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Liste des abréviations

CRP us : CRP ultrasensible

ECG : électrocardiogramme

FC : fréquence cardiaque

HTA : hypertension artérielle

IAH : index apnées-hypopnées

IMVG : index de masse ventriculaire gauche
MAPA : mesure ambulatoire de la pression artérielle
MVG : masse ventriculaire gauche

PA : pression artérielle

PAD : pression artérielle diastolique

PAM : pression artérielle moyenne

PAS : pression artérielle systolique

PPC : pression positive continue

PSG : polysomnographie

Sa02 : saturation en oxygene

SAOS : syndrome d’apnées obstructives du sommeil
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Résumé

Contexte: Le syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS) est une des causes les plus
fréquentes d’hypertension artérielle (HTA) résistante. Le traitement par pression positive
continue (PPC) permet une baisse de PA variable selon les études mais qui semble modérée.
Peu d’études randomisées se sont intéressés spécifiqguement a |'effet de la PPC dans I’'HTA
résistante. L'objectif principal de notre travail était d’évaluer I'effet de la PPC sur la PA de
patients hypertendus résistants porteur d’un SAOS.

Matériel et méthode: Il s’agit d’une étude multicentrique, randomisée, en simple aveugle,
avec un groupe témoin. Les patients apnéiques avec indication de traitement par PPC pour
leur SAOS ont été randomisés en deux groupes : PPC placebo et PPC active. Le suivi était de
6 mois dans le groupe PPC active, et de 9 mois dans le groupe PPC placebo (3 mois de PPC
placebo puis 6 mois de PPC active). Le critere principal d’évaluation était la PA évaluée par
MAPA apres 3 mois de traitement (par PPC active ou PPC placebo), ainsi qu’aprés 6 mois de
traitement par PPC active. Un des objectifs secondaires était d’évaluer I'effet de la PPC sur
les parametres métaboliques.

Résultats: 61 patients hypertendus résistants ont été inclus dans I’étude dont 33 (54%) avec
SAOS. Ces derniers ont été randomisés en deux groupes: 17 dans le groupe PPC placebo et
16 dans le groupe PPC active. Les caractéristiques des patients étaient les suivantes : age
moyen 60,4 + 9,4 ans, IMC 29,4 + 3,8 kg/m?, index d’apnées-hypopnées 44,8 + 26,8/h, PA
systolique (PAS) des 24h 141,2 + 11,8 mmHg, PA diastolique (PAD) des 24h 82,6 +10,0 mmHg
et une moyenne de 3,7 traitements antihypertenseurs. 50% des patients sous PPC ont utilisé
leur ventilation > 4h/nuit.

Apres 6 mois de ventilation par PPC active (quel que soit le groupe de randomisation initial),
les PAS et PAD nocturnes étaient significativement abaissées par rapport a I'inclusion,
respectivement -5,5 mmHg (p=0,022) et -4 mmHg (p=0,015). Il n’y a pas eu de baisse
significative sur la PA des 24H et la PA de jour. La PPC a permis de rétablir un profil dipper
sur la PAS chez un nombre significatif de patients (64,5% vs 35,5% avant ventilation ;
p=0,047). Apres 3 mois de traitement, il n’existait pas de différence significative sur les
parameétres tensionnels entre le groupe placebo et le groupe PPC active.

Aprés 6 mois de PPC active, l'insulinémie tendait a diminuer ce qui peut faire supposer un
effet insulino-sensibilisateur de la ventilation.

Conclusion: Chez les patients ayant un SAOS et une HTA résistante, un traitement par PPC
pendant 6 mois est efficace pour diminuer la PAS et la PAD nocturnes méme si |'effet
placebo ne semble pas négligeable.

Mots clés : Syndrome d’apnées obstructives du sommeil, hypertension artérielle résistante,
ventilation par pression positive continue.
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INTRODUCTION

L’hypertension artérielle (HTA) est un important probléme de santé publique a travers le
monde. Sa prévalence est élevée, puisqu’elle touche environ 15 millions de francais dont 12
millions sont traités (1). Ces patients sont a risque de développer des maladies telles que
des accidents vasculaires cérébraux, des coronaropathies, une insuffisance cardiaque, ou
une maladie rénale chronique.

Malgré un nombre important et une grande diversité des traitements antihypertenseurs, la
proportion de patients ayant une HTA contrélée est faible puisque I'on estime a 50% le
nombre d’hypertendus a I'objectif tensionnel (2).

Parmi les patients non controlés, certains sont porteurs d’'une HTA résistante (ou réfractaire)
définie par une pression artérielle (PA) 2140/90mmHg malgré les régles hygiéno diététiques
et l'utilisation de trois classes thérapeutiques a doses adéquates incluant un diurétique
thiazidique (22). Ce type d’"HTA touche environ 10% de la population des hypertendus (3). Sa
présence nécessite d’éliminer une pseudo résistance par erreur de mesure, effet blouse
blanche ou inobservance au traitement. Une fois le diagnostic d’"HTA résistante établi apres
réalisation d’'une mesure ambulatoire (automesure ou mesure ambulatoire de la PA des 24
heures [MAPA]) un ou plusieurs facteurs contributifs doivent étre recherchés, notamment
une cause iatrogéne (corticothérapie, traitement oestroprogestatif,...), un non respect des
régles hygiéno-diététiques (consommation excessive de sel, d’alcool), une HTA secondaire.

Le syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS) est une des causes les plus
fréquentes d’HTA résistante puisqu’il est présent chez plus de 70% des sujets hypertendus
résistants (4), voire plus selon certaines études (5). La sévérité de I'HTA semble
proportionnelle a celle du SAOS (5-6).

Le SAOS est caractérisé par un collapsus plus ou moins complet des voies aériennes
supérieures survenant de maniere répétée au cours du sommeil. Les apnées ont pour
conséquence des épisodes transitoires d’hypoxie avec désaturation en oxygene,
hypercapnie, augmentation des efforts respiratoires et survenue de microréveils. Cela peut
entrainer une symptomatologie variée telle qu’une fatigue excessive, une hypersomnolence
diurne, des difficultés de concentration, des céphalées,... Le SAOS est également clairement
associé a une augmentation du risque cardiovasculaire (7). Les mécanismes
physiopathologiques explicatifs ne sont pour I’heure pas tous élucidés mais il existe une
association de facteurs incluant une hyperactivation du systéme nerveux sympathique, une
activation de certaines voies de l'inflammation, une dysfonction endothéliale, une
dysfonction métabolique avec en particulier une insulinorésistance et des troubles du
métabolisme lipidique (8-14).

Le lien entre SAOS et HTA est bien établi (23) (24) (25). 1l est indépendant de certains
facteurs confondants comme I'obésité et I'age. Le mécanisme principal semble étre une
activation du tonus sympathique secondaire aux micro- réveils.
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Le traitement de référence du SAOS consiste a appliquer une pression positive continue
(PPC) dans les voies aériennes supérieures afin de lever I'obstruction. Cette thérapeutique
réduit les symptémes d’hypersomnolence et semble pouvoir diminuer les événements
cardiovasculaires et la mortalité (15-16).

Plusieurs études ont montré une baisse de la PA sous PPC (17-19). Cependant, des méta-
analyses suggerent que cette baisse est modérée et dépendante de la sévérité du SAQOS et de
I'observance a la PPC (20-21).

Seules 3 études randomisées et contrdlées ont étudié spécifiqguement I'effet de la PPC dans
I"HTA résistante (26) (27) (28). Ces études ont fait I'objet d’une méta-analyse qui retrouvait
une baisse significative de la PA systolique (PAS) et diastolique (PAD) des 24h (mesurées par
MAPA) de I'ordre de 4 mmHg (29).

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer l'effet de la PPC sur la PA de patients
hypertendus résistants porteurs d’un SAOS. Les patients appareillés par PPC active seront
comparés a un groupe PPC placebo.

Les objectifs secondaires sont de:

-Déterminer la prévalence du SAOS dans la population de patients hypertendus résistants.
-Comparer les parameétres tensionnels chez des patients hypertendus résistants en fonction
de la présence ou non d’un SAOS.

- Comparer les paramétres de I'’écho-doppler cardiaque et certains parametres biologiques
(métabolisme glucidique et lipidique, BNP (Brain Natriutic Peptid), CRPus chez des patients
hypertendus résistants en fonction de la présence ou non d’un SAOS.

-Evaluer l'effet de la PPC sur les parameétres métaboliques et sur la consommation en
médicaments antihypertenseurs.

MATERIEL ET METHODE

Schéma de I'étude et sélection des patients

L’étude RHOOSAS (Study of the Relationships Between Refractory Hypertension,
Overweight/Obesity and Sleep Apnea Syndrome) est une étude multicentrique (Grenoble,
Poitiers et Lille), randomisée, en simple aveugle, avec un groupe témoin. Les patients
hypertendus résistants non apnéiques ont été comparés aux porteurs d’un SAOS a l'inclusion
puis il N’y avait pas de suivi. Les patients apnéiques avec indication de traitement par PPC
pour leur SAOS ont été randomisés en deux groupes : PPC placebo et PPC active. Le suivi
était de 6 mois dans le groupe PPC active, et de 9 mois dans le bras PPC placebo car
I'appareillage a été activé au bout de 3 mois pour permettre une ventilation par PPC active
pendant 6 mois (figure 1).

Les patients ont bénéficié d’'un bilan clinique et biologique ainsi que d’une MAPA a
I'inclusion, puis aprés 3 mois de traitement (par PPC active ou PPC placebo selon la
randomisation effectuée), ainsi qu’aprés 6 mois de traitement par PPC active.
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Les patients ont été recrutés par les unités de consultation d’"HTA des centres participants.

Les patients éligibles a participer a I'étude étaient ceux présentant une HTA résistante
confirmée en MAPA, agés de 18 a 75 ans, ayant bénéficié de la recherche d’un SAOS par
polysomnographie (PSG) ou polygraphie de ventilation nocturne le mois précédant
I'inclusion dans I'étude, et ayant signé le formulaire de consentement.

Ne pouvaient participer a I'étude les patients porteurs d’'une HTA secondaire et/ou
présentant une cause connue de résistance au traitement (inobservance, consommation
excessive d’alcool, HTA iatrogéne...) et ceux porteurs d’un SAOS déja traité.

HTA résistante
confirmée par
MAPA

L 4
PSG
ou
polygraphie de ventilation

S5A0S -

SAOS +

Inclusion
Pas de suivi

\ PPC active PPC active
Inclusion MO M3 M6 M9

Randomisation %
Suivi 6 a 9 mois

PPC placebo PPC active PPC active

Figure 1 : Schéma de I’étude

PSG : polysomnographie

HTA : hypertension artérielle

PPC : ventilation par pression positive continue

Premiére visite

Les données suivantes ont été recueillies :

- antécédents personnels : diabéte (défini par la présence d’un traitement antidiabétique
oral ou sous cutané ou d’une insulinothérapie et/ou HBA1lc>6%), dyslipidémie
(hypercholestérolémie,  hypertriglycéridémie, hyperlipidémie = mixte), antécédents
cardiovasculaires familiaux et personnels : infarctus du myocarde, angor, accident vasculaire
cérébral transitoire ou constitué, artériopathie périphérique (carotidienne, aortique,
membres inférieurs)
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- traitements en cours

- IMC (indice de masse corporelle), périmétre abdominal et recherche d’un syndrome
métabolique défini selon la NCEP-ATPIII (30) et selon I'IDF (31)

- score d’observance au traitement antihypertenseur (questionnaire du Comité de Lutte
contre I'HTA)

- données de I'électrocardiogramme.

Un echo doppler cardiaque a été réalisé permettant de recueillir les parameétres suivants :
masse ventriculaire gauche (MVG) (calculée selon la formule de Devereux et indexée a la
surface corporelle afin d’obtenir 'index de MVG), fraction d’éjection du ventricule gauche a
partir des mesures du diametre du ventricule gauche en systole et en télédiastole, fonction
diastolique avec mesures des ondes E (remplissage rapide initial) et A (remplissage rapide
terminal) et le rapport E/A, volume de l'oreillette gauche (OG) et diamétre de I'aorte au
niveau des sinus de Valsalva.

MAPA

Elle a été réalisée dans le mois précédant I'inclusion dans I'étude afin de vérifier le caractere
résistant de I’'HTA. Les appareils validés utilisés étaient des Spacelabs 90207°®. La PA a été
mesurée toutes les 15 minutes, de jour comme de nuit. Chaque enregistrement a été validé
selon les critéres de qualité suivants : taille du brassard adaptée au diamétre du bras,
étalonnage de l'appareil contrélé (pas plus de 10 mmHg de différence entre la premiére
mesure MAPA et une mesure, par un autre appareil validé, concomitante pour la PAS et la
PAD), durée de I'enregistrement > 24 heures et comprenant au moins 48 mesures valides, et
pas plus de deux tranches horaires manquantes. En cas de non validation, il était proposé au
patient la repose de I'appareil. Pour chacun des sujets, I’enregistrement a eu lieu un jour
d’activité normale, en dehors du week-end et une fiche d’activité a été remplie. Les
parametres suivants étaient recueillis : PAS (pression artérielle systolique), PAD (pression
artérielle diastolique), et FC (fréquence cardiaque) sur 24 heures, le jour (7H-22H) et la nuit
(22H-7H). Les chutes nocturnes de PAS et de PAD ont été calculées afin de définir les profils
dippers ou non-dippers des patients. Un profil dipper a été retenu lorsqu’une baisse d’au
moins 10% était observée entre les valeurs de jour et de nuit de PAS et PAD.

Polysomnographie

Elle a été réalisée un mois avant l'inclusion dans I'étude et était précédée de la réalisation du
guestionnaire de somnolence d’Epworth.

La PSG/polygraphie de ventilation est 'examen de référence utilisé pour le diagnostic des
arréts respiratoires nocturnes. Elle associe le recueil de |'électroencéphalogramme, de
I’électromyogramme, et de I’électrooculogramme pour différencier les différents stades de
sommeil (uniquement pour la PSG). La quantification du débit aérien est faite par
thermistances et par mesure de la pression nasale. L’effort respiratoire est apprécié par des
sangles thoracique et abdominale associées ou non a une mesure de pression
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cesophagienne et/ou du temps de transit du pouls. Les conséquences des apnées et
hypopnées sont appréciées en mesurant la saturation en oxygéne (Sa02) et I'ECG. Les
parametres pris en compte étaient les suivants :

-caractérisation du sommeil (pour la PSG) avec temps passé en stade 1-2, 3-4 et sommeil
paradoxal (en % du temps de sommeil total)

-index de microéveils respiratoires et non-respiratoires par heure de sommeil

-événements respiratoires avec IAH (index d’apnées-hypopnées), SaO2 (saturation en
oxygene) moyenne nocturne, Sa02 minimale nocturne, temps en minutes passé a moins de
90% de Sa02.

Un SAQS était défini par un IAH 215 par heure de sommeil ou d’enregistrement.

Suivi
Il a été réalisé aprés 3 mois de PPC (active ou placebo selon le groupe de randomisation) puis
aprés 6 mois de traitement par PPC active (soit 3 mois supplémentaires apres le contréle a 3
mois dans le groupe PPC active et 6 mois supplémentaires aprés le controle a 3 mois dans le
groupe PPC placebo). Les données suivantes ont été recueillies :
-clinique : poids, taille, IMC, traitements médicamenteux
-score d’observance a la PPC (moyenne d’utilisation par nuit, en heures)
-biologiques :
e Parameétres lipidiques plasmatiques : cholestérol total, triglycérides, HDL et LDL-
cholestérols,
e Parameétres glucidiques plasmatiques : glycémie, insulinémie (sauf chez les patients
sous insuline), HbAlc,
e Fonction rénale : kaliémie, créatininémie, clairance de la créatinine selon la formule
de Cockroft et Gault et du MDRD, microalbuminurie, natriurése et créatininurie des
24 heures,
e Etude de I'inflammation : CRP ultrasensible (CRP us) plasmatique
-MAPA

Analyse statistigue

Elle a été réalisée a I'aide du logiciel SPSS statistics 22.0°. Les données manquantes ou non
valides n’ont pas été prises en compte dans l'analyse statistique. Aprés avoir vérifié la
normalité de distribution de chacune des variables quantitatives, les moyennes et déviations
standard ont été calculées. Les variables qualitatives sont décrites par leur distribution en
pourcentages. Les comparaisons de moyennes (ou de distributions) entre les valeurs
retrouvées 1/ a linclusion chez les patients porteurs d’'un SAOS versus les patients non
apnéiques, 2/ a l'inclusion chez les patients porteurs d’'un SAOS randomisés dans le groupe
PPC active versus le groupe PPC placebo, 3/ chez les patients apnéiques aprés 3 mois de
traitement par PPC active versus PPC placebo, 4/ chez les sujets avec SAOS a l'inclusion
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versus apres 6 mois de traitement par PPC active, ont été effectuées a I'aide du test de

Student pour les variables quantitatives et du Khi? pour les variables qualitatives. L’analyse
des corrélations bivariées a été réalisée par le test de Pearson lorsque la distribution des

données suivra une loi normale ou par le test non paramétrique de Spearman dans le cas

contraire (p<0,05 retenu comme significatif). L'effet du traitement antihypertenseur (classes

thérapeutiques) a linclusion sur les différents parametres étudiés, a été analysé. Les

analyses multivariées ont été réalisées pour les variables corrélées en mode bivarié par une

régression linéaire pas a pas (p<0,05 retenu comme significatif). Les analyses statistiques

étaient effectuées en tenant compte des données manquantes.

La randomisation a été effectuée a partir d’une liste aléatoire de randomisation (en aveugle

de l'investigateur).

RESULTATS

61 patients hypertendus résistants ont été inclus. Parmi eux, 36 étaient porteurs d’un SAOS,
soit 59% des patients (Figure 2).

Parmi les 36 patients apnéiques, 32 ont fini leur suivi: 16 dans le bras PPC placebo et 16 dans

le bras PPC active.

61 patients hypertendus résistants

(confirmés MAPA)

25 SAOS -

4

36 SAOS +

3 retraitsde
consentements

A 4

33 randomisés

17 recevant PPC
placebo

16 recevant PPC
active

1 patient n'ayant ‘/

pas fini le suivi

N

Y

placebo

16 patients PPC

analysés

Figure 2 : Flowchart de I'étude
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ETUDE DES DONNEES A L'INCLUSION

Caractéristigues générales

Les patients étaient dgés en moyenne de 59,6 ans avec un IMC moyen a 29,6 kg/m? et
prenaient 3,7 traitements antihypertenseurs en moyenne. (Tableau 1)

Outre les diurétiques thiazidiques les traitements les plus utilisés étaient (par ordre de
fréquence) : inhibiteurs calciques, béta-bloquants, ARA2, IEC, alpha bloquants, centraux,
inhibiteur de la rénine.

Le groupe SAOS+ comptait significativement plus d’hommes (86,1% vs 64% ; p=0,043) et de
patients porteurs d’un syndrome métabolique selon I'IDF 2005 (83,3% vs 60% ; p=0,042).

Population globale SAOS- SAOS+
(n=61) (n=25) (n=36) P
Age (années) 59,6 £9,8 58,4 +10,5 60,4 £9,4 ns
Sexe masculin, N (%) 47,0 (77,0) 16,0 (64,0) 31,0 (86,1) 0,043
IMC (kg/m?) 29,6 +3,9 29,8 £4,1 29,4 £3,8 ns
Tabagisme actif ou sevré, N (%) 34,0 (55,7) 13,0 (52,0) 21,0 (58,3) ns
Consommation d’alcool (g/j) 9,8 +20,5 6,9 +12,9 11,8 +24,4 ns
Comorbidités, N (%)
diabete 21,0 (34,4) 7,0 (28,0) 14,0 (38,9) ns
dyslipidémie 25,0 (41) 11,0 (44,0) 14,0 (38,8) ns
ATCD cardiovasculaires personnels 15,0 (24,6) 4,0 (16,0) 11,0 (30,6) 0,194
syndrome métabolique
NCEP 2001 34,0 (55,7) 11,0 (44,0) 23,0 (63,9) 0,124
IDF 2005 45,0 (73,8) 15,0 (60,0) 30,0 (83,3) 0,042
Traitements antihypertenseurs, N (%)
diurétiques 61,0 (100,0) 25,0 (100,0) 36,0 (100,0) ns
BB- 33,0 (54,1) 13,0 (52,0) 20,0 (55,6) ns
IEC 22,0 (36,1) 9,0 (36,0) 13,0 (36,1) ns
ARA2 31,0 (50,8) 10,0 (40,0) 21,0 (58,3) 0,159
inhibiteurs calciques 51,0 (83,6) 23,0 (92,0) 28,0 (77,8) 0,140
inhibiteur direct de la rénine 5,0 (8,2) 3,0 (12,0) 2,0 (5,6) ns
alpha bloquants 14,0 (23,0) 7,0 (28,0) 7,0 (19,4) ns
centraux 10,0 (16,4) 5,0 (20,0) 5,0 (13,9) ns
Score d’observance 1,5+1,3 1,6 £1,3 1,5+1,3 ns
Nombre de traitements anti HTA 3,7+0,8 3,8+0,9 3,7+0,8 ns

Tableau 1 : Caractéristiques générales
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Parameétres hémodynamiques
La PAS des 24h était a 141,8mmHg et la PAD des 24h a 82mmHg (Tableau 2).
33% des patients présentaient un profil dipper sur la PAS et 54% sur la PAD.

Nous n’avons pas observé de différences tensionnelles entre les groupes SAOS- et SAOS+.

Population globale SAOS- SAOS+
(n=61) (n=25) (n=36) &
Sur 24 heures
PA systolique (mmHg) 141,8 £11,8 142,6 £12,0 141,2 +£11,8 ns
PA diastolique (mmHg) 82,0+9,7 81,1+9,4 82,6 £+10,0 ns
FC (bpm) 70,0 +11,0 71,0 +11,0 70,0 + 10,4 ns
Jour
PA systolique (mmHg) 145,0 +12,6 145,6 £12,4 144,6 +£12,9 ns
PA diastolique (mmHg) 84,8 +10,4 83,6 £9,5 85,6 +11,0 ns
FC (bpm) 73,0 £12 73,0 £12 73,0 £11,4 ns
Nuit
PA systolique (mmHg) 134,9 + 14,5 136,0 £17,1 134,1 £12,7 ns
PA diastolique (mmHg) 76,2 +10,1 75,4 +11,5 76,7 £9,1 ns
FC (bpm) 65,0 £10,0 66,0 #10,0 65,0 +10,6 ns
Profil dipper PAS, N (%) 20,0 (32,8) 8,0 (32,0) 12,0 (33,3) ns
Profil dipper PAD, N (%) 33,0 (54,1) 13,0 (52,0) 20,0 (55,6) ns
Tableau 2 : Paramétres hémodynamiques
Parameétres du SAQS
Les patients apnéiques avaient un IAH moyen a 44,8 /h. (Tableau 3)
Le score d’Epworth était similaire dans les deux groupes.
Population globale SAOS - SAOS+
(n=61) (n=25) (n=36) 4
Score d'epworth 8,6 +4,3 9,0 +4,5 8,2 +4,3 ns
N=45 N=20 N=25
IAH (/h) 30,6 £27,2 10,2 +£7,9 44,8 + 26,8 0,001
Tps Sat<90% (%) 10,4 +17,7 6.8 19,0 12,8 16,0 .
n=60 N=24 N=36
Sat moyenne (%) 93,0 £2,0 93,5 +1,9 92,7 £2,0 0,101
Saturation minimale (%) 78,6 £9,5 82,5 8,4 75,8 £9,3 0,005
. . . . 25,1 £25,2 7.2 £5,0 35,5 £26,5
Index de micro éveils respiratoires (/h) N= 52 N=19 N=33 0,001

Tableau 3 : Parameétres du SAOS
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Parameétres échographiques cardiaques

Les résultats sont présentés dans le Tableau 4. Il n’existait pas de différence significative
entre les deux groupes pour I'ensemble des données échographiques.

Population globale SAOS - SAOS+
(n=61) (n=25) (n=36) P
+ + +
FEVG (%) 64,1+7,1 64,2 7,2 64,0 7,2 s
N=51 N=19 N=32
+ + +
IMVG (g/m?) 119,8 £24,4 113,3 £22,7 124,2 £25,1 0,153
N=42 N=17 N=25
+ + +
Volume OG (ml) 72,4 £23,0 74,1£23,2 71,5 £23,2 ns
N=47 N=16 n=31
1,1+04 1,3+0,5 1,0+0,4
Rapport E/A o= 7S =5 70 w0
apport £/ N=45 N=15 N=30 ns
Diamétre aorte 35+0,4 34+04 3,6+0,4 0136
(cm) N=45 N=15 N=30 '

Tableau 4 : Paramétres échographiques cardiaques

Parameétres biologiques

lIs sont présentés dans le Tableau 5.

La créatininémie et la glycémie étaient plus élevées dans le groupe SAOS+.

Le LDL cholestérol n’a pu étre calculé chez deux patients du fait d’un taux de TG> 4g/I.

Population globale SAOS - SAOS+
(n=61) (n=25) (n=36) 4
Créatininémie (umol/I) 88,7 £25,4 80,1 £20,1 94,8 +27,1 0,018
Clairance MDRD (ml/min/1,73m?) 81,6 +21,7 86,4 +21,5 78,2 +21,5 0,148
. . 15,5 £353,1 183,4 +485,7 139,1 +£223,7
Microalbuminurie (mg/l) ns
N=58 N=24 N=34
Lo 103,6 £47,6 99,5 +51,4 106,6 +45,0
Natriurése (mmol/I) ns
N=58 N=25 N=33
Glycémie (mmol/l) 6,5+2,4 58 +1,4 7,0 +£2,8 0,033
HBA1c (%) 6,5+1,2 6,4 +£1,0 6,5%+1,3 ns
Insulinémie (nU1/ml) 20,4 £18,9 19,5 £22,0 21 +16,8 ns
Bilan lipidique
CT (g/l) 1,99 £0,47 1,91 +£0,37 2,05 +0,53 ns
+ + +
LDL ( (g/1) 1,17 £0.37 1,11 +£0,32 1,21 +0,40 ns
N=59 N=25 N=34
TG (g/l) 1,61 +£1,07 1,31 +£0,69 1,81 +1,24 ns
HDL (g/l) 0,5 0,16 0,54 £0,18 0,47 £0,15 0,124
+ + +
CRPus (mg/l) 4,0 +3,8 3,5+3,7 4,4 +3,9 ns
N=60 N=25 N=35
+ + +
Nt pro-BNP (pg/ml) 130,6 +183,0 94,6 £92,5 153,6 £221,5 ns
N=41 N=16 N=25

Tableau 5 : Paramétres biologiques
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ETUDES DES DONNEES LORS DU SUIVI

Effet de la PPC sur les parameétres tensionnels et biologiques aprés 6 mois de ventilation

active

Aprés 6 mois de ventilation par PPC active (quel que soit le groupe de randomisation initial),
nous avons observé une baisse de la PA nocturne, pour la PAS (-5,5 mmHg ; p=0,022) et pour
la PAD (-4 mmHg ; p=0,015) (Tableau 6). Il n’y a pas eu de baisse significative de la PA des
24H et de la PA de jour.

La PPC a permis de rétablir un profil dipper pour la PAS chez un nombre significatif de
patients (64,5% vs 35,5% avant ventilation ; p=0,047).

Aprés 6 mois de ventilation, 74,2% des patients présentaient une HTA diurne contre 83,9%
des patients a I'état basal (p=0,583) et 80,6% des patients présentaient une HTA nocturne
contre 93,5% avant traitement (p=0,474).

Les parameétres métaboliques n’étaient pas influencés par I'utilisation de la PPC.
L'insulinémie avait tendance a diminuer sous ventilation (15,1 vs 21,3 pUl/ml ; p=0,064).

La ventilation par PPC n’a pas permis de diminuer le nombre de traitements
antihypertenseurs.

M6 ou M9 A
. . Différence
n=32 Mo (apres 6 mois PPC i p
X tensionnelle (mmHg)
active)
Parameétres tensionnels (mmHg)
PAS 24h 141,9+11,9 138,5+14,7 -3,4 0,161
PAD 24h 83,1+10,4 80,3+13,1 -2,8 0,068
PASJ 145,7+13,1 144,1+15,8 -1,6 ns
PADJ 86,3+11,4 84,4+14,2 -1,9 ns
PAS N 134,2+12,8 128,7+14,5 -5,5 0,022
PADN 76,9+9,6 72,9+12,1 -4 0,015
Profil dipper, N (%)
PAS 11(35,5) 20 (64,5) 0,047
PAD 18(58,1) 22 (71,0) 0,084
Paramétres biologiques
Clairance MDRD (ml/min/1,73m?) 78,0+22,1 76,8 +20,5 ns
Microalbuminurie (mg/1)(n=29) 121,4+212,3 98,4 +195,5 ns
Natriurése (mmol/l) (n=26) 103,8+39,0 108,3+42,1 ns
Glycémie (mmol/L) 7,0+3,0 6,8+3,0 ns
HBA1c (%) 6,5+1,3 6,7+1,6 ns
Insulinémie (pU1/ml) 21,3+16,6 15,1+ 16,5 0,064
Bilan Lipidique
CT(g/L) 2,00+0,47 1,96+ 0,42 ns
LDL (g/L) (n=29) 1,21+0,42 1,21+0,37 ns
TG (g/L) 1,67+0,82 1,42 +0,65 0,119
HDL (g/L) 0,47 +0,15 0,46+ 0,11 ns
CRP us (mg/l) (n=29) 4,5+4,1 3,7£2,6 ns
Nt pro-BNP (pg/ml) (n=22) 164,6 £ 233,0 132,8 £218,1 ns
Nombre de traitements anti HTA (n=29) 3,7 3,6 ns
IMC (kg/m?) 29,7+3,9 30,4+3,9 0,005

Tableau 6 : Effet de la PPC sur les parametres tensionnels et biologiques aprés 6 mois de
ventilation active
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L'observance moyenne a la PPC, tout groupe confondu et aprés 6 mois ventilation active,
était de 3h48 (+ 2h34). 50 % des patients ont utilisé leur ventilation > 4h/nuit.

A 3 mois, I'observance moyenne était de 3h28 dans le groupe PPC active (x 2h29) et de 3h47
(£ 3h16) dans le groupe PPC placebo (p=0,760).

A la fin du suivi, 'observance était de 3h47 dans le groupe initialement randomisé en PPC
placebo (+ 2h45) et de 3h50 (+ 2h28) dans le groupe PPC active d’emblée (p=0,960).

Il n’existait pas de baisse tensionnelle plus importante chez les patients bien observants a
leur PPC (= 4h/nuits).

Nous n’avons pas observé de baisse tensionnelle plus importante chez les patients
somnolents (score d’Epworth > 11).

Effet de la PPC sur les parameétres tensionnels et métaboliques aprés 3 mois de ventilation

(placebo ou active)

Aprés 3 mois de traitement, il n’existait pas de différence significative sur les paramétres
tensionnels entre le groupe placebo et le groupe PPC active (Tableau 7).

Les patients sous PPC active avaient une natriurése statistiquement plus élevée (p=0.033).

PPC active (n=16) PPC placebo (n=17) p
Parametres tensionnels (mmHg)
PAS 24h 137,3+10,5 137,3+13,7 ns
PAD 24h 80,7+8,9 79,2+14,5 ns
PAS ) 143,7+12,2 140,7 £ 15,0 ns
PADJ 85,8+ 10,6 82,4+15,8 ns
PASN 126,5+8,7 131,3+12,9 ns
PADN 72,6 +£6,7 73,1+13,4 ns
Profil dipper, N (%)
PAS 8 (53,3) 4(25) 0,149
PAD 12 (80) 9(56,3) ns
Parametres biologiques
Clairance MDRD (ml/min/1,73m?) 75,4 + 20,6 78,7 +24,1 ns
Microalbuminurie (mg/l) (n=29) 73,1+ 196,6 151,1 £ 253,7 ns
Natriurése (mmol/l) 125,8 + 39,0 94,8 + 33,5 0,033
Glycémie (mmol/L) 6,8+4,5 7,2+2,9 ns
HBA1c (%) 6,5+1,9 6,7+1,3 ns
Insulinémie (nU1/ml) 13,5+10,4 13,9+11,5 ns
Bilan Lipidique
CT (g/L) 1,97+0,41 1,96 £ 0,37 ns
LDL (g/L) 1,24+0,36 1,12+0,33 ns
TG (g/L) 1,33+0,69 1,71+0,83 0,163
HDL (g/L) 0,50 £ 0,16 0,50 + 0,14 ns
CRP us (mg/l) 43+35 43+4,4 ns
Nt pro-BNP (pg/ml) 135,2 +191,2 155,2 + 182,6 ns
Nombre de traitements anti HTA 3,6 3,7 ns
IMC (kg/m?) 29,1+3,5 30,5+4,3 ns

Tableau 7 : Effet sur les paramétres tensionnels et métaboliques aprés 3 mois de PPC placebo
et de PPC active
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Une baisse de PA a été observée sous PPC placebo, sans toutefois atteindre le seuil de

significativité (Tableau 8). Cette tendance était surtout présente pour la PAD de nuit (-

3,9mmHg ; p=0,068).

Différence
N=17 MO M3 . P
tensionnelle (mmHg)
Parametres tensionnels (mmHg)
PAS 24h 141,5+13,0 137,3+13,7 -4,3 0,194
PAD 24h 82,4+11,7 79,2+ 14,5 -3,2 0,136
PAS ) 145,5+ 14,0 140,7 £ 15,0 -4,8 0,192
PADJ 85,3+13,0 82,4+15,8 -2,9 ns
PASN 134,1+14,4 131,3+12,9 -2,9 ns
PADN 77,0+£10,7 73,1+13,4 -3,9 0,068
Profil dipper, N (%)
PAS 5 (31,3) 4(25) ns
PAD 9 (56,3) 9(56,3) ns
Parametres biologiques
Clairance MDRD (ml/min/1,73m?) 78,7+25,3 78,7 +24,8 ns
Microalbuminurie (mg/1)(n=16) 155,4 +251,8 151,1+253,7 ns
Natriurése (mmol/l) (n=12) 109,6 + 56,2 96,8 + 34,2 ns
Glycémie (mmol/L) (n=16) 7,9+3,7 7,2+2,9 ns
HBA1c (%) 6,5+1,3 6,7+1,3 ns
Insulinémie (pU1/ml) 18,5+14,2 13,9+11,5 0,099
Bilan Lipidique (n=16)
CT(g/L) 2,02+0,58 1,96 + 0,37 ns
LDL (g/L) (n=16) 1,20+ 0,46 1,12+0,33 ns
TG (g/L) 1,75+0,80 1,71+0,83 ns
HDL (g/L) 0,47+0,13 0,50+ 0,14 0,142
CRP us (mg/l1) 4,3+4,5 4,3+4,4 ns
Nt pro-BNP (pg/ml) (n=12) 184,7 +275,6 155,2 +182,6 ns
Nombre de traitements anti HTA (n=17) 3,8 3,7 ns
IMC (kg/m?) 30,4+4,2 30,5+4,3 ns

Tableau 8 : Analyse de I'effet placebo, comparaison MO et M3

L’activation de la PPC, chez les 16 patients du groupe PPC placebo ayant terminé le suivi, n’a

pas permis de baisser la PA de maniere significative, alors que I'observance était similaire

sous PPC placebo et sous PPC activée (Tableau 9).

Un profil dipper sur la PAS a été rétabli chez un nombre significatif de patients (62,5% des

patients sous PPC activée vs 25% des patients avant activation de la PPC ; p=0,029).
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n=16 M3 Mo - Différence 0
tensionnelle (mmHg)
Parameétres hémodynamiques (mmHg)
PAS 24h 137,31+ 13,7 139,3+15,9 +2,0 ns
PAD 24h 79,2+14,5 80,0+ 16,5 +0,8 ns
PAS) 140,7 £ 15,0 145,4+ 16,5 +4,7 0,06
PADJ 82,4+15,8 84,1+17,2 +1,7 ns
PASN 131,3+12,9 128,6 £15,3 -2,7 ns
PADN 73,1+13,4 72,5+ 15,0 -0,6 ns
Profil dipper, N (%)
PAS 4(25) 10 (62,5) 0,029
PAD 9(56,3) 12 (75,0) ns
Parametres biologiques
Clairance MDRD (ml/min/1,73m?) 76,1+23,7 77,2+21,8 ns
Microalbuminurie (mg/l)(n=16) 151,1+253,7 91,2 +143,8 0,071
Natriurése (mmol/l) (n=11) 92,7+36,3 103,8 51,6 ns
Glycémie (mmol/L) 7,2%3,0 7,3%3,5 ns
HBA1c (%) 6,7+1,4 6,9+1,6 ns
Insulinémie (pUI/ml) 15,5+11,9 13,7+17,4 ns
Bilan Lipidique
CT(g/L) 1,99+0,35 1,99+0,50 ns
LDL (g/L) 1,16 £0,29 1,21+0,42 ns
TG (g/L) 1,71+0,83 1,52+0,58 0,153
HDL (g/L) 0,48+0,11 0,47 +0,12 ns
CRP us (mg/l) 3,7+4,2 3,1+2,4 ns
BNP (pg/ml) (n=12) 155,2+182,6 115,9 + 180,7 ns
Nombre de traitements anti HTA 3,6 3,5 ns
IMC (kg/m?) 30,5+4,5 31,1+4,5 0,015

Tableau 9 : Analyse de I’effet placebo : comparaison M3 et M9

DISCUSSION

Notre étude montre que la ventilation par PPC permet une baisse tensionnelle significative
de la PAS et de la PAD nocturne, respectivement de -5,5 mmHg (p=0,022) et -4 mmHg
(p=0,015) par rapport aux niveaux tensionnels avant traitement. Cette baisse tensionnelle,
bien qu’elle soit modeste, permet le rétablissement d’un profil dipper chez la majorité des
patients.

Ces résultats sont similaires a une métaanalyse de 3 études randomisées et d’'une étude
observationnelle (29) dans laquelle les auteurs retrouvaient une baisse de 5,9 mmHg sur la
PAS nocturne et 3,1 mmHg sur la PAD nocturne par rapport aux niveaux pré-PPC. Dans ce
travail, était également retrouvé une baisse de la PAS et de la PAD des 24 heures que nous
n’observons pas, probablement par manque de puissance (n=32 dans notre étude versus n=
499 dans la métaanalyse).

Une autre étude récente dans I’'HTA résistante (26) ne retrouvait pas d’effet de la PPC sur la
PA nocturne mais uniguement sur la PAD des 24h et la PA moyenne des 24h, avec une baisse
tensionnelle plus modeste que dans notre population (-3,2 mmHg ; p=0,005 et -3,1 mmHg ;
p=0,02, respectivement). Dans ce travail, les auteurs ont comparé un groupe PPC a un
groupe contréle non ventilé.
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Il est bien démontré qu’une réduction, méme modérée, du niveau de PA (de I'ordrede 2 a 3
mmHg) peut avoir un retentissement clinique significatif en réduisant la morbi-mortalité
cardiovasculaire (entre 6 et 8% pour les AVC et 4 a 5% pour les coronaropathies) (32).

Nous n’avons pas observé de différence tensionnelle entre le groupe placebo et le groupe
PPC active apres 3 mois de traitement. Ceci peut étre le fait de la taille de I’échantillon mais
il peut également exister un effet hypotenseur propre de la PPC placebo. Ceci a été retrouvé
dans une autre étude s’intéressant a I'HTA résistante et analysant les effets de la
dénervation rénale : I'’étude SIMPLICTY 3 (33). Dans ce travail, une baisse significative de la
PAS des 24 heures, mesurée par MAPA, était observée apreés ponction fémorale simple, sans
dénervation rénale (-4,8 mmHg ; p<0,001).

D’autres études ont également retrouvé une baisse de PA sous médicament placebo
pouvant aller jusqu’a -13,6 mmHg sur la PAS (mesures cliniques aprés 2 ans de traitement)
(34).

Le score d’observance au traitement antihypertenseur était bon en début d’étude mais il n’a
pas été de nouveau calculé en fin d’étude. Il est donc difficile de savoir si I'observance au
traitement s’est vue améliorée par le traitement par PPC.

L’activation de la PPC placebo en PPC efficace n’a pas entrainé de baisse tensionnelle
significative, mais nous avons observé dans ce groupe une prise de poids significative ce qui
a pu biaiser les résultats. En effet, I'obésité est un facteur favorisant I’'HTA résistante par
différents mécanismes, incluant une activation du systéme rénine-angiotensine avec
hyperaldostéronisme et diminution de I'excrétion sodée.

Notre travail montre donc que le traitement par PPC est efficace pour baisser la PA, méme si
I’effet placebo n’est pas négligeable.

Nous retrouvons une prévalence du SAOS de 60%. Cela parait plutot faible en comparaison
aux données de la littérature (4) (5) qui estiment plutot a 70% le nombre d’hypertendus
résistants porteurs d’un SAOS. Toutefois, ce chiffre est sous estimé car lors du recrutement,
les patients hypertendus résistants et porteurs d’'un SAOS déja appareillé ne pouvaient pas
étre inclus.

Certains auteurs ont montré que I'effet hypotenseur de la PPC était proportionnel a la durée
d’utilisation de la ventilation (26) (35). Ceci n’a pas été retrouvé dans notre étude.
Cependant, notre étude souffre d’'un nombre de patients observants (>4h/nuit) faible (50%).
La PPC y semble mal supportée par rapport aux autres études (26), alors que notre
population d’apnéiques est de gravité similaire en termes d’IAH et de score d’Epworth.

Dans notre étude, le traitement par PPC permet de retrouver un profil dipper chez un
nombre significatif de patient. Cet effet a déja été montré par d’autres auteurs (26) (28) et
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semble particulierement intéressant car la présence d’un profil non dipper apparait comme
un facteur de risque cardiovasculaire indépendant (36) (37).

Nous n’avons pas observé de différence échocardiographique entre les patients apnéiques
et non apnéiques, y compris sur I'lMVG, mais I'échographie cardiaque n’a été pratiquée chez
tous les patients a l'inclusion. Les relations entre SAOS et dysfonction ventriculaire sont
complexes et multifactorielles (38) et des études spécifiques de plus larges ampleur sont
nécessaires.

Contrairement a I’étude de Dernaika et al (39), il n’y a pas eu de désescalade thérapeutique
dans notre étude. Notre suivi était moins long (6 mois vs 1 an) et les patients n’étaient pas
encore aux objectifs tensionnels a la fin du suivi pour permettre une décroissance.

Dans notre étude, la glycémie était plus élevée chez les patients apnéiques alors que I'lMC
était similaire dans les deux groupes. Ceci serait en faveur d’une résistance a l'insuline plus
marquée chez les patients porteurs d’'un SAOS. Cependant, nous n’avons pas observé
d’hyperinsulinisme dans ce groupe. Deux études récentes suggerent que le SAOS est
indépendamment associé a une intolérance au glucose et une insulinorésistance (40) (41).
Ces études démontrent que I’hypoxie causée par le SAOS engendre une élevation
d’hormones sympathomimétiques (epinephrine, nor-epinephrine, cortisol) conduisant a une
augmentation de la néoglucogéneése hépatique et par conséquent une hyperglycémie.

Aprés 6 mois de PPC active, I'insulinémie tend a diminuer alors que I'IMC des patients
augmente, ce qui peut faire supposer un effet insulino-sensibilisateur de la ventilation.
L'effet de la PPC sur le métabolisme glucidique est variable selon les études. La plupart
montrent un effet positif de la PPC (42) (43) sur l'insulinorésistance mais d’autres études
n’ont pas retrouvé ce lien (44) (45).

Le principal point fort de notre travail est d’étre une étude multicentrique, randomisée,
comparative contre placebo. Le diagnostic d’HTA était fait sur MAPA des 24 heures comme
recommandé par la Société Francgaise d’Hypertension artérielle.

Le nombre limité de patients inclus, et par conséquent le manque de puissance, est la
principale limitation de notre étude.

CONCLUSION

Bien que la PPC n’ait pas d’indication dans I'HTA, ce traitement est efficace pour baisser la
PA des patients apnéiques avec HTA résistante. En effet, un traitement par PPC pendant 6
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mois permet une baisse significative de la PAS et PAD nocturnes ainsi qu’un meilleur profil
tensionnel nocturne par rapport au niveau pré-appareillage.

Cette baisse tensionnelle est modérée et ne semble pas liée a I'observance de la PPC ni aux
symptomes du SAOS.

D’autres études sont nécessaires pour préciser le lien entre SAOS et désordres
métaboliques.

Page 22 sur 34



POUR LA CONCLUSION DE VOTRE THESE,
INDICATIONS A RECOPIER .

THESE SOUTENUE PAR : Mme Sandra JOST TURRILLOT

TITRE :

Effet de la ventilation par pression positive continue sur la pression artérielle et les
parametres métaboliques chez les patients ayant un syndrome d’apnées obstructives du
sommeil et une hypertensicn artérielle résistante

Analyse de I"étude RHOOSAS.

CONCLUSION

Contexte: Le syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS) est une des causes
les plus fréquentes d’hypertension artérielle (HTA) résistante. Le traitement par
pression positive continue (PPC) permet une baisse de PA variable selon les études
mais qui semble modérée. Peu d’études randomisées se sont intéressés
spécifiqguement a "effet de la PPC dans I'HTA résistante. L'objectif principal de notre
travail était d’évaluer I'effet de la PPC sur la PA de patients hypertendus résistants
porteur d’un SAOS.

Matériel et méthode: 11 s"agit d’une étude multicentrique, randomisée, en simple
aveugle, avec un groupe témoin. Les patients apnéiques avec indication de traitement
par PPC pour leur SAQOS ont été randomisés en deux groupes : PPC placebo et PPC
active. Le suivi était de 6 mois dans le groupe PPC active, et de 9 mois dans le groupe
PPC placebo (3 mois de PPC placebo puis 6 mois de PPC active). Le critére principal
d’'évaluation était ia PA évaluée par MAPA aprés 3 mois de traitement (par PPC active
ou PPC placebo), ainsi qu'apres 6 mois de traitement par PPC active. Un des objectifs
secondaires était d'évaluer I'effet de la PPC sur les parameétres métaboliques.
Résultats: 61 patients hypertendus résistants ont &té inclus dans 'étude dont 33
{54%) avec SAQS. Ces derniers ont été randomisés en deux groupes: 17 dans le groupe
PPC placebo et 16 dans le groupe PPC active. Les caractéristiques des patients étaient
les suivantes : 4ge moyen 60,4 + 9,4 ans, IMC 29,4 + 3,8 kg/m?, index d’apnées-
hypopnées 44,8 + 26,8/h, PA systolique (PAS} des 24h 141,2 £ 11,8 mmHg, PA
diastolique (PAD) des 24h 82,6 +10,0 mmHg et une moyenne de 3,7 traitements
antihypertenseurs. 50% des patienis sous PPC ont utilisé leur ventilation 2 4h/nuit.
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Apres 6 mois de ventilation par PPC active (quel que soit le groupe de randomisation
initial}, les PAS et PAD nocturnes étaient significativement abaissées par rapport a
I'inclusion, respectivement -5,5 mmHg (p=0,022) et -4 mmHg (p=0,015). Il n’y a pas eu
de baisse significative sur la PA des 24H et la PA de jour. La PPC a permis de rétablir un
profil dipper sur la PAS chez un nombre significatif de patients (64,5% vs 35,5% avant
ventilation ; p=0,047). Aprés 3 mois de traitement, il n’existait pas de différence
significative sur les paramétres tensionnels entre le groupe placebo et le groupe PPC
active.

Aprés 6 mois de PPC active, I'insulinémie tendait a diminuer ce qui peut faire

supposer un effet insulino-sensibilisateur de la ventilation.

Conclusion : Chez les patients ayant un SAOS et une HTA résistante, un traitement par
PPC pendant 6 mois est efficace pour diminuer [a PAS et la PAD nocturnes méme si
I'effet placebo ne semble pas négligeable.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
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Depuis 01/09/2009

DIETERICH Klaus 47.04 Génétique

Depuis 01/09/2012

DUMESTRE-PERARD Chantal 47.03 Immunologie

Depuis 01/09/2004

EYSSERIC Hélene 46.03 Médecine légale et droit de la santé
Depuis 01/10/2009

FAURE Julien 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Depuis 01/09/2008

GILLOIS Pierre 46.04 Biostat, informatique médicale et technologies de
Depuis 01/09/2010 communication

GRAND Sylvie 43.02 Radiologie et imagerie édicale
Depuis 01/09/1995

GUZUN Rita 44.04 Nutrition

Depuis 01/09/2012

LAPORTE Frangois 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Depuis 01/10/1991

LARDY Bernard 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Depuis 01/09/2007

LARRAT Sylvie 45.01 Bactériologie, virologie

Depuis 01/09/2009

LAUNOIS-ROLLINAT Sandrine 44.02 Physiologie

Depuis 01/09/2001

LONG Jean-Alexandre 52.04 Urologie

Depuis 01/09/1999

MAIGNAN Maxime 48.04 Médecine d'urgence

Depuis 01/09/2013
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MALLARET Marie-Reine 46.01 Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Depuis 01/08/1992

MARLU Raphaél 47.01 Hématologie

Depuis 01/09/2013

MAUBON Daniéle 45.02 Parasitologie et mycologie

Depuis 01/09/2010

MC LEER (FLORIN) Anne 42.02 Cytologie et histologie

Depuis 01/09/2011

MOUCHET Patrick 44.02 Physiologie

Depuis 01/10/1992

PACLET Marie-Héléne 44.01 Biochimie et biologie moléculaire

Depuis 01/09/2007

PAYSANT Francois 46.03 Médecine légale et droit de la santé

Depuis 01/02/2008

PELLETIER Laurent 44.03 Biologie cellulaire

Depuis 01/01/2006

RAY Pierre 47.04 Génétique

Depuis 01/09/2003

RIALLE Vincent Depuis 46.04 Biostat, informatique médicale et technologies de
01/09/2001 communication

ROUSTIT Matthieu 48.03 Pharmacologie clinique

Depuis 01/08/1990

ROUX-BUISSON Nathalie 44.01 Biochimie et génétique moléculaire

Depuis 01/09/2012

SATRE Véronique 47.04 Génétique

Depuis 01/09/2005

SEIGNEURIN Arnaud 46.01 Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Depuis 01/09/2013

STASIA Marie-Josée 44.01 Biochimie et biologie moléculaire

Depuis 01/08/1992
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