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Profilul metabolic al pacientilor
Ccu sindrom de apnee obstructiva
N somn si obezitate.

- A ,. . - - . ~
Comparatie intre pacienti cu insulinorezistenta
si pacienti cu insulinosensibilitate
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HDL-Cratio > 3, and insulin sensitivity (IS) as a TG/HDL-C ratio < 2. insulinorezistentd si 18 insulinosensibilitate.
Results: 64 patients (out of 99) had IR and 181S. In the IR In grupul RI (44 de bdrbati si 20 de femei), vdrsta medie a fost
group (44 men and 20 women), the mean age was 52 + 10,6 52+10,6 ani, IMC mediu: 38,54 + 6,67 Kg/m? (30-60), TG/HDL-C
years, mean BMI: 38,54 + 6,67 Kg/m? (30-60), TG/HDL-C: 5, mediu: 5,27 + 2,03 (3,02-11,1), IAH mediu: 49,65 + 25,55/ord
27 +2,03(3,02-11,1), mean AHI: 49,65 + 25,55/hour (7-110), (7-110), ID mediu: 47,69 + 24,95/0rd (4-98), media SaO, medii:
mean ODI: 47,69 + 24,95/hour (4-98), mean average Sa0,: 89,42 £ 4,6 5i media SaO, minime: 68,4% + 13,8% (32-88%).
8942 + 4,6 and mean lowest 5a0,: 68,4% + 13,8% (32-88%). 48 de pacienti au avut SASO sever, 7 moderat si 9 usor.
48 patients had severe, 7 moderate and 9 mild OSAS. In grupul SI (10 bérbati si 8 femei), vérsta medie a fost 58,4
In the IS group (10 men and 8 women), the mean age was + 8,2 ani, IMC mediu: 35,4 + 4,29 Kg/m? (30-46), TG/HDL-C
58,4+ 8,2 years, mean BMI: 35,4 + 4,29 Kg/m? (30-46), TG/ mediu: 1,64 + 0,29 (1,13-1,95), IAH mediu: 45,8 + 30,3/ord
HDL-C: 1,64 £ 0,29 (1.13-1,95), mean AHI: 45,8 + 30,3/hour (9-131), ID mediu: 39,9 + 32,2/ord (2-133), media Sa02 medii:
(9-131), mean ODI: 39,9 + 32,2/hour (2-133), mean average 90,8 £ 8,2 (81-95) si media Sa0, minime : 74% + 10,8% (52-
5a0,: 90,8 + 8,2 (81-95) and mean lowest Sa0,: 74% + 10,8% 87%). 12 pacienti au avut SASO sever, 3 moderat si 3 usor.
(52-87%). 12 patients had severe, 3 moderate and 3 mild OSAS. Sensibilitatea la insulind s-a corelat pozitiv cu Sa0, medie (r:
Insulin sensitivity positively correlated with mean average 0,49; p: 0,037) si negativ cu ID (r: - 0,56; p: 0,014). Rezistenta la
Sa0, (r:0,49; p: 0,037) and negatively with ODI (r:- 0,56; p: insulind s-a corelat negativ cu Sa0, minimd (r: - 0,25; p: 0,045).
0,074). Insulin resistance negatively correlated with mean Valorile medii ale SaO, minime au fost semnificativ mai mici in
lowest SaO, (r:- 0,25; p: 0,045). Mean lowest Sa0, values grupul cu rezistentd, comparativ cu cel cu sensibilitate la insulind
were significant lower in patients with IR than in those (p: 0,042). Nu s-a constatat o diferentd semnificativd statistic
with IS (p: 0,042). No statistically significant difference was pentru IMC, IAH sau ID intre cele doud grupuri de pacienti.
found for BMI, AHI or ODI between IR and IS patients. Concluzii: In aparitia tulburdrilor metabolice la pacientii obezi
Conclusions: nocturnal oxyhaemoglobin levels rather than cu SASO, nivelurile saturatiei nocturne a oxihemoglobinei par sd
OSAS severity (expressed as AHI or ODI) may be involved in the aibd un rol maiimportant decat severitatea SASO (exprimatd ca
occurrence of metabolic abnormalities in obese nondiabetic IAH sau ID). Pdstrarea sensibilitdtii la insulind este mai probabild
patients. Preserving insulin sensitivity is more likely when oxy- cdnd saturatia medie nocturnd este mai mare si indexul de
haemoglobin levels are higher and ODl is lower. Mean lowest desaturare este mai mic. Valoarea medie a saturatiilor minime
nocturnal SaO, levels seems to be independently involved in nocturne pare sd contribuie independent de obezitate la
the development of insulin resistance as no statistically signifi- dezvoltarea rezistentei la insulind, intrucdt nu s-a constatat o
cant differences were found for BMI between the two groups. diferentd semnificativa statistic a IMC intre cele doud grupuri.
Keywords: obstructive sleep apnea syn- Cuvinte-cheie: sindom de apnee obstructiva
drome, metabolic abnormalities in somn, tulburdri metabolice
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Introducere

Sindromul de Apnee in Somn Obstructiv (SASO)
poate induce tulburari metabolice prin intermediul
hipoxemiei intermitente (ca rezultat al evenimentelor
repetitive de tip apnei sau hipopnei) si a fragmentarii
somnului (urmare a microtrezirilor care apar pentru
restabilirea fluxului aerian dupa evenimentele respira-
torii), care duc in timp la activare simpatica, stres oxi-
dativ si inflamatie sistemica. Obezitatea, care este
principalul factor de risc in aparitia SASO*?, induce de
asemenea modificiri metabolice si reprezinta principa-
lul factor de confuzie in stabilirea contributiei SASO la
aparitia acestor modificari.

Insulinorezistenta reprezinta una din tulburirile
metabolice care apar in SASO. Insulinorezistenta este
parte componenta a sindromului metabolic, care inclu-
de: hipertensiune arteriala, obezitate de tip central
(androidi, viscerala) si dislipidemie, sindrom care poar-
ti denumirea de ,sindrom X metabolic“®4. Intrucat atat
Sindromul Metabolic, cit si Sindromul de Apnee in Somn
au o prevalentd in crestere, din cauza cresterii
prevalentei obezitatii, a fost propus un nou termen pen-
tru a desemna asocierea intre Sindromul X metabolic si
SASO, si anume ,Sindromul Z“. Asocierea intre SASO
siinsulinorezistenta a fost evaluata prin studii clinice,
insad noi date sunt necesare pentru a intelege mai bine
legatura intre aceste doua entitati.

O valoare a nivelului seric a jeun de insulina mai mare
decat valoarea superioard a normalului este considerata
o dovada de insulinorezistentd. Standardul de aur in
investigarea si cuantificarea insulinorezistentei,
»Hyperinsulinemic Euglycemic Clamp® este rar utilizat
in practica clinica, unde se utilizeazi de obicei doua alte
metode: Homeostatic Model Assessment (HOMA) sau
Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI).

De asemenea, exista studii care arata cd raportul intre
valoarea serica a trigliceridelor (TG) si a lipoproteinelor
cu densitate mare (HDL-Colesterol) poate fi utilizat ca
marker surogat (TG/HDL-C) pentru insulinorezistenti
in cazul pacientilor obezi fira diabet®2.

Scopul cercetarii a fost analiza corelatiilor intre
severitatea SASO (exprimati ca Index de Apnei Hipopnei
si Index de Desaturare), nivelurile saturatiei nocturne a
oxihemoglobinei (exprimate ca valori ale SaO, medii si
minime) si rezistenta, respectiv sensibilitateala insulina
la pacienti obezi, cu somnolenta diurna, fara diabet.

Material si metoda

Au fost evaluati un numar de 99 de pacienti conse-
cutivi, obezi, diagnosticati cu SASO prin poligrafie car-
dio-respiratorie cu sase canale (suspiciune clinica
pre-test inalta: somnolenta diurna, apnei semnalate de
anturaj, sforait, obezitate), fard diabet (glicemie a jeun
< 126mg/dL, fira medicatie hipoglicemianti sau hipo-
lipemianta). S-a evaluat profilul lipidic: valorile serice
ajeun ale trigliceridelor (TG), fractiunile HDL-Colesterol
(HDL-C), LDL-Colestrol (LDL-C) siraportul TG/HDL-C
ca marker surogat pentru rezistenta la insulini. Valorile
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considerate anormale in evaluarea profilului lipidic au
fost: trigliceride (TG) 2180 mg/dL, HDL-C < 40 mg/dL
$i LDL-C > 150 mg/dL.

S-a calculat raportul TG/HDL-C ca marker surogat al
rezistentei la insuluin, folosindu-se ca definitii:

B TG/HDL-C > 3: rezistentd la insulina (RI)

B TG/HDL-C < 2: sensibilitate la insulina (SI)

M TG/HDL-C intre 2 si 3: interval de incertitudine/
sensibilitate intermediara.

Cei 99 de pacienti au fost impdartiti in functie de
rezistenta sau sensibilitatea la insulini, conform
definitiilor de mai sus, in:

B pacienti cu rezistenti la insulini: 64
B pacienti cu sensibilitate la insulina: 18
B pacienti cu sensibilitate intermediara: 17.

Au fost calculate si apoi comparate intre ele valorile
TG/HDL-C, Indexul de Masa Corporala (IMC), Indexul
de Apnei Hipopnei (IAH), Indexul de Desaturare (ID),
valorile medii ale SaO, medie, SaO, minima in grupul
cu rezistenta si in cel cu sensibilitate la insulina.

Poligrafia cardio-respiatorie a inregistrat: pulsoxi-
metria (frecventa cardiaci si saturatia oxihemoglobi-
nei), fluxul aerian nazal (canula de presiune), migcarile
toraco-abdominale, sforiitul si pozitia corpului.

Indexul de Apnei Hipopnei a fost calculat prin ana-
liza vizuali si validarea manuala a inregistrarii (traseu
de minimum patru ore cu semnale de buni calitate) sia
reprezentat numarul de apnei si hipopnei impartit la
numarul de ore de inregistrare.

Diagnosticul de SASO a fost stabilit pentru un IAH
mai mare de 5/ora inregistrare si somnolenta diurna
(chestionar Epworth > 10/24). Severitatea SASO a fost
stabilita dupd cum urmeaza: SASO usor (IAH: 5-14,9/
ora), moderat (IAH: 15-30/ ora) si sever (IAH > 30/ora).

Indexul de Desaturare s-a calculat prin analiza auto-
matdi a traseului, dupi eliminarea vizuala a portiunilor
de inregistrare fara curbd de pulsoximetrie si a repre-
zentat raportul intre numarul total de desaturari indi-
viduale semnificative si numarul de ore de inregistrare.
Valoarea-prag pentru desaturarea individuala semnifi-
cativa a fost stabilitd la 3 puncte procentuale (3%).

Pacientii si-au dat consimtdamantul pentru procedu-
rile efectuate si utilizarea datelor in scop stiintific, cu
conditia pastrarii anonimatului.

Analiza statistica

Pentru analiza statistica a datelor s-a folosit SPSS
versiunea 17. Rezultatele au fost exprimate ca valori
medii + deviatia standard sau ca numar absolut (pro-
cente). Pentru corelatiile intre variabilele cu distributie
anormali s-a utilizat corelatia de tip Spearman rank,
iar pentru cele cu distributie normali s-a folosit corelatia
Pearson. Rezultatele au fost considerate semnificative
statistic pentru o valoare a p<0,05.

Pentru compararea variabilelor cu distributie nor-
mala s-a folosit Student t test, iar pentru cele cu
distributie anormala s-a folosit testul non-parametric
Mann-Whitney U. S-a considerat o diferentd semnifica-
tiva statistic pentru o valoare a p<0,05.
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SEVERITATE SAS

9 pacienti
14%

AHI 5-15/ora
. AHI 15-30/ora

. AHI >30/ora

|

SEVERITATE SAS

3 pacienti
16%

AHI 5-15/ora

B AHI15-30/0r4

: B AHI>30/0ra

| Figura 1. Severitatea SAS in grupul cu rezistenta la insulina

Rezultate si discutii

In grupul cu rezistenta la insulina - 64 de pacienti:
44 de barbati (69 %) si 20 (31%) de femei — s-au inregistrat
urmatoarele valori pentru:
IMC mediu: 38,54 + 6,67Kg/m? (30-60)
Varsta medie: 52 + 10,6 ani
TG/HDL-C: 5,27 + 2,03 (3,02-11,1)
IAH mediu: 49,65 + 25,55/ora (7-110)
ID mediu: 47,69 + 24,95/ora (4-98)
media SaO, medie (in englez3, ,mean average Sa0,“):
89,42% + 4,61%
Sa0, minima medie: 68,4% + 13,8% (32-88%)
Au fost 48 (75%) pacienti cu SASO sever, 7 (11%) cu
SASO moderat si 9 (14%) cu SASO usor (figura 1).

In grupul cu sensibilitate la insulina - 18 pacienti:
10 barbati (55,6%) si 8 (44,4%) femei — s-au inregistrat
urmatoarele valori pentru:
IMC mediu: 35,4 + 4,29 Kg/m? (30-46)
Varsta medie: 58,4 + 8,2 ani (42-75)
TG/HDL-C: 1,64 + 0,29 (1,13-1,95)
IAH mediu: 45,8 + 30,3/ord (9-131)
ID mediu: 39,9 + 32,2/ora (2-133)
media SaO, medie (in engleza ,mean average SaO,“):
90,8% + 8,2% (81-95)
Sa0, minima medie: 74% + 10,8% (52-87%).
In grupul cu rezistenta la insulini au fost mai multi
barbati decat in grupul cu sensibilitate (69% versus
53%), explicabil prin faptul ca sexul masculin reprezinta
un factor de risc, independent de obezitate, pentru
dezvoltarea rezistentei la insulini.

S SSXKXK«K~

S SSXKXK«K~
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| Figura 2. Severitatea SAS in grupul cu sensibilitate la insulind

Au fost 12 (67%) pacienti cu SASO sever, 3 (16%) cu
SASO moderat si 3 (17%) cu SASO usor in grupul cu
sensibilitate la insulina (figura 2).

Valorile medii cu deviatiile standard pentru parame-
trii evaluati, impreuna cu valoarea statistici a diferentei
dintre cele doua grupuri (pacienti cu rezistenti versus
pacienti cu sensibilitate la insulina) sunt prezentate in
tabelul I.

Pacientii din grupul cu rezistenta la insulina (RI) au
avut o valoare medie a IMC mai mare fata de cei din
grupul cu sensibilitate la insulina (SI), fard insa ca aceas-
ta diferenta sa aibd semnificatie statistica (p: 0,31).
Acelasi lucru s-a constatat si pentru valoarea medie a
IAH, ea fiind mai mare in grupul celor cu rezistenta,
comparativ cu cel cu sensibilitate la insulina (SI), fara
insd a se atinge pragul unei semnificatii statistice (p:
0,42).

Indexul de Desaturare (ID), respectiv numarul de
desaturari independente semnificative (la o valoare-
prag de trei puncte procentuale pentru desaturarea inde-
pendenta) pe ora de inregistrare a fost si el mai mare in
grupul cu rezistentd la insulina, fira a avea insa
semnificatie statistici fata de grupul cu sensibilitate la
insulina (p: 0,12).

In cadrul grupului cu SI, valorile medii ale Sa0,
medii s-au corelat semnificativ statistic cu valoa-
rea TG/HDL-C<2 (r: 0,49; p: 0,037), semnificatia fiind:
cu cit nivelul saturatiei medii nocturne este mai mare,
cu atat probabilitatea ca sensibilitatea la insulini si se
pastreze este mai mare (figura 3).

Vol. 63, Nr. 2, 2014

Reclama PN 63(2)0110 v



LUCRARI ORIGINALE

Tabelul |
0 valoare a lui p<0,05

Caracteristicile celor doua grupuri selectate in functie de rezistenta sau sensibilitatea la insulind
evaluate prin raportul TG/HDL-C. Valorile au fost considerate diferite semnificativ statistic pentru

TG/HDL-C >3 TG/HDL-C <2
N=64 N=18 P
IMC (Kg/m2) 38,54+ 6,67 35,4+ 4,29 p:0,31
LA 49,65+ 25,55 458+303 10422
DBl 47,69+ 24,95 3994322 p:0,12
$a0, min (%) 68,4+ 13,8 74+10,8 p: 0,042
Sa0, medie (%) 89,42 + 4,61 90,8 +8,2 p:0,183
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| Figura 3. Corelatia intre TG/HDL-C<2 (sensibilitate la
insulind) si valoarea medie a saturatiilor medii (SaO, medie)

Corelatia intre sensibilitatea la insulina
(TG/HDL-C<2) si Indexul de Apnei
Hipopnei (IAH), Indexul de Desaturare (ID)
si valorile medii ale SaO, medie si Sa0,
minime. r = indice de corelatie Pearson®
si Spearman™**. Valoarea a fost consideratd
semnificativa statistic pentru un p<0,05

Tabelul Il

| Figura 4. Corelatia intre TG/HDL-C<2 (sensibilitate la
insulind) si valoarea medie a Indexului de Desaturare (ID)

Corelatia intre rezistenta la insulind (TG/
HDL-C>3) si Indexul de Apnei Hipopnei
(IAH), Indexul de Desaturare (ID) si valorile
medii ale Sa0, medie si SaO, minime.

r = indice de corelatie Spearman™*,
Valoarea a fost consideratd semnificativa
statistic pentru un p<0,05

Tabelul lll

Corelatie TG/HDL-C<2 r Corelatie TG/HDL-C>3 r
(grupul SI) P (grupul IR) P
IAH _ 0,09 IAH _ 0,58
ID -0,56* 0,014 ID _ 0,199
5a0, medie 0,49** 0,037 5a0, medie _ 0,083
5a0, minima _ 0,21 5a0, minimd -0,25** 0,045
104
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| Figura 5. Corelatia intre TG/HDL-C>3 (rezistentd la insulind)
si valoarea medie a saturatiilor minime (Sa0, minimad);
r: coeficient de corelatie Spearman

De asemenea, indexul de desaturare s-a corelat
negativ, semnificativ statistic, cu valoarea TG/
HDL-C<2 (r: - 0,56; p: 0,014), semnificatia fiind: cu cat
numarul de desaturidriindus de SASO este mai mare, cu
atat probabilitatea si se pistreze sensibilitatea la insu-
lina este mai mica (figura 4).

Nu s-au constatat corelatii semnificative statistic
intre valorile medii ale IAH si SaO, minime in grupul
cu sensibilitate la insulina (tabelul II).

In cadrul grupului cu rezistenta la insulina nu s-a con-
statat o corelatie semnificativa intre severitatea SASO,
evaluati ca valoare a IAH si ID si rezistenta la insulini
(evaluata ca raport TG/HDL-C), valoarea lui p (p: 0,58,
respectiv 0,199) nefiind semnificativa statistic (tabelul III).

In schimb, s-a constatat o corelatie negativi, sem-
nificativa statistic, in cadrul grupului cu RI intre
valoarea Sa0, minime si valoarea TG/HDL-C>3 (r:
- 0,25; p: 0,045). Cu alte cuvinte, cu cat valoarea medie
a saturatiilor minime atinse este mai scazuta, cu atit
probabilitatea de a exista rezistenta la insulina tinde sa
fie mai mare (figura 5).

De asemenea, valoarea Sa0, minime a fost sem-
nificativ statistic mai mica (p: 0,042) in grupul cu
RI fata de cel cu SI (68,4 +13,8% fata de 74% + 10,8%)
(tabelul I), ceea ce intareste ideea de mai sus, si anume
cd valori mai mici ale saturatiei minime atinse in timpul
somnului la pacientii cu SASO sunt in relatie cu dezvol-
tarea rezistentei la insulina.

In plus, faptul ca valoarea medie a Indexului de Masa
Corporala nu a fost semnificativ statistic mai mare in
grupul cu RI, comparativ cu cel cu SI, poate sugera ca
hipoxemia indusa de SASO, independent de obezi-
tate, are un rol in geneza insulinorezistentei.
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Discutii

Constatari similare despre relatia dintre hipoxemia
indusa de SASO siinsulinorezistenti au fost descrise in
mai multe studii. In cel al lui Punjabi (2656 de subiecti
fara medicatie antidiabetica), hipoxemia nocturna si
indexul de evenimente nocturne din SAS au fost asociate
curezistenta la insulini si toleranta alterata la glucoza,
independent de varsta, sex sau IMC®. In studiul lui
McArdle®, efectuat pe 42 de barbati de varsti medie cu
SASO moderat-sever s-a demonstrat o relatie cauzala
intre tulburirile metabolice si SASO (atat IAH, cat si
nivelurile de saturatie nocturni a oxigenului) comparativ
cu un lot de control fard SASO, cu varsta si IMC similare.
Intr-un studiu pe 89 de pacienti diagnosticati cu SASO,
prezenta sindromului metabolic s-a corelat cu prezenta
SASO si obezitatea, iar insulinorezistenta si inflamatia
sistemica cu severitatea SASO™. Constatari similare au
fost publicate si in alte studii’®*3.

Exista relatdri in literatura cu privire la faptul ca
somnolenta diurna are un rol important in dezvoltarea
complicatiilor SASO, pacientii cu SASO, dar fara
somnolentd diurnid excesivd dezvoltind mai rar
insulinorezistentd'**. Si in cazul pacientilor nostri a
existat o somnolenta diurna, carezultat al chestionarului
de somnolentd Epworth, cu o valoare mai mare de 10
din 24, care, alaturi de celelalte simptome, i-a incadrat
intr-o probabilitate pre-test mare de SASO.

In cazul pacientilor nostri nu am constatat o relatie
intre severitatea SASO (exprimata ca Index de Apnei
Hipopnei sau Index de Desaturare) si dezvoltarea
rezistentei la insulina.

Siinliteratura exista studii care nu au pus in evidenta
o legatura clard intre IAH si aparitia rezistentei la
insulini sau a inflamatiei sistemice. Astfel, in studiul lui
Sharma si colaboratorii, efectuat pe durata a doi ani, care
a evaluat, la un numair de 40 de pacienti obezi cu SASO,
nivelurile serice ale insulinei, adiponectinei, leptinei si

insulinorezistenta si apoi le-au comparat cu cele ale unui
lot de control de 40 de obezi fard SASO, nu s-au gisit
diferente statistic semnificative intre cele doua loturi'é.
De asemenea, in studiul lui Kapsimalis si colaboratorii,
s-a evaluat insulinorezistenta (HOMA), nivelurile serice
ale leptinei si proteinei C reactive la un numar de 52 de
barbati diagnosticati cu SASO, care au fost comparati cu
un lot de 15 subiecti fira SASO, cu varste si IMC similare.
Nu s-a constatat o relatie intre insulinorezistenta si
severitatea SASO, in schimb s-a observat o corelatie intre
severitatea hipoxemiei nocturne si valoarea CRP, precum
siintre severitatea SASO si nivelul seric al leptinei'”.

Concluzii

Profilul metabolic modificat (rezistenta la insulina,
dislipidemie) care apare la pacientii cu SASO, ca urmare
a hipoxemiei, stimularii simpatice si inflamatiei
sistemice, constituie o parte a riscului cardiovascular
crescut observat la acesti pacienti. Obezitatea, care este
principalul factor de risc atat pentru SASO, cat si pentru
tulburarile metabolice, reprezinta adesea un factor de
confuzie in stabilirea rolului fiecarei componente in
aparitia riscului cardiovascular crescut.

La pacientii obezi cu SASO si somnolentd diurna
evaluati in lucrarea de fatd, nu atit severitatea SASO
exprimata ca valoare a Indexului de Apnei Hipopnei sau
Index de Desaturare, ci mai degraba valoarea scazuti a
saturatiei oxihemoglobinei pare si fie implicatd in
aparitia rezistentei la insulina.

Pistrarea sensibilitatiila insulina este mai probabila
cind saturatia medie nocturna este mai mare si indexul
de desaturare este mai mic.

In plus, valorea medie a saturatiilor minime noctur-
ne pare si contribuie independent de obezitate la dez-
voltarea rezistentei la insulini, intrucat nu s-a constatat
o diferenta semnificativa statistic a IMC intre cele doua
grupuri. Wl
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