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AASM American Academy of Sleep Medicine, Academia Americand de Medicind s Somnului
AVC accident vascular cerebral

BPOC boald pulmonara obstructiva cronica

CFT circumferinta taliei

CG circumferinta gatului

CO monoxid de carbon

DS deviatie standard

DZ diabet zaharat

FA fibrilatie atriala

FC frecventd cardiaca

HbA ¢ hemoglobina glicozilata

HbCO carboxihemoglobina

HTA hipertensiune arteriala sistemica

IAH index de apnee-hipopnee

I1CC insuficientd cardiacd congestiva

ICSD-2 International Classification of Sleep Disorders, Clasificarea Internationald a Patologiei Somnului, versiunea 2
ICSD-3 International Classification of Sleep Disorders, Clasificarea Internationald a Patologiei Somnului, versiunea 3
IDO index de desaturare al oxigenului

IL-6 interleukina 6

IMC indice de masa corporala

IS index de sforait

NS nesemnificativ statistic

PA indice pachete-an

PCR proteina C reactiva

PG poligrafie cardiorespiratorie

ppm parti per milion

PSG polisomnografie

RDI respiratory disturbance index, index de tulburare respiratorie
SpO, saturatia oxigenului in sdngele arterial

SAS sindromul apneei de somn

SASC sindromul apneei de somn de tip central

SASO sindromul apneei de somn de tip obstructiv

SD somnolenta diurna

SDE somnolentd diurna excesiva

SM sindrom metabolic

SOH sindrom de obezitate-hipoventilatie

SRCRS sindrom de rezistenta al cailor respiratorii superioare

TRS tuburdri respiratorii in timpul somnului

TSSp0,90% timpul de somn petrecut la SpO, sub 90%
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INTRODUCERE

Interesul pentru patologia obstructiva a somnului a crescut simtitor in ultimii ani si in Romania,
prin infiintarea a peste 70 laboratoare de somn functionale in centrele mari de pneumologie, in care
cercetarea romaneasca trebuie sa aiba la baza un parteneriat clinic multidisciplinar dar se poate afirma
ca, la inceputul mileniului al Ill-lea, Sindromul apneei de somn (SAS) ramane o afectiune
cvasinecunoscuta si subdiagnosticata sau tardiv diagnosticata.

Factorii de risc si comorbiditatile Sindromului de apnee obstructiva de somn (SASO) nu sunt
complet identificate, dar bolile cardiovasculare (hipertensiune arteriala si in special forma rezistenta la
tratament, boala coronariana, aritmiile, infarctul miocardic, moartea subitd), bolile metabolice
(sindromul metabolic si diabetul zaharat), bolile respiratorii obstructive, bolile endocrine, bolile
neurologice si psihice pot fi considerate consecinte patologice ale SASO.

"Pandemia" obezitatii a crescut riscul de SASO iar cresterea continua a prevalentei obezitatii
contribuie la cresterea exponentiald a morbiditatii si mortalitdtii de toate cauzele, dar mai cu seama
cardiovasculara''l, Patogeneza bolilor cardiovasculare la pacientii cu SASO nu este pe deplin inteleasa,
fiind caracterizata printr-un model unic de hipoxemie nocturnd intermitenta, diferit de hipoxemia
nocturnd a bolilor pulmonare cronice, care activeazd cascada pro-inflamatorie, accelerecaza

(231 ¢i amplifica severitatea SASO™. Devin astfel necesare studii multicentrice de

ateroscleroza
evaluare a diferifilor markeri inflamatori asociati cu SASO, aprecierea impactului lor asupra
morbiditatii cardiovasculare si a eventualelor modalitati potentiale de tratament.

Fumatul si SASO sunt in interactiune, fumatul fiind un factor de risc important al SASO prin
modificarea specificd a arhitecturii somnului, prin hipoxia prelungita si raspunsul inflamator sistemic
sustinut si poate creste gradul de severitate al SASO. Fumatul si SASO au ambele o prevalentd in
crestere In populatia generald, fiind asociate cu morbiditate si mortalitate semnificativa. Cu toate
acestea, desi asocierea dintre fumat si SASO este plauzibild, nu sunt suficiente studii referitoare la
impactul fumatului asupra SASO iar dovezile actuale sunt putin concludente.

Alegerea acestei teme este justificata atat de prevalenta mare a tulburarilor respiratorii din timpul
somnului in populatia generala din tara noastra cat si de prevelenta crescutd a fumatului, cu grave
consecinte cumulate asupra mortalitatii si morbiditatii generale.

Teza de doctorat este structuratd dupa model clasic si cuprinde o parte generald alcatuita din
patru capitole insumand 50 de pagini si o parte speciald, de cercetare personald, alcatuita din noud
capitole Tnsumand 150 de pagini, 415 referinte bibliografice, 141 figuri, 27 tabele si 71 de anexe

explicite.
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PARTEA GENERALA

1. Clasificarea tulburarilor respiratorii din timpul somnului (TRS)

Clasificarea Internationald a Patologiei Somnului ICSD-3 (International Classification of Sleep
Disorders)™ utilizata din 2014 pana in prezent, imparte tulburarile respiratorii din timpul somnului
(TRS) in 4 categorii: Sindromul Apneei de Somn de tip Obstructiv (SASO), Sindroamele Apneei de
Somn de tip Central (SASC), Sindroamele legate de hipoventilatie in somn si Sindroamele legate de
hipoxemie in somn.

Sindroamele apneei de somn de tip obstructiv (SASO) se caracterizeaza prin obstructia cailor
aeriene superioare, frecvent consecinta modificarilor anatomice si/sau controlului anormal al muschilor
implicati In mentinerea permeabilitdtii locale si determina cresterea efortului respirator si ventilatie
inadecvata.

Diagnosticul SASO la adult necesita semne si/sau simptome (somnolentd diurnd asociata,
oboseala, insomnie, sfordit, tulburari respiratorii nocturne subiective sau apneea observata de anturaj)
sau conditii medicale asociate (hipertensiune arteriald, boli coronariene, fibrilatie atriala, insuficienta
cardiaca congestivd, accident vascular cerebral, diabet zaharat, disfunctii cognitive sau tulburari
psihice) cuplat cu 5 sau mai multe evenimente obstructive respiratorii (apnei obstructive si mixte,
hipopnei sau microtreziri legate de efortul respiratori) pe ora de somn evidentiate in timpul PSG.
Alternativ, o frecventd de evenimente respiratorii obstructive >15 pe ora de somn indeplineste criteriile
diagnostice, chiar in absenta simptomelor sau tulburdrilor asociate. Se pune accent pe indexul de
evenimente respiratorii nocturne raportat la timpul de somn efectiv si nu la timpul total de inregistrare
al somnului®’.

Termenul individual de Sindrom de rezistenta al cdailor respiratorii superioare (SRCRS)'®,
caracterizat prin prezenta RERA >10 pe ora de somn, index de apnee-hipopnee (IAH) < 5 pe ora de
somn §i saturatia minima nocturnd a oxigenului in sangele arterial (SpO,minima) > 92% reprezinta o
variantad de SASO si nu un diagnostic separat, cu nomenclatura distincta®!.

2. Epidemiologia si prevalenta SASO

In 1993 s-a efectuat primul studiul populational de cohorta, studiul de referinta Wisconsin!”, care
a raportat la populatia de varsta medie (30-60 de ani) o prevalentd SASO de 4% la barbatii si 2% la
femei.

) <
[8-20] care demonstreaza

Intre 1995-2014 am identificat, la nivel mondial, 13 studii populationale
interesul permanent pentru patologia somnului si evidentiazd o crestere constantd a prevalentei
SASOP!"# Prevalenta SASO nu diferd substantial intre continente, fapt care sugereazi ci aceasti

boald este comuna atit in tarile dezvoltate, cat si in tarile in curs de dezvoltare. La nivel mondial
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studiile!2"

, remarca diferente statistice Intre grupurile populationale pe categorii de gen care sustin
cresterea prevalentei SASO, la barbati de la 4% 1a 17,6%"" iar la femei de la 2% 1la 17%".
Rezultatele pot fi de asemenea influentate in timp de magnitudinea epidemiei obezitatii si a fumatului.

Pe fondul interesului mondial pentru patogenia SASO, experienta pneumologiei romanesti din
ultimul deceniu este remarcati la nivel european. in Romania singurul studiu retrospectiv a fost
efectuat in perioada 1997-2007 la Institutul National de Pneumologie "Marius Nasta" Bucuresti,
rezultatele publicate Tn 2008 au evidentiat o prevalentda a SASO de 62,4%, valoare mult apreciata
comparativ cu studiile de referinta deoarece s-a raportat la o populatie strict selectionata'®!.

3. Factori de risc

In ciuda tuturor progresele clinice si stiintifice privind SASO din ultimele doud decenii, o
majoritate mare dintre acesti pacientii (70-80%) raman nediagnosticati prin subestimarea individuald a
simptomatologiei*.

Pe baza dovezilor stiintifice disponibile la nivel mondial, frecvent aplicate de lumea occidentala,
un grup de cercetitori din India, Sharma si colab.”! propun in 2014 primul ghid cu abordare
multidisciplinard a SASO cu aplicabilitate si in tarile in curs de dezvoltare. In acord cu noua abordare,
in functie de calitatea dovezilor stiintifice, multiplii factori de risc bine cunoscuti pot fi grupati in trei
clase: factori socio-demografici (varstd, sex, rasd), factori sustinuti de puternice dovezi stiintifice
(obezitate, dispozitia centrald a adipozitatii, circumferinta gatului, anomaliile craniofaciale) si factori
cu risc potential (predispozitia genetica si istoricul familial, fumatul, consumul de alcool, graviditatea,
menopauza, tulburarile hormonale).

Fumatul, un binecunoscut si dovedit factor predispozant pentru afectiunile respiratorii si

. . . ..[26-33
cardiovasculare, devine obiectul a numeroase studii?6-+!

, fiind evaluat in principal din perspectiva
asocierii cu sforaitul si subevaluat ca factor independent al patologiei respiratorii din timpul somnului.
Fumatul influenteaza gradul de severitate al SASO, fapt exprimat statistic incd din studiul de referinta
Wisconsin din 1993, fumatorii prezentand risc crescut de SASO moderat si sever fata de nefumatori
(OR estimat:4,44)[34].

4. Criterii de diagnostic si severitate SASO

Diagnosticul SASO este complex, presupunand de cele mai multe ori munca in echipd, un
parteneriat intre pacient si partenerul sau de viata pe de o parte si echipa medicald pe de altd parte
formata din specialisti pneumologi, cardiologi, neurologi, endocrinologi, ORL-isti, psihiatrii, internisti
si medici de familie. Anamneza, examenul clinic si investigatiile paraclinice complementare trebuie

sustinute de investigarea nocturnd a somnului prin poligrafie cardiorespiratorie (PG) la domiciliul

pacientului suspicionat de SASO si/sau polisomnografie (PSG) in laboratorul de studiu al somnului.
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Criteriile de standardizare a evenimentelor respiratorii din timpul somnului au suferit de-a lungul
timpului modificari n functie de experienta clinica si dovezile stiintifice, ultima versiune a manualului
AASMP*! publicata in 2014. In functie de frecventa evenimentelor respiratorii anormale din timpul
somnului, severitatea SASO este evaluata ca fiind: usoard (5-15 evenimente/h), moderata (15-30
evenimente/h) si severd (peste 30 evenimente/h).

6. Efectele fumatului asupra tulburarilor de somn si in particular SASO

Fumatorii curenti au o dificultate mai mare 1n initierea si mentinerea somnului, fiind nemultumiti
de calitatea somnului lor** si prelungirea intervalului de latenti a adormirii dar fard modificari
comparabile ale arhitecturii somnului intre fumdtori si nefumatori*®’.

Fumatul poate modifica arhitectura nocturnd a somnului prin actiunea nicotinei din fumul de
tigard care stimuleazd eliberarea mai multor neurotransmititori importanti participanti colectiv la
reglarea ciclului somn-veche""), sciderea aportului de nicotina in timpul somnului la fumdtorii curenti

7]

determinand treziri frecvente si fragmentarea somnului®®” si in prezenta bolile obstructive pulmonare

secundare fumatului care perturba continuitatea somnului si au impact negativ asupra arhitecturii
K

acestuia®.
Prevalenta TRS este mai mare in randul fumatorilor activi in comparatie cu exfumatorii sau

nefumatorii®®, fumatul contribuind la dezvoltarea si progresia SASO prin mecanismele directe

independente (efectele nicotinei de stimulare directi a excitabilititii neuronale® si indirect de

40 . . .. .
: ], modificarea arhitecturii somnului,

potentare a activitatii neuromusculare a cailor aeriene superioare
inflamatia cailor respiratorii indusda de componentele fumului de tutun) si indirecte, dependente de
prejudiciile extinse la nivel cardio-cerebro-vascular (modificari hemodinamice, endoteliale,
trombogenice, inflamatorii, lipidice), respirator, metabolic (modificari in metabolismului glucozei si
hipotalamo-hipofizo-suprarenaliand, hipotalamo-hipofizo-gonadald si hipotalamo-hipofizo-tiroidiana,
respectiv a hipofizei anterioare si posterioare) si psihic.

7. Expunerea la fumat in lume si in Roménia

Tabagismul este pe cale sa devind principala cauza de morbiditate si mortalitate in lume™".
In 2004, in Romania, primele anchete de autoevaluare a starii de sanatate efectuate la Centrul de

Calcul, Statistici Sanitard si Documentare Medicald'**

aratd o crestere a procentului de persoane
fumatoare de la 25,9% in 1989 la 28% in 1994, procentul global al fumatorilor fiind de 3 ori mai mare
la barbati comparativ cu femeile, chiar dacd s-a remarcat o crestere a frecventei fumatorilor de sex

feminin de la 11.3% 1n 1989 la 15.2% in 1994.
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8. Comorbidititile Agravante SASO

Hipertensiunea arteriala este cea mai frecventd comorbiditate SASO iar la randul lui SASO
este un factor de risc independent pentru HTA™. Frecventa HTA la pacientii cu SASO depinde de
severitatea SASO, cu risc de 3 ori mai mare la pacientii hipertensivi cu IAH peste 15 evenimente
respiratorii pe ora de somn, cresterea cu un singur eveniment apneic respirator pe ora de somn
insotindu-se de cresterea riscului de HTA cu 1%

Boala coronariana asociata SASO este reprezentativd pentru afectarea aterosclerotica, rata
progresiei aterosclerotice, nu numai ca prezice rata evenimentelor cardiovasculare viitoare dar,
contribuie si la cresterea riscului de AVC™*!,

Infarctul miocardic nocturn are probabilitate mai mare de manifestare la pacientii cu SASO
decat la cei fara SASO.

Aritmiile nocturne au fost evaluate prin metoda Holter, fibrilatia atriald (FA) fiind cea mai
frecventd si mai importantd aritmie sinusald asociatd tulburarilor respiratorii din timpul somnului™®’.
Bradiaritmiile secundare SASO, consecinta hipoxemiei apneilor prelungite, au o prevalentd extrem de
ridicatd, de pana la 59% a SASO la pacientii cu peacemaker, in crestere la 68% la pacientii cu SASO
care asociaza si BAV."”

Insuficienta cardiaca congestiva (ICC) simptomatica se asociazd TRS 1n 40-50% din cazuri,
SASO fiind considera cauza aparitiei ICC in timp ce SASC este consideratd efectul ICC, poate chiar
Compensaté[48].

Afectiunile cerebrovasculare de tip AVC ischemic au risc crescut de aparitie la pacientii cu
SASO secundare variatiilor TA, scaderii fluxului sanguin cerebral, alterarii autoreglarii cerebrale,

afectarii functiei endoteliale, accelerarii aterogenezei si a statusului protrombotic si proinflamator'®”.

Prevalenta crescutd a leucoaraiozei la pacientii cu AVC si SASO concomitent™"

SASO 1n aparitia AVC.

, sugereazd rolul

Afectiunile pulmonare obstructive cronice asociate bidirectional SASO au primit denumirea
de sindroame de suprapunere: “overlap syndrome” cu BPOC, respectiv “overlap syndrome
alternative” cu astmul bronsic, avand ca punct de plecare descrierea lui Flenley, in urma cu 30 de ani,
a combinatiei dintre BPOC si SASO"'!. Flenley recomanda din secolul trecut un studiu al somnului
tuturor pacientilor obezi cu BPOC, sforaitori §i cu persistenta cefaleei dupa initierea oxigenoterapiei.
Si tot Flenley a constatat cd pacientii cu overlap BPOC-SASO au evolutie nefavorabild in comparatie
cu pacientii cu afectiuni individuale, BPOC si SASO, lucruri care sunt valabile si in prezent[sz].

Deoarece 1n practica curentd intdlnim ambele combinatii, BPOC-SASO precum si astm-SASO,

triungiul Astm-BPOC-SASO a primit denumirea de OLDOSA - “sindromul combinatiei bolilor
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pulmonare obstructive — apnee obstructiva de somn” (obstructive lung disease and obstructive sleep
apnea)[51].

Diabetul zaharat asociaza SASO prin rezistentd la insulind si intoleranta la glucoza, conditii
independente de asocierea obezitatii. SASO induce o stare severa de rezistenta la insulina, considerata
factor de risc pentru bolile cardiovasculare, chiar in absenta DZ tip 2, cu instalarea compensatorie a
hiperinsulinemiei si cresterea cerintei exogene de insulina.

Sindromul metabolic, termen utilizat Tn mod obisnuit pentru gruparea obezitdtii, rezistentei la
insulind, HTA si dislipidemiei, care afecteazd milioane de oameni din intreaga lume si asociaza
cresterea riscului pentru boli cardiovasculare si DZ tip 2, este dovedit stiintific drept secundar SASO,
incurajandu-se evaluarea sistematicd a co-existentei anomaliilor metabolice alaturi de SASO, asocierea
lor primind, la sfarsitul anilor 1990, denumirea de “Sindromul Z”.

Afectiunile ORL contribuie la dezvoltarea SASO, fiind mentionate drept anomalii craniofaciale,
fara a se defini Tn mod exact interrelatia dintre ele, desi in practica clinica curentd intdlnim frecvent
asocierea TRS cu obstructia nazala.

Afectiunile endocrine care se asociazd cu o prevalenta in crestere a SASO sunt hipotiroidismul,
excesul hormonului de crestere, boala ovarelor polichistice sau substitutia testosteronului.

Afectiunile psihice sunt adesea comorbide SASO dar si frecvent neadiagnosticate la aceasta
categorie de pacienti, fapt care contribuie la cresterea riscului pentru bolile cardiovasculare, agravarea
functiilor cognitive, accentuarea simptomelor bolilor psihice si influenteazd negativ raspunsul

terapeutic la anumite medicamente psihiatrice prin cresterea severitatii SASO.
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CONTRIBUTIA PERSONALA

1. Obiectivele Cercetarii

Desi interesul pentru patologia obstructiva a somnului a cunoscut un progres in ultimii ani si in
Romania, numarul studiilor de cercetare referitoare la patologia respiratorie in timpul somnului in
general si in mod special la Sindromul de apnee de somn de tip obstructiv este redus.

In contextul alinierii actuale a Romaniei la »pandemia” mondiald a obezitdtii, concomitent cu
prevalenta fumatului in continud crestere, se impune evaluarea SASO din perspectiva impactului
fumatului in asociere cu diverse comorbidititi, in scopul recunoasterii si diagnosticérii precoce a
SASO, elaborarii de programe pentru combaterea factorilor de risc SASO, cu scaderea morbiditatii si
mortalitatii.

Obiectivele cercetarii patologiei obstructive a somnului, din aceasta perspectivd a expunerii la
fumat si/sau fumat-comorbiditati, la subiectii susceptibili pentru TRS, screenati prin metoda poligrafiei
cardiorespiratorii nocturne, in doud laboratoare de somnologie din judetul Constanta, intr-un interval
de 42 de luni, cuprins Intre 01 octombrie 2011 si 08 aprilie 2015, au fost:

1. Definirea caracteristicilor demografice, antropometrice, clinice si poligrafice la subiectii cu
suspiciune TRS — studiu statistic descriptiv de tip transversal,

2. Determinarea spectrului TRS in functie de expunerea la fumat si comorbiditati — studiu statistic
descriptiv de tip transversal,

3. Determinarea prevalentei SASO in randul subiectilor screenati poligrafic pentru TRS, definirea
caracteristicilor demografice, clinice, antropometrice si poligrafice ale pacientilor diagnosticati
cu SASO, cu identificarea spectrului comorbiditatilor asociate si definirea fumatului drept factor
de risc potential in determinismul aparitiei SASO - studiu statistic descriptiv de tip transversal,

4. Evaluarea impactului fumatului individual si asociat comorbiditatilor in determinismul aparitiei
si severitatii SASO,

5. Evaluarea biomarkerilor cu rol potential in patogenia si severitatea SASO, in relatie cu fumatul si
comorbiditdtile - studiu statistic analitic observational de tip cazuri-martori 1:1.

2. Material si metode

Studiile clinice au inclus un lot de 326 subiecti adulti (237 barbati si 89 femei), cu varste
cuprinse intre 20-83 ani, care s-au adresat laboratorului de somnologie, personal sau la Tndrumarea
unui medic specialist (pneumolog, cardiolog, endocrinolog, ORL-ist, diabetolog, neurolog sau medic
de familie) cu suspiciunea de TRS, in perioada octombrie 2011-aprilie 2015. (Figura 2) Diagnosticul

TRS a fost confirmat poligrafic conform manualului AASM 201457,
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Lotul general de studiu
326 subiecti cu suspiciune de TRS

|

Populatia tinta
306 subiecti confirmati poligrafic cu TRS
u 172 pacienti

66 pacienti au
nefumatori :> Populatia de studiu comorbiditati

204 pacienti diagnosticati cu SASO

138 pacienti 32 pacienti

expusi > < nu efu. .
fumatului A comorbiditati

141 pacienti cu SASO sever Esantion 32 pacienti evaluati
prin biomarkeri

-118 au ”

comorbiditati 6 ) 16 -
-23 nu au eXpusi nefumatori
comorbiditati la fumat

Figura 2. Organigrama studiilor (TRS=tulburari respiratorii in timpul somnului;

SASO=sindrom de apnee de somn de tip obstructiv; FA=fumatori activi, FF=fosti fumatori)

Toti participantii si-au exprimat in deplind cunostiintd acordul privind participarea la studiu
printr-un consimtamdant informat datat si semnat la prezentarea in laboratorul de somn.

Pe baza evaluarii anamnestice, clinice si paraclinice, am elaborat Fisa statistica de studiu care a
cuprins date socio-demografice (sex,varsta, domiciliu, statut social), clinice (simptome diurne si
nocturne), antromopetrice (CG, CFT, IMC, scor Mallampati), expunerea si dependenta la fumat, istoric
personal de comorbiditati si grupate pe categorii specifice si date poligrafice: IAH, IDO, SpO,minima,
SpO,medie, TSSp0,90%, IS si FC.

O analiza separata s-a facut subgrupului de 138 de pacienti diagnosticati cu SASO expusi la

fumat (actual sau in antecedente), cu si fard comorbiditati, statutul de fumator activ fiind confirmat
12



Sindromul de apnee obstructiva de somn de la simplu la complex Mihaela Petrof (Trenchea)

prin valorile monoxidului de carbon (CO) in aerul expirat si ale concentratiei carboxihemoglobinei
(HbCO) echivalente sangvin determinatd pe baza unui algoritm matematic de corelatie cu valorile CO
din aerul expirat™,

32 de pacienti diagnosticati cu SASO si-au dat acordul pentru participarea la teste biologice
suplimentare (hemoglobind glicozilata, interleukina 6, proteina C reactiva, fibrinogen, glicemie,
colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, gama glutamil transferaza, alaninaminotransferaza si
aspartataminotransferaza) si au fost evaluati potentialii biomarkeri cu rol in patogenia si severitatea
SASO, in relatie cu fumatul si comorbiditatile.

Datele au fost prelucrate statistic folosind programul IBM SPSS (versiunea 20.0), variabilele
continue le-am exprimat prin valori medii+deviatie standard (DS) si mediane iar variabilele calitative
procentual. Procedurile statistice folosite au fost: teste descriptive, teste parametrice (testul t, testu
One-Way Anova) si nonparametrice (testul Mann-Whitney U, testul Kruskal-Wallis), analiza de
corelatie exprimatd prin coeficientii Pearson (r) sau Spearman si analiza de regresie liniard cu
determinarea contributiilor independente ale fiecarei variabile pe care am considerat-o factor de risc la
aparitia variabilei dependente apreciata efect.

Luand in considerare ipoteza nuld conform careia diferentele dintre grupurile studiate nu se
datoreaza decat intamplarii, se considera semnificatie statistica valorile lui p<0,05 (incredere 95% ca
existd o asociere intre factori) si p<0,01 (incredere 99% ca existd o asociere intre factori). Valorile
p>0,05 sunt nesemnificative statistic (NS), Incredere sub 95% de a considera ca existd o asociere intre
factori iar ipoteza nulid nu poate fi respinsi. In functie de valoarea numericd a coeficientului de
corelatie (r) am evaluat statistic interrelatia variabilelor astfel: lipsa asocierii intre variabile (1=0),
corelatie scazuta (r=0,2-0,4), corelatie medie (r=0,4-0,6), corelatie inalta (r=0,6-0,8), corelatie foarte
inalta (r=0,8-1) si corelatie perfecta (r=1).

Analiza statistica a factorilor de risc s-a efectuat cu ajutorul programul Epi info (versiunea 7.2) si
a exprimat: proportia si prevalenta expusilor si neexpusilor la factorii de risc, riscul relativ (RR),
(RR>1 semnifica legdtura de cauzalitate intre factorul de risc si aparitia bolii; RR<1 traduce rolul
protector al factorului de risc) si odd ratio (OR) sau "raportul sanselor", (OR>1 are semnificatie
statistica si traduce asocierea expunerii la factorul de risc si aparitia bolii; OR apropiat de 1 traduce

lipsa de influentd a factorului de risc asupra bolii).
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3. Rezultate

Studiul 1. Definirea caracteristicilor demografice, clinice, antropometrice si poligrafice la
subiectii screenati pentru suspiciune TRS

Lotul de studiu a inclus 326 de subiecti, adulti, cu risc pentru dezvoltarea TRS, 237 barbati si 89
femei. Varsta medie a subiectilor screenati a fost 53,15+/-11,47 ani. Peste 50% din cazurile investigate
au fost adulti >50 ani (n=219/326; 67,17%), predominant barbati (n=145/219; 66,21%), cu varsta
medie semnificativ statistic (p=0,001) mai mica decat la femei (51,82+4/-11,42ani vs 56,70+/-10,76ani).

Distributia pe sexe a evidentiat preponderenta barbatilor (73% vs 27%), cu diferente
semnificative statistic in functie de genul subiectilor screenati (p=0,010).

Simptomatologia subiectilor a fost polimorfd, atdt nocturna (100%) cat si diurna (57,1%),
frecvent asociatd. Simptomele diurne, somnolenta diurna (SD) si cefaleea matinald, au fost de 2 ori
mai frecvente la barbati decat la femei (52,74% vs 61/89; p<0,01), cu valori maxime in grupa de varsta
50-59 ani (38,17%; p<0,05). Riscul de SD la valoarea >10 puncte a scorului Epworth este influentat de
decada de varsta (p=0,001) dar nu diferd in functie de sex (p=0,221). Simptomele nocturne au fost
raportate de toti subiectii investigati, peste Y2 dintre ei (60,12%) avand simultan >4 simptome,
indiferent de sex (p=0,196) dar cu diferente pe decade de varsta (p=0,013). Cele mai frecvente trei
simptome nocturne au fost: sforditul (99,1%), trezirile nocturne (81,3%) si apneile nocturne sesizate de
anturaj (79,1%), barbatii prezentdnd risc relativ (RR) crescut de aparitie a apneeilor nocturne

(RR=1,27; p<0,0002). (Tabelul III)

Tabelul III. Reprezentarea statistica diferentiata pe sexe a simptomelor nocturne

Sex Sforait Apnei nocturne Treziri nocturne Nicturie Sufocare
in somn
da nu da nu da nu da nu da Nu
Barbati 235 | 2 201 34 184 53 139 98 105 132
Femei 88 1 57 28 81 8 58 31 56 33
Total cazuri 323/326 258/326 265/326 197/326 161/326
OR 1,3352 2,9040 0,3429 0,7581 0,4688

(0,1196-14,9105)

(1,6255-5,1880)

(0,1559-0,7540)

(0,4566-1,2586)

(0,2841-0,7734)

RR 1,0028 1,2755 0,8530 0,9000 0,7041
(0,9780-1,0283) (1,0891-1,4938) (0,7761-0,9376) (0,7474-1,0837) (0,5684-0,8722)

¥ 0,054 13,5939 7,5853 1,1463 8,9445

p 0,814 0,0002 0,0058 0,284 0,0027

Circumferinta gatului (CG) medie a fost 43,15+3,51cm,
(44,15+£3,08cm vs 40,48+3,20, p=0,000) si la pacientii cu varsta

semnificativ crescutd la barbati

intre 40-49 ani (44,22+3,08 ani;

p=0,024), asociatd cu un numar crescut de simtome diurne (p=0,007) si nocturne (p=0,041).

Circumferinta taliei (CFT) medie a fost 108,56+£10,36 cm, crescuta semnificativ statistic la

barbati (109,89+9,8cm vs 105,03+11,01 cm; p=0,000) si asociatd cu apneile nocturne (p=0,000),
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nicturia (p=0,001), SD (p=0,000) si scorului Epworth >18 puncte, atat la barbati (p=0,000) cat si la
femei (p=0,007).

Indicele de masa corporala (IMC) a avut valoarea medie 33,73+6,51 kg/mz, usor crescuta la
femei (34,3417,14kg/m2 VS 33,5116,26kg/m2; p=0,304), cu diferente statistice pe decade de varsta
(p=0,001), superioare la barbatii 50-59 ani (35,04+6,36 kg/m2; p=0,017) si la femeile 30-39 ani
(37,88+9,88 kg/m?; p=0,013).

Indexul de apnee/hipopnee (IAH) a avut valoarea medie 33,01+27,08/h, cu valori mediane
crescute semnificativ statistic la barbati (32,00 vs 15,00; p=0,037), mai ales la cei din decada 50-59 ani
(40,99+26,21/h; p=0,028). IAH se coreleaza cu sforditul (p=0,030), apneile nocturne (p=0,000),
nicturia (p=0,004) si SD (p=0,000) iar analiza statistici Man-Whitney aratd valori mediane IAH de 4
ori mai mari la sforditori (26,00 vs 4,00; p=0,031) si de 3 ori mari mari la obezi (40,00 vs 13,00;
p=0,000). (Figura 19)

p=0,000
p=0,031

Sforait Obezitate

Figura 19. Distributia valorilor mediane ale IAH in raport cu sforditul si obezitatea

Indexul de desaturare al oxigenului (IDO) a avut valoarea medie 34,61+29,27/h, cu diferente
statistice Intre sexe (p=0,029), crescut la barbati (36,78+29,41/h vs 28,82+28,27/h), maximale la cei
din decada 50-59 ani (43,52431,01/h; p=0,025), cu valori mediane crescute de 4 ori la sforditori (25,30
vs 25,20; p=0,035) si de 3 ori la obezi (38,60 vs 13,00; p=0,000).

Indicatorii oxigenarii nocturne au avut valorile medii 78,31£10,52% SpQO,minima,
92,1843,91% SpO.medie si 11,15£12,85% TSSp0,90%, cu diferente statistice doar pentru SpO,
minima la femei (80,31+£10,82% vs 77,56+10,32%; p=0,035) si pe decade de varsta (p=0,036).

Statutul de desaturator nocturn, stabilit in prezenta triadei SpO,minima <80%, SpO,medie
<88% si1 TSSp0,90% >5%, a fost prezent doar la 13,5% dintre subiecti, nesemnificativ statistic (NS)
intre sexe (p=0,470), pe decade de varstd (p=0,320) si in raport cu severitatea sforaitului (p=0,088).

Indexul de sforiit (IS) a avut valoarea medie 64,18+101,44/h, peste 2/3 dintre subiecti sunt
sforditori usori (78,5%), cu un raport pe sexe 2,6B:1F, 32,03% din ei fiind in decada 50-59 ani, atat

barbati (29,73%) cat si femei (38,03%).Valorile mediane IS au fost crescute la desturatorii nocturni
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(43,30 vs 19,70; p=0,023) cu SpO, medie<88% (63,60 vs 19,00; p=0,008) si TSSp0,90%>5% (33,70
vs 13,30; p=0,000) dar NS Ia cei cu SpO, minima<80% (p=0,077). Severitatea sforaitului s-a asociat
semnificativ statistic cu CG (p=0,044), IAH (p=0,033), IDO (p=0,036), TSSpO,90% (p=0,001) si

statutul de desaturator nocturn (p=0,029).

Studiul 2. Determinarea spectrului TRS si evaluarea pacientilor diagnosticati cu TRS in
functie de expunerea la fumat si comorbiditati

93,86% dintre subiectii evaluati in laboratorul de somn au fost confirmati cu TRS (n=306)
conform clasificarii ICSD-3 din 2014"!, in functie de profilul traseului poligrafic pacientii cu TRS
fiind clasificati In SASO (n=204/306; 66,67%), SASC (n=10/306; 3,27%), SOH (n=14/306; 4,57%) si
SRCRS (78/306; 25,5%). (Figura 24) Desi conform clasificariit AASM SRCRS este considerat un
subgrup al SASO si nu o entitate individuala, am exclus aceste cazuri din grupul SASO in absenta

confirmarii PSG. Au fost exclusi de asemenea subiectii adulti neconfirmati poligrafic cu TRS.

TRS Sq_ectrul

Mda RS

W B saso
EsAsc
EsoH
CIsRCRS

66,67 %|

Figura 24. Prevalenta si spectrul afectiunilor TRS

Pacientii confirmati cu TRS au fost preponderent barbati (72,5%), cu varsta medie mai mare fata
de subiectii non-TRS (53,35+11,2 ani vs 52,73+13,7 ani), pacientii cu TRS din grupa de varsta 50-70
ani (65%) fiind de 2 ori mai numerosi decat cei din grupa 30-49 ani (29,7%), semnificativ statistic

barbati (p=0,001). (Tabelul VII)

Tabelul VII. Caracteristicile demografice ale pacientilor TRS versus non-TRS

Caracteristici Populatia tinta TRS (n=306) Populatia non- TRS (n=20)
Sex: Barbati/Femei 222B : 84F 15B : 5F
Varsta medie 53,35+11,243 50,15+14,057
Varsta medie Barbati 51,76+11,280 52,73+13,724
Varsta medie Femei 57,55+10,057 42,40+13,390
Resedinta: Urban 222 (215B : 7F) 19 (15B : 4F)
Rural 84 (77B : TF) 1 (0B:1F)

Ocupatie: Salariati 146 (126B :20F) 9 (5B : 4F)

Pensionari 127 (79B : 48F) 7 (6B :1F)

Fara ocupatie 33 (17B :16F) 4 (4B : OF)
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Cel mai frecvent simptom, relevant pentru TRS la pacientii investigati poligrafic a fost sforaitul
(99,3%; p=0,049), secondat de cefaleea matinala la barbati (p<0,05).

Valorile medii CFT (108,96+10,45 cm) si IMC (34,01+6,52 kg/m?) la pacientii cu TRS au fost
semnificativ statistic mai mari comparativ cu pacientii non-TRS (p=0,008, respectiv p=0,003),
majoritatea (70,58%) au fost obezi (p=0,005), 50,7% dintre ei au avut TRS moderat si sever cu
[IAH>15/h. CFT apare surprinzitor ca indicator predictiv al SASO la populatia analizata (p=0,000) si
nu CG asa cum arata studiile™, CG fiind predictiv pentru SOH alaturi de IMC (p=0,000).

Indicii IAH si IDO sunt crescuti la barbati (p=0,045 IAH; p=0,019 IDO), cu distributie
discrepanta pentru decada 50-59 ani pentru IAH (p=0,044) si 20-29 ani pentru IDO (p=0,037).

Valorile medii ale indicatorilor oxigenarii nocturne la pacientii cu TRS au fost mai scazute
pentru SpO,minima (77,92+10,65%) si SpO,medie (91,99+3,94%) si crescute pentru TSSpO,90%
(11,76£13,02%), statutul de desaturator nocturn fiind evidentiat la doar 14,4% dintre acestia, cu raport
pe sexe 2,14B:1F, fara semnificatie statistica intre sexe (p=0,483) si decade de varsta (p=0,327).

Valorile medii IS (66,69+103,66/h) au fost mai mici comparativ cu studiile internationale
(2471271/h)[338], majoritatea cazurilor TRS fiind sforditori usori cu IS<100 evenimente/h (77,8%),
sforditorii severi prezentand valori crescute doar ale TSSp0,90% (p=0,007).

Prevalenta fumatului la pacientii diagnosticati cu TRS a fost de 66,67 %, structura populatiei
tintd fiind formata din 115 fumatori activi (37,6%), 89 exfumatori (29,1%) si 102 nefumadtori

(33,33%), cu raport pe sexe semnificativ statistic in favoarea barbatilor, atat fumatori activi (4B:1F;

p=0,000) cét si fosti fumatori (7B:1F; p=0,000).(Figura 45)

Evaluarea

Statutului

Fumatului la

\ pac!FRt;I cu
[l fumatori activi

Enefumatori
5] fosti fumatori

(37.58%]

Figura 45. Expunerea la fumat a pacientilor cu TRS

Istoric de
expunere
la fumat
Mda
Enu

Fumatorii activi dezvoltd TRS cu o decadd mai devreme decat fostii fumatori (48,89+10,56 ani
vs 57,9248,31 ani; p=0,000) dar comparabild cu a nefumatorilor (54,39+£12,43 ani). Duratd medie de

expunere la fumat a fost 27,1149,34 ani iar consumul tabagic mediu 21,93+10,85PA, cu cele mai
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ridicate valori la subiectii 50-59 ani (23,61+11,03PA; p=0,044), 62,6% dintre fumatorii activi avand un
consum tabagic de peste 20PA, cu un consum mediu crescut la barbati (p=0,002) versus femei.

Fumatorii activi confirmati cu TRS au avut un scor Fagerstrom mediu mai mare la barbati
(6,63£2,27 puncte vs 5,48+2,11 puncte; p=0,029) si la subiectii decadei 40-49 ani (6,93+2,05 puncte;
p=0,040), 60% dintre acestia avand dependentdi nicotinica severa in decada 50-59 ani (p=0,020).

Expunerea la fumat a pacientilor cu TRS s-a corelat pozitiv cu prezenta apneilor nocturne
(r=0,13; p=0,022), dar nu si cu indicii antropometrici CG (r=0,007; p=0,926), CFT (r=-0,050;
p=0,474), IMC (r=-0,070; p=0,317) si scorul Mallampati (r=-0,010; p=0,888), valorile medii IMC
sugestive pentru obezitate nefiind diferite la fumatorii activi (34,73+7,03 kg/m*; p=0,292) fata de fostii
fumatori (33,81+5,69 kg/mz) si nefumatori (33,37+6,57 kg/mz).

Pacientii cu TRS expusi fumatului au avut valori medii crescute IAH si IDO, semnificative
statistic pentru IAH la fumatorii activi (39,24+27,39/h; p=0,045) versus nefumatori si pentru IDO la
fumatorii activi (41,72+£31,39/h; p=0,037) versus fostii fumatori (35,74427,61/h) si nefumatori
(31,67+26,88/h).

Exista asociere semnificativa statistic Intre consumul tabagic si IS (p=0,024) la pacientii cu TRS
expusi fumatului, cel mai mare consum tabagic fiind Inregistrat de sforaitorii moderati (23,61+£12,27
PA; p=0,441).

83,33% dintre pacientii cu TRS au comorbidititi, 62,74% au mai mult de doud boli asociate,
mai ales la barbati (68,23%; p=0,000) si la cei din decada de varsta 50-59 ani (36,47%; p=0,000).

Spectrul comorbiditdtilor TRS este dominat de bolile cardiovasculare (78,43%) dintre care HTA
(73,72%), boala coronariana (35,68%), ICC (16,47%) si aritmii (8,62% ); urmate de bolile
bronhopulmonare (40%), dintre care BPOC (70,58%) si astm brongic (40%), bolile ORL (33,72%), DZ
(20,39%), SM (18,43%), bolile endocrine (7,05%), bolile cerebrovasculare (5,88%) si bolile psihice
(3,13%). (Figura 56)

Comorbiditatile pacientilor cu TRS

Psihice [l
Cercbrovasculare -
Endocrine -
s
Dz S
ort G
Bronhopulmonare _

o 50 100 150 200 250

W Birbati ™ Femei

Figura 56. Spectrul comorbiditatilor pacientilor cu TRS in functie de sex
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Asocierea bolile cardiovasculare cu trezirile nocturne (r=0,167; p=0,008) si nicturia (r=0,321;
p=0,000), a bolile bronhopulmonare (r=0,173; p=0,006) si cerebrovasculare (r=0,159; p=0,011) cu
sufocarea in somn, a SM (1=0,154; p=0,014), DZ (1=0,142; p=0,023) si bolilor ORL (r=-0,163;
p=0,009) cu nicturia reprezintd un semnal de alarma pentru TRS.

CG si CFT sunt crescuti semnificativ statistic (p=0,000) la pacientii cu SM (44,74+3,41 cm CG;
respectiv 114,43+11,11 cm CFT) iar IMC la pacientii cu DZ (38,33+6.,44 kg/m?; p=0,000). CG capata
semnificatie de indice predictiv la barbatii cu TRS si comorbiditati cardiovasculare (p=0,000),
bronhopulmonare (p=0,000), ORL (p=0,000), endocrine (p=0,000), DZ (p=0,000) si SM (p=0,000),
CFT aparand crescut doar la cei cu afectiuni cardiovasculare (p=0,003).

Cel mai mare risc relativ de aparitie a TRS 1l au afectiunile cardiovasculare (RR=1,2180;
p=0,0000), atat la barbati (RR=1,1818; p<0,0007) cat si la femei (RR=1,3444; p<0,0002), dominate de
HTA la ambele sexe de (RR=1,1415, p<0,005 barbati; RR=1,2668, p<0,0008 femei) si urmatd de
boald coronariana (R=1,1210, p<0,02 barbati, RR=1,1250, p<0,03 femei). Afectiunile
bronhopulmonare secondeaza afectiunile cardiovasculare (RR=1,1133; p<0,002), fiind predominante
la barbati (RR=1,1142; p<0,02), riscul relativ de TRS creste atat in prezenta BPOC (RR=1,6110;
p=0,0000), in special la barbati (RR=1,1044; p<0,03), cét si a astmul bronsic (RR=1,2857; p<0,004).

Studiul 3 — Determinarea prevalentei SASO in rindul subiectilor screenati poligrafic
pentru TRS, definirea caracteristicilor demografice, clinice, antropometrice si poligrafice ale
pacientilor diagnosticati cu SASO, identificarea spectrului comorbiditatilor si definirea
fumatului drept factor de risc potential in determinismul aparitiei SASO

Diagnosticul SASO a fost confirmat la 62,58 % dintre subiectii confirmati cu TRS (n=204/306),
(Figura 61) fiind exclusi suspectatii SRCRS care nu au fost confirmati diagnostic prin PSG. A fost
definit SASO pozitional prin valori IAH>5/ora de somn si raportul IAH in pozitie supind/IAH in

[55]

pozitie non-supind >2 la peste 50% din pacientii diagnosticati cu SASO™™ si au fost analizati factorii

de risc ai SASO in acord cu noua abordare multidisciplinara propusa in 2014 de Sharma si colab.®!.

Prevalenta
SASO

Spectrul
TRS
Mfira TRS

MsASO da
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Wsaso
[Csasc
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MsRCRS

Figura 61. Prevalenta SASO in populatia generala si in populatia tintda TRS
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SASO a fost diagnosticat la adultii cu varsta medie de 52,84+10,61 ani, preponderent barbati
(78,43%), cu un raport pe sexe 3,63B:1F si cu frecventd crescuta in decada 50-59 ani (35,8%).

Simptomele predominante SASO au fost sforditul (100%), apneile nocturne (87,7%) si trezirile
nocturne (80,9%), sforditul putand fi considerat simptomul cardinal al SASO fiind prezent la toti

pacientii din studiu, cu un varf al frecventei la barbatii decadei 50-59 ani. (Figura 63)

250
100% = Femei m Barbati
200
87.7%
80.9%
150
62.7%
S0%
100 42.6%
34.8% I
SD l
o
Sforait Apnei Treziri Sufocare in Nicturie Cefalee SD
nocturne nocturne somn matinala

Figura 63. Distributia pe sexe a simptomelor pacientilor cu SASO

Simptomele asociate cu risc crescut de aparitie SASO au fost apneile nocturne la ambele sexe
(R=1,5158 la barbati si RR=1,2727 la femei; p<0,004) si SD la barbati (RR=1,2880, p<0,002).

Scorul Epworth (9,15+5,38 puncte) s-a corelat negativ cu varsta medie a pacientilor cu SASO
(r=-0,142; p=0,043) si a atins valori maxime in formele severe SASO (p=0,000), riscul de SD fiind
influentat de grupa de varsta 50-59 ani la valori >10 puncte (p=0,017).

Pacientii cu SASO au avut valori medii ale indicilor antropometrici semnificative statistic
(p=0,000) crescute versus non-SASO (44,8+3,45cm CG, 112,46+£9,9cm CFT, 36,7417,15kg/m2 IMCO).
Barbatii au valori crescute CG (44,84+3,13cm; p=0,000) si CFT (112,46+9,9cm; p=0,046) comparativ
cu femeile cu valori crescute IMC (36,7417,15kg/m2; p=0,083).Valorile prag CG si CFT asociate cu
risc crescut de aparitie SASO, au fost pentru femei CG>40cm (RR=2,1606; p<0,003) si CFT>100cm
(RR=2,200; p<0,002) iar pentru barbati CG>43cm (RR=1,4525; p<0,00009) si CFI>102 cm
(RR=1,8760; p<0,00002).

Din spectrul TRS, pacientii cu SASO au avut cele mai ridicate valori medii IAH (45,91+£23,91/h),
neinfluentate de sex, maximale Tn decada 50-59 ani (50,62+20,88/h; p=0,028) dar nu au fost ntrunite
criteriile pentru SASO pozitional, doar 24% dintre ei avand IAHpin/IAHonsupin>2.

Majoritatea pacientilor diagnosticati cu SASO au dezvoltat forme severe (69,11%), corelate cu
prezenta nicturiei (p=0,001) si a SD (p=0,000) si acompaniate de valori medii crescute ale indicilor
antropometrici, CFT la ambele sexe (115,65+9,425cm; p=0,000 barbati si 111,89+10,379; p=0,006
femei), CG si IMC doar la barbati (45,8443,28cm; p=0,000 CG, 36,17:|:6,49kg/m2; p=0,000 IMC).
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Desaturarea nocturna a pacientilor cu SASO a evidentiat valori SpO,minimad scazute
(72,96£7,69%) cu timp prelungit de desaturare (13,46+10,44% TSSp0,90%), statutul de desaturator
nocturn avand frecventa de 17,65%, semnificativa statistic la barbatii obezi (p=0,013).

Prevalenta comorbiditatilor SASO a fost de 84,3%, fiind predominante la barbati (p=0,006) si
la cei din decada de varstd 50-59 ani (38,37%; p=0,000), cu frecventd crescutd in formele severe
SASO (68,6%).

Spectrul comorbiditatilor pacientilor cu SASO a fost dominant de bolile cardiovasculare (79,7%)
in frunte cu HTA (74,41%), urmata de boala coronariana (34,88%), ICC (13,95%) si fibrilatia atriala
(7,55%), bolile bronhopulmonare (39%) reprezentate de BPOC (30,23%) si astm bronsic (8,13%),
bolile ORL (34,9%), DZ (18%), SM (16,9%), bolile endocrine (4,31%) si psihice (1,7%). (Figura 86)

Psihice 2 1
Cerebrovasculare  SIlg
Endocrine #3
SM 2SN
Dz e
ORL HGeam
Bronhopulmonare NS
Cardiovasculare R

o 20 40 60 80 100 120 140 160
m Barbati m Femel

Figura 86. Spectrul comorbiditatilor pacientilor diagnosticati cu SASO

Pacientii hipertensivi cu SASO sunt majoritari decadei de varsta 60-69 ani (42,18%; p=0,000), au
valori crescute CG la barbati (45,2542,80cm; p=0,000) si au preponderent SASO sever (68,75%;
p=0,679). Pacientii cu SASO care asociazd nicturie au risc relativ crescut de HTA (OR=3,1127;
RR=1,5777; p<0,0002), riscul de HTA crescand in SASO sever asociat cu SDE la scor Epworth
>18puncte (OR=2,91 vs 1,23 la nesomnolenti).

Barbatii cu SASO au dezvoltat boala coronariand cu 5 ani mai devreme (57,97+8,35ani)
comparativ cu pacientii evaluati in studiul Sleep Heart Health Study™® (63,5+10,7ani), fara ca studiul
nostru sd demonstreze cresterea riscului de SASO sever 1n prezenta bolii coronariene (OR=0,9779;
p>0,9), fapt evidentiat in studiul amintit (OR=1 ,68)[5 o

La pacientii cu IC prevalenta SASO a fost 57,14%, majoritatea fiind forme SASO moderate
(29,16%) si severe (66,66%).

Pacientii cu fibrilatie atriala si SASO din studiul nostru sunt cu aproximativ doud decenii mai
tineri decat lotul pacientilor din studiul condus de Gami!®”! (56,92+9,18ani vs 71+12ani) si au valori

CG crescute semnificativ statistic (43,38+3,6cm; p=0,007).

21



Sindromul de apnee obstructiva de somn de la simplu la complex Mihaela Petrof (Trenchea)

Pacientii cu overlap SASO-BPOC au varsta medie mai mare (57,11+7,173ani; p=0,001) versus
cei fara BPOC, sunt predominant barbati (88,46%), 75% dintre ei in stadii moderate de BPOC
(p=0,010). Barbatii cu sindrom overlap SASO-BPOC au CG si CFT crescute semnificativ statistic
(45,52+2,913cm; p=0,031 respectiv 113,5948,627cm; p=0,004) dar fara valori prag predictive si risc
relativ crescut la obezi (RR=3,5833; p<0,002) versus femei.

Pacientii cu astm bronsic si apnei nocturne nu prezinta risc relativ crescut de aparitie SASO
(RR=0,2458; p<0,004), femeile astmatice (53,3%) dezvoltand SASO cu aproximativ 6 ani Tnaintea
barbatilor (49,88+13,2 ani vs 55,43+£11,02 ani; p=0,397) si prezentand versus femeile SASO fara astm
bronsic valori crescute CG (43,50+£3,66cm vs 40,39+2.31cm; p=0,004), CFT (120,75+£6,69cm vs
106,36+10,04cm; p=0,000) si IMC (41,75d:7,62kg/m2 vs 35,63+6,64 kg/mz; p=0,027).

Prevalenta SASO-DZ pe sexe a fost in crestere la femei comparativ cu datele studiului lui Lam si
colab.”¥! (15,9% vs 7,3%), la acesti pacienti prezenta SASO conducind la cresterea semnificativa
statistic a CG (45,4243,38cm; p=0,013), CFT (118,13+10,48cm; p=0,000) si IMC (39,78i6,86kg/m2;
p=0,000) versus pacientii non-SASO. Majoritatea pacientilor diabetici au dezvoltat SASO moderat
(17,2%) si sever (75%), fard cresteri semnificative statistic ale IAH, IDO si indicatorilor oxigenarii
nocturne versus pacientii fara DZ asociat.

Pacientii diagnosticati cu SASO nu au evidentiat risc crescut pentru SM (OR=0,8142; p>0,5),
doar 14,7% dintre ei asociind SM, barbatii cu SASO versus non-SASO par mai predispusi la SM fiind
preponderant obezi (p=0,038) si hipertensivi (p=0,000) comparativ cu femeile.

Comorbiditatile ORL au fost prezente la 29,4% dintre pacientii diagnosticati cu SASO, cu
frecventd crescutd a cazurilor de polipozd nazala (45%) si deviatie de sept (38,33%), manifeste
individual sau in asociere, preponderente la barbati (76,67%) care au asociat valori crescute CG
(44,39+3,11cm; p=0,001) comparativ cu femeile. In prezenta afectiunilor ORL, scorul Mallampati
pozitiv capdtd valori predictive pentru SASO, se coreleaza cu IAH (r=0,358; p=0,005), valorile IAH
cresc in prezenta scorului Mallampati clasa IV (59,78+27,3/h; p=0,042).

Concordant clasificarii factorilor de risc propusd de Sharma si colab.'”] se evidentiazi risc
relativ crescut de aparitie SASO la barbatii obezi cu CG>43cm, cu sau fard modificiri ORL
predispozante (RR=1,4873; p<0,003 vs RR=1,3662; p<0,0002).

Expunerea la fumat activ sau 1n istoric a barbatilor obezi, cu gat gros >43cm, creste riscul de
SASO (RR=1,3953, p<0,003 la fumatorii activi; respectiv RR=1,3149, p<0,003 la cei cu istoric de
fumator), risc mentinut crescut si in prezenta modificarilor ORL predispozante (RR=1,4295; p<0,03).

(Tabelul XVIII si Tabelul IX)
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Tabelul XVIII. Factorii de risc SASO sustinuti stiintific asociati expunerii la fumat

Factor de risc sustinut de puternice dovezi stiintifice + | SASOda | SASOnu | RR $ p

Istoric de expunere la fumat (204) (102)

1 Factor de risc+expunere la fumat 9 12 0,6264 5,7331 0,01664
(0,3799-1,0329)

2 Factori de risc+expunere la fumat 38 25 0,8830 1,4345 0,231
(0,7101-1,0979)

3 Factori de risc+expunere la fumat 74 24 1,2082 5,0574 0,0245
(1,0355-1,4097)

- sex masculint+obezitate+CG>43cm+expunere la fumat 58 13 1,3149 9,3593 0,0022
(1,1333-1,5256)

- sex masculin+modificari ORL+CG>43cm+expunere la 3 2 0,8985 0,1013 0,750

fumat (0,4373-1,8461)

- obezitate+modificari ORL+CG>38cm la femeitexpunere | 8 2 1,2082 0,8243 0,3639

la fumat (0,8769-1,6645)

4 Factori de risc+expunere la fumat 17 4 1,2338 2,0639 0,15082
(0,9862-1,5433)

- sex masculin+obezitate+CG>43cm+modificari ORL + 14 1 1,4295 5,0309 0,0248

expunere la fumat (1,2192-1,6720)

- sex masculin+varsta>65ani+CG>43cm+obezitate+ 3 3 0,7463 0,7625 0,3825

expunere la fumat (0,3339-1,6677)

Tabelul XIX. Factorii de risc SASO sustinuti stiintific asociati fumatului activ

Factor de risc sustinut de puternice dovezi stiintifice + | SASOda | SASOnu | RR v p

fumat activ (204) (102)

1 Factor de risc+fumat activ 4 6 0,5920 3,2973 0,06939
(0,2760-1,2699)

2 Factori de risc+fumat activ 25 14 0,9562 0,1318 0,7165
(0,7451-1,2271)

3 Factori de risc+fumat activ 41 9 1,2879 6,3025 0,0120
(1,0980-1,5105)

- sex masculin+obezitate+CG>43cm+fumat activ 32 4 1,3953 9,0370 0,0026
(1,2053-1,6154)

- sex masculin+modificari ORL+CG>43cm-+fumat activ 1 1 0,7488 0,2508 0,6164
(0,1868-3,008)

- obezitatetmodificari ORL+CG>38cm la femei+fumat | 5 1 1,2563 0,7625 0,3825

activ (0,8705-1,8130)

4 Factori de risc+fumat activ 11 1 1,3964 3,5013 0,0613
(1,1552-1,6875)

- sex masculintobezitate+CG>43cm+modificari ORL+ | 10 1 1,3824 3,0077 0,0828

fumat activ (1,1270-1,6956)

1 . . 1
3960811 contribuind la ascensionarea

Datele studiului nostru vin sd sustind dovezile internationale
fumatului din factor de risc cu rol potential in factor de risc sustinut de puternice dovezi stiintifice in

determinismul SASO.

Studiul 4. Evaluarea impactului fumatului individual si asociat comorbidititilor in
determinismul aparitiei si severitatii SASO

Prevalenta istoricului de fumat in randul pacientilor diagnosticati cu SASO de 67,65%, in
functie de expunerea la fumat structura populatiei SASO fiind formatd din 39,7% fumatori activi,

27,9% fosti fumatori si 32,4% nefumatori.
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Pacientii cu SASO cu istoric de fumat sunt predominant barbati (84%, p=0,005), cu apartenenta
semnificativa la decada de varsta 50-59 ani (41,3%; p=0,049), fumatorii activi fiind mai tineri decat
nefumatorii si fostii fumatori (50,1£9,2 ani vs 52,26+12,47 ani si respectiv 57,47£8,52 ani; p=0,000),

Expunerea medie la fumat a pacientilor cu SASO a fost de 27,76+9,12 ani, mai mare in formele
severe SASO la fumatorii activi versus fosti fumatori (28,43+8,47 ani vs 25,03£8,96 ani; p=0,055) iar
consumul tabagic mediu a fost ridicat la fumatorii activi versus exfumatori (29,19+9,1 PA, p=0,028 vs
24,15+10,6 PA, p=0,073).

Valori medii ale CO in aerul expirat au fost crescute la fumatorii activi (18,22+9,12ppm;
p=0,000) fatd de nefumatori (1,55+0,96ppm), prezenta SASO la fumatorii activi insotindu-se de
cresterea CO 1n aerul expirat si respectiv aHbCO echivalente sangvine comparativ cu pacientii non-
SASO (19,9449,32ppm vs 15,35+8,1ppm; p=0,014 CO, respectiv 3,82+1,5% vs 3,09+1,3%; p=0,016
HbCO), mai ales la barbati versus femei (21,0949,26 ppm vs 13,92+7,35ppm; p=0,010 CO, respectiv
4,004£1,42% vs 2,88%+1,17%; p=0,010 HbCO).

Pacientii fumatori activi cu SASO versus non-SASO au valorile prag CO>6ppm in aerul expirat
si HbCO>1,5%, cu specificitate 100% si cea mai mare sensibilitate (96,3% pentru CO, 93,83% pentru
HbCO), semnificative statistic la barbatii decadei de varsta 50-59 ani (p=0,000 CO>6ppm, p=0,004
HbCO>1,5%) comparativ cu femeile. (Figura 97)

Pacienti cu SASO Pacienti cu SASO
m Fumatori activi m Nefumatori m Fumatori activi m Nefumatori
[0 80 76
78 72
80 75 70 66 66
70 60 [€X6) LeYey &0
60
50
50
a0
40
30
30
20 20
11 g
10 3 6 10 5
0 (L] 0 (L] 0
o . T T r T . o T T T 1
CO=6ppm CO<6ppm | CO=8ppm CO<8ppm | CO=10ppm CO<10ppm HbCO=1,5% HbCO<1,5% HbCO=2% HbCO<2%
Sensibilitate=26,3% |Sensibilitate=92 6% Sensibilitate=86.4% Sensibilitate=93,83% Sensibilitate=88_.88%
Specificitate=100% |Specificitate=100% Specificitate=100% Specificitate=100% Specificitate=100%

Figura 97. Specificitatea si sensibilitatea fumatului activ in raport cu valorile CO din aerul
expirat si concentratia HbCO echivalenta sangvin la pacientii cu SASO
La pacientii cu SASO expunerea la fumat s-a corelat cu prezenta SD (r=0,151; p=0,031), cu
valori crescute ale scorului Epworth la fumatorii activi versus fosti fumatori si nefumatori (9,75+5,1
puncte; p=0,236 vs 9,33+5,5 puncte si 8,26+5,57 puncte).
Expunerea la fumat a pacientilor cu SASO a contribuit la cresterea valorilor CG, CFT si IMC

comparativ cu nefumatorii (44,36£3,24 cm vs 43,26£3,78 cm, p=0,033 CG; 112,7549,8cm vs
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109,53£10,9 cm, p=0,036 CFT; 35,62+6,63 kg/m” vs 34,28+6,78 kg/m* , p=0,182 IMC), inregistrand
valori superioare la fumatorii activi versus nefumadtori ale CG (44,44+3,4cm; p=0,047) si CFT
(113,33£10,6cm; p=0,035), maxime la fumatorii activi>20PA (45,04+3,2cm, p=0,008 CG;
114,23+£10,4cm, p=0,019 CFT), doar CG corelandu-se cu CO din aerul expirat si HbCO echivalenta
sangvin (r=0,222; p=0,046).

Pacientii cu SASO cu istoric de fumat versus nefumatori au valori crescute IAH (48,02+21,9/h vs
41,48+27,2/h; p=0,068), IDO (51,1£26,7/h vs 41,9+£26,5/h; p=0,017) si TSSp0,90% (14,5+10,4% vs
11,25+10,1%; p=0,036), semnificative statistic la fumatorii activi cu un consum tabagic>25PA fata de
nefumatori pentru [AH (52,6+£20,33/h; p=0,029) si la consum tabagic >20PA pentru IDO (51,5+24,4/h;
p=0,032) si TSSp0,90% (15,2+10,8%; p=0,039).

Valorile SpO,minima si SpO,medie obtinute au fost scazute dar NS versus nefumatori, atat la
pacientii cu SASO si istoric de fumat [(72,79+7,7% vs 73,32+7,7%; p=0,647), respectiv (91,07+3,6%
vs 91,524+4,7%; p=0,462)], cat si la fumatorii activi cu consum tabagic >20PA [(73,30+8,6%; p=0,989)
respectiv (91,52+4,7%; p=0,541)].

Pacientii cu SASO, comorbiditati si istoric de fumat au fost predominant barbati (81,82%,
p=0,001), preponderent fumatori activi (55,37%, p=0,034) si apartinand decadei 50-59 ani (46,26%;
p=0,005). Fumatorii activi cu SASO din studiul nostru au mai frecvent boli bronhopulmonare decat
nefumatorii (41,97% vs 19,69%; p=0,004) comparativ cu bolile cardiovasculare care apar mai
frecvente la nefumatori (55,5% fumatori activi vs 66,66% nefumatori; p=0,170).

Fumatori activi cu overlap SASO-BPOC prezintd durata de expunere la fumat, consum tabagic si
valorilor CO in aerul expirat crescute comparativ cu pacientii fara BPOC (34,20+8,8ani vs
26,56+8 4ani, p=0,002; 29,57+10,9 PA vs 20,22+10,1PA, p=0,003; respectiv 23,61+10,8ppm vs
17,66+7,5ppm, p=0,005) iar dintre afectiunile cardiovasculare prezente fumatorii activi cu SASO, doar
asocierea IC s-a insotit de consum tabagic crescut versus cei care fard IC (32,57+8,5PA vs
23,5+11,3PA; p=0,044).

Pacientii fumatori activi cu SASO au prezentat versus nefumadtori valori crescute IAH si IDO in
prezenta HTA (p=0,048, respectiv p=0,022), boalii coronariane (p=0,005; respectiv p=0,003) si
afectiunilor ORL (p=0,034, respectiv p=0,008) si valori scazute SpO,medie la cei cu SM (p=0,019) si
DZ (p=0,024).

Procentul SASO sever a fost mai mare la cei expusi la fumat versus nefumatorii (75,36% vs
56,06%; p=0,015), 1n special la fumatorii activi (80,25%; p=0,016), sustindnd dependenta SASO de
expunerea la fumat la un consum tabagic >20PA (p=0,045), cu risc de 1,65 ori mai mare de SASO

decét cei cu un consum tabagic <10PA (p<0,008).
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Riscul de aparitie a SASO sever creste in prezenta comorbiditdtilor de 3,24 ori la pacientii
expusi la fumat (p<0,01) si de 3,38 ori la pacientii cu consum tabagic >20PA (p<0,01) comparativ cu
nefumatorii, cel mai mare risc fiind crescut la barbati, cu istoric de expunere la fumat (OR=4,6444;
p<0,001) precum si fumatori activi (OR=3,00; p<0,03).

Evaluarea pacientilor cu SASO care nu asociaza BPOC a evidentiat risc de SASO sever de 10,93
ori mai mare in prezenta expunerii la fumat (p<0,0001), de 11,66 ori mai mare la fumatorii activi
(p<0,0001) si de 9,8 ori mai mare la fostii fumatori (p<0,001) fata de nefumatori, cel mai mare risc de
SASO sever obiectivandu-se la barbatii expusi la fumat (OR=18,1373; p<0,0003), atat fumatori activi
(OR=18,75; p<0,0003) cat si fosti fumatori (OR=17,1053; p<0,001) comparativ cu cei nefumatori.

In functie de consumul tabagic, comparativ cu pacientii cu overlap SASO-BPOC, cel mai mare
risc de SASO sever, in absenta BPOC, revine fumatorilor activi cu >20PA (OR=14,70; p<0,00005),
urmat de cei cu consum tabagic 10-19PA (OR=6,3636; p<0,03); riscul aparitiei SASO sever este
maxim la barbatii fara BPOC dar mari fumatori activi >20PA (OR=21,7391; p<0,0002), urmat de
fumatorii moderati cu 10-19PA (OR=10,7143; p<0,02).

Impactul fumatului asupra severitatii SASO obiectivat in subgrupul pacientilor (n=78) grupati in
raport 1:1, doar barbati, pe aceiasi decadda de varsta, fumatori activi-nefumatori a fost dovedit prin
valori semnificativ statistic crescute la fumatorii activi comparativ cu nefumatorii ale IAH
(57,92+20,58/h vs 40,79+24,31/h; p=0,001), IDO (61,87£28,59/h vs 40,49+24,63/h; p=0,001),
TSSp0,90% (16,87£11,02% vs 10,1849,97%; p=0,006), IS (94,4+125,9/h vs 40,52+47,73/h;
p=0,015), IMC (37,19+7,75kg/m> vs 33,43+58kg/m* p=0,018) si CFT (117,00+11,27cm vs
109,26+9,6cm; p=0,002); barbatii fumdtori activi au avut predominant SASO sever (89,74%;
p=0,004), asociat comorbiditatilor (79,93%; p=0,002), cu semnificatie statisticd pentru SASO sever-
BPOC, si respectiv HTA (84,21; p=0,003 respectiv 42,86%; p=0,030) versus nefumatori.

Studiul 5. Evaluarea biomarkerilor cu rol potential in patogenia si severitatea SASO, in
relatie cu fumatul si comorbiditatile.

Evaluarea subgrupului de pacienti cu SASO care si-au dat acordul pentru participarea la teste
biologice suplimentare (n=32), imperecheati in raport 1:1, expusi la fumat (n=16) cu nefumatori
(n=16), in functie de sex, decadd de varsta, pondere si grad de severitate SASO nu a evidentiat
diferente fata de populatia de studiu SASO (n=204) in ceea ce priveste varsta, distributia pe sexe si
decade de varsta, statutul de fumator, simptomele si indicii antropometrici, fiind analizati potentialii
biomarkeri serici, inflamatori si metabolici, din perspectiva triadei fumat-SASO-comorbiditati:

proteina C reactiva (PCR), fibrinogenul, interleukina 6 (IL6) si hemoglobina glicozilatd (HbA c).
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PCR in subgrupul pacientilor cu SASO a inregistrat valori medii 1,24+3,5 mg/dl, cu valori
mediane de 6,1 ori mai mari la pacientii cu SASO si astm bronsic comparativ cu cei fara astm asociat
(1,291 mg/dl vs 0,211mg/dl; p=0,017), neinfluentate de expunerea la fumat (p=0,451) si de severitatea
SASO (p=0,067), neasociate cu indicii antropometrici si poligrafici.

La valori PCR serice >1mg/dl pacientii cu SASO prezintd SpO,minimd scdzutd in asociere
semnificativa statistic cu TSSp0,90% crescut (R2=0,902; p=0,013) iar la pacientii cu SASO expusi la
fumat, valorile PCR>1mg/dl se asociazd cu un consum tabagic ridicat, contribuind la cresterea
TSSp0,90% (R*=0,848; p=0,026).

Valorile medii ale fibrinogenului la pacientii cu SASO (3,624+1,026 g/dl), nu au fost influentate
de IMC (3,77£1,03 g/dl la obezi vs 2,95+0,72 g/dl la supraponderali; p=0,074), nu au prezentat
diferente pe grade de severitate SASO (p=0,074) dar au avut valori crescute la pacientii expusi la
fumat cu SASO sever (3,88+0,585 mg/dl; p=0,016), (Figura 121) corelate cu scaderea SpO,minima
(R2=0,3 10; p=0,048) versus nefumatori.
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Figura 121. Distributia valorilor mediane HbA ¢, IL6 si Fibrinogen in esantionul de studiu in raport
cu severitatea SASO si expunerea la fumat

IL6 la pacientii cu SASO din sublotul de studiu a avut valori medii 4,79+4,07 pg/ml. Valorile
mediane au fost de 1,8 ori mai mari la obezi fatd de supraponderali (4,06 pg/ml vs 2,21 pg/ml;
p=0,012), majoritatea obezilor prezentand IL6>3,8 pg/dl (61,53%; p=0,012) si s-au asociat cu indicii
antropometrici CFT (p=0,007) si IMC (p=0,008), precum si cu indicii poligrafici [AH (p=0,024), IDO
(p=0,029), SpO.medie (p=0,031) si TSSp0,90% (p=0,015).

IL6 s-a asociat cu severitatea SASO, formele severe avand valori mediane IL6 de 2 ori mai mari
decat formele moderate (4,065 pg/ml vs 2,21 pg/ml; p=0,012), majoritatea pacientilor cu SASO sever
din esanionul de studiu asociind 1L6>3,8 pg/ml (61,53%; p=0,007), 37,5% dintre ei avand IAH 1intre
30-50/h 1ar 62,5% IAH>50/h. Expunerea la fumat a pacientilor cu SASO sever creste valorile mediane
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ale IL6 versus SASO moderat (5 pg/ml vs 1,98 pg/ml; p=0,026) comparativ cu nefumatorii (4 pg/ml vs
2,58 pg/ml; p=0,226). (Figura 135)
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Figura 135. Distributia valorilor mediane IL6 in esantionul de studiu
pe grade de severitate SASO

HbA ¢ in esantionul de studiu diagnosticat cu SASO a inregistrat valori medii de 6,202+0,75%,
corelate cu IAH (p=0,007), IDO (p=0,013) si TSSp0,90% (p=0,015) si asociate cu severitatea, fiind
crescute in SASO sever versus SASO moderat (6,33+0,76% vs 5,63+0,29%; p=0,036).

Nivelele serice HbAc au fost crescute la pacientii cu SASO care asociaza DZ (7,12+1,17%;
p=0,000) si SM (7,34+£1,15%; p=0,000), asociate de asemenea cu severitatea SASO (p=0,002 DZ,
respectiv p=0,000 SM), riscul de aparitie al DZ fiind de 9,44 ori mai mare la pacientii cu SASO si
HbA>6,2% (p<0,03) si al SM de 14 ori mai mare la pacientii cu SASO si HbAc>6,3% (p<0,01).

La pacientii cu SASO fara DZ cunoscut, HbA ¢ s-a corelat cu IAH (p=0,008) si IDO (p=0,017),
HbA ¢ crescand la valori IAH>50/h versus 15-30/h (6,17£0,22% vs 5,63%0,24%; p=0,028), 9 din 10
pacienti cu IAH>50/h avand HbA;>6% (p=0,002), fard evidentierea corelatiei cu SpO,minima
(p=0,100), SpO,medie (p=0,325) sau TSSp0,90% (p=0,078). La valori ale HbA c>6% corelatia dintre
[AH si IDO este puternic semnificativa statistic (R*=0,913; p=0,000), in timp ce valorile HbA;c>6,2%
asigura asociere moderatd intre IAH si SpO,minima (R2:0,589; p=0,016) comparativ cu asocierea la
limita semnificatiei statistice dintre IAH si SpO2medie (R*=0,414; p=0,061) si respectiv TSSp0O290%
(R?=0,430; p=0,055).

Expunerea la fumat contribuie la dezvoltarea DZ la 85,7% dintre pacientii cu SASO foarte sever
(IAH>50/h) cand valorile HbA ¢ depasesc pragul de 6,0% versus nefumatori (p=0,010).

La pacientii cu SASO fara SM cunoscut, HbA ¢ s-a corelat cu severitatea SASO (p=0,027), cu
valori crescute direct proportional cu IAH (p=0,005) si IDO (p=0,011), valorile HbAc>6%
influentand puternic asocierea dintre IAH si IDO (R*=0,956; p=0,000) precum st IAH si SpO,minima
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(R*=0,329; p=0,041), la prag de semnificatie statistic cu SpO,medie (R*=0,414; p=0,061) si
TSSp0,90% (R*=0,430; p=0,055).

Expunerea la fumat a pacientilor cu SASO sever poate conduce la dezvoltarea SM, 23% dintre
pacientii cu IAH intre 30-50/h si 77% dintre cei cu IAH >50/h versus nefumatorii au valori ale
HbA >6,0% (p=0,010), la aceastd valoare prag a HbA ¢ evidentiindu-se corelatie Tnalta intre IAH si
IDO (R?=0,953; p=0,000) si moderata Intre IDO si SpO,minima (R*=0,451; p=0,012), respectiv intre
SpO,minima si TSSp0,90% (R2=0,537; p=0,004).

Interactiunea dintre biomarkerii metabolici si inflamatori HbA;¢ si PCR contribuie atit la
dezvoltarea SASO, cel mai mare impact evidentiindu-se la pacientii cu SM (RZ:O,808; p=0,038), DZ
(R2=0,769; p=0,022) si boli cardiovasculare (R2=O,53 1; p=0,000), cat si la progresia catre forme severe
SASO (R?=0,548; p=0,000).

Asocierea biomarkerilor inflamatori devine marcanta in prezenta expunerii la fumat a pacientilor
cu SASO, cea mai mare importantd prezentand asocierea dintre IL6 si PCR (R2:0,587; p=0,001), atat
in prezenta obezititii (R*=0,527; p=0,005) cat si a comorbiditatilor cardiovasculare (R*=0,319;
p=0,044), cu impact asupra severitatii SASO (R?=0,527; p=0,005), urmati de asocierea dintre IL6 s
fibrinogen la pacientii SASO cu si fard boli cardiovasculare asociate (R’=0,407, p=0,019; respectiv
R?=0,255, p=0,046).

Actiunea individuala a potentialilor biomarkeri cu rol in dezvoltarea SASO se reflectd in datele
studiilor din literatura®*®® dar efectele cumulate al asocierilor sinergice dintre ei, atit in dezvoltarea
cat si in progresia SASO este mai putin abordatd in studiile internationale, Hall si colab.'” fiind unul
dintre cercetdtorii care au demonstrat asocierea sinergica dintre PCR si HbA ¢ in dezvoltarea SASO

(p=0,033).

4. Concluzii
1. Cercetarea efectuatd a urmdrit impacul fumatului si/sau al comorbiditatilor in randul pacientilor cu
TRS, respectiv SASO, intr-o populatie atent selectionatd si specific indrumatd pentru investigarea
poligraficd nocturnad a somnului Intr-un laborator de somn.
2. Prevalenta TRS este crescutd (93,86%) in randul adultilor screenati poligrafic, cu varste peste 53
ani, debutul acestora fiind decalat cu 4 ani in favoarea barbatilor, cu un raport pe sexe 2,64B:1F.
3. Sforaitul este principalul simptom care contribuie la diagnosticul TRS (p=0,049) si totodatd factor
determinat al desaturdrii nocturne exprimata prin SpO, minima <88% (p<0,009) si TSSp0,90% >5%
(p=0,000), severitatea sforditului asociindu-se cu prelungirea timpului desaturarii nocturne (p=0,007).

4. Peste jumatate dintre pacientii cu TRS moderat si sever sunt obezi (p=0,005).
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5. Prevalenta fumatului la pacientii diagnosticati cu TRS este crescuta (66,67%), mai ales la barbati, cu
un raport supraunitar pe sexe (4B:1F la fumatorii activi si 7B:1F la fostii fumatori; p=0,000). Peste 2
dintre fumatorii activi cu TRS au o medie a consumului tabagic de peste 20PA, cu diferente
semnificative statistic intre barbati si femei (p=0,002), si o dependenta nicotinica severa, evaluata prin
scorul Fagerstrom (p=0,020).

6. Expunerea la fumat a bolnavilor TRS s-a corelat pozitiv cu apneile nocturne (p=0,022) iar consumul
tabagic cu indexul de sforait (p=0,024).

7. Spectrul comorbiditatilor TRS este polimorf, dominat de bolile cardiovasculare (78,43%), cu o
prevalentd crescutd a HTA (73,72%), bolile bronhopulmonare (40%), afectiunile ORL (33,72%),
diabetul zaharat (20,39%) si sindromul metabolic (18,43%).

8. Bolile cardiovasculare (p=0,000), diabetul zaharat (p=0,023) si sindromul metabolic (p=0,014) se
asociaza frecvent cu nicturia, care poate fi consideratd un semnal de alarma pentru TRS.

9. Prevalenta SASO la pacientii cu suspiciune TRS, 100% sforaitori, a fost crescuta (62,58%), mai ales
la barbatii din decada 50-59 ani, cu raport pe sexe 3,6B:1F, sforditul putand fi considerat simptom
cardinal SASO.

10. Dintre indicii antropometrici cu risc crescut de aparitie SASO, la valorile prag ale CG> 40cm la
femei (p<0,003) si >43cm la barbati (p<0,00009), ale CFT>100cm la femei (p<0,002) si >102 cm la
barbati (p<0,00002), CFT se remarca drept un indicator predictiv al SASO in randul pacientilor
diagnosticati cu TRS (p=0,000).

11. Simptomele asociate cu risc crescut de aparitie SASO au fost apneile nocturne, la ambele sexe
(p<0,004), s1 somnolenta diurna la barbati (p<0,002), asociate cu valori crescute ale scorului Epworth
la pacientii cu SASO sever (p=0,000), mai ales la decada de varstd 50-59 ani (p=0,017). Nicturia
(p=0,001) si somnolenta diurna (p=0,000), asociate cu valorii medii crescute ale indicilor
antropometrici CFT, la ambele sexe (p=0,000 barbati; p=0,006 femei), CG (p=0,000) si IMC
(p=0,000) la barbati sunt markeri definitorii pentru evaluarea severitatii SASO.

12. Comorbiditatile SASO sunt frecvente (84,3%), cu pattern cardiovascular preponderent (79,7%) si o
prevalenta crescutd a HTA (74,41%), pacientii SASO hipertensivi fiind majoritari in decada 60-69 ani
(p=0,000). Overlap-ul SASO-BPOC apare frecvent la barbati (p=0,000), cu raport pe sexe 7,6B:1F,
mai ales Intre 50-59 ani (p=0,014), si se asociazd cu indicii antropometrici crescuti precum CG
(p=0,031), CFT (p=0,004) si IMC (p<0,002).

13. Profilul pacientului cu risc crescut SASO este barbatul fumator activ sau cu fumat in istoric, cu

obezitate si gat gros >43cm (p<0,003).
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14. Prevalenta fumatului la pacientii cu SASO a fost 67,65%, cu o duratd medie de expunere la fumat
de 27,76 ani si un consum tabagic mediu crescut la fumatorii activi (p=0,028) versus fosti fumatori
(p=0,073), este superioara datelor din studiile nationale si internationale, fiind de 2 ori mai frecventa la
fumatori (p<0,000) versus nefumatori.

15. La pacientii cu SASO, fumatul creste valorile indicatorilor antropometrici CG (p=0,033) si CFT
(p=0,036) si ai indicatorilor desaturarii nocturne precum IDO (p=0,017) si TSSpO,90% (p=0,036),
versus nefumadtori, in special la fumatorii activi cu un consum tabagic >20PA (p=0,008 CG; p=0,019
CFT; p=0,032IDO; p=0,039 TSSpO,90%), valorile IAH crescand la un consum tabagic superior
>25PA (p=0,029). Astfel, SASO devine dependent de fumat la un consum tabagic de minim 20PA
(p=0,045) iar amploarea expunerii la fumat capata un rol major in diagnosticul SASO, cu risc crescut
la un consum tabagic >20PA (p<0,008) versus <10PA.

16. Fumatorii activi cu SASO au valori medii crescute ale CO 1n aerul expirat (p=0,014) si HbCO
echivalente sangvin (p=0,016) versus cazurile non-SASO, mai ales la barbati (p=0,010), in decada 50-
59 ani, cu valori prag semnificative statistic pentru CO peste 6ppm (p=0,000) si HbCO peste 1,4%
(p=0,004), singura corelatie stabilita cu indicii antropometrici fiind Intre CG si CO 1n aerul expirat
(p=0,046), respectiv concentratia HbCO echivalenta sangvin (p=0,046).

17. Riscul de aparitie a formelor severe SASO creste de 3 ori, in prezenta comorbiditatilor, la pacientii
expusi la fumat (p<0,01) versus nefumatori, cel mai mare risc apartinand barbatilor, fuméatori activi
(p<0,03) sau exfumatori (p<0,001).

18. Bolile bronhopulmonare se asociaza cu fumatul activ si SASO (p=0,004) iar overlap-ul SASO-
BPOC este evident influentat de consumul tabagic (p=0,003), durata expunerii la fumat (p=0,002) si
valorile CO 1in aerul expirat (p=0,005) versus pacientii SASO fard BPOC. Riscul severitatii SASO se
mentine crescut si la pacientii fara BPOC, dar expusi fumatului (p<0,0001), atat la fumatorii activi
(p<0,0001) cat si la exfumatori (p<<0,001), cu un consum tabagic >20PA (p<0,00005).

19. Profilul pacientului cu SASO sever este barbatul fumator activ cu comorbiditati (p=0,002), mai
ales BPOC (p=0,003) st HTA (p=0,030).

20. Dintre biomarkerii serici investigati, IL6 (p=0,012) si HbA;c (p=0,027) au valori semnificativ
statistic crescute 1n asociere cu gradele de severitate a SASO, prezenta fumatului la pacientii cu SASO
sever determinadnd cresterea nivelului fibrinogenului plasmatic (p=0,016). Desi PCR nu s-a asociat cu
severitatea SASO (p=0,067), valorilele serice PCR>1mg/dl influenteaza negativ desaturarea nocturna
(p=0,013) prin scaderea SpO,minimd, concomitent cu prelungirea TSSpO,90%, iar suprapunerea
fumatului, cu un consum tabagic crescut, prelungeste semnificativ timpul de desaturare TSSp0,90%

(p=0,026).
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21. Pacientii obezi cu SASO au valori crescute semnificativ statistic ale IL6 (p=0,012), peste jumatate
dintre ei inregistrand valori IL6>3,8pg/dl (p=0,012), fumatul contribuind negativ la cresterea valorilor
IL6 (p=0,026).

22. Valorile HbA ¢ au fost crescute la pacientii cu SASO si DZ (p=0,000), SASO si SM (p=0,000),
riscul de aparitie al DZ crescand la valori ale HbA ¢ peste 6,2% (p<0,03) iar al SM la peste 6,3%
(p<0,01). Expunerea la fumat a pacientilor cu SASO sever contribuie la dezvoltarea diabetului zaharat
(p=0,010) si a sindromului metabolic (p=0,010) cand valorile HbA ¢ depdsesc valoarea prag de 6%, cu
impact asupra hipoxiei nocturne demonstratd prin asocierea puternica dintre IAH si IDO (p=0,000 in
DZ; p=0,000 in SM), precum si intre IAH-SpO,minima la diabetici (p=0,041) si IDO-SpO,minima
(p=0,012), respectiv SpO,minima-TSSp0,90% (p=0,004) la cei cu SM.

23. Actiunea sinergicd a biomarkerilor inflamatori IL6-PCR (p=0,005) si IL6-fibrinogen (p=0,019)
asupra severitatii SASO devine evidentd la fumatori, In special in prezenta comorbiditatilor
cardiovasculare (p=0,044 IL6-PCR; p=0,046 IL6-fibrinogen). Interactiunea dintre biomarkerii
metabolici si cei inflamatori, exprimatd prin HbA,;c-PCR, induce SASO la pacientii cu boli
cardiovasculare (p=0,000), sindrom metabolic (p=0,038) si diabet zaharat (p=0,022), contribuind la
progresia severitdtii SASO (p=0,000).

5. Originalitatea tezei

Este prima teza de doctorat care abordeaza, in Romania, patologia tulburdrilor respiratorii de
somn, in special SASO, in corelatie cu fumatul si bolile asociate, conditii morbide intricate, cu
prevalentd in crestere si interactiune duald, care inchid un cerc vicios cu impact asupra cresterii
mortalitdtii si morbiditatii globale.

Este primul studiu din literatura, care evalueazd fumatul din perspectiva concentratiei
monoxidului de carbon (CO) 1n aerul expirat si a carboxihemoglobinei sangvine echivalente
demonstrand rolul independent al fumatului asupra SASO si impactul combinatiei fatale SASO-fumat,
adeseori subestimate si ignorate, asupra riscului cardiovascular si metabolic.

Este primul studiul analitic observational din Romania, care a urmarit impactul potentialilor
biomarkeri serici, inflamatori si metabolici, implicati in aparitia si progresia SASO, reprezentati prin
proteina C reactivd, fibrinogen, IL6 si HbA;c si actiunea lor sinergicd, asociatd fumatului, asupra
comorbiditatilor SASO (cardiovasculare, diabet zaharat, sindrom metabolic).

Cercetarea a avut aplicabilitate clinicd prin implementarea fisei personalizate de studiu in
screening-ul fumatului asociat SASO in randul pacientilor suspecti de tulburari respiratorii In timpul

somnului, care se adreseaza laboratorului de somnologie al Spitalului de Pneumoftiziologie Constanta.
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