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INTRODUCERE

Somnul are o importantd deosebitd Tn promovarea si conservarea sanatatii fizice si
psihice si mentinerea unei calitati bune a vietii. Deficienfa somnului este un concept ce
include deprivarea de somn, tulburarile de ritm circadian, tulburari ale arhitecturii
somnului, tulburari ale somnului asociate cu o duratd redusa sau o calitate scazutid a

acestuia.

Tulburarile respiratorii din cursul somnului (sleep disordered breathing) includ
Apneea in Somn si Sidromul de obezitate si hipoventilatie (SOH). Tn vreme ce a doua
entitate este legata strict de obezitate, Apneea in Somn (care reprezinta oprirea
intermitenta a respiratiei in cursul somnului), poate fi consecinta inchiderii partiale sau
complete a cdii ariene (Apnee Obstructiva in Somn), a lipsei stimulului cerebral al
ventilatiei (Apnee Centralda in Somn) sau asocierii celor doua fenomene (Apnee in somn
Mixta).

Obstructia intermitenta a caii aeriene survine secundar unor procese variate, putand
fi sau nu asociata cu obezitatea, in timp ce lipsa stimulului cerebral este consecinta unor
afectiuni cardiovasculare sau cerebrale severe. Indiferent de mecanism, lipsa intermitenta
a ventilatiei determind aparitia unei hipoxemii intermitente ce antreneaza reactii de
trezire. Un numar crescut al acestor evenimente va avea consecinte asupra calitatii

somnului (fragmentare de somn) si a functionalitatii diurne a subiectului afectat.

Cresterea prevalentei obezitatii, atat la adulti cat si la copii, este un fenomen cu care
se confrunta majoritatea tarilor dezvoltate in ultimele decenii. Obezitatea in sine a fost
asociata cu multiple efecte deletorii asupra sanatatii, printre care cresterea incidentei
Apneei Obstructive Tn Somn. Asocierea acesteia la obezitate creste substantial riscul de
deces al subiectilor afectati, Tn special prin promovarea de comorbiditati cardiovasculare
si metabolice dar si prin consecintele fragmentarii somnului si ale somnolentei diurne

excesive (tulburari cognitive, iritabilitate, depresie, accidente rutiere).

Capacitatea de efort fizic este stréns corelata cu capacitatea organismului de a se
adapta la alte tipuri de stress, cum este de pilda cel operator (asociat unei interventii

chirurgicale), si, in consecinta, cu riscul de deces.



Evaluarea acesteia se face in mod curent prin teste de teren, cel mai utilizat
actualmente n practica pneumologica fiind testul de mers 6 minute (TM6M). Evaluarea
capacitatii de efort maximal se face prin testare cardiopulmonara la efort (TCPE), care
presupune masurarea consumului de oxigen de varf/maximal (VO2peak/max) si reflecta
capacitatea tuturor sistemelor implicate in preluarea, transportul si utilizarea oxigenului
de a sustine efortul fizic. In plus, testarea permite, in special in forma sa completd (cu
montare de cateter arterial si monitorizare a gazelor respiratorii si a lactatului sanguin),
precizarea mecanismelor implicate in scaderea capacitatii de efort maximal. TCPE este
disponibila actualmente in cateva centre universitare din tara noastra, interesul pentru
acest tip de evaluare (mai sensibil decat TM6M in depistarea unei scaderi usoare a
capacitatii de efort si care permite o apreciere a cauzelor acesteia) fiind in crestere atat pe

plan international cat si in Romania.

Standardul de aur in diagnosticul tulburarilor respiratorii in cursul somnului este
polisomnografia, care este 0 investigatic complexa, incluzand multiple canale de
inregistrare si necesitdnd spatiu dedicat si personal instruit, generand astfel costuri
ridicate pentru sistemul de sanatate. De aici a rezultat nevoia de utilizare a unor variante
mai simple de Tnregistrare poligrafica a evenimentelor respiratorii din cursul somnului,
care sa permita diagnosticul cat mai rapid al formelor moderate si severe de boala,
acestea fiind cele ce necesita adresare terapeutica urgenta. Poligrafia cardio-respiratorie
este un astfel de instrument, ea avand 4-6 canale de Tnregistrare, respectiv canula de
presiune nazala (pentru identificarea fluxului aerian), frecventa cardiaca, saturatia
arteriala Tn oxigen, banda toracica/toraco-abdominala (pentru identificarea miscarilor
toracice/toraco-abdominale) si, eventual, senzor de pozitie si microfon pentru

nregistrarea sforaitului (indicator al somnului).

Subiectii cu Apnee Obstructiva in Somn (AOS) au deseori Tn momentul
diagnosticului o serie de comorbiditati cardiovasculare si metabolice, sunt frecvent
sedentari si o mare proportie sunt fumatori activi sau fosti fumatori. Tn consecinta,
limitarea capacitatii lor de efort fizic este de cauza multifactoriala, fiind consecinta
insuficientei cardiace, ateromatozei sistemice, deconditionarii fizice sau afectiunilor
respiratorii asociate fumatului (cum este de pilda bronhopneumopatia obstructiva cronica)

sau agravate de acesta (cum este astmul).



Pe de alta parte, este cunoscut faptul ca AOS, prin hipoxemia intermitenta si
fragmentarea somnului, este asociatd cu risc metabolic (obezitate, rezistenta la
insulina/diabet zaharat, dislipidemie), cu inflamatie sistemica (prin disfunctie endoteliala,
cu eliberare de IL6 si IL8), hipertensiune arteriala, uneori rezistenta la tratamentul
hipotensor, si disfunctie cardiaca (prin mecanisme multiple, respectiv secundara
hipertensiunii arteriale sistemice, asocierii bolii coronariene ischemice, expunerea la

hipoxemie intermitenta si la stress mecanic parietal in cursul episoadelor obstructive).

Putine studii au evaluat pana in prezent capacitatea de efort fizic la subiecti cu
Apnee Obstructiva in Somn. Tn plus, delimitarea contributiei proprii a AOS la sciderea

capacitatii de efort maximal nu a fost in mod explicit adresata.

Cercetarea actuald si-a propus sa evalueze capacitatea de efort fizic submaximal,
prin TM6M, si maximal/de varf, prin TCPE, la subiecti cu AOS nou diagnosticati,
nefumatori sau fumatori fara comorbiditati semnificative clinic, cu exceptia obezitatii,
hipertensiunii arteriale sistemice si a diabetului zaharat de tip Il recent diagnosticat si

controlat terapeutic.

Recrutarea subiectilor s-a efectuat pe parcursul a 2 ani, fiind inrolati un numar de
30 pacienti dintre cei peste 200 screenati, fapt justificat de numarul mare de fumatori si

de acumularea de comorbiditati, Tn special cardiovasculare, anterior diagnosticarii AOS.

Partea generald a tezei prezinta succint cunostintele actuale asupra epidemiologiei,
fiziopatologiei, prezentarii Clinice, diagnosticului, complicatiilor si rezultatelor terapiei
CPAP a Sindromului de Apnee Obstructiva in Somn, si despre valoarea prognostica a

evaluarii capacitatii de efort fizic in diferite afectiuni.

Partea speciald evalueaza aspecte referitoare la impactul Apneei Obstructive n
Somn asupra subiectilor inrolati, respectiv: (1) Caracterizarea subiectilor selectati si
evaluarea capacitatii lor de efort fizic (TM6M si CPET); (2) Evaluarea relatiei dintre
capacitatea de efort fizic, morfologia si functia cardiaca (evaluate prin ecocardiografie
transtoracica si ECG de repaus, respectiv intervalul QT corectat); (3) Evaluarea relatiei
dintre severitatea AOS, obezitate si inflamatia sistemicd, evaluata prin markeri surogat cu
importantd recunoscutd n alte afectiuni cronice, respectiv raportul neutrofile/limfocite

(NLR) si raportul plachete (trombocite)/limfocite (PLR) n sdngele venos periferic.



l. PARTEA GENERALA
1. SINDROMUL DE APNEE OBSTRUCTIVA IN SOMN

1.1. PREVALENTA

Cea mai mare parte dintre informatiile de care dispunem acualmente au fost
furnizate de catre o echipa americana de la departamentul de Sanatate Publica al Scolii de
Medicina si Sanatate Publicd a Universitatii din Wisconsin. Studiul acestei echipe este un
studiu populational prospectiv care a realizat o selectie aleatorie de adulti din comunitate
si a evaluat istoria naturald a tulburarilor respiratorii din cursul somnului. Studiul, numit
Wisconsin Sleep Cohort Study, a inrolat incepand din 1989, 1522 de subiecti de ambele
sexe, cu varste cuprinse intre 30 si 60 ani, avand statut de angajat la stat. Diagnosticul
tulburarilor respiratorii din cursul somnului a fost facut prin polisomnografie supervizata

n Centrul de Cercetare Clinica al Universitatii (1).

Dintre descoperirile raportate de echipa de cercetitori de la Wisconsin,
mentionam urmatoarele: Diagnosticul de Apnee in Somn, definit ca scadere discernibild a
fluxului aerian nazal asociatd cu o scadere a saturatiei In oxigen de cel putin 4 procente, a
fost stabilit 1a 9% dintre barbati si la 4% dintre femei (2) Probabilitatea ca un barbat sa fie
diagnosticat cu apnee in somn este mai mare decat a unei femei, chiar si atunci cand
femeile raporteaza aceleasi sSimptome (3) Persoanele cu apnee in somn au un risc de trei
ori mai mare de a dezvolta hipertensiune arteriald decat populatia generala (4) Riscul de a
avea apnee in somn este influentat de variatiile greutatii corporale (5) Menopauza creste
riscul de apnee in somn la femei (6) Exercitiul fizic este asociat cu un risc scazut de
apnee in somn, indiferent de greutate (7) Persoanele care dorm mai putin de 6 ore pe zi au
un risc mai mare de a fi supraponderale si au nivele modificate ale hormonilor care
regleaza apetitul (8) Persoanele cu apnee Th somn severa au un risc de patru ori mai mare
de a fi avut un accident vascular cerebral (9) un risc de mortalitate de orice cauza trei ori
mai mare (10) si un risc de cinci ori mai mare pentru deces prin cancer (11) Subiectii cu
apnee in somn au un risc de doud ori mai mare de a dezvolta depresie (12). O analiza
relativ recentd a evolutiei prevalentei estimate a tulburarilor respiratorii in cursul
somnului in populatia americand a aratat o crestere importanta a acesteia ultimele doua
decenii, ajungand la 10% la barbati si 3% la femei in grupa de varsta 30-49 de ani,

respectiv la 17%, respectiv 9%, in grupa de varsta 50-70 de ani (13)



In populatia europeana au fost conduse mai multe studii de prevalenta a apneei in
somn, dintre care le metionam pe urmatoarele: (1) Duran si colaboratorii (14)- prevalenta
estimatd a apneei in somn, AHI > 5/ora, 26% la barbati si 28% la femei, forme moderate
si severe (AHI >15/ord), 14% la barbati si 7% la femei. (2) Franklin si colab (15) femei
suedeze cu varste cuprinse intre 20 si 70 ani selectate aleator prevalentd a apneei in somn
(AHI >5/ora) de 50%, 20% forme moderate si 6% forme severe. (3) Heinzer si colab
(studiul elevetian numit HypnoLaus (16), au evaluat prevalenta apneei in somn moderata
si severa la populatia elvetiand din Lausanne la 23.4% in populatia feminina si la 49.5%

in populatia masculina.

1.2. DEFINITI
Definitiille care urmeaza sunt preluate din Clasificarea Internationala a

Tulburarilor Somnului, versiiunea a doua, ICSD-2 (17)

“Apneea obstructiva in somn (AQOS) este o tulburare respiratorie care survine in
cursul somnului (sleep-disordered breathing), si constd in inchiderea repetitiva, partiala
sau completd, a cdii aeriene, fiind caracterizata prin episoade de scadere a amplitudinii
fluxului aerian nazal (hipopnee) sau chiar abolirea acestuia (apnee) pentru o scurta durata
de timp, ceea ce antreneaza o scadere a saturatiei periferice in oxigen, cresterea efortului
respirator si o reactie de trezire”. Evenimentele de tip central survin in asociere cu
diminuarea sau disparitia miscarilor toracice (in conditiile diminuarii, respectiv absentei
stimulului central al ventilatiei), aspectul curbei fluxului nazal fiind o replica a curbei de
miscare a peretelui toracic. Evenimentele “mixte” reprezinta o asociere/combinatie a unui
eveniment central cu unul obstructiv, de obicei, dar nu obligatoriu, in aceasta succesiune.
O singurd miscare a peretelui toracic ce nu antreneaza aparitia fluxului aerian nazal este

suficienta pentru a stabili natura mixta a evenimentului respirator respectiv.

Hipopneea este definita drept o scadere a amplitudinii fluxului aerian nazal cu > 30% din
fluxul de baza, pentru o durata > 10 secunde §i care este asociatd fie cu o scadere a
saturatiei de cel putin 3% (=3%), fie cu o microtrezire (evidentiabila pe traseul EEG).
,,Apneea este definita drept o scadere a amplitudinii de varf al semnalului > 90% din
amplitudinea premergatoare, cu o duratd de cel putin 10 secunde (= 10 secunde).
Desaturarea nu este necesara validarii evenimentului respirator”. (17), Microtrezirea
Asociata Efortului Respirator (Respiratory Effort Related Arousal, RERA) este o

secventd de respiratii cu duratd de cel putin 10 secunde, caracterizatd prin crestere



progresiva a efortului respirator sau de aplatizarea curbei inspiratorii a fluxului aerian
nazal si care determind o microtrezire (EEG). Evenimentul trebuie sd nu indeplineasca

criteriile de definire ale unei hipopnei sau unei apnei”. (17)

Definirea si cuantificarea severitatii apneei In somn este stabilitd de numarul de
evenimente respiratorii (hipopnei si apnei) pe ora de somn, indice numit Indice de Apnei-
Hipopnei (IAH). Un IAH > 5 evenimente (apnei si/sau hipopnei)/ord de somn este
actualmente pragul de definire al afectiunii. Un IAH > 5 dar < 15/ora, este considerat o
forma usoara de AOS, un IAH > 15 dar < 30/ord o formd moderata iar IAH > 30/ora o
forma severa. (18). Indicele de evenimente respiratorii (Respiratory Disturbance Index,
RDI) rezulta din insumarea Indicelui de Apnei-Hiponei (AHI) cu Microtrezirile Asociate
Efortului Respirator (Respiratory Effort Related Arousals, RERAS).

1.3.  FIZIOPATOLOGIE

Apneea obstructiva In somn este o afectiune caracterizatd prin Inchiderea repetata a
cdii aeriene superioare in cursul somnului (hipopnee/apnee), avand drept consecinte
scaderea saturatiei arteriale in oxigen (hipoxemie intermitentd), cresterea efortului
respirator si trezire/microtrezire (arousal). Se considera actualmente ca este o afectiune
multifactoriald, factorul anatomic (faringe cu diametru intern mic sau cu tendintd
accentuatd de colabare in cursul inspirului) rimanand insa foarte important la marea
majoritate a subiectilor afectati. Alti factori implicati sunt un raspuns ventilator prea
mare/exagerat ca raspuns la o tulburare a ventilatiei, un prag scazut al reactiei de trezire si
0 responsivitate sau eficientd scazuta a musculaturii faringiene in cursul somnului.

Contributia relativa a acestor fenomene variaza foarte mult de la un individ la altul (19) .

Apneile declanseaza o serie de mecanisme fiziopatologice care sunt raspunzatoare

pentru promovarea de afectiuni cardio-vasculare, metabolice si neoplazice.

1. Asocierea AOS cu boli cardiovasculare. Apneile obstructive au drept consecinta
scaderea intermitentd, de amplitudine variabild, a saturatiei arteriale in oxigen (hipoxemie
intermitentd) si retentie de dioxid de carbon (in absenta ventilatiei), cu perturbarea
raspunsului autonom si hemodinamic normal la instalarea somnului (20). Aceste
evenimente sunt insotite de cresteri (mediate chemoreflex) ale activititii simpatice catre
vasele de sange periferice, cu vasoconstrictie si crestere a tensiunii arteriale, si cétre

inima, cu cresterea frecventei cardiace (21).



Alt fenomen observat in AOS este sciaderea variabilitatii frecventei cardiace n
stare de veghe si repaus insotitd de crestere a variabilititii tensiunii arteriale. Hipoxia
intermitentda din AOS este responsabila de eliberare crescuta de substante vasoactive cu
aparitia unei vasoconstrictii persistente (endotelina) si de mediatori inflamatori
(citokine, molecule de adeziune, amiloid A, proteina C reactiva, NFkB si TNFalfa) (22)
(23) Exista studii care au evidentiat o activare crescuta a leucocitelor in AOS, sugerand
asocierea acestui fenomen cu risc crescut de dezvoltare a aterosclerozei (24) (25)
Ciclurile repetitive desaturare-reoxigenare ar putea fi responsabilede cresterea nivelului
de stres oxidativ (26) Combinarea fenomenelor descrise mai sus, respectiv activarea
simpaticd, cresterile de tensiune arteriald, inflamatia sistemica si stresul oxidativ, ar putea
determina aparitia disfunctiei endoteliale. Rezistenta la insulind este asociatd cu AOS
independent de obezitate iar efectele vasculare ale acesteia pot contribui la morbiditatea
cardiovasculara. AOS a fost asociat si cu risc trombotic crescut prin activare plachetara,
nivel crescut al fibrinogenului si al altor factori protrombotici (27) Apneile obstructive
genereazd o presiune negativa intratoracica crescuta, care exercitd un stres mecanic
important asupra cordului si vaselor de sange. Consecintele posibile includ stres parietal
crescut, dilatare atriald, disfunctie diastolica, dilatare de aorta toracica cu tendintd catre
disectie. Mecanismele fiziopatologice prezentate explicd asocierea AOS cu
hipertensiunea arteriala, insuficienta cardiaca, accidentele vasculare cerebrale, tulburarile
de ritm cardiac, boala cardiaca ischemica, hipertensiunea pulmonard si boala renala

cronicd. O reprezentare schematica a acestor mecanisme se regaseste in figura nr 1.1.

2. Asocierea AOS cu sindromul metabolic. Prevalenta raportata a SM la
subiectii cu AOS variaza intre 23 si 80% iar severitatea acestuia corelatd cu severitatea
AOS. Obezitatea abdominala si cresterea circumferintei gatului sunt asociate cu AOS.
Circumferinta crescuta a gatului pare sd fie un indicator al obezitatii viscerale, al
rezistentei la insulind si al riscului pentru AOS. Tulburarile metabolice asociate cu AOS
par sa fie consecinta hipoxemiei intermitente, care determind dislipidemie prin
modificarea activitatii tesutului adipos iar hiperglicemie si rezistentd la insulind prin
activare simpatica (28). Disfunctia adipocitelor viscerale este considerata a fi
responsabild pentru efectele negative ale obezitdtii abdominale. Cele doua adipokine
studiate in AOS sunt leptina si adiponectina. Leptina este un hormon polipeptidic produs
de adipocite in relatie cu continutul acestora in trigliceride, are rol in reglarea apetitului la

nivel hipotalamic iar cercetari recente ii atribuie un rol in raspunsul imun, inflamatia



sistemica (cu promovarea aterosclerozei) si in hipoventilatie (29) (30) Adiponectina are
activitate de sensibilizare la insulind, cu rol anti-aterogen si antiinflamator. Hipoxia
continua sau intermintenta si mediatorii inflamatori, precum TNFalfa, inhiba productia de
adiponectina in vitro (31) (32) (33). Asocierea intre AOS si tulburiri ale
metabolismului glucozei (toleranta scazuta la glucoza, rezistentd la insulind, diabet
zaharat tip II) pare sa fie independenta de obezitate si direct proportionald cu severitatea

AOS (34) (35) (36)

Rolul inflamatiei in asocierea AOS-sindrom metabolic. O serie de studii
observationale au indicat o legitura intre AOS si un nivel crescut al markerilor de stres
oxidativ, fenomen explicabil prin generarea de specii reactive de oxigen secundar
ciclurilor de desaturare-reoxigenare (ischemie-reperfuzie). Acestea pot activa transcriptia
factorilor implicati in controlul cdilor inflamatorii, precum NF-kB. In plus, scaderea
duratei somnului poate modula cai neuroumorale, poate activa inflamatia sistemica si
poate creste susceptibilitatea la stresul oxidativ. Obezitatea abdominald este asociatd cu
un grad de inflamatie sistemica, prin eliberarea de mediatori proinflamatori de la nivelul
adipocitelor si macrofagelor din tesutul adipos, in special TNF alfa si IL6, care sunt
asociate cu rezistenta la insulind, Ssomnolentd si oboseala. Exista studii care au ardtat o
relatie intre IAH si acesti mediatori, independenta de obezitate (37) (38) Alte fenomene
proinflamatorii descrise la subiectii cu asocierea AOS-sindrom metabolic sunt: productie
crescutd de citokine proinflamatorii de catre limfocitele T, expresie crescutd a
moleculelor de adeziune de catre leucocitele activate; nivel circulant crescut al
moleculelor de adeziune celulara; nivel crescut al factorilor procoagulanti, fibrinogen si
inhibitorul activatorului plasminogenului 1(PAI -1); activarea factorului nuclear-kB (NF-
B); nivel crescut al proteinei C reactive (CRP), asociat frecvent obezitatii, relatia cu AOS
neclara; rezistenta la leptina, postulata in sindromul metabolic, posibila relatie cu AOS;
nivel seric scazut al adiponectinei, corelat cu diabet zaharat sau sindrom metabolic,

relatie cu AOS incerta.

3. Asocierea AOS cu cancerul. AOS pare a fi asociat, prin hipoxia
intermitentd, cu progresia cancerului si, posibil, cu carcinogeneza. Hipoxia intermitenta
ar putea accelera cresterea si agresivitatea tumorald prin 1) activarea cdii factorului indus
de hipoxie 1 (HIF1), cu promovarea angiogenezei si cresterii tumorale si cresterea ratei
de metastazare (39); 2) schimbari ale raspunsului imun, in special activarea macrofagelor

tumour-associated (40) Implicarea HI in carcinogeneza ar putea fi explicata prin
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inducerea de stres oxidativ crescut si oxidare a ADN-ului, cu aparitia de mutatii genice si
malignizare celulara (41) Fragmentarea somnului asociatda AOS ar putea fi asociata cu

risc crescut pentru cancer (42) (43).

Factori de risc. Factori de risc asociati cu o prevalenta crescutd a AOS sunt obezitatea,
modificari anatomice cu ingustarea caii aeriene superioare, sexul masculin, varsta,

fumatul, consumul de alcool, sedentarismul.

1.4. PREZENTARE CLINICA

Simptomele subiectilor cu AOS sunt multiple si variate, cu diferente importante la
cele doua sexe. Subiectii de sex masculin prezinta cel mai frecvent, Tn cursul somnului,
sforait habitual, intens si frecvent suparator pentru anturaj; pauze respiratorii, precedate si
urmate de sfordit; treziri asociate cu senzatie de lipsd de aer/ inec; nicturie; somn agitat.
Simptomele din cursul zilei (in stare de veghe) pot include obosealda matinala (somn
neodihnitor), cefalee matinald, senzatie de uscaciune a gatului, somnolentd diurna
excesiva, stare de oboseald, tulburdri cognitive (scaderea capacitdtii de concentrare si
memorare), scaderea vigilentei, depresie, anxietate, iritabilitate, disfunctie sexuala,
simptome de reflux gastro-esofagian, valori crescute ale tensiunii arteriale. Somnolenta
diurna excesiva este unul dintre cele mai suparatoare simptome ale AOS, afectand
performanta fizica si intelectuala din timpul zilei si scazand calitatea vietii. EXista un
subgrup de pacienti cu AOS (cu IAH mai mare de 15/ord) care nu relateaza niciunul
dintre simptomele asociate in mod obisnuit cu aceasta afectiune, (barbati 20%, femei
40%) (3). Femeile relateaza mai frecvent insomnie, somn agitat, cosmaruri, halucinatii,

palpitatii, oboseala diurna (44).

1.5. DIAGNOSTIC
Diagnosticul Sindromului de Apnee Obstructiva Th Somn (SAOS) necesita
identificarea simptomelor sugestive sau a comorbiditatilor frecvent asociate gi
demonstrarea tulburarilor respiratorii (apnei si/sau hipopnei) in cursul somnului, fie prin

polisomnografie, fie prin poligrafie cardiorespiratorie.

1.6. COMPLICATII
Somnolenta diurna excesiva este asociatd cu o scadere a calitatii vietii si risc
crescut de accidente. Tulburiri congnitive, de comportament, psihiatrice. La adulti
pot aparea tulburari ale gandirii deductive, atentiei, vigilentei, capacitatii de Invatare si

memoriei. La copii, poate aparea tulburarea de hiperactivitate cu deficit de atentie
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(ADHD), probleme de comportament si de invatare. Prevalenta raportatda a AOS 1n bolile
psihiatrice majore este de 25.7% , cea mai mare prevalentd fiind observata in asociere cu
depresia (36.3%) si cu tulburarea bipolara (24.5%) (45) (46). In ADHD, prevalenta AOS
este de 20-30% la copii si 7.4% la adulti.Insomnia este prezenta la circa 40% dintre
subiectii cu AOS. Prevalenta AOS 1n schizofrenie variaza intre 15% si 57%. Incidenta
tulburarilor respiratorii in cursul somnului (Sleep Disordered Breathing, SDB) este de
71% la subiectii cu dementa. Bolile cardiovasculare (hipertensiune arteriala, insuficienta
cardiacd, accidente vasculare cerebrale, tulburdri de ritm cardiac, boala cardiaca

ischemica, hipertensiunea pulmonara si boala renala cronica) si sindromul metabolic.

1.7. TRATAMENT
Managementul terapeutic al pacientului poate include scadere ponderala, exercitiu
fizic/antrenament la efort, terapia cu presiune pozitiva continua in cursul somnului
(CPAP), utilizarea de dispozitive de avansare mandibulara (DAM), terapia

medicamentoasa a hipertensiunii arteriale, a dislipidemiei si a diabetului zaharat.

2. EVALUAREA CAPACITATII DE EFORT FIZIC LA PACIENTUL PNEUMOLOGIC TN

PRACTICA CURENTA

In practica pneumologica curenti, se efectueazi teste de teren standardizate, cum
sunt testul de mers 6 minute (TM6) si testul navetei (shuttle walk test, SWT). In ultimii
10 ani a crescut utilizarea testarii cardiopulmonare la efort, care include masurarea
consumului de oxigen (VOZ2) instantaneu (breath-by-breath) in cursul efortului fizic si

permite cuantificarea capacititii de efort maximal (de varf).

2.1. TESTELE DE TEREN

Testul de mers 6 minute (TM6) evalueaza capacitatea de efort aerob submaximal
si necesita dotare minima, incluzand un culoar de 30/50 m, cronometru si pulsoximetru.
Subiectul testat trebuie sa parcurga o distanta cat mai mare ntr-un interval fix de timp (6
minute). La inceputul si la finalul testului sunt masurate frecventa cardiaca, saturatia

periferica a oxigenului arterial (SpO2) si intensitatea simptomelor pe scala BORG (47).
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Distanta totald parcursd (TM6D) si desaturarea semnificativa (cu cel putin 4 puncte

procentuale fata de valoarea pre-test) sunt cei mai importanti parametrii.

2.2. TESTAREA CARDIOPULMONARA LA EFORT
Testele complexe de efort presupun utilizarea de ergometre (covor rulant sau
bicicleta) si monitorizarea continud a unui numar variabil de parametrii. Testele pot fi de
tip incremental (cu crestere progresiva a intensitatii efortului si precizarea nivelului
maxim de efort atins) sau de tip constant, cu evaluarea andurantei, adica a rezistentei la

un anumit nivel de efort.

Testarea cardio-respiratorie la efort (TCPE) este standardul de aur in evaluarea
capacitatii de efort fizic. Permite masurarea /monitorizarea consumului de oxigen (VO,)
instantaneu (in cursul fiecarei respiratii sau media unui numar variabil de respiratii
consecutive), a productiei de dioxid de carbon (VCO;) si a parametrilor ventilatori
(ventilatia totala Vg, volum curent V1, frecventa respiratorie f). Tn mod ideal, n cursul
testarii se efectueaza recoltari seriate de sdnge arterial pentru evaluarea parametrilor
echilibrului acido-bazic, a concentratiei serice de lactat si enzime musculare in timpul

efortului.

Mecanismele de scadere a capacitatii de efort fizic includ debit cardiac scazut (boli
cardiace sau vasculare pulmonare), perfuzie redusa/deficitard a musculaturii striate (boli
arteriale periferice), continut arterial in oxigen scazut (anemie, intoxicatie cu monoxid de
carbon), extractic redusd a oxigenului de catre musculatura (boli musculare,
deconditionare). Modul in care parametrii evaluati la TCPE se modifica in diferite

conditii patologice este sintetizat in tabelul de mai jos.

peakVO2 HRR BR VT/VO2max | A-a
normal > 80% <15% > 30% > 40% normal
Boala cardiaca < 80% <15% > 30% <40% normal
Boala vasculara | <80% <15% > 30% <40% crescut
pulmonara
Boald pulmonara | <80% > 15% <30% > 40% crescut
non-vasculara
Deconditionare < 80% > 15% > 30% > 40% normal
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1. CONTRIBUTII PERSONALE

3. OBIECTIVE, MATERIAL SI METODA

Obiectiv. Evaluarea capacitatii de efort fizic la subiecti cu sindrom de apnee
obstructiva in somn (SASO), a relatiei acesteia cu aspecte morfologice si functionale

cardiace si cu inflamatia sistemica.

Material si metoda. Studiu prospectiv, transversal, al unui lot de pacienti nou
diagnosticati cu AOS (IAH >10/ora, poligrafie cardio-respiratorie cu 6 canale), fard
comorbiditati semnificative clinic.

Pacientii au efectuat bilant biologic, radiografie toracica standard, probe functionale
respiratorii complexe (body-pletismografie, difuziune alveolo-capilard), ECG de repaus,
ecocardiografie transtoracicd, TM6 si doua TCPE, cu evaluarea capacitatii de efort
maximal (VO2 peak si Pmax) si a andurantei la 80% din Pmax. Pacientii au primit
recomandari terapeutice standard, respectiv scadere ponderald, exercitiu fizic/
antrenament la efort si terapie CPAP. Dupa 3 luni au fost evaluate, la un subgrup de

subiecti aderenti la terapia CPAP, statusul clinic si capacitatea de efort fizic (TCPE).

Analiza rezultatelor. Au fost evaluate: 1. Existenta unei capacitati de efort reduse
la pacientii cu SASO (VO2max< 80% din prezis), identificarea cauzelor unei capacitati
de efort scdzute, rdspunsul la interventie terapeutici (CPAP) al capacitdtii de efort
maximal; 2. Existenta unor relatii intre severitatea SASO si parametrii biologici,

ecocardiografici, ECG (intervalul QTc) si cei masurati in cadrul TCPE.

Criterii de selectie a subiectilor cercetarii

Criterii de includere. Subiectii inrolati au indeplinit toate criteriile urmatoare:

1. Diagnostic de sindrom de apnee in somn de tip obstructiv, formd moderata sau
severa (indice de apnei-hipopnei/lAH >10);

2. Varsta cuprinsa intre 25 si 65 de ani;

3. IMC > 22 kg/m? dar greutate < 140kg;

4. Sedentari;

5. Nefumatori sau fumatori/ex fumatori fard afectiuni respiratorii cronice asociate
tabagismului;

6. Fara alte boli considerate semnificative de echipa medicala a studiului.

7. Apti pentru completarea unui chestionar de evaluare a somnolentei diurne
(Epworth);
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Criterii de excludere. Au fost exclusi de la participare subiectii care intruneau cel
putin unul dintre criteriile:

1. Fumatori activi sau fosti fumatori cu afectiuni cronice asociate tabagismului;

2. Efectuare activitati sportive Tn mod regulat;

3. Au o alta boald a aparatului respirator (astm, bronhopneumopatie cronica
obstructivd, o boald neuromuscularda, fibroza pulmonara, sarcoidoza, hipertensiune
pulmonara, tuberculoza, cancer pulmonar, insuficientad respiratorie etc);

4. Au o alta boala cardiovasculara (antecedente de infarct miocardic acut sau
accident vascular cerebral, angina stabila sau instabila, tulburari de ritm sau de conducere
- fibrilatie atriala, BRS, BAV, hipertensiune arteriala severa netratatda -TA > 180/110
mmHg, la 2 masurdtori- sau complicatd cu disfunctie ventriculard stinga, episoade de
pierdere a starii de constientd la efort sau In repaus, pericarditd, boli valvulare,
insuficienta cardiaca, embolie pulmonara, tromboza venelor picioarelor, dilatari ale aortei
(anevrisme), boala arteriala periferica simptomatica etc;

5. Diabet zaharat insulino-necesitant;

6. Insuficientd renald cronica;

7. Au prezentat o boald acuta noncardiopulmonara care poate afecta toleranta la efort
sau poate fi agravata de efort (de ex. infectii, insuficientd renald), in ultimele 2 luni;

8. Suferd de o afectiune care nu le permite sa inteleaga sau sa urmeze instructiunile
medicului in vederea efectuarii testarilor necesare cercetarii;

9. Sunt insarcinate;

10. Prezinta o afectiune neurologica, ortopedicd sau musculard care ii impiedica sa
efectueze exercitiu fizic sau le provoaca un disconfort important un cursul exercitiului
fizic;

11. Au rezultate anormale la anumite teste de laborator (anomalii electrolitice
semnificative).

Structura bazei de date si analiza statistica

Perioada de screening a fost de 2 ani, perioada in care au fost evaluati In vederea
eventualei inrolari in cercetare un numar de 200 pacienti cu suspiciune clinica inalta

pentru AOS si la care afectiunea a fost confirmata de studiul poligrafic.

Tn urma aplicarii criteriilor de selectie enuntate mai sus, au fost inclusi in baza de
date un numar de 30 pacienti obezi/supraponderali cu AOS la care s-au evaluat: indicii
antropometrici (Greutate, Iniltime, perimetre gat, abdomen, sold si Index de Masa
Corporald), istoricul de tabagism, glicemia a jeun, profilul lipidic (trigliceride, fractiunile
HDL-Colesterol si LDLColesterol), comorbiditati cardiovasculare si respiratorii,
utilizarea de medicatie (antidiabeticd, hipolipemianta, antihipertensiva), rezultatele
poligrafiei ventilatorii, functia respiratorie (volume pulmonare, debite ventilatorii,

difuziune alveolo-capilara) si capacitatea de efort fizic.

13



Pentru analiza statistica a datelor s-a folosit SPSS versiunea 20. Rezultatele au
fost exprimate ca valori medii + deviatia standard sau ca numar absolut (procente). Pentru
corelatiile intre variabilele cu distributie anormala s-a utilizat corelatia de tip Spearman
rank iar pentru cele cu distributie normala s-a folosit corelatia Pearson. Rezultatele au

fost considerate semnificative statistic pentru o valoare p < 0.05.

Pentru analiza distributiei variabilelor s-a utilizat testul Kolmogorov-Smirnov.
Pentru compararea variabilelor cu distributiec normala s-a folosit Student T test si s-a
considerat diferenta semnificativa statistic la o valoare p < 0,05. Pentru compararea
variabilelor cu distributie anormala s-a folosit testul nonparametric Mann-Whitney U si

s-a considerat o diferenta semnificativa statistic pentru o valoare a p < 0.05.

4. CARACTERISTICILE PACIENTILOR INCLUSI iN BAZA DE DATE SI STRUCTURAREA
GRUPURILOR DE STUDIU

Selectia subiectilor cercetirii. In urma aplicarii criteriilor de selectie, cu
scopul de eliminare a factorilor de confuzie, au fost inclusi in etapa de evaluare
complementard un numdr de 30 subiecti. Acestia au efectuat probe functionale
respiratorii complexe, ecografie cardiacd si teste de efort (TM6M si TCPE).
Capacitatea de efort dupa o periodda de minimum 3 luni de terapie CPAP a fost
reevaluata la un subgrup de 8 pacienti.

Varsta maxima a pacientilor recrutati a fost de 61 ani. Repartitia pe grupe de
varsta este ilustrata in fig 4.2. Din punct de vedere al severitatii AOS, doar 2 subiecti au
avut un SAS moderat, restul fiind diagnosticati poligrafic cu SASO sever. Sex.
Majoritatea pacientilor au fost de sex masculin (19, respectiv 76%). Date
antropometrice. in ceea ce priveste indicele de masa corporald (IMC), au fost inclusi 4
pacienti supraponderali si 4 pacienti cu obezitate morbida (IMC > 40kg/mp). Restul s-au
incadrat Tn zona de obezitate gr | si Il. Alti parametrii antropomentrici —
Circumferinta gat, abdomen, sold si raportul circumferintelor abdomen-sold. Toti
subiectii aveau perimetre ale gatului care ii incadrau in zone de supraponderalitate sau
obezitate, concordant cu datele furnizate de IMC. Corelatia intre perimetrul gatului si

IMC a fost moderata si inalt semnificativa statistic (r 0.581).
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Fig. 4.1. Modalitatea de selectie a subiectilor cercetarii

2 (6.66%)
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™ 30-40 ani
M 40-50 ani
W 50-61

8(26.66%)
8(26.66%)

12 (40%)

Fig.4.2. Repartitia subiectilor inclusi in baza de date in functie de varsta
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4 (13.33%) 2 (6.66%) m< 30/or3
m 30-60 /ora
@ 60-90/ora
m > 90/ora

10 (33.33%) 14 (46.66%)

Fig.4.3. Repartitia subiectilor inclusi in baza de date in functie de IAH

Varsta (ani) 4527 £9.15

Sex masculin, numar (%) 23 (76.6)

IMC (kg/m?) 34.92 +4.72
Circumferinta gat (cm) 43 [38-52]
Circumferinta talie (cm) 114 [95-157]
Circumferinta sold (cm) 118 + 10.68
Raport talie-sold (WHR) 1[0.9-1.2]

Date prezentate ca medie + SD sau mediana [interval]

Tabel 4.1. Caracteristicile subiectilor — date antropometrice

Status fumat. Au fost inclusi pacienti nefumatori si fumatori fara afectiuni cronice
cunoscute asociate fumatului. 3 femei erau foste fumatoare (42.8% dintre femeile
incluse), cu medie a bilantului tabagic de 14 pachete-ani. 12 barbati (52% dintre barbatii
inclusi) erau fosti fumatori, cu medie a bilantului tabagic de 21 pachete-ani.
Comorbiditati, altele decat obezitatea. Comorbiditatile identificate la subiectii
cercetarii au fost: dislipidemie (18 subiecti, 60%), hipertensiune arteriala (16 subiecti,
53.33%), rinita cronica (13 subiecti, 43.33%), deviatie de sept nazal (10 subiecti,
33.33%), steatoza hepatica (6 subiecti, 20%), hipertrofie amigdaliana (4 subiecti,
13.33%), patologie tiroidiana (4 subiecti, 13.33%), modificari ECG sugestive pentru
boala coronariana (4 subiecti, 13.33%) boala de reflux gastro-esofagian (3 subiecti,
10%), diabet zaharat tip Il noninsulinonecesitant (2 subiecti, 6.66%), insuficienta venoasa
periferica (2 subiecti, 6.66%), hipertrofie benigna de prostata (2 subiecti, 6.66 %),
polipoza nazala (1 subiect,3.33%), hipetrofie de baza de limba (1 subiect, 3.33%), litiaza
renala (1 subiect, 3.33%) (fig 5.7.)Status activitate fizica. Toti subiectii cercetarii au fost
considerati sedentari in urma efectuarii anamnezei, avand un numar estimat de pasi zilnic.

Profil biologic. Rezultatele analizelor de sdnge sunt prezentate in tabelul nr. 4.2.

16



Hemoglobina (g/dl)
Glucoza (mg/dl)

VSH (mm/1h)
Fibrinogen

Acid uric (mg/dl)
Colesterol total (mg/dl)
LDL-colesterol (mg/dl)
HDL-colesterol (mg/dl)
Trigliceride (mg/dl)
Ne/Ly

Th/Ly

Tabel nr 4.2. Caracteristici la inrolare: analize de sange

14.7 [14.1-16.3]
88 [84-115]
85+6.5
317 + 81
6.54 [5.39-8.61]
204.6 + 28.8
123.4 + 245
50.57+ 3.2
147 + 58

114 +1.15
122.6 [54.65-166]

Date poligrafice

Indice de Apnei-Hipopnei, IAH (evenimente/ora)
Index de Desaturare, ID (evenimente/ora)

Timp total estimat de somn, eTST (min)
Mediana SpO2 medii (%)

Timp cu SpO, < 90%, TB90% (% eTST)

Tabel 4.3. Caracteristici la inrolare: poligrafie cardio-respiratorie

57.6 [26-113.5]
46 [16.5-100]
409.2 + 99
92 [78-96]
12.5 [0-76]

Functia respiratorie statica

VEMS (L, %)

CVF (L, %)

CPT pleth (L, %)

TLCO (mmol/min/kPa, %)

VEMS, volum expirat in prima secundi a expirului fortat; CVF, capacitate vitali fortata;

CPT, capacitate pulmonaria totali; TLCO, factor de transfer prin membrana alveolo-

capilara al monoxidului de carbon.

Tabel 5.3. Caracteristici la inrolare — functia pulmonara

3.48 [2-5], 95 [76-126]
4.1[2-7], 94 [74-125]
7 [5-10.53], 103 [87-135]
9.23 [6-12.8], 88.6 [70-119]

Ecografia cardiaca. Evaluarea ecocardiografica a decelat 20 cazuri (66%) de HVS,

7 cazuri (23%) de disfunctie diastolica de tip I (relaxare Intarziata), 8 cazuri (27%0)

de disfunctie diastolica de tip II (pseudonormalizare). 10 (33%) subiecti aveau un

volum crescut al AS, dintre care 8 barbati (VAS > 58ml) si 2 femei (VAS >52ml) si

4 (13.33%) subiecti aveau o dimensiune crescutid a tractului de ejectie al VD
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(TEVD > 30mm), dintre care 3 erau barbati. Valorile medii/mediane ale parametrilor

ecocardiografici sunt notate in tabelul 4.4.

Ecocardiografie

PPVS (mm) 11.433 +1.46
SIV (mm) 12.5[9.4 -16]
FEVS (%) 60 [49-67]
Viteza undei A(m/s) 0.51[0.33-1.42]
VAS (ml) 60.185 + 19.64
VASI (ml/kg) 26.944 +7.78
TEVD (mm) 27 [19.5-37]

Datele sunt prezentate sub forma de medii + DS, sau ca mediane [interval]

PPVS — perete posterior VS; SIV-sept interventricular; FEVS — fractie de ejecttie VS; VAS (I)
—volum astriu stind (ndexat); TEVD —tract de ejectie VD

Tabelul 4.4. Caracteristicile de baza- date ecocardiografice

Capacitatea de efort fizic submaximal. 6 (20%) dintre pacienti au avut o
performanta scazuta la efort (TM6D < 85% din prezis). Valorile medii ale distantelor

parcurse sunt prezentate in tabelul 9 iar performanta fiecarui subiect in figura 4.15.

Distanta parcursa in 6 minute (TM6D), m 583.4 £ 65.2
Distanta parcursa in 6 minute (TM6D), (%) 95.74 £ 11.17

Date prezentate ca medie £ SD

Tabel 4.5. Caracteristici la inrolare — TM6

60.00 50.00 100.00 120,00
TMED (% din prezis)
Fig. 4.15. TM6 — distanta totali parcursa (procent din valoarea prezisi)

Capacitatea de efort fizic maximal

Motivele de oprire a testarii incrementale au fost (1) oboseald/durere musculara la
nivelul coapselor (18 pacienti); (2) dispnee (5 pacienti); (3) atingerea FC maxime (3
pacienti); (4) crestere excesiva a tensiunii arteriale (TAS >220mmHg sau TAD
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>120mmHg) (2 pacienti); (5) modificari ECG sugestive pentru ischemie miocardica (1
pacient); (6) durere musculara la nivelul gambelor. Performanta subiectilor la testarea la
efort maximal este considerata a fi in limite normale daca VO2 de varf mai mare de 80%
din cea prezisa. Valorile VO2 de Varf au avut o distributiec normald, cu valoare medie a

procentului din valoarea prezisa de 82.12 + 0.136 %.

Test cardio-pulmonar la efort
VO, de varf (ml/min)
VO, de varf (ml/min /kg)
VO, de varf (% din prezis)
VO, la VT (%VO2 de varf)
FC de varf (bpm)
FC de varf (% din prezis)
Oxigen-pulse de varf (ml O2/bataie)
Oxigen-puls de varf (% predicted)
RER de varf

Date prezentate ca medie + SD, sau mediand [interval valori]

VT, prag ventilator; RER-coeficient de schimb respirator
Tabel 4.6. Caracteristici la inrolare - TCPE

2124 + 504

19.98 [12.6-37.65]

82.12 +0.136

66+ 12.8

147 +19.64

84 +0.1

15.15 [10.6-23.8]
95.5 + 17.2

1.19 [0.99 - 1.76]

Performanta la efort maximal a fost scazutia (< 80% din valoarea prezisia) la 16

subiecti (53.33%).

VO2peakpercentpred

Fig. 4.16. TCPE: VO2 peak/max, procent din valoarea prezisi

Cauze probabile ale scaderii capacititii de efort fizic maximal, identificate prin

analiza parametrilor furnizati de TCPE incrementala, au fost: (1) deconditionare (23

pacienti, 76.66%), (2) boala arteriala periferica incipientd (3 pacienti, 10%), (3) boala

cardiaca ischemica — modificari ECG la efort (3 pacienti, 10%), (4) hipertensiune

arteriala necontrolata (1 pacient, 3.33%).
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Caz clinic ilustrativ comentat
Caz 3. Barbat, nefumator, IMC 39 kg/mp, hipertensiv (HTA std. III diagnosticata in
urma cu 2 ani), cu hipercolesterolemie si steatoza hepatica, cu sfordit, episoade de
apnee in timpul somnului semnalate de anturaj, somnolenta diurna excesiva (Scor

chestionar Epworth autoadministrat = 11/24), dispnee la eforturi mari.

Diagnostic poligrafic: Sindrom de apnee obstructivd in somn sever cu Index de
Apnei Hipopnei (IAH) de 73/ora inregistrare si Index de Desaturare (ID) ~ 69/ora
inregistrare (la valoare prag a desaturdrii individuale de 3%). Fard componenta
pozitionala. SpO2 medie 92 %; din 480 minute cat a durat inregistrarea: 33% din timp
Sp02 <95%, 17% din timp SpO2 <90%, 6% din timp SaO2 <85%, 1% din timp Sa02

<80%. Frecventa cardiacad medie 65 b/min, minima 52/min, maxima 101/min.
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surname Height 178 cm Begin

First name WWeight 120 kg End

Date of Birth SEx m Meas. Time

Pat. number Bl 38 kg/m* Light off- Light on

MHZ Mo. Evaluationperod(TIE)

Comment Evaluationtime (TIB) 05:00.00
Flow 1%

Artifact

Hespiratony evaluation

AHI [Desat, 73.1 (69
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Fig.4.14. Raport poligrafie cardiorespiratorie caz clinic nr. 3

Testare incrementala (25W/min): Scadere usoara a capacitatii de efort fizic maximal,
probabil in context de deconditionare. Consum de oxigen de varf de 2023 ml/min,18
ml/min/kge (70% din prezis), cu prag de anaerobioza normal situat (VO2 & AT 1089
ml/min = 54% din VO2 de varf). Putere maxima atinsa 175 W (87.5%). La finalul
testului, rezerva ventilatorie prezenta. Echivalenti ventilatori in limite normale. Evolutie
normala a oxigen pulsului cu maxim de 90% din prezis. Fara desaturare si fara tulburari
de ritm/ conducere/ repolarizare in cursul efortului fizic si in perioada de recuperare (5
minute). Testare opritd la solicitarea pacientului datoritd durerii musculare (coapse).
Evolutia tensiunii arteriale: TA maxima atinsa de 240/120 mmHg, cu scadere in perioada

de recuperare - la 5 minute de la oprirea efortului 140/70mmHg).
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Test number: 1271 Barometnc press. (mmHMg): 766

Fig.4.15. Raport testare cardiopulmonarai la efort de tip incremental caz clinic 3

22

B ID code: 1287
Sex M Test date: 1/18/2017 Temperalure (degrees C). 24
Ago: 49 Test ime: 10:59 STPD: 0.833
Height (cm)- 175.0 N. of steps: 333 BTPS insp: 1.103
Weight (Kg): 112.0 Duration (hh.mm:ss): 00:16:51 BTPS exp’ 1.019
HR max (bpm). 171 BSA (m*2): 2.2 BMI (Kg/m*2): 36.6
Las! turbine jon: 1/18/2017 Last Gas cafibration: 1/18/2017
[Test Information |
Test Duration: 00:16.51 Exercise duration: 00.07:38 ——
Ergometer:  Cosmed Bike  Protocol: Inc25W
Test type: Incremental Reason for Test: Exercise capacily
Physiclan: Techniclan:
Reasons for Stopping Test: bilateral hip pain
Subject’s Response:
Pre Ex Pred *%Pred Post Ex %Pre Ex
FVC () 4.48 4.46 100 - -
FEV1 () 374 361 103 - -
MWV (Vmin) - 130 - - -
IC () e o = - e
Rest Warm-up LT RC Peak Pred %Pred _Recov+2min
t (hh:mm:ss) 00:02:53 00:02:53 00.08.03 00:12:33 00:13:40 - - 00:02:02
Power (Watt) - - 100 175 — 200 - -
link to SBp (mmHa) - - -— o= — Fe2 - -
Rest Warm-up LY RC Peak Pred %Pred
VO2 (ml/min) 446 691 1089 1695 2023 2862 70
VO2/Kg (mi/min/Kg) 398 6.17 9.72 15.13 19.63 2556 76
METS (=) 11 1.7 27 43 56 73 76
R (~) 0.78 0.79 0.81 123 1.31 - -
onnmo Response Rest Warm-up LT RC ¢ _Peak Pred %Pred
VE (I/min) 125 193 25.7 62.7 853 149.6 57
BR (%) 91 87 82 58 - 42 30.00 140
vT () 1.026 1.118 1,682 2.353 2332 - -
x Rf (b/min) 122 17.2 153 266 365 50.0 73
e o - - - - - - -
| VONT (=) 0.21 0.21 0.18 0.21 023 - -
ICardiovascular Response) Rest Warm-up LT RC Peak Pred *%Pred
HR (bpm) 78 85 102 138 146 171 85 133
HRR (%) - - 40 19 14 15 83 ---
VO2/HR (mi/bpm) 5.7 8.1 106 12.2 15.0 16.7 90 108
Qt (Vmin) 55 74 95 116 128 - - 10.8
SV (ml/beat) 7 87 93 84 88 —- - 82
P Syst (mmHg) - - - - - - — -
P Diast (mmHg) —_ - - - - - — —
DP (mmHg/min) - -— e - — - — —
ST V5 (mm) 03 - -1.5 -08 -0.8 - - 04
S V5 (mV/sec) 0.7 04 1.1 -14 -04 - - 09
Gas Exchange Rest Warm-up LT RC Peak Pred %Pred
PetCO2 (mmHg) 34 35 39 39 36 - -
PetO2 (mmHg) 107 107 100 114 115 — -
VENO2 (—) 268 266 229 36.2 . 379 — —
VENCO2 () 340 337 28.2 29.2 328 - -
SpO2 (%) — — — - — - D
Meas. Pred =
VENCO2 slope 220 -
VO2/WR slope (miO2/watt) 7.9 10.0
lowest VEAVCO2 241 -
- -.!
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Structurare grupuri de studiu

16 pacienti au efectuat atat TCPE incrementala cat si constanta la vizita numarul
1. Restul de 14 pacienti au efectuat doar testarea de tip incremental. Doar 14 pacienti
(46.66%) s-au prezentat in clinica pentru reevaluare. Dintre pacientii aderenti la terapia
CPAP, 8 au efectuat testari incrementale inainte si dupa CPAP si 4 au efectuat testare

constanta Tnainte si dupd CPAP.

Pentru compararea valorilor medii ale parametrilor evaluati in cadrul CPET a fost
folosit testul T-student pentru grupuri Tnrudite. In grupul studiat nu a fost identificata o
diferentd semnificativa statistic la nivelul performantei la efort maximal, evaluata prin
CPET incremental, dupa trei luni de terapie CPAP. Pentru testarile constante, se observa
valori medii apropiate pentru majoritatea parametrilor, cu discretd diferentd la nivelul
valorii oxigen-pulsului, care este mai mare la a doua testare ceea ce sugereaza o Exista
corelatie semnificativa statistic intre valorile consumului de oxigen de varf insa nu si intre
valorile oxigen-pulsului, ceea ce este un argument suplimentar in favoarea unei cresteri
reale a capacitatii de efort. Totusi, nu a fost identificata o diferenta semnificativa statistic
intre valorile parametrilor testarii constante la evaluarea initiala si cea de dupa 3 luni de

terapie CPAP.

Distributie in functie de aderenta la terapia CPAP in primele 3 luni de la
diagnostic. Din cei 14 pacienti care au revenit in clinica, 12 pacienti (40% din numarul
total de pacienti) au efectuat terapie CPAP la domiciliu in decursul primelor 3 luni de la

diagnostic.

Distributie in functie de aderenta la alte interventii, respectiv scidere in
greutate si participarea la programul de reabilitare respiratorie (RR). 7 pacienti
(23.3%) au prezentat la vizita de control scadere ponderali, dintre care doar 5 (16.6%)
au slabit mai mult de 5kg. 3 pacienti (10%) au facut antrenament la efort, dintre care 1

n cadrul compartimentului de reabilitare.
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5. EVALUAREA RELATIEI INTRE SEVERITATEA SINDROMULUI DE APNEE
OBSTRUCTIVA TN SOMN, FUNCTIA CARDIACA S| CAPACITATEA DE EFORT FIZIC

Datele prezentate in acest capitol au fost publicate Tn Revista Pneumologia, vol 66, nr 1 /2017

Rezultate si discutii. Au fost inclusi 25 pacienti cu SASO moderat sau sever, sase

fiind femei. Datele de poligrafie cardio-respiratorie sunt prezentate in tabelul 5.1.

Index de Apnei- Hipopnei (evenimente/ora)
Index de Desaturare (evenimente/ora)
Timpul total de somn estimat (eTST), min
Mediana Saturatiilor Medii (%)

Timp cu SpO; < 90% (% eTST)

Tabel 5.1. Date de poligrafie cardio-respiratorie

47 [16.5-100]
406.8 +20.4

Caracteristici la inrolare. Caracteristicile pacientilor sunt prezentate in tabelele

5.2 si 5.3. Zece pacienti aveau un istoric de tabagism semnificativ (mai mult de 5

pachete-ani), doar 2 fiind fumatori activi.

Varsta (ani)

Sex masculin, numar (procent, %)

IMC (kg/mp)

Analize de sdnge
Hemaoglobina (g/dl)
Glicemie (mg/dl)

VSH (mm/1h)
Fibrinogen

Acid uric (mg/dl)
Colesterol total (mg/dl)
LDL-Colesterol (mg/dl)
HDL-Colesterol (mg/dl)
Trigliceride (mg/dl)

Tabel 5.2. Caracteristici la inrolare: date antropometrice si analize singe

452 +1.9
19 (76%)
34.8+1

15 [14-17]
106.4+ 7.8

4.5 [1-39]

301 [232-652]
6.43+0.7
204.8 + 14.2
118.6 % 10.36
50 + 1.67

169.5 [102-410]

Ecocardiografia transtoracica a evidentiat: 17 cazuri (68%) cu hipertrofie de VS
(definita ca PPVS si SIV >10mm), cu 4 cazuri de disfunctie diastolica VS tip | si 3

cazuri tip Il; volum AS crescut (VAS > 52ml la femei, > 58ml la barbati) a fost observat

la 9 (~50%) din cele 17 cazuri evaluate, fenomen explicat de disfunctia de VS si care



poate contribui la limitarea efortului fizic in ciuda unei FEVS normale; diametru TEVD
crescut (> 30mm) la 4 cazuri din 21 evaluate. 15 subiecti (din 21 evaluati) au avut un
FEVS normal (>55%). Ceilalti 7 pacienti au avut un FEVS intre 49 si 54%.

PPVS (mm) 11.35+ 04
SIV (mm) 12.46 + 0.53
FEVS (%) 60 [49-67]
Viteza undei A(m/s) 58.85 = 5.45
VAS (ml) 25.85+2.1
VASI (ml/kg) 27.47 +0.76
TEVD (mm) 27.76 £ 0.75

Tabelul 5.3. Caracteristicile de bazi - date ecocardiografice

Capacitatea de efort, evaluata prin TM6, a fost sub nivelul asteptat (TM6D < 85% din
prezis) la 6 subiecti (24%) (fig.5.1), SASO si obezitatea fiind singurii factori de risc

identificati.
©

@ ® O

® 060060 ©

® 0606000
® 00 © 000 ¢ e
T o e e LA To NESEEE =T
60.0 80.0 100.0 120.0

6MWD (% predicted)

Fig.5.1. Distanta parcursa la TM6 (% din prezis)

La TCPE incrementala, 21 subiecti (84%) au avut un VO2max scédzut (sub
25ml/min/kg), toti subiectii avand un VO2max mai mic de 30 ml/min/kg (fig 5.2).
Datele privind capacitatea de efort sunt prezentate in tabelul 5.4. Nu s-au inregistrat
simptome sau semne ECG de boald cardiaca ischemica, nici aritmii, pe durata testarilor.
Doua testari au fost oprite la cererea medicului din cauza unor cresteri excesive ale
tensiunii arteriale (la 240/120 mmHg). Restul subiectilor au oprit testarea din cauza

oboselii membrelor inferioare.

10.0 15.0 200 250 30.0
peakVO2! kgbw

Fig.5.2. Consumul de oxigen de varf atins de subiecti in cadrul TCPE, raportat la greutate
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Nu au fost diferente semnificative intre cele doua grupuri (fumdtori si nefumdatori)
in ce priveste varsta, IMC, functia respiratoriec (VEMS), severitatea SASO (IAH, Sa02
medie nocturna, scorul Epworth), morfologia si functia cardiaca (viteza undei A, VAS,
TEVD, FEVS) si capacitatea de efort (AV maxima, TM6D, VO, la PV, VO,max/Kkg).

TM6M
Distanta parcursa in 6 minute (6MWD), m 584 + 13.4
Distanta parcursa in 6 minute (%) 94.35 + 2.36

Testare cardiopulmonara de efort

e VOymax (ml/min) 2102 £ 105.5

®  VOomax (Ml/min/kg) 19.76 £ 0.95

e VO, laPV (ml/min/kg) 13+0.58

e VO:laPV (% din VO2max) 67.06 +2.88

e AV maximi (batai/min) 146.6 +4.25
15 [10.8-20.73]

e Pulsul de oxigen maxim (ml O2/bataie)

e Pulsul de oxigen maxim (% din prezis) 93.8+£3.08

Tabelul 5.4. Datele privind capacitatea de efort

Corelatii. Luand in considerare intregul grup de pacienti, am gasit o corelatie negativa
a severitatii SASO (IAH si ODI) cu capacitatea maximala de efort (VO,max/kg) la TCPE
(r -0.536, p 0.006, n 25), precum si cu consumul de oxigen la pragul ventilatoriu (PV) (r -
0.445, p 0.026, n 25), sugerand scaderea capacitatii de efort o data cu cresterea severitatii
SASO (fig.6.3)

30.04
r -0.536 |
p 0.006 * r +0.561
2 n 25 p 0.046
% 25.00
£ 33 n 13
£
2 Q 30
g 20.0 E 30
= 20
15.04
251"
10.0 T T T T T T T T T T T T T
20.0 40.0 60.0 80.0 100.0 120.0 40.0 50.0 60.0 70.0 80.0 90.0 100.0
AHI (events/hour) RDI (events/hour)
Fig.5.3. Corelatia intre IAH si peakVO2/kg Fig.5.4. Corelatia intre RDI si diametrul TEVD

A fost gasitd o corelatie pozitiva intre severitatea SASO si morfologia cardiaca.
Indicele de Evenimente Respiratorii (RDI) si intervalul de somn cu SpO, sub 90%
(TB90%), exprimate ca procent din eTST, s-au corelat cu diametrul TEVD (r + 0.561; r
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0.447,), sugerand o relatie intre severitatea SASO si morfologia si functia cardiaca (fig.4).
Aceste corelatii se explicd prin hipoxemia nocturna intermitentd ce creste postsarcina
ventriculului drept, prin vasoconstrictia reflexa a patului vascular pulmonar (49)

Alte corelatii intre capacitatea de efort si morfologia si functia inimii.

Corelatie intre TM6D si FEVS (r + 0.526, p 0.012, n 22). TM6D s-a corelat
negativ cu VAS (r -0.516, p 0.034, n17) si cu TEVD (r -0.435, p 0.049, n 21). Tn ciuda
corelatiei negative dintre TM6D si disfunctia cardiaca, cut-off-ul prezis de 85% pentru
valorile normale nu a fost util in identificarea subiectilor cu risc cardiovascular 1nalt din

aceasta populatie.

Capacitatea maximala de efort (VO,max/kg si AV maxima) s-a corelat negativ cu
viteza undei A (r -0.476, p 0.034, n 20, and r -0.498, p 0.026, n 20). VO,max/kg s-a
corelat negativ cu VAS (r -0.632, p 0.007, n 17) si TEVD (r — 0.490, p 0.024, n 21)
(fig.5.5). Cum era de asteptat, VAS si TEVD s-au corelat pozitiv (r 0.754, p 0.000, n 17).

30.04 5
100.0- r -0.632 r -0.779
5 p 0.007 5 p 0.001
n 17 §= 25.0 n 15
80.0 z
E
3
= . o
E E
S | 3
E 60.0 3 ;& 2.0
..... ]
..... g
H
w00f e 15.0
20.0-— T T T T 10. T T T T T .
10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 20.0 40.0 60.0 80.0 100.0 120.0
peakVO2/kgbw (mlO2/min/kgbw) AHI (events/hour)
Fig.5.5. Corelatia intre peakVO?2 si volumul atriului sting Fig. 5.6. Corelatia intre IAH si peakO2

Expunerea la tutun (numar pachete-ani) nu s-a corelat cu severitatea SASO,
morfologia si functia inimii, nici cu capacitatea de efort.

Examinand grupul de nefumatori, am identificat o corelatie si mai puternica
intre severitatea SASO si capacitatea de efort. [AH a prezentat corelatii negative cu VO2
max (r -0.615), VO,max/kg (r -0.779) si VO, la pragul ventilatoriu (PV/kg) (r -0.604)
(fig.6). 1D s-a corelat negativ cu VO,max/kg (r -0.539) si TB90% cu VO,max (r -0.576),
VO;max/kg (r -0.602) si cu AV maxima (r -0.713). Rezultatea asemanatoare au fost
obtinute in ce priveste corelatiile dintre severitatea SASO si morfologia cardiaca. IAH s-a
corelat pozitiv cu PPVS (r 0.623) si TEVD (r 0.601), iar TB90% cu diametrul TEVD (r
+0.620).

Capacitatea de efort fizic (peakVO2 si TM6D) a fost corelata negativ, puternic, cu
VAS (r-0.849 and r -0.940) si TEVD (r -0.704, respectiv r -0.577 (fig.5.7).

27



100.0+
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Fig.5.7. Corelatia intre volumul AS si peakVO2 la nefumitori

E de remarcat ca, in grupul de fumatori, expunerea la tutun nu s-a corelat nici cu

morfologia si functia inimii, nici cu capacitatea de efort. Mai mult, severitatea SASO s-a
corelat negativ (r — 0.693, p 0.026, n 10) cu expunerea la tutun, ceea ce insecamna ca, cu
cat SASO a fost mai sever, cu atat expunerea la tutun a fost mai scazuta la pacientii
nostri. O sinteza a rezultatelor noastre este prezentata in figura 6.8.
Concluzii. Cercetarea a identificat o capacitate de efort scazuta (VO,max) la 84 % dintre
pacientii cu SASO nou diagnosticat, fard limitare subiectiva la efort si performanta buna
la testele de efort aplicate (TM6). VO2max s-a corelat semnificativ cu severitatea SASO
si cu anomaliile cardiace morfologice si functionale. Disfunctia cardiacd, direct asociata
evenimentelor obstructive din SASO sau secundara hipertensiunii sistemice induse de
SASO, pare sd fie principalul mecanism asociat cu reducerea capacitdtii de efort,
independent de expunerea la tutun. Stiind ca fumatul reprezintd un factor de risc puternic
si recunoscut de ateroscleroza si boala cardiovasculara, faptul ca disfunctia cardiaca s-a
asociat mai puternic cu severitatea SASO la nefumadtori ar putea reprezenta un argument
in favoarea rolului apneii din somn In morbiditatea cardiovasculara.

Intrucat disfunctia cardiaci si capacitatea redusa de efort sunt in general asociate
cu un prognostic mai prost (scaderea supravietuirii), uilizarea TCPE in evaluarea initiala
a tuturor pacientilor SASO, chiar daca sunt tineri, nefumatori si nu au o afectare evidenta
a capacitdtii de efort, ar putea fi utild in identificarea pacientilor cu risc cardiovascular
inalt si in furnizarea unei motivatii mai puternice de a adera la schimbarile necesare ale

stilului de viata si la terapia CPAP.
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Fig.5.8. Corelatiile intre indicii SASO, parametrii cardiaci si capacitatea de efort fizic

Index de Apnei-Hipopnei (ev/ori)

Index de Desaturare (ev/ora)

Timp total estimat de somn (eTST), min

Mediana mediilor SpO, (%)
Timp cu SpO, < 90% (% eTST)

Tabel 6.1. Date poligrafie cardiorespiratorie

58.8 [26-113.5]
46 [16.5-100]
410 + 97.56
92 [78-96]
12.5 [0-76]
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6. ANALIZA RELATIEI INTRE OBEZITATE, INFLAMATIE SISTEMICA SI CAPACITATEA DE
EFORT FIZIC IN SINDROMUL DE APNEE OBSTRUCTIVA TN SomN &0

Datele prezentate Tn acest capitol au fost publicate in Revista Pneumologia, vol 66, nr 2/2017

Rezultate si discutii
Treizeci de pacienti cu SASO sever (23 barbati) au fost inclusi in studiu. Rezultatele
poligrafiei cardiorespiratorii sunt prezentate in tabelul 1. Caracteristicile la inrolare
sunt prezentate in tabelele 6.2 si 6.3. Patru pacienti au fost supraponderali, patru au avut
obezitate morbida (IMC >40 kg/m?), restul avand obezitate de gradul | sau gradul 1. 11
pacienti aveau un istoric semnificativ de tabagism (mai mult de 5 pachete-ani), 2 fiind
fumatori activi, toti cu functie respiratorie normald. Au fost inrolati doi pacienti cu diabet
zaharat tip 2.

Capacitatea de efort a fost evaluata prin TM6M si TCPE. Performanta
pacientilor la testul de mers 6 minute a fost mai scazutd decat cea asteptatd (DTM6 <

85% din prezis) n 6 cazuri (20%) (fig.1).

ool o

100.0 120.0
6MWD (% predicted)

60.0

Fig.6.1. Rezultatele testului de mers 6 minute: Distanta parcursi, % din prezis

Capacitatea de efort maximal evaluata prin intermediul testarii cardiopulmonare la
efort incrementale, a fost mai scazuta decat cea asteptata (VO2peak mai putin de 80% din

prezis) la 14 subiecti (46.66%) (fig 6.2).

L lisdashina,

40.00 60.00 80.00 100.00 120.00
VO2peak (% predicted)

Fig.6.2. Rezultatele CPET: VO2 peak, % din prezis
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Virsta (ani)
Sex masculin, numar (%)
IMC (kg/m?)
Circumferinta git (cm)
Circumferinta talie (cm)
Circumferinta sold (cm)
Raport talie-sold (WHR)
Analize de sange
Hemoglobina (g/dL)
Glucoza (mg/dL)
VSH (mm/1h)
Fibrinogen (mg/dL)
Acid uric (mg/dL)
NLR
PLR
Colesterol total (mg/dL)
LDL-Colesterol (mg/dL)
HDL-Colesterol (mg/dL)
Trigliceride (mg/dL)

Tabel 6.2. Caracteristicile subiectilor — date antropometrice si biologice

4527 £9.15
23 (76.6)
34.92 £ 4.72
43 [38-52]
114 [95-157]
118 +10.68
1[0.9-1.2]

15 [11.6-17.0]
90 [77-149]

8 [1-39]

336 [232-652]
6.52 [3.9-9]

2 [1-3.73]
97.5 [55-166]
199 [143-277]
126 [84-206]
49 [33-60]
138 [64-410]

Test de mers 6 minute
Distanta parcursi la TM6M (TM6D), m
Distanta parcursi la TM6M (% din prezis)
Testare cardiopulmonara la efort
peakVO, (ml/min)
peakVO, (ml/min/kg)
peakVO, % predicted
VO, la VT (% peakVVO2)
FC de varf (bpm)
FC de varf ( % din prezis)
Oxigen-puls de varf (ml O2/bitaie cardiaca)
Oxigen-puls de varf (% din prezis)
Coeficient de schimb respirator de varf (peakRER)

Tabel 6.3. Rezultatele evaluarii capacitatii de efort fizic

575 [450-730]
96 [70-119]

2099 [1206-3260]

20 [12.6-38]

93.5 [68-132]

66 [34 — 96]

150 [112-185]

85.56 [64.74-100]

15 [10.8-20.73]
93.8 +3.08

1.175 [0.87 — 1.76]

Corelatii

Analizdnd intregul grup de pacienti, am identificat corelatii negative intre

obezitate si capacitatea de efort fizic. Valoarea absolutd a distantei parcurse la testul de
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mers 6 minute (DTM6, metri) s-a corelat negativ cu indicele de masa corporala (r -0.465,
p 0.011) (fig 7.3).

6MWD (meters)
VO2peak (% predicted)

48.0

BMI (kgim2)

Fig.6.3. Corelatia intre IMC si TM6D (m) Fig.6.4. Corelatia intre PG si VO2 peak (%oprezis)

La testarea cardiopulmonard la efort, consumul de oxigen de varf exprimat ca
procent din prezis (peakVVO2pp) s-a corelat negativ cu perimetrul gatului, PG (r -0.528,
p 0.003) (fig 7.4) dar nu si cu raportul dintre perimetul taliei si cel de la nivelul soldurilor
(waist to hip ratio, RTS).

Raportul trombocite/limfocite (PLR) s-a corelat negativ cu obezitatea, cele mai
puternice corelatii fiind cu perimetrul gatului (r -0.559, p 0.003, fig. 5) si greutatea (r -
0.536, p 0.005). Acest rezultat ar putea fi explicat printr-o legatura mai putin importanta
intre obezitate si inflamatia sistemica In SASO sever, aceasta inflamatie sistemica fiind

rezultatul altor factori (SASO 1n sine, fumatului, rezistentei la insulina etc.).

Platelets to Lymphocites ratio

420 45.0 48.0
Neck perimeter (cm)

Fig.6.5. Corelatia intre PG si PLR

Capacitatea de efort maximal (peakVVO2pp) s-a corelat negativ cu severitatea
SASO (IAH, r -0.474, p 0.008 and ID, r -0.472, p 0.010), ceea ce nu s-a intamplat pentru

32



distanta parcursa la TM6 (TM6Dpp), fenomen cel mai probabil explicabil prin faptul ca
este necesar un efort mai mare pentru a decela o disfunctie cardiovasculara subclinica.

Nu a fost identificatd nicio corelatie intre PLR si severitatea SASO sau
capacitatea de efort maximal (peakVVO2pp).

Impactul anumitor caracteristici ale pacientilor asupra capacitatii de efort si
inflamatiei sistemice: 1. pacientii mai varstnici (>40 ani) au avut performantd mai buna la
TM6M; 2. femeile au avut o performanta mai buna la TM6; 3. indexul de desaturare (ID)
a fost semnificativ diferit la subiectii cu capacitate de efort scazuta (ID 36/ora la subiectii

cu peakVO2 > 80%, respectiv 69/ora la cei cu peakVO2 <80% din prezis.

[ exercise capacity ] [systemic inflammation ] [ metabolic profile ]

body weight

total cholesterol

HDL cholesterol

triglycerides

Hemoglobin

Legend:
--- negative correlation
--- positive correlation

Fig.6. 6. Relatii intre obezitate, SASO, inflamatie sistemici si capacitate de efort fizic

Concluzii. Studiul a evaluat o populatie selectata de pacienti cu SASO sever, respectiv
subiecti fard comorbidititi cardiovasculare semnificative clinic, dezvaluind faptul ca o
proportie importanta a acestora au o capacitate de efort fizic scazuta. Performanta la efort
maximal (peakVO2pp) s-a corelat negativ atdt cu obezitatea cat si cu severitatea SASO.
TCPE este mai sensibild decat TM6 in identificarea unei scaderi incipiente a tolerantei la
efort fizic. PLR (ca marker al inflamatiei sistemice) a avut valori mai crescute la subiecti
cu IMC mai scazut. Este posibil ca inflamatia sistemica sa nu fie principalul mecanism al
scaderii capacitatii de efort fizic la subiectii cu SASO sever si fard comorbiditéti
cardiovasculare clinic semnificative, alte mecansime fiind probabil implicate (disfunctia

cardiacad).
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7. EVALUAREA RELATIEI INTRE OBEZITATE, INFLAMATIE SISTEMICA S| RISCUL DE
ARITMIE CARDIACA (APRECIAT PRIN VALOAREA INTERVALULUI QTC) LA
SUBIECTI CU SINDROMUL DE APNEE OBSTRUCTIVA TN SOMN

O parte dintre datele expuse in acest capitol au fost prezentate in cadrul Conferintei Nationale One Health,
Tirgu-Mures, 26 - 28 iunie 2017

Introducere. Alungirea intervalului QT, care reflecta o tulburare de repolarizare
ventriculard, este asociatd cu un risc crescut de aritmii ventriculare. Monitorizarea ECG
continud in cursul polisomnografiei, a permis evidentierea efectului acut de prelungire a
intervalului QT al episoadelor apneice (51) si a unei variabilitati crescute a QT la
subiectii apneici comparativ cu cei non-apneici (IAH > 5/ord) (52). Evaluarea
electrocardiografica (ECG) de repaus in stare de veghe poate decela anomalii de
repolarizare, respectiv. QT prelungit, la subiecti cu SASO (53). Obezitatea este
principalul factor de risc asociat cu SASO (caracterizat prin hipoxemie intermitentd in
cursul somnului), este inductoare de inflamatie sistemica si, in anumite cazuri, de
hipoxemie nocturnd continua (prin hipoventilatie). Exista studii care au evidentiat o
asociere intre obezitate si alungirea intervalului QT ca si scaderea acestuia Tn contextul
scaderii ponderale, la subiecti considerati ,,sandtosi” (cu exceptia obezitatii) (54) (55)
(56).

Obiectiv. Evaluarea relatiei dintre intervalul QT corectat (formula Bazett) de pe ECG de
repaus efectuat in stare de veghe, obezitate, inflamatie sistemica si severitatea SASO, la
pacienti nou diagnosticati, care nu au fost tratati cu CPAP.

Material si metoda. Pacienti nou-diagnosticati cu AOS moderat-sever (poligrafie
cardiorespiratorie), consecutivi, neselectati, au efectuat examen clinic, hemoleucograma
s1t ECG de repaus.

Rezultate. Au fost inclusi 68 pacienti (55 barbati, 80%), cu urmatoarele caracteristici:
80% obezi, 75% cu SASO sever, 44% cu somnolenta diurna excesiva, 36% cu QTc >
440ms, 20% cu PLR > 140.
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25.00 30.00 35.00 40.00 45.00 50.00 55.00
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PLR

300 350

QTC
Fig.7.1. Distributia parametrilor evaluati

Valorile medii sau mediane ale indicilor antropometrici sunt prezentate in tabelul 7.1.

Caractersiticile subiectilor: date antropometrice

Varsta (ani) 52.65+12.8
Sex masculin (numar, procent) 55 (80%)
Greutate (kg) 1055+ 17.2
IMC (kg/mp) 33.75 [26-52]
Circumferinta gat (cm) 44 [37-52]
Circumpferinta talie (cm) 112 [95-157]
Circumferinta sold (cm) 118 [98-143]

Tabel 7.1. Date antropometrice
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Datele poligrafice sunt prezentate in tabelul 2. Se observa o severitate crescuta a

afectiunii la majoritatea subiectilor testati.

Carateristicile subiectilor: poligrafie cardiorespiratorie si scor chestionar Epworth

Index de Apnei-Hipopnei (ev/ora) 51.6+24
Index de Desaturare (ev/ora) 44 [4-103]
Mediana SpO2 medii (%0) 92 [78-96]
Timp cu SpO2< 90% (% TES) 9.5[0-85.8]

Scor chestionar Epworth (nr puncte/24) 9 [0-22]

Tabel 7.2. Poligrafie cardiorespiratorie

Valorile mediane ale markerilor surogat de inflamatie sistemica si valoarea medie a QTc

sunt prezentate in tabelul 7.3.

Caracteristicile subiectilor: Analize de sange si interval QTc

VSH (mm/1h) 7 [1-35]

Raport neutrofile/limfocite 2[0.9-7.9]

Raport plachete/limfocite 98.33 [53.86-278.8]
Interval QTc (ms) 430.12 £29.02

Tabel 7.3. Inflamatie sistemica si QTc

Valorile mediane si distributia raportului neutrofile/limfocite (Ne/Ly) si a
raportului plachete/limfocite (PI/Ly) au fost diferite la cele doua sexe, cu valori mai mari
la femei, probabil datoritd unui procent mai mare de tesut adipos. Valorile VSH au avut o
distributie similara.

Valorile intervalului QTc au avut o distributie normala la ambele sexe, valori
medii mai mari decat cele raportate la subiecti fara SASO si fara diferente semnificative
statistic intre cele doua sexe (435.5£20ms la femei si 428.96+30.6 ms la barbati). Aceste
valori sunt aparent mai mari decét cele raportate de Shamsuzzaman si colab (57).

Dupa cum era de asteptat, a fost decelatd o corelatie pozitivd intre severitatea
SASO (IAH) si obezitate (IMC), r 0.414, la nivelul intregului grup de pacienti.
Obezitatea (IMC) s-a corelat pozitiv, slab, cu valoarea intervalului QTc (r 0.375).
Puterea acestei corelatii este similard cu a celor raportate in literatura. Markerii de
inflamatie sistemicd s-au corelat cu parametrii asociati obezitatii si SASO, respectiv PLR

cu perimetrul gatului iar VSH cu timpul petrecut la SpO2 < 90% (TB90).
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Fig.7.4. Corelatiile obezititii

Concluzii. Majoritatea pacientilor evaluati au fost obezi si au avut o forma severd de
SASO, o treime dintre acestia au avut o valoare a QTc pe ECG de repaus in zona de
granitd (borderline) sau deasupra acesteia iar unul din cinci a avut un nivel crescut al
markerului surogat de inflamatie sistemica (PLR). Nivelul obezitatii (IMC) s-a corelat cu
severitatea SASO, cu nivelul inflamatiei sistemice (prin perimetrul gatului) si cu valoarea
intervalului QTc (IMC), respectiv cu riscul de aritmii cardiace. Inflamatia sistemica,
masurata prin markeri surogat (PLR), si parametrii SASO (IAH, ID) nu s-au corelat cu

valoarea QTc in lotul studiat.

8. CONCLUZII ST CONSIDERATII FINALE

Sindromul de apnee obstructiva in somn este o afectiune cu prevalentd in crestere,
in special datoritd cresterii prevalentei obezitatii, cu implicatii importante asupra starii de
sdnatate a subiectilor afectati si cresterea riscului de deces prematur. Exista actualmente
in Romania o crestere a nivelului de constientizare a existentei acestei afectiuni in randul
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medicilor, a autoritdtilor implicate in politici de sdnatate si al populatiei generale, ca

urmare a efortului organizatiilor profesionale medicale.

Majoritatea pacientilor aflati la prim diagnostic de sindrom de apnee obstructiva
in somn, au o serie de comorbidititi, in special cardiovasculare si metabolice. Tn plus,
prevalenta fumatului de tigarete (actual sau istoric) este crescutd, ceea ce creste
probabilitatea coexistentei unei patologii respiratorii cronice. Sedentarismul pare sa fie o
conditie sine qua non. In consecintd, capacitatea de efort fizic a majorititii acestor
subiecti este rezultatul Tmpletirii a mai multe mecanisme, rolul sindromului de apnee in

somn fiind cert insa dificil de cuantificat.

Prognosticul pacientilor se coreleaza in mai mare masura cu capacitatea de efort
fizic decat cu diferiti parametrii functionali cardiovasculari sau respiratori evaluati in
repaus. Constientizarea scaderii capacitatii de efort fizic pare sa fie redusa in conditiile n
care sarcinile zilnice ale omului modern nu presupun un efort fizic moderat sau mare
sistematic. Pe de alta parte, evaluarea obiectiva, prin teste standardizate, a capacitatii de
efort fizic a pacientilor nu face parte din testele aplicate in mod uzual in ambulatoriile de
specialitate si nici chiar in majoritatea clinicilor medicale din cadrul spitalelor. Aplicarea
corectd acestor teste necesitd personal instruit si dedicat ca si un cadru adecvat de

desfasurare.

Evaluarea capacitdtii de efort fizic maximal la subiecti cu AOS a facut obiectul
unui numdr restrans de studii, dintre care o minoritate cu lot control, si care au inclus un

numadr scazut de participanti,

Cercetarea actuald a avut drept scop evaluarea capacitatii de efort fizic la subiecti
nou diagnosticati cu sindrom de apnee obstructivd in somn si fard comorbiditati
semnificative clinic, printr-un test de efort submaximal/maximal efectuat in mod curent
n clinica de pneumologie (TMB, test de mers 6 minute) si prin testare cardiopulmonara la
efort (TCPE), investigatie cu sensibilitate crescuta in decelarea unei scaderi a capacitatii
de efort dar mai putin accesibilda in practica curentd. S-a Tncercat de asemenea

identificarea mecanismelor implicate in scaderea capacitatii de efort la acesti pacienti.

Recrutarea subiectilor cercetarii s-a dovedit a fi anevoioasa, principala problema
fiind asocierea de tabagism cronic, activ sau istoric, cu sau fara comorbiditati respiratorii

secundare acestuia. O altd problema a fost reprezentatd de coexistenta de boli cardiace

38



cronice, secundare hipertensiunii arteriale si ateromatozei sistemice. Evaluarea la
distanta a subiectilor recrutati a fost efectuata pentru jumatate din cei Inrolati (14, 47%),
fapt explicat prin disponibilitatea redusd a acestora de a reveni in clinica. Aderenta la
terapia CPAP a fost de 40% la a doua vizita de control, efectuata dupa cel putin 3 luni de

terapie, rezultat ce se incadreaza in intervalul de 30%-60% raportat in alte studii.

In lotul studiat, alcatuit din subiecti fird comorbiditati semnificative clinic (cu
exceptia rinosinuzitei cronice, hipertensiunii arteriale sistemice, diabetului zaharat tip 11
non-insulinonecesitant si a obezitatii), cu sau fara istoric de tabagism, au fost evaluate
caracteristicile generale. Toti subiectii au fost persoane active profesional, cu varsta
maxima de 61 ani, 28 din 30 avand varsta cuprinsa intre 26 si 50 ani. Majoritatea au fost
barbati (76%), obezi (86.6%) si au avut SASO sever poligrafic (93%). Comorbiditatile
cele mai prevalente au fost dislipidemia (60%), hipertensiunea arteriald (53%),

rinosinuzita cronica (43.33%), deviatia de sept nazal (33%) si steatoza hepatica (20%).
Principalele rezultate ale lucrarii prezente au fost:

1. Capacitatea de efort fizic a fost in afara limitelor prezise (scazuta) la 20% dintre
subiecti la testul de mers 6 minute, respectiv la 53% la testarea cardiopulmonara la efort.
Cauze probabile ale scaderii capacitatii de efort fizic la TCPE au fost deconditionarea
(77%), boala arteriald perifericd incipientd (10%), boala cardiacd ischemica (10%),
respectiv hipertensiunea arteriala necontrolatd (3%). Nu a fost identificatd o diferenta
semnificativa statistic intre capacitatea de efort fizic la diagnostic si dupd o perioada de
cel putin 3 luni de terapie CPAP.

Totusi, a fost observatad o diferenta la nivelul valorii maximale a oxigen-pulsului la
testarea cardiopulmonarad la efort constant, respectiv cresterea usoara dupa terapie CPAP,
ca si absenta unei corelatii intre valoarea initiald si cea post terapie, ceea ce sugereaza o
ameliorare a performantei cardiace la efort.

2. Relatiile intre severitatea SASO, capacitatea de efort fizic si aspecte morfologice
s1 functionale cardiace, au fost evaluate la un lot de 25 pacienti.

Ecocardiografia transtoracicd a evidentiat hipertrofie de ventricul stang la 68%
(17/25) dintre cazuri; volum crescut al atriului stdng la 50% (9/18); disfunctie
diastolica a ventriculului stédng la 28% (7/25) si diametru crescut al tractului de
ejectie al VD la 20% (4/21). Indicii de severitate a SASO s-au corelat moderat, pozitiv,

cu valorile unor parametrii morfologici cardiaci (RDI, TB90% vs diametrul RVOT; r +

39



0.561, n 13 si r 0.447, n 21) si negativ cu capacitatea de efort maximal (IAH si ODI vs
VO,max/kg, r -0.536). Capacitatea de efort maximal (VO.max/kg) s-a corelat moderat,
negativ, cu LAV (r-0.632,n 17) si RVOT (r — 0.490, n 21).

Tn concluzie, in lotul studiat, capacitatea maximald de efort s-a corelat cu
severitatea SASO si cu anomaliile cardiace, disfunctia cardiaca, asociatd evenimentelor
obstructive din SASO sau secundara hipertensiunii sistemice induse de SASO, fiind
aparent principalul mecanism asociat reducerii capacitdtii de efort, independent de
expunerea la tutun.

3. Relatia intre SASO, obezitate si inflamatia sistemicd, estimata prin markeri
surogat, a fost evaluata la intregul lot de 30 pacienti. La acest grup, atat obezitatea cat si
OSA severad au fost asociate cu o capacitate de efort fizic scazutd (corelatie negativa intre
obezitate, IMC, si capacitatea de efort fizic (peakVO?2, r -0.493), respectiv intre SASO,
IAH, si peakVO2 (r -0.477). In mod surprinzator, obezitatea (IMC) s-a corelat negativ cu
inflamatia sistemica (PLR, r -0.4). Nu a fost identificatd o relatie intre inflamatia
sistemica (PLR) si capacitatea de efort fizic maximal sau severitatea OSA. Este posibil ca
inflamatia sistemica sa nu fie mecanismul principal al scaderii tolerantei la efort Tn OSA
severd, alte mecanisme fiind probabil implicate (disfunctia cardiaca).

4. Relatia intre severitatea SASO si riscul de aritmie cardiaca, evaluat prin valoarea
intervalului QT corectat pe ECG de repaus 1n stare de veghe, la un grup de 68 pacienti
nou diagnosticati cu SASO, a evidentiat: 80% dintre subiecti au fost obezi; 75% au fost
diagnosticati cu SASO sever; mai putin de jumatate (44%) prezentau, declarativ,
somnolenta diurna excesiva; 36% aveau un interval QTc > 440ms si 20% aveau un
nivel crescut al raportului plachete/limfocite (PLR > 140). Dupa cum era de asteptat,
obezitatea s-a corelat pozitiv cu severitatea SASO, cu markerii de inflamatie sistemica si
cu valoarea intervalului QTc (r 0.375). Nici inflamatia sistemica, masurata prin markeri
surogat, si nici parametrii SASO (IAH, ID) nu s-au corelat la lotul studiat cu valoarea
QTc pe ECG de repaus in stare de veghe.

Principalele limitari ale cercetarii au fost: (1) lipsa unui lor martor de subiecti
obezi fard AOS, explicata de biasul de selectie datorat faptului ca pacientii studiati au fost
reprezentati de pacienti adresati clinicii pentru suspiciune pretest inalta de AOS; (2)
Numarul total de pacienti inclusi redus datorita criterilor de selectie a lotului foarte
riguroase; (3)Numarul mic de pacienti evaluabili dupa interventia terapeutica (CPAP),
datoritd aderentei scazute la terapie, fapt constatat nu numai la noi in tard, cu atat mai

mult cu cat nu exista compensare pentru terapia CPAP actualmente in Romania.
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In concluzie, din cunostintele noastre, cercetarea reprezinti singura evaluare
sistematicd descriptiv-analiticd a comportamentului la efort a pacientilor obezi cu apnee
obstructiva in somn din Romaénia, in care s-a studiat relatia existenta intre parametrii
evaluati in cursul testarii cardiopulmonare la efort, parametrii cardiaci (morfologici,
functionali, electrici) si inflamatia sistemica.

Principalul rezultat obtinut consta in identificarea unor anomalii morfologice si/sau
functionale cardiace asociate scaderii capacitatii de efort fizic, la pacienti obezi cu apnee
in somn de tip obstructiv. Indentificarea acestora ar putea constitui pe viitor un element
important in decizia terapeutica, in sensul personalizarii acesteia, si, posibil, in evaluarea

riscului cardiometabolic viitor la aceasta categorie de pacienti.
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