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INTRODUCERE

Apneea in somn de tip obstructiv (ASO) reprezintd o patologie importantd a carei
prevalentd se afla in crestere, ca urmare a cresterii prevalentei obezitatii si a imbunatatirii
metodelor de screening si diagnostic. Obezitatea, care este principalul factor de risc in aparitia
ASO la adult, face parte din sindromul metabolic §i este strans asociatd cu bolile
cardiovasculare si metabolice.

ASO se caracterizeaza prin sfordit puternic, opriri ale respiratiei in timpul somnului si
fragmentarea somnului, avand drept consecinte hipoxemia intermitenta, activarea simpatica si
somnolenta diurnd, cu implicatii cardiovasculare, metabolice si cognitive.

Bolile cardiovasculare (BCV) reprezinta principala cauzd de morbiditate si mortalitate
din lume, aproximativ o treime din totalitatea deceselor globale fiind atribuitd acestor boli.
Studii recente au demonstrat ca ASO reprezinta un factor de risc independent in dezvoltarea
BCV.

Principalele consecinte fiziopatogenice ale ASO cu implicatii in aparitia si agravarea
bolilor cardiovasculare sunt reprezentate de hipoxemia intermitentad, microtrezirile si
modificarile de presiune intratoracica din timpul perioadelor de apnee. Aceste modificari
determina activare simpatica, stres oxidativ, inflamatie, hipercoagulabilitate, disfunctie
endoteliala si tulburari metabolice.

Diagnosticarea precoce a ASO precum si initierea tratamentului prezintd o importanta
deosebita in scopul prevenirii complicatiilor cardiovasculare si metabolice consecutive acestei
afectiuni.

Gold standardul de tratament al ASO este reprezentat de terapia cu presiune pozitiva
continud (CPAP), iar acest tip de tratament s-a dovedit a fi eficient in scaderea riscului
cardiovascular atunci cand este utilizat corect si cu o duratd corespunzdtoare (minim 4
ore/noapte).

Fibrilatia atriald (FiA) este cea mai frecventa tulburare de ritm cardiac a carei prevalenta
se afla in crestere ca urmare a cresterii varstei in populatia generala, cresterii prevalentei
obezitatii, a supravietuirii dupa primul eveniment cardiovascular si imbunatatirii metodelor de

diagnostic.



Fibrilatia atriald creste riscul de accidente vasculare cerebrale ischemice, riscul de
hemoragie ca urmare a tratamentului anticoagulant si poate determina Inrautatirea functiei
ventriculare, cardiomiopatie, angina pectorala, infarct miocardic, aparitia insuficientei cardiace
si a decesului prematur. Atat fibrilatia cat si flutterul atrial cresc mortalitatea in populatia
generald aga cum a fost demonstrat in anumite studii.

Exista o stransa legatura intre ASO si fibrilatia atriald. Aceste boli se regasesc frecvent
impreuna si de multe ori asociaza si alte patologii cardiovasculare sau metabolice, cum ar fi
HTA, boala coronariana ischemica, insuficienta cardiaca, hipertensiunea pulmonara,
accidentul vascular cerebral, obezitatea, dislipidemia si diabetul zaharat.

Anumite studii au evidentiat ca tratamentul cu presiune pozitiva continud imbunatateste
rezultatele tratamentului farmacologic in ceea ce priveste scdderea frecventei cardiace si
mentinerea ritmului sinusal dupa procedurile de cardioversie sau ablatie pe cateter la pacientii
cu FiA/Flutter si ASO, dar aceste studii sunt in numar restrans, devenind necesara realizarea
de noi cercetari care sa isi aduca contributia in acest domeniu.

Cercetarea descrisa in aceastd tezd isi propune sa analizeze relatia care exista Intre
apneea in somn de tip obstructiv si fibrilatia atriala/flutter, precum si conexiunile cu alte
patologii cardiovasculare si metabolice, care pot fi prezente la pacientii cu asociere ASO-
FiA/Flutter.

Teza cuprinde o parte generali in care se descriu date actuale referitoare la prevalenta,
factorii de risc, fiziopatogenie, aspecte clinice, metode de diagnostic, consecintele
cardiovasculare s1 metabolice, precum si metodele de tratament ale ASO.

Partea speciala sau contributia personald cuprinde urmatoarele aspecte:

1. Analiza asocierii apneei in somn de tip obstructiv cu tulburarile de ritm cardiac de tipul FiA
si Flutter, precum si a efectului tratamentului cu presiune pozitivd continua (CPAP) la
pacientii care prezintd asocierea ASO cu FiA/Flutter.

2. Analiza relatiilor care existd intre severitatea ASO (evaluata prin indexul de apnei hipopnei,
indexul de desaturare, timpul petrecut cu saturatie sub 90%), comorbiditatile cardiovasculare
si metabolice, tipul de tulburare de ritm, interventiile terapeutice ale tulburdrilor de ritm la
pacientii cu ASO.

3. Analiza aderentei la terapia CPAP la aceasta categorie de pacienti, fiind cunoscut faptul ca

efectul terapeutic este direct proportional cu numarul de ore de utilizare.



CONTRIBUTII PERSONALE

3. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

ASO reprezinta un factor de risc pentru aparitia si agravarea tulburdrilor de ritm cardiac,
iar tratamentul ASO reprezentat de terapia cu presiune pozitivd continud poate contribui la
mentinerea ritmului sinusal si implicit la prevenirea complicatiilor de cauza cardiovasculara.

Rezultatele tratamentului cu CPAP asupra bolilor CV depind de aderenta pacientilor la
tratament, unele studii aratdnd cad tratamentul este eficient atunci cand este utilizat zilnic si
minim 4h/noapte.

Obiectivele tezei au fost urmatoarele:

1. Analiza asocierii apneei In somn de tip obstructiv (ASO) cu tulburdrile de ritm cardiac de
tipul FiA si Flutter.

2.Efectul tratamentului cu presiune pozitivdi continud (CPAP) adaugat terapiei
medicamentoase sau de tip ablativ in mentinerea ritmului sinusal la pacientii diagnosticati cu
apnee in somn de tip obstructiv forma moderata-severd si FiA paroxisticd/persistenta sau
Flutter, care au utilizat CPAP si au fost urmariti timp de 1 an.

3. Analiza relatiilor care existd intre severitatea ASO, comorbiditatile cardiovasculare si
metabolice (HTAE, BCI, AVC, DZ, Dislipidemie), prezenta modificarilor dimensionale ale
atriului stang, tipul de tulburare de ritm, interventiile terapeutice ale tulburdrilor de ritm la
pacientii cu ASO.

4. Evaluarea aderentei la terapia CPAP la o lund prin interviu telefonic si la un an prin
interpretarea datelor din cardurile de memorie ale CPAP-urilor, fiind cunoscut faptul ca
aderenta la terapia CPAP reprezintd un factor important in obtinerea beneficiului pe termen
lung cu scaderea riscului cardiovascular global, efectul terapeutic fiind direct proportional cu
numarul de ore de utilizare. S-a analizat deasemenea presiunea de tratament necesara in

controlul ASO la acesti pacienti.



4. Metodologia generala a cercetarii.

4.1. Material si metoda

Am realizat un studiu prospectiv, interventional pe 63 de pacienti, diagnosticati de catre
un medic cardiolog aritmolog cu FiA paroxistica sau persistenta sau Flutter si care prezentau
suspiciune clinica inaltd de ASO. Studiul a fost realizat in perioada ianuarie 2013-decembrie
2017, in cadrul Institutului National de Pneumoftiziologie Marius Nasta. Suspiciunea clinica
inaltd de ASO a fost definitd atunci cand pacientii prezentau minim doud din urmatoarele
semne: sfordit zgomotos, obezitate, pauze de respiratie In timpul somnului sau somnolenta
diurna. Acestor pacienti li s-a efectuat poligrafie cardiorespiratorie in scopul identificarii si
stabilirii gradului de severitate a ASO.

La intrarea 1n studiu pacientilor li s-a Intocmit o fisd medicald care a cuprins date
pasaportale, date antropometrice (indltime, greutate, index de masa corporald), istoricul de
fumat, date clinice referitoare la simptomatologia prezenta (sfordit, somnolenta diurna, apnei
in timpul somnului semnalate de anturaj, obezitate, nicturie, cefalee matinald, tulburdri de
memorie §i concentrare, iritabilitate, astenie fizicd, somn neodihnitor), istoricul
comorbiditatilor CV (HTA, aritmii, boald coronariand ischemica, infarct miocardic,
insuficienta cardiaca, AVC), metabolice (dislipidemie, obezitate), endocrinologice (hiper sau
hipotiroidism, acromegalie), medicatia antiaritmica, hipolipemiantd si diabetologica,
parametrii ecocardiografici.

Deasemenea, pacientilor 1i s-a efectuat examinare clinica si li s-a masurat TA, pulsul si
saturatia in oxigen (SaO,) Tn aer ambiant, Tn repaus.

Toti pacientii au completat scala de somnolentda Epworth (SSE) Ia intrarea in studiu.
Scala de somnolenta Epworth reprezinta o metoda subiectiva de evaluare a somnolentei si este
cea mai utilizatd metoda. SEE cuantificd pe o scara de la 0 la 3 posibilitatea de a adormi/atipi
in 8 situatii, prin 8 intrebari la care raspunde pacientul. In urma completirii SEE se obtine un
punctaj intre 0 si 24 de puncte. Se considera ca pacientul este somnolent dacd obtine un
punctaj peste 10 puncte.

Criteriile de includere in studiu au fost urmatoarele:
e varsta cuprinsa intre 18-80 ani

e pacienti diagnosticati cu fibrilatie atriala paroxistica sau persistent sau flutter
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e pacienti cu suspiciune clinica inalta de ASO

e pacienti care au fost de accord sa semneze consimtdmantul informat.
Suspiciunea clinica inalta de ASO a presupus prezenta a minim doua semne/simptome dintre
urmatoarele: sforait, pauze de respiratic semnalate de anturaj, somnolenta diurna excesiva,
obezitate.
Criteriile de excludere din studiu au fost urmatoarele:

e varsta sub 18 ani si peste 80 de ani

e pacienti cu boli neuropsihice

e pacienti cu afectiuni tiroidiene

e pacienti cu anomalii craniofaciale

e pacienti care nu au semnat consimfamantul informat.

Pacientilor diagnosticati cu ASO moderat sever li s-a efectuat titrare in scopul stabilirii
presiunii optime de tratament i consecutiv au primit indicatie de tratament cu CPAP si terapie
medicamentoasi sau de tip ablativ. In urma titrdrii pacientii au primit ca indicatie de tratament
o presiune pozitiva fixd pentru a evita variatiile de presiune toracica care ar rezulta in urma
aplicarii unei presiuni variabile. Majoritatea titrarilor s-au efectuat la domiciliul pacientului
fiind vorba despre o autotitrare care s-a realizat cu ajutorul poligrafului Porti 7 de Vilbis®
conectat la autoCPAP.

La un an, pacientii care au utilizat CPAP (selectati in grupul A) si pacientii care nu au utilizat
CPAP (selectati in grupul B), au fost evaluati din punct de vedere al prezentei/absentei
aritmiei. S-a considerat recurentd a aritmiei daca pacientii au avut cel putin un episod de
aritmie (FiA/Flutter) certificat de catre medicul cardiolog in acest interval de urmarire.
Deasemenea li s-a efectuat o electrocardiograma de repaus, si au fost culese informatiile din
inregistrarile Holter EKG referitor la prezenta sau absenta aritmiei. Pacientii au fost reevaluati
referitor la prezenta somnolentei diurne prin completarea chestionarului Epworth. Au fost
descarcate cardurile de memorie ale CPAP-urilor si s-au analizat indexul de apnei hipopnei
rezidual si aderenta pacientilor la CPAP (durata de utilizare medie zilnica si procentul de zile
n care pacientul a utilizat CPAP mai mult decat 4 ore pe noapte).

Toti participantii la studiu au semnat consimtamantul de informare referitor la
procedurile studiului si la utilizarea datelor obtinute in scop de cercetare. Studiul a fost aprobat

de catre Comitetul de Etica al Institutului de Pneumoftiziologie Marius Nasta.

7



4.2. Descrierea aparaturii utilizate in studiu
Poligrafiile cardiorespiratorii s-au realizat cu ajutorul poligrafului Porti 7 DeVilbis®,

care este un dispozitiv utilizat pentru diagnosticul tulburarilor de somn, adaptat pentru

utilizarea atat in spital cat si ambulatoriu fiind usor de aplicat de catre pacient.

Poligraful Porti 7 DeVilbis® (Figura 4.2.1) cu care am realizat poligrafiile

cardiorespiratorii (ventilatorii) ale pacientilor dispune de 10 canale de inregistrare si anume:

Oximetrie- prin intermediul unui senzor de deget

Puls -prin intermediul unui senzor de deget

Fluxul respirator nazal — prin intermediul canulei nazale (Figura 4.2.3.)

Miscarile toracice- prin intermediul unor senzori de presiune incorporati in centura
toracica (2 senzori)

Miscarile abdominale-prin intermediul unor senzori de presiune incorporati in centura
abdominala (1 senzor)

Sforait — microfon integrat an aparat, se transmite prin intermediul canulei nazale

Unda de puls- prin intermediul unui senzor de deget

Pozitia - senzor integrat pentru pozitia corpului (5 pozitii)

Lumina ambientald — senzor de lumind care permite monitorizarea luminozitatii
mediului de dormit

Presiunea CPAP/BIPAP — obtinutd prin intermediul unui senzor de presiune integrat

care poate fi direct conectat la masca sau tubulatura.

Desi poligrafia are dezavantajul cd nu poate stadializa somnul si astfel subestima

severitatea ASO comparativ cu polisomnografia, efectuarea de poligrafii cardiorespiratorii la

pacientii din studiu prin intermediul acestui poligraf a fost fezabila, deoarece pacientii aveau

probabilitate clinica pretest mare de ASO si nu erau suspecti de alte tulburdri de somn

exceptand ASO.

Poligrafiile din studiu au fost realizate Tn marea majoritate a cazurilor la domiciliul

pacientului, iar pacientii au fost bine instruiti in legatura cu montarea poligrafului inainte de

culcare.

In coretarea si validarea traseelor s-a tinut cont de urmatoarele criterii de definire a

evenimentelor respiratorii:

-Apneea: absenta completa a fluxului respirator pe o durata de minim 10 secunde.
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-Hipopneea : diminuarea fluxului respirator cu cel putin 30% pe o duratd de minim 10
secunde insotita de o desaturare de minim 3% sau de o microtrezire legata de efortul respirator

-Desaturarea semnificativa: scaderea cu minim 3 puncte procentuale (3%) fata de valoarea
de baza.

-Index de desaturare (ID): numarul de desaturari semnificative pe ora de Inregistrare.

-Index de Apnei Hipopnei (IAH): indexul de apnei si hipopnei pe ora de inregistrare.

-Apneea obstructiva: prezenta miscarilor toraco-abdominale

-Apneea centrala: absenta miscarilor toraco-abdominale

-Apneea mixta: debuteaza ca o apnee centrald si se termind ca o apnee obstructiva

-Respiratiec Cheyne Stokes: episoade de crescendo-descrescendo la nivelul fluxului
respirator, insotite de apnei centrale.

Dupa corectarea si validarea traseelor se obtine un raport care contine date referitoare la

severitatea ASO (Index de apnei-hipopnei, Index de desaturare, timp petrecut cu SaO, sub

90%), Sa0, minima, SaO, medie, valori care au fost analizate in studiul realizat.

Figura 4.2.1. Poligraf Porti 7 de Vilbis® prevazut cu senzor de pulsoximetru, canula nazala,

centura toracica, centura abdominala si cablul de date.

Titrarea inscamnd stabilirea presiunii optime de tratament in scopul eliminarii
evenimentelor obstructive si sforditului si s-a realizat in majoritatea cazurilor la domiciliul

pacientului fiind vorba despre o autotitrare.



Autotitrarea s-a efectuat cu ajutorul poligrafului Porti 7 conectat la autoCPAP ResMed.
La AutoCPAP s-a setat o presiune minima de 4 cm H,O si o presiune maxima de 20 cm H,0,
astfel, presiunea pe timpul noptii putdnd varia intre aceste valori in functie de necesitafi
(gradul de obstructie al CAS 1n diferite pozitii ale corpului si 1n diferite faze de somn).

Deasemenea s-a descircat informatia din cardul de memorie al autoCPAP. In urma titrarii
s-a stabilit presiunea necesara de tratament in scopul eliminarii evenimentelor respiratorii
(apnei, hipopnei) , sforaitului si a fenomenelor de hipoxemie intermitenta. Un control bun al
ASO sub tratament cu CPAP implica o scadere a indexului de apnei hipopnei (IAH rezidual)
sub 10/ora, ideal sub 5/ora, aceleasi valori fiind indicate si pentru indexul de desaturare

Presiunea optima de tratament, odatd fixatd, nu necesitd modificari in decursul unui an
decat foarte rar in situatii particulare in special cand pacientul creste in greutate.

Tn anul 2005 am realizat un studiu retrospectiv in Serviciul de Patologie Respiratorie din
Centrul Universitar Limoges care a cuprins 165 de pacienti cu ASO aflati in tratament cu
presiune pozitiva continud cu valori fixe si supravegheati in anii 2003 si 2004.

Acest studiu a aratat ca presiunea de tratament nu a fost modificata decat la un numar
foarte mic de pacienti (la 3% dintre pacientii din 2003 si la 10% dintre pacientii din 2004),
rezultate comunicate in teza pentru obtinerea diplomei AFSA si in revista Pneumologia 55[1S]
din anul 2006 [1].

In Figura 4.2.4 este ilustrat autoCPAP-ul ResMed care a fost utlizat la autotitrarea

pacientilor.

Figura 4.2.4. AutoCPAP ResMed, tubulatura, alimentator.
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Pentru masurarea SaO; si a pulsului s-a utilizat pulsoximetrul digital Phillips-

Respironics Nonin® GO,. Masurarea TA s-a realizat cu ajutorul tensiometrului mecanic cu

manometru Litle doctor LD 91. In monitorizarea electrocardiografici a pacientilor au fost

utilizate Dispozitive Holter Labteh de 3 si 12 canale.

4.3. Analiza statistica:

Pentru analiza statistica a datelor s-a folosit SPSS versiunea 20.

Rezultatele au fost exprimate ca valori medii + deviatia standard, mediane sau ca
numar absolut (procente).

Pentru analiza distributiei variabilelor s-a utilizat testul Shapiro-Wilk.

Pentru corelatiile intre variabilele cu distributie anormala (variabile nonparametrice) s-
a utilizat corelatia de tip Spearman rank, iar rezultatele au fost considerate
semnificative statistic pentru o valoare p<0,05.

Testul Mann-Whitney U a fost utilizat pentru a compara grupurile.

Relatia dintre anumite variabile categoriale a fost evaluata folosind testul Chi Square si
s-a considerat semnificatie statistica la o valoare p<0, 05.

Testul Wilcoxon a fost folosit pentru comparatia inainte si dupd interventia agentului
terapeutic  in cazul variabilelor continue, cu distributie anormald. Semnificatie
statistica s-a considerat la o valoare p<0, 05.

Diagramele sunt de tipul Scatter/Dot plots, grafice tip placinta si bare (pie and bar).

4.4. Caracteristicile generale ale pacientilor inclusi in baza de date de pacienti si

formarea grupurilor de studiu.

Au fost cupringi in studiu 63 de pacienti cu mediana varstei de 60 [33-80] ani, cu

suspiciune clinica inaltd de ASO (prezenta a minim doud semne dintre: sforait, apnei

semnalate de anturaj, obezitate, somnolentd), care au fost diagnosticati de catre un medic

cardiolog-aritmolog cu FiA paroxistica/persistenta sau flutter.

Pacientii au fost adresati pentru efectuarea de poligrafie cardiorespiratorie in scopul

identificarii si evaluarii severitatii ASO. Dintre cei 63 de pacienti, 60 pacienti (95%) au fost

diagnosticati cu ASO (index apnei hipopnei >5). Astfel, prezenta a cel putin 2 caracteristici

dintre urmatoarele: sforait, apnei semnalate de anturaj, obezitate, somnolentd diurna excesiva

(punctaj pe scala de somnolenta Epworth >10/24) la pacientii cu aritmii cardiace ar putea fi un
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instrument valoros in recunoasterea ASO la acesti pacienti [2]. Caracteristicile celor 60 de

pacienti diagnosticati cu ASO sunt ilustrate in Tabelul 4.4.1.

Tabel 4.4.1. Caracteristicile lotului de pacienti cu ASO

Varsta IAH IMC ID Sa02 SaO, t90 Epworth
(ani) (nr/ora) (kg/m®  (numir/ori) min medie (%)
(%) (%)
61,50 21,50 30,00 19,50 [3-78] 81,00 93 2 4
[33-80] [7-76,00] [22- [50-89] [77-97] [O- [0-23]
44,00] 5]

ASO: Apnea in somn de tip obstructiv, IAH: Index de Apnei Hipopnei; IMC: Index de
Masa Corporala, ID: Index de Desaturare, Sa0;: saturatia in oxigen; t90: timp petrecut

sub SaO; sub 90%, scorul de somnolenta Epworth.

Ca si repartitie pe sex, in lotul de 60 de pacienti, proportia de barbati a fost aproape dubla fata
de proportia de femei (39 au fost barbati si 21 au fost femei ).

Pacientii au fost clasificati in functie de severitatea bolii astfel: 20 de pacienti cu ASO usor
(5<IAH<15), 19 pacienti cu ASO moderat (15< IAH <30) si 21 pacienti cu ASO sever (IAH >
30). Figura 4.4.2
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Figura 4.4.2. Repartitia in functie de severitatea ASO a lotului de 60 de pacienti.

40 de pacienti au fost diagnosticati cu ASO moderat si sever (IAH>15h), iar 20 de pacienti au
fost diagnosticati cu ASO usor (5< IAH <15), asa cum este ilustrat in Figura 4.4.3.

B moderat-sever

[ usor

Figura 4.4.3. Repartitia lotului de 60 de pacienti in functie de severitatea bolii:
forma moderat- severa si forma usoara.
Dupa cum se observa in graficul de mai sus pacientii cu forme moderat severe au fost

de 2 ori mai multi decat cei cu forme usoare.
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In lotul de 60 de pacienti repartitia in functie de IMC a fost urmitoarea: 1 pacient
normoponderal, 26 de pacienti supraponderali, 21 de pacienti cu obezitate de gradul I, 7

pacienti cu obezitate gradul II si 5 pacienti cu obezitate gradul I1I sau morbida. Figura 4.4.5.

B normoponderali
M supraponderali
 obezitate gr |

M obezitate gr

M obezitate gr Il

Figura 4.4.5. Repartitia lotului de 60 de pacienti in functie de IMC
Pacientii studiati au asociat boli cardiovasculare si metabolice. Astfel, un numar important de
pacienti 43 (72%) au asociat dislipidemie (Figura 4.4.6.)

38 de pacienti (63%) au asociat hipertensiune arteriala esentiala (HTAE), adicd TA
sistolica >140 mm Hg si/sau TA diastolica >90mm Hg sau luau medicatie antihipertensiva
(Figura 4.4.7.)

11 pacienti aveau afectare coronariana dintre care 2 cu antecedente de infarct
miocardic (Figura 4.4.8.). 8 pacienti asociau diabet zaharat tip 2 (Figura 4.4.9) si 4 pacienti
au avut AVC (Figura 4.4.10.)

H dislipidemie

B nondislipidemie

Figura 4.4.6. Prezenta dislipidemiei in lotul de 60 de pacienti
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22;37%
m HTAE

non HTAE

Figura 4.4.7. Prezenta HTAE in lotul de 60 de pacienti

B Afectare
coronariana

® non BCI

Figura 4.4.8. Prezenta afectarii coronariene in lotul de 60 de pacienti

o

mDZtip 2

52;87% non DZ

Figura 4.4.9. Prezenta Diabetului zaharat in lotul de 60 de pacienti
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mAVC
M non AVC

Figura 4.4.10. Prezenta AVC in lotul de 60 de pacienti

Din punctul de vedere al tipului de aritmie cei mai multi pacienti au prezentat FiA paroxistica
(39;65%). 8 pacienti au prezentat FiA persistenta, 11 pacienti asociere FiA-flutter si 2 pacienti
Flutter.

In legitura cu tipul de tratament al aritmiei la 20 de pacienti s-a efectuat o procedura de

ablatie pe cateter, restul de 40 au efectuat tratament farmacologic (Figura 4.4.12.)

Tratament farmacologic 40

Ablatie 20

0 10 20 30 40 50

Figura 4.4.12. Tipul de tratament al aritmiei la cei 60 de pacienti

Din lotul de 60 de pacienti diagnosticati cu ASO si aritmie cardiacd am selectionat cei
40 de pacienti care au fost diagnosticati cu ASO moderat sever carora le-am indicat
tratamentul cu presiune pozitiva continua (CPAP). Acesti pacienti au fost impartiti in doua
grupuri: grupul A a cuprins pacientii care au utilizat CPAP (in numar de 17) si grupul B
pacientii care nu au utilizat CPAP (in numar de 23). Modelul studiului este ilustrat in Figura

4.4.13.
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40 Aso
moderat
sever

Grup B
23
Non CPAP

Figura 4.4.13. Modelul studiului

5. Efectul tratamentului cu CPAP in mentinerea ritmului sinusal in grupul
de pacienti diagnosticati cu ASO moderat sever si tulburari de ritm de tipul

FiA/Flutter la un an de urmarire si evaluarea aderentei la terapia cu CPAP

5.1. Ipoteza de lucru si obiective

Apnnea in somn obstructivd reprezinta un factor de risc pentru tulburdrile de ritm
cardiac, iar acest risc creste cu severitatea bolii. Tratamentul cu CPAP reprezinta Gold
standardul de tratament pentru ASO forma moderata si severd, simptomatica sau care asociaza
comorbiditati cardiovasculare si metabolice.

Obiectivele urmarite au fost evaluarea efectului tratamentului cu CPAP in mentinerea
ritmului sinusal la un an de urmarire si a aderentei la terapia cu CPAP la o luna prin interviu
telefonic si la un an prin descarcarea cardurilor de CPAP.

Deasemenea a fost evaluat efectul tratamentului cu CPAP asupra somnolentei diurne la

un an de urmarire.
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5.2. Material si metoda

40 de pacienti diagnosticati cu ASO moderatd si severa si tulburari de ritm de tipul
FiA/Flutter au efectuat titrare in scopul stabilirii presiunii optime de tratament §i au primit
indicatie terapeuticd (tratament cu CPAP plus tratament farmacologic si/sau interventic de
ablatie ).

La o parte din pacienti s-a intervenit printr-o procedura de ablatie prin cateter (izolare de
vene pulmonare sau ablatie de istm cavo tricuspidian).

Evaluarea aderentei la terapia cu CPAP s-a realizat prin interviu telefonic la intervalul de
o luna de la titrare si indicatia de tratament cu CPAP. Pacientilor li s-a explicat inca odata
importanta utilizarii acestui tip de terapie In controlul ASO si prevenirea complicatiilor
cardiovasculare. La un an evaluarea aderentei la CPAP s-a realizat prin descarcarea cardurilor
de memorie. La un an, pacientii care au utilizat CPAP au fost selectati in grupul A, iar
pacientii care nu au utilizat CPAP au fost selectati in grupul B si au fost evaluati din punct de
vedere al prezentei/absentei aritmiei. S-a considerat recurentd a aritmiei daca pacientii au avut
cel putin un episod de aritmie (FiA/Flutter) certificat de catre medicul cardiolog in acest
interval de urmarire.

Pacientilor li s-a efectuat o electrocardiograma de repaus, si au fost culese informatiile
din inregistrarile Holter EKG referitor la prezenta sau absenta aritmiei. Deasemenea au
completat chestionarul Epworth pentru evaluarea somnolentei diurne.

5.3.Analiza statistica. Metodele statistice utilizate au fost descrise in subcapitolul 4.3.

5.4. Rezultate si discutii

Tn lotul de 40 de pacienti diagnosticati cu ASO moderat- sever, varsta medie a fost de
62,6819,68 ani. Prevalenta ASO a fost mai mare la barbati (26) comparativ cu femeile (14), in
concordanta cu datele din literatura [3].

Pacientii au fost analizati din punct de vedere al varstei, indexului de apnei-hipopnei,
indexului de masa corporald, indexului de desaturare, SaO, minima, SaO, medie, timpul
petrecut cu SaO, sub 90%, scorul obtinut pe scala de somnolentd Epworth si presiunea optima
de tratament rezultatd in urma efectudrii titrarii. Aceste caracteristici ale pacientilor sunt

descrise Tn Tabelul 5.4.1.
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Tabel 5.4.1. Caracteristicile pacientilor cu ASO moderati/severi

Varsta (ani)  1AH IMC ID Sa0, Sa0, t90 Epworth | presiune
(numir/ori)  (kg/m?) (muma | minim medie (%) CPAP
r/ord) (%) (%) (cm H,0)
62,68£9,68 | 32,00 30,50 34,54+ | 77,50 93 4,05 5 7 (7-13)
[15,70-76,50] | [25,00-41,00] | 18,46 [50-88] [77-96] | [0,20- [0-23]
55]

ASO: Apneea in somn obstructivd; IAH: Index de apnei hipopnei; ID: Index de desaturare, SaO,:
saturatia in oyxigen a oxihemoglobinei; IMC: Index de masd corporald; CPAP: presiune pozitiva
continua.

In legitura cu tratamentul aritmiei, la 14 din cei 40 de pacienti s-a efectuat o procedur
de ablatie (la 5 pacienti din grupul A si la 9 din grupul B), restul de 26 de pacienti au primit
doar tratament farmacologic.

Evaluarea aderentei la terapia cu CPAP s-a realizat prin interviu telefonic la intervalul de
o luna de la titrare si indicatia de tratament cu CPAP. Pacientilor li s-a explicat incd odata
importanta utilizarii acestui tip de terapie in controlul ASO si prevenirea complicatiilor
cardiovasculare.

Din cei 40 de pacienti cu indicatie de tratament cu CPAP, 24 de pacienti (60%) au
utilizat CPAP mai mult de 4 ore pe noapte fara reactii adverse majore la evaluarea de la o
luna. Restul de 16 pacienti au renuntat la tratamentul cu CPAP datorita intolerantei la presiune
sau mascd, incapacitatea de a intelege beneficiile pe termen lung ale utilizarii terapiei cu
CPAP sau dificultati financiare (la noi in tara terapia cu CPAP nu este incd rambursata de
catre Casa de Asigurdri de Sanatate).

Aderenta pacientilor la terapia CPAP la o luna de la indicatie este ilustrata in Figura
5.4.6.

La un an de urmarire 17 pacienti (42.5%) au fost gasiti aderenti la terapia CPAP si
au reprezentat grupul A. Restul de 23 de pacienti nu au utilizat CPAP si au constituit

grupul B (Figura 5.4.7.)
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H CPAP
= nonCPAP

Figura 5.4.6. Aderenta la terapia cu CPAP la o luna de la indicatie.

Aderenta crescutd la CPAP de 42,5% la un an de urmadrire poate fi explicatd prin
faptul cd pacientii non complianti la terapie deja au renuntat la o luna dupa titrare, asa cum a
fost mentionat anterior, restul de pacienti care au utilizat CPAP au indeplinit conditiile de
aderentd bund si anume: tolerantd bund la presiune §i mascd, calitate bund a somnului,
educatie, resurse financiare. In literatura de specialitate rata de aderentd variaza intre 30-60 %

[4, 5].

23(57,5%)

GRUPB m CPAP

non CPAP

Figura 5.4.7. Aderenta la CPAP la un an de urmarire
Caracteristicile grupului A si B sunt descrise in tabelul 5.4.2. si respectiv 5.4.3.
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Tabel 5.4.2. Caracteristicile grupului A

Varsta 1AH IMC ID Sa0, SaO, t90 Epworth

(@ni)  (numir/ord) (kgm’) (numir/ord) minim medie (%)
(%) (%)

65 38,10 31,00 36,80 75 93 1050 5
868  [16,10-76,50] [26,00- [13,40-78,00] [50-  [77-  [0,20- [0-23]
40,80] 87] 95]  55]

ASO: Apnea in somn de tip obstructiv; IAH: Index de apnei hipopnei; ID: Index de
desaturare, SaO,: saturatia in oxigen a oxihemoglobinei; IMC: index de masa
corporala, t 90%:timpul petrecut cu SaO, sub 90%; Scala de somnolenta Epworth

Cele doua grupuri au fost similare in ceea ce priveste varsta, Indexul de Masa Corporala,
somnolenta diurnd (evaluata prin scala de somnolentd Epworth) si Indexul de Desaturare
(ID). Diferente semnificativ statistic s-au gasit pentru IAH si timpul petrecut sub SaO, <
90% (t90%), care au fost mai mari in grupul A comparativ cu grupul B (p <0, 01; respectiv
p <0, 04).

Pacientii din grupul A au avut ASO mai sever si nivele mai scazute ale SaO, decét
pacientii din grupul B. Nivelele nocturne scazute ale SaO, sunt recunoscute ca factor de
risc in cresterea riscului cardiovascular global [6, 7], asa cum se observa si la pacientii din

studiu.

Tabel 5.4.3. Caracteristicile grupului B

Varsta IAH IMC ID Sa02  SaOjmegie 190 Epworth
(ani) (numar/ord) (kg/m®) (number/h) minim (%)
(%) (%)
60,96+ 27,50 30,00 26,90 79 93 1,80 5
10,21 15,70- [25-40] [8,00- [50- [87-96] [0,20- [0-17]
74,40] 74,40] 88] 42,40]

ASO: Apnea in somn de tip obstructiv; IAH: Index de apnei hipopnei; ID: Index de
desaturare, SaO,: saturatia in oxigen a oxihemoglobinei; IMC: index de masi corporala,
t 90%:timpul petrecut cu SaO, sub 90%; Scala de somnolentia Epworth.
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In grupul A, IAH se coreleaza pozitiv cu Indexul de Desaturare (r: 0, 85; p<0,001),
timpul petrecut sub SaO2 <90% (r:0,77;p<0,001) si Scala de Somnolenta Epworth (1:0,56;
p:0,01) Figura 5.4.8, Figura 5.4.9 si Figura 5.4.10.

O corelatie semnificativ statistic negativa a fost gasita intre nivelele nocturne ale saturatiei
oxihemoglobinei (medie si minima) si [AH (r:0,78; p<0,01; respectiv r:0,55; p:0,02) in grupul
A. Figura 5.4.11. si Figura 5.4.12
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Figura 5.4.8. Corelatie intre IAH (Indexul de apnei hipopnei) si ID (Indexul de
desaturare) in grupul A (r: 0, 85; p<0,001)

Grup A

R? Linear = 0,685

nnnnnn

t90 %

.00
1AHIh

Figura 5.4.9. Corelatie intre IAH (Index de Apnei Hipopnei) si t90% (timp
petrecut sub Sa0,<90%) Tn grupul A (r: 0,77;p<0,001)
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Figura 5.4.10. Corelatie intre IAH si scorul Epworth in grupul A (r:0,56; p:0,01)
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Figura 5.4.11. Corelatie intre IAH (Index de Apnei Hipopnei) si SaO2 min (r:0,78;

p<0,01)
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Figura 5.4.12. Corelatie intre IAH (Index de Apnei Hipopnei) si SaO2 medie
(r:0,55; p:0,02)
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Nu au existat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste prezenta
comorbiditatilor cardiovasculare i metabolice intre cele doua grupuri A si B.
La un an de urmarire in grupul A (CPAP grup) au fost mai multi pacienti in ritm sinusal (13;

76%) decat in FIA/Flutter (4; 24%) Figura 5.4.13.

Grup A

W ritm sinusal
FlAMutter

Figura 5.4.10. Proportia pacientilor cu ritm sinusal si Fibrilatie atriald (FIA)/ flutter in
Grupul A

n grupul B (nonCPAP grup), au fost mai multi pacienti in FIA (15; 65%) decét in ritm
sinusal (8; 35%). Figura 5.4.11.)

Grup B

I ritm sinusal
E Fiamutter

Figura 5.4.11. Proportia pacientilor cu ritm sinusal si FIA/ flutter in Grupul B

La un an de urmadrire, proportia pacientilor in ritm sinusal h grupul celor care au utilizat
CPAP a fost semnificativ statistic mai mare decat in grupul pacientilor cu terapie standard

(medicamentoasa si/sau ablatie), dupa cum se observa in Figura 5.4.12.
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Tn grupul A (CPAP grup) cei 5 pacienti la care s-a practicat ablatia au fost gasiti in ritm
sinusal la un an de urmadrire.
In grupul B (nonCPAP grup) dintre cei 9 pacienti la care s-a practicat ablatia 2 au fost

gasiti in FIA la un an de urmarire.

aritmielan

Wrs
@Ra

p:0,009

Grup B Grup A

Figura 5.4.12. Proportia pacientilor in ritm sinusal si aritmie in grupurile A si B 1a un an

de urmarire . Chi-square=6,812, df=1, p=0,009

Tn ceea ce priveste evaluarea somnolentei diurne prin completarea chestionarului
Epworth s-a constatat o reducere semnificativa statistic (Z= - 3,531, p< 0,001, folosind testul

Wilcoxon) a scorului Epworth la pacientii care au fost aderenti la CPAP (grupul A) la un an.

Grup A 5[0-23] 0 [0-3]

GrupB 5[0-17] 5 [0-18]

Tabel 5.4.4. Scorul Epworth initial si la un an in grupul A si B

Informatiile obtinute prin descarcarea cardurilor de memorie ale CPAP-urilor au aratat
ca 94,1 % dintre pacienti au utlizat CPAP mai mult decat 4 ore/noapte. Mediana IAH rezidual
a fost de 1.90 [0.6-7.10] /ora. Aceste date arata o aderenta buna la tratamentul cu CPAP si un

control bun al bolii putdnd explica rezultatele obtinute, deoarece aderenta la CPAP reprezinta
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o conditie importantd in obtinerea beneficiului pe termen lung. Exista studii care au aratat ca
utilizarea medie a CPAP mai putin de 4 ore/noapte nu scade semnificativ riscul CV global [8].

5.5. Concluzii

1. Pacientii cu ASO moderat sever si aritmii cardiace de tipul FiA/Flutter asociaza intr-0
proportie importantd si alte afectiuni cardiovasculare si metabolice (HTA, Diabet zaharat,
Dislipidemie).

2. Tratamentul cu presiune pozitiva continua (CPAP) adaugat la terapia standard
(tratament farmacologic si/sau proceduri de ablatie) la pacienti cu ASO moderat sever si
aritmii cardiace de tipul FiA/Flutter a avut un efect favorabil in mentinerea ritmului sinusal la
un an de urmadrire si Tn ameliorarea somnolentei diurne.

3. O selectie adecvata a pacientilor (apnee in somn de tip obstructiv forma moderat
severd simptomaticd) precum si aderenta la terapia CPAP reprezintd factori importanti in

obtinerea unor rezultate bune la pacientii cu boli cardiovasculare.

6. Analiza prezentei comorbiditatilor cardiovasculare si metabolice si
modificarilor ecocardiografice ale atriului stang la pacientii cu ASO

moderat sever si ASO usor.

6.1. Ipoteza de lucru si obiective

Principalele mecanisme fiziopatogenice care contribuie la aparifia FiA la pacientii cu
ASO sunt reprezentate de hipoxemia intermitentd, activarea activitatii simpatice si
modificarile de presiune intratoracica. Presiunea negativd excesiva intratoracica din timpul
perioadelor de apnee este transmisa la peretele atrial si poate determina dilatatie atriald. Atat
dilatatia atriald cat si fibroza atriala reprezinta factori predispozanti pentru FiA.

ASO conduce la cresterea TA, iar HTA reprezinta principalul factor de risc in aparitia
FiA. Deasemenea, obezitatea si DZ reprezintd factori de risc in aparitia FiA, iar obezitatea si
DZ se intalnesc frecvent la pacientii cu ASO.

Obiectivele urmarite in acest studiu au fost de a analiza daca prezenta comorbiditatilor
CV si metabolice se asociaza cu severitatea ASO si daca modificarile dimensionale ale atriului
stang se asociaza cu severitatea ASO.

6.2. Material si metoda
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Din cei 60 de pacienti diagnosticati cu ASO si tulburari de ritm de tipul FIA/Flutter am
selectat doua grupuri: grupul de 40 de pacienti diagnosticati cu ASO moderat sever si grupul
de 20 de pacienti diagnosticati cu ASO usor. Au fost analizate caracteristicile pacientilor din
cele doud grupuri in ceea ce priveste varsta, sexul, IAH, IMC, ID, SaO, minim, SaO, medie,
t90, scorul de somnolentd Epworth. Deasemenea, s-a analizat asocierea comorbiditatilor
cardiovasculare si metabolice in cele doud grupuri.

Au fost culese datele din ecocardiografiile celor 60 de pacienti diagnosticati cu ASO si
tulburari de ritm de tipul FIA/Fluter. S-au analizat modificarile dimensionale ale atriului stang
la grupul cu ASO moderat sever (IAH> 15/ora) si la grupul cu ASO usor (5<IAH <15/ora).
Metodele statistice utilizate au fost descrise n subcapitolul 4.3.

6.3. Rezultate si discutii
Valoarea mediana a IMC la pacientii cu ASO moderat sever a fost mai mare decat valoarea
mediand a IMC la pacientii cu ASO usor (30,50 [25,00-41,00] versus 28 [22-44]), ceea ce
inseamna ca pacientii cu ASO moderat sever au fost mai obezi decat pacientii cu ASO usor.

Analizand comparativ prezenta comorbiditatilor CV si metabolice intre grupul cu ASO
usor si grupul cu ASO moderat sever se observa ca dislipidemia se intalneste intr-o proportie
mai crescutd cu valoare semnificativ statistic in grupul cu ASO moderat sever fatd de grupul

cu ASO usor (Figura 6.3.5).

Dislipidemie
B
[oa

nt

10
4.T .
o p<0,05

ASO usor ASO moderat sever

Figura 6.3.5. Prezenta dislipidemiei in grupul cu ASO usor si grupul cu ASO moderat
sever. Chi-square=2,297, df=1, p=0,04.
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HTAE si DZ se regasesc deasemenea cu o frecventd mai crescutd in grupul cu ASO moderat

sever comparativ cu grupul cu ASO usor, fara a atinge insa pragul de semnificatie statistica
(Figura 6.3.5 si Figura 6.3.6).

Dislipidemie

Ew
Boa

p<0,05

Figura 6.3.5. Prezenta dislipidemiei in grupul cu ASO usor si grupul cu ASO moderat
sever. Chi-square=2,297, df=1, p=0,04.

30 HTAE

Onu
Eoa

209

Count

p:0,13
ASO usor

Figura 6.3.6. Prezenta HTA in grupul cu ASO usor si grupul cu ASO moderat sever.
Chi-square=2,297, df=1, p=0,13.
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p: 0,59

ASO moderat sever

Figura 6.3.7. Prezenta Diabetului zaharat in grupul cu ASO usor si grupul cu ASO
sever moderat. Chi-square=0,288, df=1, p=0,59.

Se observa ca pacientii cu ASO usor si tulburari de ritm cardiac prezintd comorbiditati
cardiovasculare si metabolice Intr-o proportie mai redusa decat pacientii cu ASO moderat
sever si tulburari de ritm cardiac. Cu alte cuvinte cu cat ASO este mai sever cu atat asociaza
mai multe comorbiditati CV si metabolice, deci riscul cardiovascular creste cu severitatea
bolii.

Referitor la relatia dintre dimensiunile atriului stang (element indirect care evidentiaza
un grad de staza cardiaca (in cazul pacientilor studiati prin mecanism de disfunctie diastolica
cu fractie de ejectie conservatd) si severitatea apneei in somn, am constatat o diferenta
semnificativa statistic intre marimea atriului stang si severitatea ASO. Pacientii cu ASO
moderat sever (IAH>15/ora) au avut atriul sting de dimensiuni semnificativ statistic mai mari

(p=0,011) comparativ cu cei cu ASO usor (IAH<15/0ra) asa cum se observa in Figura 6.3.9.
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Figura 6.3.9. Dilatatia atriului stang la pacientii cu ASO moderat sever si usor. Chi-
square=6,400, df=1, p=0,011
6.4. Concluzii:
1. Frecventa afectiunilor cardiovasculare si metabolice (HTA, obezitate, Dislipidemie, DZ) la
pacientii cu ASO si tulburari de ritm de tipul FiA/Fluter se asociaza cu severitatea ASO.
2. Prezenta dilatatiei atriului stang la pacientii cu ASO si tulburari de ritm de tipul FiA/Flutter

se asociaza cu severitatea ASO.

7. Concluzii si consideratii personale.

1 Apneea in somn de tip obstructiv este asociatd cu comorbiditati cardio vasculare si
metabolice. Pacientii din studiul nostru au asociat Tnafara tulburarilor de ritm cardiac de tipul
FiA/ Flutter si alte boli: HTAE, BCI, Obezitate, Dislipidemie, Diabet zaharat, AVC.

2. Terapia CPAP adaugata terapiei standard are un rol in mentinerea ritmului sinusal la
un an.

3. Apneea in somn severa si moderata s-a asociat cu dimensiuni crescute ale atriului
stang.

4. Educatia pacientului in ceea ce priveste beneficiile aduse de terapia CPAP in

diminuarea riscului CV reprezinta un factor important in aderenta la acest tip de terapie, insa
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lipsa rambursarii CPAP la noi in tard constituie un dezavantaj in obfinerea unor rezultate mai
bune.
5. Este necesar un screening al pacientilor cu FiA in vederea identificarii ASO si

deasemenea tratarii ASO atunci cand prezinta un anumit grad de severitate.
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