, varsta, sexul, IMC, marimea gulerului camasii, circumferinta gatului. Chestionarul
STOP a fost utilizat in asistenta medicala primara la pacienti pre- si postoperator pentru
determinarea riscului SASO [78].

Totusi pentru a identifica pacientii cu un risc moderat de SASO s-au facut unele modificari,
versiunea noua fiind chestionarul STOP-Bang (Anexa 3). Pentru prima data chestionarul STOP-
Bang a fost redactat in 2008. SBQ este o metoda simpla, ieftina ce este pe larg utilizata in clinicile
preoperativa, laboratoarele de somnologie si alte specialitati pentru detectarea pacientilor cu
SASO [79, 80].

SBQ contine 8 intrebari, primele patru fiind din chestionarul STOP: (S — sforaiti zgomotos
(suficient de tare ca sa fie auzit printr-o usa inchisa sau in timpul noptii, sunteti trezit deseori de
partenerul dvs. din cauza ca sforaiti prea tare), T — deseori in timpul zilei aveti senzatie de
oboseala, istovire sau somnolentd, O — a observat cineva cd prezentati episoade de pauze
respiratorii sau accese de sufocare in timpul somnului, P — dvs. suferiti sau va aflati sub tratament
pentru hipertenisune arteriala. Aditional au fost adaugate patru intrebari (portiunea Bang) ce sunt

bazate pe patru indici demografici alesi din chestionarul STOP: IMC >35 kg/m?, varsta >50 de

30



ani, circumferinta gatului >43 cm pentru barbati si >41 cm pentru femei si dacéd este de sex
masculin. Similar primilor patru itemi, raspunsul acestor intrebri este ’da” sau ’nu”. Se atribuie
un punct la fiecare intrebare cu raspuns ’da”.

Ca rezultat, pacientul acumuleaza un punctaj de la 0 la 8 puncte. Daca puntajul acumulat
este de 0-2 puncte, pacientul are un risc mic de SASO, daca punctajul este de 3-4 puncte, pacientul
are un risc moderat de SASO, 5-8 puncte sau >2 puncte la primele patru intrebarile si 1 punct la
una din intrebarile: IMC >35 kg/m?, circumferinta gatului >43 cm pentru birbati si >41 cm pentru
femei, sexul masculin — risc Tnalt de SASO.

Chestionarul nou are la baza o tehnica mnemonica ce il face mai usor de utilizat, poate fi
autoindeplinit in mai putin de 5 min, cu o ratd a raspunsurilor inalta (90%-100%), avand un scor
simplu ce poate prezice severitatea riscului SASO. SBQ a demonstrat a fi eficient, sigur si rapid
pentru screening-ul SASO nediagnosticat Tn randul diferitelor tipuri de pacienti din clinicile de
somnologie, pacienti chirurgicali, populatia generala, gravide, pacienti cu maladii psihiatrice,
conducatorii auto etc. [79].

Scala de evaluare a somnolentei Epworth (ESS) a fost elaborata in 1991 utilizand date
de la persoanele sanatoase si pacientii cu diverse tulburari ale somnului pentru a descrie
somnolenta diurnd excesiva [81]. Tn acest chestionar, pacientul trebuie si noteze pe o scari de
patru puncte probabilitatea de adormire in situatii diferite, care reprezinta situatii cu o posibila
atipire pe care pacientii le intilnesc 1n viata cotidiana.

ESS este o metoda ieftind si simpld de completat. Cei 8 itemi din chestionar sunt notati de
la 0 la 3 puncte, in functie de probabilitatea de adormire in situatiile din viata cotidiana, 0 —
persoana nu atipeste niciodata; 1 — probalilitatea scazuta de a atipi; 2 — probabilitatea moderata de
atipi si 3 — probabilitatea ridicata de a atipi. In urma completirii, pacientul poate obtine un rezultat
de la 0 la 24 puncte, cu cat mai Tnalt fiind scorul ,cu atdt mai mare fiind nivelul de somnolenta
diurna. Un scor mai mare de 10 puncte presupune o somnolenta diurna semnificativa (Anexa 1).

Chestionarul OSA50 este compus din patru intrebari:

1. Circumferinta abdominala: >102 cm pentru barbati, >88 cm pentru femei;
2. Deranjeaza sforaitul dvs. pe cei din jur?

3. Aoobservat cineva pauze respiratorii in timpul somnului?

4. Varsta >50 de ani?

Daca raspunsul la intrebari va fi pozitiv, pentru intrebarile 1 si 2 pacientul obtine un punctaj
de 3 puncte pentru fiecare si 2 puncte pentru fiecare din intrebarile 3 si 4. Dacd punctajul obtinut
este mai mare de 5 puncte pacientul are un risc Tnalt pentru SASO [82]. Sensibilitatea acestui

chestinar este de 86%, iar specificitatea de 50%.
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Scorul clinic pentru apnee Tn somn (SACS - sleep apnea clinic score) este compus din
patru variabile: sforait, apnei dovedite sau gasping si sufocare nocturnd, hipertensiunea,
circumferinta gatului. Un punctaj >15 puncte presupune o probalitate inalta a prezentei SASO.
Sensibiliteatea si specificitatea acestui scor este de 48,8% si 91,3% respectiv [83].

Lista de verificare a Societatii Americane de Anesteziologie a fost elaborata pentru
screening-ul SASO la pacienti preoperator. Ea include trei categorii:

1. Factori fizici predispozanti: IMC, circumferinta gatului, anomalii craniofaciale, obstructie
nazala, hipertrofie amigdaliana.

2. Istoric de obstructie a céilor respiratorii in timpul somnului: sfordit, apnei dovedite, senzatii
de sufocare, treziri Tn timpul somnului.

3. Somnolenta.

Daca unul sau mai multi itemi din categorie sunt pozitivi, atunci si categoria se considera
a fi pozitiva. La prezenta a >2 categorii pozitive riscul SASO este Tnalt [84]. Sensibilitatea si
specificitatea acestei metode reprezinta 67,1% si 56,5% respectiv.

Diagnosticul SASO este unul complex si necesita o culegere minutioasda a anamnezei
pacientului pentru a evidentia toate semnele ce pot prezice existenta SASO. O atentie deosebita se
va acorda examenului obiectiv al pacientului, care ne va relata despre prezenta anumitor factori
de risc si, de asemeni, date pe care le vom utiliza in diagnosticul ulterior. Parametrii cercetati la
examenul fizic sunt:

e |IMC;

e circumferinta gatului;

e circumferinta abdominala;

o depistarea anomaliilor constitutiei anatomice (ex. micrognatie, retrognatie etc.);

e examinarea aparatelor cardiovascular si pulmonar: FCC, TA, FR, etc.;

e depistarea afectiunilor otorinolaringologice: hipertrofie amigdaliana, anomaliile luetei etc.

De asemenea, se vor folosi si alte metode pentru a aprecia starea pacientului:
hemoleucograma cu aprecierea hematocritului, hemoglobinei, VSH-ului, proteinei C reactive,
profilului glicemic, electrocardiograma, spirografia cu testul bronhodilatator, gazimetria sangelui
arterial, pulsoximetria in timpul somnului, poligrafia cardiorespiratorie [31].

Oximetria Tn timpul somnului este una din cele mai simple metode de evaluare a
pacientilor. Ea intregistreaza SaO> in timpul somnului si uneori este suficienta pentru a presupune

diagnosticul de SASO datoritad pattern-ului caracteristic de desaturari repetitive. Sensibilitatea si
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specificitatea acestei metode variaza intre 31-98% si 41-100% respectiv, insa mai este necesar a
efectua studii la pacientii cu gravitate usoara si medie a bolii [85].
e Poligrafia cardiorespiratorie

Poligrafia cardiorespiratorie reprezinta inregistrarea continua a unor parametri functionali
cardiaci si respiratorii in timpul somnului: fluxul aerian nazofaringian, sforditul, efortul respirator
toracic si abdominal, pozitia corpului, saturatia oxigenului in sangele arterial, frecventa
contractiilor cardiace , +/- ECG (electrocardiograma) o derivatie [86].
e Polisomnografia

Polisomnografia este standardul ,,de aur” in diagnosticul tulburdrilor somnului, insa ea
necesitd echipament special, utilizeaza multe resurse, este costisitoare si necesita ca pacientul sa
petreacd o noapte Intr-un anturaj strdin, furnizeaza date despre particularititile somnului,
anormalitatile respiratorii si a schimbului de gaze in aditie la pozitia corpului, FCC, ritmul cardiac,
tonusul muscular si contractiile [87, 88].

Tabelul 1.1. Niveluri de diagnosticare a SASO [89]

Tip 1 PSG de laborator (implicand minim 7 semnale: EEG mimim 3 canale, EOG, EMG
mentonierd, ECG, frecventa respiratorie, flux de aer, saturatia in oxigen, EMG a
piciorului, pozitia corpului).

Tip 2 PSG la domiciliu (implicand marea parte a masurilor utilizate in cadrul PSG de
laborator).

Tip 3 Dispozitive portabile care masoara minim 4 canale de informatie (2 eforturi respiratorii
sau efort respirator si flux de aer, frecventa contractiilor cardiace sau ECG, saturatia
n oxigen).

Tip4 Dispozitive care masoara 1 sau 2 canale de informatie, de obicei, saturatie in oxigen

si/sau flux de aer. Dispozitivele care masoard intre unul si trei canale sau care nu
include fluxul de aer, desi are patru canale.

Studiile polisomnografice contin minumum 12 canale informationale ce Inregistreaza:

electroencefalograma (EEG), electrooculograma (EOG), elecromiograma (EMG), fluxul
oronazal, efortul cutiei toracice, pozitia corpului, microfon pentru sforait, electrocardiograma si
Sa0,. Durata studiului nu trebuie sa fie mai mica de 6 ore pentru aprecierea variabilitatii
stadiilor somnului si a pozitiei [90].

Tabelul 1.2. Avantajele si limitirile polisomnografiei si poligrafiei respiratorii [91]

Poligrafie respiratorie (nivelul 3) Polisomnografie (nivelul 1)
Principalele * Accesibilitatea * PSG permite efectuarea masurarilor
avantaje * Acceptabilitatea pacientilor fiziologice precise si distribuirea
* Costurile sunt mai mici etapei de somn
* Aplicarea mai usoard (nu este necesar | * Esential pentru  diagnosticarea
nici un tehnician) precisa a anumitor tulburari de
* Pacientilor cu anxietate sau care au somn
incomoditatati de a dormi singuri * Determinarea stadiului i evaluarea
intr-un pat de laborator, pot fi efectuate | somnului
la domiciliu, in mediul familial * Probleme medico-legale
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* Pacientul doarme 1n propriul sdu pat
» Timpul de validare este mai mic
* Impact posibil asupra listei de asteptare

Limitari * Fiabilitate * De durata si cu intensitate ridicata a
* Nesupravegheatd este supusa pierderilor | fortei de munca
de date (de exemplu, deconectiri ale | « Complex

senzorului), necesitand studii repetate * Necesita aptitudini tehnice
* Defectiuni a echipamentului specializate
* Nu finregistreaza fiziologia somnului si | « Efecte negative de laborator, de
distribuirea ciclurilor de somn exemplu, efectul primei nopti
* Nicio evaluare a calitatii somnului * Locatie/mediu adecvat necesar/a

 Subestimarea AHI, care este calculat in | pentru testarea pe timpul zilei
functie de durata totald a studiului si nu | « Disponibilitate
de durata totald a somnului (pentru a
creste corectitudinea datelor pacientul
poate mentiona orele aproximative de
culcare si trezire)

* O PSG trebuie efectuata atunci céand
studiul  poligrafiei respiratorii  este
negativ.  sau  neconcludent, insa
suspiciunea clinicd este mare

* Incapacitate de diagnosticare a altor
tulburari de somn, in afarda de SASO

1.6. Fenotiparea in SASO

Sindromul de apnee obstructiva in somn este din ce in ce mai recunoscut ca o tulburare
complexa si eterogend. Datele recente sugereaza ca pacientii pot raspunde diferit la tratamentele
fara presiune pozitiva a cailor respiratorii (non-PAP), in functie de caracteristicile lor
fiziopatologice. Studiile clinice terapeutice de succes pot fi proiectate, de asemenea, daca sunt
selectate categorii de pacienti cu mai multe sanse de a rdspunde la o anumita terapie, cum ar fi
cele fara colapsul concentric complet al palatului moale tratate cu neurostimularea cailor
respiratorii superioare. Aceste exemple sugereaza ca abordarile imbunatatite ale fenotiparii
reprezinta un pas important in scopul tratamentului personalizat pentru pacientii cu SASO.

In mod ideal, fenotipul serveste ca expresie a unui ,,endotip” [92]. Clasificirile actuale ale
pacientilor cu SASO nu au avansat inca la stadiul definitiei endotipului. Identificarea fenotipurilor
semnificative ale SASO poate fi realizata prin ancorarea acestora la rezultate relevante obtinute
de pacient. Facand raportare la definitia fenotipurilor altor patologii respiratorii, a fost propusa
urmatoarea definitie operationald pentru fenotipul SASO:

"0 categorie de pacienti cu SASO deosebita de altele prin una sau mai multe combinatii de
caracteristici ale bolii, in functie de atributele semnificative din punct de vedere clinic (simptome,

raspuns la terapie, rezultatele insanatosirii, calitatea vietii)”.
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Fenotipurile care nu au toate calitatile unui endotip pot avansa spre acest statut ca date de
sustinere (markeri biologici, genomici si genetici). Aceasta rafinare poate oferi oportunitati pentru
un prognostic si tratamente mai bine directionate. Rezultatele insanatosirii utilizate in identificarea
fenotipului ar trebui sa fie definite cu atentie, avand in vedere cd unele trasaturi cum ar fi
somnolenta excesiva in timpul zilei, fragmentarea somnului sau hipertensiunea rezistentda la
tratament pot fi privite fie ca rezultate sau ca fenotipuri.

Un avantaj al definitiei propuse este acela ca ofera flexibilitatea de a identifica fenotipurile
in situatiile in care mecanismele biologice sau genetice de clasificare nu pot fi cunoscute, dar
stratificarea pacientului poate avea utilitate prognostica sau terapeutica. De exemplu, colapsul
concentric complet al palatului moale la pacientii cu SASO prezice esecul de a raspunde la terapia
neurostimularii cailor aeriene superioare [93]. Desi fundamentele biologice ale acestei trasaturi a
SASO nu sunt pe deplin intelese, beneficii semnificative pot aparea din utilizarea acestui fenotip
pentru a mari proiectarea studiului clinic [94] si ingrijirea pacientului [95]. De asemenea, definitia
oferd o bazd pentru caracterizarea mai profundd a investigatiilor mecanice fiziologice sau
moleculare. Cei care prezintd rezultate clinice similare se pot comporta astfel din cauza unui
mecanism fiziologic sau biologic similar.

Abordari ale fenotipurilor

Strategiile de fenotipare pot fi grupate dupd caracteristici (de exemplu, clinice VS
moleculare) si prin abordari experimentale (de exemplu, supravegheate vS nesupravegheate)
(Tabelul 1.3.) [96]. Fenotiparea clinica se concentreaza pe identificarea categoriilor unice de
pacienti bazate pe masuri cum ar fi semne, simptome, demografie, comorbiditdti, masuri
fiziologice si anatomice sau raspunsul la tratament. Fenotiparea moleculara are scopul de a
clasifica persoanele bazate pe caracteristici moleculare: ADN, ARN, ARNm, ARNmi, proteine,
metaboliti si alte produse biologice. In plus, numirul de trisituri considerate in abordarea

fenotiparii poate varia de la unul (de ex., sexul) la mii (de ex., polimorfisme ale unui singur

nucleotid).
Tabelul 1.3. Strategiile de fenotipare in SASO
Abordare Trasaturi | Exemple de metode | Exemple de fenotipuri
de analiza
Supravegheata Unice o TestT e SASO cu somnolentd excesiva in timpul
e Analiza variatiei zilei
e Regresia e SASO in legatura cu somnul REM
e Analiza e SASO la varstnici
supravietuirii e SASO cu colapsul concentric complet al
palatului moale
Multiple | e TestT e SASO anatomic vs nonanatomic (scaderea
e Analiza variatiei pragului de excitare, scaderea reactiei
e Regresia musculare a cailor respiratorii)
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e Analiza e SASO cu chemoreflex activat si calitatea

supravietuirii scazutd a somnului

e Arbori de | « Fenotipuri fotografice faciale (lungimea
clasificare si mandibulei, relatia maxilar-mandibulara
regresie etc.)

e Retele neurale
Nesupravegheatd | Multiple | ¢  Grupare ierarhicd | ¢ Somnolentd excesivda in timpul zilei,

sau cluster dereglarea somnului si asimptomatic

e Harti de auto-|e SASO la femei tinere, asociat insomniei,
organizare cu comorbiditati

e Analiza retelei e SASO la barbatii in varsta, simptomatic,

cu comorbiditati
e SASO moderat si sever, fard comorbiditati

Metodele analitice supravegheate evalueaza un fenotip prespecificat, bazat pe caracteristici
unice sau multiple (Tabelul 1.3). Premisa este cd trasaturile care diferentiaza subiectii in
subcategorii specifice reprezintd diferente biologice/mecanice. Din punctul de vedere al
complexitatii, aceste metode variaza de la analizele standard de regresie la algoritmii mecanici de
invatare care incorporeazd date complexe si inalt dimensionale.

Metodele analitice nesupravegheate, cum ar fi analiza cluster, nu necesita clasificarea a
priori a datelor [97]. Acestea sunt concepute pentru a organiza informatii despre caracteristici
specifice, astfel incat pacientii sa fie clasificati in categorii relativ omogene [98]. Metodele
nesupravegheate au avantajul generarii noilor fenotipuri bazate pe asocieri unice Iintre
caracteristici care nu sunt usor de evidentiat in date multidimensionale. Astfel, acestea reprezinta
o ipotezd care genereazd, mai degrabd, decit confirmi. In cele din urmi, pentru stabilirea
relevantei fenotipului nou identificat, este necesara ancorarea la rezultatele obtinute in urma
analizelor supravegheate [98].

Exemplele acestor abordari si metodele lor corespunzatoare sunt notate in Tabelul 1.3,
toate acestea avand avantaje si dezavantaje legate de ipotezele de baza, ipotezele testate si sarcina
computationald. Aceasta schema va fi utilizata ca 0 carcasa pentru a examina exemple- cheie de
fenotipuri in OSA, cu scopul cresterii complexititii analitice. Incepem cu fenotipurile descrise
folosind analize supravegheate, unice si incheiem cu abordari nesupravegheate si supravegheate
multiple.

Fenotipuri SASO potentiale, relevante din punct de vedere clinic
Exista dovezi limitate privind alte categorii de pacienti cu o singura trasatura [99] sau

fenotipurile integrate (generate de metodele nesupravegheate de studiu).
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Tabelul 1.4. Caracteristicile potentialelor fenotipuri clinice in apneea obstructiva in somn

Fenotipul SASO Trasaturi clinice, anatomice, | Mecanisme pato- | Rezultate pertinente
fiziologice biologice, biomarkeri,

genom, genetica

Somnolenta Mai frecvent la barbati; Necunoscut Tratamentul reduce

excesivd in timpul | cresterea Incarcaturii tensiunea arteriala,

zilei hipoxemice; mai multe apnei riscul vascular,
vs hipopnei.Asocierile cu imbunatateste
tulburari neurocognitive, calitatea vietii
metabolice, cardiovasculare si
a calitatii vietii.

REM asociat Cota mai mare la femeile Necunoscut Posibil 0
tinere; durata redusa a sensibilitate mai
somnului, a fazei REM, scazuta la DAM,
eficienta somnului redusa; AHI>15 1n REM
reducerea drive-ului este asociat cu
ventilator; instabilitate episoade de
autonoma crescuta hipertensiune

arteriala

Predominant in | Mai tineri, cu IMC si AHI mai | Necunoscut Eventual

pozitie supina scazut; imbunatatire marcata a ameliorarea
colapsului faringian in pozitie somnolentei cu
non- supina auto-PAP vs CPAP,

reducerea AHI cu
terapie pozitionala,
dar avand modalitati
si tolerantd variabild

Feminin Depinde de starea menopauzei; | Nivelele crescute de | Rezultate
la varste mai Tnaintate, cu IMC | estrogen,  progesteron | conflictuale cu
mai mare decat la barbatii cu | sau nivelele joase de | privire la
acelasi AHI. O latentda a | testosteron pot avea rol | majoritatea
somnului mai mare si a | protectiv rezultatelor, sugestia
somnului cu unde lente, un ca femeile prezinta
grad mai scizut de obezitate un risc crescut de
troncularda, cai aeriene mai insuficienta cardiaca
mici §i mai putin colabate

Varstnic AHI 1nalt, somnolentd mai | Necunoscut Lipsa riscului Tnalt
putin marcata, dar mai frecvent de hipertensiune
plangeri de tulburari cognitive, arteriala sau
starii de spirit; cai respiratorii fibrilatie atriald, in
superioare  mai  pliabile, comparatie cu
chemosensibilitale mai scazuta adultii tineri,

rezultate
contradictorii pentru
boala cardiaca,
tulburdri cognitive,
deces

Colabare Prevalenta mai mare de 30%, | Necunoscut Estimeaza  esecul

concentrica IMC si AHI mai mari sunt dispozitivului  de

completa a palatului | factori de risc stimulare a nervului
moale (CCC) hipoglos utilizat
pentru  reducerea
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AHI; acesta are
succes la pacientii
fara CCC, cu o
imbunatatire

ulterioara a
somnolentei si a
rezultatelor

functionale
Nonanatomic Pacienti cu SASO fard cai | Variatie alelica  in | Micsorarea AHI cu
(elevarea ,,loop respiratorii superioare foarte | locusurile legate de | modificarea
gain” , scaderea colabate disfunctia  controlului | pragului de excitare,
pragului de (Peit<2 cm H>O sau deficitul | ventilatiei cu variatie | verigilor feedback-

excitare, scaderea ventilator de 1-5 I/min); media | alelica a  factorului | ului sistemului de
reactiei musculare) | AHI 14-46 evenimente/ora, | neutrofilic derivat din | control al ventilatiei
IMC 19 — 55 kg/m?, 27-33% | linia celulard  gliala | (studii mici), reactia
femei (GDNF) si activitatea | musculard a cailor
muscularda a  cdilor | respiratorii. Nu
aeriene superioare cu 5- | exista date privind
HT2A (subtipul familiei | rezultatele clinice

receptorilor de
serotonind)
Chemoreflex Barbati mai in varsta, IMC mai | Similar celor expuse mai | Risc  crescut  al
intensificat crescut, REM redus si somnul | sus; pare sa fie ereditar | tratamentului apneei
cu unde lente in somn aparuta pe
neasteptate,

cresterea prevalentei
hipertensiunii
arteriale si a
accidentului
vascular  cerebral.
Studiul  unic a
demonstrat lipsa de
predictibilitate
pentru raspunsul la
tratamentul ASV

AHI — indicele de apnei-hipopnei, ASV — adapto-servo- ventilare, IMC — indicele de masa

corporala, CPAP — terapie cu presiune pozitiva continua in cdile respiratorii, DAM — dispozitive
de avansare a mandibulei, PAP — presiune pozitiva in caile respiratorii, Perit - presiunea critica,

REM — miscare rapida a ochilor

Fenotipuri cu trasaturi unice (metode analitice supravegheate)

Simptome si caracteristici demografice. Conceptul, precum ca diferite simptome prezente
pot avea implicari asupra patogenezei si rezultatelor, a fost folosit pentru a stabili fenotipuri SASO
timp de decenii. Pana la 60% dintre pacientii cu SASO pot avea somnolenta excesiva [100], deficit

de concentrare, labilitate emotionala si alte dificultati neurocognitive [101]. Studii epidemiologice
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demonstreaza ca somnolenta excesiva in timpul zilei modifica relatia dintre AHI si incidenta
hipertensiunii, a metabolismului glucozei si a mortalitatii [102]. Aceasta a oferit o tintd directa
pentru tratamentul cu dispozitive CPAP si de avansare a mandibulei, care amelioreaza somnolenta
excesiva in timpul zilei [103]. In comparatie cu pacientii ce nu prezinta somnolenta, s-a demonstrat
de asemenea ca tratamentul pacientilor cu somnolenta excesiva in timpul zilei reduce tensiunea
arteriala, riscul vascular si imbunatateste calitatea vietii [104].

Astfel, a fost propus ca SASO cu somnolenta excesiva in timpul zilei sa fie un fenotip
aparte [105]. Acest fenotip pare sa aiba relevanta clinicd, dar este putin probabil ca ca el sa
reprezinte un endotip, data fiind multitudinea de factori ce contribuie la aceasta somnolenta.

Varsta, sexul si etnia rasiala sunt din ce In ce mai recunoscute ca factori cu impact asupra
SASO [106]. De exemplu, in comparatie cu pacientii mai tineri cu acelasi AHI, SASO la pacientii
mai in varstd nu prea este asociat cu somnolenta, dar de multe ori se prezintd cu enurezis, disfunctie
cognitive si labilitate emotionala [107]. In plus, odati cu inaintarea in vérsta devine mai evidenti
colabarea cdilor respiratorii superioare, masuratd prin presiunea critica de inchidere faringiana
(Perit), volum pulmonar scazut si chemosensibilitate ventilatorie. Aceste observatii au determinat
unii cercetatori sa sugereze ca SASO la varstnici poate reprezenta un fenotip fiziologic distinct
[108]. Sustinand aceasta afirmatie, exista o lipsa consistenta de asociere intre SASO si risc crescut
de hipertensiune sau fibrilatie atriala in randul varstnicilor [109]. Totusi, exista rezultate
contradictorii, in ceea ce priveste riscul pentru boala coronariana, insuficienta cognitiva si moarte
[110, 111]. Exista multe motive pentru o astfel de variabilitate, inclusiv definitii diferite ale SASO
utilizate in studii si diverse masuri utilizate pentru a caracteriza severitatea sindromului (AHI,
indicele de desaturare a oxigenului, timpul in care pacientul a avut saturatia oxigenului sub 90%).

Diferentele legate de varsta in SASO sunt stabilite si in functie de sex. Apneea obstructiva
in somn este mai putin raspandita in randul femeilor aflate in premenopauza, dar femeile aflate in
postmenopauza prezinta un risc similar cu cel al barbatilor. Femeile au tendinta de a avea o latenta
mai lunga si o unda mai lenta a somnului [112]. Per total, AHI la ele sunt mai mici, in special in
timpul somnului NREM, iar evenimentele respiratorii tind sa se aglomereze in somnul REM.
Astfel de constatari sugereaza ca SASO la femei este un fenotip separat, sustinut si de diferentele
de factori predispozanti. Distributia grasimii poate juca un rol important. Obezitatea trunculara
masuratd prin raportul talie-sold (mai scazut la femei) mediaza o parte din asocierea dintre sex si
AHI. Barbatii au un diametru al cdilor respiratorii mai mare, dar mai predispus spre colabare decat
femeile, si miscarea de retropulsie a mandibulei scade suprafata sectiunii transversale a
orofaringelui la barbati, dar nu la femei [113]. Desi este clar ca prevalenta si patogenia SASO

difera in functie de gen, mecanismele si impactul acestor diferente nu sunt bine intelese. Studiile
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privind determinantii cunoscuti ai stabilitatii cailor aeriene superioare, cum ar fi continutul de
grasime faringiana, reactia musculara la nivelul cdilor respiratorii superioare, sensibilitatea la
hipoxie sau hipercapnie si rezistenta cailor respiratorii superioare aratd rezultatele conflictuale
atunci cand se compara la barbati si la femei [106, 114].

Elemente polisomnografice si fiziologice. Anizotropia colabarii cailor respiratorii
superioare observata odatd cu modificarile pozitionale a generat clasificarea pacientilor in
fenotipul SASO pozitional. Rapoartele sugereaza cd peste 50% dintre cei mentionati pentru
evaluarea SASO prezinta AHI in pozitie supina care este cel putin de doua ori mai mare decat in
pozitia non-supind. Pacientii cu SASO pozitional (predominant in pozitie supind) se observa a fi
mai tineri, au indicele de masa corporala (IMC) mai scazut si AHI mai mic comparativ cu omologii
lor [115]. O constatare consecventa este ca gradul de colabare a faringelui (Pcrit), se Tmbunatateste
semnificativ in pozitie laterald [115], sugerand ca marimea mai mica a peretelui lateral, continutul
redus de grasime si Tndltimea faciala mai mica sunt asociate cu permeabilitatea velofaringiana in
pozitie laterald [99]. Tn pofida prevalentei inalte si a mecanismelor fiziologice plauzibile, existi
date contradictorii privind prezentarea clinica si rdspunsul la tratament. Cele doua studii mari (425
s1 630 de pacienti) care au examinat succesul tratamentului (definit ca AHI rezidual <10 si > 50%
reducere) cu dispozitive de avansare a mandibulei (DAM) au prezentat rezultate contradictorii.
Studiile pe termen scurt (1 luna de urmarire) sugereaza ca utilizarea terapiei cu autoPAP este
asociatd cu ameliorarea somnolentei si a starii de veghe in randul pacientilor cu fenotipul SASO
predominant pozitiei supine, in comparatie cu CPAP [116], luand in consideratie ideea ca PAP
fixat nu poate fi optim la toti pacientii cu SASO la un AHI similar. Diverse dispozitive de
modificare a pozitiei sunt eficace la reducerea timpului petrecut in pozitie supina si la reducerea
AHI, dar dispozitivele variazd semnificativ in ceea ce priveste confortul pacientilor si aderarea
acestora.

In plus la criteriul de pozitie, pentru clasificarea SASO a fost utilizatd distributia
tulburarilor respiratorii in stadiile de somn, cel mai studiat fiind SASO legat cu somnul REM.
Pacientii cu SASO legat cu somnul REM tind sa fie femeile tinere si sa aiba timpul de somn redus,
eficienta somnului redusa si durata REM, de asemenea, scazuta. Scaderea activitatii muschiului
genioglos [117], evenimente apneice sau hipopneice cu durata mai lunga si hipoxia mai severa
combinate cu cresterea activitatii simpatice in timpul somnului REM [118] au condus la ipoteza
ca evenimentele din aceastd etapa pot avea implicatii clinice. Similar cu fenotipul SASO
predominant pozitiei supine, prevalenta SASO legat cu somnul REM depinde de definitia utilizata
[119]. Tn pofida diferentelor fiziologice si polisomnografice, studiile ficute prin comparatia SASO

legat cu REM fata de NREM (sau independent de faza somnului) nu au reusit sa arate diferente in

40



gradul de somnolenta, rezultate functionale, aderenta la PAP sau calitatea vietii [120]. Desi in
SASO legat cu REM au fost observate rate mai scazute de raspuns la DAM, predominanta REM
nu a fost un factor-cheie de prezicere a raspunsului la DAM, luand in consideratie varsta, IMC si
AHI [121]. Exista date limitate cu privire la rezultatele neurocognitive, metabolice sau
cardiovasculare, dar constatarile din studiile de cohortd Wisconsin demonstreaza ca un REM cu
AHI>15 a fost asociat cu riscul crescut al hipertensiunii arteriale. Risc Tnalt au avut chiar si
pacientii cu un AHI< 5. Aceasta sugereaza ca unii pacienti care nu indeplinesc criteriile actuale de
diagnostic si tratament al SASO pot beneficia de tratament.

Studii privind alte caracteristici polisomnografice si fiziologice, cum ar fi gradul severitatii
obstructiei cdilor respiratorii, durata evenimentelor apneice sau hipopneice, tipul apneei (centrala,
mixta sau obstructiva), predominanta NREM si hipoxia au fost asociate Th mod diferit cu
rezultatele. In general, trisaturile discutate mai sus par si intruneasci parti ale simptomatologiei,
fiziopatologiei si heterogenitatii rezultatelor in randul pacientilor cu SASO, dar ramane de vazut
dacd acestea reprezinta fenotipuri definite sau doar caracteristici ale unor fenotipuri latente care
Urmeaza sa fie identificate.

Rezultatele fenotiparii bazate pe ,,ingineria inversa"

Un exemplu al acestei abordari include utilizarea endoscopiei de somn indus
medicamentos (DISE) pentru identificarea pacientilor care beneficiazda de terapia prin
neurostimularea cailor aeriene superioare. Un studiu DISE la 1249 de pacienti a aratat ca modelul
de colabare este eterogen in functie de nivelul din caile respiratorii (de ex., baza limbii vs
velofaringe), directie (anterior-posterior, lateral vs. concentric) si gradul de colabare (complet vs
partial) [122]. Intr-un alt studiu, cei cu colabare concentrici completi (CCC) la nivelul palatului
(~30%) nu au prezentat o imbunatatire a AHI cu terapia prin neurostimularea cailor aeriene
superioare, comparativ cu 81% dintre pacientii fara CCC la care s-a obtinut success[93]. Un studiu
randomizat ulterior efectuat la 126 de pacienti farda CCC a evidentiat o Tmbunatatire semnificativa
a AHI, a somnolentei si a rezultatelor functionale care au persistat in 2 ani de urmarire [95].
Aceasta lucrare serveste drept exemplu de ,,inginerie inversd" prin dezvoltarea unei interventii

orientate si potrivirea acesteia cu un fenotip corespunzator clinic important.

Fenotipuri cu trasaturi multiple

Pe baza datelor acumulate care sugereazd ca mai multe procese patofiziologice sunt
implicate n etiologia apneei obstructive in somn, a fost dezvoltat un cadru pentru fenotiparea mai
profundd a apneei in somn pe baza proceselor fiziologice. Cu aceastd abordare, masurarea

simultand a multiplelor caracteristici cauzale (predispozitia anatomica [Pcrit pasiva], pragul de
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excitare [ventilatia Tnainte de excitare], stabilitatea centrului de control al respiratiei [verigile
feedbackului] si raspunsul muscular al cailor aeriene superioare, denumit ,,PALM") se efectueaza
utilizand o tehnica de polisomnografie modificata [33]. Eckert si colegii au aratat o eterogenitate
marcata a acestor trasaturi in randul celor 75 de pacienti cu SASO, cu caracteristici non-anatomice,
cum ar fi verigile mari ale feedback-ului sistemului de control al respiratiei, pragul scazut de
excitatie. Utilizdnd acest cadru, anchetatorii au demonstrat ca grupuri separate de pacienti cu
SASO (de ex., varstnici, predominant in pozitie supind) exprima diferentiat trasaturile cauzale
PALM (sau combinatiile lor). Studiile mici arata ca trasaturile individuale sunt modificabile. De
exemplu, esczopiclonul creste pragul de excitare, acetazolamida reduce verigile feedbackului,
pierderea in greutate sau uvulopalatofaringoplastia scade Pgit si toate sunt asociate cu scaderea
AHI. Un model integrat dezvoltat folosind caracteristicile cadrului PALM poate clasifica pacientii
in: cu sau fard SASO si poate determina cat de multi si care pacienti pot beneficia de modificarea
trasaturii [123]. Sensibilitatea si specificitatea pentru SASO a fost 88% si, respectiv, 80%. Foarte
important, modificarea unei singure trasaturi cu tratamentele de mai sus a aratat cd proportia
pacientilor care ar putea fi tratati cu succes (NREM AHI <10) a variat ntre 19 si 38%, in timp ce
Tncercarea de a trata caracterul predominant anormal la fiecare pacient a imbunatatit succesul pana
la 48%. In mod special, combinatia de modificiri ale trasaturilor (de ex., loop gain, pragul de
excitatie si colabarea anatomica) pare ca atenueaza SASO in 81%. Aceste constatari sunt notabile,
deoarece sugereaza ca pacientii cu SASO pot fi clasificati in mod semnificativ pe baza
eterogenitatii fiziologiei lor, iar tratamentele non-PAP vizate pot atenua evenimentele respiratorii.
Mai mult, aceastd abordare ofera noi obiective pentru tratament si mijloace de stratificare a
pacientilor in studiile clinice.

In completarea lucririlor asupra factorilor de risc non-anatomici ai SASO, au fost utilizate
masuri cefalometrice pentru a caracteriza sindromul in domeniul morfologiei craniofaciale a
scheletului si a tesutului moale. Retractia mandibularad, deficienta osului maxilar, deplasarea
inferioara a osului hioid si a bazei craniului sunt factori de risc raportati in mod obisnuit in SASO.
Masurdrile cefalometrice explica o anumita variabilitate rasiala, etnica si de gen 1n riscul de apnee
in somn. In plus, analizele cefalometrice indicd faptul ci anomaliile morfologiei tesuturilor moi
predomind in randul pacientilor obezi cu SASO, spre deosebire de modificarile structurii
scheletale la indivizii cu SASO nonobezi. Variabilitatea observata a masurilor cefalometrice nu a
fost totusi transformatd in capacitatea de a prezice rezultate clinic relevante. Recent, au fost
raportate metode mai noi $i mai putin costisitoare de captare a heterogenitatii morfologice a
tesuturilor scheletale si adipoase denumita ,,fenotipare faciala". Retruzia si scurtarea maxilarului,

micsorarea ariei de deschidere mandibulara, partea inferioara a fetei latd si plata sunt factori ce
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contribuie la aparitia SASO, independent de IMC si sex [98]. Caracteristicile structurii faciale au
fost extrem de corelate cu masurdrile cefalometrice cu ajutorul imagisticii prin rezonanta
magnetica cunoscute a fi factori de risc pentru SASO. Unele (relatia maxilar-mandibula, inaltimea
fetei inferioare si lungimea mandibulei) au fost independente de obezitate, in timp ce altele
(volumul limbii) coreleaza cu gradul de obezitate, sugerand cd abordarea ar putea capta atat factorii
de risc scheletali, cat si cei legati de tesuturile moi [124]. Nu s-au raportat studii referitoare la
obtinerea unor rezultate in functie de aceste masurari.

Fenotipurile intermediare clasificate, mecanismele fiziologice si anatomice in patogeneza
SASO, evidentiate mai sus, pot ajuta la legarea cailor genetice si biologice de expresia clinica a
SASO (domeniu in care utilizarea AHI si fenotipurile obtinute din datele demografice standard au
condus la un succes limitat) si pot ajuta la identificarea unor fenotipuri mai robuste care pot fi
supuse unor interventii specifice.

Fenotipuri cu trasaturi multiple (metode analitice nesupravegheate)

Desi abordarile descrise anterior au determinat identificarea unor categorii potential
relevante din punct de vedere clinic a SASO, cle se bazeaza pe observatii a priori (de obicei
clinice), astfel incat lipsesc fenotipurile mai complexe si deocamdata neidentificate [125]. Recent,
mai multe grupuri au inceput sa fenotipeze SASO intr-o manierd bazata pe statisticd, analiza
cluster fiind tehnica cea mai frecvent folosita.

Exemple ale acestei abordri in literatura sunt putine pana acum. in timp ce majoritatea
studiilor sunt relativ mari (881 pana la 5.983 de pacienti), acestea variaza foarte mult in functie de
caracteristicile si populatiile selectate si numai doua au folosit metodologii similare. Ye et al., a
identificat trei grupuri de pacienti intr-o cohortd care a inclus persoane predominant de sex
masculin cu apnee obstructivd in somn: ,,somnolenta excesiva in timpul zilei"- 42%, ,,somn
perturbat/insomnie”- 33% si "minim simptomatic"-25%. Desi factorii traditionali de risc si
severitate, cum ar fi sexul, IMC si AHI, au fost echivalenti in aceste grupuri, masurile de sdnatate
mintald si fizica, precum si prevalenta bolilor cardiovasculare ( in special, cea mai inaltd in
clusterul ,,minim symptomatic) s-au diferentiat semnificativ. Un studiu mai echilibrat in functie
de sex, realizat de Gagnadoux et al.[126], a identificat grupuri similare bazate pe simptome, cu
distributii comparabile de comorbiditati. Au fost identificate doud categorii suplimentare de
pacienti: 1) femei de varsta mijlocie, cu obezitate, insomnie marcata, depresie si comorbiditati; si
2) barbati mai in varsta, cu obezitate, simptome tipice nocturne si diurne ale SASO, depresie si 0
rati marcati de comorbidititi. In special, barbatii din grupul ,,minim simptomatic”, cei din grupul
cu ,,somn perturbat/insomnie” (grupuri identificate in ambele studii) si femeile cu obezitate si

insomnie (identificat numai de Gagnadoux si colab.) [126] au prezentat rate cu 50-75% mai
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scazute ale tratamentului CPAP timp de 6 luni, in comparatie cu fenotipul "somnolenta excesiva
in timpul zilei" (mentionat in ambele studii). Diferentele au fost independente de statutul
socioeconomic, somnolentd si AHI. Aceste constatari sugereaza ca utilizarea unor indicatori
simpli, cum ar fi AHI si somnolenta, este insuficienta pentru a intelege prezentarea clinicd a SASO,
tratamentul si calitatea vietii. Acestea sugereaza, de exemplu, ca la pacientii cu SASO si insomnie
ar putea fi folosita terapia combinata (de ex., terapia cognitiv-comportamentala si CPAP) sau
terapiile non-PAP, si nu CPAP. Sprijinirea acestei notiuni sunt studiile privind subtipurile de
insomnie Tn SASO: pacientii cu insomnie de initiere a somnului si de somn tarziu sunt mai putin
somnolenti in timpul zilei, mai putin aderenti si mai putin receptivi la terapia CPAP, spre deosebire
de pacientii cu insomnie la mijlocul noptii [127]. In plus, aceste studii ofera o bazi pentru alegerea
mai rationala a pacientilor in proiectarea studiilor clinice.

Vavougios si colab. au aratat cd o gama largd de comorbiditati pot varia semnificativ in
cadrul categoriilor de gravitate SASO, bazate pe AHI. Un cluster extrem de comorbid si unul fara
comorbiditate semnificativa au fost identificate in ambele grupuri de pacienti cu SASO moderat
si sever. In mod particular, ambele clustere cu comorbiditate scazuta au fost similare in functie de
varsta, IMC, somnolenta si saturatie in timpul zilei, dar au prezentat o diferentd de 2-3 ori in AHI,
indicele de desaturare a oxigenului si indicele de microtrezire. Continuarea activitatii in acest
domeniu are potentialul de a explica factorii responsabili de ,,rezistenta" la cresterea severitatii
SASO.

Dovezile se acumuleaza si consensul consta in faptul cd AHI, ca si caracteristica unica,
este insuficient pentru diagnosticarea si gestionarea persoanelor cu SASO. In plus fati de
fenotiparea moleculard, fenotiparea clinica poate servi ca un pas intermediar citre medicina
personalizata in SASO. Datorita corelatiei intrinseci a caracteristicilor utilizate pentru
caracterizarea pacientilor cu SASO, aplicarea unor metode de invatare, cum ar fi analiza cluster
sau retelele neuronale, pentru a evalua simultan masurile clinice si promititoare ale fenotipului
(de ex., analiza craniofaciala si caracteristicile de asociere cardiopulmonara), vor fi foarte
importante. Astfel de abordari nu numai ca pot furniza o clasificare fenotipica utilizand un singur
nivel de date (de ex., clinic, biologic, genomic), dar, de asemenea, aratd promisiunea de integrare
a datelor pentru a identifica distinctiile mai apropiate de endotipuri [128].

1.7. Comorbiditati ale SASO
Calitatea vietii pacientilor cu SASO este afectata. Desaturarile repetate ale oxihemoglobinei,
microtrezirile ce sunt tipice pentru SASO au efecte negative asupra sanatatii pacientilor ducand la
aparitia complicatilor cardiovasculare — hipertensiunea arteriala (50-60%), hipertensiunea

pulmonard, insuficientd cardiaca cronica, aritmii (risc crescut de 4 ori pentru fibrilatie atriald),
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infarct miocardic, accidente vasculare cerebrale, insulinorezistentd (20-67%), diabet zaharat (15-
30%), sindrom metabolic (50-60%), cresterea mortalitatii, complicatii neuropshiatrice (depresii,
iritabilitate, dificultate de concentrare sau pierderi de memorie de scurta durata etc.), afectand viata
familiala, profesionald, sociala si crescand riscul de accidente rutiere sau la locul de munca [129].

Un impact major in dezvoltarea complicatiilor o are obezitatea care este factorul principal
de risc. Adipocitele fiind expuse la hipoxie duc la secretia alterata de adipocitokine, care contribuie
la insulinorezistenta si sindromul metabolic la pacientii cu SASO. Hipoxia intermitenta, de
asemeni, este responsabila de scaderea proliferarii celulelor beta pancreatice si necroza lor datorita
stresului oxidativ [6, 130].

Inflamatia tesutului adipos si hipoxia locald au rol in cresterea nivelului de citokine,
radicalilor liberi de oxigen, factorului de necroza tumoralad alfa, chemokinelor proaterogenice si
peptidelor proangiogenice, unele din ele ducand la activarea sistemului nervos simpatic cu
formarea disfuntiei endoteliale, rigiditatii arteriale si a aterosclerozei [6]. Aferentele simpatice
duc la activarea sistemului renind-angiotensind si alterarea metabolismului hidrosalin, care

Studiile arata asocierea SASO cu hipercoagulabilitatea si scaderea capacitatii fibrinolitice
care duce la un statut protrombotic cu un risc crescut de evenimente trombotice [132]. Riscul
accidentelor vasculare cerebrale la pacientii cu SASO, in special al barbatilor cu un AHI mai mare
de 19 si al femeilor cu AHI mai mare de 25 este mult mai mare decét la persoancle sandtoase
[133].

Patologiile cardiovasculare si SASO

Tn momentul actual, dispunem nu doar de dovezi indirecte care au sugerat rolul SASO n
etiologia si progresarea bolilor cardiovasculare, in special HTA, dar si directe, aparute pe parcursul
ultimului deceniu [134, 135]. Una dintre cauzele acestui fenomen ar fi omiterea evaluarii SASO
in numeroase studii epidemiologice anterioare [136]. Intr-o anumitid masurd, acest fapt a fost
datorat costurilor considerabile pe care le presupune stabilirea diagnosticului de SASO fin loturi
populationale mari. In plus, pacientii cu SASO sufera adesea de afectiuni coexistente, cum ar fi
obezitatea, hipertensiunea arteriala, diabet zaharat, BPOC, astm bronsic si toleranta alterata la
glucoza, astfel incat orice efect independent al SASO asupra riscului cardiovascular poate fi
mascat de aceste comorbiditati.

Cu toate acestea, o serie de studii longitudinale mai mici asupra incidentei bolilor
cardiovasculare, precum si studiile care au evaluat efectele terapeutice ale CPAP [137-139] au
furnizat dovezi clare si incontestabile care sugereaza cu tarie existenta unei interactiuni cauzale

puternice intre SASO si numeroase boli cardiovasculare [139].
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Hipertensiunea arteriala

Cele mai convingatoare date care afirma rolul SASO Tn aparitia hipertensiunii arteriale
(HTA) provin din renumitul studiul Wisconsin Sleep Cohort [2]. In aceastd populatie de studiu,
reevaluata la 4 ani dupa studiul initial a aratat ca valorile mai mari de 15 evenimente pe ora ale
indexului apnee-hipopnee au fost asociate, independent de alti factori, cu cresterea de trei ori a
riscului de cazuri noi de HTA [140].

Aceste date au sugerat ca o proportie importantd a cazurilor considerate in general ca
hipertensiune esentialda ar putea reflecta, de fapt, consecintele unui SASO nediagnosticat si ca
rezultat netratat. Ghidurile de consens pentru managementul hipertensiunii arteriale au reflectat pe
parcursul ultimelor decenii numarul crescut de dovezi care implica SASO in etiopatogenia HTA.
In 1997, al saselea ,,Raport al Joint National Committee privind prevenirea, depistarea, evaluarea
si tratamentul hipertensiunii arteriale" a recunoscut pentru prima data rolul extrem de important al
sindromului de apnee in somn, recomandand excluderea acestei afectiuni dintre cauzele posibile
de HTA rezistenta [141]. Ulterior, recomandari, publicate in 2003, au situat SASO pe primul loc
n lista cauzelor identificabile de HTA rezistenta [142]. De asemenea, ghiduri aparute pe parcursul
anilor 2017-2018 au confirmat importanta majora a SASO in managementul HTA [143].

Tratamentul sindromului de apnee in somn cu CPAP scade semnificativ tensiunea arteriala
diurnd, nu numai la pacientii cu hipertensiune rezistenta [144, 145], dar si la cei cu hipertensiune
arteriala relativ usoara [146, 147].

Chiar daca efectul de reducere a tensiunii arteriale nu este evident la pacientii normotensivi
cu SASO tratati cu CPAP pe termen lung [148], doua studii randomizate, placebo-controlate, n
care placebo a fost in niveluri subterapeutice de CPAP, au demonstrat cad mai multe luni de
tratament cu CPAP determina scaderea nu foarte importanta, dar semnificativa statistic, a tensiunii
arteriale diurne, cu 1,3 pana la 5,3 mmHg [149, 150]. Asadar, exista numeroase dovezi ce sprijina
rolul SASO netratat in etiopatogenia cazurilor noi de HTA si care demonstreaza ca tratamentul cu
CPAP al SASO determina scaderea evident al nivelurilor tensiunii arteriale pe parcursul zilei
[151].

Ischemia miocardului

Apneea obstructiva in somn induce diferite tipuri de stres, acut si cronic, ce pot predispune
la ischemie miocardica in timpul somnului. In conditii acute hipoxemia marcat, retentia de CO»,
activarea simpaticd si cresterile brutale ale tensiunii arteriale pot provoca ischemie miocardica. Pe
termen lung, instalarea hipertensiunii diurne, productia crescutd de substante vasoactive si trofice
(cum ar fi endotelina) si activarea unor mecanisme inflamatorii si procoagulante pot contribui, de

asemenea, la dezvoltarea si progresarea bolii cardiace ischemice. Tntr-adevir, in cohorta din Sleep
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Heart Health Study SASO s-a dovedit drept un factor independent de risc pentru boala coronariana
ischemica (BCI) [152]. Modificarile nocturne de segment ST, sugestive pentru ischemia
miocardicd, sunt evidente la pacientii cu SASO care nu prezinta BCI clinic manifesta [153].
Subdenivelarea de segment ST este mai frecventa la pacientii cu SASO mai sever sau cu simptome
de angina nocturna n antecedente si depinde de saturatia arteriala in oxigen [154]. Tratamentul cu
CPAP reduce semnificativ durata totald a subdenivelarii segmentului ST la subiectii cu apnee in
somn [155]. In plus, unele studii epidemiologice sprijind asocierea dintre SASO sau sforiit si
infarctul miocardic (IM) [156].

Apneea obstructiva in somn este frecventa la pacientii cu IM Tn antecedente [157].
Modificarile post-IM ale functiei cardiace pot predispune la apnee in somn sau influenteaza
severitatea SASO deja instalat. Totodatd, la pacientii cu BCI, apneea obstructiva in somn poate
reprezenta un indicator de prognostic. Urmarirea pe o durata de cinci ani a 62 de pacienti cu BCI
cunoscutd a aratat ca mortalitatea a fost sSemnificativ mai mare (38%) la cei cu SASO Tn comparatie

cu cei fara aceasta afectiune (9%), dupa ajustarea pentru alti factori generatori de confuzie [158].

Bolile cerebrovasculare

Prezenta sforaitului confera o crestere a riscului de accident vascular cerebral (AVC),
independent de alti factori de risc cardiovascular, s-a dovedit ca apneea in somn are o prevalenta
inalta la pacientii cu AVC [159]. Totusi, nu se stie inca deocamdata daca apneea in somn este sau
nu un factor independent de risc pentru bolile cerebrovasculare. Mecanismele patogenice
hemodinamice, vasculare, inflamatorii si plachetare activate de SASO pot contribui la cresterea
riscului de boald cerebrovasculard, indiferent de circumstante. Episoadele acute de apnee sunt
insotite de reduceri dramatice ale fluxului sangvin cerebral [160]. Ischemia indusa de episoadele
recurente de apnee nocturnd este accentuatd de hipoxia asociatd, precum si de orice alterare
preexistenta a autoreglarii cerebrovasculare sau a rezervei vasodilatatorii.

Totusi, legatura dintre accidentele vasculare cerebrale embolice si SASO ramane
circumstantiala. Sunt necesare alte studii longitudinale pentru a determina dacd SASO este intr-
adevar o cauza semnificativa de boala cerebrovasculara, independent de alti factori.

Asocierea SASO cu cancerul

SASO pare a fi asociat, prin hipoxia intermitenta, cu progresarea cancerului si, posibil, cu
carcinogeneza. Hipoxia intermitentd ar putea accelera cresterea si agresivitatea tumorala prin 1)
activarea caii factorului indus de hipoxie 1 (HIF1), cu promovarea angiogenezei si cresterii
tumorale si cresterea ratei de metastazare [161]; 2) schimbari ale raspunsului imun, in special

activarea macrofagelor tumour-associated [162]. Implicarea HI in carcinogeneza ar putea fi
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explicatd prin inducerea de stres oxidativ crescut si oxidare a ADN-ului, cu aparitia de mutatii
genice si malignizare celulara [163]. Fragmentarea somnului asociatd SASO ar putea fi asociata
cu risc crescut pentru cancer [164, 165].

1.8. Principii de tratament
Terapia comportamentala

Managementul sindromului de apnee obstructiva in somn necesita abordarea unei echipe
multidisciplinare pentru imbundtatirea calitatii vietii pacientilor, ameliorarea Simptomelor,
prevenirea progresarii maladiei si scaderea riscului de aparitie a complicatiilor.

Prima etapa va fi terapia comportamentald si optimizarea modului de viata cu scop de a
reduce influenta factorilor de risc asupra organismului. Obezitatea este cel mai important si mai
frecvent factor de risc pentru SASO (40-60% din persoanele obeze suferind de SASO) [166], de
aceea Tn mod obligator acesti pacienti vor fi incurajati de a reduce masa corporala. Pacientilor li
se va propune respectarea dietelor hipocalorice, sarace in carbohidrati si grasimi, practicarea
exercitiilor fizice de intensitate moderatd (160 min/saptdmand). Studiile au demonstrat ca
reducerea greutdtii corporale cu 10% a pacientilor supraponderali sau obezi duce la Tmbunatatirea
AHI [167].

Pacientilor diagnosticati cu SASO pozitional li se recomanda sa evite, pe cat posibil,
dormitul pe spate. Terapia pozitionala consta in aplicarea diferitelor dispozitive ce 1l impiedica pe
pacient sa treaca din pozitia laterald in pozitia supina (pe spate) si include: introducerea unor mingi
de tenis intr-un buzunar cusut pe spatele pijamalei sau un rucsac; alarme pozitionale, care emit
zgomote atunci cand persoana se intoarce pe spate in timpul somnului etc. Aceasta metoda se va
considera eficienta daca AHI va fi < 10/h [168].

De asemenea, pacientilor li se va recomanda stoparea fumatului, reducerea consumului de
alcool, utilizarea medicamentelor sedative si hipnotice, respectarea igienei somnului [169].
Dispozitivele orale

Existd o gama de proteze orale ce pot fi folosite in tratamentul cazurilor usoare si moderate
de SASO. Scopul acestor dispozitive este de a mari permeabilitatea cailor aeriene superioare.
Candidatii pentru terapia cu proteze orale trebuie sa aiba o dantura sanatoasa, un volum suficient
de miscdri in articulatia temporomandibulard, sd nu prezinte oarecare maladii a articulatiei
respective [170].

Cel mai des folosit este dispozitivul de avansare mandibulard ce se fixeaza de arcada
superioara si inferioara, deplasand mandibula anterior, astfel marind in special diametrul lateral al
faringelui si imbunatatind functia muschilor dilatatori ai caii aeriene superioare, in special al

muschiului genioglos [171]. Reactiile adverse ale acestui dispozitiv sunt: senzatie de presiune la
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nivelul gurii, eroziunea mucoasei orale, salivatie excesiva, deterioarea danturii, durere in
articulatia temporomadibulara, musculaturii masticatorii.

Alte dispozitive utilizate sunt: dispozitivul de retinere a limbii si dispozitivul de ridicare a
valului palatin [170].

Tratamentul cu presiune pozitiva

Descrisa pentru prima datd in 1981 de Sullivan, presiunea pozitiva continua (continuous
positive airway pressure) — CPAP, aplicata in timpul somnului prin intermediul interfetelor nazale
sau oronazale, reprezinta tratamentul standard pentru pacientii cu SASO, indiferent de severitatea
acestuia. CPAP functioneaza ca un suport pneumatic care previne colapsul cailor aeriene, iar ca
sa fie eficient tratamentul, nivelul CPAP trebuie sa depaseasca presiunea critica care determina
colapsul cailor aeriene. Pentru stabilirea presiunii optime ce previne aparitia evenimentelor
obstructive (apneile, hipopneile, sforaitul), este necesara o noapte de titrare. Nivelul presiunilor la
CPAP este influentat de somnul REM si pozitia supin, care necesitd presiuni mai inalte,
comparativ cu somnul NREM si pozitia nonsupina, iar atunci cand pacientul scade in greutate, va
avea nevoie de o presiune mai mica pentru mentinerea cailor respiratorii deschise [169].

Criteriile pentru initierea terapiei cu PAP sunt:

e pacientii cu un AHI >15/h;

e pacientii simptomatici sau cu comorbiditdti (HTA, boald ischemica cardiaca, accidente

vasculare cerebrale Tn antecedente) si cu un AHI > 5/h [169].

Pentru tratamentul SASO, sunt mai multe tipuri de dispozitive cu presiune pozitiva:

o CPAP — ele distribuie o presiune pozitiva fixa in timpul somnului atat in inspir cat si

in expir, care este setatd in urma titrarii.

e APAP — (auto- continous positive airway pressure) — dispozitive care sunt cu presiune

ajustabila,

e BIiPAP — (Bilevel Positive Airway Pressure) — ele distribuie presiune pozitiva Tn inspir

(IPAP) si presiune pozitiva in expir (EPAP).

Dispozitivele CPAP cel mai des folosite prin mastile nazale (nCPAP) sunt considerate
standardul de aur Tn tratamentul SASO. CPAP reduce numarul evenimentelor obstructive nocturne
(reduce AHI péana la valori normale), numarul de microtreziri, imbunatatind parametrii somnului
si SaO> chiar din prima noapte de utilizare [172]. Simptomele diurne si nocturne se amelioreaza
dupa o perioada scurta de utilizare constanta [173]. Rezultate bune se inregistreaza atunci cand
media utilizarii CPAP este de minimum 5 ore pe noapte. Complianta scazuta se datoreaza unor
factori [174]:
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e factorilor psihosociali (atitudinea negativd a partenerilor catre CPAP, severitatea
simptomatologiei resimtita de pacient — cei somnolenti au o complianta mai buna S.a.);

e particularitatilor mastilor (scurgeri de aer, dificultati in utilizare etc.);

o cfectelor adverse (congestie nazald, epistaxis, rinoree, mucoasa nazala uscata, iritatia
pielii, claustrofobie);

e asocierea comorbiditatilor (insomnia, sindromul picioarelor nelinistite, apneea

complexa de somn etc.).

Managementul chirurgical

Cel mai frecvent sediul obstructiei in SASO se afla la nivelul tractului orofaringian
(colapsul palatului moale posterior, a regiunii retrolinguale din cauza macroglosiei, hipertrofiei
amigdaliene). Acesti pacienti pot beneficia de proceduri chirurgicale pentru inldturarea surplusului
de tesut din regiunea data. Uvulopalatofaringoplastia (UPPP) conventionala sau laser asistata este
o interventie pe larg folositd in tratamentul SASO. Tehnica ei consta in rezectia uvulei, a unei
portiuni a palatului moale si a tesulului in exces din orofaringe, de obicei se efectueaza impreuna
cu amigdalectomia [175]. Rata de succes a acestei proceduri este de 30%, iar daca este efectuata
si amigdalectomia — 60%. Ca si complicatii cel mai frecvent se pot intalni: dureri postoperatorii,
insuficienta velofaringiand, dificultati de deglutitie, tulburari de vorbire, parestezii faringiene,
senzatie de uscaciune in gat [176].

Alte interventii chirurgicale includ: chirurgia nazala, osteotomia maxilomandibulara,
chirurgia ortognaticd, stimularea nervului hipoglos, traheostomia si alte interventii multilaterale
[176].

Stimularea electricd transcutanatd poate fi folosita la pacientii ce nu tolereaza CPAP.
Stimularea nervoasa duce la cresterea tonusului muschiului genioglos marind permeabilitatea
cailor aeriene [177].

SASO este una dintre cele mai frecvent intalnite comorbiditati la pacientii cu obezitate.
Pacientii cu obezitate morbida (IMC>40 kg/m?) sau cei cu IMC>35kg/m2 si comorbidititi asociate
obezititii pot beneficia de chirurgie bariatrica. Intre 35 si 94% dintre pacientii supusi interventiilor

de chirurgie bariatrica sufera de SASO [178].

Multiple studii sugereaza ca apneea obstructivd in somn are o influenta negativa asupra
sanatatii si ca tratamentul acestei afectiuni este, in general, benefic in reducerea la minimum a
complicatiilor si imbunatatirea calitatii vietii. Asadar, o abordare eficienta terapeutica ar putea

reduce semnificativ costurile legate de asistenta medicald si impactul negativ al afectiunii. Apneea
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obstructivd in somn devine o problema actuala globala in crestere pentru urmatorii ani, fapt datorat
pandemiei obezitdtii si complicatiilor sale metabolice, imbatranirii populatiei, si asocierii dintre
apneea obstructiva in somn si diferite boli cronice.

Planificarea unui diagnostic eficient si a unor strategii de management necesita estimari
populatiei la metodele de diagnostic si tratament. In 2007, OMS a estimat c peste 100 de milioane
de persoane au SASO la nivel global, insd aceasta estimare a fost una aproximativa bazata pe
datele disponibile la acea vreme.

Astfel, se impune necesitatea efectuarii unui studiu local complex al evaluarii clinico-functionale
ale pacientilor cu SASO, in vederea elabordrii noilor strategii diagnostice si de management adaptate pentru

conditiile locale.

1.9. Concluzii la Capitolul 1

Actualitatea temei este justificata de prevalenta mare a tulburarilor respiratorii in somn
in populatia generala, cu consecinte grave asupra morbiditatii si a mortalitatii. Prevalenta SASO
difera semnificativ in functie de regiunea geografica, metoda de diagnostic folosita si nu este
cunoscuta in Republica Moldova.

Este evident ca sindromul de apnee obstructiva in somn are diferite fenotipuri §i ca exista
diferente ale bolii in functie de sex, de varsta, de comorbiditati si multe alte particularitati.

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 ar putea identifica
pacientii cu risc inalt de apnee obstructiva in somn.

Poligrafia (PG) este o metoda mai simpla cu accesibilitate ridicata, care poate fi efectuata
la domiciliu sau in laborator, in diagnosticul si tratamentul sindromului de apnee obstructiva n
somn, pe cand polisomnografia (PSG) este o metoda mai complexa, realizata intr-un laborator
specializat, 1n anumite tulburari de somn, atunci cand este necesara cunoasterea arhitecturii
somnului.

Prin consecintele pe care le are asupra organismului, pacientul cu SAS necesita o
abordare multidisciplinara: pneumologie, neurologie, cardiologie, ORL, endocrinologie,
psihiatrie, chirurgie bucomaxilo-faciala.

Sindromul de apnee in somn este o maladie destul de frecvent intdlnita in ultima perioda
si are un impact major, datorat complicatiilor multiple si comorbiditatilor sale, cu consecinte

negative asupra calitatii vietii pacientului, atdt prin afectiuni medicale, cdt si prin tulburari de
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atentie, memorie, concentrare, schimbari ale dispozitiei, acestea ar putea determina diverse
accidente rutiere, profesionale, cauzate de hipersomnolentd. Este o patologie complexa insa
insuficient de bine studiata si mediatizata in Republica Moldova.

Pana in present, nu exista o scala unificata de cuantificare a riscului de SASO la pacienti
si validata in populatia din Republica Moldova. De aceea problema evaluarii riscului de tulburari
respiratorii in timplul somnului raméne o cale deschisa cercetarii medicale. Aceste lacune ar
trebui sa fie de o mare ingrijorare din cauza sechelelor negative pe scara larga ale apneei

obstructive de somn.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE
2.1. Designul studiului

Studiul a fost realizat in 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, in 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) [179].

Cuantificarea severitatii sindromului de apnee in somn este stabilitd de numérul de evenimente
respiratorii (hipopnei si apnei) pe ora de somn, conform indicelui numit Indice de apnee-hipopnee
(AHTI). Un AHI > 5 evenimente (apnei si/sau hipopnei)/ora de somn este actualmente pragul de definire
al afectiunii. Un IAH > 5 dar < 15 evenimente /ora este considerat o forma usoara a SASO, un IAH >
15 dar < 30 evenimente /ord-o forma moderata, iar IAH > 30/ord-o forma severa.

Tn urma efectuarii poligrafiei cardiorespiratorii, 370 de subiecti au fost diagnosticati cu SASO
(AHI >5 evenimente/ora de somn).
Lotul de studiu
Criterii de includere:
1. Pacientii la care in urma efectudrii 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 in studio.
5

Pacienti la care semnalul Inregistrarilor poligrafice a prezentat o calitate Tnalta.

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. Persoanele care si-au exprimat dezacordul de participare in studiu.

3. Dorinta pacientului de a iesi din studiu.
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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<S 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 Tn studio.

5

Pacienti la care semnalul nregistrarilor 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.

Design-ul studiului este prezentat in Figura 2.1.
Tipul studiului: studiu descriptiv transversal.

Calculul numarului necesar de pacienti a fost efectuat dupa formula:

P(1-P)
e2

n=(2)%x ) =243,

unde prevalenta SASO 20% (a fost folosita prevalenta estimata de 20%, bazata pe datele din
Romaénia, Federatia Rusa)

Z = 1,96 (respectiv pentru intervalul de confidentd-95%);

5% eroare de marja acceptabila;

n*efect de design = 243*1,5 = 364.
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Pacientii cu suspectie la

SASO
549 pacienti

¥

* Fisa de evaluare special elaborata

» Examenul clinic

* Chestionare- STOP, STOP Bang,

» Scorul NoSAS

* Scala de somnolentia Epworth (ESS)
» Examenul paraclinic

* Poligrafia cardio-respiratorie

Exclusi (n=116) s 7
Nu au Tndeplinit criteriile de
includere, a survenit un criteriu de
excludere sau au refuzat participarea 63 pacienti

433 pacienti fara SASO

\ g

370 pacienti
cu SASO confirmat

84 pacienti 83 pacienti 203 pacienti
SASO forma usoara SASO forma moderata SASO forma severa

Analiza descriptivi Analiza cluster

Analiza corelationala
Regresia multipla

Figura 2.1. Designul studiului

2.2. Metodele de investigare

Colectarea datelor clinice
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Toti pacientii au fost supusi unui examen clinic minutios. Pacientii inclusi 1n studiu au fost
investigati dupa un plan unic, care a cuprins acuzele detaliate (prezenta, caracterul,
durata sforditului; prezenta somnolentei excesive diurne; dispneea), anamnesticul (durata bolii,
tratamentul administrat anterior etc).

Evaluarea antropometricda

Au fost inregistrate datele antropometrice: inaltimea, greutatea, circumferinta
abdomenului, circumferinta gatului, s-a calculat indicele de masa corporala (kg/m?). Cuantificarea
gradului obezitatii s-a facut dupa valoarea indicelui de masa corporald: 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?.

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 comorbidititilor 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 [180, 181].

Evaluarea somnolentei diurne

Pentru aprecierea gradului somnolentei diurne, pacientii au fost evaluati cu ajutorul scalei

de somnolenta Epworth (Anexa 1), care este un chestionar simplu, autoadministrat ce cuantifica

gradul de somnolenta diurna a pacientului.

Chestionarul STOP
Chestionarul STOP (sforait, oboseald in timpul zilei, apnei observate, tensiune arteriala

inaltd) reprezintd o modalitate simpla de evaluare a riscului de SASO (Anexa 2) [182].

Chestionarul STOP-BANG

SBQ este o metoda simpla, ieftina, pe larg utilizat la pacientii chirurgicali pentru a-i
identifica pe cei cu SASO. Chestionarul STOP-BANG contine 8 intrebari, primele 4 fiind din
chestionarul STOP (S-obisnuiti sa sforaiti zgomotos (suficient de tare pentru a putea fi auzit printr-
o usa inchisa sau in timpul noptii sunteti trezit deseori de partenerul dvs. din cauza ca sforditi prea
tare); T-deseori in timpul zilei aveti senzatie de oboseala, istovire sau somnolenta; O-a observat
cineva ca prezentati episoade de pauze respiratorii sau sufocare in timp ce dormeati, P-dvs. suferiti

sau va aflati sub tratament pentru hipertenisune arteriala. Aditional au fost adaugate patru intrebari
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(portiunea Bang) despre: B-IMC >35 kg/m?; A-varsta >50 de ani; N-circumferinta gatului >43 cm
pentru barbati si >41 cm pentru femei; G-sexul masculin. Raspunsul acestor intrebari este ,,da”
sau ,,nu”. Se atribuie un punct la fiecare intrebare cu raspuns ,,da”. (Anexa 3)

Ca rezultat pacientul acumuleaza un punctaj de la 0 la 8 puncte. Daca puntajul acumulat
este de 0-2 puncte pacientul are un risc mic de SASO, daca punctajul este de 3-4 puncte pacientul
are un risc moderat de SASO, iar 5-8 puncte sau > 2 puncte la primele intrebari 1-4 si 1 punct la
una din intrebdrile: IMC >35 kg/m?2, circumferinta gatului >43 cm pentru barbati si  >41 cm
pentru femei si sexul masculin, atunci persoana are risc inalt de SASO.

Daca pacientul este plasat in categoria cu risc scazut de apnee obstructiva in somn la STOP-
Bang, medicul poate exclude posibilitatea ca la pacient sa fie prezent SASO cu formele moderate

sau severe cu un grad Tnalt de precizie.

Scorul SAS
Scorul SAS [183] reprezinta o modalitate noua de screening a SASO 1in populatia generala.
Scorul SAS este prezentat in Anexa 4. Scorul SAS include evaluarea somnolentei excesive diurne,

circumferintei gatului, sexului si tensiunii arteriale sistolice.

Scorul NoSAS
Scorul NoSAS [184] este o evaluare simpla, eficienta si usor de utilizat, care identifica
persoanele cu risc pentru SASO. Datorita capacitatii sale mari de discriminare, scorul NoSAS
poate ajuta clinicienii sa decida care sunt pacientii, ce urmeaza sa efectueze studii poligrafice.
Scorul NoSAS este prezentat in Tabelul 2.1.
Tabelul 2.1. Scorul NoSAS

Variabila Puncte
Circumferinta gatului > 40 cm 4
IMC 25 < 30 kg/m?
IMC > 30 kg/m?
Sforait

Varsta > 55 de ani
Barbat

Nota: Pacientul are risc crescut de SASO daca scorul este mai mare de 8 puncte

NIBRINOTW

Evaluarea statutului de fumdtor
Pacientii au fost incadrati in una din categoriile: fumatori, ex-fumatori si nefumatori. De

asemenea am evaluat indicele pachet-an si gradul de intensitate al fumatului.
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Pulsoximetria in timpul vizitei a fost efectuata cu pulsoximetrul PC-60B1 (China).

Examenul functional

Ventilatia pulmonara a fost investigata cu spirograful Jaeger® Master Screen Body
(Germania) prin masurarea capacitatatii vitale fortate (CVF), a volumului expirator maxim in 1
secundd (VEMS), indicelui Tiffeneau (VEMS/CVF), debitului expirator mediu la jumatatea
mijlocie a capacitatii vitale (DEMas.75%), debitului expirator de varf (PEF).

Interpretarea datelor spirometriei a fost efectuata in baza valorilor normale si gradului de
deviere de la normal dupa Hankinson [185], conform ghidului ATS/ERS “Standardizarea testelor
functionale pulmonare din 2005 [186].

Poligrafia cardio-respiratorie-fluxul aerian nazal, miscarile toraco-abdominale, sforaitul,

pulsoximetria (SaO2, ritmul cardiac), pozitia corpului.
Pacientii au fost supusi unei inregistrari poligrafice, cu inregistrarea continud, 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 Tnregistrat cu ajutorul unor centuri prevazute cu senzori de intindere;

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

- Ssaturatia In oxigen a sangelui arterial periferic a fost Inregistratd cu ajutorul unui pulsoximetru
Tncorporat in sistemul de Tnregistrare;

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

La Tnregistrarile poligrafice am utilizat soft-ul SOMNOIlab version V2.19, Weinmann, din

Germania.

Indicele de apnee-hipopnee (AHI) reprezintda numarul mediu de apnei si hipopnei
inregistrat pe ora de somn. Se calculeazd ca raportul dintre numarul total de apnei si hipopnei
raportat la durata somnului (exprimata in ore). SASO este definit de un indice de apnee/hipopnee
>5 evenimente pe ora de somn. Severitatea sindromului de apnee se bazeaza pe frecventa aparitiei
episoadelor de apnee, hipopnee pe ora de somn: forma usoara 5-15 episoade/ora; forma moderata

15-30 de episoade/ora si forma severa mai mult de 30 de episoade/ora.

2.3. Metodele statistice de prelucrare
La analiza datelor am utilizat programele Statistica 6.0 (Statsoft Inc), EXCEL si MedCalc,
calculand urmatoarele teste statistice:

- testul ¥ (Chi pétrat) si variante ale sale (Yates corectat, Mantel-Haentszel, Fisher exact) pentru
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variabilele discrete (categorice, inclusiv cele dihotomiale);

- testul Student (t): compararea a doua loturi prin compararea mediilor pentru aceeasi variabila
avand distribugie parametrica (normal distribuitd);

- testul ANOVA: compararea a mai mult de 2 loturi prin compararea globala a mediilor lor pentru
aceeasi variabild, avand distributie parametrica.

Analiza de corelatie intre variabilele continue s-a efectuat prin determinarea coeficientilor
de corelatie Pearson (cand variabilele erau aproximativ normal distribuite), respectiv Spearman
(in caz ca variabilele nu sunt normal distribuite sau sunt de ordine). Coeficientul de corelatie
(Pearson si/sau Spearman) este un numar cuprins intre -1 i +1. Punctul -1 caracterizeaza o relatie
perfect lineard negativa (legatura inversd), punctul +1 caracterizeaza o relatie perfect lineara
pozitiva (legatura directd) [187, 188].

Pentru interpretarea intensitatii legaturii de dependenta dintre fenomenele investigate au fost
folosite urmatoarele criterii: valoarea coeficientului de corelatie mai mare sau egala cu +1 denota
corelatie foarte puternica; valoarea coeficientului de corelatie Tntre +0,99 si +0,70 — 0 corelatie
puternicd; valoarea coeficientului de corelatie ntre +0,69 si £0,30 — 0 corelatie moderata; valoarea
coeficientului de corelatie sub 0,29 — 0 corelatie slaba; valoarea coeficientului de corelatie 0 —
0 corelatie inexistenta [187, 188].

Analiza de regresie a fost efectuata in Statistica 6.0 utilizdnd modulul pentru regresii
multiliniare.

Pentru indicii de performanta ai fiecarui chestionar (Epworth, STOP, STOP-Bang si scorului
NoSAS) 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.

Analiza ROC este 0 curba bidimensionala ce reprezinta in forma grafica valorile sensibilitatii
si specificitatii si astfel permite evaluarea unui test diagnostic. Scopul analizei curbei ROC este
sa identificam valoarea prag optima pentru a diferentia un rezultat poziv fata de cel negativ [189].

Interpretarea valorilor AUC se realizeaza in baza unei scale conventionale, dupa cum
urmeaza: AUC intre 0,9-1 — acuratetea diagnostica este excelenta; AUC 0,8-0,9 — acuratetea
diagnostica este buna; iar AUC 0,7-0,8 — acuratetea diagnostica este acceptabila; AUC 0,6-0,7 —
slaba; AUC 0,5 — discriminarea intamplatoare. AUC egala cu 1 corespunde unui test diagnostic
perfect (100% sensibilitate si 100% specificitate) [189].

Analiza clusteriand, una dintre analizele de baza pentru clasificarea obiectelor, pune in
evidenta gradul de similitudine sau deosebire intre variabile (persoane, parametri s.a.). Analiza

prezintd o procedurd statisticd multidimensionald, care implica colectarea datelor si repartitia
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acestora in grupuri relativ uniforme in baza distantelor euclidiene, prin metoda Ward [190].
Analiza clusteriand a fost efectuata Th baza construirii dendrogramelor, care determina gradul de
apropiere al valorilor dupa principiul dependentei si influentei unuia asupra altuia.

Analiza scanarii multiple s-a efectuat in baza matritei distantelor euclidiene si prezinta
repartitia obiectelor in spatiul n-metric tridimensional.

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

p < 0,05 a fost considerata statistic semnificativa.

2.4. Respectarea principiilor de etica a cercetarii clinice
Studiul a fost aprobat de catre Comitetul de Etica a Cercetarii al Universitatii de Stat de
Medicind si Farmacie “Nicolae Testemitanu”, Chisindu, Republica Moldova (numarul de

omologare 39/44 din 28.05.2015).

2.5. Concluzii la Capitolul 2

1. Tn cercetare au fost asociate principiile metodologice ale studiilor de tip descriptiv
transversal cu elemente ale studiilor de tip caz-control, unde au fost descrise si analizate
particularitdtile in aspectul clinic si functional la 433 de subiecti.

2. Colectarea datelor a fost una standardizata.
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3. PARAMETRII CLINICI SI FUNCTIONALI iN FUNCTIE DE
SEVERITATEA SINDROMULUI DE APNEE OBSTRUCTIVA iN SOMN

3.1. Caracteristica generala a pacientilor inclusi in 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 fara 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 in trei grupuri (Tabelul 3.1): usor
— 23 %, moderat — 22% si sever — 55 %.

Tabelul 3.1. Repartizarea pacientilor conform severititii SASO

Gradul de severitate a SASO Pacienti %
usor 84 23
moderat 83 22
sever 203 55

Ambele loturi sunt similare conform varstei (p=0,17). Pacientii cu SASO au avut
somnolenta excesiva diurnd mai manifestd (12 £ 5 puncte) vs 5 £+ 2,5 puncte in lotul pacientilor
fara SASO (p=0,001).

Circumferinta gatului a fost mai mare la pacientii cu SASO (44 + 5 cm) decat la pacientii
fara SASO (39 + 3,3 cm, p=0,001). Circumferinta abdomenului, de asemenea, a fost mai
crescuta la pacientii cu SASO (119 + 18 cm) decat la pacientii fara SASO (96 + 14,1 cm,
p=0,001). IMC a fost mai mare la pacientii cu SASO (36 + 8 kg/m?) decat la pacientii fara SASO
(30 % 6,6 kg/m?, p=0,001).

Tabelul 3.2. Markeri clinici si antropometrici la pacientii cu SASO si fara SASO

Pacientii cu SASO Pacientii fara SASO p
Media SD Media SD
Varsta (ani) 52,6 10,8 47,5 131 | 0,17
Epworth (puncte) 12 5 5 2,5 10,001
Circumferinta gatului (cm) 44 5 39 3,3 | 0,001
Circumferinta abdomenului (cm) 119 18 96 14,1 | 0,001
Greutatea (kg) 108 25 88 18,9 | 0,001
Tnél‘;imea (cm) 173 9 171 8,5 0,18
IMC (kg/m?) 36 8 30 6,6 | 0,001
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Majoritatea pacientilor cu SASO au avut scorul Mallampati avansat: 51 % de gradul 4 si
21% de gradul 3 (Tabelul 3.3).

Tabelul 3.3. Evaluarea pacientilor cu SASO conform scorului Mallampati

scorul Mallampati Pacienti Procent
1 25 7
2 80 22
3 76 21
4 189 51

Tn ambele loturi a fost aplicat chestionarul STOP, in lotul pacientilor cu SASO, 94,5% (351
de pacienti) au prezentat risc crescut de SASO, si numai 5,1% (19 pacienti) au avut risc scazut. In
lotul pacientilor fara SASO, numai 29% (18 pacienti) au prezentat risc crescut de SASO si 71%

(45 de pacienti) au avut risc scazut (Figura 3.1).

100 +
90 -
80 A
70 A
60 -
50 -
40 A
30 A
20 A
10 A

Risc scazut Risc Tnalt

H pacientii cu SASO  ® pacientii fara SASO

Figura 3.1. Repartizarea riscului de SASO conform chestionarului STOP
De asemenea, Tn ambele loturi a fost aplicat chestionarul STOP-Bang. in lotul pacientilor
cu SASO, 89,7% (332 de pacienti) au prezentat risc crescut de SASO, 6,8% (25 de pacienti) au
prezentat risc intermediar si doar 3,5% (13 pacienti) au avut risc scizut. In lotul pacientilor fara
SASO, numai 8% (5 pacienti) au prezentat risc crescut de SASO, 27% (17 pacienti) au prezentat
risc intermediar si 62% (40 de pacienti) au avut risc scazut (Figura 3.2).
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Figura 3.2. Repartizarea riscului de SASO conform chestionarului STOP-Bang

De asemenea, in ambele loturi a fost aplicat scorul NoSAS. Tn lotul pacientilor cu SASO,
86% (318 pacienti) au prezentat risc crescut de SASO conform scorului NoSAS, si doar 14% (52
de pacienti) au avut risc scizut. in lotul pacientilor firda SASO numai 27% (26 de pacienti) au

prezentat risc crescut de SASO, si 73% (46 de pacienti) au avut risc scazut (Figura 3.3).
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20 A
10 -

Risc scazut Risc Tnalt

H pacientii cu SASO  ® pacientii fara SASO

Figura 3.3. Repartizarea riscului de SASO conform scorului NoSAS

63



La toti pacientii a fost efectuata poligrafia cardio-respiratorie. In lotul pacientilor cu SASO,
AHI a fost 39,9 £ 27,13 evenimente/ora vs 1,13 £ 1,26 evenimente/ora n 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). SPO, medie si SPO, minima au fost

semnificativ mai mici in lotul pacientilor cu SASO vs in lotul pacientilor fara SASO (p=0,001).

Tabelul 3.4. Datele inregistrarilor poligrafiei cardio-respiratorii la pacientii cu sindromul
de apnee obstructiva in somn si la pacientii fara SASO

Pacientii cu SD Pacientii SD p
SASO fara
media SASO
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 () 47679 6524,7 25,803 48,69 0,0001
Timpul SPO; < 85 (5) 2395,1 4828,8 3,361 13,32 0,0001
Timpul SPO, <80 (5) 1397,6 3625,3 0,770 4,228 0,0001

Pacientii au fost impartiti in trei grupe conform severitatii SASO (Tabelul 3.5): 23% dintre
pacienti au fost cu SASO usor, 22% cu SASO moderat, iar 55% au fost pacienti cu SASO sever.

Se observa (Tabelul 3.5) ca nu exista o diferenta statistic semnificativa (p > 0,05, testul
ANOVA) intre cele trei grupe ale SASO, privind indltimea pacientilor.

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

Tn lotul studiat, somnolenta diurnid excesiva evaluati cu scorul Epworth a fost mai
pronuntata la pacientii cu SASO sever (13,6 = 3,8 puncte), mai putin pronuntata la pacientii cu
forma moderata (10,51 £ 3,2 puncte) si mai neinsemnata la pacientii cu forma usoara (8,64+5,0
puncte).

Se observa cresterea circumferintei gatului si a 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 usoara a SASO pani la 38,56+8,4 kg/m? in forma severd a SASO.
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Tabelul 3.5. Markeri clinici si antropometrici conform clasificarii SASO

(testul ANOVA)

Severitatea SASO usor moderat sever P1-2 pP2-3
Varsta (ani) 46,6+11,8 | 52,72+10,3 | 53,74+10,5 <0,05 <0,05
Epworth (puncte) 8,64+5,0 10,51+3,2 13,6+3,8 <0,05 <0,05
Circumferinta gatului (cm) 40,81+5,154 | 42,62+3,805 | 45,51+4,641 | <0,05 <0,05
Circumferinta abdomenului (cm) | 109,6+15,34 | 112,7+£15,24 | 124,9+17,91 <0,05 <0,05
Greutatea (kg) 97,8+£17,98 | 101,74£24,37 | 115,5426,24 | <0,05 <0,05
Tnaltimea (cm) 172,149,3 172,048,9 173,2+8,8 >0,05 >0,05
IMC (kg/m?) 33,22+6,8 34,43+7,9 38,56+8,4 <0,05 <0,05

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.

De asemenea s-a observant scdderea SPO2 medii si minime cu cresterea severitatii SASO.
La paciensii cu forma usoara a SASO SPO; a fost 82,1 + 6,8 %, in lotul pacientilor cu SASO
forma moderatd SPO, minima a fost 77,8 & 8,3 % si in lotul pacientilor cu SASO sever 65,9 +
13,9 % (p=0,01). Dupa cum era de asteptat in lotul pacientilor cu SASO sever timpul petrecut cu
SPO2 < 90%, SPO, < 85% si SPO2 < 80% a fost semnificativ mai mare in comparatie cu lotul
pacientilor cu SASO moderat si usor (p=0,001) (Tabelul 3.6).

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).

Tabelul 3.6. Datele inregistrarilor poligrafiei cardiorespiratorii la pacientii cu

sindromul de apnee obstructiva in somn in functie de severitate

Severitatea SASO usor moderat sever
AHI (evenimente/ora) 11,31+6,48 21,93+4,31 59,06+21,89
Indicele de desaturare (evenimente/ora) 10,3+7,4 19,1+8,3 52,6+23,2
Cea mai lunga apnee (S) 37+21,1 494229 68+25,0
SPO; medie (%) 94,8+1,72 93,7+2,55 89,5+6,64
SPO2 minima (%) 82,1+6,8 77,8+8,3 65,9+13,9
Timpul SPO; < 90% (sec.) 764,89+1907,96 | 2029,23+4289,6 | 7545,68+7168,2
Timpul SPO; < 85% (sec.) 116,23+354,76 | 646,8+2084,1 | 4054,4+5883,29
Timpul SPO; < 80% (sec.) 27,36+93,86 254,82+967,89 | 2433,07+4607,76

Nota: Diferentele Inregistrate au fost statistic semnificative p < 0,05.
Se observa ca exista o diferenta semnificativa statistic (p < 0,05, testul ANOVA) intre cele

trei grupe SASO privind valorile indicelui de desaturare, durata apneilor, SPO2 medie, SPO;
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minima si durata timpului petrecut Tn timpul somnului cu SPO2< 90%, SPO> < 85% si SPO; <
80%.

Rezultatele analizei corelationale dintre indicele de apnee hipopnee si unele variabile la
pacientii cu SASO sunt prezentate in Figura 3.4.

Indicele de apnee-hipopnee a corelat puternic pozitiv si semnificativ statistic cu indicele
de desaturare (r = 0,91, p < 0,01). De asemenea, indicele de apnee-hipopnee a corelat moderat
pozitiv si semnificativ statistic cu scorul Epworth (r = 0,59, p < 0,01). La fel, a fost detectata
legatura corelationala moderata pozitiva intre AHI si circumferinta gatului (r = 0,46, p < 0,01), si
cu scorul Mallampati Indicele de apnee-hipopnee a corelat moderat pozitiv (r = 0,46, p < 0,01).
Mai slaba insa, de asemenea, a fost detectata legatura corelationala moderata pozitiva dintre AHI
si circumferinta abdomenului (r = 0,42, p < 0,01), cu greutatea (r = 0,38, p < 0,01) si cu IMC
(r=0,35,p <0,01). Intre AHI si scorul STOP a fost depistata legitura corelationala slabd pozitivi
(r=0,31, p<0,01), de asemenea, intre AHI si STOP-Bang (r = 0,29, p < 0,01).

Epworth

Indicele
desaturarilor

Circumferinta

STOP PR
gatului
mAHI
Sc.Mallampati Clrcumfermt?
abdomenului

Figura 3.4. Corelatiile dintre indicele de apnee-hipopnee si unele variabile la pacientii cu
SASO

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 ( Tabelul 3.7), 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: varsta, scorul Epworth, circumferinta
gatului, circumferinta abdomenului, greutatea, scorul Mallampati si Chestionarul STOP.

Rezultatele analizei statistice sunt prezentate in Tabelul 3.7.

Tabelul 3.7. Predictorii severititii SASO evidentiati prin regresie multipla

Beta Std.Err. B Std.Err. t(353) p

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 1,3 0,4 3,07 0,002
Circumferinta abdomenului | 0,269 0,101 0,4 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

3.2. Caracteristica pacientilor cu SASO in functie de sex

Pacientii cu SASO au fost divizati in doua loturi (Tabelul 3.8), lotul I care a inclus 100 de
femei cu SASO (27%), cu varsta medie n acest lot de 56,9 + 7,4 ani. Lotul 1l a inclus 270 de
barbati cu SASO (73%). Tn acest lot varsta medie a fost de 51,1 + 11,48 ani. Diferenta fiind
semnificativa statistic (p < 0,05).

Atat femeile cat si barbatii au avut somnolentd excesiva diurna similara (SS Epworth
11,1+4,72 puncte la barbati vs 11,9+3,99 la femei, p= 0,823). De asemenea, circumferinta
abdomenului si greutatea erau similare In ambele loturi (p>0,05). Circumferinta gatului si

inaltimea erau mai mari in lotul barbatilor, respectiv IMC a fost mai mare la femei 39,8+9,3 kg/m?

vs la barbati 35,2+7,58 (p=0,0001).

67



Tabelul 3.8. Parametrii clinici in functie de sex la pacientii cu sindromul de apnee

obstructiva in somn

Variabila Barbati (n=270) Femei (n=100) t-value p
media SD media SD
Varsta (ani) 51,1 11,48 56,9 7,42 -4,65 0,0001
Epworth (puncte) 11,1 4,72 11,9 3,99 -0,22 0,823
Circumferinta gatului (cm) 453 4,09 39,7 4,90 11,11 0,000
Circumferinta abdomenului (cm) | 118,4 18,00 1194 18,67 -0,43 0,669
Greutatea (kg) 109,6 25,24 105,2 25,85 1,47 0,142
Tnél‘;imea (cm) 176,5 6,53 162,5 6,36 18,30 0,000
IMC (kg/m?) 35,2 7,58 39,8 9,30 -4,94 0,0001

Au fost analizate datele inregistrarilor poligrafiei cardio-respiratorii la pacientii cu

sindromul de apnee obstructiva in somn in functie de sex (Tabelul 3.9).

Se observa ca nu existd o diferenta semnificativa statistic (p > 0,05) privind AHI intre cele

doua grupe- femei (35,72 + 18,08 evenimente/ora) vs barbati (41,54 + 26,72 evenimente/ora) cu

SASO. Valoarea indicelui de desaturare a fost similara in ambele loturi (p > 0,05).

La barbati au fost inregistrate apnei cu 0 durata mai lunga (59,1 £ 26,55 s), in comparatie

cu femeile (50,55 + 27,5 s, p < 0,05). Se observa ca nu exista o diferenta semnificativa statistica

(p > 0,05) intre cele doua grupe privind durata petrecuta in timpul somnului cu SPO2 < 90%, <
85% si < 80% si SPO2 medie, SPO2 minima.

Tabelul 3.9. Datele inregistririlor poligrafiei cardio-respiratorii la pacientii cu sindromul

de apnee obstructiva in somn in functie de sex

Variabila Barbati Femei t-value p
media SD media SD

AHI (evenimente/ora) 41,54 | 26,72 35,72 | 18,08 1,83 0,068
Indicele de desaturare (evenimente/ora) | 3546 | 25,66 35,65 | 27,82 -0,06 0,950
Cea mai lungd apnee (sec.) 59,1 26,55 50,55 | 27,50 2,12 0,007
SPO2 medie (%) 91,96 | 5,32 90,78 | 6,44 1,79 0,075
SPO2 minima (%) 72,73 | 13,37 70,96 | 14,07 1,11 0,267
Timpul SPO2 < 90 % (sec.) 44419 | 6026,9 57252 | 7711,3 -1,674 10,1
Timpul SPO2 < 85 % (sec.) 2139,3 | 4249,1 3130,4 | 6133,0 -1,747 10,1
Timpul SPO2 < 80 % (sec.) 1214,6 | 3174,0 1921,1 | 4640,6 -1,658 |0,1

Rezultatele analizei corelationale dintre indicele de apnee-hipopnee si unele variabile la

femeile cu SASO sunt prezentate n Figura 3.5.

Indicele de apnee-hipopnee a corelat puternic pozitiv si semnificativ statistic cu indicele

de desaturare in lotul femeilor (r = 0,92, p < 0,01). De asemenea, indicele de apnee-hipopnee a

corelat moderat pozitiv si semnificativ statistic cu scorul Epworth (r = 0,6, p <0,01). La fel, a fost
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detectatd legatura moderata pozitiva corelationald intre AHI si circumferinta gatului (r = 0,45, p <
0,01), intre AHI si circumferinta abdomenului (r = 0,43, p < 0,01). Mai slab nsa la fel a corelat
moderat pozitiv AHI cu scorul Mallampati (r = 0,37, p < 0,01) , cu greutatea (r = 0,31, p <0,01)
si IMC (r =0,31, p<0,01). De asemenea, a fost depistata legatura pozitiva corelationala moderata
intre AHI si scorul STOP-Bang (r = 0,37, p < 0,01), iar in scorul STOP indicele de apnee-hipopnee
a corelat moderat (r = 0,28, p < 0,01).

Indicele
desaturarilor

Circumferinta

gatului
m AHI
Circumferinta

abdomenului

Figura 3.5. Corelatiile dintre indicele apnee-hipopnee si unele variabile in lotul femeilor

Tn modelul de calcul pentru evaluarea severititii SASO au fost incluse urmitoarele variabile:
varsta, statutul de fumator, scorul Epworth, circumferinta gatului si a abdomenului, greutatea, IMC
si scorul Mallampati, chestionarul STOP si STOP-Bang.

Principalii factori care au influentat severitatea SASO in lotul femeilor au fost scorul
Epworth, circumferinta abdomenului si scorul Mallampati (Tabelul 3.10). in lotul barbatilor
principalii predictori ai severitatii SASO au fost: varsta, scorul Epworth, circumferinta gatului,
scorul Mallampati si chestionarul STOP (Tabelul 3.11). Tn lotul femeilor coeficientul de
determinare R? a fost 0,52, ceea ce inseamna ci 52 % din variabilitatea severitatii SASO, este
explicata prin variabilitatea scorului Epworth, circumferinta abdomenului si scorul Mallampati.

In lotul barbatilor coeficientul de determinare R2 a fost 0,43, iar predictori au fost varsta,

scorul Epworth, circumferinta gatului, scorul Mallampati si chestionarul STOP.
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Rezultatele analizei statistice pentru lotul femeilor si barbatilor sunt prezentate in Tabelul
3.10 si Tabelul 3.11.

Tabelul 3.10. Predictorii severitatii SASO evidentiati prin regresie multipla in lotul

femeilor
Beta Std.Err. B Std.Err. 1(86) p-level
Intercept -271 2149 -1,26 0,211
Varsta -0,016 0,082 -0 0,3 -0,19 0,848
Fumator -0,116 0,085 -9 6,5 -1,36 0,176
Epworth 0,466 0,096 3 0,7 4,84 0,0001
Circ.gatului.(cm) 0,078 0,104 0 0,6 0,75 0,454
Circ.abd.(cm) 0,516 0,172 1 0,3 3,00 0,004
m (kg) -0,943 0,866 -1 0,9 -1,09 0,279
h (cm) 0,255 0,283 1 1,3 0,90 0,371
IMC 0,691 0,884 2 2,7 0,78 0,436
Aspect gat 0,017 0,104 1 5,2 0,17 0,869
Sc.Mallampati 0,230 0,081 6 2,2 2,84 0,006
STOP 0,011 0,097 2 13,8 0,11 0,913
STOP-Bang -0,134 0,109 -7 5,6 -1,23 0,221

R2=0,52

Rezultatele analizei corelationale dintre indicele apnee-hipopneea si unele variabile la
barbati cu SASO sunt prezentate in Figura 3.6.

Indicele de apnee-hipopnee (AHI) a corelat puternic pozitiv si semnificativ statistic cu
indicele de desaturare n lotul barbatilor (r = 0,92, p < 0,01). De asemenea, indicele de apnee-
hipopnee a corelat moderat pozitiv si semnificativ statistic cu scorul Epworth (r = 0,6, p < 0,01),
la fel ca si in lotul femeilor. Totodata, a fost detectata legatura corelationala moderat pozitiva intre
AHI si circumferinta gatului (r = 0,48, p < 0,01), intre AHI si scorul Mallampati (r = 0,47, p <
0,01). Mai slab, dar de asemenea moderat, indicele de apnee-hipopnee a corelat cu circumferinta
abdomenului (r = 0,42, p < 0,01), cu greutatea (r = 0,39, p < 0,01) si IMC (r=0,42, p <0,01).
Legatura pozitiva corelationala slaba a fost depistata intre AHI si scorul STOP (r = 0,33, p <0,01),
si intre AHI si scorul STOP-Bang (r = 0,22, p < 0,01).
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Figura 3.6.Corelatiile dintre indicele de apnee-hipopnee si unele variabile in lotul

barbatilor

Tabelul 3.11. Predictorii severitatii SASO evidentiati prin regresie multipla in lotul

barbatilor
Beta Std.Err. B Std.Err. 1(255) p-level
Intercept -62,0 190,2 -0,33 0,745
Varsta -0,168 0,059 -0,4 0,1 -2,87 0,004
Fumator -0,005 0,049 -0,2 18 -0,09 0,927
Epworth 0,299 0,055 1,7 0,3 5,46 0,000
Circ.gatului(cm) 0,349 0,095 2,3 0,6 3,66 0,000
Circ.abdom.(cm) 0,153 0,134 0,2 0,2 1,14 0,255
m (kg) -0,066 0,748 -0,1 0,8 -0,09 0,930
h (cm) -0,055 0,259 -0,2 1,0 -0,21 0,833
IMC -0,117 0,686 -0,4 2,5 -0,17 0,865
Aspect gat 0,067 0,061 3,6 3,3 1,09 0,276
Sc.Mallampati 0,232 0,053 6,1 14 4,42 0,000
STOP 0,228 0,076 27,8 9,3 3,00 0,003
STOP-Bang -0,094 0,077 -6,8 5,6 -1,22 0,225
R2=0,43

3.3. Caracteristica pacientilor cu SASO in functie de varsta
Pacientii cu SASO au fost divizati in doua loturi, conform varstei, lotul | care a inclus 326
de adulti tineri cu SASO (82%), cu varsta medie in acest lot de 50,4 + 9,72 ani. Lotul Il a inclus
44 de varstnici cu SASO (18%). Tn acest lot varsta medie a fost de 68,4 + 3,17 ani. Diferenta fiind

statistic semnificativa (p < 0,05).

71



Pacientii din ambele loturi au avut somnolenta excesiva diurna similara (Epworth 11,7 +
4,62 puncte la adulti tineri vs 12,3 + 3,86 la varstnici, p=0,369). De asemenea, circumferinta
abdomenului, circumferinta gatului si inaltimea au fost similare in ambele loturi (p>0,05). Adultii
tineri au avut greutatea mai mare (109,5 + 26,17 kg) si, respectiv, IMC mai mare (36,7 + 8,57
kg/m?) decét varstnicii (greutatea 99,7 + 17,0 kg si IMC 33,8 + 5,47 kg/m?, p < 0,05).

Tabelul 3.12. Parametrii clinici in functie de varsta pacientilor cu sindromul de

apnee obstructiva in somn

Adultii tineri cu SASO | Varstnicii cu SASO | t-value p
n= 326 n=44
media SD media SD
Varsta (ani) 50,4 9,72 68,4 3,17 -12,2 0,000
Epworth (puncte) 11,7 4,62 12,3 3,86 -0,9 0,369
Circumferinta gatului (cm) 43,8 5,08 43,7 4,35 0,1 0,881
Circumferinta abdomenului (cm) 118,7 18,76 117,9 12,77 0,3 0,774
Greutatea (kg) 109,5 26,17 99,7 17,00 2,4 0,017
Indl{imea (cm) 172,8 9,09 171,8 8,28 0,7 0,503
IMC (kg/m2) 36,7 8,57 33,8 5,47 2,2 0,027

Au fost analizate datele inregistrarilor poligrafiei cardio-respiratorii la pacientii cu
sindromul de apnee obstructiva in somn in functie de varsta (Tabelul 3.13).
Se observa ca nu exista o diferenta semnificativa statistic (p > 0,05) intre cele doua grupuri

de adulti tineri vs varstnicii cu SASO, privind toti parametrii evaluati in timpul poligrafiei cardio-

respiratorii.

Tabelul 3.13. Datele inregistrarilor poligrafiei cardio-respiratorii la pacientii cu

sindromul de apnee obstructiva in somn in functie de varsta

Adulti tineri cu SASO | Varstnici cu SASO t- p
media SD media SD
value
AHI (evenimente/ora) 40,08 28,09 38,60 | 18,79 0,34 0,735
Indice de desaturare (evenim./ora) 35,64 27,01 33,93 |19,20 0,41 0,685
Cea mai lunga apnee (s) 55,90 27,05 63,05 | 26,70 -1,65 | 0,100
SPO2 medie (%) 91,65 5,83 91,71 | 4,16 -0,06 | 0,953
SPO2 minima (%) 72,36 13,54 71,34 | 13,60 0,47 0,639
Timpul SPO2 <90 (s) 4802,0 | 66984 4515,1 | 51115 0,27 0,786
Timpul SPO2 < 85 (s) 2502,1 | 5008,2 1603,0 | 3129,0 1,1598 | 0,24
Timpul SPO2 < 80 (s) 1468,4 | 3757,4 873,4 | 2399,6 1,0220 | 0,30

Rezultatele analizei corelationale dintre indicele de apnee-hipopnee si unele variabile la

varstnici cu SASO sunt prezentate Tnh Figura 3.7.
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Indicele de apnee-hipopnee a corelat puternic pozitiv si semnificativ statistic cu indicele
de desaturare n lotul varstnicilor (r = 0,84, p < 0,01). De asemenea, indicele de apnee- hipopnee
a corelat moderat pozitiv si semnificativ statistic cu scorul Epworth (r = 0,45, p < 0,01) si scorul
Mallampati (r = 0,31, p < 0,01). De asemenea, AHI a corelat moderat pozitiv si semnificativ
statistic cu circumferinta abdomenului (r = 0,34, p < 0,01), greutatea (r = 0,38, p < 0,01). Tntre
AHI si circumferinta gatului a fost detectata legatura slaba pozitiva corelationald (r = 0,29, p <
0,01) si cu IMC (r = 0,27, p < 0,01). De asemenea, a fost depistata legatura pozitiva corelationala
slaba intre AHI si scorul STOP-Bang (r = 0,31, p <0,01) si cu scorul STOP (r = 0,21, p <0,01).

Epworth

Circumferinta

gatului
= AHI

Circumferinta
abdomenului

Figura 3.7. Corelatiile dintre indicele apnee-hipopnee si unele variabile in lotul

varstnicilor

La pacientii varstnici si la adultii tineri, pentru a identifica predictorii de risc independent
de severitatea SASO, a fost aplicata metoda statistica de regresie logistica multivariata (regresia
pas cu pas anterioara - forward stepwise regression).

Tn modelul de calcul pentru evaluarea severitdtii SASO, au fost incluse urmatoarele
variabile: sexul, statutul de fumator, scorul Epworth, circumferinta gatului si a abdomenului,
greutatea, IMC si scorul Mallampati, chestionarul STOP si STOP-Bang.

Tn lotul varstnicilor, coeficentul de determinare R?a fost 0,44, ceea ce Tnseamna ca 44%

din variabilitatea severitatii SASO, este explicata prin variabilitatea scalei Epworth si sex.
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n lotul adultilor tineri coeficentul de determinare R?a fost 0,41, iar predictorii severitatii

SASO au fost scala Epworth, circumferinta gatului, circumferinta abdomenului, scorul Mallampati

si Chestionarul STOP.

Rezultatele analizei statistice pentru lotul varstnicilor si al adultilor tineri sunt prezentate

n Tabelul 3.14 si Tabelul 3.15.

Tabelul 3.14. Predictorii severitatii SASO evidentiati prin regresie multipli in lotul

varstnicilor

Beta Std.Err. B Std.Err. t(33) p-level
Intercept -658 391,0 -1,68 0,102
Sexul -0,49 0,235 -20 9,6 -2,08 0,045
Fumator 0,25 0,158 8 4,9 1,59 0,121
Epworth 0,42 0,154 2 0,7 2,76 0,009
Circ.gatului(cm) 0,16 0,264 1 11 0,59 0,556
Circ.abd.(cm) -0,03 0,299 -0 0,4 -0,09 0,931
m (kg) -2,18 1,743 -2 1,9 -1,25 0,220
h (cm) 1,65 1,047 4 2,4 1,58 0,124
IMC 2,12 1,617 7 5,6 1,31 0,199
Sc.Mallampati 0,04 0,151 1 3,5 0,24 0,809
STOP-Bang 0,02 0,186 2 13,7 0,12 0,908

R2=0,44

Rezultatele analizei corelationale intre indicele apneea hipopneea si unele variabile la
adulti tineri cu SASO sunt prezentate Tn Figura 3.8.

Indicele de apnee-hipopnee a corelat puternic pozitiv si semnificativ statistic cu indicele
de desaturare Tn lotul adultilor tineri (r = 0,92, p < 0,01) ca si n lotul varstnicilor. De asemenea,
indicele de apnee-hipopnee a corelat moderat pozitiv si semnificativ statistic cu scorul Epworth (r
= 0,61, p < 0,01). La fel, a fost detectata legatura moderata pozitiva corelationala dintre AHI si
circumferinta gatului (r = 0,47, p < 0,01), si scorul Mallampati (r = 0,47, p < 0,01). Totodata, AHI
a corelat moderat pozitiv cu circumferinta abdomenului (r = 0,42, p < 0,01), greutatea (r = 0,38, p
<0,01) si IMC (r= 0,35, p<0,01). De asemenea, a fost depistata legatura pozitiva corelationala

slaba intre AHI si scorul STOP-Bang (r = 0,29, p < 0,01), si cu scorul STOP (r = 0,32, p <0,01).
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Figura 3.8. Corelatiile dintre indicele apnee-hipopnee si unele variabile in lotul
adultilor tineri
Tabelul 3.15. Predictorii severititii SASO evidentiati prin regresie multipli in lotul

adultilor tineri

Beta Std.Err. B Std.Err. t(310) p-level
Intercept -242 119,7 -2,02 0,044
Sexul 0,061 0,077 4 4,8 0,79 0,428
Fumator -0,000 0,046 -0 1,9 -0,01 0,992
Epworth 0,317 0,050 2 0,3 6,35 0,000
Circ.gatului(cm) 0,213 0,080 1 04 2,67 0,008
Circ.abd.(cm) 0,221 0,106 0 0,2 2,09 0,037
m (kg) -0,829 0,456 -1 0,5 -1,82 0,070
h (cm) 0,292 0,215 1 0,7 1,36 0,176
IMC 0,720 0,445 2 15 1,62 0,107
Aspect gat 0,029 0,055 2 2,9 0,53 0,6
Sc.Mallampati 0,264 0,046 7 1,2 571 0,000
STOP 0,158 0,062 20 7,7 2,57 0,011
STOP- Bang -0,117 0,064 -7 4,0 -1,83 0,069

R2=0,41

3.4. Evaluarea sensibilitatii si specificitatii diferitelor chestionare (Epworth, STOP,
STOP-Bang, NoSAS) pentru stratificarea SASO
Chestionarele Epworth, STOP, STOP-Bang si NoSAS aplicate in prezentul studiu au fost
evaluate in vederea acuratetei de prognosticare a SASO. Pe de o parte, evaluarea a fost focusata

pe analiza fiecdrui chestionar in parte, iar pe de alta, prin compararea chestionarelor intre ele.
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Figura 3.9. Curba ROC pentru fiabilitatea chestionarului Epworth

Tn prognosticarea riscului de SASO

Tabelul 3.16. Evaluarea performantei chestionarului Epworth

Tn prognosticarea riscului de SASO

Avria de sub curba ROC (AUC) 0,912

Eroare standard 0,0184

95% interval de Tncredere 0,880 to 0,937
Z statistic 22,310

P <0,0001
Youden index J 0,6852
Criteriu asociat >8
Sensibilitate 77,78
Specificitate 90,74

Evaluarea chestionarului Epworth in vederea prognosticarii SASO (Figura 3.9) n cazurile
analizate a demonstrat o putere discriminatorie excelenta (AUC — 0,912). Pentru chestionarul
Epworth, analiza curbei ROC a demonstrat ca valorile mai mari decét punctul de ,,cut-off” de 8

puncte (Tabelul 3.16) prezic riscul de SASO cu cea mai mare sensibilitate (77,78%) si specificitate

(90,74%).
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Tabelul 3.17. Evaluarea performantei chestionarului Epworth in prognosticarea riscului de

SASO
Criteriul Sensibilitatea | 95% CI Specificitatea | 95% CI +LR -LR
>0 100,00 99,0 - 100,0 0,00 0,0-6,6 1,00
>1 100,00 99,0 - 100,0 5,56 1,2-154 1,06 0,00
>2 99,46 98,1-999 11,11 4,2-22,6 1,12 0,049
>3 97,83 95,8-99.1 31,48 19,5 - 45,6 1,43 0,069
>4 94,31 91,4-96,4 59,26 450-724 2,31 0,096
>5 91,60 88,3-94,2 66,67 52,5-78,9 2,75 0,13
>6 88,62 84,9-917 74,07 60,3 - 85,0 3,42 0,15
>6,5 88,35 84,6 -914 74,07 60,3 - 85,0 3,41 0,16
>7 83,74 79,6 -87/4 81,48 68,6 - 90,7 4,52 0,20
>8 * 77,78 73,2-81,9 90,74 79,7-96,9 8,40 0,24
>9 70,19 65,2 - 74,8 96,30 87,3-99,5 1895 |0,31
>10 64,50 59,4 - 69,4 98,15 90,1 - 100,0 34,83 0,36
>13 31,17 26,5 - 36,2 98,15 90,1 - 100,0 16,83 0,70
>14 24,12 19,8 - 28,8 100,00 93,4 -100,0 0,76
* — valoarea critica a scorului cu valori optime ale sensibilitdtii §i specificitdtii (valoarea prag
obtinuta).
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Figura 3.10. Curba ROC pentru fiabilitatea chestionarului STOP-Bang

Tn prognosticarea riscului de SASO

Tabelul 3.18. Evaluarea performantei chestionarului STOP-Bang

in prognosticarea riscului de SASO

Avria de sub curba ROC (AUC) 0,938

Eroare standard 0,018

95% Interval de incredere 0,911 to 0,959
Z statistic 24,225

P <0,0001
Youden index J 0,84

Criteriu asociat >2
Sensibilitate 89,73
Specificitate 94,34
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Evaluarea chestionarului STOP-Bang in vederea prognosticarii SASO (Figura 3.10) in

cazurile analizate a demonstrat o putere discriminatorie excelenta (AUC — 0,938).

Pentru

chestionarul STOP-Bang, analiza curbei ROC a demonstrat ca valorile mai mari decat punctul de

“cut-off” de doua puncte (Tabelul 3.19) prezic riscul de SASO cu cea mai mare sensibilitate
(89,73%) si specificitate (94,34%).

Tabelul 3.19. Evaluarea performantei chestionarului STOP-Bang

n prognosticarea riscului de SASO

Criteriul Sensibilitatea | 95% CI Specificitatea | 95% CI +LR -LR
>0 100,00 99,0 - 100,0 0,00 0,0-6,7 1,00

>0 100,00 99,0 - 100,0 1,89 0,05-10,1 1,02 0,00
>1 96,49 94,1-98,1 66,04 51,7-78,5 2,84 0,053
>2* 89,73 86,2 - 92,6 94,34 84,3-98,8 15,85 | 0,11
>3 0,00 0,0-10 100,00 93,3 -100,0 1,00

obtinuta).
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Figura 3.11. Evaluarea comparativa a performantei chestionarelor Epworth, STOP,

NOoSAS si STOP-Bang in prognosticarea SASO
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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 3.11
si Tabelul 3.20).

Tabelul 3.20. Evaluarea comparativa a performantei chestionarelor Epworth,
STOP, NoSAS si STOP-Bang in prognosticarea SASO

Variable AUC SE 95% CI

Epworth 0,914 0,0168 0,888 - 0,942
NoSAS 0,857 0,0235 0,820 - 0,888
STOP 0,829 0,0299 0,790 - 0,864
STOP-Bang 0,94 0,0196 0,898 - 0,949

Epworth ~ STOP-BANG

Difference between areas 0,0244

Standard Error 0,0248

95% Confidence Interval -0,0243t0 0,0731
Z statistic 0,982
Significance level P =0,3260

3.5. Evaluarea SASO pozitional

Pacientii cu SASO au fost divizati in doud 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%). In 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 diurnd 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 a 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/ord vs 20,2 + 11,93 evenimente/ora in lotul pacientilor SASO pozitional, p
<0,001. Pacienti cu SASO nonpozitional au avut IMC mai mare (38,4 + 8,22 kg/m?) in comparatie
cu pacientii cu SASO pozitional (31,8 + 5,38 kg/m?, p < 0,05).

Printre toti bolnavii cu SASO pozitional barbatii au fost cei mai multi, iar subiectii cu
SASO pozitional aviand o varsta mai tanara, un IMC mai mic, cu o circumferintd a gatului mai

mica si un scor mai mic al somnolentei diurne Epworth.
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Tabelul 3.21. Caracteristica SASO pozitional: diferente demografice

SASO non- SASO pozitional (n=126) p
pozitional
(n=244)

Varsta, ani 54,1+9,69 49,6+12,42 <0,001
Epworth, puncte 12,6+4,13 10,0+4,85 <0,001
AHI, evenimente/ora 49,4+26,93 20,2+11,93 <0,001
Indice de desaturare,desat./ora 45,0+£26,15 16,0+10,74 <0,001
Circumferinta gitului (cm) 44,7487 41,9+4,54 <0,001
Circumferinta abdomenului (cm) 123,3t17,44 108,3+£13,80 <0,001
IMC 38,4+8,22 31,8+5,38 <0,001

Pacientii cu SASO pozitional au fost impartiti in trei grupe conform severitatii SASO
(Figura 3.12): 45,9% dintre pacienti au fost cu SASO usor, 22% cu SASO moderat, iar 22,1% au

fost pacienti cu SASO sever.
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Figura 3.12. Distrubutia SASO pozitional dupa gradul de severitate
Am observat ca odatad cu cresterea gradului de severitate al sindromului de apnee

obstructiva in somn prevalenta SASO pozitional scade.
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3.6. Concluzii la Capitolul 3

Carezultat al analizei regresiei multiple a fost calculat coeficentul de determinare R2, care
este 0,43, ceea ce inseamna ca 43% din variabilitatea severitatii SASO este explicata prin
variabilitatea varstei, scorul Epworth, circumferinta gatului, circumferinta abdomenului,
greutatea, scorul Mallampati si STOP. Tn lotul pacientilor cu SASO, principalii predictori ai
severitatii sunt: varsta, scorul Epworth, circumferinta gadtului, circumferinta abdomenului,
greutatea, scorul Mallampati si chestionarul STOP.

Tn lotul femeilor, coeficientul de determinare R2 a fost 0,52, ceea ce inseamnd cd 52 % din
variabilitatea severitatii SASO, este explicata prin variabilitatea scorului Epworth, circumferinta
abdomenului si scorul Mallampati. In lotul barbatilor, coeficientul de determinare R2 a fost 0,43,
iar predictorii principali ai severitatii au fost varsta, scorul Epworth, circumferinta gatului, scorul
Mallampati si chestionarul STOP.

Tn lotul varstnicilor, coeficentul de determinare R2 a fost 0,44, ceea ce inseamnd ci 44%
din variabilitatea severitdtii SASO este explicatd prin variabilitatea scalei Epworth si sex. In lotul
adultilor tineri coeficentul de determinare R? a fost 0,41, iar predictorii severitatii SASO au fost
scala Epworth, circumferinta gatului, circumferinfa abdomenului, scorul Mallampati si
chestionarul STOP.

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,
chestionarul STOP si scorul NOSAS.

Printre toti bolnavii cu SASO pozitional in studiul dat barbatii au fost mai multi, subiectii
cu SASO pozitional au avut varsta mai tandara, comparativ cu subiectii care aveau SASO non-
pozitional; o circumferinta a gatului mai micd, un IMC mai mic, forme mai usoare in comparatie
cu subiectii cu SASO nonpozitional si un scor mai mic al scalei de somnolenta Epworth, deci sunt

mai putin somnolenti. Odata cu cresterea gradului de severitate al maladiei scade si prevalenta

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

4.1. Evaluarea prevalentei comorbiditatilor si asocierii lor cu parametrii clinici si
functionali

Comorbiditatile cardiovasculare (hipertensiunea arteriald, insuficienta cardiacad si boala
coronariand) au fost cele mai frecvente, de asemeneca a fost observatd prevalenta inaltd 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 CPI
—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 Numairul, n Procente, %
1. | Hipertensiunea arteriala 314 86
2. | Obezitate 291 78
3. | Insuficienta cardiaca 216 58
4. | Diabetul zaharat 98 26
5. | Cardiopatia ischemica 94 25
6. | Hipertensiunea pulmonara 90 24,3
7. | Fibrilatia atriald 55 14,8
8. | BPOC 46 12
9. | Artroza 41 11
10. | Hipotiroidia 36 9,5
11. | Patologia gastrointestinala 29 7,8
12. | Patologia sistemului nervos central 25 6,7
13. | 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 doua comorbiditati (18,1%). Fara comorbiditati
asociate au fost doar 3,5% de pacienti.

Datele sunt prezentate in Figura 4.1.
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Figura 4.1. Numarul comorbiditatilor in grupul pacientilor cu SASO

Analizand existenta legaturii corelationale dintre numarul comorbidititilor, 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. Rezultatele
analizei corelationale sunt prezentate in Tabelul 4.2.

Numarul comorbiditatilor, indicele Charlson weighted index of comorbidity au corelat
moderat pozitiv si semnificativ statistic cu varsta 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, ambii indici mentionati au corelat moderat pozitiv
si semnificativ statistic cu circumferinta abdomenului (r = 0,53, p<0,01,r=0,44,p<0,01si r=
0,36, p<0,01).

Indicele de masa corporala a corelat moderat pozitiv si semnificativ statistic cu numarul
comorbiditatilor (r = 0,48, p < 0,01), cu indicele Charlson combined condition and age-related
score (r=0,3, p<0,01).

Scorul STOP a corelat slab, dar semnificativ statistic cu numarul comorbiditatilor (r = 0,24,
p <0,01), indicele Charlson weighted index of comorbidity (r = 0,27, p < 0,01) si indicele Charlson
combined condition and age-related score (r = 0,26, p < 0,01). De asemenea, tendinta similara a
fost observatd, dupd efectuarea analizei corelationale intre scorul STOP-Bang si numarul
comorbiditatilor (r = 0,27, p < 0,01), indicele Charlson weighted index of comorbidity (r = 0,28, p
< 0,01) si indicele Charlson combined condition and age-related score (r = 0,27, p < 0,01).
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Tabelul 4.2. Analiza corelationala dintre comorbiditati si unele variabile

Numarul Indicele Charlson Indicele Charlson
comorbiditatilor | weighted index of combined condition
comorbidity and age-related score
Varsta 0,46 0,47 0,73
Epworth 0,41 0,40 0,34
AHI 0,32 0,27 0,18
Indic.de desaturare 0,37 0,31 0,21
Circ.gat.(cm) 0,32 0,27 0,21
Circ.abd.(cm) 0,53 0,44 0,36
m (kg) 0,40 0,32 0,18
IMC 0,48 0,39 0,29
Scorul Mallampati 0,21 0,20 0,16
STOP 0,24 0,27 0,26
STOP-Bang 0,27 0,28 0,27
*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 statistici de regresie logistica

multivariatd (regresia pas cu pas anterioara — forward stepwise regression).

Tn modelul de calcul pentru evaluarea severitatii 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 Tnseamni ca 42% din

variabilitatea severitatii SASO este explicata prin variabilitatea HT A, obezitatii si IC.

Principalii factori care au influentat severitatea SASO in lotul studiat au fost: HTA,

obezitatea si IC.

Rezultatele analizei statistice sunt prezentate in Tabelul 4.3.

Tabelul 4.3. Predictorii severititii 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 33 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 -1,7 0,09
CPI -0,07 0,06 -4,6 3,46 -1,3 0,18
R2=0,42.
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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 odata cu cresterea gradului de severitate al SASO
sporeste numarul comorbiditatilor.

A fost estimata supravietuirea pacientilor prin indicele Charlson (Figura 4.3). 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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Figura 4.3. Estimarea supravietuirii in functie de severitatea SASO
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A fost analizata prezenta HTA la pacienti cu SASO in functie de AHI (Figura 4.4) si a fost
demonstrata prezenta HTA la pacienti cu forme mai severe de SASO. Pacientii cu hipertensiune
arteriala au un risc mai mare de a avea SASO, iar hipertensivii au un grad de severitate semnificativ

mai mare.
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Figura 4.4. Distributia AHI Tn functie de prezenta sau absenta HTA

Au fost analizate comorbiditatile la pacientii cu sindromul de apnee obstructiva in somn in
functie de sex (Tabelul 4.4).
Am observat ca exista o diferenta semnificativa statistic (p < 0,05) intre cele doua grupuri de femei
(4,5 £ 2,2 comorbiditati) vs barbati (3,6 = 2,3 comorbiditati) cu SASO, privind numarul de
comorbiditati, cu predominarea numarului comorbiditatilor la femei. De asemenea, a fost
demonstrat ca exista o diferenta semnificativa statistic (p < 0,05) intre cele doua grupuri, privind
weighted index of comorbidity, combined condition and age-related score, la fel predominarea
fiind la femei, iar estimarea Supravietuirii in urmatorii 10 ani prin indicele Charlson la femei fiind

mult mai mica, comparativ cu estimarea supravietuirii barbatilor (Figura 4.3).
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Tabelul 4.4. Comorbidititi in functie de sex

270 de 100 de t- p
Barbati Femei value
Numirul de comorbidititi 3,6%2,3 4,5+2,2 -3,5 | 0,001
Weighted index of comorbidity (puncte) 2,3+1,6 2,9+15 -3,2 | 0,001
Combined condition and age-related score (puncte) 3,221 4,1+18 -3,9 |0,001
Estimated 10 year survival (%) 61,2+36,2 46,8+34,3 3,4 |0,001

A fost analizata frecventa comorbiditatilor la pacientii cu sindromul de apnee obstructiva
in somn in functie de sex (Tabelul 4.5). Am observat un procent mai mare al hipertensiunii
arteriale, cardiopatiei ischemice, insuficientei cardiace si al diabetului zaharat la femeile cu SASO,
comparativ cu barbatii care aveau sindrom de apnee obStructiva in somn, iar procentul femeilor

obeze cu SASO la fel fiind mai mare decat barbatii cu SASO.

Tabelul 4.5. Frecventa comorbidititilor la pacientii cu sindromul de apnee

obstructiva in somn in functie de sex

Comorbiditatea Femei Barbati
Nr pacienti Dz 29 69
29,29% 25,65%
Nr pacienti Obezitate 87 202
87,88% 75,37%
Nr pacienti IC 72 144
72,73% 53,53%
Nr pacienti HTA 92 222
92,93% 82,53%
Nr pacienti CPI 32 62
% 32,32% 23,05%

Pacientii au fost clasificati in doua loturi — lotul I a reprezentat adultii tineri, cu varsta
cuprinsa pana la 65 de ani si lotul Il a reprezentat varstnicii, care aveau varsta dupa 65 de ani. Din
cei 44 de subiecti din lotul varstnicilor SASO forma usoara au avut 6 pacienti, 8 subiecti au avut
SASO moderat, iar 30 de subiecti au fost pacienti cu SASO sever.

Au fost analizate comorbiditatile la pacientii cu sindromul de apnee obstructiva in somn
in functie de varsta (Tabelul 4.6).

Se observa ca exista o diferenta semnificativa statistic (p < 0,05) intre cele doua grupuri-
varstnicii (5,0 £ 1,9 comorbiditati) vs adulti tineri (3,6 + 2,3 comorbiditati) cu SASO, privind
numarul comorbiditatilor, cu predominarea in lotul varstnicilor. De asemenea a fost demonstrat ca
existd o diferenta semnificativa statistica (p < 0,05) intre cele doua grupuri, privind weighted index
of comorbidity, combined condition and age-related score si estimarea supavietuirii Tn urmatorii
10 ani.
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Tabelul 4.6. Comorbidititile n functie de varsta

media media t-value p
326 de adulti 44 de

tineri varstnici
Numarul comorbiditatilor 3,623 5,019 -3,7 10,001
Weighted index of comorbidity 2,3£1,6 3,3+1,1 -3,8 | 0,001
Combined condition and age-related 3,1+2,0 5,5%1,2 -7,9 | 0,001
score
Estimated 10 year survival 62,9+34,4 17,7£21,1 8,5 0,001

Au fost analizate comorbiditatile la pacientii cu sindromul de apnee obstructiva in somn in
functie de IMC (Tabelul 4.7).

Se observa ca existd o diferentd semnificativa statistic (p < 0,05) privind numarul de
comorbidititi intre cele doua grupuri de pacienti cu SASO, care aveau un IMC > 30 kg/m? (4,3%2,2
comorbidititi) vs pacienti cu SASO, care aveau un IMC < 30 kg/m? (1,9+1,6 comorbidititi),
numirul fiind semnificativ mai mare la pacientii cu SASO si IMC > 30 kg/m?. De asemenea, a
fost demonstrat ca existd o diferentd semnificativa statistic (p < 0,05) intre cele doua grupuri,
privind weighted index of comorbidity, combined condition and age-related score si estimarea

duratei supavietuirii pe urmatorii 10 ani.

Tabelul 4.7. Comorbidititile si unele variabile in functie de IMC (30 kg/m?)

Media Media t-value p

288 pacienti cu 82 pacienti cu

IMC > 30 kg/m2 | IMC < 30 kg/m2
Varsta 52,9+10,8 51,4+11,2 1,2 0,25
Epworth 12,445 9,543,7 52 10,001
AHI 43,2+28,1 28,4+19,4 4,5 0,001
Numarul comorbiditati 4,3+£2,2 1916 9,4 0,001
Weighted index of comorbidity 2,7£15 1,5+1.3 6,3 0,001
Combined condition and age-related score 3,7£2,0 2,420 5,3 0,001
Estimated 10 year survival 52,7£36,3 74,3+£30,6 -4,9 | 0,001

Analizand comorbiditatile la pacientii cu sindromul de apnee obstructiva in somn si fara
SASO (Tabelul 4.8), putem observa ca exista o diferenta semnificativa statistic (p < 0,05) privind
numarul de comorbiditati Tntre cele doua grupuri de pacienti, cu predominarea in lotul pacientilor
cu SASO. De asemenea, am observat ca exista o diferenta semnificativa statistic (p < 0,05) intre

cele doua grupurie, privind weighted index of comorbidity, combined condition and age-related
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score si estimarea supavietuirii Tn urmatorii 10 ani, supravietuirea fiind comparativ mult mai mica
in lotul pacientilor cu SASO.
Tabelul 4.8. Comorbidititi in functie de prezenta SASO

Pacientii cu Pacientii fara
SASO SASO
Media SD Media SD F- p
ratio
Numarul comorbiditatilor 3,8 2,31 | 2,58 1,6 2,86 0,00
1
Weighted index of comorbidity 2,43 1,56 | 0,58 0,97 2,57 0,00
1
Combined condition and age-related | 3,4 2,07 10,93 1,58 1,7 0,01
score 1
Estimated 10 year survival 57,51 36,2 | 89,77 21,2 2,91 0,02
4.2. Evidentierea heterogenititii clinice, paraclinice si posibilititile de evaluare
multilaterala a SASO (fenotiparea)
Cluster 2 OI1 Oy, Cluster 3
Cluserl  J )
Figura 4.5. Reprezentarea grafica a analizei cluster.
Cluster Description  Abs. Profil... Frequency  sex Circ.git.(cm) Circ.abd.(cm) IMC Epworth AHI SASO pozitional Virsta
@ci 0,4258 46,42% 1,000 4279 1069 3096 914 266 0549 4570
@c2 0,7643 3349% 0,697 46,96 1353 4363 1439 561 0,057 56,50
e C3 0,6547 20,09% 0,000 37,28 1016 3244 852 156 0225 5315
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Prin analiza cluster au fost identificate trei clustere:

1. Barbati tineri cu varsta medie 45,7 ani, cu AHI 26,6 evenimente/ ora, cu somnolenta diurna la
limita, cu indicele masei corporale moderat crescut, circumferinta abdomenului crescuta
moderat si circumferinta gatului moderat crescuta.

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

3. 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 crescuta moderat si

circumferinta gatului normala.
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4.3. 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 4.6).

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
cardiaca congestiva, diabetul zaharat de tip 2, aritmii nocturne, AVC si infarct
miocardic in anamneza, HTA rezistentd la tratament, preoperator pentru operatie
bariatrica, diverse miopatii.

Istoricul si datele clinice trebuie sa fie evaluate foarte atent, in special, apnei
dovedite, sforait, sufocare in timpul somnului, somn neodihnitor, timpul total de somn,
fragmentarea somnului, nicturie, cefaleea matinala, scaderea capacitatii de concentrare,
pierderea memoriei, scaderea libidoului, iritabilitate.

Este necesar de luat in consideratie: somnolenta care Tn mod clar tulbura viata
sociala si profesionala, somnolenta la volan, episoadele severe de sufocare. Examenul
clinic va include examinarea cavitatii 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: tulburarile 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 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.

Se propune efecturea pulsoximetriei nocturne continud ca metoda de screening
al SASO pentru depistarea pacientilor cu tulburari respiratorii in timpul somnului sau

efectuarea poligrafiei cardio-respiratorii la toti pacientii care prezintd simptomatologia
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sugestiva pentru SASO.

Polisomnografia va fi efectuata pacientilor la care diagnosticul ramane 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 4.6. Algoritmul schematic de management al SASO
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4.4. Concluzii la Capitolul 4

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

Tn lotul studiat coeficentul de determinare R2a fost 0,42, ceea ce inseamnd cd

42% din variabilitatea severitatii SASO, este explicata prin variabilitatea HTA,

obezitatii si IC. Principalii factori care au influentat severitatea SASO in lotul studiat

au fost: HTA, obezitatea si IC.

Prin analiza cluster au fost identificate trei clustere:

e Barbati tineri cu varsta medie 45,7 ani, cu AHI 26,6 evenimentelord, cu somnolenta
diurna la limitd, cu indicele masei corporale moderat crescut, circumferinta
abdomenului crescuta moderat si circumferinta gatului moderat crescutd.

e Majoritatea erau barbati cu virsta medie 56,5 ani, cu AHI crescut pdana la 56,1
evenimente/orda, cu somnolenta excesiva diurnd manifestd, cu indicele masei
corporale crescut, circumferinta abdomenului crescuta si circumferinta gatului
crescutd.

e 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
crescuta moderat si circumferinta gatului normala
In urma analizei datelor expuse in studiu, analiza si sinteza datelor din literaturia

de specialitate, am elaborat un algoritm de management al SASO, format din cdteva

etape care trebuie respectate in fiecare caz. Acele trei trepte care trebuie urmate sunt:

identificarea pacientilor, evaluarea clinica si investigarea somnului.
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5. SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Prevalenta SASO 1in populatia generala este de 9-38%, cu toate acestea maladia
raméne a fi frecvent nediagnosticata [3, 191]. Pentru depistarea precoce, scaderca
mortalitatii si preintdmpinarea cazurilor severe de boala ca metode de screening au fost
implementate cateva chestionare ce permit cuantificarea anumitor parametri si
identificarea pacientilor cu risc crescut de SASO.

Rezultatele cercetdrii ne confirma si datele din literatura despre incidenta
maladiei la ambele sexe, fiind intélnita mai frecvent la barbati, avand un raport de 3:1.

Rezultatele studiului ne confirma si datele din literaturd, precum ca SASO la
femei se intalneste 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.

O mai buna caracterizare fenotipica a pacientilor cu SASO, inclusiv
comorbiditatile, asigura o ingrijire, un tratament individualizat mai bun.

In chestionarul de evaluare a somolentei Epworth, pacientul evalueazi de la 0
la 3 diverse situatii alese ce reprezinta diverse nivele de somnolentd pe care persoanele
le intdlnesc in viata cotidiana. Scorul acumulat de pacient poate fi de la 0 la 24, scorul
mai mare de 10 puncte indicand o somnolenta diurna semnificativa.

Cu ajutorul chestionarului STOP-Bang, se evalueaza asa criterii ca: sforaitul,
oboseala, pauzele respiratorii, hipertensiunea arteriald, indicele masei corporale, varsta,
circumferinta gatului, sexul. Chestionarul poate fi autoadministrat de catre pacient, el
raspunzand la aceste intrebari cu ”da” sau “nu” acumuleaza un scor de 0-8 puncte in
baza caruia se stabileste riscul de SASO [80].

Standardul de aur n diagnosticul SASO este polisomnografia (PSG), insa ca
necesita echipament special, utilizeazd multe resurse si este costisitoare [192].
Dispozitivele portabile sunt utilizate ca o alternativa a PSG la pacientii cu 0
probabilitate pretest inalta de un SASO moderat sau sever [193], nu ar trebui utilizate
dacd este suspectatd o altd tulburare de somn, sau daca pacientul are maladii
(comorbiditéti) care predispun la tulburdri de respiratie legate de somn non-SASO.

Aceste conditii includ unele comorbiditati, dar nu se limiteaza la boli pulmonare
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moderate pana la severe, boli neuromusculare, insuficientd cardiacd congestiva,
tulburari de miscare in timpul somnului, parasomnii, convulsii legate cu somnul etc.

Studiul nostru demonstreaza valoarea predictiva inaltd a parametrilor folositi
cel mai frecvent in diagnosticul SASO [194]. Obezitatea, varsta, valorile crescute ale
circumferintei gatului sunt factori de risc importanti in dezvoltarea SASO [1, 2]. Scorul
Epworth Tnalt extins la pacientii cu SASO, indica prezenta somnolentei diurne excesive,
el fiind unul din principalele simptome ale bolii.

Hipoxia intermitentd prezenta la pacientii cu SASO joaca un rol major in
fiziopatologia bolii ducand la aparitia complicatiilor cardio-metabolice, precum
sindromul metabolic, diabetul zaharat, hipertensiunea arteriala, aritmiile s.a. [9].

Analiza curbelor ROC pentru chestionarul STOP-Bang si Epworth a demonstrat
o valoare a AUC mai mare de 0,9, ceea ce demonstreaza ca ambele chestionare sunt
eficiente pentru prognosticarea SASO, iar diferenta AUC de 0,0244 indica ca
chestionarul STOP-Bang are o eficienta mai inalta.

In studiul de meta-analiza, publicat de Hsiao-Yean Chiu et.al. [195] a fost
determinat ca sensibilitatea si specificitatea chestionarului STOP-Bang este de 90% si
36%, iar a scorului Epworth de 47% si 62%.

O metoda de screening ideald pentru SASO ar trebui sa includa evaluarea
simptomelor maladiei, sd fie fezabila si cu o valoare diagnosticad 1nalta. Chestionarul
STOP-Bang evalueaza atat simptomele SASO (sforait, oboseala etc.) cat si datele
clinice ale pacientului (IMC, varsta etc.), pe cand scala Epworth evalueaza, doar
somnolenta diurna. Din aceasta cauza, chetionarul STOP-Bang ar demonstra un scor
predictiv mai Tnalt.

Selectarea unei metode de screening eficiente Tn diagnosticul SASO ar permite
reducerea morbiditatii, frecventei complicatiilor, cat si a costurilor pentru ingrijirile
medicale.

Studiul nostru arata dovezi pentru o corelatie intre SASO si IMC, diabetul zaharat,
hipertensiunea arteriala, dislipidemie, sindromul metabolic si, prin urmare, intre SASO
si bolile cardiovasculare. Faptul ca circumferinta abdominala se coreleaza cu gravitatea
SASO poate reprezenta un indiciu al importantei obezitatii viscerale in patogenia si

clinica SASO, cu implicatii in apartenenta SASO la sindromul metabolic.
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Fusseti et al. au demonstrat ca hipertensiunea arteriala si dislipidemia sunt mai
asociate cu SASO la femei decat la barbati. In schimb, SS Epworth, diabetul zaharat si
sindromul metabolic par sa fie mai asociate cu SASO la barbati decét la femei [4].

Studiul nostru sustine dovezi recente pentru un impact major al SASO asupra
sanatatii publice. Cu toate acestea, mecanismul fiziopatologic prin care SASO
contribuie in mod independent la patologii cardiovasculare si metabolice raméane
neclar.

Episoadele de obstructie a cdilor respiratorii superioare produc deteriorarea
arhitecturii somnului si superficializarea lui, determindnd numeroase microtreziri si
aparitia unor cascade de evenimente fiziopatologice: activarea sistemului nervos
vegetativ simpatic (cu cresterea nivelului de catecolamine), activarea axului
hipotalamo-hipofizo-suprarenal, cresterea secretiei de cortizol.

Pacientii cu SASO sunt intotdeauna expusi hipoxemiei intermitente urmata de
reoxigenare care rezultd din ciclurile apnee/microtrezire. Studii recente sugereaza ca
epizoadele repetate de hipoxie-reoxigenare reprezintd stimulul major pentru
declansarea stresului oxidativ, activarea unor mecanisme celulare si moleculare care
duc la aparitia unei inflamatii sistemice, cu cresteri ale activitatii antioxidante si
producerea de citokine proinflamatorii, inclusiv a factorului de necroza tumorala o si a
interleukinelor, care scad dupa tratamentul cu CPAP [7, §].

Astfel de modificari participd la producerea disfunctiei endoteliale si pot
contribui la activarea plachetelor sangvine, niveluri crescute ale fibrinogenului
plasmatic si capacitatea fibrinoliticd redusa, ceea ce duce la hipercoagulabilitatea
sangelui, ateroscleroza, cu riscul crescut al acidentelor si bolilor cardiovasculare la
pacientii cu SASO [9]. Studiile au confirmat ca pacientii cu SASO prezinta un nivel
ridicat al prevalentei bolilor cardiovasculare, boli respiratorii si tulburari metabolice.

Intr-un studiu de cohorta pe 709 pacienti, publicat de Peppard [10], subiectii cu
SASO au avut probabilitate mai mare de a dezvolta HTA 1n intervalul de urmarire,
comparativ cu subiectii faird SASO. Severitatea SASO a fost in relatie cu probabilitatea
existentei respective a riscului de aparitie a HTA. La pacientii cu SASO si HTA, nivelul
valorilor TA se coreleaza cu AHI [10].

Multiple studii au demonstrat ca tratamentul SASO cu CPAP determinad o
imbunatatire obiectiva a simptomelor si a functiei cardiace, scade riscul cardiovascular,

imbunatateste sensibilitatea la insulind si normalizeaza biomarkerii.
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Sindromul de apnee obstructivd in timpul somnului este o patologie foarte
frecvent intdlnita in ultima perioada, care influenteaza foarte mult calitatea vietil
pacientului, iar impactul pe care il are aceasta patologie asupra calitatii vietii este de
origine fizicd prin oboseald fizica, reducerea orelor de muncd, reducerea fortei
musculare si de origine psihica prin aparitia diferitelor tulburari anxioase, depresive.

Scala de somnolentd Epworth, cu toate ca este un chestionar util in depistarea
somnolentei diurne, prezinta 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 cat priveste sindromul
de apnee obstructiva in timpul somnului si contrariul — somnolenta excesiva diurna
poate fi prezenta la pacientii care au o igiend a somnului inadecvata.

Rezultatele cercetarii au confirmat si datele din literatura, precum ca sexul
masculin reprezintd un factor de risc, iar incidenta sindromului de apnee obstructiva in
somn la ambele sexe constituie un raport de 3 la 1 Tn favoarea barbatilor, la fel si in
cercetare au predominat barbatii cu un raport de 2,7 la 1.

A fost observata o preponderenta mai mare a obezitatii in randul pacientilor cu
SASO de sex feminin. Nu am observat o relatie de dependentd intre severitatea
sindromului de apnee obstructiva in somn si sex, de asemenea, n-am observat o relatie
de dependentd intre severitatea sindromului de apnee obstructiva in somn la persoanele
tinere (varsta pana la 65 de ani) si varstnicii (varsta dupa 65 de ani).

Desi instrumentele de screening, precum chestionarul STOP-BANG,
chestionarul STOP, scorul NoSAS si scala de somnolenta Epworth, sunt utilizate pe
scard larga pentru SASO, constatdrile privind exactitatea diagnosticului lor sunt
controversate.

O metaanaliza bivariatd a investigat si a comparat sensibilitatea sumara,
specificitatea chestionarelor STOP-Bang, STOP si Scalei de somnolentd Epworth in
functie de severitatea SASO si a relatat ca nivelurile de performanta ale chestionarelor
STOP-Bang, STOP si Scalei de somnolentd Epworth in depistarea SASO cu diferite
grade de severitate sunt diverse, dupa cum urmeaza: pentru SASO forma usoara,
nivelurile de sensibilitate reunite au fost de 88, 87 si 54%; nivelurile de specificitate
colectate au fost 42, 42 si 65. Pentru SASO forma moderata, nivelurile de sensibilitate
reunite au fost 90, 89 si 47%; nivelurile de specificitate au fost 36, 32 si 62%; Pentru
SASO forma severa, nivelurile de sensibilitate reunite au fost 93, 90 si 58%; nivelurile

de specificitate colectate au fost 35, 28 si 60%. Prin urmare, pentru SASO formele
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usoara, moderata si severa, sensibilitatea chestionarului STOP-Bang a fost semnificativ
mai mare decat a altor instrumente de screening (p<0,05); cu toate acestea,
specificitatea SBQ a fost mai mica decat cea a SSE (p<0,05). Mai mult, varsta, sexul,
indicele de masa corporala, dimensiunea esantionului de studiu, populatiile de studiu,
prezenta comorbiditatilor, polisomnografia sau dispozitivele portabile de monitorizare
cu STOP si ESS, chestionarul STOP-Bang este un instrument mai precis pentru
detectarea SASO formele usoara, moderata si severa. Medicii ar trebui sa utilizeze
chestionarul STOP-Bang la interogarea pacientilor pentru diagnosticul precoce al
SASO 1n institutiile medicale, in special unde nu este disponibild polisomnografia sau
poligrafia.

Tntr-un studiu efectuat in 2018 in China pe 444 de pacienti consecutivi pentru a
evalua utilitatea clinica a scorului NOSAS 1n screening-ul pacientilor cu sindromul de
apnee-hipopnee obstructiva in somn si pentru a compara performanta scorului NOSAS
cu alte instrumente, inclusiv Scala de somnolenta Epworth (ESS), STOP, STOP-Bang,
scorul NoSAS si chestionarul SBQ au aratat o performanta moderata, scorul NOSAS
avand cea mai mare arie sub curba ROC (0,753, p <0,001), urmata de chestionarul
STOP-Bang (0,727, p <0,001). Performanta SSE, Berlin si chestionarului STOP nu a
fost ridicata. Utilizind SASO forma usoara, moderata si severa NoSAS a avut cea mai
mare specificitate si valori predictive pozitive (80,2 si 88%, 72 si 69,8%, 66,3 si
50,5%), iar sensibilitatea si valorile predictive negative au fost (51,5 si 36,9%, 56,5 si
59,1%, 66,3 si 74,2%). Chestionarul STOP-Bang a avut cea mai mare sensibilitate si
valorile predictive negative (80,2 si 88%, 72 si 69,8%, 66,3 si 50,5%), iar valorile
predictive specifice si pozitive au fost (45,7 si 81,0%, 39,1 si 61,9%, 34,8 si 44,4% ).
Scorul NoSAS > 7 a avut o sensibilitate mai mare si o valoare predictiva negativa (75,0
si 47,1%, 78,1 si 66,5%, 82,7 si 81,9%) decat scorul NoSAS > 8. Cu un AHI>S
evenimete /ora ca diagnostic standard al SASO, scorul NoSAS si chestionarul STOP-
Bang au avut o precizie mai mare decat celelalte trei chestionare ca chestionare de
screening pentru diagnosticul sindromului de apnee obstructiva ih somn. Scorul NoSAS
si chestionarul STOP-Bang au o performantd moderatd in diagnosticarea OSAHS.
Scorul NoSAS este un instrument nou de screening si este similar cu chestionarul
STOP-Bang, fiind de asemenea simplu si eficient. In timp ce chestionarul STOP-Bang
este un instrument usor de utilizat, care poate fi pus in aplicare ca un instrument de

screening rapid si fiabil pentru pacientii cu SASO referiti la clinica de somn, este
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necesara o evaluare suplimentard a valorii diagnostice a scorului NOSAS. Credem ca
acest instrument va ajuta medicii sa identifice mai devreme cazurile cu risc de SASO.

Principalele limite ale acestei cercetari sunt:

Cu toate ca SS Epworth este destul de utila in aprecierea somnolentei diurne
excesive, deseori pacientul poate sa trigseze in timpul completarii acestui chestionar sau
rezultate fals negative, de aceea este bine-venitd completarea acestui chestionar in
prezenta membrilor familiei pacientului, care ar putea semnala aceastd somnolenta
neconstientizatd deseori de catre pacient.

Impactul studiului doctoral prezentat se poate exprima prin:

Impactul clinic — implimentarea algoritmului de management al sindromului de apnee
obstructiva in somn, identificarea factorilor de risc, depistarea precoce a pacientilor cu
SASO si prevenirea complicatiilor cardio-vasculare, deoarece SASO are un impact
negativ atdt asupra spectrului de complicatii cat si asupra costurilor de acordare a
asistentei medicale.

Impactul educational — rezultatele cercetdrii vin ca un suport pentru medicii-
pneumologi, medici de familie, cardiologi, neurologi s.a.Cat priveste pacientii care au
fost inrolati in studiu si familiile lor, toti au beneficiat de o informare ampla cu privire
la complicatiile specifice ale sindromului de apnee obstructivd in somn si necesitatea
initierii la timp al tratamentului cu presiune continua pozitiva.

In concluzie, din cunostintele noastre, cercetarea reprezinti singura evaluare
sistematica descriptiv-transversald a pacientilor cu apnee obstructiva in somn din
Republica Moldova, in care au fost evidentiafi 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 terapeuticd, 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
st chestionarul STOP.
SASO pozitional este mai frecvent intalnit la pacientii cu varsta mai tanara, un IMC
mai mic, cu o circumferintd a gatului mai mica si un scor mai mic al scalei de
somnolentad 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 in lotul varstnicilor au fost:
scorul Epworth si sexul. Tn lotul adultilor tineri, principalii predictori ai severititii
SASO sunt: scorul scalei Epworth, circumferinta gatului, circumferinta abdomenului,
scorul Mallampati si chestionarul STOP.
Prin studiul propriul am demonstrat ca odatd 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 somnolenta a crescut
odata cu cresterea severitatii maladiei. La fel, a fost observata 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 inalta, comparativ cu scala de evaluare a somnolentei Epworth, scorul
NoSAS si chestionarul STOP. Chestionarul STOP-Bang si scorul Epworth sunt
instrumente utile folosite in screening-ul SASO.
Cele mai frecvente comorbiditati au fost cardiovasculare (HTA, insuficienta cardiaca,
boala coronariana), de asemenea, a fost observata prevalenta inaltd a comorbiditatilor
metabolice (DZ, obezitatea). Principalii factori care au influentat severitatea SASO in
lotul studiat au fost: HT A, obezitatea si IC.
Au fost identificate trei fenotipuri (clustere):
a) 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 crescutd 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 manifesta, 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

diurnd la limitd, cu indicele masei corporale moderat crescut, circumferinta

abdomenului crescutd moderat si circumferinta gatului normala.

9. Problema stiintificd importantd solutionata in teza consta 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.
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RECOMANDARI PRACTICE
Pentru optimizarea conduitei si a diagnosticului pacientilor cu sindrom de apnee
obstructiva in somn, se recomanda folosirea ,,Algoritmului de management al SASO”
elaborat in conformitatea cu conditiile locale.
Pentru evaluarea riscului SASO se recomanda aplicarea chestionarului STOP-Bang la
nivelul asistentei medicale primare, care a demonstrat cea mai Tnaltad performanta in
screening-ul sindromului de apnee obstructiva in somn si indreptarea pacientiilor cu
risc crescut de apnee obstructivd in somn pentru investigatiile nocturne.
Se recomanda 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 in special cardiovasculare,
neurovasculare si metabolice, complicatiilor, care influenteaza negativ evolutia

naturala si prognosticul SASO.
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ANEXE

Anexa 1

Calcularea scorului Epworth

Pacientii sunt rugati sa dea o nota pe o scara de la 0 la 3 in legdtura cu usurinta de a
adormi sau a atipi in timpul zilei in anumite situatii: niciodata = 0; rareori = 1; des

= 2; foarte des = 3

Intrebarile din scala de somnolentd Epworth:

Citind in pozitia sezanda

Privind televizorul

Asezat, inactiv, ntr-un loc public (la teatru, intr-o sedinta)

Ca pasager intr-o masina si mergeti fara oprire timp de o ora

Daca va intindeti pe un pat dupa ameaza, cind circumstantele permit
Stand asezat si discutand cu cineva

Asezat linistit dupa masa de pranz, fard consum de alcool

La volanul autovehiculului, in timp ce acesta este stationat timp de

cateva clipe in ambuteiaj

Dupa evaluarea acestui ultim grup de intrebari, vom subdivide pacientii in:

- nesemnificativ: punctaj total <8

- la limita: punctaj total Intre 8 si 10

- semnificativ: punctaj total mai mare de 10

Anexa 2
STOP
S: Sforaiti rasunator (mai tare decat vorbiti sau in deajuns de tare de a fi auziti cu usa
inchisd)? o DA oNU
T: Va simtiti obosit sau somnolent in timpul zilei? o DA o NU
O: A observat cineva ca va opriti In respiratie in timpul somnului? o DA o NU
P: Va tratati sau ati primit cdndva tratament de hipertensiune arteriala? o DA o NU

Risc ridicat de OSA: raspunde da la doua sau mai multe intrebari.

Risc scazut de OSA: raspunde da la mai putin de doua intrebari
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Anexa 3.
STOP-BANG
S: Sforaitul. Obisnuiti sa Sforaiti Zgomotos (suficient de tare pentru a putea fi auzit
printr-o usa inchisa, sau in timpul noptii sunteti deseori trezit de partenerul Dmv din
cauza ca sforditi prea tare)? o DA o NU
T: Oboseala. Deseori in timpul zilei aveti senzatii de Oboseala, istovire sau
somnolenti (de ex.: sa adormiti in timp ce sunteti la volan)?
oDA oNU
O: Observare. A observat cineva ca prezentati episoade de pauze respiratorii sau
sufocare in timp ce dormeati? o DA o NU
P: Tensiune arterial. Va tratati sau ati primit candva tratament de hipertensiune
arteriala? oDA oNU
B: IMC. Inaltimea _____cm, greutatea _____ kg. IMC>35kg/m; 0 DA o NU
A: Varsta.Aveti mai mult de 50 de ani? o DA o NU
N: Circumferinta gatului. Aveti circumferinta gatului mai mare de:
-pentru barbati, circumferinta gatului Dmv. este 17 inch/43 cm sau mai mare?
-pentru femei, circumferinta gatului Dmv este 16 inch/41 cm sau mai mare?
oDA oNU
G: Sexul =masculin? o DA o NU
Interpretarea scorului:
Pentru populatia generala
Risc scizut de apnee Tn somn de tip obstructiv: DA la 0-2 intrebari.
Risc mediu de apnee in somn de tip obstructiv: DA la 3-4 intrebari.
Risc Tnalt de apnee Tn somn de tip obstructiv: DA la 5-8 intrebari.
sau DA la 2 sau mai multe intrebari din intrebarile 1-4 + genul masculin
sau DA la 2 sau mai multe intrebari din intrebarile 1-4 + IMC > 35

sau DA la 2 sau mai multe intrebari din intrebarile 1-4 + circumferinta gatului

(177/43 cm pentru barbati, 16”/41cm pentru femei)
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Systolic blood pressure

Anexa 4

Scorul SAS
Women BMI Men
No sleepiness Sleepiness No sleepiness Sleepiness
180 | 4.5 180
160 | 4.4 160
140 | 4.2 140
120 | 441 120
180 | 4.2 180
160 | 4.1 160
140 | 3.9 140
120 | 3.8 120
180 | 3.9 180
160 | 3.7 160
140 | 3.6 140
120 (3.4 120
180 [3.5(38| 4 (42 4.5 36 (3.8 |41 |43 180
160 (3.4 (3.6 (3941 4.4 30 35 (3.7 (39 |42 45 160
140 (3.2 (353739 4.2 4.5 33(35(38)| 4 43 |45 140
120 [3.1[3.3]36[38 41 (43 S 3.2 [34 3.6 [39 42 |44 [ 120
180 |3.2 |3.4 36|39 4.2 |43 32|35 |37 |39 42 (45 180
160 | 3 | 3.3 [3.5]|37 4 |43[45 20 31|33 |36 |38 41 (4.3 160
140 (2.9 3.1 |34 |36 3.9 41|43 29 (3.2 |34 |37 39 |42 |44 140
120 (2729 |32 |34 3.7(39|42 |45 28 (313335 3.8 |41 |43 |45 120
<30 <40 <50 >50 <30 <40 <50 >50 <33 <43 <53 >53 <33 <43 <53 >53
Neck Neck Neck Neck
circumference circumference circumference circumference
SAS Score severity indicators
<3 Lowrisk
3-3.,5 Mild risk
3.5 -4 Moderate risk
4 -5 High risk
=5 Very high risk
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Acte de implementare
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REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun, Chisinau, str. T. Ciorba, 1
tel.: 022-23-78-84, fax: 022-23-53-09,

e-mail: anticamera@urgenta.md
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APROB
Director IMSP IMU

hab in med., _E[QLunu..
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1. Denumirea propunerii de implementare: ,IMPLEMENTAREA TESTELOR
SCREENING PENTRU APNEE OBSTRUCTIVA DE SOMN iN CADRUL
EXAMENULUI PREOPERATOR”

2 De cine a fost propusd; AMBROSII T. medic, SANDRU 8., dr. in st. med.,
conf. univ.,, CORLATEANU A., dr. in st. med., conf. univ. CIOCANU M., dr. hab. in §t. med.
prof. univ., COBALETCHI S., medic, BELII A., drhab in stmed.. confuniv, SIRCU
Victoria, medic.

3. Unde a fost implementatd; Sectia de Anestezic §i Terapic Intensiva a IMSP
IMU.

4, Anul implementarii: 2016-2017aa.

5. Rezultatul implementirii propuse: Prevalenta reala a AOS la pacientul de profil

chirurgical, precizata in functic de tipul de chirurgie este, deocamdatd necunoscutd, datele de
literaturd raportind valori extrem de variate. Majoritatea pacientilor cu apnee de somn sunt
nediagnosticati, prin urmare nu se cunoagle de prezenfa acestui sindrom in timpul interventiei.
Acesti pacienti se afla in categoria de risc pentru complicafii perioperatorii. Chestionarele de
screening ca Berlin, STOP-BANG sau ASA checklist sunt ugor de indeplinit preoperator §i au
fost demonstrate cé identifica pacientii cu risc inalt de apnee obstructiva de somn.

6. Eficacitatea implementirii propuse: Dintre toate chestionarele teslate,
chestionarul Berlin §i STOP-BANG au prezentat performantele cele mai bune. Utilizarea clinica,
in regim screening si in cadrul consultajiei de anestezie a chestionarului Berlin pare a i ccva mai
dificila §i mai de lunga durata, decat a chestionarului STOP-BANG. insa, capacitafile actuale ale
tehnologiilor informationale, precum si disponibilitatea 1 accesibilitatea inaltd a dispozitivelor
electronice portabile (smartfoane, tablete) permit utilizarea unei versiuni informatizate a
chestionarului Berlin, cu calculul automat al scorului de risc, ceea ce anuleaza, practic,
dezavantajele formei tiparite. In caz contrar, chestionarul STOP-BANG, cu toate ¢i prezinta o
performanta usor redusa, comparativ cu Berlin, ar i mai simplu §i mai acceptat de clinicieni in
versiunea lui tipdrita, Este important de identificat acesti pacienti ca prin urmare de urmat o
ingrijire perioperatorie corespunzatoare.

Persoana responsabila de implementare, /
Seful sect. Anestezie $i Terapie Intensiva % COBILETCHI Serghei
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REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATI
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chiginau, str. T. Ciorba, 1
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e-mail: anticamera@ urgenta.md
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\ Director IMSP |
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1. Denumirea propunerii de implementare: ,UTILIZAREA MODELULUI
PROBABILISTIC PENTRU ESTIMAREA PROBABILITATII SURVENIRII A
COMPLICATIILOR POSTOPERATORII LA PACIENTII CU APNEE OBSTRUCTIVA
DE SOMN”

2; De cine a fost propusi: AMBROSII T. medic, SANDRU S, dr. in §t. med.,,
conf. univ., CORLATEANU A., dr. in st. med., conf. univ. CIOCANU M., dr. hab. in gt. med.
prof. univ., COBALETCHI S., medic, BELIl A., drhab in stmed.. confuniv, SIRCU
Victoria, medic.

3. Unde a fost implementati: Secfia de Anestezie si Terapie Intensiva a [MSP
IMU,

4. Anul implementirii: 2016-2017aa,

5. Rezultatul implementarii propuse: In analiza regresiei logistice au fost incluse

11 variabile demografice §i clinice, asociate cu dezvoltarea complicatiilor §i evenimentelor
postoperatorii la pacientii cu apnee obstructivi de somn, depistate in cadrul evaluarii OR. in
urma efectudrii analizei regresiei logistice multiple, care a luat in considerajie interacliunea
dintre factorii studiafi independent au fost stabilite drept relevante urmatoarele variabile: varsta
mai mare de 50 de ani, prezenta HTA ca comorbiditate §i IMC mai mare de 35 kg/m’, au fost
asociate cu complicatii cardiovasculare postoperatorii in populatia studiati. Astfel, probabilitatea
dezvoltdrii complicatiilor cardiovasculare la pacientul cu AOS la care sunt prezente toate
variabilele nominalizate este egala cu 0,802 sau 80,2%.

6. Eficacitatea implementirii propuse: In pofida datelor limitate privind apnea
obstructiva de somn ca factor de risc independent perioperator, putem afirma ci pacientii cu
AOS sunt in categoria cu risc crescut de a dezvolta complicatii severe perioperatorii. Prin
urmare, identificarea i gestionarea optima perioperatoric a pacieniilor cu apnee obstructiva de
somn este obligatorie. Pentru estimarea cat mai exacta a probabilitatii survenirii a complicatiilor
postoperatorii la pacienfii cu apnee obstructiva de somn este recomandat utilizarea modelului
probabilistic elaborate: y = -2,046 + (x; x 1) +(x2 % 1) +...+ (xn= 1), y = 1,401, x- variabile de

o 2‘718030!
rognostic independente, P= ——— .
prognostic independente 2718
Persoana responsabild de implementare, ¥ 4
Seful seet. Anestezie i Terapie Intensivi r>&. COBILETCHI Serghei

"
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APROB
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l. Denumirea propunerii de implementare: LIDENTIFICAREA
FACTORILOR DE RISC PENTRU COMPLICATIILE POSTOPERATORII LA
PACIENTII CU SINDROM DE APNEE OBSTRUCTIVA DE SOMN”

2. De cine a fost propusd: AMBROSII T. medic, SANDRU S, dr. in §t. med..
conf. univ.,, CORLATEANU A, dr. in §t. med., conf. univ. CIOCANU M., dr. hab. in §t. med.

prof. univ., COBALETCHI S., medic, BELIl A., drhab in stmed., confuniv, SIRCU
Victoria, medic.

3. Unde a fost implementata: Sectia de Anestezie §i Terapic Intensiva a IMSP
IMUL

4. Anul implementarii: 2016-2017aa.

5. Rezultatul implementdrii propuse: Majoritatea pacientilor cu AOS nu sum

diagnosticati la internare si astfel intrd in categoria de risc sporit pentru complicatii
perioperatorii. Pentru identificarea precoce a persoanelor cu AOS, au fost cercetati o serie de
factorii de risc. Au fost identificai factorii de risc pentru pacientii cu apnee obstructiva de somn
beneficiari de interventii chirurgicale precum si factorii de risc, care contribuie la aparitia
complicatiilor perioperatorii §i a evenimentelor adverse.

6. Eficacitatea implementarii propuse: Factorii de risc au un impact diferit fata de
complicafiile $i evenimentele adverse postoperatorii. Factorii de risc cu cel mai inalt impact
asupra aparifiei complicatiilor §i evenimentelor adverse postoperatorii au fost: risc crescut de
apnee obstructiva de somn identificat prin intermediul chestionarului Berlin, prezenfa
hipertensiunii arteriale, varsta > 50 ani si circumferinta abdomenului > 100 em. AOS are impact
economic negativ datorita cregterii duratei de spitalizare, numarului §i spectrului de complicatii
sl evenimente postoperatorii §i implicit a costurilor de acordare a asistentei medicale, Astfel, este
important de identificat acesti factori de risc ca prin urmare de urmat o ingrijire perioperatorie
corespunzatoare.

///’

COBILETCHI Serghei

Persoana responsabila de implementare,
Seful secy. Anestezie si Terapie Intensiva
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APROB
Director IMSP IMU
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1. Denumirea propunerii de implementare: APLICAREA STRATEGIILOR
PERIOPERATORII DE REDUCERE A RISCULUI DE COMPLICATII SI EVENIMENTE
ADVERSE POSTOPERATORII LA PACIENTII CU SINDROM DE APNEE OBSTRUCTIVA
DE SOMN”

2. De cine a fost propusda: AMBROSII T. medic, SANDRU S., dr. in $t. med.,
conf. univ.,, CORLATEANU A, dr. in §t. med., conf. univ. CIOCANU M., dr. hab. in §t. med.

prof. univ., COBALETCHI S., medic, BELII A., drhab in stmed., confuniv, SIRCU
Victoria, medic.

3. Unde a fost implementata: Sectia de Anestezie si Terapie I[ntensiva a IMSP
IMU,

4. Anul implementarii: 2016-2017aa.

5 Rezultatul implementarii propuse: Cercetarca noastra a demonstrat ¢a pacien(ii

cu AOS sunt in categoria cu risc crescut de a dezvolta complicalii severe perioperatorii. Prin
urmare, identificarea si gestionarea optima perioperatorie a pacientilor cu AOS este obligatorie.
Ar trebui 82 existe protocoale standard pentru managementul perioperator al pacientilor cu risc
inalt cu scopul de a reduce rata complicagiilor. Acesti pacienfi cu risc inalt ar trebui sa posede o
evaluare formala a somnului pentru un management pe termen lung al apneei obstructiva de
somn §i dupd externare din spital.

6. Eficacitatea implementirii propuse: Pacientul cu AOS este o provocare atdt
pentru anestezist, ¢it i pentru chirurg. Provocarea incepe odatd cu examenul preanestezic si se
termind odatd cu externarca pacientului. Este important ca acesti pacienti si urmeze ingrijire
perioperatorie corespunzatoare §i un management perioperator evocat de catre ghidul practic de
management perioperator al paciengilor cu apnee obstructiva de somn a Societatii Americane a
Anesteziologilor (publicat in 2006),

7.
V5
Persoana responsabild de implementare, ( /
Seful secq. Anestezie si Terapie Intensivi {\;/ g COBILETCHI Serghei
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CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr. 4 data 11.01.2017

de inregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietitii intelectuale ale IMSP IMU in
conformitate cu art, 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

IDENTIFICAREA FACTORILOR DE RISC PENTRU COMPLICATIILE
POSTOPERATORII LA PACIENTII CU SINDROM DE APNEE OBSTRUCTIVA DE
SOMN

(denumirea)

AMBROSII Tatiana, SANDRU Serghei, CORALATEANl' Alexandru, CTIOCANU Mihail,
COBALETCHI Sergiu, BELII Adrian, SIRCU Victoria

(coautori)
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CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr. 6 data 17.01.2017

de inregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietitii intelectuale ale IMSP IMU in
conformitate cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

3 APLICAREA STRATEGITLOR PERIOPERATORII DE REDUCERE A RISCULUI DE
COMPLICATII $SI EVENIMENTE ADVERSE POSTOPERATORII LA PACIENTII CU
SINDROM DE APNEE OBSTRUCTIVA DE SOMN™

(denumirea)

AMBROSII Tatiana, SANDRU Serghei, COR_LATEANU Alexandru, CIOCANU Mihail,
COBALETCHI Sergiu, BELII Adrian, SIRCU Victoria

(coautori)

ctor </ -.
(W pece

Dr. hab. in med., prof. univ. M. CIOCANU

mun. Chisinau
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CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr.5 data 16.01.2017

de inregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietitii intelectuale ale IMSP IMU in
conformitate cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

wUTILIZAREA MODELULUI PROBABILISTIC PENTRU ESTIMAREA
PROBABILITATII SURVENIRII A COMPLICATIILOR POSTOPERATORII LA
PACIENTII CU APNEE OBSTRUCTIVA DE SOMN”

(denumirea)

AMBROSII Tatiana, SANDRU Serghei, CORLATEANU Alexandru, CIOCANU Mihail,
COBALETCHI Sergiu, BELII Adrian, SIRCU Victoria

(coautori)
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Date personale:

Nume: Sircu Victoria
medic internist, categ.l, specialist

cu competenta Tn somnologie

Data si locul nasterii: 06.08.1975,
r-nul Straseni, s. Cojusna

Telefon: GSM +00(373)069365905

Email: sircu.victoria@yahoo.com

CV AL AUTORULUI

Stare civila: casatorita, 2 copii (1998, 2005)

Studii:

1992-1998

1999-2000

2010

2012

2014-2018

2014-2015

2019-2020

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”,
Facultatea Medicina Generala, Chisinau, Republica Moldova
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”,
internatura Tn specialitatea medic generalist, Chisinau, Republica
Moldova

Fizioterapia si Balneologia generald si speciala- clinica, specializare
pentru competentd 1n activitate, USMF, Nicolae Testemitanu”,
Chisinau, Republica Moldova

Kinetoterapia generala si de reabilitare, USMF, Nicolae Testemitanu”,
Chisinau, Republica Moldova

Doctorat, disciplina Pneumologie/Alergologie, Departamentul
Medicina Interna, USMF, Nicolae Testemitanu”, Chisindu, Republica
Moldova

Cursuri de formare continua si obtinerea competentei in Somnologie,
Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila”, Bucuresti,
Romania

Cursuri de pregatire teoretica la Modulul I111- Managementul general,
clinic si terapeutic al tulburarilor respiratorii din timpul somnului.

Ventilatie NonInvaziva, Bucuresti, Romania
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Stagierti:

2008

2009
2012

2013

2013

2013

2013

2014

2014
2014

2015

2016

2016

2017

Conduita pacientilor cu patologii frecvent intalnite (78 de ore),

Chisinau, Republica Moldova

Medicina internd - partea generald ( 156 de ore), Chisinau, Republica Moldova
Probleme actuale Tn cardiopatia ischemica si tulburarile de ritm cardiac

(100 de ore)

Curs de Polisomnografie al Societatii Romane de Pneumologie, Romania
Conferinta Nationalda de Somnologie, 13-15 iunie, Sibiu, Roméania

2" Alpine Sleep Summer School, 26-30 august 2013, Ljubljana, Slovenia
Diagnosticul si tratamentul tulburarilor respiratorii n timpul somnului,18-29
noiembrie , Moscova

Conferinta Nationald de Ventilatie Non-Invaziva, 19-21iunie 2014,
Constanta, Roméania

Examenul de intrare si obtinerea competentei in somnologie, Roménia
Managementul contemporan al suportului ventilator la pacientul cu patologie
somatica cronicd, Chisinau, Republica Moldova

Prima Conferinta si Workshop ,,.Debutul Somnologiei in Moldova”

19-21 februarie, 2015, Chisinau, Moldova

A doua Conferinta de medicina a somnului si ventilatie noninvaziva cu
participarea internationald si Workshop, 4-5 martie 2016, Chisinau, Republica
Moldova

8" Central European Sleep Training Course , 21-25 november 20186,
Bucharest, Romania

A treia Conferinta de medicind a somnului si ventilatia noninvaziva cu

participarea internationald, 30 iunie-1 iulie 2017, Chisinau, Moldova

2017 15" International Symposium Sleep and Breathing, 17-19 July, 2017,

Madison Wisconsin, USA

2017 A Vll-a Conferintd Nationald de Somnologie si Ventilatie Non-Invaziva,

2019

8-11 noiembrie, 2017, Sinaia, Romania 2017
Curs pe Ventilatia NonInvaziva hands-on

Examenul de intrare pentru obtinerea competentei pe Ventilatiec Nonlnvaziva
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Activitatea profesionala:
2002-2012  medic de familie in IMSP AMT Buiucani, Chisinau
2013-prezent medic internist SRL Berhord Farmed, Chisinau, Republica Moldova
2014-2016  medic internist cu competenta in somnologie CSF Galaxia, Chisinau,
Republica Moldova
Din 2014 medic categoria |
2017-2019  medic internist cu competentd in somnologie,
Spitalul International Medpark, Chiginau, Republica Moldova
2017-2020  medic internist cu competenta in somnologie,

Spitalul Polivalent Novamed, Chisinau, Republica Moldova

Domeniile de activitate stiintifica:
e Somnologie; Tulburarile somnului legate de respiratie si asocierea cu diferite
comorbiditati
e Speaker la conferinte intrenationale, nationale, ateliere de lucru cu tematica
Somnologie

e Autor si coautor a peste 30 de lucrari stiintifice

Domenii de interes:

Medicina internd; somnologie; pneumologie; cardiologie

Apartenenta la diferite organizatii/asociatii:
European Sleep Research Society (ESRS)
American Academy of Sleep Medicine (AASM)
Societatea Europeana de Respirologie (ERS)
Societatea Romana de Pneumologie (SRP)

Cunostinte de operare calculator
Platforme hardware folosite si/sau cunoscute: Platforma Windows

Platforme software folosite si/sau cunoscute: Microsoft Office

Limbi cunoscute: limba romana (C2), limba rusa (C2), limba engleza (C2).
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