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1. INTRODUCERE iN TEMATICA

Sindromul metabolic a fost introdus in literatura medicala de céatre medicul suedez Eskil Kylin
(1889-1975) ce a descris un grup de conditii patologice incluzdnd nivele crescute ale
glicemiei, valori tensionale crescute, obezitate si valori crescute ale acidului uric seric ce pot
determina artropatie gutoasa. [1]

Sindromul metabolic este asociat cu cresterea riscului unor patologii precum boala
coronariana ischemica cu toate formele clinice de exprimare a acesteia de la angina pectorala
stabild pana la infarctul miocardic cu supradenivelare persistenta de segment ST, diabetul
zaharat tip 2, boala cerebrovasculara predominant accidentul ischemic tranzitoriu si accidentul
vascular cerebral ischemic, steatoza hepatica alcoolica si non-alcoolica, sindromul ovarului
polichistic si sindromul de apnee in somn. [1]

In teza “The Role of Insulin Resistance in Human Disease” a lui Reaven in 1988, a evidentiat
o corelatie cu semnificatie statistica intre hipertensiunea arteriala esentiala, alterarea profilului
lipidic cu HDL-colesterol scazut si trigliceride crescute, rezistenta crescuta la insulina.
Aceasta asociere a fost denumita de catre autor sindrom X. [1]

In Romania prevalenta sindromului metabolic este de circa 44% in randul barbatiilor si 45%
in randul femeilor. [2]

Din punct de vedere al epidemiologiei bolilor netransmisibile analiza statistica evidentiaza o
dublare a morbi-mortalitatii cardiovasculare, o crestere de peste 5 ori de a dezvolta diabet
zaharat tip 2. [2]

De asemenea in populatia Romaniei existd o crestere a prevalentei elementelor constitutive
ale sindromului metabolic precum obezitatea abdominala a carei prevalenta este de 20%, a
hipertensiunii  arteriale esentiale de 49% conform studiului SEPHAR 1II, a
hipercolesterolemiei de 47%. [3]

Sindromul de apnee In somn este o conditie patologica caracterizata prin episoade de reducere
intermitentd a fluxului respirator in timpul somnului rezultdind perioade de hipoxie si
hipoxemie ce pot conduce la complicatii cardiovasculare, cardiometabolice si
neurocognitive. [4]

Incidenta si prevalenta acestui sindrom este in strdnsd conexiune cu excesul ponderal
coexistand cu patologii ce fac parte din sfera sindromului metabolic. In aproximativ 20%
dintre cazuri exista o asociere Intre sindromul metabolic si sindromul de apnee in somn. [5]

In literatura internationala de specialitate majoritatea studiilor longitudinale conduse
evidentiaza o interelatie patogenica intre cele doud sindroame relevand o posibild potentare a
riscului de morbimoratlitate cardiovasculara prin asocierea dintre cele doud. [6]

Nivelul de interelatie dintre apneea in somn si sindromul metabolic este un subiect de
actualitate stiintificad cu multiple controverse patogenice, fiziopatologice si de prognostic care




vor putea fi elucidate in studiile actuale si viitoare completand astfel bagajul informational din
prezent.

Din punct de vedere epidemiologic in Europa Centrald si de Vest, precum si in Statele Unite
ale Americii incidenta sindromului de apnee in somn este estimata la aproximativ 5-8%, cu 0
prevalenta mai mare la populatia de gen masculin. [7]

Datoritd importantei majore pe care aceste doud sindroame le prezintd in secolul 21 precum si
impactului asupra morbimortalitatii cardiovasculare la nivelul societatilor dezvoltate si in curs
de dezvoltare din punct de vedere socio-economic a fost compilat si realizat acest studiu ce
continud trendul european de control al prognosticului si ameliorarea acestuia prin scaderea
mortalitdtii de cauza cardiovasculara.

2. MATERIAL SI METODA

Studiul prezentat este unul clinic, prospectiv, longitudinal ce are drept obiectiv principal
evidentierea contributiei sindromului de apnee in somn la prognosticul, evolutia si
morbimortalitatea cardiovasculari la pacientii cu sindrom metabolic.

Studiul s-a desfagurat in cadrul Institutului National de Endocrinologie C.I.Parhon in cadrul
Laboratorului de Somnologie.

Designul acestui studiu a fost reprezentat de formarea a 2 loturi de pacienti astfel:

- lot martor - reprezentat de pacienti cu sindrom metabolic fara elemente ale
sindromului de apnee in somn

- lot de studiu - reprezentat de pacienti cu sindrom metabolic si sindrom de apnee in
somn de severitate variabilad

Obiectivul principal al studiului a fost evaluarea aparitiei evenimentelor cardiovasculare
majore definite prin prezenta anginei pectorale instabile, a infarctului miocardic féara
supradenivelare de segment ST si cu supradenivelare de segment ST la pacientii cu sindrom
metabolic izolat comparativ cu pacientii care asociazd la sindromulul metabolic, apnee in
somn cu grade variate de severitate precum si aparitia aritmiilor ventriculare maligne la cele
doua loturi de pacienti.

Ca obiective secundare avem 1in vedere modificarea parametrilor clinici, biologici si
functionali reprezentati de tensiunea arteriala, glicemia a jeun, colesterolul seric total, LDL-
colesterolul, HDL-colesterolul, trigliceride serice, proteina C reactiva high sensitivity, TSH
seric, free T4 si indicele de masd corporald la pacientii din cele doua loturi la momentul
includerii si la interval de 6 luni de la acesta.

In acest scop au fost selectati in mod consecutiv pacienti ce prezentau eligibilitate prin
respectarea criteriilor de includere si de excludere din prezentul studiu.




Criterii de includere in studiu sunt reprezentate de:

prezenta criteriile de definitie a sindromului metabolic reprezentate de cel putin 3 din
urmatoarele

valori tensionale sistolo-diastolice > 130/85 mmHg;
glicemie a jeun > 100 mg/dl

circumferinta abdominala > 95cm (B), > 80cm (F)
Trigliceride > 150mg/dl

HDL-colesterol < 40mg/dl (B); < 50mg/dl (F)
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varsta peste 18 ani

absenta statusului de graviditate

absenta etiologiilor reno-vasculare, reno-parenchimatoase, endocrine, genetice ale
hipertensiunii arteriale

absenta dislipidemiei familiale

absenta patologiei tiroidiene preexistente

absenta medicatiei cu viza endocrinologica preexistente

absenta sindroamelor coronariene acute si a accidentelor vasculare cerebrale indiferent
de etiologie 1n antecedente

prezenta capacitdtii de intelegere corespunzatoare a limbii romane in forma verbala si
scCrisa

absenta patologiei din sfera psihiatrica ce determind lipsa de orientare temporo-
spatiala si asupra propriei persoane a pacientului inclus In studiu precum si lipsa
autonomiei decizionale

Criteriile de excludere din studiu sunt reprezentate de:

varsta sub 18 ani

prezenta patologiei din sfera endocrinologica tiroidiand preexistenta

prezenta hipertensiunii arteriale secundare de cauza reno-vasculard, reno-
parenchimatoasd, endocrina, genetica

starea de graviditate

prezenta dislipidemiei familiale

prezenta de sindroame coronariene acute sau accidente vasculare cerebrale indiferent
de etiologie n antecedente

absenta criteriilor de definitie ale sindromului metabolic conform definitie1 ATP III
refuzul semnarii voluntare a consimtdmantului informat dupd informarea in prealabil
pe cale verbala si scrisa asupra obiectivelor studiului, designului acestuia, duratei si
metodologiei specifice

lipsa intelegerii semantice a limbii roméne in forma orala si/sau scrisa

patologie din sfera psihiatricd ce determina lipsa de orientare temporo-spatiald si
asupra propriei persoane a pacientului inclus in studiu precum si lipsa autonomiei
decizionale




- prezenta bronhopneumopatiei cronice obstructive (BPOC), insuficientd cardiaca
cronica clasa III-IV NYHA si alte cauze patologice de hipoxie.

Mentionam cd studiul respecta toate normele de eticd nationale si internationale in vigoare
fiind conform cu toate cerintele stipulate in cadrul Declaratiei de la Helsiniki.

Toti pacientii inclusi 1n studiu au beneficiat de evaluare clinica reprezentatd de anamneza si
examen clinic complet pe aparate si sisteme pentru a fi evaluate criteriile de includere in
studiu, antecedentele heredo-colaterale si personale patologice cu accent asupra factorilor de
risc cardiovasculari si metabolici.

Principalele elemente clinice si antropometrice studiate au fost reprezentate de:

- varsta

- gen

- greutate

- inaltime

- circumferintd abdominala

- valori tensionale arteriale sistolo-diastolice

- scorul Epworth in urma completarii scalei cu acelasi nume

Greutatea corporala a fost determinata folosindu-se un cantar electronic omologat pentru toti
pacientii inclusi in studiu cu marja de eroare de 100g. Iniltimea a fost determinati cu ajutorul
unei scale metrice de perete, personal de catre investigator pentru fiecare participant la studiu.

Greutatea si1 inaltimea astfel obtinute au fost folosite pentru determinarea indicelui de masa
corporald conform formulei lui Du Bois pacientii inclusi in studiu fiind subimpartiti in functie
de acesta astfel:

- laun IMC<25kg/m2 — normoponderali

- laun IMC intre 25 — 29.9kg/m2 — supraponderali

- laun IMC intre 30 — 34.9kg/m2 — obezitate grd. |

- laun IMC intre 35 — 39.9kg/m2 — obezitate grd. Il

- laun IMC peste 40kg/m2 — obezitate grd. I1I sau morbida

Circumferinta abdominala a fost evaluata prin folosirea unui metru flexibil de tip cordon fiind
pozitionat la nivel periombilical. Valorile tensionale arteriale au fost evaluate cu pacientul in
decubit dorsal dupa un interval de 30 minute de la ultimul efort fizic depus la ambele membre
superioare utilizandu-se in acest scop un tensiometru manometric omologat si verificat
metrologic cu manseta tensionald aplicata la nivel brahial. Valoarea tensionala inregistrata in
baza de date a fost cea mai mare valoare decelata dupa evaluarea tensionala bibrahial.

Scorul Epworth a fost obtinut si inscris in baza de date a studiului dupd completarea
chestionarului scalei Epworth.




Scorul Epworth obtinut in urma chestionarului cu acelasi nume se utilizeaza in cele mai multe
studii de somnologie si medicind respiratorie pentru aprecierea clinicd a suspiciunii de apnee
in somn.

Chestionarul este constituit dintr-o serie de 8 intrebari la care pacientul trebuie sa estimeze
sansa de a adormi pe parcursul acestor activitati sau evenimente. Raspunsurile acordate de
catre pacient sunt sub forma numerica de la 0 la 3.

Semnificatia raspunsurilor este:

- 0 —nicio sansd de a adormi pe parcursul acestei activitati;
- 1 — mici sanse de a adormi pe parcursul acestei activitati;
- 2 -sanse medii de a adormi pe parcursul acestei activitati;
- 3 —mari sanse de a adormi pe parcursul acestei activitati.

Astfel valorile scalei de somnolentd Epworth pot varia de la un miminim de 0 puncte la un
maxim de 24 puncte.

Se considera ca si valoare prag de la care se poate suspiciona o tulburare in fiziologia
somnului un scor mai mare sau egal de 10 puncte, in timp ce un scor care atinge sau depaseste
18 puncte sa indice cu un mare grad de probabilitate apnee in somn.

Important de retinut este faptul ca toate intrebarile din continutul chestionarului se refera la
evenimente statice.

Cele 8 intrebari din scala de somnolentd Epworth/Epworth sleeping scale (ESS) sunt
reprezentate de:

,Precizati daca adormiti in urmatoarele situatii’:

. Stand si citind?

. Uitandu-va la televizor?

. Stand inactiv intr-un loc public (teatru, film, intrunire etc.)?
. Ca pasager In masina (mers o ora neintrerupt)?

. Intins pe pat dupa-amiaza pentru a va odihni?

. Stand si vorbind cu cineva?

. Stand linistit dupa ce ati mancat fara a consuma alcool?

. In masina, daci s-a oprit citeva minute?

0O NN B W=

Pacientii au beneficiat de un bilant de explordri biologice hematologice si biochimice
efectuate in cadrul Clinicii de Cardiologie a Spitalului Universitar de Urgentd Militar Central
produsul biologic folosit fiind reprezentat de sangele venos periferic obtinut prin punctie
venoasa 1n status a jeun cu acordul pacientului obtinut in prealabil.

Din bateria de teste paraclinice au fost selectate pentru studiu urmatoarele:

- Colesterolul seric total
- LDL — colesterol

- HDL - colesterol

- Trigliceride serice




- Glicemie serica a jeun

- Proteina C reactiva high sensitive
- TSH seric

- Free T4 seric

Dupa includerea in studiu si evaluarea clinico-paraclinica descrisa mai sus, dupa completarea
scalei de estimare a gradului de somnolenta la evenimente statice Epworth, toti pacientii au
beneficiat de studiu polisomnografic complex care s-a desfasurat in cadrul Laboratorului de
Polismnografie a Institutului National de Endocrinologie C.I.Parhon si la Institutul National
de Aeronautica si Medicind Aerospatiala.

Studiul somnologic a fost efectuat in intervalul nocturn cu durata intre 6 si 9 ore somnul fiind
spontan si nu indus. In timpul polisomnografiei clasice se monitorizeazi
electroencefalograma, fluximetria nazald si orald, saturatia oxigenului determinatd prin
pulsoximetrie, electrocardiograma de suprafatd continud si electromiograma la nivelul
musculaturii periferice.

In studiul nostru pentru evaluare au fost utilizate fluximetria oro-nazala, saturatia oxigenului
determinatd prin pulsoximetrie periferica si electrocardiograma de suprafatd continud pe 3
canale. Electroencefalograma a fost folositd exclusiv pentru obiectivarea instalarii somnului si
pentru excluderea episoadelor de apnee in stare de veghe.

Dupa ce pacientii inclusi In studiu au beneficiat de evaluare polisomnografica, in functie de
rezultatul acesteia secundar indicelui apnee-hipopnee au fost subimpartiti in pacienti fara sau
cu sindrom de apnee in somn.

Definirea criteriilor de apnee si hipopnee pentru diagnosticul pozitiv al sindromului de
apnee in somn s-au ficut dupa Asociatia Americana pentru Studiul Somnului.

Hipopneea reprezinta reducerea cu peste 49% a fluxului la nas si gura pe o durata mai mare de
10 secunde sau reducerea cu peste 4% a saturatiei in oxigen.

Apneea reprezinta reducerea cu peste 90% a fluxului la nas si gura pe o durata mai mare de 10
secunde sau reducerea cu peste 9% a saturatiei in oxigen.

Indexul apnee-hipopnee este definit ca numarul de episoade de apnee si hipopnee pe ora, fiind
utilizat ca indicator al prezentei si severitatii apneei in somn.

Severitatea sindromului de apnee in somn a fost evaluati in urma indexului apnee-
hipopnee astfel:

- forma usoard a sindromului de apnee in somn prezintd un index apnee-hipopnee
cuprins intre 5 si 15

- forma moderata a sindromului de apnee in somn prezintd un index apnee-hipopnee
cuprins intre 16 si 30




- forma severa a sindromului de apnee in somn prezintd un index apnee-hipopnee peste

30

Conform Asociatiei Americane de Somnologie la normal pot exista pana la 4 episoade de
apnee sau hipopnee pe ora de somn.

Dupa evaluarea clinica, paraclinicd si somnologica, pacientii inclusi in studiu au fost
distribuiti in 2 loturi:

- lotul A/(1) - folosit ca si martor a fost reprezentat de pacienti cu criterii pozitive de
sindrom metabolic conform clasificarii ATP III si cu evaluare polisomnografica
negativa pentru sindrom de apnee in somn.

- lotul B/(2) - de studiu a inclus pacienti cu criterii pozitive de sindrom metabolic
conform clasificarii ATP III si cu evaluare polisomnograficd pozitivd pentru
sindromul de apnee In somn, conform criteriilor de definitie ale Asociatiei Americane
de Somnologie indiferent de severitatea acestuia.

Dupa includerea consecutiva in studiu si distribuirea pacientilor in cele 2 loturi de studiu si
martor au fost urmariti la un interval de 6 luni de la momentul includerii fiecarui pacient in
studiu fiind apelati telefonic pentru efectuarea evaluarii de control.

La 6 luni de la includere pacientii din lotul martor A au beneficiat de protocolul de evaluare
clinica, antropometricd, paraclinica efectuata la momentul includerii.

La 6 luni de la includere pacientii din lotul B au beneficiat de protocolul de evaluare clinica,
antropometrica, paraclinica efectuatd la momentul includerii precum si de reevaluare
polisomnografica cu reevaluarea indicelui apnee-hipopnee.

Astfel au fost studiate comparativ evolutia urmatorilor parametrii clinici, antropometrici,
paraclinici si polisomnografici la pacientii din cele 2 loturi la momentul includerii si la
interval de 6 luni de la acesta, pentru fiecare pacient:

- indice de masa corporald

- colesterol seric total

- LDL — colesterol

- HDL — colesterol

- trigliceride serice

- valori tensionale sistolo-diastolice
- circumferinta abdominala

- glicemia serica

- proteina C reactiva

- TSH-ul seric

- Fractiunea liberad a tiroxinei

- Aritmiile cardiace evaluate prin monitorizare Holter EKG/48h
- Saturatia minima nocturna

- Indicele apnee-hipopnee




Pacientii inclusi in lotul B ce au fost diagnosticati cu sindrom de apnee In somn ce au
prezentat forme severe obiectivate prin valori ale indicelui apnee-hipopnee peste 30 au
beneficiat de terapie ventilatorie cu presiuni continue pozitive (CPAP) coordonatd
pneumologic.

Terapia cu CPAP a fost condusd la domiciliul pacientilor in timpul somnului, aceasta
presupunand din punct de vedere tehnic existenta unui aparat de tip concentrator de oxigen si
al unui sistem de eliberare a oxigenului cu presiunui pozitive fatd de cea prezentd in aerul
atmosferic, prin intermediul unei masti aplicatd facial, ce asigurd o etanseizare optimala la
nivel oro-nazal.

De asemenea toti pacientii inclusi in studiu au fost evaluati din punct de vedere aritmic la
momentul includerii 1n studiu si la interval de 6 luni de la acesta prin monitorizare Holter
EKG mentinut 48h.

Totodata a fost investigata aparitia evenimentelor cardiovasculare majore la ambele loturi de
pacienti pe parcursul celor 6 luni de la includerea fiecarui pacient in studiu.

Evenimentele cardiovasculare majore au fost definite cu prezenta sindroamelor coronariene
acute reprezentate de:

- angina pectorald instabila

- infarctul miocardic fara supradenivelare persistentd de segment ST (infarctul
miocardic subendocardic)

- infarctul miocardic cu supradenivelare persistentd de segment ST (infactul miocardic
transmural)

Subgrupul de pacienti cu sindrom de apnee in somn forma severa ce a necesitat terapie cu
CPAP a fost urmarit suplimentar pentru o perioada de trei luni beneficiind de monitorizare
Holter EKG pe o perioadd de 48h precum si de reevaluare polisomnografica efectuate la
momentul initierii terapiei cu CPAP si la finalul perioadei de 3 luni.

3. STATISTICA

Rezultatele statistice au fost obtinute cu ajutorul formulelor de calcul statistice din programele
Microsoft Excel, Epi Info si StatView fiind luata in considerarea pentru semnificatia statistica
o marja a valorii p de < 0.05 cu interval de confidentialitate de peste 95%.
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4. REZULTATELE STUDIULUI

Au fost luati in studiu conform criteriilor de includere un numar total de 35 de pacienti
selectati consecutiv in lotul martor A si 35 de pacienti in lotul de studiu B dupa obiectivarea
polisomnografica a sindromului de apnee in somn.

Varsta medie a pacientilor inclusi In lotul martor A a fost de 63,20 ani cu o variabilitate
maxima de +/- 9,42 ani.Mediana varstei pacientilor inclusi in lotul martor A a fost 64 ani.

Varsta medie a pacientilor inclusi in lotul de studiu B a fost de 60,31 ani cu o variabilitate
maxima de +/- 8,50 ani. Mediana varstei pacientilor inclusi in lotul de studiu B a fost 59 ani.

In lotul martor A conform repartitiei pe genuri au fost inclusi un numar total de 18 pacienti de
gen masculin reprezentand 51% din lotul total si 17 pacienti de gen feminin reprezentand 49%
din lotul total.

In lotul de studiu B conform repartitiei pe genuri au fost inclusi un numdr total de 27 pacienti
de gen masculin reprezentand 77% din lotul total si 8 pacienti de gen feminin reprezentand
23% din lotul total.

Pacientii repartizati in ambele loturi prezinta o distributie uniforma a elementelor patologice
componente ale sindromului metabolic la debutul studiului dupa cum se poate vedea in
reprezentare grafica de mai jos.

35 7
30 A
25 A
20
15 A
10 A
5 - HLotB

HLotA

Fig 1 - Distributia numarului de pacienti ce prezintd elementele patologice ale sindromului metabolic
repartizati in cele 2 loturi martor si de studiu la includere
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Aceasta distributie este extrem de relevantd din cel putin 2 motive:

- se poate observa uniformitatea prezentei hipertensiunii arteriale esentiale, a diabetului
zaharat de tip 2, a hipertrigliceridemiei si a obezitatii la pacientii din cele 2 loturi
studiate la momentul includerii in studiu

- prin existenta acestei distributii uniforme a elementelor patologice mai sus expuse se
poate aprecia cu un grad de eroare foarte scdzut raspunsul terapeutic al pacientilor din
cele 2 loturi studiate la momentul de 6 luni de la includere elementul de variabilitate
fiind apneea in somn

In urmitoarea reprezentare grafici vom prezenta distributia elementelor sindromului
metabolic la momentul controlului la 6 luni de la includere pentru lotul martor A si pentru
lotul de studiu B.

35 '/

25 -
20 -
15 -

HLlotA

v mLlotB

Fig 2 - Distributia numarului de pacienti ce prezinta elementele patologice ale sindromului metabolic
repartizati in cele 2 loturi martor si de studiu la 6 luni de la includere

Se poate observa ca in timpul celor 6 luni de terapie antihipertensiva, antidiabetica,
hipolipidica si a masurilor de reducere a excesului ponderal pacientii din cele 2 loturi studiate
au prezentat o responsivitate semnificativ diferitd doar in cazul controlului tensional. Astfel
hipertensiunea arteriald esentiala a fost mult mai eficient controlata terapeutic la pacientii care
nu au asociat elemente ale apneei in somn in timp ce pacientii cu apnee In somn au fost
rezistenti la terapia antihipertensiva.
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Pentru sustinerea suplimentard a acestei concluzii in urmatoarea reprezentarea grafica
prezentam distributia necesarului terapeutic antihipertensiv in functie de numarul de clase
terapeutice utilizate la pacientii din cele 2 loturi. Reprezentarea grafica este elocventa,
ilustrand un necesar de medicatie sporit la pacientii lotului B, ce asociaza sindrom de apnee in
somn. Cu toate ca pacientii cu sindrom de apnee In somn au necesitat o terapie farmacologica
antihipertensiva mai agresiva comparativ cu cei din lotul martor eficienta controlului tensional
a fost mai scazutd. De mentionat cd aderenta terapeutica obiectivatd prin scoruri de
compliantd in urma unor chestionare de compliantd a fost in grad mediu-inalt si echivalenta
pentru cele 2 loturi studiate.

Necesarul de medicatie anti HTA la pacientii
celor 2 loturi
100%
90%
80%
70%
60%
50% HiotA
40% MiotB
30%
20%
10%
0%
Monoterapie antiHTA Dubla terapie antiHTA Tripla terapie antiHTA

Fig 3 - Numarul de clase terapeutice antihipertensive utilizat la pacientii celor 2 loturi

Pacientii din lotul martor ce prezentau elemente ale sindromului metabolic au prezentat
urmatoarea variabilitate a tensiunii arteriale sistolice reprezentate in graficul de mai jos
determinate in conditii standard cu un aparat tensional cu mangeta brahiala validat metrologic.
Tensiunile arteriale sistolice au fost determinate la momentul includerii in studiu si la interval
de 6 luni de la acesta.

Pacientii din lotul de studiu B - sindrom metabolic cu sindrom de apnee in somn de severitate
variabild, au prezentat urmadtoarea variabilitate a tensiunii arteriale sistolice depictate in
graficul de mai jos determinate in conditii standard cu un aparat tensional cu manseta brahiala
validat metrologic. Tensiunile sistolice au fost determinate la momentul includerii in studiu si
la interval de 6 luni de la acesta.
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Variatia TA lot martor
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Fig 4 - Variatia tensiunii arteriale sistolice la pacientii inclusi in lotul martor A la momentul
includerii in studiu (TA 0) si la interval de 6 luni (TA 6) (p=0.001)
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Fig 5 - Variatia tensiunii arteriale sistolice la pacientii inclusi in lotul de studiu B la momentul
includerii in studiu (TAs 0) si la interval de 6 luni (TAs 6) (p=0.002)
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Din graficele de mai sus se observa gradul crescut de responsivitate la terapia antihipertensiva
a pacientilor din din lotul A cu scdderea semnificativd hemodinamic a valorilor tensionale
sistolice la interval de 6 luni de la momentul includerii. Controlul terapeutic antihipertensiv a
fost deficitar indiferent de severitatea sindromului de apnee in somn cuantificat prin indicele
apnee-hipopnee.

Variatia valorilor glicemiei a jeun in studiul nostru a avut o dinamica semnificativ diferita
intre cele 2 loturi martor si de studiu. Pacientii ce prezentau diabet zaharat tip 2 din lotul
martor A ca parte componentd a sindromului metabolic farad sa asocieze sindrom de apnee in
aomn au prezentat un control glicemic bun, la interval de 6 luni hiperglicemia fiind controlata
prin dietd, medicatie antidiabetica orald, insulinoterapie cu eliberare prelungita sau rapida.
Acest control glicemic a avut o valoare semnificativ statistica a p=0.03.

Pacientii cu diabet zaharat tip 2 din lotul de studiu B ca parte componenta a sindromului
metabolic ce asociau grade cu severitate variata a sindomului de apnee in somn obiectivat
polisomnografic, au prezentat o scadere redusd 52% dintre acestia avand valori glicemice
foarte apropiate fata de cele de la includere la intervalul predefinit de reevaluare de 6 luni.

Lipsa normalizarii valorilor glicemice sub terapie non-farmacologica si farmacologicd —
terapie cu antidiabetice orale, insulinoterapei cu eliberare prelungita si rapida — a fost direct
proportionald cu valorile indicelui apnee-hipopnee si cu severitatea sindromului de apnee in
somn. Indicele de corelatie a fost de 0.43 cu o valoare a p=0.02 indicand corelatia statistic
semnificativd dintre valorile glicemice crecute si dificil de controlat terapeutic si severitatea
sindromului de apnee Tn somn.

Variatia trigliceridelor serice la pacientii din lotul martor A determinate la momentul
includerii si la intervalul predefinit de 6 luni a prezentat o dinamicd negativa, la peste 76%
dintre pacienti dupa terapie antihipertrigliceridemianta cu fibrati si/sau acizi omega 3.

Aceastd scadere a prezentat un grad Inalt de semnificatie statistica cu valori ale p<0.01 cu un
indice de corelatie de 0.41.

Lotul de studiu B ce asociaza la sindromul metabolic si sindrom de apnee in somn a prezentat
valori foarte apropiate ale trigliceridelor serice recoltate in conditii echivalente in momentul
includerii in studiu si la intervalul predefinit prin protocol al reevaluarii la 6 luni.

Majoritatea pacientilor (78%) ce au prezentat hipertrigliceridemie sericd la momentul
includerii in studiu au prezentat valori extrem de apropiate de acestea la momentul reevaluarii
la 6 luni in ciuda aplicarii terapiei farmacologice antihipertrigliceridemiante cu fibrati si/sau
acizi omega 3 cu mentionarea unui scor ridicat al compliantei terapeutice.

Aceastd lipsd de scadere a valorilor trigliceridelor serice la pacientii ce prezintd sindrom de
apnee in somn a prezentat un grad Inalt de semnificatiei statistica cu valoare p=0.01 si al
indicelui de corelatie Pearson CI=0.46 fiind pozitiv.

15

Pt
et



Valoarea colesterolului seric total recoltat in conditii standard la pacientii din lotul martor la
momentul includerii in studiu si la intervalul predefinit de 6 luni dupd terapie
hipocolesterolemianta corect condusa cu statine potente — atorvastatina si rosuvastatina - la
care pacientii au inregistrat un scor de complianta terapeuticd ridicat a Inregistrat o reducere
semnificativa de cel putin 50 mg/dl cu o valoare a p=0.03.

Colesterolul seric la pacientii din lotul de studiu cu sindrom metabolic ce au asociat si
sindrom de apnee in somn, recoltat la momente si in conditii echivalente cu terapie
hipocolesterolemianta reprezentata de statine potente — atorvastatind si rosuvastatina — la care
de asemenea pacientii au prezentat un scor de complianta terapeutica ridicat a prezentat o
lipsa de variabilitate negativa la majoritatea pacientilor — 57%.

Mai mult la 17% dintre pacientii cu apnee in somn valorile colesterolului seric total au crescut
in ciuda tratamentului cu statine.

Variabilitatea colesterolului seric total la pacientii din lotul de studiu a prezentat de asemenca
un grad de semnificatie statistica prin valoarea p<0.01 si un indice de corelatie de 0.40.

De asemenea si valorile lipoproteinelor cu densitatea scazuta ce transporta moleculelel de
colesterol (LDL - colesterol) au inregistrat o dinamica similara la pacientii inclusi la nivelul
celor 2 loturi.

Pacientii cu sindrom metabolic izolat au prezentat o scadere a valorilor de LDL-colesterol sub
terapia cu statine potente avand un scor de complianta terpeutica ridicat.

Aceastd scadere In dinamicad a LDL-colesterol in intervalul de terapie si monitorizare de 6 luni
a fiecarui pacient din lotul martor a fost semnificativa statistic cu o valoare a p=0.02.

Pacientii cu sindrom metabolic si sindrom de apnee in somn asociat, in conditii echivalente de
recoltare si monitorizare terapeuticd, cu interventie farmacologica cu statine potente pe
perioada intervalului de 6 luni, avand un scor de complianta terapeutica ridicat nu au prezentat
o variatie negativa a valorilor LDL-colesterol

Lipsa variabilitatii negative a LDL-colesterol la pacientii din lotul de studiu a fost de
asemenea semnificativa statistic cu valori ale p<0.01 si un indice de corelatie de 0.67.

Valorile HDL-colesterol determinate in conditii echivalente la momentul includerii in studiu
si la intervalul predefinit pentru monitorizare de 6 luni la ambele loturi de pacienti martor si
de studiu au fost similare cu cele ale LDL-colesterol fara a prezenta insa valori cu
semnificatie statistica — p=0.06.

Desi HDL-colesterol este o componentd importantd din definitia folosita atdt de catre
clasificarea ATP III cat si IDF a sindromului metabolic scaderea izolata a HDL-colesterol in
absenta altor anomalii ale profilului lipidic caracterizate prin cresteri ale LDL-colesterol nu
este asociatd cu cresterea semnificativa a riscului cardiovascular global si a evenimentelor
coronariene acute.
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Atat indicele de masa corporald calculat conform formulei Du Bois cat si circumferinta
abdominala a fost evaluatd in dinamica la ambele loturi de pacienti, martor si de studiu la
momentul includerii si la intervalul predefinit de 6 luni.

Majoritatea pacientilor (88%) din ambele loturi studiate au avut un indice de masa corporala
contributiv pentru diferite grade ale obezitatii restul pacientilor fiind supraponderali.

Indicele de masa corporald nu a prezentat o variabilitate semnificativa statistic in perioada
studiata de 6 luni la pacientii cu sindrom metabolic izolat compartaiv cu pacientii cu sindrom
de apnee in somn asociat sindromului metabolic.

Circumferinta abdominalid a avut o dinamica similara a variabilitdtii in perioada studiata la
cele 2 loturi de pacienti similara cu cea a indicelui de masa corporala.

La toti pacientii aflati in studiu a fost evaluata proteina C reactiva de sensibilitate inalta
atat la momentul includerii In studiu cat i la intervalul predefinit de 6 luni pentru a se observa
dinamica acesteia la cele doua categorii de loturi.

Toti pacientii din lotul martor cu sindrom metabolic izolat au prezentat valori ale proteinei C
reactive sub 5mg/dl valoare considerata ,cut off” in timp ce 68% dintre pacientii din lotul de
studiu ce au asociat la sindromul metabolic apnee in somn au prezentat valori ale proteine C
reactive high sensitivity peste 5mg/dl.

Mai mult decat atat, variatia acestui parametru in dinamica la intervalul predefinit de 6 luni
pentru fiecare pacient pentru lotul de studiu B a avut o dinamicd pozitivd cu cresterea
valorilor de la includerea in studiu, aceste rezultate fiind semnificative statistic avand o
valoare a p<0.001.

Valorile proteinei C reactive de sensibilitate inaltd au fost direct proportionale cu severitatea
sindromului de apnee in somn obiectivat prin indicele apnee-hipopnee.

Aceastd relatie de directd proportionalitate a fost de asemenea coroboratd cu valori
semnificative statistic ale p=0.001 cu un indice de corelatie Pearson de 0.92. Asfel cu cat
apneea in somn a fost mai severa rezultand in urma studiului polisomnografic un indice
apnee-hipopnee mai mare cu atat valorile proteinei C reactive de sensibilitate inalta au fost
mai crescute.
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Toti pacientii inclusi in studiu au fost monitorizati in intervalul predefinit de 6 luni pentru
aparitia de evenimente cardiovasculare majore reprezentate de sindroame coronariene acute.

Patologiile cuprinse in sindroamele coronariene acute sunt reprezentate de angina pectorala
instabila, infarctul miocardic fara supradenivelare persistentd de segment ST si infarctul
miocardic cu supradenivelare persistenta de segment ST.

La nivelul lotului martor format din pacienti cu elemente ale sindromului metabolic s-a
inregistrat un procent de 14.28% episoade de tip angind instabild, 2.85% infarcte fara
supradenivelare persistentd de segment ST si 5.71% infarcte cu supradenivelare persistentd de
segment ST.

La nivelul lotului de studiu compus din pacienti ce au prezentat sindromu metabolic asociat
sindromului de apnee in somn, S-au inregistrat un procent de 11.42% episoade de tip angind
instabila, 11.42% infarcte fara supradenivelare persistentd de segment ST si 17.14% infarcte
cu supradenivelare persistenta de segment ST.

100%

80%

60%

40%

0
20% 14,28% 17,14%

11,42% 11,42%

0%
Angina instabila NON-STEMI STEMI

HlotA ELotB

Fig 8 - Prezenta evenimentelor coronariene acute la pacientii din cele 2 loturi in intervalul de 6 luni de
monitorizare (p=0.02; indice de corelatie=0.89)
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Se poate observa cd in timp ce 1n loturile de pacienti studiate prezenta anginei instabile este
oarecum similard, infarctele miocardice fara supradenivelare persistentd de segment ST, cele
cu localizare subendocardica precum si cele cu afectare transmurala avand drept consecinta
electrica supradenivelarea persistenta de segment ST apar cu o frecventd mai mare la pacientii
ce asociaza la sindromul metabolic apnee in somn.

Valorile de frecventd ale NONSTEMI si STEMI prezeintd o semnificattie statisticd inaltd
avand o valoare a p=0.02 si un indice de corelatie Pearson de 0.89.

Aceste elemente coroborate cu prezenta valorilor ridicate ale proteinei C reactive de
sensibilitate inalta la lotul de studiu se poate justifica din punt de vedere fiziopatologic prin
gradul accelerat al aterosclerozei sistemice cu determindri coronariene indus de catre hipoxia
intermitenta recurenta.

Studiul lui Kong et al a ilustrat accelerarea aterosclerozei sistemice cu determinari carotidiene
la pacientii cu sindrom de apnee in somn si scdderea consecutiva a fluxului sanguin la acest
nivel, avand drept biomarker al microinflamatiei sistemice proteina C reactivd de inalta
sensibilitate. [8]

Acest aspect poate fi extrapolat si din studiul nostru avand insa o altd localizare vasculara
arteriald semnificativa si anume cea coronariana.

In literatura internationala reagasim numeroase studii cu rezultate similare cu cele observate
de noi. Zhang si colaboratorii in 2012 ce a evidentiat faptul ca incidenta sindroamelor
coronariene acute cu supradenivelare de segment ST este mai crescuta la pacientii cu sindrom
de apnee in somn, aparitia acestora fiind direct proportionala cu severitatea apneei obiectivata
prin indicele apnee-hipopnee. [9]

De asemenea la aceastad categorie de pacienti complicatiile aritmice ale infarctului miocardic
in perioada periinfarct si in cea postinfarct precoce sunt mult mau frecvente.

Totodata evolutia pacientilor postinfarct miocardic cédtre fenomene de insuficienta cardiaca
stanga sau globala este mult mai frecventa gradul de reversibilitate al ischemiei miocardice
acute fiind mult mai scazuta teritoriul miocardic necrozat avand tendinta de a fi semnificativ.

Perioadele 1n care Zhang a evidentiat o incidentd mai mare de aparitie a STEMI la pacientii cu
sindrom de apnee in somn au fost Intre orele 22 si 6 acestea fiind reprezentate de intervalele
orare de somn si de incidenta maxima a episoadelor de hipopnee si de apnee cu hipoxie
intermitenta consecutiva cu durate variabile. [10]

Acest aspect subliniaza suplimentar Tnsemnatatea ipotezei fiziopatologice a aterosclerozei
sistemice accelerate de fenomenele initiate si Intretinute de catre hipoxia intermitenta
nocturna din apnee in somn.

Gessner et al in 2017 a studiat impactul sindromului de apnee in somn asupra pacientilor cu
infarct miocardic cu supradenivelare persistentd de segment ST punand 1n evidentd o evolutie
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nefastd la acesti pacienti in perioada imediat postinfarct precum si la distantd fatd de
sindromul coronarian acut. [9]

Peste 60% dintre pacientii ce au prezentat infarct miocardic cu supradenivelare persistentd de
segment ST si au asociat forme cu severitate variabild ale sindromului de apnee Tn somn au
prezentat valori ale fractiei de ejectie ventriculare stangi scazute, in general fiind evidentiate
disfunctii sistolice cel putin moderate cu o valoare a fractiei de ejectie sub 40%. [9]

Pacientii din ambele loturi studiate pe parcursul celor 6 luni de la momentul includerii in
studiu au beneficiat de studii polisomnografice complete ce prezinta ca element de evaluare in
componenta acestora o monitorizare elctricd a ritmului cardiac pe parcursul somnului de tip
Holter EKG.

Monitorizarile Holter EKG din timpul studiului polisomnografic au avut rezultate notabil
diferite la pacientii inclusi in cele 2 loturi, martor si de studiu.

Astfel pacientii cu sindrom metabolic izolat au prezentat o frecventd de aparitie mai mare a
aritmiei extrasistolice supraventriculare izolate, a aritmiei extrasistolice ventriculare
nesistematizate si cu o fracventd foarte redusd a aritmiei extrasistolice ventriculare
sistematizate prin bigeminism ventriculare, trigeminism ventricular sau cuplete si triplete
ventriculare.

De asemenea frecventa de aparitia a aritmiilor ventriculare maligne reprezentate de tahicardia
ventriculard nesustinuta si sustinutd a fost foarte scazut.

Rezultatele monitorizarii Holter EKG la pacientii cu sindrom de apnee in somn si sindrom
metabolic au fost diametral opuse.

La aceastd categorie de pacienti frecventa aritmiilor ventriculare cu tendinta la sistematizare
prin bigeminism si trigeminism ventricular, cuplete si triplete ventriculare a fost cu 140%
respectiv 110% mai mare decéat la pacientii din lotul martor.

Aparitia tahicardiei ventriculare nesustinute si sustinute a fost de asemenea in favoarea
pacientilor cu sindrom de apnee in somn acestia prezentand Intr-un procent de 14% aceasta
tulburare de ritm cardiac maligna spre deosebire de 0% la pacientii din lotul martor.

Toate aceste rezultate prezinta un grad Tnalt de semnificatie statistica cu o valoare a p=0.005.
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Aritmii cardiace nocturne
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Fig 9 - Distributia aritmiilor dominante in functie de severitate decelate prin polisomnografie in cele 2
loturi de pacienti studiati — martor si de studiu (p=0.005)

Mai mult decat cele prezentate mai sus, prin regresie liniara a fost stabilita o corelatie pozitiva
de directd proportionalitate intre severitatea aritmiilor cardiace si potentialul malign al
acestora de deteriorare hemodinamica acutd sau moarte cardiaca subitd de etiologie aritmica si
severitatea sindromului de apnee in somnprin evaluarea indicelui apnee-hipopnee.

Astfel severitatea aritmiilor cardiace si frecventa de aparitie a aritmiilor cardiace cu potential
malign a fost corelatd cu valoarea indicelui apnee-hipopnee direct proportional prezentand o
valoare a p=0.002 si al indicelul de corelatie Pearson de 0.81.
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Pacientii din lotul de studiu cu obiectivarea sindromului de apnee in somn forma severa si
indicatie de terapie ventilatorie au beneficiat de terapie cu CPAP fiind monitorizati timp de 3
luni.

La 3 luni de la initierea terapiei cu CPAP pacientii au beneficiat de o reevaluare
polisomnografica. La reevaluarea polisomnografica gradul de desaturare nocturna a scazut cu
ameliorarea semnificativa a saturatiilor nocturne.

Si mai interesantd este evolutia aritmiilor cardiace nocturne la un interval de 3 luni de la
initierea terapeiei cu CPAP.

Daca la momentul anterior initierii terapiei cu CPAP la pacientii cu sindrom de apnee in somn
aritmiile cardiace maligne predominau la interval de 3 luni s- observat regresia frecventei
acestora cu disparitia tahicardiei ventriculare nesustinute si sustinute precum si scaderea
aparitiei bigeminismului, trigeminismului ventricular a cupletelor si a tripletelor ventriculare.

Datele prezentate sunt de asemenea semnificative din punct de vedere statistic prezentand o
valoare a p=0.002.

Distributia saturatiei nocturne in lotul de studiu
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W saturatie nocturna 89 90 91 89 89
M saturatie nocturna post 3 luni CPAP 95 9% 95 97 96

Fig 11 - Evolutia saturatiei nocturne pentru pacientii cu forma severa de apnee in somn la momentul
initial si la 3 luni de la tratament cu CPAP
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Fig 12 - Evolutia aritmiilor nocturne la pacientii cu sindrom de apnee in somn forma severa si
indicatie de terapie cu CPAP la initiere si la 3 luni (p=0.002)

Marotta et al a publicat in revista ,Respiration’ in anul 2017 un studiu extrem de interesant ce
a inclus pacienti cu sindrom de apnee in somn cu forme moderate pana la severe obicetivate
prin indici apnee-hipopnee de peste 15 episoade pe ord obtiunte in urma studiului
polisomnografic complet fiind monitorizate aritmiile cardiace nocturne anterior terapiei cu
CPAP si post terapie cu CPAP. [11]

Pacientii cu forme moderate pana la severe ale apneei in somn au prezentat aritmii
supraventriculare complexe reprezentate de flutter atrial si fibrilatie atriald cu indicatie de
terapie antiaritmica si medicatie anticoagulanta pentru profilaxia cardioembolismului precum
si aritmii ventriculare cu tendintd la sistematizare prin bigeminism ventricular, cuplete si
triplete ventriculare.

Frecventa de aparitie a aritmiilor maligne a fost de asemenea crescutd la pacientii cu forme
severe ale sindromului de apnee 1n somn cu necesar de terapie antiaritmicd complexa
parenterala si in cateva cazuri de conversie electrica.

Indicele aritmic cardiac a scazut semnificativ la 6 luni si la 12 luni de la initierea terapiei cu
CPAP cu reducerea necesarului de tratament antiaritmic si cu modificarea spectrului de
aritmii cardiace nocturne de la aritmii supraventriculare complexe de tipul fibrilatiei atriale cu
un impact prognostic important la aritmie extrasistolicd supraventriculara fard tendintd la
sistematizare.
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De asemenea spectrul aritmiilor ventriculare s-a modificat post terapic cu CPAP cu scaderea
clasei LOWN prin disparitia aritmiilor ventriculare cu caracter malign reprezentate de
tahicardie ventriculara si triplete ventriculare pacientii prezentand aritmie extrasistolica
ventriculara fara tendinta la sistematizare si rare episoade de bigeminism ventricular.

5. CONCLUZII

Studiul nostru desi pe un numar limitat de pacienti a confirmat datele prezentate in literatura
de specialitate pdna in prezent cu obiectivarea cresterii riscului cardiovascular toral la
pacientii cu sindrom de apnee in somn ca un factor de prognostic negativ independent de
sindromul metabolic.

Obiectivul principal al studiului a fost reprezentat de incidenta evenimentelor coronariene
acute comparative la pacientii din cele doua loturi pe parcursul celor 6 luni de monitorizare
precum si evenimentele aritmice.

Pacientii cu sindrom de apnee in somn asociat sindromului metabolic au prezentat o rata mai
mare de aparitie a sindroamelor coronariene acute comparativ cu pacientii din lotul martor cu
sindrom metabolic izolat.

Totodata severitatea sindroamelor coronariene acute a fost mai mare la pacientii ce au asociat
forme de severitate variabild ale sindromului de apnee in somn cu un numar mai mare al
infarctelor transmurale — cu supradenivelare de segment ST - si al infarctelor subendocardice
— fara supradenivelare de segment ST fatd de pacientii cu sindrom metabolic izolat.

Monitorizarea Holter EKG efectuata pe parcursul desfasurarii studiului a oglindit o distributie
diferita a evenimentelor aritmice la pacientii din cele doua loturi studiate.

Astfel pacientii ce asociazd sindrom de apnee in somn fatd de cei cu sindrom metabolic izolat,
au prezentat un indice aritmic crescut cu prezenta aritmiilor ventriculare complexe cu tendinta
la sistematizare si a aritmiilor ventriculare maligne cu potential de moarte subita cardiaca.

Severitatea aritmiilor decelate au fost corelate cu indicele apnee-hipopnee ilustrand interelatia
dintre hipoxia nocturna intermitenta si riscul aritmogen la pacientii cu apnee in somn.

Mai mult la pacientii din lotul de studiu cu forme severe de apnee ce au beneficiat de terapie
cu CPAP au prezentat o regresie a severitatii aritmiilor inregistrate cu disparitia aritmiilor
maligne si a sitematizarii aritmice.

Dintre elementele sindromului metabolic studiate comparativ la pacientii din cele doud loturi
concluziv se pot afirma urméatoarele elemente:

- pacientii cu sindrom de apnee in somn au prezentat o rezistenta terapeutica crescuta la
medicatia antihipertensiva;
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- pentru controlul tensiunii arteriale pacientii cu sindrom de apnee in somn au prezentat
un necesar crescut al claselor antihipertensive folosite;

- controlul glicemic la pacientii cu diabet zaharat si sindrom de apnee in somn a fost
inferior celor fara apnee;

- responsivitatea teraputicd la medicatia hipolipemiantda a fost net favorabild pentru
pacientii cu sindrom metabolic izolat fatd de pacientii ce au asociat apnee in somn in
contextul dozelor maximale de statine si fibrati la pacientii ce au asociat apnee in
somn comparativ cu pacientiii din lotul martor;

- prezenta unui sindrom biologic inflamator semnificativ asociat sindromului de apnee
in somn obiectivat prin valori crescute ale proteinei C reactive de inalta sensibilitate;

Prin rezultatele obtinute in studiul nostru se evidentiaza faptul cd parametrii sindromului
metabolic reprezentati de hipertensiunea arteriald esentiala, dislipidemia aterogena, obezitatea
si diabetul zaharat tip 2 sunt mult mai greu de controlat din punct de vedere terapeutic atat
farmacologic cat si non-farmacologic cu potentarea efectelor acestora asupra riscului de
aparitie al evenimentelor cardiovasculare majore si al complicatiilor acestora dupa momentul
aparitiei.

Totodata riscul aritmic este semnificativ crescut de asocierea sindromului de apnee in somn la
pacientii cu sindrom metabolic comparativ cu cei care prezintd sindrom metabolic izolat cu
cresterea incidentei evenimentelor aritmice cu potential malign si cresterea riscului de moarte
subita cardiaca de etiologie aritmica.

De asemenea deosebit de important este aportul terapeutic al CPAP in ameliorarea profilului
aritmic al pacientilor cu sindrom de apnee in somn ce asociaza sindrom metabolic precum si
controlul parametrilor ce conduc la progresia aterosclerozei sistemice si la scaderea riscului
de aparitie a evenimentelor coronariene acute.

Astfel riscul cardiovascular total este scazut prin reducerea evenimentelor coronariene acute
precum si prin regresia indicelui aritmic cardiac cu ajutorul terapiei cu CPAP sustinute la
pacientii cu apnee in somn de unde si importanta suspiciondrii acestuia la pacientii cu tablou
clinic sugestiv, precum si obiectivarea diagnosticului prin efectuarea studiului
polisomnografic.
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7. LISTA DE ABREVIERI

LDL colesterol — low density lipoprotein colesterol

HDL colesterol — high density lipoprotein colesterol

TA — tensiune arteriala

HTA — hipertensiune arteriala

DZ — diabet zaharat

CPAP — terapie ventilatorie cu presiiuni continue pozitive

SASO - sindrom de apnee in somn

EKG — electrocardiograma

NONSTEMI — sindrom coronarian acut fard supradenivelare de segment ST
STEMI — sindrom coronarian acut cu supradenivelare de segment ST

IMC — indice de masa corporala
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