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Rezumat

In ultimii ani sindromul de apnee obstructivd in somn (SAOS) a fost definit, de asemenea, ca o tulburare cardio-me-
tabolica. Acesta se considerd a fi un factor de risc important pentru multe boli sistemice, cum ar fi hipertensiunea arteriala,
obezitatea, diabetul zaharat, accident vascular cerebral, insuficienta cardiaca, astmul bronsic, BPOC etc. intradevar, hi-
poxia intermitenta si deprivarea de somn sau fragmentarea somnului tipice pentru SASO pe termen lung sunt elementele
fiziopatologice principale, care induc declansarea acestor maladii. Scopul acestui studiu a fost de a evalua relatia dintre
comorbiditati si severitatea sindromului de apnee obstructiva in somn. Mefodele. 180 de pacienti consecutivi cu suspiciu-
ne de apnee obstructiva in somn au fost inrolati in studiu. Au fost analizate: varsta, sexul, datele antropometrice, datele
obtinute in urma monitorizarii cardio-respiratorii pe parcursul noptii si comorbiditatile. Rezultatele. Varsta medie a pa-
cientilor a fost 52.6+12.2 ani, din ei 65% barbati si 35% femei. Media IMC a fost 36.2+6 kg/m?. Au fost 110 pacienti cu
obezitate, 68 pacienti cu hipertensiune, 43 pacienti cu diabet zaharat si 43 pacienti cu boala coronariana ischemica. Ana-
liza corelationala Pearson a demonstrat o corelatie semnificativ pozitiva intre boala coronariana ischemica si indicele de
apnee hipopnee (r=0.44, p<0.05), indicele de desaturare (r=0.43, p<0.05). Obezitatea si hipertensiunea arteriala au corelat
mai slab cu acesti indici. Analiza de regresie multivariatd a demonstrat cd hipertensiunea arteriala si boala coronariana
ischemica sunt predictori importanti ai severitatii sindromului de apnee obstructiva in somn care explicd 28% din indicele
de apnee hipopnee. Concluzie. Hipertensiunea arteriala si boala coronariana ischemica la pacientii cu apnee obstructiva in
somn sunt factori de risc independenti pentru severitatea sindromului de apnee in somn tip obstructiv.

Cuvinte-cheie: sindrom de apnee obstructiva in somn, comorbiditati



146 Buletinul ASM

Summary. Impact of comorbidities on severity of obstructive sleep apnoea syndrome

In recent years, obstructive sleep apnoea syndrome (OSAS) has been defined, also as a cardio-metabolic disorder. It
is considered to be an important risk factor for many systemic diseases like hypertension, obesity, diabetes, stroke, heart
failure, asthma, COPD, etc. Indeed, intermittent hypoxia and sleep deprivation or defragmentation typical of OSAS, in
the long term, can entail pathophysiological pathways that induce the onset of these diseases. The aim of this study was
to evaluate the relationship between comorbidities and severity of obstructive sleep apnoea syndrome. Methods. 180
consecutive patients with obstructive sleep apnea syndrome were enrolled into the study. Age, gender, anthropometric,
overnight cardio-respiratory monitoring data and comorbidities were analysed. Results. The mean age of the subjects was
52.6+12.2 years, 65% males and 35% females. The mean BMI was 36.24+6 kg/m2. There were 110 patients with obesity,
68 patients with hypertension, 43 with diabetes, and 43 with coronary heart disease. Spearman correlation coefficient
analysis demonstrates a significant positive correlation between the coronary heart disease and the apnea hypopnea index
(r=0.44, p<0.05), the desaturation index (r=0.43, p<0.05). Obesity and hypertension correlated statistically significant
weaker with these indexes. The forward stepwise regression analysis shows that the hypertension and coronary heart
disease are important predictors of severity of obstructive sleep apnea which explains 28% of the apnea hypopnea index.
Conclusion. The hypertension and coronary heart disease in patients with obstructive sleep apnea are independent risk
factors for severity of obstructive sleep apnea.

Key words: obstructive sleep apnea syndrome, comorbidities

Pesome. Biausinne conyTcTBYIOIIMX 3200/1¢BaHUI HA TAKECTh CHHAPOMA 00CTPYKTHBHOIO aIIHO) CHA

B nocnexnue roas! ObLIO MOKAa3aHO, YTO CHHAPOM 00CTpYyKTHBHOTO anmHod cHa (COAC) npuBOANT K KapauoMeTado-
nmyeckuM HapymeHusM. COAC sBisieTcst (pakTopoM pUCKa JJIs Pa3BUTHS TAKUX CHCTEMHBIX 3a00JIeBaHN KaK: THIIEPTO-
HUSI, O)KUpEHHe, naleT, HHCYIIBT, CepeYHasi He0CTaTOYHOCTbh, aCTMAa, XpPOHNYECKasi OOCTPYKTHBHAs OOJIE3HD JIETKHX 1
ap. JelicTBUTENBHO, IEPHOINYECKas THITOKCHSI, OTCYTCTBUE WM Jie(parMeHTalNs CHA, KOTOPBIE SIBISIOTCS, THIHYHBIMA
cumntomamu COAC, MOTYT 3aIyCTUTh NaTo(U3HNOIOTHUECKIE MTPOIECCH ¥ IPUBECTH K 3THM CHCTEMHBIM 3a00JIeBaHH-
siM. Llesnpro TaHHOTO HCCIIeIoBaHus ObLIO OIEHNUTH OTHOLIEHHS MEX/y COIYTCTBYIONIMMH 3a00JI€BaHUSMH U TSDKECTHIO
COAC. Mertonsl. B nccnenosanne 6putn BrmodeHs! 180 nmanmentoB ¢ COAC, y KOTOPBIX OBUIM MpPOaHAM3UPOBAHEI
BIMSIHAE BO3PACTa, 110J1a, aHTPOIIOMETPUUYECKUX MOKa3aTeNel, a Takke JaHHbIe KapAHO-PECIMPATOPHOI0 MOHUTOPUHTA
BO CHE M COIyTCTBYIoIe 3aboseBanus. Pesynprarel. CpeqHuil Bo3pacT manueHToB Obu1 52.6+12.2 roxa, 65% Obun
MYX4HHBI ¥ 35% — sxeHnmHbl. CpeHuH noka3arens naaekca Macesl tena (MMT) 6611 36.246 kr/m2. ¥V 110 nanuenToB
HUMEJIOCh OXKUPEHHeE, Y 68-MH — THIepTeH3ns, 43 nanueHTa UMeJld caxapHblii 1uadet, n 'y 43-x HaOmonanach niemMude-
ckast 6one3Hp cepaua. KoppensiunoHHbId ananu3 o Metony CrimpmaHa Mokasal 3HaUUMYIO TIOJIOKHUTENBHYIO KOppes-
LU0 MEXY MIIEMHUYECKOH OONIe3HBI0 CepAlla U MHIEKCOM armHod-THnonHo) (1=0.44, p<0.05), ¢ uHAEeKCOM aecaTypaiyn
(r=0.43, p<0.05). OxupeHre U THIIEPTCH3US KOPPEIUPOBATN 3HAYUTEIBHO cllabee ¢ ITUMU UHIeKcamu. Vconb3ys me-
TOJ PErPECCHOHHOTO aHAJIN3a C MONIArOBBIM BKIIIOYEHHEM JIAaHHBIX, OBIJIO ITOKAa3aHO, YTO TUIIEPTOHUS U HIIEMHYECKas
Oorne3Hb cep/ua — BaxxHbIe (axTopsl, Baustonie Ha TshkecTb COAC, KOTOpble MOTYT OOBSCHUTD 28% BapraOeIbHOCTH
WHJIEKCa TUIoanHo). BeiBoxkl. ['mnepronus u nmeMudeckas 6one3ns cepana y nanneHtoB ¢ COAC sIBISIOTCSI HE3aBUCH-
MBIMH (haKTOpaMHy pucKa, BIusomuMu Ha TspkecTh COAC.

KaroueBrble ciioBa: cHAPOM 0OCTPYKTHBHOTO allHO? CHA, COITYTCTBYIOLIHE 3a00€BaHMs

Introducere. Sindromul de apnee obstructiva
in somn (SAOS) se caracterizeaza prin somnolenta
excesiva diurnd, neexplicata de alti factori, doud sau
mai multe simptome (sfordit puternic, apnei semnala-
te de anturaj, microtreziri nocturne recurente datorate
“gasping-ului” in timpul somnului sau senzatiei de
inecare, somn neodihnitor, oboseald diurna, lipsa de
concentrare) si prezenta a cel putin 5 apnei/hipopnei
sau microtreziri legate de efortul respirator pe ora de
somn la o monitorizare nocturna a somnului [1]. De
asemenea, prezenta a mai mult de 15 evenimente ob-
structive pe ora de somn, stabileste diagnosticul de
SAOS, in absenta simptomatologiei clinice sugesti-
ve, tinand cont de riscul cardiovascular crescut direct
proportional cu severitatea SAOS.

Desi apneea obstructivd in somn si afectiunile
cardiovasculare au factori de risc comuni, studiile
epidemiologice aratd ca apneea in somn creste riscul

de boli cardiovasculare, independent de caracteris-
ticile demografice (de exemplu: varsta, sex si rasd)
sau markerii de risc (de exemplu: fumatul, alcoolul,
obezitatea, diabetul, dislipidemia, fibrilatia atriala si
hipertensiunea) [2, 3]. S-a demonstrat ca indicele de
masa corporala si distributia tesutului adipos sunt pu-
ternic corelate cu indicele de apnei-hipopnei (AHI),
iar femelele obeze au un risc mai mare de SAOS de-
cat barbatii obezi.

Pacientii cu SAOS prezinta un risc crescut de a
dezvolta o gama larga de afectiuni cardio-vasculare
(hipertensiune arteriala, hipertensiune pulmonara,
boala coronariand, aritmii cardiace, insuficientd car-
diacd, accidente vasculare cerebrale) si comorbiditati
metabolice (rezistenta la insulind, diabet, si sindrom
metabolic) [4, 5]. Cu toate acestea, prevalenta, facto-
rii de risc, comorbiditatile, distributia in functie var-
std n raport cu SAOS nu sunt bine studiate [6].
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Scopul acestui studiu a fost de a evalua relatia
dintre comorbiditati si severitatea sindromului de ap-
nee obstructiva Tn somn.

Material si metode. In studiu au fost inrolati
180 de pacienti cu apnee obstructiva in somn. Cri-
terii de includere au fost: pacientii la care in urma
efectudrii poligrafiei cardio-respiratorii s-au eviden-
tiat tulburdri respiratorii in timpul somnului; pacien-
tii la care s-a putut efectua: anamneza, chestionare
de somnolenta, examenul fizic; varsta peste 18 ani;
acordul informat al pacientului pentru includerea in
studiu; pacienti la care calitatea semnalului inregis-
trarilor poligrafice sau polisomnografice au prezen-
tat o calitate Tnalta.

Au fost analizate: varsta, sexul, datele antropo-
metrice, datele obtinute in urma monitorizarii car-
dio-respiratorii pe parcursul noptii.

Toti pacientii au fost supusi unei inregistrari poli-
grafice, cu Inregistrarea continud, pe durata unei nopti
a urmatorilor parametri:

o Flux oronazal: s-a utilizat canula nazala, prin
intermediul careia s-a inregistrat si sforaitul

e FEfortul respirator toracic si abdominal (util
pentru diferentierea apneei centrale, mixte sau ob-
structive) a fost inregistrat cu ajutorul unor centuri
prevazute cu senzori de Intindere

e Pozitia corpului a fost inregistratd printr-un
senzor atagat in dispozitiv

o Saturatia in oxigen a sangelui arterial periferic
a fost nregistratd cu ajutorul unui pulsoximetru in-
corporat in sistemul de inregistrare

e Frecventa cardiacd s-a inregistrat prin inter-
mediul aceluiasi dispozitiv (pulsoximetru)

A fost utilizat un soft tip SOMNOIlab version
V2.19, Weinmann, Germany pentru poligrafie. Indi-
cele de apnei-hipopnei (AHI) reprezinta numarul me-
diu de apnei si hipopnei Inregistrat pe ora de somn si
este un criteriu de diagnostic si de apreciere a seve-
ritatii bolii. Se calculeaza ca raportul dintre numarul
total de apnei si hipopnei raportat la durata somnului
(exprimati in ore). In functie de AHI sunt:

o forma usoara 5-15 episoade/ord;

o forma moderata 15-30 episoade/ora;

o forma severda mai mult de 30 episoade/ora.

Analiza statisticd. Analiza datelor a fost realiza-
ta utilizdnd programele Statistica 6.0 (Statsoft Inc),
EXCEL si SPSS 16.0 (SPSS Inc) cu ajutorul func-
tiilor si modulelor acestor programe. Analiza de re-
gresie s-a efectuat in Statistica 6.0 utilizdnd modulul
pentru regresii multiliniare.

Analiza statisticd - corelatia parametrilor a fost
determinata prin aprecierea coeficientului de corela-
tie Spearman (R). Datele sunt prezentate sub forma:
valoarea medie + devierea standard sau n (%). Valoa-

rea p < 0,05 a fost considerata statistic semnificativa.

Aspecte etice. Studiul a fost aprobat de catre Co-
mitetul de Eticd a Cercetarii al Universitatii de Stat
de Medicind si Farmacie ‘“Nicolae Testemitanu”, Chi-
sindu, Republica Moldova (numarul de omologare
39/44 din 28.05.2015).

Rezultate. Studiul a fost realizat pe 180 de paci-
enti cu SAOS cu diferit grad de severitate. Cei 180
pacienti bolnavi cu SAOS dintre care 118 (65%) bar-
bati si 62 (35%) femei, cu vérsta cuprinsa intre 22 si
78, varsta medie fiind 52,7 £ 12,2 ani.

Tabelul 1
Caracteristicile pacientilor cu sindromul de apnee
obstructivi in somn

Media “I:L“IL ﬁ‘l‘l’l‘; SD
Varsta (ani) 52,7 22 78 12,2
Epworth (puncte) 13,4 2 20 5,4
AHI (episoade/ora) 36,7 7 70 7,7
Indice de desaturare 30,2 6 80 27,4

(desaturari/ord)

Circumferinta gatului 435 39 51 6,6

(cm)

Circumferinta abdo- 124,5 85 150,5 | 24,6
menului (cm)

IMC (kg/m2) 36,2 20,7 50,1 | 10,1

AHI - Indicele de apnei-hipopnei
IMC - indicele de masa corporala

La pacientii cu SAOS comorbiditatile au fost n-
registrate frecvent. Patologiile asociate cele mai frec-
vente au fost obezitatea — 110/180 (61%) pacienti,
hipertensiunea arteriala — 68/180 (38%), diabetul za-
harat - 43/180 (24%) si cardiopatia ischemica 43/180
(24%).

Analizand asocierea intre comorbiditati si unele
variabile, s-a constatat ca din punct de vedere statistic
exista o corelatie liniarda moderata pozitiva intre CPI
si AHI (r = 0,44, p <0,05); la fel o corelatie modesta,
exista intre CPI si indice de desaturare (r=43 p<0,05).

Corelatie in sens pozitiv slabad este intre diabet
zaharat, obezitatea si HTA si AHI, respectiv (1=0,44,
p<0,05, r=0,35, p<0,05, r=0,31, p<0,05).

Scopul regresiei multiple este de a evidentia re-
latia dintre o variabild dependentd si o multime de
variabile independente. Pentru severitatea SAOS,
evaluatd cu AHI modelul statistic multivariat de re-
gresie logistica a selectat ca factorii de risc indepen-
denti sunt HTA si CPI. Coeficientul de determinare R?
este 0,28 ceea ce inseamna ca 28% din testul AHI este
determinata prin prezenta HTA si CPL
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Tabelul 2
Corelatiile intre comorbiditati si unele variabile
Epworth AHI 1D CA IMC DZ HTA CPI | Obezitatea
Epworth 1,00 0,86 0,85 0,52 0,46 0,50 0,29 0,43 0,42
AHI 0,86 1,00 0,95 0,48 0,41 0,44 0,31 0,44 0,35
ID 0,85 0,95 1,00 0,61 0,57 0,39 0,31 0,43 0,45
CA 0,52 0,48 0,61 1,00 0,85 -0,4 0,03 -0,2 0,70
IMC 0,46 0,41 0,57 0,85 1,00 0,03 0,27 0,02 0,78
DZ 0,50 0,44 0,39 -0,35 0,03 1,00 0,73 1,00 0,00
HTA 0,29 0,31 0,31 0,03 0,27 0,73 1,00 0,72 0,21
CPI 0,43 0,44 0,43 -0,19 0,02 1,00 0,72 1,00 0,00
Obezitatea 0,42 0,35 0,45 0,70 0,78 0,00 0,21 0,00 1,00
AHI - indicele de apnei-hipopnei
ID — indice de desaturare
CA — circumferinta abdominala
IMC - indice de masa corporala
DZ — diabet zaharat
HTA — hipertensiunea arteriala
CPI — cardiopatie ischemica
Tabelul 3  xemiei intermitente urmate de reoxigenare care re-

Rezultatele analizei multivariate in evidentierea
predictorilor severititii SAOS

Beta }SEtr(i" B ]S;g t(37) | p-level
Intercept 37,8 18,243 |4,59 {0,000
HTA -10,1 14,494 |-16,2 7,215 |-2,24|0,031
CPI 10,4 (4,494 |16,6 |7,185 |2,32 [0,026
Obezitatea |0,2 | 0,139 [15,5 |8,696 |1,78 |0,084

Nota: R2=0,28

Discutii. Studiul nostru aratd dovezi pentru o co-
relatie intre SAOS si IMC, diabetul zaharat, hiperten-
siune arteriald, dislipidemie, sindrom metabolic si,
prin urmare, intre SAOS si bolile cardiovasculare.

Fusseti et al. a demonstrat ca hipertensiunea arte-
riald si dislipidemia sunt mai asociate cu SAOS la fe-
mei decat la barbati. In schimb, SS Epworth, diabetul
zaharat si sindromul metabolic par sa fie mai asociate
cu SAOS la barbati decét la femei [4].

Studiul nostru sustine dovezi recente pentru un
impact major al SAOS asupra sanatatii publice. Cu
toate acestea, mecanismul fiziopatologic prin care
SAOS contribuie in mod independent la patologii
cardiovasculare si metabolice raimane neclar.

Epizoadele recurente de obstructie la nivelul cai-
lor respiratorii superioare produc alterarea arhitecturii
somnului si superficializarea acestuia, determinand
numeroase microtreziri $i declansarea unei cascade
de evenimente fiziopatologice: activarea sistemului
nervos vegetativ simpatic (cu cresterea nivelului de
catecolamine), activarea axului hipotalamo-hipofi-
zo-suprarenal, cresterea secretiei de cortizol.

Pacientii cu SAOS sunt intotdeauna expusi hipo-

zulta din ciclurile apnee / microtrezire. Studii recente
sugereazd ca epizoadele repetate de hipoxie-reoxi-
genare reprezintad stimulul major pentru declansarea
stresului oxidativ, activarea unor mecanisme celulare
si moleculare care duc la aparitia unei inflamatii siste-
mice, cu cresteri ale activitatii antioxidante si produ-
cerea de citokine proinflamatorii, inclusiv a factorului
de necroza tumorala a si a interleukinelor, care scad
dupa tratamentul cu CPAP [7, 8].

Astfel de modificari participa la producerea dis-
functiei endoteliale si pot contribui la activarea pla-
chetelor sanguine, niveluri crescute ale fibrinogenului
plasmatic si capacitatea fibrinolitica redusa, ceea ce
duce la hipercoagulabilitatea sangelui, ateroscleroza,
curiscul crescut al acidentelor si bolilor cardiovascu-
lare la pacientii cu SAOS [9].

Intr-un studiu de cohort pe 709 pacienti, publicat
de Peppard [10] subiectii cu SAOS au avut probabi-
litate mai mare de a dezvolta HTA in intervalul de ur-
marire, comparativ cu subiectii fara SAOS. Severita-
tea SAOS a fost in relatie cu probabilitatea existentei
respective a riscului de aparitie a HTA. La pacientii
cu SAOS si HTA, nivelul valorilor TA se coreleaza
cu AHI [10].

Multiple studii au demonstrat, ca tratamentul
SAOS cu CPAP determind o imbunatatire obiectiva
a simptomelor si a functiei cardiace, scade riscul car-
diovascular, imbunatateste sensibilitatea la insulina si
normalizeaza biomarkeri.

Concluzii

Hipertensiunea arteriald si CPI la pacientii cu
apnee obstructiva in somn sunt factori de risc inde-
pendenti pentru severitatea sindromului de apnee in
somn tip obstructiv.
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