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I. Présentation du probleme.

Le syndrome d'apnées obstructives du sommeil (SAOS) se définit par une perte
de la qualité du sommeil due a des anomalies de la ventilation nocturne (syndrome
d’hyper-résistance plus ou moins marquée des voies aériennes supérieures). Cette
pathologie est responsable a long terme d'une augmentation de la morbi-mortalité
cardio-vasculaire (1) (Hypertension artérielle essentielle (HTA), troubles du rythme,
syndrome métabolique...). Ce phénoméne semble en partie expliqué par une
activation du systeme sympathique (2), une activation du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone (3), une perturbation du métabolisme lipidique, ou une
dysfonction endothéliale (4). L’inflammation jouerait également un réle conséquent,
comme en témoigne I'élévation de différents marqueurs, tels que le leucotriene By
(5), chez les patients SAOS. Il a notamment été démontré que le taux de LTB, était

corrélé a la sévérité de I'’hypoxie (5) et a un remodelage vasculaire précoce (5, 6).

La prise en charge mécanique et pharmacologique des patients vise a réduire
'inconfort et la morbi-mortalité cardiovasculaire. Le Valsartan, antihypertenseur
antagoniste des récepteurs AT1 de I'angiotensine Il (ARA-II), peut étre utilisé dans la
prise en charge pharmacologique du SAOS afin de traiter 'HTA qui y est
freguemment associée. Outre cet effet direct sur la pression artérielle essentielle, il
semblerait que le Valsartan ait également une action protectrice sur le risque
cardiovasculaire, indépendante de son effet antihypertenseur. Plusieurs études ont
en effet mis en évidence un effet anti-inflammatoire des ARA-II (7), en partie attribué
aux propriétés agonistes partiels PPAR-y (Irbesartan notamment (8)). Bien que le
Valsartan soit dénué de cette affinité pour le réecepteur PPAR-y (9), il semble étre

doté malgré tout de cet effet anti-inflammatoire (10).
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Le but de cette étude est de mettre en évidence un éventuel effet du valsartan

sur des marqueurs de I'inflammation.

II. Bibliographie.

A. Le SAOS : définition.

Le SAOS est une maladie chronique touchant au minimum 5% de la population
(12). Il se caractérise par I'apparition nocturne de symptémes respiratoires obstructifs
qui vont étre responsables d’une part d’'une altération de la qualité du sommeil, et
d’autre part de phénoménes biologiques complexes, notamment cardiovasculaires et
inflammatoires (12). Ces évenements respiratoires anormaux sont de différentes

natures :

e Apnée obstructive, consistant en un arrét du flux d’air supérieur a 10

secondes, avec persistance des efforts ventilatoires thoraco-abdominaux,

e Apnée centrale, consistant en un arrét du flux d’air supérieur a 10

secondes, avec disparition des efforts ventilatoires thoraco-abdominaux,

e Apnée mixte, débutant comme une apnée centrale, avec apparition

progressive d’efforts ventilatoires,
e L’hypopnée répond a une définition moins consensuelle. On peut la
définir comme un événement d’au moins 10 secondes avec :
o Une baisse de plus de 50% du deébit ventilatoire,
o Ou une diminution de moins de 50% du débit ventilatoire, associée

a une désaturation capillaire supérieure a 3% et/ou un micro-éveil.

13



Souffle naso-buccal Souffie naso-buccal
MA N\ MA M
Efforts respiratoires Efforts respiratoires
MA A\ MM

Apnée centrale Apnée obstructive

Figure 1: Apnées centrales et obstructives, adapté d’aprés « www.orthoapnea.com ».

La polysomnographie (PSG) est 'examen de référence (13) permettant non
seulement le diagnostic, mais également la détermination de la gravité de cette
pathologie. Cet examen est cependant colteux et peu pratique, car il doit étre
effectué au sein d'un laboratoire du sommeil, sous une surveillance assurée par du

personnel formé. Cet examen est lui-méme composé de plusieurs enregistrements :

un_électroencéphalogramme, enregistrement de l'activité cérébrale

permettant de différencier les différents stades du sommeil (sommeil lent
profond, sommeil paradoxal...),

e un électrocardiogramme, visant a rechercher des troubles du rythme

cardiaque,

e un_électro-oculogramme, permettant de mesurer les mouvements

oculaires,

e un_électromyogramme, qui, en mesurant les diverses activités

musculaires, participe au classement du sommeil en différents stades,

14



e une mesure des débits aériens naso-buccaux, permettant la détection

des divers troubles de la ventilation nocturne,

e une mesure des efforts respiratoires, permettant de classer les apnées

selon leur origine (centrale, obstructive ou mixte),

e une oxymétrie, permettant de détecter tout épisode de désaturation.

Dans la pratique, cet examen n’est pas proposé en premiére intention, le plus
souvent au bénéfice d'une polygraphie ventilatoire (PV), surtout si aucune autre
pathologie du sommeil n'est suspectée. Cet examen est en effet effectué a domicile,

et comporte habituellement quatre enregistrements différents :

e la mesure des débits aériens naso-buccaux,
e un enregistrement des mouvements respiratoires,
e une mesure de l'oxymétrie,

e un électrocardiogramme ou une mesure de la fréquence cardiaque.

La PSG et la PV permettent de détecter et d’enregistrer les éveénements
ventilatoires nocturnes (apnées, hypopnées, et plus accessoirement les
désaturations), et de calculer I'lndex d’Apnées-Hypopnées (IAH), valeur combinant le
nombre d’apnées et d’hypopnées. Dans la pratique, I'lAH se calcule en additionnant
le nombre total d’apnées et d’hypopnées durant la durée du sommeil, puis en
divisant cette valeur par le nombre d’heures dormies. L'IAH refléte donc le nombre

d’évenements ventilatoires par heure de sommeil.

Le diagnostic du SAOS est établi en présence d’'un IAH = 5, associé a au moins

'un de ces deux criteres (14) :

e Somnolence diurne anormale, sans autre étiologie,
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e Une combinaison de deux de ces facteurs, sans autre étiologie :
o Ronflement sévére, quotidien,
o Sensation d’étouffement lors du sommeil,
o Eveils répétés durant le sommeil,
o Sommeil non réparateur,
o Fatigue diurne,
o Difficultés de concentration,

o Nycturie (mictions > 1/nuit).

Le SAOS est stratifié en 3 niveaux de gravité (Iéger, modéré, sévere), sur la base

de 2 critéres (14). Cette gravité est définie par le parametre le plus séveére :

o I|AH:
o Gravité « légere » : entre 5 et 15,
o Gravité « modérée » : entre 15 et 30,

o Gravité « sévere » : supérieur a 30,

e Somnolence diurne:

o Gravité «légére »: somnolence ou sommeil involontaire sans
répercussion sur la vie sociale, apparaissant lors d’activité
réclamant une attention faible (regarder la télé),

o Gravité « modérée »: somnolence ou sommeil involontaire avec
répercussion modérée sur la vie sociale, apparaissant lors d’activité
réclamant une attention intermédiaire (réunion),

o Gravité «seévere »: somnolence ou sommeil involontaire avec
répercussion majeure sur la vie sociale, apparaissant lors d’activité

réclamant une attention importante.
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Le SAOS est responsable de nombreuses perturbations cliniques, qui peuvent
étre des points d'appel menant a la recherche de cette pathologie. Parmi celles-ci,
plusieurs influencent directement la qualité de vie du patient : on peut notamment
retrouver une fatigue diurne excessive, des endormissements diurnes anormaux, la

sensation de sommeil non réparateur, ou encore des troubles cognitifs.

B. SAOS et  pathologies cardiovasculaires et

métaboliques.

Les patients atteints de SAOS présentent des modifications infra-cliniques et
biologiques. Il a notamment été démontré que le SAOS était indépendamment
associé a un syndrome inflammatoire systémique se traduisant biologiquement par
une augmentation de la vitesse de sédimentation (VS), de la protéine C-réactive
(CRP), et des cytokines pro-inflammatoires telles que I'll-6 (15). C'est ce lien qui
conduit a considérer aujourd’hui le SAOS comme une maladie inflammatoire

chronique.

De nombreuses études ont démontré les liens existants entre le SAOS et divers
événements cardio-vasculaires. Par rapport a une population saine, on retrouve
notamment des incidences de coronaropathies (16), d'accidents vasculaires
cérébraux (AVC), de troubles du rythme (17), d’insuffisance cardiaque (18), et ’HTA
(19) plus élevées. Ces associations ont dans un premier temps permis d'expliquer la
surmortalité cardio-vasculaire chez les patients atteints de SAOS. Cette relation est
guantitative, et la gravité du SAOS semble directement liée d’une part a la fréquence
des événements cardio-vasculaires, et d’autre part a la frequence et la gravité de

troubles tensionnels (17, 20). A titre d’exemple, une étude portant sur le suivi de
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6000 individus sur 8 ans a démontré une surmortalité par coronaropathie de 'ordre

de 70% chez les hommes présentant un IAH > 15/h, versus la population saine (16).
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Figure 2 : Courbe de survie (Kapplan-Meier) stratifiée selon I'l|AH (16).

Il a été démontré que le SAOS majore le risque de présenter un syndrome
métabolique (20) d'environ 40 %. Un lien avec des anomalies du meétabolisme
glucidigue a également été mis en évidence (21). Il n’existe cependant aucune étude
a I'heure actuelle permettant d'affirmer avec certitude que le SAOS peut étre a

l'origine de dyslipidémies (22).

Plus recemment, des études (23) sont parvenues a démontrer que le SAOS
constitue a lui seul un facteur de risque cardio-vasculaire indépendant, tous facteurs

confondants exclus (hypertension artérielle, syndrome inflammatoire...).
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C. SAOS:remodelage vasculaire et athérosclérose.

L’OMS définit en 1954 I'athérosclérose comme « une association variable de
remaniements de l'intima des artéres de gros et moyen calibre consistant en une
accumulation locale de lipides, de glucides complexes, de sang et de produits
sanguins, de tissu fibreux et de dépbts calcaires ; le tout s'accompagnant de

modifications de la media ».

La plague dathérome est [l'unité Iésionnelle résultant du processus
d’athérosclérose. Ces plaques peuvent étre de différentes natures (24), selon leur

degré d’évolution (Figure 3).
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Figure 3 : Nomenclature et évolution des Iésions athéromateuses. D'aprés H. C. Stary et al. (24)
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Ces lésions athéromateuses sont a [lorigine dun grand nombre de
manifestations cliniques cardiovasculaires (pathologiques coronariennes, accidents

ischémiques...).

L’athérogenese est un processus complexe qui n'est a I'heure actuelle que
partiellement élucidé. Ses facteurs favorisants sont cependant bien connus, tels que
'HTA, l'obésité, les dyslipidémies, le diabéte, le tabac, I'age, les facteurs génétiques,

le sexe...

Le remodelage vasculaire a été identifié comme étant un des processus
physiopathologiques clefs de I'athérogenése (25). L’interaction entre I'endothélium
vasculaire et certains facteurs (HTA, dyslipidémie...) entraine le recrutement et
'activation des cellules immunitaires sanguines, des monocytes notamment. Ces
derniers vont alors se transformer en macrophages tissulaires au sein méme du
sous-endothélium et vont gagner la capacité de phagocyter les lipoprotéines
(notamment les LDL-c oxydées), devenant ainsi des cellules spumeuses. Celles-ci
vont provoquer et entretenir un état pro-inflammatoire qui va agir sur les cellules

endothéliales et les cellules musculaires lisses.

Cet état inflammatoire va entrainer une migration des cellules musculaires lisses
de la media vers l'intima artérielle. Il en découle une modification de I'environnement
péri-cellulaire avec élaboration accrue de matrice extracellulaire. Les protéoglycanes
de cette derniere ont une forte affinité pour les lipoprotéines, qui vont étre en partie
séquestrées aupres des tuniques artérielles, les rendant plus sensibles a I'oxydation
et a la glycation non-enzymatique (25). Ces produits métaboliques sont responsables
d'un maintien et dune propagation de [linflammation vasculaire, entretenant

'athérogenése. A un stade plus avancé, les lipides extracellulaires peuvent se

20



rassembler. Combinés a la mort accélérée des macrophages vasculaires (26), ils
vont former le noyau lipido-nécrotique de la plaque d’athérome. Celle-ci, recouverte

de sa chape fibreuse, sera plus ou moins solide selon son niveau de calcification.

Du devenir de cette plaque et de sa localisation dépendra la symptomatologie
clinique. Au niveau coronaire par exemple, la croissance progressive et la sténose de
la lumiere artérielle vont étre responsables d’une réduction du flux sanguin,
s’exprimant cliniquement par un angor. En cas de rupture de la chape fibreuse, le
sous endothélium et le facteur tissulaire qu’il contient sont mis a nu. |l y a alors
activation de I'hémostase primaire et de la coagulation, pouvant entrainer une

obstruction compléte de la lumiere : c’est l'infarctus du myocarde.

Il est désormais acquis que le SAOS est associé a une athérosclérose plus
fréquente mais également plus précoce, et ce méme chez les patients n’ayant ni
événements ni pathologies cardiovasculaires a déplorer (27). Il a également été
démontré que le SAOS augmente la taille des plaques coronariennes dont le volume

est directement lié a I'l|AH et donc a la sévérité de la pathologie (28).

Il semblerait que cette relation SAOS / athérosclérose passe, du moins en partie,
via le phénomene de remodelage vasculaire (29). Il a en effet été mis en évidence un
lien entre le SAOS et I'épaisseur intima-media carotidienne, signe précoce de
remodelage. Cette modification est directement liée a lintensité des épisodes de
désaturation nocturnes (27, 30). Il est d’'ailleurs possible de restaurer chez certains

patients une épaisseur intima-media normale en traitant par CPAP (31).
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D. Role de I'inflammation dans le remodelage vasculaire

et I’athérosclérose.

L’inflammation se trouve au coeur du processus d’athérosclérose. Comme vu
précédemment, le recrutement des cellules immunitaires est une étape précoce et
importante. Elles vont interagir avec les cellules environnantes apres activation, au
moyen de divers médiateurs pro-inflammatoires tels que I'lL-1, I'lL-6, I'lL-8, 'ICAM-1,

le MCP-1, le TNF-a ou les leucotriénes.

De ces signaux vont dépendre [Iactivation des cellules endothéliales,
responsable d’une amplification du recrutement des cellules circulantes par

expression de molécules d’adhésion de surface :

e Les polynucléaires neutrophiles activés vont produire des espéces
radicalaires de l'oxygéne, accentuant I'oxydation des lipoprotéines a
proximité de la plaque en formation,

e Les monocytes et les lymphocytes vont contribuer a maintenir un état pro-

inflammatoire a proximité de la lésion.

Les cytokines induisent la production de MMP par les cellules musculaires lisses,
qui vont étre responsables d’'une production accrue de matrice extracellulaire, mais
qui sont également directement responsables de modifications structurales et

fonctionnelles au niveau des cellules vasculaires (25).

Il existe plusieurs biomarqueurs disponibles pour quantifier la réponse

inflammatoire :

e La CRP est une grosse protéine (PM = 125000 Da) de synthése

hépatique, impliquée dans les phénoménes d’opsonisation. D’élévation
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précoce et de demi-vie courte, c’est le gold-standard des marqueurs
biochimiques inflammatoires. Il a déja été démontré que le SAOS était
indépendamment responsable d’une élévation de la CRP (15),

Le LTB,4 est un eicosanoide dérivé de I'acide arachidonique qui semble
jouer un réle majeur dans I'athérosclérose. Sa synthese (Figure 4) met en
jeu trois protéines majeures au sein des polynucléaires neutrophiles : la 5-
lipoxygénase (5-LO), la protéine associée a la 5-LO ou FLAP (Five
Lipoxygenase Associated Protein), et la LTA4-hydrolase (LTA4H). Le LTB4
agit au niveau des récepteurs BLTs, et est responsable d’une stimulation
leucocytaire par chimiotactisme, adhésion et dégranulation. Il a été montré
gue la production de LTB; par les PNNs de patients SAOS est
directement liée a la gravité du SAOS, mais aussi a I'épaisseur intima-
media carotidienne. La CPAP entraine une atténuation significative de
cette surproduction (5). Il a également été récemment démontré une
relation entre les ARN, de la FLAP et de la 5-LO avec des parametres
reflétant le remodelage vasculaire (épaisseur intima-media, diamétre
luminal carotidien...) (6). Le LTB4 est une molécule de demi-vie courte
difficilement mesurable directement dans le compartiment plasmatique.
Les cystéinyl-leucotrienes (CysLT) forment un ensemble de molécules
dérivées du LTA,. La Glutathion-S-transférase va greffer sur ce dernier un
résidu tri-peptidique, formant ainsi le LTC,4 qui va rapidement perdre un
acide glutamique puis une glycine, donnant respectivement le LTD, et
enfin le LTE,4, composé stable et d’élimination urinaire. Ces CysLT sont
des composés impligués dans les réactions inflammatoires, induisant une

bronchoconstriction et une extravasation capillaire. lls sont notamment
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impliqués dans les phénomeénes anaphylaxiqgues, mais aussi dans
'asthme, pathologie chronique a composante inflammatoire dans laquelle
des inhibiteurs pharmacologiques spécifiques de cette voie ont été

développés et mis sur le marché (ex : Montelukast).
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Figure 4 : Métabolisme des leucotrienes, d'apres Brinck et al (32).

Le 11-dehydro-thromboxane B, (11-TXB;) est un métabolite du TXA, un

eicosanoide issu de l'action de la thromboxane synthase sur la PGH,
(Figure 5). Les prostanoides, dont fait partie le thromboxane, ont une
production augmentée en cas d’inflammation par stimulation des COX.
Principalement sécrété par les thrombocytes, le TXA, a une action
prothrombogéne et vasoconstrictrice. Trés instable (demi-vie de l'ordre de
30 secondes en solution), il est trées rapidement métabolisé en TXB,

inactif, puis en 11-déhydroTXB,, qui sera éliminé dans les urines. Il a été
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démontré une élévation des ARN,, de COX-1 et de la thromboxane-
synthase directement liée a la taille des lésions aortiques athéromateuses
chez des modéles murins (33). Cette méme étude a démontré que le
SAOQOS isolé n’était pas responsable d’'une élévation des taux de 11-TXB..
Cependant, ceux-ci deviennent significativement plus élevés lorsqu’un

facteur de risque cardiovasculaire est associé au SAOS.
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Figure 5 : Métabolisme des thromboxanes, d'apres Huang et al(34).

De nombreuses études se sont penchées sur les rbles respectifs des

leucotriénes et du TXA, dans la pathogénése de I'athérosclérose (35) :

Il a été démontré que I'effet chimioattractant du LTB,, via ses récepteurs
BLT1 et BLT2, sur les monocytes est impliqué dans I'accumulation de
macrophages et leur transformation en cellules spumeuses au cceur des
Iésions athéroscléreuses (36). Le LTB, est également impliqué dans le
chimiotactisme des lymphocytes-T a proximité des lésions en question ;
linhibition de cette voie de signalisation implique alors une baisse du
recrutement des lymphocytes-T au sein de la plaque (37). Le LTB,4

possede également la capacité de déstabiliser les plaques formées. En
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effet, des taux anormalement élevés d’intermédiaires de la voie du LTB4
ont été retrouvés sur les plaques carotidiennes de patients en post-AVC,
comparé a des patients asymptomatiques (38). L’explication de ce lien
apparent semble résider dans la relation existant entre la production de
LTB, et I'augmentation de la production et de [lactivit¢ des MMP,
susceptibles de dégrader la matrice extracellulaire ainsi que la chape
fibreuse assurant la stabilité, la cohésion, et I'hnémocompatibilité de la
plague (39). Enfin, le LTB, est en partie responsable du remodelage
vasculaire via I'activation des récepteurs BLT; exprimés par les cellules
endothéliales et les cellules musculaires lisses (40),

Récemment, une étude observationnelle a mis en évidence les effets
bénéfiques d'un blocage de la voie des cystéinyl-leucotriénes, en
démontrant l'effet bénéfique du Montélukast dans la prévention
secondaire des événements cardiovasculaires. L'utilisation de cet
antiasthmatique de seconde intention, antagoniste sélectif des récepteurs
aux cystéinyl-leucotrienes, est associée a un risque abaissé de récidive
d’infarctus du myocarde (41),

Le TXA; est un médiateur aux effets biologiques globalement opposés a
la PGI,. La balance entre ces deux composés permet la régulation de
’homéostasie vasculaire. Le TXA, est responsable d’une activation
plaquettaire et d’une vasoconstriction, desquels découle son effet pro-
thrombogene. |l existe également un effet sur le remodelage vasculaire.
Le TXA,, produit par les monocytes-macrophages au cceur de la plaque,
est effectivement capable d’activer la prolifération des cellules musculaires

lisses (33).
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E. Traitement du SAOS.

La prise en charge du SAOS doit répondre a plusieurs objectifs. Elle se veut
dans un premier temps symptomatique, en cherchant a améliorer la qualité de vie du
patient via une réduction des symptdmes comportant une manifestation clinique
visible (somnolence diurne, fatigue, troubles cognitifs...). Mais cette prise en charge
doit aussi chercher a ramener une morbi-mortalité aussi proche que possible de celle
de la population saine, en minimisant le risque cardiovasculaire et les troubles

biologiques associés.
Une prise en charge comporte pour ce faire différents aspects.

1) Prise _en charge aspécifique: mesures hygiéno-

diététiques.

Les mesures hygiéno-diététiques (MHD) visant a ramener un indice de masse
corporelle (IMC) vers des valeurs les plus normales possibles peuvent permettre une
amélioration du SAOS (42), principalement chez les patients en obésité de haut
grade. Ainsi en 2009, I'équipe de Tuomilehto (43) a quantifié le lien entre la perte de
poids aprés un an de suivi et, d’'une part, la gravit¢ du SAOS, et d’autre part sa

persistance (Figure 6).
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Figure 6 : Relation perte de poids et IAH (gauche) ou persistance du SAOS (droite).
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Ces mesures devront étre adaptées a l'intensité de cette obésité, allant ainsi de
simples conseils alimentaires au by-pass gastrique pour les cas les plus sévéres, en
passant par la prise en charge nutritionnelle globale pluridisciplinaire. La prévalence
du SAOS chez les obéses séveres est telle qu’il est recommandé de dépister

systématiquement ces populations par une des techniques décrites précédemment.

En dehors de ces effets directs, ces MHD permettent également une réduction

du risque cardio-vasculaire global.

2) Traitement mécanique : intéréts et limites de la CPAP.

Le traitement mécanique de I'’hyper-résistance des voies aériennes supérieures
est essentiellement basé sur un dispositif de pression positive continue (PPC, ou

CPAP en anglais, pour Continue Positive Airway Pressure).

Ce dispositif consiste a appliquer aux patients lors du sommeil une pression d’air,
permettant de dilater les voies aériennes supérieures partiellement obstruées, afin de
rétablir un flux ventilatoire le plus physiologique possible (Figure 7). La pression qu’il
est nécessaire d’exercer est patient-dépendante et doit étre adaptée au début de
chaque traitement. Plusieurs techniques de titration peuvent étre proposées au
patient, telles que l'auto-titration a domicile via un appareil d’auto-CPAP, ou la
titration en laboratoire du sommeil sous PSG avec utilisation de I'appareil de CPAP.
Dans ce dernier cas, un technicien va augmenter la pression positive de maniere
progressive, par paliers, jusqu'a obtenir une disparition de tous les événements

respiratoires, et ce a tous les stades du sommeil.

28



¥
*'l’*i'

Figure 7 : Principe du traitement par CPAP (d’aprés Vitalaire, société Air Liquide).

La CPAP présente plusieurs intéréts majeurs : utilisée durant tout ou une partie

du sommeil, elle permet 'amélioration d’un certain nombre de paramétres :

e Subjectifs : amélioration de la qualité de vie (44), notamment de la

somnolence diurne, dés 6 mois de traitement,
e Objectifs :
o Amélioration de critéres ventilatoires (IAH...),
o Diminution du risque cardio-vasculaire (voir Figure 8) :
= Réduction de 'HTA (45, 46),
= Réduction de la fréquence d’apparition d’évenements
cardiovasculaires (47),
= Reéduction de la mortalité cardiovasculaire globale (48),
= || est cependant important de noter que la CPAP semble
avoir un effet plus discuté sur le risque cardiovasculaire en

cas de syndrome métabolique associé (49).
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Figure 8 : Survie sans évenement cardiovasculaire : patients CPAP vs. non traités (47).

Ce dispositif est cependant assez lourd et la compliance des patients n'est pas
toujours optimale. On considére comme observant un patient utilisant sa CPAP au
moins 4 heures par nuit, durée sous laquelle le bénéfice apporté par ce traitement

devient nul ou insuffisant.

Une autre approche mécanique consiste en [utilisation d’orthése d’avancée
mandibulaire (Figure 9) qui, en modifiant le positionnement de la mandibule pendant

la nuit, permet une baisse des résistances au flux ventilatoire.

Figure 9 : Positionnement et effet sur le flux ventilatoire d'une orthése d'avancée mandibulaire.
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3) Traitements pharmacologiques cardiovasculaires :

quelle place ?

A I'heure actuelle, aucun traitement pharmacologique n’a fait ses preuves ni en

termes de guérison ni en termes d’amélioration du SAOS.

L’utilisation de médicaments n’a aujourd’hui que pour seul objectif de réduire le
risque cardiovasculaire, afin de minimiser la morbi-mortalité associée. Les
traitements pharmacologiques visent a contrer les effets physiologiques et
métaboliques du SAOS, et se basent notamment sur l'utilisation d’antihypertenseurs
(inhibiteurs de I'enzyme de conversion ou IEC, ARA-Il) ou de normolipémiants

(statines notamment).

Parmi les molécules utilisées, celles de la famille des ARA-II ont fait leurs
preuves en tant qu'antihypertenseurs, permettant la réduction du risque

cardiovasculaire(50).

F. Pharmacologie de I’Angiotensine-II.

L’Angiotensine-1l (Ang Il) est la principale molécule endogéne vasopressive de
'organisme. S'il a été montré que I’Ang-Il joue un rble dans les voies de signalisation
tyrosine-kinase (51) et dans la production d’espéces réactives de I'oxygéne (par
activation des NAD[P]H oxydases (52)), on lui décrit classiguement au moins deux

récepteurs couplés aux protéines-G, a 7 domaines transmembranaires (53, 54) :

e Récepteur AT-1 (359 acides aminés) : il est le principal responsable des

effets physiopathologiques de I'Ang-ll. La transduction du signal est

complexe et implique notamment PKC, PLD, PLA,, 'adénylate cyclase et

31



divers canaux ioniques (55).. De nombreuses fonctions Iui sont
rattachées :

o Au niveau cérébral : 'Ang-ll a une action centrée sur ’lhoméostasie

hydro-€électrolytique. Elle participe au contréle de la pression

artérielle, de la sensation de soif, et de I'appétence pour le sel,

o Au niveau antéhypophysaire : 'Ang-ll stimule la production de
prolactine et la prolifération des cellules mammotrophes,

o Au_ niveau rénal: I'Ang-ll entraine une accentuation de la

réabsorption de Na* (rétention hydrosodée) et une élévation de
I'excrétion de protons (alcalose métabolique),

o Au niveau de la corticosurrénale : I'’Ang-Il active la synthése

d’aldostérone, un des principaux minéralocorticoides endogénes,

o Au niveau cardiaque : il a été démontré une implication du couple

Ang-ll / AT-1 dans le développement des hypertrophies cardiaques.
On observe dans un premier temps une accumulation de collagéene
dans la matrice extracellulaire cardiaque (56), résultant d’'une part
d’'un excés de production (par stimulation des fibroblastes), d’autre
part d’'une inhibition de sa dégradation (par blocage de I'activité
MMP-1). Dans un second temps, apres une exposition prolongée,
des effets mitogenes et prolifératifs sont observés (57), accentuant
I'hypertrophie. L’Ang-1l a également une action inotrope positive,

o Au niveau de la cellule musculaire lisse vasculaire : Ang-Il stimule

sa contraction et sa migration par divers mécanismes (Figure 10) :
= |’activation classique des RCPG est responsable d’une

stimulation de la PLC, de la PLA; et de la PLD (55),
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geénérant divers messagers seconds tels que I'lP3 et le DAG,
ou I'AA. Ceux-ci seront responsables d’'une part de la
mobilisation des stocks calciques contenus dans les
réticulums sarcoplasmiques, accentuant les interactions
actine-myosine, et d'autre part d'une augmentation des
meétabolites de I'AA tels que les leucotrienes (58) et le
thromboxane Ao,

L’activation des NAD[P]H oxydases membranaires induit la
production de radicaux oxygénés superoxyde et peroxyde
d’hydrogéne. lls vont exercer des rbles de messagers
seconds en modulant I'activité des tyrosines phosphatases
par modification des résidus cystéines (59). lls sont
également capables d’inactiver le NO vasodilatateur, et
d’induire un environnement pro-inflammatoire via production
de cytokines et recrutement de monocytes circulants (60),
L’activation de nombreuses voies de signalisation faisant
entrer en jeu des récepteurs a activité tyrosine-kinase pro-
mitogénes (MAPK, JAK-STAT, PDGF-r, EGF-r...) provoque
la difféerenciation, la prolifération, la migration et

I'hypertrophie de la cellule musculaire lisse vasculaire.
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Figure 10 : Ang-ll et contraction vasculaire (61).

e Récepteur AT-2 (363 acides aminés) : les connaissances le concernant

sont moins précises. Principalement exprimé dans les tissus foetaux, AT-2
est surtout considéré comme une voie contrant les effets de AT-1., par
inhibition des signaux tyrosines-kinases. |1l exerce des effets
antiprolifératifs et pro-apoptotiques sur les cellules musculaires lisses
vasculaires (61). Il semblerait également que AT-2 puisse former un
hétérodimere avec AT-1, bloquant ainsi son signal (54). Le réle joué par

AT-2 en pathologie reste encore obscur et soumis a controverses.

De par ses effets pléiotropes, 'Ang-ll joue un rble prépondérant dans la

pathogénése cardiovasculaire, et ce a divers niveaux :
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Implication dans la réqulation de la pression artérielle et donc dans la

physiopathologie de 'HTA,

Implication dans la dysfonction endothéliale : 'Ang-lIl modifie I'équilibre

oxydo-réducteur au sein de la cellule endothéliale. Ce déséquilibre
perturbe la vasodilatation NO-médiée, active la transcription de NF-kB et
stimule I'expression de facteurs de recrutement cellulaires (VCAM-1) (62,
63). Cet ensemble de mécanismes est reconnu comme pro-athérogene,

Implication dans la thrombogénése : au sein de la paroi vasculaire, Ang-II

est responsable d’'une augmentation de I'expression des ARN, de PAI-1,
principal inhibiteur des activateurs physiologiques du plasminogéne,
responsables de la thrombolyse. Cette stimulation a donc un effet pro-
thrombotique,

Implication dans I'inflammation vasculaire : par la libération d’eicosanoides

(leucotriénes et thromboxane, comme déja mentionné). De plus, par son
effet activateur de NF-kB, I'Ang-ll induit la production de diverses
adhésines, sélectines et cytokines pro-inflammatoires (notamment VCAM-
1, ICAM-1, MCP-1, IL-6, IL-8 ou IL-18) (61). Ces molécules ont un rble
central dans le développement de la plaque d’athérome,

Implication dans le remodelage vasculaire : Ang-1l a des effets similaires a

un facteur de croissance. Elle peut étre responsable d’une prolifération,
d’'une hypertrophie, d’'une différenciation ou de I'apoptose (64), selon le
type cellulaire et 'environnement local (cytokines notamment). Ang-Il est
également responsable d’une activation des MMP,

Implication _dans le métabolisme de la matrice extracellulaire : Ang-l

stimule la production de matrice extracellulaire et inhibe sa dégradation
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(56). Cette accumulation a proximité des cellules musculaires lisses entre

en jeu dans le développement de I'athérosclérose.
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O

4 N Ya N D
VEMCs Endothelial Cells Cardiac Celk {M
Matrix
Growth NO imbalance Myocyte hyperlrophy )
Contraction Endothelial Myofibrablast Swlhaslg
Migration dysfunction remodeling Cagradation
Hypertrophy Adhesion molecule Conduction Adhesion molecule
Lipid oxidation eXpression system disturbances B
Fibrosis Monocyte Adhesion MMP .ﬂ.ctn_.r:ﬂhun_
Cyloskelelal Cytokine induction
\_rearangement _/v' \\ J\ AN )
| Inflammation, Atherosclerosis, Thrombosis, Fibrosis ]

Myocardial Infarction, Stroke, Diabetic Micro- and
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Figure 11 : Ang-Il et pathogénie vasculaire (14).

G. Pharmacologie du Valsartan (65).

Le Valsartan est un antagoniste spécifique et puissant des récepteurs a I'Ang-Il,
avec une sélectivité pour I'AT-1 par rapport a 'AT-2 de 20000 pour 1. Il n’a pas

d’autres cibles pharmacologiques identifiées a ce jour.

Le Valsartan est administré per os, sous forme de comprimés (40, 80 et 160mg).
La biodisponibilité est de I'ordre de 25%, et le Thax €st atteint au bout de 2 a 4
heures. Il existe une forte interaction d’absorption avec le bol alimentaire, celui-ci
pouvant réduire de moitié les Cnhax et AUC. Cependant, cette différence de
pharmacocinétique n’est pas cliniquement significative, et n'impose pas de modalités

particulieres de prise. Il existe une diffusion tissulaire modérée (VD = 17L), ainsi

36



qu’'une forte fixation aux protéines plasmatiques (environ 95%, principalement a
l'albumine). Le Valsartan est minoritairement métabolisé en composés inactifs (de
I'ordre de 20% de la dose). L’excrétion est majoritairement biliaire (80%), et dans une

moindre mesure urinaire. La demi-vie d’élimination est de 6h.

Compte tenu de ces propriétés pharmacocinétiques, il n'existe pas de
précautions particulieres a prendre chez les personnes agées ou les insuffisants
rénaux non terminaux. Le Valsartan sera utilisé avec prudence chez les insuffisants

hépatocellulaires légers a modérés.

Les deux indications principales sont I'hypertension artérielle essentielle et
l'insuffisance cardiaque. Le Valsartan est également utilisé dans le post-infarctus du
myocarde. Les seules contre-indications sont les insuffisances hépatocellulaires
Zéme

séveres, I'hypersensibilité, la grossesse des le trimestre, ainsi que la sténose

bilatérale des artéres rénales (ou unilatérale en cas de rein unique).

Les associations médicamenteuses contre-indiquées et déconseillées évoluent

régulierement :

e De par son effet hyperkaliémiant, I'association du Valsartan avec tout
autre médicament potentiellement hyperkaliémiant est déconseillée (IEC,
héparine, diurétiques d’épargne potassique, sels potassiques per 0s...),

e La triple association ARA-Il + IEC + Diurétique d’épargne potassique, si
elle n’est plus formellement contre-indiquée, reste fortement déconseillée
du fait du risque d’hyperkaliémie. Elle imposera des dosages réguliers du

potassium plasmatique,
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e Ont été observées des élévations de la lithémie chez les patients traités
par sels de lithium et Valsartan. En cas d’association entre les deux
médicaments, une surveillance accrue de la lithémie est recommandée,

e [|’association avec les AINS nécessite une surveillance de la fonction

rénale, compte-tenu du risque d’insuffisance rénale aigué.

Le Valsartan n’est que rarement responsable d’effets indésirables. Les plus
fréquents sont I'hyperkaliémie, les hypotensions orthostatiques, les hypotensions

brutales en cas de déplétion hydrosodée préalable, et les réactions d’angioedéme.

A la différence des IEC, qui agissent selon la méme finalité biologique mais via
une pharmacodynamie différente, les ARA-Il n’ont aucune activité inhibitrice de
'enzyme de conversion de I'angiotensinogéne. Cette derniere se trouve également
impliquée dans la dégradation des bradykinines, dont 'accumulation est responsable
d’un des effets indésirables majeurs des IEC : la toux seche. Celle-ci n’est donc pas
censée exister avec les ARA-Il. Cependant, la fréquence effectivement rapportée

n’est pas négligeable (estimée entre 1% et 1%o).
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III. Travail original.

Plusieurs études ont démontré l'efficacité de la CPAP d’une part dans la
réduction du risque cardiovasculaire chez des patients SAOS, d’autre part dans
'amélioration des parametres inflammatoires : normalisation de la production de
LTB4 chimio-induite sur des PNN isolés (5), et réeduction des taux de CRP circulants
(66). De plus, plusieurs études ont montré que les effets vasculaires, notamment
vasoconstricteurs, de I'’Ang Il étaient médiés en partie par les CysLTs (58) et le TXB:
(67). Enfin, plusieurs auteurs suggerent un effet bénéfique des ARA-II sur les

médiateurs biologiques de l'inflammation (7-9).

Il n’existe cependant pas de comparaison entre les effets d'un traitement
mécanique (CPAP) et les effets d'un traitement pharmacologique sur le statut

inflammatoire des patients SAOS.

A. Objectifs de I'étude.

Le but de cette étude est donc d’étudier les effets du Valsartan, de la CPAP et
I'effet combiné de la CPAP + Valsartan sur la CRP,s plasmatique, le LTE, urinaire,

et le 11-TXB» urinaire.

B. Matériel et méthodes.

1) Design de I'étude.

Il s’agit d’'une étude ancillaire de I'étude VALSAS (68) dont linvestigateur
principal est le Pr Jean-Louis Pépin. Cette étude a été prospective, unicentrique,
randomisée contrdlée en cross-over. Les critéres d’inclusions ont été les suivants :

patients majeurs avec SAOS diagnostiqué (IAH >15/h), également atteints d’'HTA
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avec PAS = 140mmHg et/ou PAD 290mmHg, et n’ayant jamais été traités ni par

CPAP, ni par antihypertenseur.

Sur 47 patients-candidats, 14 n’entraient pas de le cadre des criteres d’inclusion,
et 5 entraient dans le cadre d’un des criteres d’exclusion (insuffisance respiratoire,

refus de participer, ou incapacité a donner un consentement libre et éclairé).

Critéres d’inclusion Critéres d’exclusion
eAge > 18 ans, e Insuffisance respiratoire,
¢IAH > 15/h, ¢ Refus de participer,

e PAS = 140mmHg et/ou PAD 290mmHg, ¢ Pas de consentement libre et
« Vierge de tout traitement anti-HTA / CPAP. | €clairé.

Tableau 1 : Critéres d'inclusion et d'exclusion (68).

Les 28 patients inclus ont été randomisés en 2 groupes de 14. Le premier groupe
a été traité par Valsartan 160mg durant 8 semaines, tandis que le second était traité
par CPAP contrblée. Aprés 4 semaines de wash-out, les patients qui acceptérent de

continuer I'étude changérent de traitement pour une nouvelle période de 8 semaines.

L’observance des deux traitements a été évaluée. Pour le Valsartan, le nombre
de comprimés restant était compté a la fin des 8 semaines de traitement. Concernant
la CPAP, un mouchard était placé dans le dispositif du patient et permettait de
mesurer la durée effective d’utilisation de la machine. On considére que le patient est

observant si sa CPAP est utilisée 4 heures ou plus par nuit.

Les patients qui présentaient a la fois une tension non contrélée a l'issue de cette

période et qui correspondaient au critere de bonne observance du traitement CPAP
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s’engagerent dans une derniére phase de 8 semaines, durant laquelle les deux

traitements étaient administrés de maniére conjointe.

Sur les 28 patients randomisés, 5 ont quitté I'étude prématurément (3 par refus
de continuer, 2 suite a des effets indésirables). L’analyse a porté sur les 23 patients
restant, dont 5 ont été considérés comme non compliants a la CPAP. Deux séries
d’analyses statistiques ont donc été effectuées : une analyse en intention de traiter

sur 23 patients, et une analyse per protocole sur 18 patients.
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Figure 12 : Ventilation des participants (68).
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2) Organisation des visites.

Le suivi des patients s’est organisé sur 5 visites. Lors de chacune d’elles, une

exploration cardiovasculaire et métabolique a été pratiquée, selon des méthodes

cliniques et biologiques :

Mesures polysomnographiques,

Bilan lipidique (HDL-c, Cholestérol total, Triglycérides, LDL-c calculé selon
Friedwald),

Bilan inflammatoire (CRPs plasmatique, LTE, et 11-TXB; urinaires),
Glycémie et insulinémie a jeun,

lonogramme, urée et créatinine plasmatiques,

ECG, mesure des pressions artérielles cliniques et MAPA,

Phénotypage cardiovasculaire (vélocité onde de pouls, distance aorto-

fémorale).

Ce panel de 5 visites permet d’encadrer et de monitorer les patients, notamment

aux moments clefs du protocole :

Visite 1: se déroule a JO. Le patient est randomisé dans un des deux
groupes. On lui remet le traitement qui lui est affecté (Valsartan ou CPAP),
Visite 2 : se déroule a S8, apres la premiere période de traitement.
L’observance et les effets indésirables relatifs au premier traitement y sont
notamment évalués,

Visite 3: se déroule a S12, a lissue des 4 semaines de wash-out. On
remet au patient son deuxiéme traitement, aprés cross-over,

Visite 4 : se déroule a S20, a I'issue des 8 semaines de |la seconde phase

de traitement. On recueille la encore les observances et effets
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indésirables. Selon les données obtenues (observance CPAP, mesures
tensionnelles...), on décide ou non de faire participer chaque patient a la
derniere phase du protocole. Si le patient entre dans les criteres
d’inclusions, les deux traitements lui sont remis de maniére concomitante,
Visite 5 : se déroule a S28. Ne concernant que les patients sélectionnés a
lissue de V4, cette ultime visite évalue les effets du traitement combiné

Valsartan + CPAP.

3) Méthodologies analytiques biologiques.

Dans la suite de ce travail, ne sont détaillés que les paramétres analysés dans

cette sous-étude, ou ceux ayant une importance majeure pour le bon déroulement de

I'étude et la sécurité du patient :

Les dosages du LTE,4 urinaire (69) et de 11-TXB, urinaire ont été réalisés
par chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse en
tandem selon une méthode précédemment décrite (33, 70). Les résultats
sont obtenus en concentration de LTE,4 et de de 11-TXB, LTE, par rapport
a la créatininurie mesurée sur le méme échantillon,

La CRPys plasmatique a été mesurée sur analyseurs multiparamétriques
en immunoturbidimétrie,

La créatinine plasmatique est dosée par la technique de Jaffé compensée
(colorimétrie cinétique). |l s’agit de mesurer I'absorption du complexe
formé entre la créatinine et le picrate en milieu alcalin, et de compenser la
surestimation produite par les protéines plasmatiques,

L’activité  ALAT plasmatique est mesurée par méthode enzymatique

standardisée selon I'lFCC (International federation of clinical chemistry),
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mesurant la variation d’absorbance du NADH a 339 nm en fonction du
temps et en présence de pyridoxal-5-phosphate,
e L’activité ASAT plasmatique est mesurée selon une méthode

enzymatique similaire aux ALAT.

4) Méthodologies analytiques statistiques.

Le risque de premiére espéce utilisé lors de 'ensemble de I'étude est de a = 5%.
La normalité des données est évaluée par les tests de Skewness et de Kurtosis. Les
données manquantes n'ont pas été remplacées. Plusieurs explorations statistiques

ont été effectuées :

e Comparaison des valeurs de base entre chaque groupe via les tests de
Student ou Mann-Whitney (si pas de normalité des données),

e Comparaison des valeurs avant / aprés traitement pour chaque groupe
via les tests de Student en séries appariées ou Wilcoxon (si pas de
normalité des données),

e Analyse du cross-over via les tests de Student ou Mann-Whitney (si pas
de normalité des données). Quatre variables sont définies (Figure 13),
correspondant a l'effet d’'un traitement sur un groupe (différence « valeur
du critere de jugement en fin de traitement » - «valeur du critéere de
jugement en début de traitement »). L’analyse se fait en trois étapes (voir
Figure 14) (71) :

o Etude de [linteraction entre les traitements (carryover). Le

traitement par CPAP va-t-il influencer le traitement par Valsartan (et
de quelle maniere), et vice-versa. Si la réponse est oui, cette

interaction est susceptible de compromettre I'étude : la période de
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Valsartan

wash-out était sans doute trop courte. L’interaction est évaluée en
comparant la somme des effets en phase 1 + 2 entre les deux
groupes,

Etude de l'effet traitement. Le traitement par Valsartan donne-t-il de

meilleurs résultats sur le critere de jugement que la CPAP, et vice-
versa. Cette analyse permet de comparer les deux traitements. Cet
effet s’évalue en comparant (effet du premier traitement — effet du
deuxiéme traitement) entre les deux groupes,

Etude de I'effet ordre ou effet période. Le traitement par Valsartan

ou CPAP est-il plus ou moins efficace lorsqu’il est donné en début
ou en fin d’étude ? L'effet ordre est évalué en comparant par

exemple (effet du Valsartan — effet de la CPAP) entre les deux

groupes.
V1 V2 V3 V4
-
L]
g- o= y=
o Différence (V2—-V1) Différence (V4—V3)
(U]

— 5=
Différence (V2—V1) Différence (V4—V3)
. J \_ J

Figure 13 : Définition des variables pour I'analyse en Cross-over.
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Figure 14 : Représentation schématique de I'analyse du cross-over.
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C. Résultats.

1) Description de la population.

Les principales caractéristiques des patients lors de la visite V1 sont détaillées ci-
aprés (Tableau 2). La randomisation a permis d’obtenir des groupes homogénes et
comparables concernant I'immense majorité des parametres recueillis. Cependant, il
est a noter que les deux groupes ont une moyenne d’age statistiquement différente

(au seuil a = 5%, et méme au seuil a = 1%).

V;I:s;trzn CPAP d'abord Ensemble

Sexe (% hommes) 0,86 + 0,18 0,71 + 0,24 0,79 + 0,15
Age (années) 60,71* + 3,36 52,07* + 4,97 56,39 + 3,28
IMC (kg/m?) 28,74 + 2,76 28,97 + 3,01 2886 + 191
Obeses (%) 36 + 25 36 + 25 36 + 0,18
Poids recommandé (%) 14 t 18 14 + 18 14 + 0,13
En surpoids (%) 50 + 26 50 + 26 50 + 19
Ratio taille/hanches 0,98 + 0,05 0,95 + 0,04 0,96 + 0,03
IAH (/h) 33,51 * 9,50 28,19 + 11,17 3085 + 6,91
Sa0, moy (%) 93,29 +* 1,46 93,39 +* 1,20 93,34 + 0,88
Igcn)lz?;?”éésam 14,68 + 15,50 729 £ 9,93 1098 + 870
t:;;t(iiigr{:fr?:aire) 82,05 + 1884 6354 + 21,22 7316 + 13,60
i:e:if:fn(:i/r 'i’;iif:) 702,36 + 3255 532,85 + 295,12 624,67 + 270,51
HDL-c (g/L) 0,53 + 0,08 0,65 + 0,13 059 + 0,08
LDL-c (g/L) 1,34 + 0,16 1,36 + 0,12 1,35 + 0,09
Cholestérol Total (g/L) 2,07 + 0,20 2,23 + 0,14 2,15 + 0,12
Triglycérides (g/L) 1,01 + 0,18 1,15 + 0,28 1,08 + 0,16
CRP, (mg/L) 359 + 5,00 2,73 + 3,44 3,16 + 2,83
ﬂﬁi’:}ﬁéjeﬂ” 535 + 0,32 544  + 0,47 540 & 0,27
PAS moyenne (mmHg) 155,43 + 8,67 151,00 + 8,57 153,21 + 5,75
PAD moyenne (mmHg) 99,79 * 7,30 100,57 + 6,08 100,18 + 4,43

Tableau 2 : Caractéristiques des patients a la visite d'inclusion.
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Il s’agit d’'une population trés majoritairement masculine. La répartition en matiere
de morphologie est excellente et non différente entre les groupes, tant au niveau de
'IMC que des classes pondérales, ou encore du rapport taille/hanches. Les classes
pondérales utilisées (Tableau 3Tableau 3 : Classification de I''MC(72).) sont celles
recommandées par I'Organisation Mondiale de la Santé (72). Moins de 15% de la
population présente un poids normal, et 'I[MC moyen observé est proche de 29kg/m?2.

Le rapport taille-hanches est éleve.

IMC (kg/m?)
Poids normal 18.5-24.9
Surpoids 25-29.9
Classe | 30-34.9
Obésité Classe Il ou séveére 35-39.9
Classe Ill ou massive _

Tableau 3 : Classification de I'[MC(72).

Les données polysomnographigues sont trés pathologiques (IAH et temps passé
a une SaO; < 90% élevés; SaO, moyenne basse), correspondant bien a une
population atteinte de SAOS. L'IAH moyen est proche de 30, seuil classant le SAOS
en stade « sévere ». Les pressions systoliques et diastoliques sont élevées, ce qui

est concordant avec les critéres d’inclusions.

Au niveau métabolique, le bilan lipidigue est subnormal, avec néanmoins un
cholestérol total moyen légérement élevé. La population ne présentait pas de
dyslipidémie majeure. La glycémie a jeun moyenne approche la borne supérieure de
la normale sans toutefois la dépasser. En observant le détail des données, on

remarque cependant plusieurs patients avec des glycémies nettement anormales.
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Enfin les taux de CRPys, de LTE; et de 11-TXB,, supérieurs aux valeurs
normales sans pour autant étre extrémement élevés, suggerent un état inflammatoire

chronique, a bas bruit, hors d’un contexte de poussée intense et aigué.

2) Analyse du Cross-over.

A cause de la non normalité de certaines données et de la taille de I'échantillon,
les valeurs sont reportées de la maniere suivante : Médiane (premier quartile /

dernier quartile).

a. En intention de traiter.
On observe tout dabord qu’il n’existe pas d’interaction statistiguement
significative entre les deux traitements, ce qui permet la poursuite de l'interprétation

des données en Cross-over.

La plupart des tests sont non statistiquement significatifs (Tableau 4).
Cependant, il existe une augmentation significative de la quantité de 11-TXB;
excrétée par les patients aprés CPAP (p-Value < 0.05). L'effet traitement n’est

cependant pas significatif (p-Value = 0.23).

On note également une tendance a un effet ordre concernant la CRP, qui reste
cependant non significatif (p-Value = 0.094).
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LTE, 11-TXB, GRE
(pg / mg de créa. U) | (pg / mg de créa. U) (mg/L)
n 17 16 20
Jop— 66,7 455,3 1,2
(40,8 / 99,5) (331,0/858,9) (0,9/1,4)
Valsartan A 67,1 581,0 1,9
(35,1/117,6) (337,4/842,8) (0,9/2,6)
p-Value 0,977 0,335 0,204
Ja— 56,5 443,1 1,0
(31,7/81,4) (230,71 630,3) (0,8/1,7)
CPAP Ape 49,9 655,6 1,2
(40,8/71,6) (456,4 / 865,1) (1,0/1,6)
p-Value 0,975 0,024 0,600
Interaction (p-Value) 0,374 0,663 0,879
Effet Traitement (p-Value) 0,993 0,227 0,819
Effet Ordre (p-Value) 0,975 0,227 0,094

Tableau 4 : Analyse des marqueurs inflammatoires en intention de traiter.

b. Per protocole.
L’effectif est plus restreint en per protocole qu’en intention de traiter, les patients

mal-observants ayant été exclus de l'interprétation.

La encore, il n’existe pas d’interaction significative, ce qui permet l'interprétation

du reste des données.

Aucun résultat n’est ici significatif (Tableau 5). L’élévation du 11-TXB; retrouvée
aprés CPAP dans l'analyse en intention de traiter n’est ici qu’'une tendance (p-Value
=0.078).

Cependant, en cas de remplacement des données manquantes, cette élévation
redevient significative (p-Value = 0.03). L'effet traitement, s'’il reste quant a lui non

significatif, s’approche nettement du seuil décisionnel (p-Value = 0.10).

51




LTE,4 11-TXB> CRPys
(pg / mg de créa. U) | (pg / mg de créa. U) (mg/L)
n 13 12 15
Avant 66,8 4427 1,2
(49,8 / 99,6) (331,1/778,3) (0,9/2,2)
Valsartan Aries 93,9 581,0 19
(30,5/121,3) (420,1/ 813,7) (1,0/2,4)
p-Value 0,814 0,132 0,443
Avant 56,5 443,1 1,4
(32,3/81,4) (230,7 / 543,3) (0,9/1,9)
CPAP R 49,9 640,6 1,2
Apres (39,0 / 83,8) (456,4 / 836,6) (0,8/1,5)
p-Value 0,704 0,078 0,459
Interaction (p-Value) 0,284 0,990 0,768
Effet Traitement (p-Value) 0,990 0,256 0,906
Effet Ordre (p-Value) 0,520 0,330 0,637

Tableau 5 : Analyse des marqueurs inflammatoires en per protocole.

3) Analyse de I’étude ouverte.

Seuls les patients a la fois inclus dans la troisiéme phase de traitement (CPAP +

Valsartan) et observants tout au long de I'étude ont été analysés (n = 11). La seule

différence significative porte sur la CRPys (Tableau 6), dont les valeurs différent dans

les trois groupes (p-Value = 0.033). Les tests post-hoc indiquent que la différence

significative se situe entre le groupe Valsartan et le groupe CPAP dans lequel la CRP

est significativement abaissée (p-Value = 0.010, comparaison au risque a modifié

selon la méthode de Bonferroni pour les tests multiples). A noter qu’il n’existe pas de

différence significative entre le traitement combiné (Valsartan + CPAP) et les

traitements isolés (CPAP ou Valsartan).
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LTE, 11-TXB; CRPys
(pg / mg de créa. U) | (pg/ mg de créa. U) (mg/L)
n 10 11 10
Valsartan 104,1 (54,4 /114,3) | 851,9 (579,4/1129,0) | 1,7(1,2/2,1)
CPAP 78,5 (45,3/156,0) | 869,0 (497,7/1388,0) | 0,9 (0,7/1,3)
Valsartan + CPAP | 74,5 (52,7 / 148,0) 726,8 (370,9/1251,4) | 1,3(0,7/2,2)
p-Value (ANOVA) 0,150 0,655 0,033
Moo

Tableau 6 : Analyse des marqueurs inflammatoires sur la partie ouverte de I'étude. La p-Value ANOVA
refléte I'intensité de la disparité globale entre les 3 groupes, sans apporter d’indication sur I’origine de
celle-ci.

D. Discussion.

Les taux basaux des trois marqueurs inflammatoires utilisés dans cette étude
sont modérément élevés par rapport aux valeurs de références habituellement
mentionnées dans la littérature. Ceci est donc en faveur d’'un état inflammatoire a
bas bruit, notion compatible avec les données concernant le lien inflammation /
SAOS. Il faut cependant nuancer ces propos par le fait que les paramétres de
dispersion des moyennes sont importants et génerent de fait un 1Cgsy, conséquent,

englobant par exemple assez largement les valeurs normales de CRP .

L’étude visait d’'une part a mettre en évidence un effet bénéfique du Valsartan sur
ces trois marqueurs inflammatoires, et d’autre part a comparer cet effet a celui du

traitement de référence (gold-standard : PPC).

Cette étude n’a pu mettre en évidence de variation des 3 marqueurs avant et
apres Valsartan. Les p-values observées restent en effet tres largement au-dessus
du seuil de significativité, tant dans I'analyse en ITT qu’en PP. Bien que ces résultats
aient été obtenus sur un faible effectif, nos données suggérent que le Valsartan soit

dépourvu d’effet sur la composante inflammatoire associée au SAOS.
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Les résultats concernant I'effet de la PPC vont dans le méme sens. Les taux de
CRPys, LTE, et 11-TXB, ne sont pas significativement abaissés apres 3 semaines de
PPC. Ces résultats sont conformes a de précédentes études décrivant I'obésité
comme facteur confondant de l'activation inflammatoire chez les patients SAOS. En
effet, un traitement par CPAP d’au moins 3 mois diminue I'excrétion urinaire de LTE,4
chez des patients avec un IMC normal, alors qu’elle est sans effet chez les patients
en surcharge pondérale ou obéses (70). Dans notre étude, la majorité des patients
sont en surcharge pondérale ou obeéses, confirmant ainsi I'absence d’effet de la
CPAP sur l'excrétion urinaire de LTE, chez les patients avec un IMC élevé. De
méme, plusieurs études ont montré que la CRP,s n’était pas diminuée par un
traitement efficace par CPAP en cas de surpoids ou d’obésité (73, 74). L’analyse sur
le 11-TXB; en ITT est surprenante, mettant en évidence une élévation significative
de celui-ci apres traitement par PPC. Cependant le seuil de significativité n’est pas
atteint lors de I'analyse PP. La encore, I'obésité a été décrite comme étant un facteur

confondant de I'activation de la voie des COX chez les patients SAOS (33).

L’analyse en cross-over ne révéle aucune donnée significative tant en ITT qu’en
PP. Ces résultats plaident en faveur de I'absence d’effet de la PPC et du Valsartan
sur 'inflammation. Les p-values des effets traitements semblent de plus relativement
loin du seuil de significativité, rendant peu probable I'hnypothése d’'un manque de

puissance statistique.

Les résultats de cette étude mettent donc en exergue l'absence d’effet du
Valsartan ou de la CPAP, et de leur combinaison, sur l'inflammation a bas bruit
observée chez les patients SAOS. On retrouve dans la littérature un certain nombre
d’études mettant en évidence les effets anti-inflammatoires des ARA-Il (7-10). Les

auteurs ont notamment screené les différentes molécules disponibles, et sont
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parvenus a relier une partie de cette activité anti-inflammatoire avec la structure

moléculaire. Il semblerait ainsi que cet effet s’explique notamment par des propriétés

d’agoniste partiel PPAR- y. Ces discordances entre nos résultats et les données de

la littérature peuvent étre expliquées par divers points :

L’observance de la prise du comprimé est plus difficilement objectivable.
En effet, si pour la PPC l'observance est facilement mesurable et
normalisable via le dispositif électronique parfaitement objectif et contenu
dans l'appareil, il n’en est pas de méme pour la prise médicamenteuse.
Cette mesure de l'observance est en effet évaluée par la quantité de
doses unitaires ramenées par le patient. On mesure donc a cette occasion
le nombre de comprimés ramenés par le patient, et non le nombre de
comprimés effectivement absorbés dans les conditions pharmacologiques
adaptées. Cependant, des mesures plus strictes de contrble de
'observance (dosages sériques, dispensation unitaire avec controle de
prise...) semblent particulierement difficles a mettre en place dans le
modele d’essais cliniques utilisé. Néanmoins, le traitement par Valsartan a
entrainé une diminution de la PAS chez les patients SAOS (68), excluant
ainsi tout probléme d’observance médicamenteuse.

On a vu que les effets anti-inflammatoires des ARA-II ont d’abord été
attribués a l'effet agoniste PPAR-y de certaines de ces molécules,
notamment I'lrbésartan. Or, de par sa structure, le Valsartan ne présente
pas cette particularité pharmacologique. D’autres auteurs sont néanmoins
parvenus a mettre en évidence un effet anti-inflammatoire indépendant de
I'affinité pour les récepteurs PPAR-y, mais la littérature reste actuellement

peu fournie a ce sujet (9, 10).
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IV. Conclusions.

Cette étude ancillaire, portant sur une population de 28 patients SAOS, n’a pas
retrouvé d’effet du Valsartan ou de la CPAP sur les trois marqueurs inflammatoires

considérés (CRPys, 11-TXB,, LTE,).

L’absence d’effet de la CPAP pourrait étre attribuée a notre population
majoritairement composée d’individus en surpoids, chez qui il a été démontré qu’un
traitement efficace par CPAP ne permettait pas de normaliser le taux de marqueurs

inflammatoires.

Le Valsartan est quant a lui en premier lieu un anti-hypertenseur. L’amélioration
du risque cardiovasculaire dont il est responsable semblerait donc attribuable en

premier lieu a ses effets normotenseurs, indépendamment d’éventuels effets sur

l'inflammation, que notre étude n’a pas réussi a mettre en évidence.

Cette absence d’effet pourrait s’expliquer par I'absence de propriété agoniste
PPAR-y. Une comparaison entre le Valsartan et un ARA-Il possédant cette propriété
tel que I'lrbésartan sur deux groupes appariés en tous autres points pourrait

permettre d’élucider le mécanisme sous-jacent.
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THESE SOUTENUE PAR : BEHOUCHE Alexandre

TITRE

Effet du Valsartan sur 3 marqueurs inflammatoires chez le sujet SAOS :

comparaison ala CPAP.

CONCLUSION

Cette étude ancillaire, portant sur une population de 28 patients SAOS, n’a pas
retrouvé d’effet du Valsartan ou de la CPAP sur les trois marqueurs inflammatoires

considérés (CRPys, 11-TXB,, LTE,).

L’absence d’effet de la CPAP pourrait étre attribuée a notre population majoritairement
composeée d’individus en surpoids, chez qui il a été démontré qu’un traitement efficace par

CPAP ne permettait pas de normaliser le taux de marqueurs inflammatoires.

Le Valsartan est quant a lui en premier lieu un anti-hypertenseur. L’amélioration du
risque cardiovasculaire dont il est responsable semblerait donc attribuable en premier lieu
a ses effets normotenseurs, indépendamment d’éventuels effets sur I'inflammation, que

notre étude n’a pas réussi a mettre en évidence.

Cette absence d’effet pourrait s’expliquer par 'absence de propriété agoniste PPAR-y.
Une comparaison entre le Valsartan et un ARA-Il possédant cette propriété tel que
I'lrbésartan sur deux groupes appariés en tous autres points pourrait permettre d’élucider

le mécanisme sous-jacent.
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