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1. Résumé

Rationnel: Les études observationnelles suggérent que la morbi-mortalité cardiovasculaire est
augmentée chez les patients obeses atteints d’insuffisance respiratoire chronique. La
ventilation non-invasive nocturne (VNI) au long cours améliore la survie de ces patients
hypercapniques. Cependant les facteurs prédictifs de mortalité de ces patients traités par VNI
ne sont pas complétement identifiés, notamment 1’influence des différentes comorbidités, des

traitements médicaux et de I’observance a la ventilation non invasive.

Méthodes: Analyse rétrospective d’une cohorte de patients obéses hypercapniques appareillés
par VNI entre janvier 2003 et juillet 2008. Les patients inclus étaient sélectionnés a partir de
la base de données d’un des principaux prestataires médico-techniques de la région
Grenobloise. lls provenaient de 5 centres hospitaliers différents. Les médecins qui avaient
prescrit le traitement par VNI étaient contactés. Aprés avoir obtenu leur accord, un
investigateur (B.B) analysait le dossier médical du patient. Les parametres recueillis et
analysés étaient les données anthropométriques, respiratoires diurnes et nocturnes, les
antécédents meédicaux, le traitement medical précédant la mise en place de la VNI, les
conditions de mise en route de la VNI (au décours d’une insuffisance respiratoire aigué€ ou en
état stable) ainsi que I’observance au traitement. Celle-Ci était estimée avec la médiane des
durées d’utilisation quotidienne. Le statut vivant ou décédé était renseigné par le prestataire
ou le médecin traitant du patient. La survie était estimée par la méthode de Kaplan—Meier. La
relation entre chaque variable recueillie et la survie était testée par un modéle de Cox
univarie. Chaque variable univariée qui était liée a la survie (seuil p<0.2) était inclue dans un

modeéle de Cox multivarié.

Reésultats: 107 patients (56% de femmes) étaient inclus dans 1’étude. La VNI était mis en

place durant une phase d’insuffisance respiratoire aigué nécessitant une hospitalisation pour
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36% des patients. La durée moyenne de suivi était de 43 + 14 mois. Les probabilités de survie
a 1, 2 et 3 ans étaient respectivement de 99%, 94% et 89%. Quinze pourcents des patients
¢taient désappareillés pour cause d’inobservance ou de mauvaise tolérance. Il existait une
grande proportion de patients avec des facteurs de risque cardiovasculaires comme
I’hypertension artérielle (81%), le diabéte (36%), la dyslipidémie (41%) et le tabagisme
(51%). Dans I’analyse uni-variée les facteurs prédictifs de mortalité étaient 1’dge (supérieur a
61 ans), la valeur du VEMS (inférieur a 66% de la théorique), le sexe masculin, une BPCO
associée, le traitement par corticostéroides inhalés, I’initiation du traitement lors d’une
décompensation respiratoire aiglie et une combinaison de traitement a visée cardiovasculaire?.
L’index de masse corporelle (> 39.4 kg.m™) était un facteur de meilleur pronostic aprés 24
mois de suivi. L’observance du traitement n’avait pas d’influence sur la survie a long terme.
En analyse multivariée, seule la combinaison de traitement & visée cardiovasculaire® était

associee a la mortalité. Inversement, le genre féminin était un facteur de meilleur pronostic.

Conclusion: Cette étude montre que les comorbidités cardiovasculaires sont les principaux
facteurs prédictifs de mortalité chez les patients obeses hypercapniques traités par VNI au
long cours. Cela souligne que le traitement par VNI nocturne doit étre associé chez ces
patients a d’autres modalités de traitement comme I’activité physique ou les programmes de

réhabilitation pour réduire le risque cardiovasculaire.

Mots-Clés : Ventilation non invasive, obésité, insuffisance respiratoire chronique, syndrome

obésité hypoventilation.

1 Incluant un diurétique et un autre traitement parmi Bétabloquant, Antagoniste des

Récepteurs de I’Angiotensine Il (ARA 2), Inhibiteur de I’'Enzyme de Conversion (IEC),

Calcium Bloquant.
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2. Présentation

2.1 Introduction

L’obésité (définie par un Indice de Masse Corporelle (IMC) supérieur a 30 kg /m?) est
un probléeme majeur et mondial de santé publique. En France, sa prévalence dans la
population générale est estimée a 12,4%(135). L’obésité est associée a des
dysfonctionnements métaboliques, hormonaux, cardiovasculaires et respiratoires menant a
une mortalité surajoutée. Il est désormais reconnu que I’obésité accroit le risque de
développer une pathologie cardiovasculaire et diverses pathologies cancéreuses (7). Le
Syndrome d’Apnées du Sommeil (SAS), souvent associé a I’obésité (8), est considéré comme
un facteur de risque cardiovasculaire indépendant (96,134). Au-dela de ce SAS, il apparait
qu’un sous-groupe particulier de ces patients obeses soit affecté par un tableau d’insuffisance
respiratoire chronique (19). La grande majorité des obéses et méme des obeses séveres ne
présentent pas ce type de tableau associant hypoxémie et hypercapnie. Les causes de ce
tableau d’insuffisance respiratoire chronique sont diverses, parfois intriquées. Deux
principaux syndromes peuvent étre rencontrés dans ce tableau. D'abord, le Syndrome Obésité
Hypoventilation (SOH) défini comme la combinaison d'une obésité, d’une hypercapnie diurne
(PaC0O2>45mmHg) en dehors d'autres troubles pouvant causer une hypoventilation alvéolaire
(5). Deuxiemement, «I’Overlap syndrome » défini comme la combinaison du Syndrome
d'Apnées du Sommeil et la Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive (BPCO) (32-33).
L’OHS et 1‘Overlap syndrome sont caractérisés par une forte proportion de comorbidités
cardiovasculaires (19, 35,36). Ainsi le Syndrome Obésité Hypoventilation (SOH) est
caractérise par une morbi-mortalité plus importante que chez des patients obéses
normocapniques (5, 9,30). C’est une affection sévere qui est malheureusement tres souvent

mal diagnostiquée (5,24). Le SOH est aujourd’hui reconnu comme 1’une des principales
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causes d’insuffisance respiratoire chronique aprés la broncho-pneumopathie chronique

obstructive (BPCO) (5, 6, 19, 27,30).

2.2 Le Syndrome Obésité Hypoventilation.

2.2.1 Définition.

Depuis longtemps, de nombreux médecins ont décrit un syndrome associant obeésité
importante, insuffisance respiratoire chronique hypercapnique et retentissement cardiaque.
Ces observations ont abouti au terme de « Syndrome Pickwickien » (1, 2, 3, 4). Ce terme a
pour origine la description par Charles Dickens d’un personnage ayant ces mémes signes
cliniques dans une nouvelle intitulée «The posthumous papers of the Pickwick Club » d’ou ce
terme utilisé pendant de nombreuses années sans deéfinition stricte. Au vu des avancées
récentes de la pneumologie moderne, notamment liées aux travaux de recherches et de
thérapeutique liés au syndrome d’apnées du sommeil (SAS), une définition a éteé établie assez
récemment (5,11, 14, 21, 22, 23, 60). Ainsi le syndrome obésité hypoventilation est défini,
chez des patients obéses avec un Indice de Masse Corporelle (IMC) supérieur a 30kg/mz2, par
I’existence d’une hypoventilation alvéolaire chronique diurne (PaCO,>45 mm Hg), et ne
présentant pas d’affection respiratoire associée susceptible d’expliquer les perturbations
gazométriques (5). C’est donc une définition restrictive. Chez le patient obese, I’apparition
d’un tableau d’hypoventilation alvéolaire peut étre due a ce syndrome qui possede une
physiopathologie spécifique, mais aussi a d’autres pathologies distinctes ou associées, (5,11,
30) comme la BPCO ou le Syndrome d’Apnées Obstructives du Sommeil (SAS). Ainsi, 70 &
90% des patients atteints d’OHS sont atteint d’un SAS (8, 10,60). Il existe aussi chez ces
patients, une plus forte proportion d’insuffisance cardiaque congestive (15, 96,134)
d'hypertension pulmonaire (60), et de diabete de type 2 (15,25) que chez des patients obéses

eucapniques.
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2.2.2 Epidémiologie du SOH.

Bien que la prévalence précise du syndrome OHS n‘ait jamais été directement évaluée
dans la population générale, notamment francaise, elle est actuellement évaluée a 3.7/1000
dans la population des Etats-Unis (5, 14, 132). Parmi les différents travaux épidémiologiques
sur ce sujet, 1’étude de Nowbar et al en 2004 (19), retrouve une prévalence de 31% de patient
SOH parmi une population d’obéses (IMC>35 kg.m™) hospitalisés américains. Mais ces
études comportent souvent des biais de sélection du fait du recrutement strictement
hospitalier. Par ailleurs, il existe une relation entre le degré d’obésité et la prévalence du
syndrome OHS (7,12, 13, 19). Le mode de révélation du SOH est lié dans environ 50% des
cas a un épisode d’insuffisance respiratoire aigiic selon les principales études publiées (7,17,
22, 24). Le diagnostic est fait en hospitalier, indépendamment d’un dépistage a proprement
dit. Ce mode de révélation est parfois grave et potentiellement létal nécessitant, en fonction de
I’insuffisance respiratoire, un passage en service de réanimation (7,19, 20,22, 23). L’autre
mode de révélation est celui d’un dépistage dans le cadre d’un suivi pneumologique classique
ambulatoire. Ceci regroupe les patients préalablement suivis pour des troubles ventilatoires
(13, 16, 18) et les patients consultant un laboratoire du sommeil pour explorer des troubles
ventilatoires nocturnes ou des signes d’insuffisance respiratoire chronique (12,15).
Globalement on estime une prévalence spécifique du SOH située entre 10 et 20 % chez les
patients en cours de dépistage en laboratoire du sommeil et jusqu’a 20 a 30 % chez les
patients ayant déja un diagnostic de syndrome d’apnée du sommeil. C’est un diagnostic
spécifique réalisé par la filiere spécialisée qui est malheureusement souvent méconnu. Ainsi il
a été démontré que parmi les patients SOH hospitalisés, seulement 20 % avaient
précédemment recu le diagnostic (19). Concernant les symptdmes, ceux-ci ne sont pas
spécifiques et sont principalement une hyper somnolence diurne, une fatigue excessive et une

intolérance a [D’effort (55, 15, 29, 30). Différentes études montrent que 1’obésité—
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hypoventilation serait plus délétere que 1’obésité seule, particulierement si aucun traitement
par assistance ventilatoire non invasive (VNI) n’est suivi (7, 19, 23, 30). Mais décrire
précisément I’impact du Syndrome Obésité Hypoventilation sur la mortalité en
I’individualisant de I’obésité ainsi que de ’ensemble des comorbidités est complexe. Dans
I'étude de Nowbar et al (19), le taux de mortalité était de 23 % dix-huit mois aprés la mise en
place du traitement, comparée a 9 % chez des patients obéses normocapniques. Une notion a
été récemment abordée concernant les couts de sante, directs et indirects, liés a cette
pathologie. Les colts de santé par an d'un patient SOH peuvent atteindre deux fois celui d'un
patient sans trouble ventilatoire ou d’un patient obése eucapnique et 6 fois celui qu'un sujet
d’age, de sexe et de statut socio-économique équivalent (26,27). L’autre conséquence socio-
¢conomique est un taux plus important d’inactivité professionnelle (26,27) et des revenus

statistiquement plus faibles que la population générale (26,27).

2.2.3 Physiopathologie.

La physiopathologie précise de ce syndrome, encore sujet d’étude, est probablement
d’origine multifactorielle et spécifique a ce syndrome. Elle fait intervenir principalement des
troubles de la mécanique respiratoire et des dysfonctionnements des centres respiratoires lors
du sommeil. Tout d’abord il existe des conséquences mécaniques liées au morphotype
particulier de cette population : on note une réduction de la capacité fonctionnelle (11, 12, 13,
19, 37) notamment par rapport aux obeses eucapniques (12, 25,38-42). 1l a été constaté aussi
une baisse de la compliance de la paroi thoraco-pulmonaire (43,44) et donc une augmentation
réactionnelle du travail respiratoire (43-45). Hormis ces causes purement mécaniques, il est
nécessaire d’introduire des dysfonctionnements des centres respiratoires notamment lors du
sommeil. La forte prévalence du SAS dans cette population semble avoir un réle parmi ces
dysfonctionnements. Dans ce cas précis son origine est probablement une compliance plus

élevée des voies aériennes supérieures par rapport a une population eucapnique (62-66). Mais
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indépendamment a cela, il est nécessaire de faire intervenir une altération progressive de la
chémosensibilité en réponse a ’augmentation de I’hypercapnie durant les événements
respiratoires au cours du sommeil (38-42,74-85). Les facteurs hormonaux et métaboliques
pourraient aussi jouer un role dans cette chémosensibilité avec une probable résistance a la
leptine (74-86). Indirectement, le syndrome métabolique par 1’augmentation de la résistance a
I’insuline ainsi que ’axe hormonal somatotrope semblent aussi avoir un lien dans la

physiopathologie de ce syndrome (38, 39, 42,58).

Par ailleurs, les comorbidités cardiovasculaires (74) sont trés fréquentes au cours du SOH et
les marqueurs biologiques d’inflammation seraient des facteurs prédictifs indépendants de
mortalité (Budweiser et al 2007). Ainsi une inflammation de bas grade semble donc avoir un

role dans cette pathologie dont I’importance et la causalité est encore & déterminer clairement.

2.2.4 Traitement.

Le traitement général du SOH peut étre différencié en 2 principales entités ; le
traitement de 1’insuffisance respiratoire chronique a visée ventilatoire et le traitement de
I’obésité a proprement dit. Premiérement la ventilation mécanique nocturne par pression
positive s’inscrit de maniére incontournable pour palier a I’hypoventilation alvéolaire
inhérente a ce syndrome. Pour ceci il existe schématiquement 2 types de traitement. Le
traitement avec un seul niveau de pression ou Pression Positive continue (ou PPC, ou CPAP
en anglais) ou un traitement a deux niveaux de pression, Ventilation Non Invasive (VNI).
Méme si le schéma de traitement spécifique du syndrome obésité hypoventilation n’est pas
encore clairement déterming, le choix entre ces 2 modalités de traitement ventilatoire par
pression positive est basé principalement sur 1’enregistrement des anomalies ventilatoires
nocturnes (90). Il apparait que le traitement par PPC est efficace dans le traitement de
I’hypoventilation chez les patients OHS présentant principalement des apnées du sommeil

entrainant une hypoventilation nocturne (90-93). Cependant, malgré la correction de
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I’obstruction des voies aériennes par ’utilisation de la PPC, certains patients présentent
encore un tableau d’hypoventilation (29, 42,90-94). Dans ce cas I’utilisation d’une VNI est
recommandée malgré le peu d’études controlées randomisées comparant ces deux traitements
(PPC — VNI). La ventilation non invasive a pour but d’assurer principalement une assistance
respiratoire en favorisant la ventilation alvéolaire et les échanges gazeux en diminuant le
travail respiratoire. Le traitement ventilatoire chez les patients SOH améliore
significativement 1’hypoxémie et I’hypercapnie de maniére rapide ainsi que la vigilance
diurne (74). Dans des études publiées, on observe une réduction importante du taux de
mortalité de ces patients SOH avec un traitement par ventilation non-invasive (22, 28, 30,31).
Perez de llano et al (23) retrouvait une mortalité globale des patients SOH de 46% chez ceux
ayant refusé un traitement par VNI contre 6% chez ceux ayant débuté un traitement par VNI
(23). Budweiser et al (30) a montré des taux de survie de ces patients appareillés par VNI a 1,
2 et 5 ans respectives de 97,1%, 92% et 70%. Mais le traitement ventilatoire n’est pas le seul
¢lément de la prise en charge spécifique. Le traitement de I’obésité et donc la perte de poids
est évidemment le traitement étiologique dans le SOH. En premier lieu la perte de poids
semble directement influer sur les apnées du sommeil liées a 1’obésité. En effet, une étude a
démontré que la prise de poids ou la perte de poids de 10 % de patients OHS étaient
directement associées a une augmentation de 32 % ou une diminution de 26 % de I'index
d'apnée-hypopnée(AHI) 101. Se pose aussi la question des chirurgies bariatriques comme
I’anneau gastrique ou la gastroplastie (122-126). Il apparait que, malgré une efficacité de ce
type de traitement notamment au niveau de 1’hypoventilation (56,104-108,126) les risques
inhérents a ce type de chirurgie et les suites de celles-ci en font une chirurgie assez risquée a
court terme (111,126). Enfin I’effet de la perte de poids non chirurgicale (par activité
physique et prise en charge diététique), le traitement des comorbidités, la modification des

habitudes de vie et le suivi de programme de réhabilitation musculaire et respiratoire
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commencent a étre le sujet de travaux spécifiques (117-119) et démontrent qu’en dépit d’une

tolérance a I’effort diminuée, les effets semblent étre bénéfiques.

2.3 Objectif principal de I’étude.

Un certain nombre d’études ont montré qu’il existe une surmortalité chez les patients
obéses atteints d’hypoventilation alvéolaire par rapport a une population de patients obéses
sans hypoventilation (5, 30,31). L’apparition de ce tableau d’hypoventilation alvéolaire peut
étre due a différentes pathologies distinctes ou associées, rendant 1’analyse des facteurs de la
mortalité complexe. En corrigeant 1I’hypoventilation chronique, la VNI réduirait le taux de
mortalité de ces patients (5, 19,30), mais ce dernier resterait plus important que celui observé
dans de grandes cohortes de patients obeses «eucapniques» suivis a long terme (30, 31,
55,126). L’objectif de cette étude était d'explorer les facteurs prédictifs de mortalité dans une
cohorte de patients obéses appareillés a long terme par VNI a domicile afin de déterminer les

éléments pouvant expliquer cette différence.
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Abstract

Background: The higher mortality rate in patients with obesity-associated hypoventilation is a
strong rationale for long term non-invasive ventilation (NIV). The impact of co-morbidities,
their medications and NIV compliance on survival of these patients remain largely
unexplored.

Methods: Observational cohort of hypercapnic obese initiated on NIV between March 2003
and July 2008. Anthropometric measurements, pulmonary function tests, blood gazes,
nocturnal SpO2 indices, co-morbidities, medications, conditions of NIV initiation and NIV
compliance from built-in counters of devices were used as covariates. Survival curves were
estimated by the Kaplan—Meier method. Univariate and multivariate Cox models allowed
estimating predictive factors of mortality.

Results: One hundred and seven patients (56% women) in whom NIV was initiated in acute
conditions in 36% were followed during 4314 months. The 1-, 2-, 3-years survival rates
were 99%, 94%, and 89% respectively. In univariate analysis, death was associated with older
age (>61 years), low FEV1 (<66% predicted value), male gender, BMI*Time, concomitant
COPD, initiation of NIV in acute condition, use of inhaled corticosteroids, B-blockers, non-
thiazide diuretics, angiotensin-converting-enzyme inhibitors and combination of
cardiovascular drugs (one diuretic and at least one other cardiovascular agent). In multivariate
analysis, combination of cardiovascular agents was the only factor independently associated
with higher risk of death (HR=5.3; 95% CI: 1.18; 23.9). Female gender was associated with
lower risk of death.

Conclusion: Cardiovascular comorbidities represent the main factor predicting mortality in
NIV-treated hypercapnic obese. In this population, NIV should be used among a combination

of treatment modalities allowing a reduction in cardiovascular risk.
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Introduction:
Obesity is a chronic condition associated with metabolic, hormonal, cardiovascular and

respiratory impairments leading to an increased rate of death '. Obstructive Sleep Apnea
Syndrome (OSAS), commonly associated with obesity °, is also a risk factor for cardio-
metabolic morbidity > *. Beyond OSAS, a subgroup of obese patients is affected by chronic
respiratory failure, characterized by diurnal hypercapnia °. Two main syndromes can be
encountered in obesity-associated chronic hypercapnia. First, the Obesity Hypoventilation
Syndrome (OHS), defined as a combination of obesity (BMI >30 kg/m?), daytime
hypercapnia (PaCO2>45 mmHg) and various types of sleep-disordered breathing after ruling
out other disorders that may cause alveolar hypoventilation®. Secondly, the overlap syndrome
defined as the combination of Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS) and Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (COPD) '°. Indeed, COPD, OSAS and obesity acted
synergistically to increase the risk of sleep hypoxemia and hypercapnia °, and therefore the
secondary occurrence of chronic respiratory failure " ** Both OHS and overlap syndrome are
characterized by a high rate of cardiovascular morbi-mortality > ****,

Non invasive ventilation (NIV) effectively improves some traits of obesity-associated

hypoventilation **

. Particularly, sleep breathing disorders encountered in obesity are a
modifiable obesity-associated cardio-vascular risk factor. In observational cohorts™*® NIV
seems to be effective in reducing mortality in obese patients suffering from sleep breathing
disorders but the overall mortality rate remains higher than long-term mortality rates observed
in large cohorts of obese patients submitted to bariatric surgery *’. It is possible that some key
factors predicting mortality in obese patients treated with NIV have not been yet identified.
The main objective of this study was to assess the factors associated with risk of death in a
cohort of patients with obesity-associated hypoventilation treated with home-based long term

NIV. We included as covariates for mortality a full description of comorbidities and

medications which have been never included in previous mortality studies.
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Materials and Methods:

Study design and patients’ selection.

Observational cohort study of patients with obesity (BMI > 30kg.m-2) and
hypercapnia (PaCO2> 45 mmHg) treated after hospital discharge with long term non-invasive
ventilation (NIV) at home. Patients who started NIV between Mars 2003 and July 2008 were
identified through a regional home-care provider database. NIV was initiated during
hospitalization for acute or chronic hypoventilation in five different hospitalization centers
(one tertiary university hospital, one general hospital and three centers in private practice).
The presence of any other respiratory disease (history of COPD (when 30 %< FEV1/VC<
70%), asthma, restrictive diseases) that could participate to hypoventilation was not an
exclusion criterion. We obtained ethical committee approval by “Le Comité consultatif sur le
traitement de I’information en matiére de recherche en santé” (C.C.T.LR.S 11.371) and an
authorization from “Commission Nationale Informatique et Libert¢” (C.N.L.L), the French

information technology and personal data protection authority.

Data collection.

Patients’ medical charts were retrospectively analyzed in each of the five centers by
the same investigator (B.B). Medical and smoking history, anthropometric data, daytime and
sleep respiratory parameters and usual medical treatment before NIV initiation were
extracted. The condition of NIV initiation (acute respiratory failure or chronic respiratory
failure) was also reported. Baseline reference arterial blood gazes (ABG) should have been
drawn maximum one day before NIV initiation. In acute hypercapnic respiratory failure

condition, values of ABG realized under O2 were considered as acceptable. Pulmonary
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function tests had to be performed during the month preceding NIV initiation in order to be

considered as valid data.

Follow-up and outcomes.

After hospital discharge, patients were systematically followed by the same home-care
provider every three months until death or NIV discontinuation. These home visits by nurses
or technicians are required in France by the health authorities before providing reimbursement
for the ventilatory support. Vital status was ascertained by the home-care provider or in case
of NIV discontinuation by calling the patient’s general practitioner. The analysis was
censored on October 1, 2010. NIV adherence was objectively assessed by built-in time
counter of the NIV devices. NIV adherence was considered at O hour/day in patients who
discontinued NIV during the survey. During follow up, patients who were switch to
continuous positive airway pressure therapy (CPAP) were considered and analyzed as

pursuing NIV.

Data management and statistical analysis.

Data were analyzed using SAS 9.1.3 package (SAS Institute, Cary, NC, USA)
software. Continuous data were expressed as mean + standard deviation (SD), and categorical
data as percentage. Baseline variables were compared according to conditions of NIV
initiation using Kruskal-Wallis rank sum test or ANOVA. Univariate Cox proportional
hazards regression models were used to determine baseline parameters (i.e at NIV initiation)
that were associated with survival. Continuous data were converted to dichotomous data (> or
< to the median value). Since BMI did not respect proportional risks hypothesis (time-
dependant variable), it was converted to a new variable: BMI x Time. To describe the

frequency and outcomes according to baseline variables, Kaplan-Meier curves were
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constructed for all causes of mortality. Variables associated with survival in univariate
analysis with p<0.2 were included in a multivariable Cox proportional hazards regression
model (backward selection). Co-linearity between variables (defined as p<0.2 and r>0.4) was
assessed by Pearson’s or Spearman’s coefficient or Cramer’s V2. Variables which had more
than 15% of missing values were discarded. In others variables, the missing values were
replaced by median for continuous data and by the most frequent value for categorical data. A

value of p<0.05 was considered statistically significant.

Results:

Flow chart.

As depicted in figure 1, a total of 107 patients who started NIV between Mars 2003
and July 2008 were included in the study. NIV was initiated either during acute hypercapnic
respiratory failure (in respiratory ward (26.4%) or ICU (9.3%) respectively) or under stable

state of hypercapnic chronic respiratory failure (64.4%).

Baseline Assessment.

Table 1 shows the baseline characteristics according to NIV initiation conditions. As
expected, PaCO2, pH and respiratory function were more severely affected in patients
referred with acute respiratory failure. Medical history revealed high rates of cardiovascular
co-morbidities regardless the condition of NIV initiation. However, patients referred in acute
respiratory failure were significantly more likely to have a previous diagnosis of heart failure.
Accordingly, these patients were more frequently treated with cardiovascular medications
(antiplatelets agents, anticoagulants, non-thiazidic diuretics). Moreover, AHRF patients

exhibited higher rates of COPD and were more frequently former smokers.
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Follow-up (Figure 1 and Table 2).

For the group as a whole, the mean observation time was 43+14 months. 13 patients
(12%) died after a mean duration of 25 + 12 months. The 1-, 2-, 3 years survival probabilities
were 99%, 94% and 89%, respectively. Fifteen patients (15%) discontinued NIV because of
persistent non adherence. Seven patients were switched to CPAP therapy. The mean daily use
for NIV was 5.4 £ 3.5 hours/day. The mean follow-up duration as well as the mean NIV
adherence was similar whatever the conditions of NIV initiation. Nevertheless, patients with
acute hypercapnic respiratory failure exhibited higher rates of death and they were more likely

to receive additional long term oxygen therapy to NIV.

Factors associated with risk of all-cause mortality.

Figure 2 shows the Kaplan-Meier survival curves referring to the factors significantly
associated with risk of death in univariate analysis. Table 3 displays baseline characteristics
associated with the risk of death with a p<0.2 in univariate analysis. After adjudication
between collinear variables, the following were included in a multivariate Cox proportional
hazards regression model: Age, gender, BMI, conditions of NIV initiation, vital capacity,
FEV1/VC (reflecting COPD history and intake of inhaled corticosteroids), Combination of
cardiovascular agents, history of diabetes, former smoker status, additional long term O2,
psychoactive drugs. Combination of cardiovascular agents was the only factor independently
associated with higher risk of death in multivariate analysis. Female gender was associated

with lower risk of death (Figure 3).
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Discussion:

The main objective of this study was to assess the factors associated with risk of death
in a cohort of obese hypercapnic patients treated with home-based long term NIV. The results
can be summarized as follows:

I) A third of obese hypercapnic patients with the most severe co-morbidities were diagnosed
on the occasion of an acute respiratory failure and were then initiated on NIV in the ICU or
acutely in respiratory ward.

I1) Beyond the condition of NIV initiation, gender, age, BMI, history of COPD, and
cardiovascular co-morbidities -objectively recognized by the use of a combination of
cardiovascular medications- were associated with higher risk of death when treated by NIV.
1) In multivariate analysis, cardiovascular co-morbidities remained the only factor

independently associated with higher risk of death.

Obesity-associated hypoventilation remains a largely undiagnosed syndrome.

The finding that NIV was initiated in acute respiratory failure in a third of the patients
of the present cohort is in accordance with previous studies ** **. However, these studies were
including patients initiated on NIV in the 1990’s. Our study underscores that there is always
in the current situation of knowledge a lack of screening for hypoventilation in obese patients
and that initiation of NIV is dramatically delayed *°. Moreover, patients initiated under N1V in
acute conditions were more likely to have previously developed cardio-vascular
complications favoring multiple organ failure and a higher rate of death. When initiated
earlier, there is growing evidence that NIV would be efficient to reduce requirement of
intensive care, general health care resources ** as well as to decrease mortality rate ** ™.

Taken together these results reinforce the need to improve the screening of obesity-associated

hypercapnia in primary care resources. In obese patients, serum bicarbonate level above
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27mMol/L would be a sensitive and low cost easily available tool to anticipate

hypoventilation and help general practitioner to refer patients to respiratory physicians .

Survival rates in patients treated by NIV for Obesity-associated hypoventilation.

The 2- and 3-years mortality rates were comparable in the present study compared to

14, 19 I 19

previous published reports . Prioux et coll ** and Budweiser et coll ** reported 93% and
92% of survival rate at two years compared to 94% in the present study. However, in their
studies, Budweiser et coll *“ and Prioux et coll * were more restrictive regarding the inclusion
criteria of COPD patients and they excluded subjects with FEV1/ VC< 50% and FEV1/IC
<60% respectively. In the present study, we used less restrictive exclusion criteria
(FEV1>30% of predicted value) to better document the impact of the association between
obesity-associated hypoventilation and COPD in terms of mortality. Indeed, the association
between untreated sleep breathing disorders and COPD is known to increase the risk of death.
This has been demonstrated for patients with mild to moderate COPD (average BMI = 30.5 £
5.1 kg.m?) ** as well as for GOLD IV hypercapnic COPD (mean BMI=32.3+5.4 kg.m-2)
already established on long term oxygen therapy °. Marin et al."* showed that in mild to
moderate overlap syndrome CPAP improved survival. In the Marin study, significant
limitation was that PaCO2 values were not available and only a limited number of patients
were treated by NIV. Our data, in hypercapnic overlap syndrome extend knowledge by
demonstrating that NIV is associated with a similar survival rate compared to less severe
patients treated by CPAP.

Overlap syndrome and obesity hypoventilation syndrome are sharing sleep apnea,
episodes of REM hypoventilation and a high frequency of cardio-vascular co-morbidities. We

firmly believe that too much separation between these two syndromes is arbitrary and does

not reflect the real word of clinical practice. Accordingly, Nowbar et coll ° in their paper on
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obesity-associated hypoventilation reported that 38% of patients with had previously received
a diagnosis of COPD. In the field of COPD, Garcia-Aymerich et al ** described the cluster of
“systemic COPD” characterized by obesity, a milder respiratory impairment but a higher

prevalence of cardiovascular diseases.

Cardiovascular co-morbidities: the best predictor of mortality in obese patients treated with
Non-Invasive Ventilation.

Our study extends knowledge by demonstrating that cardiovascular co-morbidities -
objectively recognized by the use of a combination of cardiovascular medications are the
major determinant of death in patients with obesity-associated hypoventilation treated by
NIV. We have recently demonstrated in a randomized control trial that one month NIV clearly
improved diurnal and nocturnal respiratory outcomes in OHS patients but cardiovascular
parameters such as blood pressure, endothelial dysfunction as well as arterial stiffness
remained unchanged ““. Interestingly also, low grade inflammation was not influenced by
NIV probably because in these morbidly obese, obesity per-se is the major explanation for
persistent chronic inflammation. Although NIV has been reported as able to reduce mortality
in patients with obesity-associated hypoventilation, the long-term mortality rate remains
higher compared to data observed in large cohorts of obese patients submitted to bariatric

surgery which address obesity complications more entirely than NIV *.

Conclusion and Perspectives:

This study shows that there is always a need to better screen patients with obesity-
associated hypoventilation in order to reduce the delay to initiate NIV and avoid acute
respiratory failure. Beyond sleep breathing abnormalities adequately treated by NIV,

persistent cardiovascular co-morbidities are the major determinant of death in these ventilated
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patients. Thus, NIV should be associated with other modalities of treatment such as
rehabilitation programs including physical training, weight loss and changes in lifestyle habits
and appropriate medications to further improve the cardiovascular risk in patients with

obesity-associated hypoventilation.
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Table 1: Baseline Characteristics according to NIV initiation conditions.

CRF/respiratory AHRF/ AHRF/1.C.U, p-value
ward , n=69 respiratory ward, n=10
n=28

/Age, years 59 +13 63+ 10 65+ 8 ns
Gender, % male 42 39 70 ns
BMI, kg/m? 40.2+6.7 41.4+7.3 37.9+55 ns
Pa0,, kPa ( n of ABG with O,) 9.7+15(0) 8.9+24(10) 9.1+£27(7) ns
PaCO,, kPa 6.1+ 0.7*# 6.7+13# 8.5+23* <0.001
pH 7.40+0.03* 7.39+0.04 7.32+0.07* 0.001
\VC, % predicted value 76+21* 65 + 20* 62 + 22 0.03
FEV./VC, % 77+14 81+14 70+ 16 ns
Medical History
Former smoker, % 46.4 50.0* 90.0* 0.04
Hypertension, % 81.2 82.1 80.0 ns
Heart Failure,% 34.8* 60.7* 70.0 0.02
coronary heart disease, % 145 10.7 40.0 <0.1
Pulmonary Hypertension,% 8.7# 28.6 # 30.0 0.02
Thrombo-embolism, % 5.8 14.3 10.0 ns
Stroke, % 5.8 14.3 10.0 ns
Type 2 diabetes, % 34.8 39.3 40.0 ns
Dyslipidémia, % 42.0 39.3 40.0 ns
COPD, % 21.7 35.7 60.0 0.03
Asthma, % 13.0 7.1 30.0 ns
OSA, % 72.5 57.1 60.0 ns
Depression, % 29.0 32.1 40.0 ns
Medications
R-blokers, % 29.0 28.6 20.0 ns
Diuretics, % 52.2 60.7 80.0 ns
Non-thiazide diuretics, % 24.6*# 57.1* 80.0# <0.001
Calcium antagonists , % 17.4 39.3 30.0 <0.1
CEl, % 24.6 28.6 50.0 ns
ARBS, % 34.8% 25.0 30.0 ns
Anti-platelet drugs , % 18.8# 35.7 60.0# 0.01
/Anticoagulants, % 4.3* 25.0* 20.0 0.01
Statins, % 34.8 42.9 50.0 ns
Insulin, % 11.6 3.6 20.0 ns
Oral antidiabetics, % 31.9 39.3 40.0 ns
Psychoacticve drugs, % 21.0 57.1 70.0 ns
Inhaled corticoids, % 27.5 21.4 60.0 <0.1

Table 1: Baseline Characteristics according to the condition of NIV initiation

CRF: Chronic Respiratory Failure; AHRF: Acute Hypercapnic Respiratory Failure; 1.C.U: Intensive Care Unit; BMI:
Body Mass Index; n of ABG with O2: number of arterial blood gases realized with additional O,. VC: Vital Capacity
expressed as percentage of predicted value; FEV1/VC: Forced Expiratory Volume in one second/ Vital Capacity ratio;
Heart failure included (ischemic, hypertrophic or dilated); COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; SAS: Sleep
Apnea Syndrome; CEI: Angiotensin Converting Enzyme Inhhnibitors; ARBs: Angiotensin Il Receptor Blockers.

*#: represent significant difference between pairwise comparisons




Table 2: Follow-up data according to the condition of NIV initiation

CRF/respiratory AHRF / respiratory AHRF/1.C.U,

ward , n=69 ward, n=28 n=10 prvalue
Mean daily use of NIV , h/day 52+34 53+£39 57+33 ns
Mean follow-up duration, months 45+ 13 41+ 15 39=+1 ns
Rate of death, % 7.2* 14.3 40.0* 0.01
Additonal long term O,, % 13.0 #* 32.1* 60.0 # 0.001

*#: represent significant difference between pairwise comparisons

36



Table 3: Factors associated with risk of all-cause mortality (univariate Cox model).

95% confidence

Hazard ratio interval p-value

Age (> 60.6 years) 5.464 1.2;24.6 0.03
Gender (female vs male) 0.221 0.06;0.8 0.02
Time *BMI (> 39.4kg.m™ after 24 months) 0.079 0.01,;0.6 0.01
NIV initiation (AHRF versus CHRF) 3.24 1.1;99 0.04
VC (> 72% predicted value) 0.228 0.05;1.0 <0.1
FEV; (> 66% of predicted value) 0.2 0.04;0.9 0.04
FEV./VC (> 77.5%) 0.332 0.09;1.2 <0.1
AlH (>33/h) 3.098 0.6;15.3 <0.2
Mean nocturnal SpO, (> 91.4 %) 0.264 0.06;1.2 <0.1
Medical History

Former smoker 3.226 09;11.7 <0.1
Type 2 Diabetes 2.224 0.7;6.6 <0.2
COPD 3.112 1.0;9.7 0.05
Usual Medical treatment

R-blokers, % 3.418 1.1;10.2 0.03
Diuretics, % 4.274 0.9;19.3 <0.1
Non-thiazide diuretics, % 6.257 1.7;2238 0.005
CEl, % 3.022 1.0;9.0 0.05
Combination of cardiovascular agents, % 5.429 1.02 ;245 0.03
Oral antidiabetics, % 2.568 09;77 <0.1
Psychoacticve drugs, % 0.368 0.1;17 <0.2
Inhaled corticoids 4.507 15,138 0.01

Follow-up
Additonal long term O, 2.208 0.7:6.8 <0.2

Table 3: Factors associated with risk of all-cause mortality (univariate Cox model)

Time*BMI: Body Mass Index; VC: Vital Capacity expressed as percentage of predicted value; FEV1: Forced Expiratory
Volume in one second; AIH: Apnea Hypopnea index expressed as number of events per hour of sleep; Combination of
cardiovascular agents: Combination of a diuretic and at least one other cardiovascular agent among R-Blokers, Calcium
antagonists, Converting Enzime Inhibitors, Antagiotensin Il receptor blockers; COPD: Chronic Obstructive Pulmonary
Disease. Continuous data were converted to dichotomous data (> or < to the median value); Since BMI did not respect
proportional risks hypothesis (time-dependant variable), it was converted to a new variable: BMI x time. This variable
should be interpreted as follows: After 24 months, BMI above 39.4kg.m™ is associated with lower risk of death than BMI
bellow 39.4kg.m



Figure 1
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Figure 1: Flow chart of the survey
CRF: Chronic Respiratory Failure; AHRF: Acute Hypercapnic Respiratory Failure; 1.C.U:

Intensive Care Unit.
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Figure 2
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Figure2: Kaplan-Meier survival curves referring to BMI, gender, FEV1/VC, use of

combinationof cardiovascular agents and condition of NIV initiation.



Figure 3
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Figure 3: Independent factors associated with risk of all-cause mortality (multivariate Cox

model).
Combination of cardiovascular agents: Combination of a diuretic and at least one other

cardiovascular agent among [3-Blokers, Calcium antagonists, Converting Enzime Inhibitors,

Antagiotensin Il receptor blockers



4. Conclusion
L’ hypoventilation associée a l’obésité est une condition hétérogene.

Nous avons montré une grande hétérogenéité au sein de cette population, notamment
concernant les différents parametres cliniques, les comorbidités et le mode de d’installation
(en aigu ou chronique). On note une grande proportion de patients atteints de SAS et surtout
de facteurs de risque cardiovasculaire comme I’hypertension artérielle (81%), le diabete
(36%), la dyslipidémie (41%) et le tabagisme (51%). C’est une population avec une grande

proportion de patients traités par antidépresseur (22%) ou par traitement anxiolytique (26%).

La mortalité dépend des comorbidités.

Les taux de survie a 1,2 et 3ans sont respectivement de 99%, 94% et 89% et sont
sensiblement proches des études de références antérieures. Les informations originales
amenées par notre travail sont que les comorbidités sont les principaux prédicteurs de
mortalité chez ces patients. En accord avec cela, I’observance de la VNI seule n’est pas un
facteur indépendant de mortalit¢ car les comorbidités sont a I’origine de I’essentiel du
pronostic et I’utilisation seule de la VNI bien que nécessaire n’est pas un traitement suffisant..
De méme, lorsque la BPCO est associée comme comorbidité, la seule prise en charge des

troubles respiratoires nocturnes de 1’obésité ne permet pas de normaliser le pronostic.

Le syndrome « Obesity Paradox ».

Dans ce travail, il apparait qu'un IMC supérieur a 39.41kg/m? est un facteur
protecteur au-dela de 24 mois de suivi. Cette notion appelée « Obesity paradox » en anglais,
fait écho a des études de survie des obésités séveres et d’autres pathologies cardiovasculaires
(124-126). Cet aspect particulier nécessite d’autres approches de recherche sur la définition
précise notamment de la sous-population des patients hypercapniques (127). De méme, 1’effet
du sexe sur I’évolution de ce tableau mérite d’étre analysé, notamment en termes de

proportion et de sévérité des troubles cardiovasculaires.
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5. Perspectives
Le dépistage de I’hypoventilation associée a l’obésité reste insuffisant.

Cette population est finalement mal identifiée en dépit de la gravite, des critéres
diagnostiques et des différentes recommandations. Ainsi 36% des patients inclus dans ce
travail ont été diagnostiqué lors d’un tableau de décompensation respiratoire aigiie, sans avoir
eu de diagnostic préalable. De plus, ce retard diagnostic du fait de la gravité et des
complications de la décompensation aigue est a lui seul un élément péjoratif de survie. En
pratique, les patients ne sont pas suffisamment adressés a la filiere pneumologique. Un travail
spécifique est nécessaire sur l’estimation de cette part de population méconnue. Il est
nécessaire de tester un outil de dépistage a destination des médecins généralistes. Le dosage
systématique du bicarbonate de sodium (HCO3-) sérique semblerait pouvoir remplir ce role.
Une étude de grande échelle pourrait avoir comme objectif de prouver 1’utilité et la faisabilité

de ce moyen d’identification (Projet de PHRC national en médecine générale).

Le traitement de [’hypoventilation associée a [’obésité nécessite une prise en charge
combinée.

Si le traitement des troubles respiratoires n’est pas le principal facteur pronostique, il
est nécessaire d’évaluer la prise en charge a long terme combinée des comorbidités. Un projet
de recherche spécifique devra évaluer les traitements médicamenteux, mais aussi non
médicamenteux des différentes comorbidités et facteurs de risques cardiovasculaires. Ainsi
différents programmes de réhabilitation a 1’effort, de perte de poids, mais aussi d’éducation
thérapeutique doivent étre évalués. L’efficacité de ces stratégies devra étre évaluée au cours
d’essais randomisés contrdlés en terme de survie, mais aussi de qualité de vie et de cots de

santé.
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6. Publications
e (e travail a fait ’objet d’une présentation au congrés de la SFRMS (Société
Francaise de Recherche et Médecine du Sommeil) le 24 novembre 2011 (poster cf.
Annexe 1).
e [L’abstract de Darticle a ¢été sélectionné pour étre présenté a la conférence
internationale de I’ATS (American Thoracic Society) du 18 mai 2012 prochain a

San Francisco.
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8. Annexes

8.1 Annexe 1 ; Poster de présentation a la SFMRS — novembre 2011

RATIONEL

Les études observationnelles suggérent que la morbi.
mortalivé cardiovasculaire est augmentée chez les patiens
atteints d'un Syndrome Obésité Hypoventilation (SOH). La
ventilation non-invasive nocturne au long cours (VNILC)
améliore Ia survie des patients SOH. Cependant les facteurs
prédictifs de la mortalité de ces patients traités par VNILLC ne

sont pas complétement identifies

OBJECTIF

2 Cotte étude ritrospoctive a comme but principal de décrire
une population porteuse dun  syndrome  obésité
hypoventilation équipée dune VNI a domicile, d'en étudier la
survie & long terme et d'identifier déventuels facteurs

prédictits et pronostiques de monalite & long terme.

METHODES

2 Analyse réwpspective

J.-C. Borel?, B. Burel', R. Tamisier!, P. Levy', J.-L. Pépin.

RESULTATS

Figure 1: Diagramme de I'étude.
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Facteurs pronostiques de la mortalité sous ventilation non invasive chez des patients
porteurs d’un syndrome obésité hypoventilation

Table 1: caractéristiques initiales des patients en fonction du mode d'installation de la VNI

==

it ramget VNI
]
pasaage s PRC
Hes (7,25

Césiein
M3 (129}

panns g via soun il en
setsten 2013
W1 )

ftat stable, @ ';:\cm .
ne i, | velear
comventicnoeks | oI
[ w00 | @ | &8 | ™
3 T ) | ) e
Wz F | A14=73 | 995:58 | e
T i3
6.120.7%8
T 0.63%
EERY
ER)
L5]
8.
[ o
s
— 78 mes
paashge woud PPC x
Lot
; Y|
v [ ] ] T e
1018 [64%) T T .
L] .1 ns
A0 6 2.0 ns
13 (X ] s
I T W <0
FLL) ] X 0.1
T 5 ] T
L) o 0 i
E] 5.7 [0 T
> 50" X 1
2% LX) X ™
1 EL] X 4
T iR x e
1 371 X L
pi FE] X A
Anids”
B e i A e e
Ll o '

Table 2: Paramétres de suivi des patients en fonction du mode d'installation de La VNI
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Le statut vivant ou décédé éalt renselgné par ke prestaire ou le
médecin traitant du patient.

2 Durée du suivi

La date butoir pour I'analyse est octobre 2010,

3 Analyse smustique

La survie était estimée par la méthode de Kaplan-Meier.

La relation entre chaque variable recueilie et la survie était
testée par un modéle de Cox univark. Chaque variable univariée
qui éait lide a la survie (seuil p=0.2) était inclue dans un modile
de Cox multivark. La colingarité entre les variables était testae

par les coéficiemts de Pearson, Spearman ou Cramer's.
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Smine le risque de décks au.delh de 24 mos de sui

=
DISCUSSION- CONCLUSION

Cefte élude rétrospective met en évidence que les co-morbidités cardiovasculaires sont un des facteurs principaux de la
monaiité des patients SOH traités par VNILC. L'eflet paradoxal de IMC devra &tre éudié plus spécifiquement .

57



8.2 Annexe 2; Avis favorable du CCTIRS

Eﬂ/»

Liberté + Egalité +
REPUBLIQUE FRANGAISE

rateruité

MINIS K
DE IPENSEIGNE NT SUPERIEUR
ETDE LA RECHERCHE

Direction générale Paris, le 17 novembre 2011
pour la rechierche et I'innovation

Comité con sultatif sur le traitement de
Vinformatio n en matiére de recherche
dans le domaine de la santé (CCTIRS)

Reéférence chrona: DGRICCTIRS MG/CP*2011.1083

Recommandé avec AR
Numeéro de dossier a rappeler dans toute
correspondan ce: 11.371bis

Téléphone : 01 5555 87 82
Fax : 015555 8850

Mél. : michele.guilemot@recherche.gouv.fr

Monsieur,

Conformément aux dispositions de la loi n* 94-548 du 1er juillet 1994, vous avez adressé au
Comité consultatif sur le traitement de linformation en matiére de recherche dans le
domaine de la santé, un projet de traitement automatisé de données nominatives relatif a
une étude intitulée : «Etude rétrospective du suivi a long terme d'une cohorte de patients
atteints du Syndrome Obésité Hypoventilation équipés par Ventilation Non Invasive (VNI) &
domicile ; determination des facteurs prédictifs de mortalité a long terme».

Apres examen de votre dossier, le Comité consultatif a émis I'avis ci-joint.

Le Comité appelle par ailleurs votre attention sur le fait que toute modification ultériewre du
projet que vous lui avez soumis doit étre portée a sa connaissance.

Je vous prie d'agréer, Monsieur, I'expression de mes salutations les meilleures.

ﬂu_ (lle_s

Michele GUILLEMOT
Secrétaire générale du Comité

Monsieur Jean-Louis PEPIN

Laboratoire d'EFR et Laboratoire du sommeil
CHU Michallon

BP 217

38043 GRENOBLE Cedex 09

Copie & : Monsieur Philippe ROUSSEIL
AGIR A DOM ASSISTANCE
29-31 boulevard des Alpes
38240 MEYLAN

1, rue Descartes - 75231 Paris Cedex 05
http://ww.recherche.gouv.fr
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Comité consultatif sur le traitement de l'information
en matiére de recherche dans le domaine de la santé

Dossier n° 11.371bis

Intitulé de la demande :  Etude rétrospective du suivi a long terme d'une cohorte de patients
atteints du Syndrome Obésité Hypoventilation équipés par Ventilation Non Invasive (VNI) & domicile ;
détermination des facteurs prédictifs de mortalité a long terme.

Responsable scientifique : Jean-Louis PEPIN
Laboratoire d'EFR et Laboratoire du sommeil
CHU Michallon
BP 217
38043 GRENOBLE Cedex 09

Demandeur : Philippe ROUSSEIL
AGIR A DOM ASSISTANCE
29-31 boulevard des Alpes
38240 MEYLAN

Dossier regu le : 24.10.11

Dossier examiné le : 17 novembre 2011

Avis du Comité consultatif :
Avis favorable

Toutefois, il convient de faire une demande de dérogation & la CNIL pour I'obligation
d'informer les personnes décédées ; Par ailleurs, le recueil de 1+1 initiales est suffisant.

Fait a Paris, le 17 novembre 2011

Le Président du Comité consultatif
Docteur Mahmpud ZUREIK

1, rue Descartes - 75231 Paris Cedex 05
hitp://ww.recherche.gouy.fr




8.3 Annexe 3 : Conclusion validée par le doyen

Thése soutemie par benoit Burel le 12 mars 2012

« Les comorbidités et traitements a visée cardiovasculaire sont les principaux facteurs prédictifs de
mortalité chez les obéses hypercapniques traités a long terme

par ventilation non invasive »
« Co-morbidities and cardiovascular medications are the best predictors of mortality
in hypercapnic obese patients treated with long-term non-invasive venfilation™

Conclusion.

L’ lypoventilation associée a 'obésité est une condition hétérogéne.

Nous avons moniré une grande hétérogénéité au sein de cette population, notamment concernant
les différents paramétres cliniques, les comorbidités et le mode de d'installation (en aigu ou
chronique). On note une grande proportion de patients atteints de SAS et surtout de facteurs de
risque cardiovasculaire comme ["hvpertension artérielle (81%), le diabéte (36%). la dyslipidémie
(41%) et le tabagisme (51%). C'est une population avec une grande proportion de patients traités

par anfidépressenr (22%) ou par traitement anxiolytique (26%).

La mortalité dépend des comorbidités.

Les taux de survie a 1.2 et 3ans sont respectivement de 99%. 94% et 89% et sont sensiblement
proches des études de références antérieures. Les informations originales amenées par notre travail
sont que les comorbidités sont les principamx prédicteurs de mortalité chez ces patients. En accord
avec cela, 'observance de la VNI seule n'est pas un facteur indépendant de mortalité car les
comorbidités sont & "origine de I'essentiel du pronostic et I'ufilisation seule de la VNI bien que
nécessaire n'est pas un traitement suffisant. De méme, lorsque 1a BPCO est associée comme
comorbidité, 1a seule prise en charge des troubles respiratoires noctumes de 1'obésité ne permet pas

de normaliser le pronostic.

Le syndrome « Obesity Paradox ».
Dans ce travail, il apparait qu'un IMC supérieur a 39 41kg/'m® est un facteur protecteur au-dela de

24 mois de suivi. Cefte notion appelée « Obesify paradox » en anglais, fait écho i des émdes de
survie des obésités sévéres et d'autres pathologies cardiovasculaires (124-128). Cet aspect

particulier nécessite d autres approches de recherche sur la définition précise notanument de la sous-
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papalation des patients hypercapaiques {127). De méme, Peffel du sexe sur I'dvalution de oe
tablean ménte d'éme analysé, notamment en wermses de proportion ef de shverits des troobles
cardicvascilaines.
Perspectives

Le dénistage de | hypoventilation amsocide & §'obdsié reste st

Cette populstion est finaloment mal identifide en dépit de T gravité, des critéres dizgnostiques et
et cifférentes recommundations, Ained 36% des patients inclus dass ce travail oot dié diagnostiqué
lars d*ni tablem de décompensation respiratoire aigie, sns avair ou de diagnastic préalsble. De
plag, ce retard diagnostic du fit de la gravité e des complications do la décompensatian mgue est i
i senl un élément péjoratif de survie En pratique, les patients ne sont pas sulfismment adressés &
la filitre pocumologique. Un travail spéoifique et nécessaire sur | estimation de cetie pant de
population méconnue. 1 631 nécessaire de teater un oatil de dépistage 4 destinafion des médecns
génémlizies. Le dosage systématigue du hicarbomste de sodium (HZO3-) sémigme sernblesadil
pouvidr remplir ce rile. Une éude de grande échelle powTait avalr comme objosif de prouver
I"wtilité et la facsabilité et de ce moyen d'identification {Projet de PHEC national en médecing

pénérale)

Le traitement de Miygpoventilation associde & 'ohérité nécessite wne prise en cfrargs combinde,

&i le traitement des troubles respirmbaires n'est pas le principal facteur preacstigue, il st nécessmre
d*évaluer In prise en charge & long terme combinde des comorbidités. Us projet de recherche
spévifigue devmn évaluer los traitements médicamenteux of non médicamenten: des différentes
comorhidités et Eacteurs de risques cardiovasonlaires. Ains différents programmes de réhahilifation
# effory, de perte de podds, mais sussi d*éducation thérapeatique deovent e dvalsés L'=fficaciit
dunnﬁmtégimdmh:élﬂmwmmd'ﬂﬁdsmndmisﬁmn‘h‘ﬁ]!ﬁmmdcm'ia,
neais auss de qualité de vie e de couls de sasté.

Wil ET PERTAS D APRWIER
Grenobde, ke 2AJ2 A7

LE PRCARENT DE Trarse
FROFCSSELMA 5 PEPIN

e
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Résumé

Rationnel: Les études observationnelles suggerent que la morbi-mortalité cardiovasculaire est augmentée chez
les patients obéses atteints d’insuffisance respiratoire chronique. La ventilation non-invasive nocturne (VNI) au
long cours améliore la survie de ces patients hypercapniques. Cependant les facteurs prédictifs de mortalité de
ces patients traités par VNI ne sont pas complétement identifiés, notamment 1’influence des différentes
comorbidités, des traitements médicaux et de 1’observance a la ventilation non invasive.

Méthodes: Analyse rétrospective d’une cohorte de patients obéses hypercapniques appareillés par VNI entre
janvier 2003 et juillet 2008. Les patients inclus étaient sélectionnés a partir de la base de données d’un des
principaux prestataires médico-techniques de la région Grenobloise. Ils provenaient de 5 centres hospitaliers
différents. Les médecins qui avaient prescrit le traitement par VNI étaient contactés. Aprés avoir obtenu leur
accord, un investigateur (B.B) analysait le dossier médical du patient. Les paramétres recueillis et analysés
étaient les données anthropométriques, respiratoires diurnes et nocturnes, les antécédents médicaux, le traitement
médical précédant la mise en place de la VNI, les conditions de mise en route de la VNI (au décours d’une
insuffisance respiratoire aigué ou en état stable) ainsi que 1’observance au traitement. Celle-Ci était estimée avec
la médiane des durées d’utilisation quotidienne. Le statut vivant ou décédé était renseigné par le prestataire ou le
médecin traitant du patient. La survie était estimée par la méthode de Kaplan—Meier. La relation entre chaque
variable recueillie et la survie était testée par un modele de Cox univarié. Chaque variable univariée qui était liée
a la survie (seuil p<0.2) était inclue dans un modele de Cox multivarie.

Résultats: 107 patients (56% de femmes) étaient inclus dans I’étude. La VNI était mis en place durant une phase
d’insuffisance respiratoire aigué nécessitant une hospitalisation pour 36% des patients. La durée moyenne de
suivi était de 43 + 14 mois. Les probabilités de survie a 1, 2 et 3 ans étaient respectivement de 99%, 94% et 89%.
Quinze pourcents des patients étaient désappareillés pour cause d’inobservance ou de mauvaise tolérance. Il
existait une grande proportion de patients avec des facteurs de risque cardiovasculaires comme ’hypertension
artérielle (81%), le diabéte (36%), la dyslipidémie (41%) et le tabagisme (51%). Dans 1’analyse uni-variée les
facteurs prédictifs de mortalité étaient 1’age (supérieur a 61 ans), la valeur du VEMS (inférieur a 66% de la
théorique), le sexe masculin, une BPCO associée, le traitement par corticostéroides inhalés, ’initiation du
traitement lors d’une décompensation respiratoire aigiie et une combinaison de traitement a visée
cardiovasculaire!. L’index de masse corporelle (> 39.4 kg.m™) était un facteur de meilleur pronostic aprés 24
mois de suivi. L’observance du traitement n’avait pas d’influence sur la survie a long terme. En analyse
multivariée, seule la combinaison de traitement & visée cardiovasculaire était associée a la mortalité.
Inversement, le genre féminin était un facteur de meilleur pronostic.

Conclusion: Cette étude montre que les comorbidités cardiovasculaires sont les principaux facteurs prédictifs de
mortalité chez les patients obéses hypercapniques traités par VNI au long cours. Cela souligne que le traitement
par VNI nocturne doit étre associé chez ces patients a d’autres modalités de traitement comme 1’activité
physique ou les programmes de réhabilitation pour réduire le risque cardiovasculaire.

Mots-Clés : Ventilation non invasive, obésité, insuffisance respiratoire chronique, syndrome obésité
hypoventilation, , risque cardio-vasculaire.

1 Incluant un diurétique et un autre traitement parmi Bétabloquant, Antagoniste des Récepteurs de 1’Angiotensine Il (ARA
2), Inhibiteur de I’Enzyme de Conversion (IEC), Calcium Bloguant.

THESE SOUTENUE PUBLIQUEMENT A LA FACULTE DE MEDECINE DE GRENOBLE le 12 Mars 2012
Par Benoit BUREL Ne le trente juillet 1981 a Cherbourg (50)

DEVANT LE JURY COMPOSE DE :

Président du jury : Monsieur le Professeur Jean Louis PEPIN

Monsieur le Professeur Christophe PISON

Monsieur le Professeur Jean Philippe BAGUET

Monsieur Jean Christian BOREL

62



