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INTRODUCERE

Sindromul de apnee in somn de tip obstructiv (SASO) este o patologie despre care se discuta
frecvent in zilele noastre, fiind cea mai frecventa tulburare respiratorie a somnului’. In prezent
este din ce Tn ce mai studiata implicarea sindromului de apnee In somn obstructiv in patologia
cardiovasculard si metabolica. Obezitatea este actualmente o problema majora de sandtate
publica avand in vedere prevalenta din ce in ce mai mare, reprezentand de asemenea unul din
principalii factori de risc pentu aparitia SASO? si a sindromului metabolic, precum si a

complicatiilor cardiovasculare.

Principalele consecinte ale SASO sever netratat sunt accidentele rutiere, accidentele la locul
de munca (secundare somnolentei diurne legata de fragmentarea somnului) si complicatiile

cardiovasculare.

Diagnosticarea SASO este o problema de actualitate, in tara noastrd existand un important
deficit de baza materiala si personal calificat in domeniul Somnologiei, iar medicii de familie,

internistii si cardiologii nu sunt inca familiarizati cu aceasta patologie.

Datele din literatura releva existenta unor conexiuni intre sindromul de apnee in somn
obstructiv si patologia cardiometabolicd. Mecanismele fiziopatologice implicate sunt
reprezentate de cresterea tonusului simpatic, hipoxia intermitenta si inflamatia sistemica

asociata SASO?®.

Tulburdrile de ritm cardiac constituie una dintre complicatiile SASO, acestea apdrand
deseori la pacienti tineri cu cord indemn. Exista studii recente care evidentiaza recurenta
fibrilatiei atriale dupa ablatia pe cateter la pacientii cu SASO netratat, Tn timp ce la bolnavii
care au beneficiat de tratamentul SASO (tratament nonfarmacologic, CPAP, tratament ORL)

recurenta fibrilatiei atriale a fost mult mai redusa®®.

La ora actuala interrelatia dintre sindromul de apnee in somn obstructiv si diferitele tipuri de
aritmii cardiace este intens studiata, rezultatele sunt adesea controversate neexistand inca un
ghid de diagnostic si tratament sau un algoritm care sa dirijeze conduita optima in cazul

pacientilor care asociazd ambele patologii.

Obiectivul principal al acestei cercetari este acela de a studia relatia Intre sindromul de apnee

in somn obstructiv, diferitele tipuri de aritmii cardiace si de a estima efectul terapiei cu CPAP



asupra severitatii, recurentei si evolutiei in timp a tulburarilor de ritm la pacientul cu SASO. In

acelasi timp am studiat evolutia valorilor tensionale sub terapia CPAP .

De asemenea au fost investigate mecanismele fiziopatologice implicate: inflamatia sistemica
evaluata prin markerul surogat- largimea distributiei eritrocitare, care este legat de riscul

cardiovascular.



PARTEA SPECIALA-CONTRIBUTII PERSONALE

OBIECTIVELE CERCETARII SI MATERIALE SI METODE

4.1 OBIECTIVELE CERCETARII

1.  Evaluarea relatiei intre existenta si severitatea SASO si tipul de aritmii cardiace la
pacientii diagnosticati cu aritmii si sindrom de apnee in somn obstructiv precum si efectul
terapiei cu CPAP asupra severitatii, recurentei si evolutiei in timp a tulburarilor de ritm

la pacientul cu SASO:

o Tipuri de aritmii si modificarea lor in timp in cele 2 grupuri de pacienti

. Frecventa cardiaca medie a pacientilor cu fibrilatie atriala si flutter la TO, T1, T2

in lotul A si lotul B
. Modificarea clasei Lown de severitate a extrasistolelor ventriculare 1a TO, T1, T2

. Tipuri de tulburari de conducere si modificarea lor in timp in cele 2 grupuri de

pacienti

2. Evaluarea efectului CPAP asupra sindromului metabolic (profil lipidic, glicemie)

3. Evaluarea efectului terapiei CPAP asupra inflamatiei sistemice cu ajutorul markerilor

surogat RDW (largimea distributiei eritrocitare), VSH si fibrinogen .
4.  Evaluarea efectului CPAP asupra valorilor TA la T1 si T2.

4.2.MATERIALE SI METODE

Studiu prospectiv, de tip interventional, inceput in iunie 2013 in care au fost inclusi 52 pacienti

diagnosticati cu sindrom de apnee in somn obstructiv si aritmii cardiace. Diagnosticarea SASO



s-a facut prin poligrafie cardio-respiratorie cu 6 canale (monitorizare flux nazal, miscari cutie
toracica, pulsoximetrie continud, pozitia corpului, monitorizarea sforaitului) realizata cu
ajutorul dispozitivului Stardust 11 PhilipsRespironics®, iar diagnosticarea aritmiilor s-a facut
prin inregistrare Holter EKG cu aparat CardioSpy EC-2H®.

Pacientii inclusi In studiu au fost impartiti in 2 grupuri in functie de compliantd si de

posibilitatea de achizitionare a CPAP:

»  Grupul A: pacientii care au primit terapie farmacologica+CPAP

»  Grupul B: pacientii care au primit terapie farmacologica

Tuturor pacientilor li s-a explicat necesitatea utilizarii CPAP precum si riscurile neutilizarii

tratamentului.

Criteriile de includere in studiu au fost urmétoarele:

v" Suspiciune ridicatd de apnee in somn bazata pe prezenta sforditului, descrierea de

catre anturaj a apneilor nocturne
v' Prezenta somnolentei diurne
v' Prezenta obezitatii

v" Asocierea aritmiilor cardiace: fibrilatie atriald permanentd, fibrilatie atriala
paroxisticd sau flutter atrial, prezente in momentul consultului sau documentate
prin inregistrari EKG sau Holter EKG, extrasistole ventriculare, tahicardie
paroxistica supraventriculard, tahicardie ventriculara, tulburari de conducere (bloc

de ramura dreapta, bloc de ramura stanga)

v' Semnarea consimtdmantului informat

Criteriile de excludere din studiu au fost urmatoarele:

v' Prezenta malformatiilor craniofaciale
v' Boli psihice
v' Disfunctii tiroidiene

v Instabilitatea hemodinamica



v Consumul de sedative sau etanol
v' Varsta>85 ani

v' Lipsa consimtamantului informat

Pacientii care fost inclusi in studiu au fost evaluati la TO (includerea in studiu), T1 (la 3 luni de

la includerea 1n studiu) si la T2 (la 6 luni de la debutul studiului).

Fig 4.1. Evaluarea pacientilor la includerea in studiu

Anamneza

Evaluarea statusului de fum&tor/nefumator

Examenul clinic, masuratori antropometrice (inaltime, greutate, indexul de masa
corporald- IMC,perimetrul abdominal, raportul talie/sold, circumferinta gatului )

Profil lipidic:trigliceride ,colesterol, glicemie

Markeri inflamatori: fibrinogen, VSH, RDW

Poligrafie cardiorespiratorie cu 6 canale

EKG, Holter EKG

Saturatia oxihemoglobinei in repaus si in aerul ambiant

Chestionar Epworth de evaluare a somnolentei diurne

Toti pacientii supraponderali si obezi au primit recomandare de pierdere ponderald, toti
pacientii au primit recomandare de consult ORL si de consult specializat in vederea utilizarii
dispozitivelor pentru avansare mandibulara sau a utilizarii protezei dentare. Bolnavii au fost
instruiti sa evite consumul de alcool (in special seara, inainte de culcare), sa nu utilizeze

medicatie sedativa sau hipnotica, sa prezinte un orar de somn binestabilit cu respectarea
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ritmului circadian. In acelasi timp tuturor pacientilor li s-a ficut recomandarea de a dormi in
decubit lateral si de a evita decubitul dorsal, precum si recomandarea de a dormi cu capul pe

mai multe perne.

Toti pacientii cu obezitate morbidd sau acei pacienti cu o greutate mai mare de 100 kg,
precum si pacientii cu obezitate de gradul II care prezentau mai mult de 2 comorbiditati asociate

au primit recomandarea de a fi examinati de catre un specialist in chirurgia bariatrica.

Fig 4.2. Etapele studiului

ETAPELE STUDIULUI

e ANAMNEZA;CONSIMTAMANT INFORMAT

e EXAMEN CLINIC;INDICI ANTROPOMETRICI;

e PROFIL LIPIDIC; SATURATIA OXIHEMOGLOBINEI; MARKERI INFLAMATORI;
* POLIGRAFIE CARDIORESPIRATORIE;

* EKG; HOLTER EKG; CHESTIONAR EPWORTH

* REPETARE PROTOCOL TO
¢ CITIRE CARD CPAP PENTRU PACIENTII DIN GRUPUL A

e REPETARE PROTOCOL T1




4.4. ANALIZA STATISTICA

S-au utilizat softurile SPSS Statistic varianta 23 si Microsoft Excel 2016. Metodele statistice
utilizate sunt au fost coeficientul de corelatie al lui Pearson (r) ,regresia , testul T, testul
ANOVA si teste post-hoc .

5. REZULTATE SI DISCUTII

5.1.TO-INCLUDEREA TN STUDIU

Initial am efectuat analiza intregului lot de pacienti, urmand ulterior sa efectuez analiza

tintitd pe grupuri(grupul A si grupul B).

La TO au fost inclusi 52 pacienti, 2/3 dintre acestia fiind barbati, date concordante cu cele
cunoscute conform carora SASO este mai frecvent la sexul masculin®, mai mult de jumitate
dintre pacientii inclusi au prezentat SASO sever. Indicii antropometrici analizati- indexul de
masd corporald calculat dupi formuld greutate/iniltime?, circumferinta abdominali,
circumferinta gatului si raportul talie/sold au fost in afara intervalelor de referinta subliniind
din nou faptul ca obezitatea este un factor de risc foarte important pentru SASO si pentru

patologiile cardiovasculare?.

DISTRIBUTIA PE SEXE A
PACIENTILOR LA TO

H femei

M barbati

Figura 5.1. Distributia pacientilor pe sexe la T0O
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Tabelul V.1. Caracteristicile pacientilor la includerea in studiu

Mean Std. Error  Median Mode Std.

of Mean Deviation
Raport talie sold 0.978 0.018 0.960 0.900 0.123
IAH 38.308 2581  39.000 22.0° 18.610
Epworth 8.857 0.708 8.000 4.000 4.954
Glicemie 115.642 7.498 102.500 80.000 50.855
Sa02AA 95.543 0.538 97.000 97.000 3.650
Circumferinta Gatului 42.694 0.422 43.000 44.000 2.952
VSH 12.421 1.575 12.000 12.000 6.866
fibrinogen 499.880 42.278 526.000 318.000 174.317
RDW 17.140 1450 14100  12.100 9.790
COLESTEROL 200.770 12.785 181.000 110.000 77.770

45.0000
40.0000
35.0000
30.0000
25.0000
20.0000
15.0000

IMC

10.0000
5.0000

0.0000

T0 T1 T2

Momente de observare

Enormal Musor M moderat sever M Total
Fig 5. 6.Testarea diferentelor dintre valorile medii ale IMC si severitatea SASO
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S-a utilizat testul ANOVA si conform acestuia valorile IMC influenteaza semnificativ
severitatea SASO la inceputul perioadei de observare (F2,47;0,05=6.090, Sig.=0.004), deci
valorile medii ale IMC pentru cele trei grupe de severitate SASO la TO sunt semnificativ
statistic diferite. Acest lucru duce la concluzia ca la momentul intrérii in studiu pacientii cu

severitate SASO mare aveau, in general, si un indice de masa corporala crescut.

Valorile medii ale glicemiei la pacientii inclusi in studiu au fost de 115, 64 +7.49811 mg/dl,

cu o valoare maxima de 344 mg/dl.

PREZENTA DIABETULUI IN LOTUL DE
STUDIU

M diabet

M fara diabet

Fig 5.12. Prezenta diabetului zaharat in lotul de studiu

In lotul de studiu 33 % dintre pacienti au diabet zaharat, date apropiate ca valoare de acele
ale International Diabetes Federation care mentioneaza ca 40 % dintre pacietii cu SASO au
diabet zaharat’, dar din pacate in grupul A utilizarea CPAP nu a dovedit ci ar avea efect asupra
scaderii valorilor glicemiei. Acest aspect este contradictoriu altor studii publicate care au aratat
cd insulino-rezistenta prezenta in randul pacientilor cu SASO si sindrom metabolic ar putea fi

tratati cu ajutorul CPAPS,
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I1AH vs Sa02AA

Faza: TO
0.0 o
60,01
40,01
200
L) T T T
750 80.0 850 90.0 950 100.0

Fig 5.5. Corelatie intre IAH si SaO2 nocturna

Am observat ca existd o corelatie negativa, puternica (r=-407, p-value>0,05) ntre indexul
de apnei/hipopnei si saturatia oxihemoglobinei nocturne in aerul ambiant, rezultat la care ne-
am fi asteptat gandindu-ne ca severitatea SASO este direct proportionala cu gradul hipoxemiei

nocturne, de unde posibil si un risc cardiovascular mai mare.

DISTRIBUTIA ARITMIILOR IN LOTUL DE STUDIU

TV convertita
electric  ESV

Extrasistole
ventriculare

FIA permanenta

Flutter atrial

FIA paroxitica
Tulburari de

conducere

Figura 5.7. Distributia aritmiilor in randul pacientilor inclusi in studiu
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Fibrilatia atriala permanenta, fibrilatia atriala paroxistica si extrasistolele ventriculare sunt cele
mai frecvente aritmii intalnite la pacientii cu SASO in grupul nostru, lucru evidentiat si in
literatura de specialitate®, fiind inci in studiu ipoteza conform cireia sindromul de apnee in
somn este factor de risc independent de obezitate pentru aritmiile cardiace. Doi pacienti inclusi
in cercetarea de fata au repetat aritmiile cardiace dupa ablatia pe cateter care s-a efectuat pana
la stabilirea diagnosticului de SASO, fiind in concordanta cu datele cunoscute pana in prezent
care sustin ca recurenta aritmiilor (in special a fibrilatiei atriale) este mai micd in randul

pacientilor cu aritmii si SASO tratat 1°.

Tabelul V.16. Impartirea pacientilor in cele 2 grupuri de studiu

Frequency Percent Valid Cumulative
Percent Percent
Valid Grup B 28 53.8 53.8 53.8
GRUP A 24 46.2 46.2 100.0
Total 52 100.0 100.0

Caracteristicile celor 2 grupuri la TO sunt prezentate in tabelul urmator:

IAH 31.95+15.15 43.75+19.79
RAPORT TALIE/ SOLD 0.95+.091 0.99+.0.14
REZULTAT EPWORTH 8.34+4.17 9.30+5.59
GLICEMIE 108.29+40.74 122.37+58.69
Sa02 aerul ambiant 96.60+2.34 94.47+4.39
Circumferinta gatului 42.87+3.55 42.52+2.29
TGL 231.00+42.709 156.74+89.67
RDW 15.19+1.45 19.01+1.832
VSH 14.10+2.13 10.55+6.89
Fibrinogen 481.85+54.81 512.50+£198.92
Colesterol 197.36+23.40 203.66x59.96
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5.2 T1-3 LUNI DE LA INCLUDEREA TN STUDIU

La T1 s-au prezentat 25 pacienti ,17 pacienti inclusi in grupul A, 8 pacienti in grupul B.

Caracteristicile pacientilor din grupul A la T1:

IAH MEDIU -T3

IAH MEDIU-TO

24.412+17,67

31.958+15,5

SCOR EPWORTH 10/24 -T3

SCOR EPWORTH 10/24 -TO

6.118

8.348

TRIGLICERIDE SERICE -T3

TRIGLICERIDE SERICE -TO

171+ 18, 51 mg/dl

231 42, 79 mg/d|

FIBRINOGEN FIBRINOGEN
381.083+46.39 mg 481.857 + 54.8124 mg
RDW RDW

13.41+0,352 % 15.19 £1.452%,

FC medie la pacientii cu fibrilatie atriala | FC medie la pacientii cu fibrilatie atriala

78.41+2.71 batai/minut 95.870+5.6205 batai/minut

Nu s-au observat modificari ale indicilor antropometrici, ale valorilor glicemice si ale VSH-
ului. Se observa scaderea valorilor medii ale indexului de apnei/hipopnei, ale scorului Epworth,
ale trigliceridelor serice , precum si ale markerilor inflamatori (fibrinogen si RDW). Aderenta

la CPAP aproximativ 4, 2ore/noapte.

In ceea ce priveste evolutia aritmiilor si a tulburirilor de conducere s-au observat
urmatoarele modificéri: scaderea clasei Lown la pacientii cu clasa I si II Lown, unul din
pacientii cu clasa IV Lown nu a mai prezentat extrasistolie , toti pacientii cu fibrilatie atriala
paroxisticd s-au mentinut in ritm sinusal. Nu s-au observat modificari in randul pacientilor cu

fibrilatie atriald permanenta.
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In cazul pacientilor din grupul B s-a observat cresterea nesemnificativa a valorilor medii
ale indexului de apnei/hipopnei , a valorilor glicemice , a trigliceridelor serice, a VSH-ului, nu
s-au inregistrat modificari ale scorului Epworth si ale indicilor antropometrici, frecventa
cardiaca medie la T3 a fost de 82.50+8.33 batai/minut, o valoare medie usor crescuta fata de

T1 ,scaderea valorilor fibrinogenului(418.25 = 59.13 mg/dl ) si a RDW-ului(15.71+.0 575% ).

Tabelul V.28: : Evolutia aritmiilor in grupul B de la TO-T1

TO T1

FIA PAROXISTICA -1PACIENT Ritm sinusal

FLUTTER ATRIAL RECURENT 1PACIENT Flutter atrial recurent

FIBRILATIE ATRIALA PERMANENTA-4 PACIENTI  Fibrilatie atriald permanentd 4 pacienti
BRD 2 PACIENTI 2 pacienti

5.3 T2-6 LUNI DE LA INCLUDEREA TN STUDIU

La T2 n grupul A s-au prezentat 9 pacienti complianta comparativ cu TO fiind de 37, 5%,
durata medie de utilizare a CPAP a fost de 4,4/ore/noapte. Tn studiul SAVE publicat recent
(septembrie 2017) in The New England Journal Of Medicine s-a demonstrat ca utilizarea
CPAP 3.3/ore/noapte nu are efecte benefice in plus fatd de ingrijirile paleative obisnuite in
preventia evenimentelor cardiovasculare. Rezultatele diferite obtinute in aceasta lucrare au fost
puse pe seama duratei de utilizare mai mari a CPAP ca urmare a discutiei cu pacientii , a

explicarii bolii si a rolului dispozitivului CPAP in tratamentului acesteia.
Grupul A la 6 luni de la includere :

e Scaderea valorilor medii ale TGL serice, ale glicemiei, ale fibrinogenului si ale
RDW-ului , scaderea frecventei cardiace medii la pacientii cu fibrilatie atriala
permanenta si SASO

e VSH-ul mediu a crescut la T2 fatd de T1, lucru pe care am putea sd il punem pe baza

numarului mic de pacienti ramasi sub observatie.

Grupul B la 6 luni de la includere:

e Rezultatele obtinute nu pot fi extrapolate fiind valabile doar pentru acest

studiu( numar mic de pacienti). Valorile medii ale VSH-ului(14+2,94 mm/h)
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si ale glucozei serice sunt mai mici decéat acelea de la T1(100,5+11,93mg/dl).
Valorile medii ale fibrinogenului (451 £221mg/dl) si ale RDW

(17,63+3,071) au crescut.

5.3.2 Evaluare relatiei dintre IAH si Sindromul Metabolic

Niciunul dintre testele t efectuate nu indica diferente statistic semnificative intre valorile

medii ale IAH pentru pacientii cu Sindrom Metabolic (SM) si cei fara (p-value>0,05).

Tabelul V.42. Testarea diferentelor dintre valorile medii ale IAH in functie de prezenta

Faza
TO Equal
variances
assumed
Equal
variances
not
assumed
T1 Equal
variances
assumed
Equal
variances
not
assumed
T2 Equal
variances
assumed

Sindromului Metabolic

Levene's Test
for Equality
of Variances t-test for Equality of Means

95% Confidence
Std. Interval of the
Error

Diff

Sig.
(2- Mean
tailed)  Diff

Difference

F Sig. t df Lower  Upper

317 576 -1.634 50 109 -9.3534 5.7253 -20.8531 2.1463

-1.74426.531  .093 -9.3534 5.3639 -20.3683 1.6615

5950 .023 .386 23 .703 3.2597 8.4555 -14.2319 20.7514

40422612 690 3.2597 8.0745 -13.4595 19.9789

881  .368 -.200 11 .845 -1.8250 9.1322 -21.9249 18.2749
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Equal
variances
ot -188 7.056 .856 -1.8250 9.7061 -24.7395 21.0895

assumed

Conform literaturii de specialitate sindromul de apnee in somn poate sd fie consecinfa
sindromului metabolic care asociaza obezitate, sau anomaliile metabolice pot sa fie secundare
hipoxemiei nocturne intermitente caracteristice SASO!!, fapt ce nu s-a confirmat in studiul

nostru propabil din cauza numarului mic de pacienti.

5.3.3 Evolutia valorilor glicemiei in cele 2 grupuri

Niciunul dintre testele t efectuate nu indica diferente statistic semnificative intre valorile
medii ale glicemiei pentru pacientii cu tratament CPAP si cei fara (p-value>0,05). Ca atare
utilizarea terapiei CPAP nu are efect in ceea ce priveste scaderea valorilor glicemiei la pacientii
cu SASO .Datele prezentate pana acum 1n literatura de specialitate sunt contradictorii existand
studii care au aratat ca insulino-rezistenta prezenta in randul pacientilor cu SASO si sindrom
metabolic ar putea fi tratatd cu ajutorul CPAP®!2  in timp ce altele nu au demonstrat efectul
pozitiv al CPAP asupra valorilor glicemice sustindnd chiar cresterea valorilor glucozei serice

la pacientii care nu au diabet zaharat?3,

160.0000
140.0000

120.0000

100.0000

80.0000

60.0000

40.0000

20.0000

0.0000
T0 T1 T2

Momente de observare

Glicemie

m fara CPAP mcu CPAP

Fig 5.36. Testarea diferentelor dintre valorile medii ale glicemiei in functie de tipul de
tratament
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5.3.4.Evaluarea valorilor medii ale trigliceridelor in cele 2 grupuri

Tratamentul cu CPAP are un impact pozitiv asupra nivelului mediu al trigliceridelor la T2
(t10;0,04=5,46, Sig.<0.001), indicand o contributie importantd a acestuia in ameliorarea

anomaliilor metabolice asociate SASO.

Se observa ca valoarea medie a trigliceridelor serice in grupul A a fost de 231+42,7 mg/dl la
TO, ajungand la T2 la 111,67 £7,35 mg/dl, o valoare injumatatita fati de valoarea initiala. In
randul pacientilor inclusi in grupul B observam o crestere a valorilor TGL de la TO la T2,
subliniind ideea ca lipsa tratamentului SASO agraveaza anomaliile metabolice. Mentionam ca

toti pacientii care au avut nevoie au primit tratament hipolipemiant.

250.00

200.00

150.00
100.00
50.00 I
0.00
T0 T1 T2

Momente de observare

Trigliceride

m fara CPAP H cu CPAP

Fig5.47 Testarea diferentelor dintre valorile medii ale glicemiei in functie de tipul de

tratament

Lucrarea de fata a aratat o scadere importantd a valorilor trigliceridelor serice la pacientii din
grupul A dupd 6 luni de tratament, date aflate in contradictie cu alte date publicate pana in
prezent, care aratd doar scaderea colesterolului total , fard modificarea celorlalte componente
ale profilului lipidic* Efectul CPAP asupra profilului lipidic al pacientilor riméne in

continuare Tn studiu.
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5.3.5 Evaluarea valorilor medii ale tensiunii arteriale sistolice(TAS) si diastolice
(TAD) in functie de tipul de tratament

Se observa scaderea valorilor TAS la 6 luni in randul pacientilor cu SASO si CPAP(p-

value<0,05).
TO T1 T2

Momente de analiza

180.000

160.000

140.000

120.000

100.000

80.000

TAS

60.000

40.000

20.000

0.000

H fara CPAP  Hcu CPAP

Figura 5.48. Testarea diferentelor dintre valorile medii ale TAS (Tensiunea Arteriala
Sistolica) 1n functie de tipul de tratament

Un alt obiectiv principal al acestei lucrari a fost reprezentat de evaluarea efectului CPAP
asupra tensiunii arteriale la pacientii cu SASO si am observat ca la pacientii din grupul A
valorile TAS au fost in scadere pe durata celor 6 luni, spre deosebire de valorile medii ale TAS
din grupul B care au crescut cu aproximativ 10 mm Hg pe durata perioadei de studiu. in studiul
prezentat nu au fost pacienti care sd prezinte hipertensiune arteriald rezistenta la tratamentul
medicamentos, insd am observat ca valorile TAS in grupul A scad inclusiv la pacientii care au
atins valori tensionale acceptabile sub tratament medicamentos. Tn literatura de specialitate au
fost prezentate studii in concordanta cu datele obtinute in lucrarea de fata, conform carora
CPAP reduce pe langa hipertensiunea arteriald rezistentd la terapia farmacologica si
hipertensiunea arteriala cronica. Trialul HIPARCO sustine cé utilizarea CPAP pe o durata de

12 saptamani duce la sciderea hipertensiunii arteriale rezistente la pacientii cu SASO*®.
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5.3.6 Evaluarea efectului CPAP asupra valorilor VSH-ului, fibrinogenului si RDW

Sindromul de apnee in somn obstructiv este asociat cu inflamatie sistemica, i prin urmare am
evaluat efectul CPAP asupra VSH-u;ui, fibrinogenului si a RDW-marker inflamator considerat

un predictor al mortalitatii cardiovasculare si un indicator al severitatii SASO.

Valorie de cut-off pentru VSH au fost de 10 mm/h, pentru fibrinogen 550 mg/dl si pentru
RDW 12%.

Testele statistice au aratat ca nu exista diferente Tntre grupuri in ceea ce priveste valorile
VSH-ului pe durata celor 6 luni pe parcursul carora pacientii au fost monitorizati (p -
value>0,05) ,ceea ce a fost evidentiat si in alte studiil® ,alte date sustin ci VSH-ul plasmatic
crescut se asociaza cu SASO moderat si sever si ca utilizarea CPAP duce la scaderea VSH-ului
7. Conform rezultatelor obtinute in studiul aflat in discutie VSH-ul nu poate fi utilizat pentru
monitorizarea efectului CPAP sau pentru evaluarea prognosticului la acesti pacienti. Aceleasi
rezultate lipsite de semnificatie statisticd se mentin si in ceea ce priveste fibrinogenul(p-

value=0,68).
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Fig 5.39. Testarea diferentelor dintre valorile medii ale VSH 1n functie de tipul de tratament
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Fig 5.40. Evaluarea efectului CPAP asupra valorile medii ale fibrinogenului
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Fig 5.44. Testarea diferentelor dintre valorile medii ale RDW-ului 1n functie de tipul de

tratament
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In lucrarea de fatd valorile RDW-ului au scizut semnificativ (p-value<0,05) la pacientii din
grupul A, ceea ce ne indica ca putem utiliza acest parametru pentru monitorizarea efectului
CPAP, ramand in studiu valoarea cut-off a RDW-ului de la care putem considera eficient
tratamentul CPAP. Meritul lucrarii este acela de a demonstra rolul CPAP in reducerea
inflamatiei sistemice si respectiv diminuarea riscului cardiovscular global la pacientii cu

SASO si aritmii cardiace.

5.3.7 Evolutia frecventei cardiace pe parcursul studiului la pacientii cu fibrilatie atriala

In grupul A la TO au fost inrolati 10 pacienti cu fibrilatie atrial (au fost incluse toate tipurile
de fibrilatie atriala si flutterul atrial), frecventa cardiaca medie fiind de 101,2 batai/minut, iar
in grupul B au fost inclusi 14 pacienti cu fibrilatie atriald cu o frecventa cardiaca medie de
89,57 batai/minut. La T1 1n grupul A au mai avut fibrilatie atriala doar 6 pacienti, cu o frecventa
medie de 78,33/min, in grupul B au ramas 4 pacienti cu o FC medie de 77/min. La T2 in grupul
A FC medie este de 82/min, iar in grupul B FC medie este de 95/min, rezultate care ar putea
sustine ideea ca FC scade la pacientii cu fibrilatie atriald si SASO care au utilizat CPAP, insa

numarul mic de pacienti ne Impiedica sa extrapolam aceasta afirmatie.

Tabelul V.45 Evolutia frecventei cardiace pe parcursul studiului la pacientii cu fibrilatie

atriala
Statistics
FC
N Valid 10
grup A Fibrilatie atriala Missing 0
Mean 101.200
TO

N Valid 14
grup B Fibrilatie atriala Missing 2
Mean 89.571
Valid 6
grup A Fibrilatie atriala Missing 0
T1 Mean 78.333
o _ Valid 4

grup B Fibrilatie atriala o
Missing 0
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Mean 77.000

N Valid 3

grup A Fibrilatie atriala Missing 0

Mean 82.000

T2
Valid 2
Fibrilatie atriala N o
grup B Missing 0
Mean 95.000

5.3.8 Relatia dintre frecventa cardiaca (FC) si circumferinta gatului

S-a constatat ca exista o relatie direct proportionald intre FC si circumferinta gatului in sensul
cd o crestere de 1 cm a circumferintei gatului peste valorile de cut-off pentru cele 2 sexe se
reflectd intr-o crestere cu 2,897 batai/minut a frecventei cardiace. Acest lucru evidentiaza din

nou rolul obezitatii in tabloul SASO si al patologiilor cardiovasculare.

Acest fapt a fost demonstrat cu ajutorul regresiei liniare, modelul explicand 16,5% din variatia
frecventei cardiace (R Square=0,165) si este valid din punct de vedere statistic (F1;22=4,363,
sig.=0,49) pentru un prag de semnificatie 0=0,05. Cele 16,5 procente explicate se datoreaza in

totalitate influentei circumferintei gatului(t=2,089, sig.=0,49).

Tabelul V.46. FC in functie de circumferinta gatului

Model Summary

Faza R R Square  Adjusted R Square  Std. Error of the Estimate

T1 407 .165 .128 14.9282
ANOVA
Faza Sum of Squares df Mean Square F Sig.
T1 Regression 972.226 1 972.226  4.363 .049
Residual 4902.732 22 222.851
Total 5874.958 23
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Faza Unstandardized Standardized t Sig.  95.0% Confidence

Coefficients Coefficients Interval for B
B Std. Beta Lower Upper
Error Bound Bound
T1 (Constant) -42.146 58.220 -724  A77 -162.887 78.595
Circumferinta Gatului 2.897 1.387 407  2.089 .049 .021 5.774

5.3.9 Relatia dintre Tensiunea Arteriala Sistolica (TAS), varsta si RDW

Pentru pacientii ramasi in studiu la TI1, cei mai importati determinati ai TAS statistic
semnificativi sunt varsta si nivelul RDW. Cu ajutorul lor, modelul explica 40,2% din variatia
variabilei dependente. Validitatea modelului s-a verificat folosind ANOVA, testul oferind
suficiente dovezi pentru a considera valid modelul obtinut (F2;19=6,393, sig.=0,008).Ambii
factori au o legaturd directd cu TAS, aceastd din urma crescdnd odata cu cresterea varstei,
respectiv 1,088 mm Hg pentru fiecare an in plus (t=3,139 sig.=0,005) si cu 6,258 mm Hg pentru
cresterea cu 1 procent a RDW (t=2,465, sig.=0,020).

Tabelul V.47. TAS in functie de varsta si RDW la T1

Faza R R Square  Adjusted R Square  Std. Error of the Estimate

T1 .634 402 339 18.7102
ANOVA
Faza Sum of Squares df Mean Square F Sig.
T1 Regression 4475.990 2 2237.995 6.393 .008
Residual 6651.328 19 350.070
Total 11127.318 21

Coefficients

Faza Unstandardized Standardized t Sig.  95.0% Confidence
Coefficients Coefficients Interval for B
B Std. Beta Lower Upper
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Error Bound Bound

T1 (Constant) -21.720 46.118 -471 643 -118.246  74.806
Varsta 1.088 347 576 3.139 .005 .363 1.814
RDW 6.258  2.539 453  2.465 .020 945 11.572

5.3.10 Relatia intre frecventa cardiaca si RDW la 6 luni de la includerea in studiu

Modelul este semnificativ statistic (F1;9=9,488, sig.=0,013), indicand ca la cresterea cu 1
procent a RDW, frecventa cardiaca creste cu 4,247 u.m (t=3,080, sig.=0,013). Constanta este
semnificativa statistic si aratd ca frecventa cardiacd minima pentru pacientii analizati este de

71,095 batai/minut.

Limitele studiului-numarul mic de pacienti.

Tabelul V.48 Relatia intre FC si RDW la 6 luni de la includerea in studiu

Model Summary

Faza R R Square = Adjusted R Square  Std. Error of the Estimate

T2 716 .513 .459 18.8578
ANOVA
Faza Sum of Squares df Mean Square F Sig.
T2 Regression 3374.009 1 3374.009 9.488 .013
Residual 3200.536 9 355.615
Total 6574.545 10
Coefficients
Faza Unstandardized Standardized t Sig. 95.0% Confidence
Coefficients Coefficients
Interval for B
B Std. Error Beta Lower Upper
Bound Bound
T2 (Constant) 71.095 20.688 3.437 .007 24.296 117.894
RDW 4.247 1.379 .716  3.080 .013 1.128 7.366
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CONCLUZII S1 CONTRIBUTII PERSONALE

1. Tipurile de aritmii asociate cel mai frecvent cu Sindromul de Apnee in Somn de
tip Obstructiv in lotul studiat au fost: fibrilatia atriala urmatda de extrasistolia

ventriculara (cel mai frecvent clasa | Lown).

2. Aderenta la terapia CPAP in lotul de pacienti studiati a fost mai mare (~ 4,2 ore de
utilizare pe noapte) comparativ cu cea descrisa in studii mari observationale, posibilele
explicatii constand in: timpul alocat educatiei terapeutice, “autoselectiei” pacientilor
aderenti dispusi sd vind la controalele impuse si faptului ca toti pacientii inclusi au
fost simptomatici (somnolenta diurna, tulburari de ritm cardiac). Aceasta aderentd buna
la terapia CPAP, explica si rezultatele obtinute vis-a vis de principalele obiective ale

cercetarii.

3. CPAP-ul a avut un efect benefic asupra recurentei tulburarilor de ritm (in special la cei
cu boald extrasistolica ventriculara clasele I si 11 Lown), asupra controlului valorilor

tensiunii arteriale si a frecventei cardiace la pacientii cu fibrilatie atrial.

4. Meritul lucrarii este acela de a demonstra ca terapia cu CPAP reduce inflamatia sistemica
asociatd SASO, evaluatd in aceastd lucrare prin analizd coeficientului de variatie al
dimensiunii eritrocitare (RDW: largimea distributiei eritrocitare), ducand astfel la

diminuarea riscului cardiovascular global.

5. Utilizarea CPAP are un impact pozitiv asupra profilului lipidic (scaderea valorilor
trigliceridelor) indicand o contributie importantd a acestei terapii in ameliorarea
anomaliilor metabolice asociate SASO, pana in prezent in literatura de specialitate fiind

mentionatd doar scaderea valorilor colesterolului total in randul acestor pacienti.
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