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Introducere

In tarile dezvoltate, insuficienta cardiaca (IC) cronica este o boald comuna, afectand cel
putin 1-2% din populatia adulta (1). Pacientii cu ICC au in continuare un prognostic nefavorabil,
in ciuda progreselor semnificative In terapie: mai mult de jumatate dintre pacientii varstnici
si/sau spitalizati pentru IC decedeaza in decurs de 5 ani de la diagnostic (2,3).

Sindromul de apnee de somn, fie predominant obstructiv (SASO) sau predominant
central (SASC), reprezinta o comorbiditate importantd, cu o prevalenta crescuta la pacientii cu
insuficientd cardiaca cronicd, asociindu-Se cu un prognostic mai rezervat. Prevalenta TRS
ajunge pana la 75% in randul pacientilor cu ICC si poate fi chiar mai mare in randul pacientilor
cu insuficientd cardiacd decompensata acuta (4,5). SASO este considerat factor de risc
independent care creste morbiditatea si mortalitatea in ICC (6), in timp ce SASC este adesea
raportat in ascociere cu numele de respiratie Cheyne-Stokes (RCS); aceasta pare a fi mai mult
un marker al severitatii ICC, reflectand disfunctia ventriculara stanga (6,7). Toate fenotipurile
de apnee in somn sunt asociate cu o crestere a activitatii simpatice, conducand la conditii
nefavorabile in contextul ICC, inclusiv stimularea sistemului renind-angiotensina-aldosteron,
tahicardie sau vasoconstrictie periferica (8,9).

Ca urmare, sindromului de apnee in somn (SAS) este considerat o tintd terapeutica
potentiala in ICC, conform Grupului de Lucru al Societatii Europene de Pneumologie (10).

Pacientii cu ICC si SAS pot avea o simptomatologie mai putin manifesta. Absenta
simptomelor tipice, cum ar fi sforditul, apneea sau somnolenta diurna, face dificila
diagnosticarea si tratamentul la acesti pacienti. Acuzele pacientilor legate de somnul nocturn
sunt adesea considerate secundare IC cronice si nu apneei in somn comorbide(11). Studiile au
aratat ca, desi majoritatea pacientilor cu ASC-RCS nu se plang de somnolentd diurna excesiva
subiectiva, tratamentul imbunatateste calitatea somnului si somnolenta diurna obiectiva(11,12).
Prin urmare, este necesar un nivel ridicat de suspiciune pentru a detecta prezenta ASC-RCS.

ASC-RCS a fost asociata cu o mortalitate crescuta, in special in populatia cu IC(13).
Factorii de risc pentru SASC la pacientii cu IC includ sexul masculin, clasa functionala mai
ridicatd conform New York Heart Association, fractia de ejectie a ventricului sting (FEVS) mai
scazuta, hipocapnie la trezire (presiunea partiala arteriala a dioxidului de carbon (PaCO2) mai
mica de 38 mmHg), prevalenta mai mare a fibrilatiei atriale, niveluri mai ridicate ale peptidului

natriuretic de tip B si aritmii ventriculare nocturne frecvente (14).



SASO si SASC raman totusi afectiuni frecvent subdiagnosticate. Chestionarele precum
STOP-BANG, Epworth si Berlin pot sa nu fie suficiente pentru evaluarea riscului la pacientii
cu IC si SAS, indiferent de prezenta sau absenta SAS (15). Monitorizarea relevantd a somnului
(prin poligrafii portabile sau ideal polisomnografia asistatd) ar trebui sa fie utilizata pe scara
larga 1n diagnosticul clinic al TRS, in special pentru pacientii cu risc crescut.

Tratamentul SAS cu presiune pozitiva a cdilor respiratorii (PAP) la pacientii cu IC poate
imbunatati indicele de apnee-hipopnee (IAH), functia cardiaca, calitatea vietii si supravietuirea
fara transplant de inima (heart transplant—free survival)(16,17). Modalitatile de tratament ale
SAS in IC nu sunt sustinute de dovezi solide, in special in cazul insuficientei cardiace cronice
cu FEVS redusi (ICFER). In timp ce tratarea SASO cu presiune pozitivd continui a ciilor
respiratorii (CPAP) este sustinutd de studii nerandomizate/cohorta care raporteaza o scadere a
mortalitatii (18,19), tratamentul presional pentru SASC raméne controversat, in special pentru
pacientii cu ICFER (10,20,21). Nu este cunoscut daca imbunatitirea FEVS si reducerea
mediatorilor inflamatori se traduce intr-o reducere semnificativa a simptomelor, morbiditatii
sau mortalitatii la acesti pacienti (22).

Mai mult, se raporteazi o rata scizuti de aderenta la CPAP.(23) In ciuda imbunatatirii
confortului cu privire la dispozitiv si a calitatii vietii legate de somn, aderenta la CPAP variaza
in general 30 la 60%, cu o rata de necomplianta care ajunge pana la 50% dupa primul an.(23,24)

Interesul pentru patologia somnului a crescut considerabil in ultimii ani si in Romania,
prin infiintarea a numeroase laboratoare de somn functionale in centrele mari de pneumologie.
Cercetarea romaneasca trebuie sa se bazeze pe un parteneriat clinic multidisciplinar. Cu toate
acestea, la inceputul mileniului al III-lea, sindromul apnee de somn central raméne o afectiune
aproape necunoscuta, adesea subdiagnosticata sau diagnosticata tardiv (25).

Necesitatea unor cercetari suplimentare este esentiala pentru a intelege mai bine aceasta
patologie si pentru a dezvolta strategii terapeutice mai eficiente. Aceastd teza de doctorat 1si
propune sd abordeze SASC din perspectivd clinicd, precum si provocarile intdmpinate in
procesul de diagnostic si tratament al acestei patologii complexe, intrucat nu este o patologie
cu adresabilitate mare in Romania. Teza este structurata in doud parti: consideratii teoretice si
contributia personald. Consideratiile teoretice reflectd nivelul actual de cunoastere al SASC si
impactul bidirectional cu ICC, precum si efectul tratamentului PAP la pacientii cu asocierea
SASC-IC. Contributia clinica personala a constat in investigarea sindromului de apnee in somn
la 333 de subiecti adulti, cunoscuti cu insuficientd cardiaca stabila si suspecti de apnee Tn somn.

Acestia au fost evaluati prin poligrafie sau polisomnografie cardiorespiratorie nocturnd pe



parcursul a 60 de luni, intre 1 ianuarie 2016 si 31 decembrie 2021. Obiectivele generale ale
acestui studiu au inclus:

1. Proportia de apnee in somn nou diagnosticata si formele sale (centrald, obstructiva,
mixtd) intr-o populatie de pacienti cu insuficientd cardiacd stabild, tratati farmacologic optim,
indiferent de valoarea FEVS, care au fost referiti la un laborator de somnologie.

2. Efectul tratamentului cu CPAP la pacientii cu asocierea SASC-IC in functie de
suprimarea sau nu a apneei de somn de catre CPAP (definind apneea de somn nesuprimata ca
un IAH rezidual > 15 evenimente pe ora) la 3 luni.

3. Aderentei la terapia CPAP la 12 luni, avand in vedere cad pana in prezent, nu existd o
abordare standard pentru gestionarea si ameliorarea ACS.

Rezultatele lucrarii de fatd aduc dovezi referitoare la noutatea subiectului, includerea
Romaniei in cercetarea continua a asocierii SASC-IC si fenotiparea in functie de disfunctia
ventriculara stanga, limitele intalnite In analiza acestei populatii si perspective de viitor. Datele
prezentate si discutia rezultatelor se bazeaza pe o bibliografie actualizata.

Informatiile din aceastd lucrare au fost prezentate la conferinte nationale si
internationale si au fost publicate in reviste de specialitate, indexate in baze de date

internationale.



PARTEA GENERALA

Prevalenta TRS la pacientii cu IC variaza in functie de subtipul IC: pand la 53% in
ICFER si 48% in ICFEP (2). Dintre TRS, ACS este mai prevalenta la pacientii cu IC decat la
cei fari IC. Prevalenta SASC variaza intre 29%-40% la pacientii cu ICFER. In contrast,
prevalenta SASC in ICFEP ramane mai putin bine stabilitd, studiile raportind adesea o
incidenta mai mare a SASO (51%) comparativ cu SASC (17%) la pacientii cu ICFEP (26).

Comparativ cu barbatii, femeile prezinta o prevalenta mai mica a SAS in IC (11).

Pe masurd ce functia cardiacd se deterioreaza, SAS contribuie la instabilitatea
controlului respirator si la reducerea permeabilitatii cailor respiratorii superioare (9). SASC in
insuficienta cardiacd este cauzat de debitul cardiac scazut, intarzierea fluxului circulator,
activitate simpatica crescuta si/sau congestia pulmonara, care declanseaza hiperventilatia (27).
Hipoxemia nocturnd si activitatea simpaticad crescutd contribuie la progresia insuficientei
cardiace. Somnul poate prezenta un prag apneic sensibilizat, indus de hipercapnie, unde
nivelurile crescute de CO2 duc la o compensare ventilatorie excesiva, rezultdnd in hipocapnie
si scaderea PaCO2 sub pragul apneic (28). Starea cronica de hiperventilatie si raspunsul crescut
la hipercapnie fac ca PaCO2 in stare de repaus sa fie aproape de pragul apneic, ducand la apnee
centrala (29). La pacientii cu IC, ASC se prezinta de obicei sub forma respiratiei Cheyne-
Stokes (RCS). Acest tipar de ventilatie poate apdrea atat in timpul somnului, cét si in starea de
veghe si in timpul exercitiilor fizice (30). Patogeneza ASC-RCS este similard cu cea a ASC,

dar este asociatd cu un prognostic mai slab (31).

Impactul negativ al ASC la pacientii cu IC duce la rezultate clinice nefavorabile,
inclusiv o mortalitate crescutd post-spitalizare la pacientii cu IC decompensata si un risc crescut
de aritmii atriale si ventriculare maligne (28). ASC creste si riscul de spitalizari repetate de
cauza cardiaca la pacientii cu IC (32).

Atat ASO cat si ASC servesc drept predictori independenti pentru cresterea morbiditatii
si mortalitatii in IC (33,34). ASC poate fi, de asemenea, un factor de risc pentru inducerea

aparitiei IC, indicand astfel o relatie bidirectionala intre ASC si IC (35).



TRS sunt frecvente, afectand in prezent aproximativ 1 miliard persoane la nivel mondial
si pana la 40% dintre pacientii cu boli cardiovasculare (9). La pacientii cu IC (atat ICFEP, cat
si ICFER), prevalenta TRS creste la 50% (36). Este de remarcat faptul ca IC este asociata cu o
aparitie ridicata a ASC, in timp ce severitatea ASC e legata de functia cardiaca (8).

Pe baza consideratiilor clinice, ICFEP poate fi clasificatd in 4 fenotipuri: “fenotipul
varstnic”, “fenotipul cu hipertensiune pulmonarda”, “fenotipul cu boald coronariand” si
“fenotipul obez” (37). Acestea nu pot fi intotdeauna clar diferentiate, deoarece caracteristicile
lor se suprapun si nu este clar daci ele pot evolua de la unul la altul (24). Fenotiparea pacientilor
cu SAS si IC a indicat ca pacientii obezi mai in varsta si hipoxemici, cu ICFEP, ar putea

beneficia cel mai mult de terapia ASV (18,38).

Dovezile privind beneficiul tratarii ASC la pacientii cu IC sunt limitate si se bazeaza in
principal pe studii observationale mici sau analize post-hoc. Tratamentul comorbiditatilor, care
cresc riscul de rezultate negative, poate Imbundtiti rezultatele clinice la pacientii cu IC,
indiferent de terapiile specifice IC (39). Terapia medicamentoasa poate ajuta la minimizarea
supraincdrcarii cu volum si la Tmbunatétirea capacitatii reziduale functionale, reducand astfel
povara simptomatica a SAS (40).

Conform algoritmului terapeutic sugerat in prezent pentru ASC-RCS in IC, CPAP este
optiunea principald de tratament pentru pacientii simptomatici dupa asigurarea tratamentului
optim pentru IC. Pentru pacientii cu ASC persistent sub CPAP (IAH > 15 evenimente pe ord),
ASV poate fi o terapie mai eficienta. Cu toate acestea, ASV este In prezent contraindicata la
pacientii cu fractie de ejectie ventriculara stanga < 45% (10).

O preocupare importanta legata de dispozitivele PAP este rata scazuta de aderenta.(23)
In ciuda imbunatatirii confortului cu privire la dispozitiv si a calitatii vietii legate de somn,
aderenta la CPAP variaza in general de la 30 la 60%, cu o rata de neconformitate care ajunge

pana la 50% dupa primul an de tratament (23,24).

Regimurile terapeutice actuale pentru tratamentul SASC sunt limitate de complianta
scazutd si eficacitatea variabila, ceea ce face dificild atenuarea poverii crescande a asocierii
SASC-IC. Adaptarea terapiilor la pacientii individuali in functie de stadiul si subtipul IC poate
ajuta la ameliorarea poverii SASC in aceasta populatie. Dezvoltarea si validarea ulterioara a
chestionarelor destinate pacientilor cu IC si SASC concomitentd poate, de asemenea, sa ajute
la detectarea precoce. Terapii noi, cum ar fi stimularea transvenoasa anervului frenic, care
functioneaza continuu pe parcursul noptii si nu depinde de complianta pacientului, pot fi o
alternativa mai buna pentru pacientii care nu sunt aderenti la CPAP, sau la care terapia ASV
poate fi contraindicata (23,24).



CONTRIBUTI PERSONALE

Metodologia generala a cercetarii

Pentru obtinerea materialelor bibliografice necesare, principalele surse utilizate au fost
baze de date medicale online (PubMed, Scopus, The Cochrane Library), reviste de specialitate,
site-uri medicale (clinicaltrials.gov, ersnet.org), registre internationale si carti de specialitate.

Cercetarea a inclus trei studii realizate pe pacienti cu insuficienta cardiaca cronica (ICC)
si suspiciune de tulburari respiratorii in somn (TRS) si ulterior confirmati cu sindrom de apnee
in somn de tip central (SASC). Studiile s-au desfasurat la Laboratorul de Somnologie al
Institutului de Pneumoftiziologie “Marius Nasta” din Bucuresti, intre 1 ianuarie 2016 si 31
decembrie 2022. Pacientii au fost inrolati consecutiv si au respectat criteriile de selectie.

Diagnosticul ICC s-a bazat pe anamneza si a fost verificat si documentat in istoricul
medical. Insuficienta cardiaca a fost clasificata conform fractiei de ejectie ventriculara stanga
(FEVS) in: Insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa (ICFER); Insuficienta cardiaca cu
fractie de ejectie usor redusd (ICFEM); Insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pdstrata
(ICFEP)

Diagnosticul TRS a fost confirmat poligrafic conform manualului AASM din 2014,
Pacientii au semnat consimtdmantul informat pentru participare voluntara la studiu.

Fisa de studiu a inclus: Date socio-demografice: sex, varsta, domiciliu; Expunerea la
fumat, alcool, cafea; Date antropometrice: circumferinta gatului, taliei, indicele de masa
corporala (IMC); Parametrii clinici: alura ventriculara, saturatia in oxigen (SaO, ), tensiunea
arteriald; Simptomatologie diurnd si nocturnd; Istoric personal de comorbiditati; Chestionare
pentru somnolenta diurnd (Epworth); Investigatii suplimentare: spirometrie, radiografie cardio-
pulmonara, gazometrie arteriald, parametri poligrafici si ecocardiografici.

Metode de Investigatie

Polisomnografia (PSG) si poligrafia cardiorespiratorie (PG) au fost utilizate pentru
diagnosticarea TRS. PSG a inclus inregistrarea fluxului de aer nazo-bucal, sforditului,
frecventei cardiace, saturatiei Tn oxigen, miscarilor toraco-abdominale si activitatii electrice
cerebrale. PG a fost efectuata cu dispozitive Porti 7 si Alice Night One. Apneea, hipopneea si
evenimentele respiratorii au fost clasificate conform manualului AASM. Indicele de apnee-
hipopnee (IAH) a fost utilizat pentru evaluarea severitatii TRS, iar parametrii poligrafici au fost

analizati pentru validarea diagnosticului.



Pacientilor diagnosticati cu TRS moderat-sever li s-a administrat tratament cu presiune
pozitiva continua (CPAP) sau ventilatie non-invaziva (BiPAP, ASV). Titrarile au fost realizate
pentru stabilirea presiunii optime de tratament, monitorizarea compliantei si evaluarea

eficientei tratamentului prin analiza cardurilor de memorie ale dispozitivelor CPAP.

Analiza Statistica

Datele au fost prelucrate folosind IBM SPSS si Microsoft Excel. Analiza a inclus teste
statistice parametrice si neparametrice, modele de regresie logistica, curbe ROC si evaluarea
corelatiilor. Testele statistice utilizate au inclus Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk, t test,
ANOVA, Mann-Whitney, Wilcoxon, Kruskal-Wallis, ¥2, Pearson si Spearman. Rezultatele au
fost considerate semnificative statistic pentru p<0,05.
Concluzii si Impact

Studiile au evaluat prevalenta, caracteristicile clinice ale pacientilor cu IC si SASO vs
IC si SASC, si factorii de risc ai TRS in randul pacientilor cu ICC. De asemenea, s-a analizat
populatia de ICC cu SASC prospective la momentul baseline (clinic, parametrii de somn) si
impactul tratamentului cu CPAP asupra IAH si aderenta la terapie. Obiectiv secundar in studiul
prospective a fost supravietuirea si riscul de exacerbare de cauza cardiovasculara. Rezultatele

au fost prezentate in congrese nationale si publicate in literatura de specialitate.



Studiul 1 - Prevalenta apneei in somn intr-o populatie de pacienti cu I1C si

caracteristicile clinice si polisomnografice ale acestora

Ipoteza si Obiective

Existd un interes crescut in tratarea comorbiditatilor si optimizarea factorilor de risc la
pacientii cu insuficienta cardiacad (IC), inclusiv sindromul de apnee in somn (SAS), care este
mai frecvent la acesti pacienti decat in populatia generald. Scopul prezentului studiu a fost de a
determina proportia de apnee in somn nou diagnosticata si formele sale intr-o populatie de
pacienti cu IC, indiferent de fractia de ejectie ventriculara stanga (FEVY), tratati farmacologic
optimal si referiti la un laborator de somnologie. S-a evaluat fenotipul clinic al diferitelor tipuri

de tulburari respiratorii in somn, cu atentie asupra apneei centrale si factorilor de risc din fiecare

grup.

Material si Metoda

Studiul a fost realizat unicentric, retrospectiv, pe o perioada de 5 ani (1 ianuarie 2016 -
31 decembrie 2020), 1a Laboratorul de Somnologie al Institutului de Pneumoftiziologie “Marius
Nasta” din Bucuresti. Pacientii au fost evaluati clinic si paraclinic, completandu-se fisa de
studiu si utilizdnd chestionare specifice (Scala Epworth). SAS a fost categorisitd ca: SASO
(sindrom de apnee obstructivd in somn) — IAH peste 5 evenimente/ord cu predominanta
evenimentelor obstructive, SASC (sindrom de apnee centralda in somn) — IAH peste 5
evenimente/ora cu predominanta evenimentelor centrale, SASM (sindrom de apnee mixta).

Au fost colectate date despre FEVS, clasa NYHA, etiologia insuficientei cardiace si
medicatia cronica. Pentru includere in studiu, pacientii trebuiau sa aiba varsta peste 18 ani,
diagnostic de insuficienta cardiaca cronica tratatd conform ghidurilor in vigoare, clasa NYHA

[1-IV s1 un sindrom de apnee in somn nou diagnosticat.

Caracteristicile populatiei studiate.

Populatia studiatd a inclus pacienti adulti, predominant masculinea (raport B: F de
2,15:1), 88% dintre ei incadrati in clasa NYHA II si I, cu fractie de ejectie ventriculara stanga
(FEVS) medie de 38% si duratd medie a diagnosticului de IC de 5 ani. Toti pacientii au primit

tratament farmacologic optim.



Distributia lotului in functie de sex
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Figura 6.1. Distributia lotului studiat in functie de sex.
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Figura 6.2. Distributia populatiei in functie de vechimea diagnosticului de IC.



Clasificarea populatiei in functie de tipurile de evenimente respiratorii

® IAH <5/

@ Sindrom de apnee n somn de
tip obstructiv (SASO)

Sindrom de apnee in somn de
tip central (SASC)

@ Sindrom de apnee in somn de
tip mixt (SASM)

Figura 6.3. Clasificarea populatiei in functie de tipul de TRS.

Sindromul de apnee in somn obstructiva a fost cea mai frecventa tulburare respiratorie

in timpul somnului, fiind prezent la 69.9% dintre pacienti.

Prevalenta si profilul pacientului cu SASC.

Sindromul de apnee centrald in somn (SASC) a fost mai rar, cu o prevalenta de 13%,
Pacientii cu SASC au fost mai varstnici, cu un IMC mai mic, cu FEVS mai scazut si o
prevalenta mai mare a fibrilatiei atriale.

De asemenea, acestia primeau mai multe beta-blocante si mai putine diuretice vs SASO
FEVS mediu de 35% fenotip aparte cu ICFER

Populatia studiata a fost intens simptomatica, 93% raportand sforait, iar peste 50%
avand mai mult de 5 simptome tipice de SAS.

Pacientii de sex masculin cu SASC au prezentat somnolenta diurna in proportie de 70%,
au avut o tensiune arteriald diastolica (TAD) mai mica, predictiec mai mica de CPAP si

aderenta mai scazuta la investigatii

Confirmarea diagnosticului.

Poligrafia (PG) si polisomnografia (PSG) au fost similare in confirmarea suspiciunilor
de SAS, cu 81% din pacienti avand diagnosticul confirmat prin PG.
Populatia studiata a fost incadrata in forma severe de SAS pe baza IAH. 84% au avut

forma moderata pana la severa de SAS (IAH peste 15/ora)
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Parametrii PSG SASO SASO-SASC SASC P Value

N (%) 269 (69.9) 50 (13%) 34 (8.8%)

IAH /h 37.87 2477 37.99+17.62 38.38+22.8 0.980

IAHC/IAH, % 7+6 45+ 14 78 +5 *0,022, *0.41,
**(0.002

Sa02 medie, % 92 +2 93+3 93 +2 *0.065

Sa02 minima, % 78 £ 9 808 81+7 *0.034, ***0.05,
**(0.028

Timp cu Sa02<90%, min 92 + 78 51 +34 50 + 35 ***0.039, **0.001

o Tabel 6.1. Parametrii PG/PSG la pacientii cu SASO, SASC si SASO+SASC. IAHc-
IAH centrala (definita ca IAHc/IAH>50%), IA-indice apnee, SaO2-saturatie in oxygen
a sangelui arterial. *p<0.05 SASO versus SASO-SASC, **p<0.05 SASC versus SASO,
*#%p<0.05 SASO-SASC versus SASC.

Predictia si titrarea CPAP.

e 78.1% dintre pacienti aveau o predictie pozitiva pentru CPAP, dar doar 65.6% au urmat
procedura de titrare APAP.

e [AH rezidual mediu de 23/ora si o scadere a IAH doar de 5 evenimente/h dupa prima
noapte de tratament PAP

o Fara hipoventilatie

e Presiunea CPAP medie a fost de 9 cmH20

Discutii.

Studiul a relevat prevalenta ridicatd a SAS la pacientii cu IC si necesitatea unor strategii
de tratament personalizate. Prevalenta SASC a fost de 13%, fiind asociatd cu o functie
ventriculard stangd mai deterioratd si o prevalenta crescutd a fibrilatiei atriale. Educatia
pacientilor si suportul continuu sunt cruciale pentru imbundtatirea aderentei la tratament si a

rezultatelor clinice.
Limite.

Studiul a fost limitat de natura sa retrospectiva, calitatea variabilda a datelor si
adresabilitatea scazutd a pacientilor. Alte limitdri includ lipsa accesului la dosarele personale

ale pacientilor si subiectivitatea variabilelor calitative.
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Concluzii.

Studiul a evidentiat importanta diagnosticarii si tratarii SAS la pacientii cu IC, subliniind
prevalenta ridicata a SAS in aceasta populatie. Diferentele observate intre genuri si necesitatea
unor strategii personalizate de tratament sugereaza necesitatea unei atentii sporite in
managementul acestor pacienti. Studiul subliniaza, de asemenea, necesitatea imbunatatirii
infrastructurii si facilitdrii accesului la servicii medicale pentru a asigura diagnosticarea si

tratamentul adecvat.

Perspective de viitor.

Continuarea cercetarii Suplimentare: Este necesar sa se desfasoare studii
suplimentare, prospective si pe esantioane mai mari, pentru a valida si extinde concluziile
acestui studiu.

Studii Focalizate pe Subtipuri Specifice: Investigarea mai detaliata a diferentelor intre
subtipurile SASC (in functie de FEVS) sau alti parametrii, pentru a personaliza si optimiza
strategiile terapeutice pentru fiecare In parte.

Protocoluri de Diagnostic si Tratament: Dezvoltarea si implementarea unor
protocoluri standardizate, care sd includa evaluarea si managementul detaliat al SASC 1n
populatia pandemica de insuficienta cardiaca.

Monitorizare: Utilizarea tehnologiilor avansate pentru monitorizarea si tratamentul
SASC care ar putea oferi alternative mai eficiente pentru pacientii necomplianti la CPAP.

Educatia si Suportul Pacientilor: Dezvoltarea unor programe educationale si de suport

pentru pacienti, pentru a imbundtati aderenta la tratament si, implicit, rezultatele clinice.
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Studiul 2 - Efectul tratamentului cu CPAP la pacientii cu asocierea SASC-
IC in functie de suprimarea sau nu a IAH reziduale de citre CPAP la 3 luni

de tratamentintroducere si Ipotezi

Insuficienta cardiacd (IC) reprezintd o etapa avansata a bolii cardiace, asociatd cu o ratd
ridicatd a mortalitatii. Apneea in somn, atat obstructiva (SASO), cat si centrala (SASC), este
frecventd la pacientii cu IC si este legata de un prognostic nefavorabil. Terapia cu presiune
pozitiva continud in cdile respiratorii (CPAP) poate ITmbunatati functia cardiaca si rezultatele
clinice. Scopul acestui studiu a fost sa evalueze impactul apneei nesupresate (IAH rezidual >15

evenimente/h) sub terapia CPAP la pacientii cu IC si SAS.
Material si metoda.

Studiul a inclus 36 de pacienti cu IC si apnee in somn moderatd pand la severa,
monitorizati in Laboratorul de Somnologie al Institutului “Marius Nasta” din Bucuresti.
Pacientii au fost impartiti in doua grupuri: Grupul suprimat: IAH rezidual <15 evenimente/h

sub terapia CPAP VS Grupul nesuprimat: IAH rezidual >15 evenimente/h sub terapia CPAP.

Criteriile de includere au fost:
Diagnostic cunoscut de IC cu fractie de ejectie usor redusa (FEVS) documentata pe
ecocardiografie. Clasa NYHA Il - IV.
Stabilitate clinica si terapie medicala optima.
Diagnostic de SAS moderata pana la severa (IAH >15) prin PG sau PSG la Baseline
Poligrafie sub terapia PAP la 3 luni de tratament.

Criteriile de excludere au inclus:
Varsta sub 18 sau peste 80 de ani.
IC decompensata, interventii coronariene recente, boli valvulare semnificative,
neoplasme netratate, patologii respiratorii severe.
Refuzul pacientului de a semna consimtdmantul informat.

Rezultate.

Populatia: Adulti, nonsomnolenti, cu 47% incadrati in clasa NYHA III-1V, avand disfunctie

ventriculard usoara pana la moderatd (55% cu FEVS sub 55%) si BNP mediu peste 100 pg/ml.

Etiologie IC: Ischemica si cu fibrilatie atriala.
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Grupul cu IAH nesuprimat (figura 7.1). Pacienti mai varstnici, cu fibrilatie atriala mai

frecventd, FEVS mai mare si o aderenta mai scazuta la CPAP.

CARACTERIZAREA LOTURILOR

Lot IAH
nesuprimat
24%

Lot IAH
suprimat
76%

Figura 7.1. Caracterizarea loturilor de pacienti in functie de valoarea IAH post-tratament PAP.

Impactul CPAP: pozitiv semnificativ asupra parametrilor somnului si oxigenarii. A dus la
reducerea IAH, imbunatatirea somnului NREM si REM, precum si la cresterea SpO, minima,

indicand o calitate mai buna a somnului si a functiei respiratorii.

Eficienta dupa 3 luni de tratament: CPAP a fost mai eficient in grupul cu IAH suprimat in
privinta reducerii evenimentelor de apnee-hipopnee si in imbunatatirea calitatii somnului (table
7.1 si table 7.2).

Parametrii PSG Diagnostic  in timpul tratamentului cu CPAP P

TST (min) 322.8+79.1 336.8+79.6 0.137
Eficienta somnului (%) 78 £3.24 83 +4.44 0.899
Indice de microtrezire/n  41.2+19.4  15.6+10.7 <0.001
Somn NREM (%) 5.8 (12.1) 12.5(11.1) <0.001
Somn REM (%) 9.7+84 16.8 £5.6 <0.001
AHI /h 44.1+174 52+38 <0.001
%central/total AHI 27.6 (55.1) 36.9 (68.5) <0.001
%TST SO, <90% (%) 17.4(43.7) 0.7 (1.6) <0.001
SO, minim (%) 753+13.8 963+1.6 <0.001

Tabel 7.2. Parametrii PSG sub terapie PAP la pacientii cu IAH subrimat. AHI, indice de apnee-hipopnee;
REM, miscare rapida a ochilor; SO, , saturatia hemoglobinei cu oxigen; TST, timpul total de somn. Datele sunt
prezentate ca medie + abatere standard sau mediand (interval intercuartil). p pentru compararea intre parametrii

la momentul diagnosticului si paramentrii in timpul terapiei cu CPAP.
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Functia ventriculara: Nu s-au observat modificari semnificative in functia ventriculard stanga

intre pacientii cu IAH suprimat si cei cu IAH nesuprimat dupa tratamentul cu CPAP.

Parametrii Diagnostic in timpul studiului CPAP P value
TST (min) 309.6 +94.4 341.6 £95.6 0.369
Eficienta somnului (%) 70 +6.24 78 £4.14 0.062
Indice de microtrezire /h  43.6 +20.0 17.6 + 8.4 <0.001
Somn NREM (%) 0 (2.6) 12.0 (21.5) 0.039
Somn REM (%) 9.6+£5.8 18.3+7.0 0.004
AHI /h 51.6+14.2 21.3+7.5 <0.001
%central/total AHI 81.6 (28.7) 86 (38.6) 0.023
%TST SO, <90% (%) 19.1 (45.7) 2.1 (7.7) 0.002
Sp02 SO, (%) 75.6 £13.0 849+45 <0.001

Tabelul 7.3. Parametrii PSG sub terapie PAP la pacientii cu IAH nesuprimat. AHI, indice de apnee-hipopnee;
REM, miscare rapida a ochilor; SO, , saturatia hemoglobinei cu oxigen; TST, timpul total de somn. Datele sunt
prezentate ca medie + abatere standard sau medianad (interval intercuartil). p pentru compararea intre parametrii

la momentul diagnosticului si paramentrii in timpul terapiei cu CPAP.

Discutii.

Apneea nesuprimatd sub CPAP este asociatd cu un prognostic mai grav la pacientii cu
IC si SAS, prin prezenta fibrilatiei atriale si abandonul terapiei. CPAP a fost eficient in
reducerea [AH si imbunatatirea parametrilor somnului si oxigendrii, dar impactul asupra
functiei cardiace a fost comparabil intre grupuri. Studiul subliniazd importanta monitorizarii

continue si ajustarii tratamentului CPAP pentru a mentine IAH la niveluri optime.

CPAP este un tratament eficient pentru imbundtdtirea somnului si reducerea apneei la
pacientii cu SAS moderat-severa si IC. Monitorizarea continua si ajustarea tratamentului sunt
esentiale pentru a mentine IAH la niveluri optime si pentru a imbunatati prognosticul pacientilor
cu insuficientd cardiaca. Identificarea altor factori predictivi pentru eficienta CPAP ar putea
ajuta la personalizarea tratamentului pentru pacienti, prin utilizarea tehnologiilor moderne de

monitorizare, inclusiv dispozitive portabile.

Puncte forte:
e Studiu de somn efectuat la basiline si dupa 3 luni de tratament.
e Dupa 3 luni de utilizare, pacientii au efectuat o polisomnografie

e S-au analizat efectele CPAP asupra FEVS si NT pro-BNP.
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Studiul 3 - Aderenta la terapia CPAP la 12 luni si evaluarea riscului cardiovascular

cu si fara tratament CPAP

Introducere.

Terapia cu presiune pozitivd continud (CPAP) poate imbunatati functia cardiaca si
rezultatele clinice la pacientii cu apnee In somn obstructiva (SASO) si centrald (SASC). Cu
toate acestea, aderenta scazuta la CPAP si eficacitatea variabila reprezinta obstacole majore.
Acest studiu si-a propus sa evalueze complianta pacientilor cu SASC la tratamentul CPAP si

riscul de exacerbare cardiovasculard dupa 12 luni de urmarire.

Material si metoda.

Incepand cu 1 ianuarie 2018, pacientii cu insuficienta cardiaca (IC) si apnee centrala in
somn moderatd pand la severd au fost monitorizati in cadrul Clinicii de Somnologie al
Institutului de Pneumoftiziologie ,,Marius Nasta” din Bucuresti. Studiul a inclus 40 de pacienti,
impartiti in doud grupuri: Grupul complianti: pacienti care au folosit CPAP cel putin 4
ore/noapte, cel putin 70% din timp; Grupul control: pacienti care au refuzat sa foloseasca CPAP

pe durata primului an de la diagnostic.

Criteriile de includere au fost pacienti cu IC stabila (clasa NYHA II-1V), diagnostic de
SASC (IAH =15 evenimente/ora), si acordul de a urma tratamentul CPAP. Criteriile de
excludere au inclus varsta sub 18 sau peste 80 de ani, IC decompensata, neoplasme netratate,

patologii respiratorii severe, si refuzul semnarii consimtamantului informat.

Rezultate.

Acest studiu a evaluat efectul terapiei CPAP asupra pacientilor cu sindrom de apnee
centrald in somn si insuficientd cardiaca pe o perioada de 3 luni. Pacientii au fost Impartiti in
doud subgrupuri: cei cu indice de apnee-hipopnee (IAH) suprimat si cei cu IAH nesuprimat.

Studiul a monitorizat o varietate de parametri ai somnului, oxigenarea si functia cardiaca.
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CARACTERIZAREA LOTURILOR DE STUDIU

mControl mCPAP Suprimat mCPAP nesuprimat

Figura 8.1. Caracterizarea loturilor de studiu.

Din cei 40 de pacienti initiali, doar 10 pacienti (27.72%) au fost complianti dupa 12 luni
de terapie CPAP. Dintre acestia, 5 pacienti au avut un IAH suprimat (<15 evenimente/ord), iar
5 pacienti au avut un IAH nesuprimat (>15 evenimente/ord). Lotul de control a inclus 10

pacienti care nu au folosit CPAP.

**Caracteristici demografice si clinice:**

Nu au existat diferente semnificative intre grupuri in ceea ce priveste varsta, sexul,
indicele de masa corporald, clasa NYHA, cauza cardiomiopatiei, tensiunea arteriala, FEVS si
SpO2 medie In somn.

Proportia barbatilor a fost covarsitoare in toate grupurile (>90%).

Utilizarea medicatiei a fost similara intre grupuri.

**Parametrii de somn si utilizarea CPAP:**

Timpul total de somn si eficienta somnului au fost similare intre grupuri.
[AH a scazut semnificativ in ambele grupuri CPAP, dar a fost mai pronuntata in grupul CPAP
suprimat.

Presiunea CPAP la 3 si 12 luni a crescut usor, fara semnificatie statistica.

Complianta a fost mai buna in grupul CPAP suprimat, cu un procent mai mare de

pacienti utilizdnd CPAP peste 4 ore/zi.

**Eficienta CPAP:**
CPAP a cauzat o reducere semnificativa a IAH in ambele grupuri CPAP, dar reducerea

a fost mai pronuntata in grupul CPAP suprimat.
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Fractia de ejectie a ventriculului stang (FEVS) a crescut semnificativ in grupul CPAP

suprimat, sugerand un beneficiu cardiac suplimentar al utilizarii CPAP.

**Spitalizari si mortalitate:**
La 12 luni, niciun pacient din grupul CPAP suprimat nu a raportat internare de cauza
cardiovasculard, in timp ce 1 pacient din grupul CPAP nesuprimat a necesitat spitalizare

pentru decompensare cardiovasculara datorita infectiei SARS-CoV-2.(41)

Discutii.

Fractia de ejectie a ventriculului stang (FEVS) nu s-a schimbat semnificativ in grupul
de control si grupul CPAP nesuprimat, dar a crescut semnificativ in grupul CPAP suprimat.
Aceasta sugereaza un beneficiu cardiac suplimentar al utilizarii CPAP in reducerea apneei

centrale In somn.

Unele rezultate ar putea fi influentate de numarul mic de subiecti din studiu, sugerand

necesitatea unor studii suplimentare cu un esantion mai mare pentru a confirma aceste concluzii.

Aceste constatari indicd faptul ca utilizarea CPAP, atunci cand este conforma si bine
monitorizatd, poate avea beneficii semnificative pentru pacientii cu SASC, atat in ceea ce

priveste reducerea severitatii apneei cat si imbunatatirea functiei cardiace.

Aceastd abordare este cruciald, deoarece pacientii cu IC si SASC prezinta adesea
multiple comorbiditati care pot afecta in mod semnificativ eficacitatea si aderenta la diverse
tratamente. In absenta unui protocol standardizat global, este imperativ si se investigheze
diverse strategii terapeutice pentru a determina cele mai eficiente metode de gestionare ale
acestor pacienti. Evaluarea aderentei la tratament si a riscului de agravare cardiovasculara ofera
informatii esentiale pentru personalizarea interventiilor terapeutice si optimizarea rezultatelor

clinice in aceastd populatie vulnerabila.(42)(43)

In ciuda imbunatatirii confortului cu privire la dispozitiv si a calititii vietii legate de
somn, aderenta la CPAP variaza in general de la 30 la 60%, cu o ratd de neconformitate care

ajunge pana la 50% dupa primul an de tratament (23,24).

Se descriu in literaturd factorii asociati cu noncomplianta pe termen lung la CPAP in
ceee ce priveste orice tulburare respiratorie , dar nu existd nimic raportat cu privire la SASC
comorbidd insuficientei cardiace. Astfel, apneea In somn de severitate moderatd sau severa,

eficienta slabd a somnului in timpul titrarii CPAP, volumul nazal mic si rezistentd nazala mare,
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administrarea concomitenta a sedativelor, utilizarea CPAP sub 4 ore/noapte in primele 2
saptamani de terapie si dificultatile Tntdmpinate In prima noapte, trasaturile psihologice,
claustrofobia, neintelegerea importantei si a instructiunilor privind terapia sau afectarea
somnului partenerului de pat pot influenta atat complianta cat si prognosticul pe termen lung al

acestor pacienti.

Modalitatile de tratament nu sunt sustinute de un nivel ridicat de dovezi. Mai mult, s-a
demonstrat ci CPAP-ul poate fi daunitor la pacientii cu CSA. In contextul studiului SERVE-
HF si in asteptarea rezultatelor studiului ADVENT-HF, se recomandda optimizarea
managementului ICFER pentru a imbunatati ASC 1n practica clinicd (recomandare de grad C

din partea expertilor, bazata pe sase studii care includ un total de doar 67 de pacienti).

Sunt necesare studii clinice randomizate suplimentare pentru a elucida mai bine
rezultatele acestor interventii la pacienti, pentru toate formele de IC, inclusiv ICFEP si ICFER
avansata, si implicatiile prognostice pe care le pot avea asupra altor rezultate cardiovasculare si

asupra mortalitatii.

Puncte Forte

e Pacientii au fost instruiti sa utilizeze dispozitivul CPAP cel putin 4 ore pe noapte
e Durata lunga a studiuliu

e Efectele CPAP asupra FEVS si NT pro BNP au fost evaluate la 3 luni de tratament.

Perspective de Viitor

e Monitorizare continua si sprijin pentru pacienti este esentiald pentru a asigura
utilizarea consistenta a CPAP si pentru a maximiza beneficiile clinice.

e Cercetiri suplimentare sunt necesare pentru a investiga utilizarea tehnologiilor
moderne de monitorizare si a altor tipuri de presiune pozitiva la nivelul cailor
respiratorii.

e Fenotiparea pacientilor evaluarea factorilor predictivi pentru eficienta CPAP si
optimizarea managementului pentru a imbundtéti rezultatele clinice in aceasta populatie
vulnerabila.

e Studiul subliniazd importanta personalizarii tratamentului in functie de
particularititile fiecirui pacient si necesitatea unor cercetari suplimentare pentru a

imbundtati strategiile terapeutice pentru pacientii cu SASC si IC.
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