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1. LISTE DES ABREVIATIONS

AO : Racine aortique

AVC : Accident vasculaire cérébral

CP : Carotide primitive

CRP : C-réactive protéine

ECG : Electrocardiogramme

HTA : Hypertension artérielle

HVG : Hypertrophie ventriculaire gauche

HVG ind 2,7 : Hypertrophie ventriculaire gauche selon la masse ventriculaire gauche indexée a la
taille élevée a la puissance 2,7

EIM : Epaisseur intima-média

EPR : Epaisseur pariétale relative

FC : Fréquence cardiaque

FEVG : Fraction d’éjection du ventricule gauche

I1AH : Index apnées-hypopnées

IDM : Infarctus du myocarde

IMC : Indice de masse corporelle

IMVG : Index de masse ventriculaire gauche

MAPA : Mesure ambulatoire de la pression artérielle

MVG : Masse ventriculaire gauche

MVG ind 2,7: Masse ventriculaire gauche indexée a la taille élevée a la puissance 2,7
OG : Oreillette gauche

PA : Pression artérielle

PAD : Pression artérielle diastolique

PAM : Pression artérielle moyenne

PAS : Pression artérielle systolique

PP : Pression artérielle pulsée

PPC : Pression positive continue

PPd : Epaisseur télédiastolique de la paroi postérieure du ventricule gauche
SAOS : Syndrome d’apnées obstructives du sommeil

Sa02 : Saturation nocturne en oxygéne

SIVd : Epaisseur télédiastolique du septum interventriculaire

T <90% : Pourcentage de temps de sommeil passé avec une saturation en oxygene < 90%
TG : Taux de triglycérides (g/l)

VG : Ventricule gauche



2. INTRODUCTION

Le syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS) est une pathologie fréquente et sous
diagnostiquée [1], affectant environ 5% des adultes d’age moyen, principalement les hommes [2].
Il est défini comme des épisodes récurrents, au cours du sommeil, de collapsus pharyngés plus ou
moins complets. En découlent des épisodes d’apnées et/ou d’hypopnées répétés, avec plusieurs
effets directs et immédiats :

- Désaturation en oxygéne (hypoxie),

- Hypercapnie,

- Survenue de micro éveils,

- Augmentation des efforts inspiratoires avec modification des pressions intrathoraciques.

Différents mécanismes physiopathologiques sont alors mis en jeu, de fagon chronique :
activation sympathique [3-5], sécrétion de substances vaso actives telles que I'endothéline ou
l'aldostérone [6, 7], stress oxydant [8-10], inflammation systémique [11-13], dysfonction

endothéliale [14, 15], état d’hypercoagulabilité [16, 17].

Figure 1. Modifications physiopathologiques et conséquences cardiovasculaires du SAOS
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A partir de ces mécanismes intermédiaires d’adaptation, nous savons aujourd’hui que le
SAOS est étroitement associé a une morbi mortalité cardiovasculaire accrue [18, 19]:
hypertension artérielle (HTA) [20-23], maladie coronarienne [24, 25], accidents vasculaires
cérébraux (AVC) [26-28], insuffisance cardiaque [29, 30], et troubles du rythme ou de la

conduction cardiaque [31-33].

Cependant, peu d’études se sont intéressées a l'athérosclérose dans le SAOS. Il est
désormais possible d’évaluer ce processus athérosclérotique, a un stade précoce et infraclinique,
par I'étude de paramétres artériels structurels tels que I'épaisseur intima-média (EIM) et I'existence
de plaques athéromateuses en particulier carotidiennes, ou de parameétres fonctionnels tels que la

vitesse de I'onde de pouls (VOP) et la PA pulsée (PP).

La VOP a été largement investiguée au cours des derniéres années. Cette technique rapide,
non invasive, sensible et reproductible [34], permet d’étudier de facon fiable les propriétés
élastiques des grosses artéres, notamment de l'aorte (VOP carotido-fémorale). La VOP, au-dela
de bien d’autres paramétres, est un reflet de la rigidité artérielle [35, 36]. Son augmentation est un
marqueur précoce et indépendant d’athérosclérose [37, 38], de morbi mortalité cardiovasculaire

[39-41], notamment coronarienne et cérébrale [42-44].

Par ailleurs, nous savons que le SAOS est associé a une prévalence accrue d’AVC [26-28].
Le lien physiopathologique entre SAOS et AVC n’est pas univoque, mais semble tenir a un
phénoméne athérosclérotique des artéres cérébrales, dont le stade précoce peut étre évalué par
'EIM carotidienne [45]. Sa mesure, par technique ultrasonore, est parfaitement corrélée aux
mesures anatomiques [46]. Une augmentation de I'EIM est associée a un risque accru
d’événements cardiovasculaires, notamment coronariens ou cérébraux, méme apres ajustement
pour les autres facteurs de risque vasculaires [47, 48]. L'EIM est d’ailleurs utilisée comme critére
primaire dans de larges essais cliniques, afin évaluer l'efficacité de certains traitements a visée

cardiovasculaire [49, 50].
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Les propriétés des grosses arteres jouent par ailleurs un role déterminant dans la structure et
la fonction cardiaque. L’augmentation de la rigidité artérielle contribue, de facon indépendante a la
PA, a accroitre la post charge du ventricule gauche (VG), et a favoriser ainsi 'apparition d’'une

hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) [51-53].

Plusieurs études ont révélé une association entre SAOS, HVG [54-57] et dysfonction
diastolique du VG [58-60]. De méme, un certain nombre d’études se sont intéressées aux
modifications structurales et fonctionnelles des grosses artéres dans le SAOS, rapportant pour la
majorité une augmentation de la VOP et de 'EIM [61-68]. Mais le lien qui unit le SAOS a ces
différentes anomalies cardiaques ou vasculaires reste équivoque, du fait de facteurs confondants
fréquents. Les classiques facteurs de risque cardiovasculaires, particulierement 'obésite, I'HTA, et
le diabéte, sont en effet souvent associés au SAOS, ce qui rend plus difficile I'évaluation de

l'impact direct de ce dernier sur le systéme cardiovasculaire.

Le but de notre étude sera donc d’évaluer, sur un large échantillon de patients nouvellement
diagnostiqués pour un SAOS (modéré a sévere) et non traités, sans pathologie cardiovasculaire
connue ni traitement vasoactif, les modifications structurales (EIM et plaques carotidiennes), et
fonctionnelles (VOP, PP) artérielles, a ce stade débutant de la maladie. Nous étudierons
également le retentissement cardiaque infraclinique du SAOS, en terme de remodelage et de
dysfonction diastolique du VG. Nous évaluerons l'impact du SAOS sur chacun des paramétres
cardiaques ou vasculaires, selon sa sévérité, et les relations de ces différents paramétres entre
eux. Aucune étude a ce jour n’a, a notre connaissance, analysé I'ensemble de ces paramétres

dans le SAOS, en fonction de la sévérité et a un stade si précoce de la maladie.
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3. MATERIEL ET METHODES

3.1. Schéma de I’étude
Il s’agit d’'une étude prospective, monocentrique, physiopathologique, ouverte avec
bénéfice individuel direct attendu pour le patient (évaluation de la sévérité du SAOS et du

retentissement cardiovasculaire de ce dernier).

3.2. Population étudiée

130 patients des deux sexes (109 hommes), d’age moyen 49 +/- 10 ans, ont été adressés au
laboratoire du sommeil du CHU de Grenoble pour des symptémes évoquant un SAOS. lIs ont été
inclus de maniére successive, entre novembre 2001 et juillet 2007. Chacun d’entre eux a été
recruté dans ce laboratoire, et le diagnostic de SAOS a été établi par une polysomnographie ou

par une polygraphie de ventilation.

3.3. Critéres de non inclusion :

- HTA connue du médecin traitant ou du patient, traitement anti hypertenseur, HTA secondaire

- Diabéte connu ou traitement anti diabétique

- Pathologie intervenant sur la régulation de la PA (insuffisance cardiaque, transplantation
cardiaque ou rénale, maladie de parkinson)

- Antécédent de fibrillation auriculaire, extrasystolie fréquente (> 10 / min)

- Traitement préalable par pression positive continue (PPC), chirurgie maxillo faciale ou
orthése d’avancement mandibulaire

- Travail de nuit

- Majeur protégé par la loi (art L 1121-8) ou personne privée de liberté (art L 1121-6)

3.4. Critéres d’exclusion

235 patients étaient initialement inclus dans I'étude. Pour notre travail de thése, ont été
exclus tous les patients diabétiques (glycémie > 7,0 mmol / L) et les patients pour lesquels la

MAPA était non valide. Au total, 130 patients ont été retenus.
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3.5. Aspects éthiques

L’approbation du comité éthique local a été obtenue (CPPRB de Grenoble) le 12/09/2001.
Aucun des patients n’a regcu de compensation pour sa participation a I'étude, et tous ont donné leur

consentement éclairé.

3.6. Parametres d’évaluation
3.6.1. Parameétres d’évaluation cliniques et ECG

Chaque patient a été interrogé sur ses antécédents personnels et familiaux, ainsi que sur
I'existence ou non de facteurs de risque cardiovasculaire tels qu’HTA, diabéte, tabagisme (actif ou
sevré), dyslipidémie, hérédité cardiovasculaire, ainsi que sur son traitement habituel.

Outre un examen clinique cardiovasculaire complet, réalisé lors de la visite d’inclusion, le
poids et la taille de chaque sujet ont été mesurés.

La PA clinique a été mesurée en position assise, aprés un repos de cing minutes au moins,
par un sphygmomanométre a mercure. En accord avec les recommandations des Sociétés
Européennes d’Hypertension et de Cardiologie [69], trois mesures ont été faites a une minute
d’intervalle, et ce a deux reprises (deux jours consécutifs), puis moyennées. Les paramétres
cliniques suivants ont été évalués : PA systolique (PAS), PA diastolique (PAD), PA moyenne
(PAM), PP (PP = PAS — PAD). La PP est augmentée si elle est supérieure a 65 mmHg.

L’HTA clinique est définie par une PAS = 140 mmHg et /ou une PAD = 90 mmHg, lors de
deux jours consécutifs de mesure, et classée selon les trois catégories suivantes :

- HTA grade 1 si 140 < PAS < 159 mmHg et/ou 90 < PAD < 99mmHg

- HTAgrade 2 si 160 < PAS <179 mmHg et/ou 100 < PAD < 109 mmHg

- HTA grade 3 si PAS = 180 mmHg et/ou PAD = 110 mmHg.

La fréequence cardiaque (FC) a été mesurée manuellement par la prise du pouls, sur 30
secondes, apres la troisieme mesure de la PA.

Un ECG 12 dérivations comprenant au moins trois cycles cardiaques a également été

réalisé pour chaque patient.
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3.6.2. Mesure ambulatoire de la pression artérielle

La mesure ambulatoire de la PA (MAPA) a été réalisée grace a un appareil Spacelabs
902007 ® (Spacelabs international, Redmond, Washington, USA), sur 24 heures, au rythme d’'une
mesure toutes les 15 minutes. Les patients doivent mener, pendant I'enregistrement, 'activité la
plus proche de leur activité « habituelle ». Il leur est demandé de consigner, sur une fiche, les
principales activités au cours des 24h d’enregistrement. L'enregistrement, pour étre validé, doit
répondre aux critéres suivants :

- Pose de I'appareil entre 8H30 et 10H30

- Etalonnage correct de I'appareil

- Taille du brassard adapté a la circonférence brachiale

- Enregistrement de 24 tranches horaires avec au plus 2 tranches horaires manquantes

- Nombre de mesures valides > 48

Figure 2. Mesure ambulatoire de la pression artérielle.
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Les paramétres suivants ont été étudiés : moyenne des PAS, PAD, PAM, PP et FC sur
24h, diurne (7h00 a 22h00), et nocturne (22h00 a 07h00). Les valeurs de PAS > 260 mmHg et/ou
< 70 mmHg, et de PAD > 135 mmHg et/ou < 40 mmHg ont été systématiquement éliminées.

L’HTA diurne est définie par une PAS diurne moyenne = 135 mmHg, et/ou une PAD diurne
moyenne = 85 mmHg, I'HTA nocturne, par une PAS nocturne moyenne = 120 mmHg, et/ou une
PAD nocturne moyenne = 70 mmHg, en accord avec les recommandations de 'lESH-ESC [69]. Le

profil « non dipper » est défini par une chute de la PA au cours de la nuit < 10% [70].
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3.6.3. Polysomnographie

94 sujets ont bénéficié dune polysomnographie compléte, comprenant un
électroencéphalogramme continu (C3/A2— C4/A1 — Cz/01 en accord avec le Systéme International
de positionnement des électrodes), un électro-oculogramme (droit et gauche), un
électromyogramme, et un électrocardiogramme (tracé V2). Le flux respiratoire a été mesuré grace
a un capteur de pression nasal, associé a deux capteurs thermiques, buccal et nasal. Les
mouvements respiratoires ont été enregistrés grace a deux bandes manométriques abdominale et
thoracique. Un signal supplémentaire d’effort respiratoire a été enregistré. La saturation nocturne
en oxygene (Sa02) a été mesurée a laide d’'un oxymetre de pouls (Biox-Ohmeda 3700 ®,
Ohmeda, Liberty Corner, New Jersey, USA). Les 36 autres patients n’ont pas eu d’enregistrement

de leur sommeil mais une simple polygraphie de ventilation.

Figure 3. Enregistrement polysomnographique.
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Une apnée est définie comme un arrét complet du flux respiratoire = 10 secondes, et une
hypopnée, comme une réduction =2 50% du signal de pression nasale, ou une diminution entre 30
et 50% associée a une désaturation = 3%, ou a un micro éveil = 10 secondes sur 'EEG. L’index
d’apnées-hypopnées (IAH) est défini comme le nombre d’apnées et d’hypopnées par heure de
sommeil. Le SAOS est défini par un IAH = 15/ h. Sa sévérité peut étre estimée par I'lAH : SAOS
léger (15 < IAH < 30 /h), modéré (30 < IAH < 50/h), ou sévére (IAH >50 /h). Les autres paramétres
de sévérité du SAOS sont les Sa02 moyenne et minimale, ainsi que le pourcentage de temps de

sommeil passé avec une saturation en oxygéne < 90% (T< 90%).
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3.6.4. Echographie doppler cardiaque

Une échographie cardiaque transthoracique a été réalisée chez chaque sujet, en décubitus
latéral gauche, a l'aide d’'un appareil HP Sonos 2500 ® (Hewlett-Packard, Santa Clara, Californie,
USA) équipé d’'une sonde 2,5 MHz.

Les mesures réalisées en mode TM, en incidence parasternale gauche grand axe, sur cing
cycles consécutifs, sont les suivantes: diameétre télédiastolique de la racine aortique (AO),
diameétre télésystolique de [loreillette gauche (OG), épaisseur télédiastolique du septum
interventriculaire (SIVd), diamétre télédiastolique du VG (DTDVG), diamétre télésystolique du VG
(DTSVG), épaisseur télédiastolique de la paroi postérieure du VG (PPVGd). Les volumes
télédiastolique et télésystolique du VG (VTDVG et VTSVG), calculés mathématiquement, ont
permis d’estimer, la fraction d’éjection du VG selon la formule de Teicholz (FEVG = (VTDVG —
VTSVG) / VTDVG)). La masse du ventricule gauche (MVG) a été calculée selon la convention de
Penn par la formule de Devereux [71], puis rapportée d’une part a la surface corporelle (IMVG) et
d’autre part a la taille élevée a la puissance 2,7 (MVGind2,7), plus fiable chez les sujets obéses
[72]. Le calcul de I'épaisseur pariétale relative (EPR = 2 x PPVGd / DTDVG), permet de déterminer
la géométrie ventriculaire : normale, remodelage concentrique si 'lMVG est normal, HVG
excentrique ou concentrique [73].

A noter, I'ensemble de ces mesures ont été réalisées pour 116 de nos 130 patients, a

I'exception du diametre de I'OG et de l'aorte, mesurés respectivement chez 126 et 127 patients.

Enfin, par voie apicale 4 cavités, un Figure 4. Doppler pulsé mitral.

enregistrement du flux mitral a été
réalisé en doppler pulsé (chez 126
patients). Le rapport E/A est établi a
partir de la vélocité maximale des ondes
de remplissage protodiastolique et

télédiastolique du VG, respectivement

E et A. La distinction entre un doppler
mitral normal et un doppler mitral pseudonormal est faite grace a la manceuvre de Vasalva et a la

mesure du temps de décélération mitral.
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3.6.5. Evaluation des propriétés structurales des artéres carotides

Les deux artéeres CP ont été successivement étudiées par un examen échographique (en
position semi assise, téte tournée a 45° du cété opposé), en mode bidimensionnel (HP Sonos
2500 ® ; Hewlett-Packard, Santa Clara, Californie, USA), au moyen d’une sonde sectorielle de 7,5
MHz, avec une résolution axiale et latérale de 0,15 mm.

Des coupes longitudinales des deux CP sont acquises, en télédiastole, au moyen d’'un zoom
sur une zone de 20 mm de long, libre d’athérome, située entre 10 et 30 mm en amont de la
bifurcation carotidienne, avec une incidence permettant la meilleure qualité d’image possible. Les
images sont stockées et traitées par un logiciel automatique d’analyse d’'images échographiques

spécifique et validé (Laboratoire TIMC, CHU de Grenoble).

Figure 5. Mesure de I’EIM carotidienne.

"Wp"
F

RO t0 T = TU.8 mm
AT Hear D82 rm. far 0.92 mm

L’EIM du mur postérieur est définie comme la distance séparant l'interface sang-intima de
linterface média-adventice. La valeur d’EIM est la moyenne des EIM droite et gauche. Une
hypertrophie de la paroi carotidienne est définie comme une EIM de la CP > 8 mm, du cété droit
ou gauche. Le diamétre endoluminal est défini comme la distance séparant les deux interfaces
sang/intima, des parois antérieure et postérieure de l'artéere CP. Une plaque carotidienne est
définie comme une structure échogéne débordant dans la lumiére, de fagon localisée et distincte
de la paroi, associée a une EIM au moins 50 % supérieure a celle des sites voisins.
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3.6.6. Mesure de la vitesse de I'onde de pouls

La rigidité aortique a été évaluée de fagon non invasive par la détermination de la vitesse de
'onde de pouls carotido fémoral (VOP). Celle-ci est mesurée en position allongée aprés un repos

de 10 minutes.

Deux capteurs de pression de type Millar Mikro Tip ® (Modele SPT30, Millar Instrument), sont
placés simultanément sur la peau en regard des artéres CP et fémorale commune droites. Chaque
capteur enregistre 'onde de pression sous-jacente. Les données sont analysées et stockées gréce
a un logiciel spécifique (Complior ®). Le temps de transit séparant le pied de I'onde carotidienne

de celui de I'onde fémorale est calculé de fagon automatique et moyenné sur 10 cycles.

La VOP est définie par le rapport entre la distance séparant les deux capteurs (mesurée par

un metre ruban), et le temps de transit carotido-fémoral. Elle est augmentée au-dela de 12 m/s.

Figure 6. Mesure de la VOP.

—» At <+—

VOP = vitesse de I'onde de pouls ; L = distance carotido fémorale ;
AT = temps de transit carotido-fémoral.
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3.6.7. Paramétres biologiques

Un prélévement sanguin réalisé a jeun a permis d’analyser les paramétres suivants (laboratoires
de biologie du CHU de Grenoble, colorimétrie enzymatique ou cinétique) :
- Cholestérol total (N : 1,79 — 2,73 g/l), triglycérides (N : 0,56 — 2,28 g/l), HDL cholestérol
(N:0,39-0,69 g/l), LDL cholestérol selon la formule de Friedewald (N : 1,01 — 1,81 g/l),
- Glycémie (N 3,8 — 5,5 mmol/l),

- Créatininémie (N : 65-115 pmol/l), clearance selon la formule de Cockroft (N : 60-100 ml/min)

3.6.8. Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été menées grace au logiciel SPSS ® (SPSS Inc, Chicago,
lllinois, USA). Les variables continues sont exprimées par leur moyenne +/- écart type, et les
variables discontinues, sous la forme de valeur absolue et de pourcentage.

Les comparaisons des données entres les groupes de patients sont effectuées pour les
variables continues a l'aide d’un t-test de Student pour séries paramétriques, ou d’'un test non
paramétrique de Mann-Whitney en cas de distribution non normale, et pour les variables
discontinues a l'aide d’un test du 32.

L’étude des corrélations univariées a été réalisée a l'aide du test de Pearson. Les analyses
multivariées sont faites par régression linéaire pas a pas.

Pour 'ensemble de I'étude statistique, une valeur de p < 0,05 est retenue comme seuil de
significativité. Nous avons choisi de faire apparaitre dans les tableaux toutes les valeurs de p

inférieures a 0,20.
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4. RESULTATS

Nous présentons ici les résultats concernant les 130 patients inclus dans I'étude. Nous avons
réparti les sujets en deux groupes, selon la sévérité du SAOS (médiane d’lAH) :
- Groupe A=1AH <37 /h (n=65)

- Groupe B=1AH>37/h (n=65)

4.1. Caractéristiques générales

Le tableau 1 présente les caractéristiques générales, biologiques et respiratoires de la
population étudiée. L’age moyen est de 49 +/- 10 ans, 84% des patients sont de sexe masculin.
L’IMC moyen est de 26,5 kg/m?, 73 patients (56%) sont en surpoids et 15 (11,5%) sont obéses.
20% des patients sont tabagiques actifs. 10 patients (7,5%) sont dyslipidémiques (traités). Les
deux groupes sont comparables pour I'age, le sexe et 'ensemble des paramétres biologiques.
L’IMC est plus élevé dans le groupe B. En dehors de la SaO2 moyenne, tous les paramétres

respiratoires sont plus péjoratifs dans le groupe B.

Tableau 1. Paramétres généraux, biologiques et respiratoires dans la population globale et dans les deux
groupes selon la médiane d’lAH.

TOTAL GROUPE A GROUPE B

n=130 IAH < 37,n =65 IAH > 37, n = 65 p
Age (années) 49 +10 48 £ 10 49+10 NS
Sexe (% hommes) 84 80 88 NS
IMC (kg/m?) 2653 256+3 27,5+3,5 0,001
Tabagisme actif (N, %) 26 (20 %) 14 (21%) 12 (18%) NS
Cholestérol total (g/l) 2+04 2,1+0,4 2+0,3 NS
LDL cholestérol (g/l) 1,25+0.4 1,3+0,4 1,2+0,3 NS
HDL cholestérol (g/l) 0,6 +0,15 0,6 +0,15 0,6 +0,15 NS
Triglycérides (g/l) 140,50 1+0,3 1,1+ 0,6 0,09
Glycémie (mmol/l) 5+0,7 5+0,8 5+0,5 NS
Créatininémie (umol/l) 88+13 89+ 15 86 +12 NS
IAH (/h) 40 + 17 287 53+14 <0,0001
Index de micro éveils (/h) 35+14 29+9 42 £ 15 <0,0001
Sa02 moyenne (%) 93,5+1.8 94 +1,6 93+2 NS
Sa02 minimale (%) 84+6 8555 8267 0,006
T <90% (%) 57+11.5 3,56+10 8113 0,03

IAH = index apnées-hypopnées ; SaO2 =saturation en oxygene nocturne ; T< 90% = pourcentage de temps passé avec
une Sa02 <90% ; NS = non significatif ; Valeurs exprimées en moyenne + DS.
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4.2. Parameétres tensionnels

Les paramétres tensionnels sont répertoriés dans les tableaux 2 a 4. La PAS clinique est
en moyenne a 131 +/- 16 mmHg, la PAD clinique a 86 +/- 10 mmHg et la PP clinique a 45 +/- 11
mmHg. Il n’existe aucune différence significative entre les groupes pour les paramétres
tensionnels et la FC, mesurés cliniquement ou en MAPA (Tableau 2). Les patients dont I'lAH est
supérieur a 30/h présentent une PP nocturne significativement plus élevée que les patients moins

sévérement atteints (p = 0,033).

Tableau 2. Paramétres tensionnels dans la population globale et dans les deux groupes selon la médiane d’IAH.

TOTAL GROUPE A GROUPE B

n=130 IAH < 37,n =65 IAH > 37, n = 65 p
PAS clinique (mmHg) 131+ 16 131 +18 132+ 14 NS
PAD clinique (mmHg) 86+ 10 85+ 11 87 +10 NS
PP clinique (mmHg) 45 + 11 46 £ 12 44 +10 NS
FC clinique (bpm) 65+ 10 65+ 10 64 £ 10 NS
PAS 24h (mmHg) 123 +13 122 £12 124 £ 14 NS
PAD 24h (mmHg) 80+7,5 807 80+8 NS
PP 24h (mmHg) 43+9 42+8 42+9 NS
PAS jour (mmHg) 128 £ 14 127 £13 128 £ 15 NS
PAD jour (mmHg) 84 +8 84 +7 83+9 NS
PP jour (mmHg) 44 +9 43+9 45+ 10 NS
PAS nuit (mmHg) 113 +£12 11112 114 £13 NS
PAD nuit (mmHg) 72+8 718 738 NS
PP nuit (mmHg) 41%9 409 41+9 NS

PAS = pression artérielle systolique ; PAD = pression artérielle diastolique ; PP = pression artérielle pulsée ;
IAH = index apnées-hypopnées ; FC = fréquence cardiaque ; NS = non significatif ;
Valeurs exprimées en moyenne + DS.

45 patients (35%) présentent une HTA clinique, 66 (51%) une HTA diurne et 89 (68%) une
HTA nocturne en MAPA (Tableau 3). Tous les patients présentant une HTA diurne ont aussi une
HTA nocturne, a I'exception de 7 d’entre eux. Au total, 98 patients (75 %) sont hypertendus,
cliniquement ou en MAPA. Sur les 45 patients présentant une HTA clinique, les grades d’HTA sont
ainsi répartis : 28 HTA grade 1 (62%), 13 HTA grade 2 (29%) et 4 HTA grade 3 (9%). 8 sujets
(18%) présentent une HTA systolique isolée, 15 (33%) une HTA diastolique isolée et 22 (49%) une

HTA systolo-diastolique clinique.
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Tableau 3. Taux respectifs de normotension, d’HTA, d’HTA systolique isolée,
diastolique isolée, et systolo-diastolique, selon la mesure clinique et ambulatoire de la PA.

PA clinique PA diurne PA nocturne
Normotension (N, %) 85 (65%) 64 (49%) 41 (32%)
HTA (N, %) 45 (35%) 66 (51%) 89 (68%)
- HTA systolique isolée 8 (18%) 40 (61%) 3 (3%)
- HTA diastolique isolée 15 (33%) 24 (36%) 56 (63%)
- HTA systolo-diastolique 22 (49%) 2 (3%) 30 (34%)

HTA = hypertension artérielle ; PA = pression artérielle.

Les patients du groupe B ont tendance (p = 0,07) a présenter cliniquement plus d’HTA que
ceux du groupe A (Tableau 4). On note une répartition différente des types d’HTA selon la sévérité
du SAQS : 'HTA diastolique isolée clinique tend a étre plus fréquente dans le groupe B que dans
le groupe A (37% vs 28%, p = 0,13). La PP clinique est augmentée chez 8 patients (6%), sans
différence entre les deux groupes. 49 sujets (38%) ont un profil « non dipper » pour la PAS, 37
(29%) un profil « non dipper » pour la PAD et 55 (42%) un profil « non dipper » pour la PAS ou la

PAD. Ces profils sont significativement plus fréquents dans le groupe B que dans le groupe A.

Tableau 4. Profils d’HTA dans la population globale et dans les deux groupes selon la médiane d’lAH (N, %).

TOTAL GROUPE A GROUPE B
n=130 IAH <37, n =65 IAH > 37, n =65 p
HTA clinique (N, %) 45 (35%) 18 (28%) 27 (41%) 0.07
- HTA systolique isolée 8 (18%) 4 (22%) 4 (14%) NS
- HTA diastolique isolée 15 (33%) 5 (28%) 10 (37%) 0.13
- HTA systolo-diastolique 22 (49%) 9 (50%) 13 (49%) NS
HTA MAPA (N, %)
- HTA diurne 66 (51%) 31 (48%) 35 (54%) NS
- HTA nocturne 89 (68%) 43 (66%) 46 (71%) NS
Augmentation PP (N, %) 8 (6%) 5(7,5%) 3 (4,6%) NS
Non dipper PAS (N, %) 49 (38%) 18 (28%) 31 (48%) 0.015
Non dipper PAD (N, %) 37 (29%) 13 (20%) 24 (37%) 0.026
Non dipper PAS ou PAD (N, %) 55 (42%) 22 (34%) 34 (52%) 0.025

HTA = hypertension artérielle ; PAS = pression artérielle systolique ; PAD = pression artérielle diastolique ;
PP = pression artérielle pulsée ; IAH = index apnées-hypopnées ; NS = non significatif.
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4.3. Parameétres échographiques cardiaques

L’ensemble des paramétres échographiques cardiaques sont résumés dans le tableau 5.

La FEVG, le diameétre de 'OG et celui de la racine aortique ne difféerent pas selon les
groupes de sévérité du SAOS.

5 a 9,5% des patients ont une HVG, selon les criteres choisis (IMVG ou MVG ind2,7), sans
différence significative entre les groupes. Le groupe B présente des valeurs supérieures au groupe
A pour le SIVd, la PPd, la MVG, I'lMVG, la MVG ind2,7 et lTEPR. On note une légére tendance a
une prévalence plus élevée d’'HVG ind2,7 dans le groupe B ainsi que d’'un remodelage
concentrique plus fréquent.

La seule anomalie de la fonction diastolique (doppler mitral) rencontrée dans la population
est un trouble de la relaxation, pour 22 patients (17,5%), sans différence significative entre les
groupes. Il existe une nette tendance, pour les patients les plus sévéres (IAH > 50/h), a présenter

une vélocité de I'onde A supérieure a celle des patients qui ont un IAH < 15/h (p = 0,06).

Tableau 5. Paramétres échographiques dans la population globale, et dans les deux groupes selon la médiane
d’ IAH.

TOTAL GROUPE A GROUPE B

n=130 IAH < 37,n=65 IAH >37, n = 65 p
FEVG (%) 58 + 6 59+6 57+7 NS
Diamétre AO (mm) 32+4 31+4 32+4 NS
Diametre OG (mm) 32+ 11 32+ 11 31+ 11 NS
SIVd (mm) 85+1 8,1+1,1 8,8+1,2 0,005
PPd (mm) 9,0+1,1 8,7+1,2 92+1,2 0,01
MVG (g) 168 + 41 159 + 41 178 + 38 0,013
IMVG (g/m?) 87 +19 83+ 20 90 + 18 0,05
MVG ind2.7 (g/m) 38+8 36+8 407 0,014
EPR (%) 36+5,5 35+4,6 37+6 0,039
HVG (N, %) 7 (6%) 2 (3,5%) 5(8,5%) NS
HVG ind2.7 (N, %) 11 (9.5%) 4 (7%) 7 (12%) 0,19
EPR > 0.45 (N, %) 7 (6%) 2 (3,5%) 5 (8,5%) 0,16
Onde E (cm/s) 70 £ 17 68 + 14 73+£19 NS
Onde A (cm/s) 545+ 17 52+ 15 57 +18 NS
Rapport E/A 1,37 +0,4 1,38+ 0,4 1,35+0,4 NS
Trouble de la relaxation (N, %) 22 (17,5%) 10 (16%) 12 (19%) NS

IAH = index apnées-hypopnées ;FEVG = fraction d’éjection du ventricule gauche ; AO = racine aortique ; OG = oreillette
gauche ; SIVd = épaisseur télédiastolique du septum interventriculaire ; PPd =épaisseur télédiastolique de la paroi
postérieure du ventricule gauche ; MVG = masse ventriculaire gauche ; IMVG = MVG indexée a la masse corporelle ;
MVG ind2.7 = MVG indexée a la taille élevée a la puissance 2.7 ; HVG ind2.7 = hypertrophie ventriculaire gauche selon
la MVG ind2,7 ; EPR = épaisseur pariétale relative ; NS = non significatif ; Valeurs exprimées en moyenne + DS.
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Le tableau 6 présente les corrélations univariées de la MVG ind2,7 et de la fonction
diastolique (rapport E/A). La MVG ind2,7 est corrélée a la PA clinique (PAS et PAD), ainsi qu’aux
PAS et PP diurnes et nocturnes (p < 0,05). Elle n’est pas corrélée a I'lAH mais aux SaO2 moyenne
(Figure 7) et minimale nocturnes, ainsi qu’au T < 90%. Elle est enfin corrélée a 'EIM et a la VOP.

Le rapport E/A et 'onde A sont corrélés a 'age, a la PAD clinique et diurne, a I'EIM et a la
VOP. Le rapport E/A est corrélé a la Sa02 moyenne (Figure 8) et tend a étre corrélé a I'lAH (p =
0.06). L'onde A est corrélée a I'lAH, et tend a étre corrélée a la SaO2 moyenne.

En analyse multivariée (Tableau 7), la MVG ind2.7 est indépendamment reliée a la PAS

clinique et a la SaO2 moyenne, et le rapport E/A, a I'age et a la PAD clinique.

Tableau 6. Corrélations univariées pour la MVG ind2.7, le rapport E/A et 'onde A dans la population globale.

MVG ind2,7 Rapport E/A Onde A

r p r p r p
Age 0,19 0,04 -0,43 <0.0001 0,33 <0,0001
IMC / / 0,01 0,09 0,02 NS
PAS clinique 0,25 0,006 -0,15 0,08 0,15 0,08
PAD clinique 0,22 0,02 -0,23 0,009 0,18 0,045
MVG ind2,7 / / -0,12 NS 0,12 NS
IAH 0,13 0,16 -0,16 0,065 0,18 0,049
Sa02 moyenne -0,27 0,003 0,21 0,02 -0,15 0,088
Sa02 minimale -0,19 0,036 0,02 NS -0,02 NS
T<90% 0,23 0,011 -0,05 NS 0,03 NS
EIM 0,19 0,038 -0,26 0,003 0,32 <0,0001
VOP 0,18 0,050 -0,18 0,047 0,25 0,005

IMC = indice de masse corporelle ; PAS = pression artérielle systolique ; PAD = pression artérielle diastolique ;

MVG ind2,7 = masse ventriculaire gauche indexée a la taille élevée a la puissance 2,7 ; IAH = index apnées-hypopnées ;
Sa02 = saturation nocturne en oxygéene ; T < 90% = pourcentage de temps de sommeil passé avec une SaO2 < 90% ;
EIM = épaisseur intima-média ; VOP = vitesse de I'onde de pouls ; NS = non significatif.

Tableau 7. Analyse de régression linéaire pour la MVG ind2,7 et le rapport E/A
dans la population globale.

Variable B t p
MVG ind2,7
- Sa02 moyenne 0,23 2,6 0,004
- PAS clinique -0,25 -29 0,01
Rapport E/A
- Age - 0,41 -5,05 < 0,0001
- PAD clinique -0,18 -2,37 0,02

PAS = pression artérielle systolique ; PAD = pression artérielle diastolique ; SaO2 = saturation nocturne en oxygene
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Figure 7. Corrélation univariée entre la MVG ind2,7 et la Sa02 moyenne dans la population globale.

Sa02 moyenne

Figure 8. Corrélation univariée entre le rapport E/A et la SaO2 moyenne dans la population globale.
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Sa02 = saturation nocturne en oxygene ;
MVG ind2,7 = masse ventriculaire gauche indexée a la taille élevée a la puissance 2,7.
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Sa02 = saturation nocturne en oxygene.
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4.4. Parameétres artériels structuraux et fonctionnels

Le tableau 8 présente les paramétres fonctionnels et structuraux artériels. Il n’existe aucune
différence significative entre les deux groupes pour chacun de ces paramétres. Le groupe B tend a

présenter une VOP plus fréquemment augmentée.

Tableau 8. Paramétres artériels structurels et fonctionnels dans la population générale et dans les deux groupes
selon la médiane d’IAH.

TOTAL n=130 GROUPE A n=65 GROUPE B n =65 p
EIM moyenne (mm) 6,5+1,5 6,44 £ 1,65 6,55+ 1,31 NS
EIM augmentée (N, %) 30 (23 %) 14 (21 %) 16 (25%) NS
Présence de plaques (N,%) 25 (19%) 13 (20%) 12 (18%) NS
VOP (m/s) 9,1+15 89+1,6 92+14 NS
VOP augmentée (N,%) 5(8 %) 1(1.5%) 4 (6%) 0,18
PP clinique (mmHg) 45+ 11 46+ 12 44 +10 NS
PP augmentée (N,%) 8 (6%) 5(7%) 3 (4,5%) NS

EIM = épaisseur intima-média carotidienne ; VOP = vitesse de I'onde de pouls ; PP = pression artérielle pulsée. NS =
non significatif. Valeurs exprimées en moyenne + DS.

Le tableau 9 présente les corrélations univariées des parametres structuraux et
fonctionnnels artériels. L’EIM, la PP et la VOP sont positivement corrélées a I'age, aux PAS, PAD
et PP cliniques ainsi qu’a I'ensemble des parameétres tensionnels en MAPA (p < 0,05). L’EIM est
corrélée a la SaO2 moyenne (Figure 9), et tend a étre corrélée au T < 90%. La VOP et la PP ne
sont corrélées a aucun paramétre respiratoire. L’EIM et la VOP ne sont corrélées a aucun
paramétre biologique, et la PP est corrélée positivement a la glycémie (p = 0,01). Enfin, EIM, VOP

et PP sont corrélés entre eux.

Les patients qui présentent une hypertrophie pariétale carotidienne sont plus agés, plus
hypertendus, et présentent un SAOS globalement plus sévére, avec une SaO2 moyenne et
minimale plus basses, et un T < 90% plus élevé (Tableau 10). Les patients qui présentent des
plagues athéromateuses carotidiennes sont plus agés, plus hypertendus, plus dyslipidémiques, et

tendent a présenter une SaO2 moyenne plus basse (Tableau 11).

En analyse multivariée (Tableau 12), 'EIM et la VOP sont indépendamment associées a

'age et a la PAS clinique.
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Tableau 9. Corrélations univariées pour les paramétres artériels structuraux et fonctionnels dans la population
globale.

EIM carotidienne PP clinique VOP

r p r p r p
Age 0,45 <0,0001 0,19 0,03 0,42 <0,0001
IMC 0,02 NS 0,02 NS - 0,02 NS
PAS clinique 0,40 <0,0001 / / 0,55 <0,0001
PAD clinique 0,22 0,01 / / 0,39 <0,0001
IAH 0,09 NS -0,11 NS 0,04 NS
Sa02moyenne -0,21 0,017 - 0,01 NS 0,00 NS
SaO2minimale - 0,09 NS - 0,02 NS - 0,05 NS
T <90% -0,16 0,077 - 0,09 NS - 0,07 NS
EIM / / 0,38 <0,0001 0,38 < 0,0001
VOP 0,38 <0,0001 0,44 <0,0001 / /

EIM = épaisseur intima-media ; PP = pression artérielle pulsée ; VOP = vitesse de I'onde de pouls ;

IMC = indice de masse corporelle PAS = pression artérielle systolique ; PAD = pression artérielle diastolique,

IAH = index apnées-hypopnées ; SaO2 = saturation nocturne en oxygene; T < 90% = pourcentage de temps de
sommeil passé avec une saturation en oxygene < 90% ; NS = non significatif.

Figure 9. Corrélation univariée entre I’EIM carotidienne et la Sa02 moyenne dans la population
globale.
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EIM = épaisseur intima-média ; SaO2 = saturation nocturne en oxygene.

27



Tableau 10. Facteurs associés a la présence d’une hypertrophie pariétale carotidienne.

Hypertrophie Hypertrophie

pariétale + pariétale - p
Age 55+8 47 £10 < 0,0001
PAS clinique (mmHg) 140 £ 18 128 £ 14 0,002
Sa02 moyenne (mmHg) 92617 93,8+1,7 0,002
Sa02 minimale (mmHg) 82,2 +8,1 84,7+55 0,055
T <90% (%) 10+16 55+95 0,020

PAS = pression artérielle systolique ; SaO2 = saturation en oxygene nocturne ;
T < 90% = pourcentage de temps de sommeil passé avec une SaO2 < 90% ;
Valeurs exprimées en moyenne + DS.

Tableau 11. Facteurs associés a la présence de plaques athéromateuses carotidiennes.

Plaques + Plaques - p
Age (années) 55+8 47 £+ 1 < 0,0001
PAS clinique (mmHg) 145 + 21 128 + 12 < 0,0001
PAD clinique (mmHg) 94 +12 84+9 < 0,0001
Cholestérol total (g/l) 2,23+04 2,01+04 0,018
LDL cholestérol (g/l) 1,41+04 1,22+0,3 0,028
Sa02 moyenne (%) 93,1+14 93,6 +1,9 0,13

PAS = pression artérielle systolique ; PAD = pression artérielle diastolique ;
Sa02 = saturation en oxygene nocturne ; Valeurs exprimées en moyenne * DS.

Tableau 12. Analyse multivariée des parameétres artériels structuraux et fonctionnels

Variable B t p
EIM
- Age 0,38 4,98 < 0,0001
- PAS clinique 0,32 4,19 < 0,0001
VOP
- Age 0,48 6,8 < 0,0001
- PAS clinique 0,32 4,5 < 0,0001
PP clinique
- VOP 0,36 4 < 0,0001
-  EIM 0,26 29 0,005

EIM = épaisseur intima-média ; PAS = pression artérielle systolique ;
PP = pression artérielle pulsée ; VOP = vitesse de I'onde de pouls.



4.5. Retentissement cardiovasculaire selon la saturation moyenne en oxygéne

Dans un second temps, a la vue des données de la littérature et des résultats de notre
étude, nous avons réalisé une répartition des patients en deux groupes (1 et 2) selon la médiane
de la Sa02 moyenne nocturne (Tableau 13).

Les patients avec une SaO2 moyenne < 93,5% sont plus agés (p = 0,001) et présentent un
IMC supérieur (p = 0,003) aux patients qui ont une SaO02 moyenne > 93,5%.

Les sujets du groupe 2 tendent a étre plus hypertendus en clinique ou en MAPA, sans
différence significative entre les deux groupes, avec notamment plus d’HTA diastolique nocturne et
plus de profils « non dipper ».

Les patients ayant une SaO2 moyenne < 93,5% présentent une MVG ind2,7
significativement plus élevée (Figure 10), et un rapport E/A significativement plus bas (Figure 11).

Enfin, '’hypertrophie pariétale carotidienne tend a étre plus fréquente chez les patients du

groupe 1.

Tableau 13. Comparaison de I'impact cardiovasculaire du SAOS selon la médiane d’IAH (groupe A et B) et la

médiane de Sa02 moyenne (groupe 1 et 2).

GROUPEA GROUPEB GROUPE 1 GROUPE 2

IAH < 37 IAH > 37 p Sa02<93,5% Sa02 >93,5% p

n==65 n =65 n==68 n==62
HTA clin. (N,%) 18 (28%) 27 (41%) 0.07 27(40%) 18 (29%) 0,14
HTA tot. (N,%) 49 (75%) 49 (75%) NS 55 (81%) 43 (69%) 0,09
HTA diast. clin. (N,%) 5(7%) 10 (15%) 0.13 8 (12%) 7 (11%) NS
HTA diast. noct. (N,%) 23 (35%) 24 (37%) NS 48 (70,5%) 38 (61,5%) 0,17
Non dipper (N,%) 22 (34%) 34 (52%) 0.025 33 (48%) 23 (38%) 0,13
MVG ind2,7 (g/m) 36+8 407 0,014 40+8 36+8 0,003
HVG ind2,7 (N,%) 4 (6%) 7 (11%) 0,19 8 (12%) 3 (4,8%) 0,12
EPR > 0,45 (N,%) 2 (3%) 5 (7,5%) 0,16 3 (4,5%) 4 (6,5%) NS
Rapport E/A 1,38 +£0,4 1,35+0,4 NS 1,29 £ 0,36 1,45+ 0,40 0,018
EIM aug. (N,%) 14 (21%) 16 (25%) NS 20 (29,5%) 10 (16%) 0,056
Plaques (N,%) 13 (20%) 12 (18%) NS 15 (22%) 10 (16%) NS
VOP aug. (N, %) 1(1.5%) 4 (6%) 0,18 3 (4,5%) 2 (3,2%) NS
PP aug. (N,%) 5(7%) 3 (4,5%) NS 4 (6%) 4 (6,5%) NS

HTA = hypertension artérielle ; clin. = clinique ; HTA tot = HTA en MAPA et/ou en clinique ; diast. = diastolique ;

noct. = HTA nocturne ; MVG ind2,7 = masse ventriculaire gauche indexée a la taille élevée a la puissance 2,7 ;

HVG ind2,7 = hypertrophie ventriculaire gauche selon la MVG ind2,7 ; EPR = épaisseur pariétale relative ;

EIM aug. = hypertrophie intima-média; VOP = augmentation de la vitesse de I'onde de pouls ; aug. = augmentée ;

PP = pression artérielle pulsée ; IAH = index apnées-hypopnées ; SaO2 = saturation moyenne en oxygene nocturne ;
NS = non significative ; Valeurs exprimées en moyenne * DS.
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Figure 10. MVG ind2,7 selon le groupe de Sa02 moyenne.
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Sa02 = saturation nocturne en oxygéne ;
MVG ind2,7 = masse ventriculaire gauche indexée a la taille élevée a la puissance 2,7 ;
Groupe 1: Sa02 moyenne < 93,5% ; Groupe 2 : SaO2 moyenne > 93,5%.

Figure 11. Rapport E/A selon le groupe de Sa02 moyenne.
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5. DISCUSSION

5.1. Parameétres tensionnels

La prévalence de 'HTA chez les patients porteurs d’'un SAOS est estimée a prés de 50%,
et prés de 30% des hypertendus sont porteurs d’'un SAOS, soit trois fois plus que la population
générale [74-76]. Le lien entre SAOS et HTA a été longtemps discuté, les facteurs prédisposant
aux deux pathologies étant nombreux (obésite, sexe masculin, age). Mais depuis quelques
années, plusieurs études [21-23, 77-79], par un contrdle rigoureux de ces facteurs confondants,
ont mis en évidence une association étroite et indépendante entre SAOS et HTA, le SAOS étant

actuellement reconnu par de nombreux auteurs comme cause d’'HTA secondaire [69, 80].

Une HTA sous diagnostiquée

Notre étude montre que 75% des patients sont hypertendus (cliniquement ou en MAPA) au
moment du diagnostic de SAOS, alors qu’a l'inclusion aucun n’était connu pour I'étre. Cette trés
forte prévalence ne peut étre le fait d’'un biais de recrutement ou de facteurs confondants
(échantillon de grande taille, population d’age moyen, obésité modérée). Il est intéressant de
constater que, dans la population générale, la prévalence de 'HTA non diagnostiquée se situe
autour de 25%, selon une étude menée sur 1637 patients [81]. Dans notre étude, cette méme
prévalence s’éléve a 45% cliniquement et 74% en MAPA, soit respectivement 1,8 et 3 fois plus
que dans la population générale. Ces résultats montrent a quel point 'HTA est sous diagnostiquée

chez les patients porteurs d’'un SAOS, en accord avec les données de la littérature [82, 83]

Une relation de type « dose-réponse »

Cette prévalence tend a augmenter avec la sévérité du SAOS (selon I'lAH). En effet, s’il
n'existe pas de différence significative entre les groupes pour la plupart des paramétres
tensionnels, on note une tendance nette, lorsque I'lAH est supérieur a 37/h, a une plus grande
prévalence d’HTA clinique. Ces résultats vont dans le sens de la majorité des études récentes [22,
23, 77-79]. Ainsi, une large étude de la Wisconsin Sleep Cohort [22], sur un suivi de 4 ans, a
montré que le SAOS est associé a un risque majoré de 42 % de développer une HTA par rapport

aux sujets sains, risque d’autant plus important que le SAOS est sévére.
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Explications physiopathologiques

Les épisodes d’apnées et d’hypopnées sont responsables de perturbations sévéres et
brutales de la PAS. La survenue d’un micro éveil cortical est responsable d’'un pic hypertensif de
15 a 80 mmHg [84-86]. De fagon chronique, les épisodes répétés d’hypoxie et 'hypercapnie
générée agissent sur la régulation de la PA via plusieurs mécanismes, incluant 'augmentation du
tonus sympathique [4, 87], la sécrétion de substances vasoactives [88, 89], le stress oxydant [90],

linflammation systémique [91] ou encore la dysfonction endothéliale [92].

HTA nocturne et profil non dipper

La MAPA met en évidence une prévalence majoritaire d’HTA nocturne (68%), ainsi qu’une
prévalence élevée de patients « non dippers » (42%), en accord avec plusieurs études [82, 93-96].
Notre étude met nettement en évidence une relation de type « dose-réponse », puisque la
prévalence de ce profil « non dipper », pour la PAS comme pour la PAD, est plus élevée chez les
patients avec un IAH > 37/h. Ces résultats concordent avec ceux de Hla et coll. [93] qui ont
montré, sur une large étude prospective, que les patients porteurs d’'un SAOS avaient un risque de
3 a 4,4 fois supérieur a la population générale de développer un tel profil , selon la sévérité du
SAQOS. Ce profil est associé, sans lien avec la présence d’'une HTA, a un risque cardiovasculaire
accru incluant HVG, infarctus du myocarde (IDM), AVC, et microalbuminurie [97-102]. Ohkubo et
coll [102] ont montré qu’a chaque fois que la chute nocturne de la PAS diminue de 5%, la mortalité
cardiovasculaire augmente de 20%. |l parait donc essentiel de dépister un tel profil chez les
patients apnéiques, méme s'ils ne sont pas hypertendus, d’autant plus qu’une réversibilité de ce

profil a été démontrée comme possible aprés un traitement par PPC [96].

HTA diastolique

Dans notre étude, on note une forte prévalence d’HTA diastolique isolée, largement
prépondérante par rapport a 'HTA systolique isolée (33% vs 18% en clinique), en accord avec
quelques études [82, 103]. Il semble la encore exister une relation de type « dose-réponse », car
les patients avec un IAH > 37 /h tendent a présenter plus fréquemment ce type d’HTA. Cette
prépondérance est encore plus remarquable la nuit, puisqu’on note une inversion des types
prédominants d’HTA par rapport au jour (Figure 9).
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Figure 9. Répartition des profils d’HTA clinique, diurne et nocturne.
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En revanche, on s’étonne de ne voir apparaitre aucune différence pour les chiffres

tensionnels mesurés entre les groupes, de méme qu’on ne trouve aucune corrélation entre ces

mémes chiffres et les paramétres de sévérité du SAOS. Ceci est certainement lié au fait que,

malgré une forte prévalence d’HTA, la population étudiée reste trés modérément hypertendue,

avec 62% d’HTA grade 1, et 9% seulement d’'HTA grade 3. Nous étudions en fait une population a

un stade trés précoce de la maladie, et par conséquent peu atteinte en terme tensionnel, avec des

chiffres qui ne permettent pas de mettre en évidence de différence significative entre les groupes.

En conclusion sur ce point, notre étude montre
un lien entre SAOS et HTA, avec une relation de type
« dose-réponse », ainsi qu’une prépondérance d’HTA
diastolique et nocturne. Nous pouvons soulever le grand
intérét diagnostique de la MAPA dans cette pathologie.
Cet examen doit étre systématiquement proposé lors
du diagnostic de SAOS, comme le recommandent les
sociétés européennes d’HTA et de cardiologie [69],

puisqu’il démasque 50% d’hypertendus supplémentaires.

SAQS ET HTA

Prévalence élevée (75%)
HTA sous diagnostiquée
HTA diastolique

HTA nocturne et
profil « non dipper »

Relation « dose-réponse »

Intérét de la MAPA ++
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5.2. Parameétres artériels structuraux et fonctionnels

L’examen échographique des artéres carotides et I'étude de la rigidité artérielle sont utiles a
la détection précoce du phénomeéne athérosclérotique, a un stade infraclinique [38, 104]. L’EIM est
un marqueur d’atteinte structurale tandis que la rigidité artérielle, dont la VOP et la PP sont des

parametres d’évaluation [35, 36], reflete une atteinte fonctionnelle.

Une population a faible risque vasculaire

Dans notre étude, les valeurs moyennes de 'EIM, de la VOP et de la PP sont faibles au
regard des précédentes études sur le SAOS. Il en va de méme des prévalences d’hypertrophie
pariétale ou de plaques athéromateuses carotidiennes, et d’augmentation de la VOP ou de la PP.
Ceci est certainement lié au fait que les facteurs de risque vasculaire habituels sont peu
représentés dans notre population. En témoigne I'absence de corrélation de 'EIM et de la VOP a
'IMC, a la glycémie et au taux de cholestérol. Ces faibles valeurs ne permettent pas de mettre en
évidence de différence significative entre les groupes. Par exemple, méme si 'on constate que les
patients avec un IAH > 37/h tendent a présenter une VOP plus frequemment augmentée, ces
résultats ne peuvent étre significatifs car seuls 5 patients au total présentent une telle

augmentation.

SAOS et modifications structurales artérielles

Toutefois, 23% des patients présentent une hypertrophie pariétale carotidienne et 19% sont
porteurs de plaques athéromateuses carotidiennes. Dans une population de 370 sujets d’age
moyen, sans facteurs de risque cardiovasculaire, aucune anomalie de ce type n’a été constatée
[105]. Les prévalences retrouvées ici semblent particulierement élevées pour notre population, en
'absence de maladie cardiovasculaire patente, de diabéte et d’HTA connue, ce qui semble
suggérer que le SAOS est directement en cause dans la dégénérescence athéroscléreuse.
Plusieurs études récentes ont ainsi rapporté une augmentation de I'EIM dans le SAOS, ainsi qu’'un

risque accru de développer des plaques athéromateuses carotidiennes [61-68].
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SAOS et EIM : une relation de type « dose-réponse »

L’hypertrophie pariétale carotidienne tend a étre plus fréquente (29,5%) chez les patients
dont la Sa02 moyenne est inférieure a 93,5%, par rapport a ceux dont la SaO2 moyenne est
supérieure a 93,5% (16%) (p = 0,056). De méme, les patients présentant une hypertrophie
pariétale carotidienne présentent des parameétres respiratoires (T < 90%, SaO2 moyenne et
minimale) significativement plus sévéres que les patients dont 'EIM est normale. Enfin, 'analyse
univariée montre une corrélation de 'EIM a la Sa02 moyenne. Malgré I'absence de différence
significative entre les groupes, ces résultats suggeérent donc que [I'épaississement artériel
athéroscléreux est en partie déterminée par la sévérité du SAOS, plus particulierement de la

désaturation en oxygéne, en accord avec d’autres études [62, 65, 67].

Données physiopathologiques

L’hypothése d’'un effet de I'hypoxie chronique sur le remodelage vasculaire a déja été
émise [106], grace a des modeéles animaux [107, 108] ou cellulaires [109]. Dans le SAQOS,
'hypoxie génere un stress oxydatif important. Chaque apnée s’accompagne en effet d’'une
séquence de désaturation / réoxygénation, générant une sécrétion de radicaux libres oxygénés et
nitrogénés [8-10] , une inflammation systémique [11, 13] et des anomalies de la coagulation [16,
17]. Toutes ces modifications biochimiques et cellulaires contribuent a une dysfonction
endothéliale puis a une dégénérescence athéroscléreuse. Il est intéressant de noter que I'on a
démontré récemment dans le SAOS une altération de la fonction endothéliale, par test

d’hyperhémie brachiale [110], corrélée au degré d’hypoxie.

SAOS et hypertrophie pariétale artérielle : une association indépendante ?

Seuls I'age et le statut tensionnel sont liés de fagcon indépendante a 'EIM en analyse
multivariée. L’age est un facteur bien connu d’épaississement pariétal artériel [111].
L’augmentation de la PA endoluminale en est aussi un déterminant majeur [112]. Le SAOS ne
serait donc pas directement en cause dans la survenue d’une hypertrophie pariétale carotidienne.
Il semblerait en effet que le lien qui relie le SAOS au processus athérosclérotique soit largement

expliqué par la coexistence de facteurs de risque cardiovasculaire.
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Quelques études ont cependant suggéré un impact direct du SAOS sur 'EIM [62, 65-67],
mais l'indépendance de cette association reste discutée car la majorité de ces études présentent
des biais importants, les autres facteurs de risque vasculaire étant largement représentés. Pour la
plus large d’entre elles [67], plus de 50% des patients sont des hypertendus connus et traités au
moment de linclusion. Silvestrini et coll. [66] ont étudié un échantillon restreint de 23 patients
obéses (IMC moyen a 31 kg/m?). Enfin, dans I'’étude de Schulz et coll. [65], 20% des patients sont
diabétiques, 58% sont dyslipidémiques et 65% sont hypertendus a linclusion. Méme aprés
appariement des groupes pour ces facteurs de risque, on ne peut complétement éliminer
linfluence de 'un d’entre eux, car la durée et la sévérité d’exposition ne peuvent étre intégrées. A
linverse, dans notre étude dans laquelle les patients diabétiques et hypertendus connus ont été
exclus, seuls 11,5% des patients sont obéses et 7,5% sont dyslipidémiques.

Une étude récente [62] menée sur 83 patients, aprés exclusion de la majorité des facteurs
confondants, a rapporté une corrélation significative et indépendante entre I'EIM et la désaturation
en oxygeéne, mais seulement chez les sujets normotendus. Peut-étre la forte prévalence d’HTA
chez nos patients ne nous permet elle pas de mettre en évidence une corrélation indépendante

entre hypertrophie pariétale carotidienne et sévérité du SAOS ?

Rigidité artérielle et plaques carotidiennes, un stade plus avancé dans I'athérosclérose ?

Dans notre étude, la présence de plaques athéromateuses carotidiennes tend a étre
associée a une Sa02 moyenne plus basse. Ces résultats ne nous permettent cependant pas de
conclure a un lien entre la sévérité du SAOS et I'apparition de plaques, contrairement a plusieurs
études [61-63]. La présence de plaques dans les artéres carotides est liée a un processus
athérosclérotique avancé [113]. Hors, le caractéere récent et peu sévere du SAOS, la faible
représentativité des facteurs de risque vasculaire dans notre population ainsi que son jeune age,
contribuent a I'exclusion des stades les plus avancés d’athérosclérose.

On peut penser qu’il en est de méme pour les paramétres de rigidité artérielle. En effet, la
VOP, comme la PP, ne sont corrélées a aucun des parameétres de sévérité du SAOS. L’'analyse
multivariée suggére que les seuls déterminants indépendants de la VOP sont I'age et la PAS,

facteurs déja bien connus de rigidité artérielle [114, 115].
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Ces résultats peuvent paraitre surprenants a la vue des données de la littérature. En effet,
peu d’études se sont intéressées a la VOP dans le SAOS, mais toutes rapportent une
augmentation de cette derniére, avec une relation de type dose-réponse [115-118]. Toutefois, il
faut souligner que ces études concernent toutes des patients porteurs d’'un SAOS trés sévere,
avec une Sa02 moyenne < 90%, une Sa02 minimale < 80% et plus de 20% du temps de sommeil
passé avec une Sa02< 90%. A l'inverse, notre étude concerne une population jeune, pour laquelle

le SAOS vient d’étre diagnostiqué et dont la sévérité est bien moins importante (Tableau 1).

Ainsi, I'apparition d’'une augmentation de la rigidité artérielle, tout comme la survenue de
plaques carotidiennes, pourraient étre la conséquence d’une plus longue exposition a un SAOS
séveére, tandis que 'EIM serait plus précocement affectée par la maladie et corrélée a sa sévérité.
Il est d’ailleurs intéressant de noter qu’une large étude, portant sur une population générale de
sujets normo et hypertendus, a mis en évidence une corrélation indépendante entre la rigidité
aortique (appréhendée par la VOP) et la présence de plaques athéromateuses carotidiennes, mais

pas avec I'EIM [119].

En conclusion, rappelons que I'hypertrophie pariétale

carotidienne et 'augmentation de la VOP ou de la PP SAOS
et modifications artérielles

sont associées a un risque accru d’événements

cardiovasculaires, coronariens et cérébraux, au-dela Atteinte modérée débutante
Faible niveau de risque
vasculaire

de l'influence de la PA [40, 43, 47, 48, 120, 121].

En outre, ces anomalies sont réversibles aprés un

Relation SAOS / EIM :
Relation type dose-réponse
des artéres carotides est donc essentiel, afin de EIM — Sa02 moyenne

Pas d'indépendance,
influence de cofacteurs (PA)

traitement par PPC [122]. L’examen échographique

dépister précocement et de maniére non invasive

une atteinte athéroscléreuse, avant la survenue de
Pas de corrélation entre :
SAOS / plaques carotidiennes

VOP doit peut étre quant a elle réservée aux patients SAOS / rigidité artérielle

complications cardiovasculaires. La mesure de la

les plus séverement apnéiques et a profil de risque

vasculaire plus élevé.
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5.3. Parametres échographiques cardiaques

Le SAOS contribue au développement d’anomalies structurales et fonctionnelles cardiaques,
notamment 'HVG [54-57, 123-125] et la dysfonction diastolique du VG [55, 57-60]. Mais I'on peut
s’interroger sur le role propre du SAOS et de sa sévérité dans la survenue de ces anomalies, car
les patients apnéiques souffrent souvent d’'HTA, d’obésité ou de diabéte, facteurs bien connus

d’HVG et de dysfonction diastolique [126-129].

Une HVG débutante

La présente étude retrouve une prévalence trés faible dHVG, de 5,4 a 9,5% (selon les
critéres de définition), sans différence significative entre les groupes de sévérité. Dans 'étude de
Noda et coll. [125] menée sur 51 patients, cette méme prévalence s’éléeve de 30 a 50% selon la
sévérité du SAOS. Ces écarts de résultats reposent avant tout sur les différences de populations
étudiées. En effet, dans I'étude de Noda et coll. [125], le SAOS est plus ancien et la population
obése et trés hypertendue, tandis que la majorité de nos patients ne présentent qu’'une HTA Iégére

et sont peu obéses (11,5%).

SAOS et masse ventriculaire gauche : une relation de type « dose-réponse »

Nos résultats suggérent une relation de sévérité entre le SAOS et la MVG, en accord avec
plusieurs études récentes [54-57, 123-125]. En effet, chez les patients avec un IAH > 37/h,
I'épaisseur du SIVd et de la PPd, la MVG, I'MVG, la MVG ind2.7 et 'TEPR sont supérieurs a ceux
des patients qui ont un IAH < 37/h. De plus, 'analyse univariée met en évidence une corrélation
significative entre la MVG ind 2,7 et trois des paramétres de sévérité du SAOS : SaO2 moyenne,

Sa02 minimale et T < 90%.

SAOS et HVG, une association indépendante ?

Peu d’études ont suggéré un réle du SAOS indépendant de la PA dans la survenue d’'une
HVG [54, 124]. Ainsi, Hedner et coll. [124] furent les premiers a se pencher sur cette association,
montrant que les patients apnéiques normotendus présentaient un IMVG environ 15% supérieur a
celui des témoins normotendus. De méme, I'étude de Cloward et coll. [54] retrouve une prévalence

d’HTA de 52% et une prévalence dHVG de 88%, suggérant donc que 'HVG ne peut étre
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expliquée par I'HTA seule. Cependant, les résultats de ces études doivent étre lus avec prudence,
car elles portent toutes deux sur des patients obéses, et 'on peut s’interroger sur la fiabilité des
valeurs de MVG mesurées dans cette situation. De plus, aucune de ces études n’a utilisé la
MAPA, alors que la PA des 24h est plus étroitement associée a la MVG [130]. A l'inverse, une
étude plus récente menée par Niroumand et coll. [57] sur 533 patients, avec un contrdle rigoureux
des facteurs confondants, a révélé que le SAOS n’était pas directement impliqué dans
'augmentation de la MVG, celle-ci n’étant indépendamment corrélée qu’'a I'age, a I'MC et a la
présence d’'une HTA, et non aux paramétres de sévérité du SAOS.

Pourtant, nos résultats mettent bien en évidence une association étroite et indépendante
entre SAOS et MVG. En effet, en analyse multivariée, la corrélation entre la MVG ind 2,7 et la

Sa02 moyenne est indépendante de I'age, de I'IMC, et des paramétres artériels.

SAOS et fonction diastolique
L’échographie transthoracique permet également de dépister I'existence d’'une dysfonction
ventriculaire gauche diastolique, qui est plus fréquente chez les patients apnéiques [55, 57-60].
Réciproquement, il a été noté une prévalence élevée de SAOS, de I'ordre de 50%, chez les sujets
présentant un trouble de la fonction diastolique [131]. Cependant, la relation entre dysfonction
diastolique et SAOS reste équivoque.
Notre étude retrouve une dysfonction diastolique chez 17% des patients, le seul profil
anormal retrouvé étant un trouble de la relaxation, en I'absence de toute dysfonction systolique.

Cette anomalie n’est pas liée a I'existence d’'une HVG, le rapport E/A n’étant pas corrélé a la MVG.

Rapport E/A, onde A et sévérité du SAOS

Il n'existe pas de différence significative selon la médiane d’lAH concernant la vélocité des
ondes E, A, le rapport E/A et la prévalence de la dysfonction diastolique. Cependant, le rapport
E/A est significativement inférieur chez les patients qui ont une SaO2 moyenne < 93,5%. Ce
méme rapport est d’ailleurs corrélé a la SaO2 moyenne en analyse univariée et tend étre corrélé a
l'lAH (p = 0,065). D’autre part, la vitesse de I'onde A est corrélée a I'l|AH. Ces résultats semblent
donc montrer que la sévérité du SAOS est impliquée dans la survenue d'une dysfonction

diastolique, en accord avec plusieurs études [55, 59, 60].
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Indépendance de I’'association SAOS-dysfonction diastolique : apport du doppler tissulaire
Cependant, en analyse multivariée, les seuls paramétres corrélés de fagon indépendante
au rapport E/A sont I'age et la PAD, ce qui ne nous permet pas de conclure que le SAOS ait un
impact direct sur la fonction diastolique du VG. L’indépendance de cette association reste assez
discutée [55, 57-60], du fait notamment de certains biais confusionnels, tels que I'HTA [55]. La
méthode utilisée pour évaluer la fonction diastolique est essentielle et différe selon les études. Le
doppler mitral peut étre insuffisant pour dépister une dysfonction diastolique précoce. Le doppler
tissulaire est un examen beaucoup plus sensible [132, 133], surtout chez les sujets dont la fonction
systolique est conservée [134]. Ainsi, Niroumand et coll. [57], dans une étude menée sur une trés
large population, n'ont pas révélé d’association indépendante entre SAOS et dysfonction
diastolique, sur le simple rapport E/A, a I'inverse de Kim et coll. [60] qui se sont appuyés sur les
données du doppler tissulaire, montrant une diminution significative de 'onde Ea chez les patients
les plus séverement apnéiques, et une corrélation indépendante entre I'lAH et le rapport E/Ea.

Peut-étre nos résultats auraient-ils été plus significatifs si nous avions utilisé le doppler tissulaire ?

Mécanismes physiopathologiques

Les modifications cardiaques structurales et fonctionnelles sont liés a une augmentation de
la post charge ventriculaire gauche, en rapport avec plusieurs mécanismes. D'une part, les
épisodes répétés d’hypoxie et de micro éveils nocturnes, par I'hyperactivité sympathique
engendrée, contribuent a une augmentation de la PA [3, 5]. D’autre part, la négativation accrue
des pressions intra thoraciques, générée par les efforts inspiratoires inutiles au cours des apnées
obstructives, ont pour conséquence directe une élévation de la pression transmurale [135-137] et
de la post charge du VG, de fagon indépendante a la PA. Cette surcharge de pression ventriculaire
gauche, au niveau cellulaire, ralentit le transfert de calcium du cytosol, altérant donc la relaxation
ventriculaire [138]. Ainsi, des études ont montré que la surcharge de pression elle-méme pouvait
étre responsable d'une dysfonction diastolique [139]. D’autre part, cette modification
hémodynamique est la cause d’'une hypertrophie myocardique et d’une fibrose interstitielle qui

diminuent la compliance ventriculaire [140].
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Anomalies cardiaques et artérielles, une seule et méme maladie ?

Enfin, notre étude, comme d’autres [115, 141-143], suggére que la rigidité artérielle est un
mécanisme possible contribuant au remodelage et a la dysfonction ventriculaire gauche dans le
SAOS. On constate ainsi une corrélation univariée significative entre d’'une part la MVG ind 2,7, le
rapport E/A et 'onde A, et d’autre part la VOP et la PP clinique. En effet, l'aorte regoit 50% du
volume ventriculaire gauche en systole, et agit comme une chambre élastique ; 'augmentation de
la rigidité artérielle contribue de fait a une augmentation de la post charge ventriculaire, et donc a
la survenue d’'une HVG et d’'une dysfonction diastolique. Ces résultats avaient déja été mis en
évidence dans la population générale, tant pour la VOP que pour la PP [51, 144], et ce quelque

soit le statut tensionnel.

Pour conclure, notre étude est donc la premiére
SAQS

a révéler, a un stade si précoce, une association et anomalies cardiaques

entre la sévérité du SAOS et la MVG, indépendante . .
Atteinte débutante :

de la PA et d’éventuels autres facteurs confondants. HVG 5 a 9,5%
Trouble relaxation 17,5%

Cette anomalie structurale est associée a une

Relation SAOS / MVG :
Relation « dose réponse »
sévérité du SAOS, mais ce dernier ne semble MVG — Sa02 moyenne
Association indépendante

dysfonction diastolique du VG, en rapport avec la

pas directement en cause.
Relation SAQS / fonction

Rappelons que I'hypertrophie et la dysfonction diastolique :
Trouble de la relaxation
diastolique du VG sont associées a une morbi Relation « dose réponse »
: : . E/A <~ Sa02 moy
mortalité cardiovasculaire importante, en rapport !
P PP Onde A < IAH
notamment avec la survenue d’une insuffisance Association non indépendante

cardiaque [140, 145, 146].

Il est donc essentiel de dépister ces anomalies chez les patients porteurs d’'un SAOS, méme
a un stade précoce de la maladie, par la réalisation systématique d’'une échographie cardiaque,
couplée a [l'utilisation du doppler. Cela est d’autant plus vrai que ces anomalies peuvent étre

réversibles aprés un traitement par PPC [54, 58].
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5.4. Limites de I’étude

Tout d’abord, il s’agit d’'une étude non contrélée. Par ailleurs, 'examen échographique
cardiaque est un examen opérateur-dépendant. Pour cette raison il n’a été pratiqué que par un
seul praticien expérimenté, afin de se défaire de la variabilité inter observateur. Comme nous
'avons déja dit, I'évaluation de la fonction diastolique est incompléte, certains paramétres n’ayant
pas été déterminés (temps de décélération mitral, temps de relaxation iso volumique, doppler
tissulaire a 'anneau mitral). Cependant, les recommandations européennes sur la prise en charge
de 'HTA mettent en avant le doppler mitral, comme dans notre étude [69].

Notre étude présente plusieurs points forts : il s’agit tout d’abord d’'une étude prospective
menée sur un large échantillon. De plus, le fait d’étudier une population jeune, trés modérément
obése, sans pathologie cardiovasculaire patente, diabéte, ni traitement vasoactif, rend la relation
entre la sévérité du SAOS et les différentes atteintes cardiovasculaires puissante. Enfin, il s’agit de
la seule étude, a notre connaissance, a avoir évalué I'ensemble de ces paramétres cardiaques et

vasculaires simultanément et & un stade si précoce de la maladie.

5.5. Conclusion

Notre population d’age moyen, sans pathologie cardiovasculaire patente, présente des
signes précoces d’athérosclérose et un retentissement cardiaque débutant. La corrélation entre
FEIM, la MVG ind2,7 et le rapport E/A d’'une part, et la SaO2 moyenne d’autre part, suggére que la
sévérité du SAOS joue un rble important dans la progression athérosclérotique et dans la
survenue d’une hypertrophie ou d’'une dysfonction diastolique du VG.

L’analyse, par des méthodes non invasives, des modifications fonctionnelles et structurales
cardiaques et artérielles des patients apnéiques pourrait permettre d’améliorer la stratification du
risque cardiovasculaire par rapport a la « simple » analyse des facteurs de risque cardiovasculaire
classiques. Une standardisation et une généralisation de ces tests au cours du SAOS
permettraient d’identifier les candidats a une thérapeutique plus précoce et plus agressive.

Enfin, ces modifications structurales et fonctionnelles, qui ont une implication directe dans la
survenue d’événements cardiovasculaires, ménent a considérer le SAOS comme un facteur de

risque cardiovasculaire a part entiere.
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Etude des anomalies structurales et fonctionnelles cardiovasculaires chez 130
patients porteurs d’un syndrome d’apnées obstructives du sommeil

Thése soutenue par Marie NADRA

CONCLUSION

Le syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS) est une pathologie fréquente,
associée a une morbi-mortalité cardiovasculaire importante, en partie en rapport avec un
processus athérosclérotique. Le but de notre étude sera d’évaluer, grace a des méthodes non
invasives, les modifications vasculaires structurales et fonctionnelles a un stade précoce du SAOS,

ainsi que le retentissement cardiaque infraclinique, selon la sévérité de la maladie.

Nous avons réalisé une étude prospective chez 130 patients nouvellement diagnostiqués

pour un SAOS (109 hommes, age = 49 £ 10 ans, IMC = 26,5 £ 3 kg/m?), répartis en deux groupes
selon la sévérité de la maladie, estimée par la médiane d’index apnées-hypopnées (IAH) : groupes
A (IAH < 37/h) et B (IAH > 37/h). Les patients hypertendus et/ou diabétiques connus n’ont pas été
inclus. Tous les patients ont bénéfici€é des examens suivants: 1) une mesure clinique et
ambulatoire de leur pression artérielle ; 2) une polysomnographie ou polygraphie de ventilation ;
3) une échographie cardiaque transthoracique ; 4) une analyse des modifications structurales des
artéres carotides par échographie, avec mesure de I'épaisseur intima-média (EIM) et recherche de
plaques athéromateuses ; 5) une analyse des modifications fonctionnelles artérielles par la mesure
de la vitesse de I'onde de pouls (VOP) carotido-fémoral et de la pression artérielle pulsée (PP) ;

6) une analyse des parametres biologiques glucido-lipidiques et de la fonction rénale.

Les groupes sont comparables sur l'adge, le sexe, le tabagisme, et I'ensemble des
parameétres biologiques. Les patients du groupe B présentent un IMC plus élevé (p = 0,001).
Résultats : 75% des patients sont hypertendus, cliniquement et/ou en MAPA. Il n’existe pas de
différence significative entre les groupes A et B pour 'ensemble des valeurs tensionnelles, mais le

profil « non dipper » est plus fréquent dans le groupe B (52% vs 34%, p = 0,025).
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Dans le groupe B, les épaisseurs de paroi du ventricule gauche (VG) et la masse du VG
(MVG) sont significativement plus élevées que dans le groupe A. La MVG indexée a la taille
élevée a la puissance 2,7 (MVG ind2,7) est indépendamment corrélée a la saturation moyenne
nocturne en oxygene (SaO2 moyenne). Concernant la fonction diastolique du VG, la vélocité des
ondes E, A, et le rapport E/A ne différent pas entre les groupes A et B, mais le rapport E/A est plus
bas chez les patients dont la SaO2 moyenne est inférieure & 93,5% (1,29 + 0,36 vs 145 + 0,40, p
= 0,018). Le rapport E/A est corrélé a la SaO2 moyenne et la vélocité de I'onde A, a I'AH.

Il n'existe pas de différences significatives entre les groupes A et B pour I'EIM, la présence
de plaques athéromateuses, la VOP et la PP. L'EIM est corrélée a la SaO2 moyenne. Les patients
dont la Sa02 moyenne est inférieure a 93,5% présentent plus fréquemment une hypertrophie
pariétale carotidienne que les patients avec une SaO2 moyenne > 93,5% (29,5% vs 16%, p =

0,056). La VOP et la PP ne sont corrélées a aucun paramétre de sévérité du SAOS.

En conclusion, cette population d’age moyen sans pathologie cardiovasculaire patente,
présente des signes précoces d'athérosclérose, et un retentissement cardiaque débutant. La
corrélation entre I'EIM, la MVG ind2,7 et le rapport E/A d’une part, et la Sa02 moyenne d’autre
part, suggere que la sévéritt du SAOS joue un réle important dans Ila progression
athérosclérotique et dans la survenue d’'une hypertrophie ou d’'une dysfonction diastolique du VG.
Ces madifications structurales et fonctionnelles font le lit des événements cardiovasculaires chez
les patients porteurs d'un SAOS. Il reste maintenant & déterminer la place des différentes

explorations réalisées dans le bilan des patients apnéiques.
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