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La premiere partie de cette these est
acceptée sous la forme d'un article de revue pour publication dans la Série

Sommeil de la Revue des Maladies Respiratoires depuis le 28 décembre 2013.

La deuxieme partie a été présentée en
Communication orale au Congrés du Sommeil 2013 et sera présentée en Affiche
Discussion au CPLF 2014. L'article est actuellement soumis a I'European

Respiratory Journal.



CHAPITRE 1:
Morbidité cardio-vasculaire associée au Syndrome d’Apnée

Obstructive du Sommeil

1. Introduction

Depuis plusieurs années, il est bien démontré que le Syndrome d’Apnée du
Sommeil (SAS) obstructif (SAOS), est devenu un probleme reconnu de santé
publique, en particulier du fait de sa prévalence élevée et de ses conséquences
cardiovasculaires. Il est en effet responsable d'une augmentation du risque
cardiovasculaire, notamment pour I'hypertension artérielle (HTA) [1], l'infarctus du
myocarde [2], les troubles du rythme cardiaque [3] et I'accident vasculaire cérébral
(AVC) [4]. L’étude de Marin et al en 2005 [5] a confirmé 'augmentation d’incidence
des événements cardiovasculaires létaux (infarctus du myocarde et AVC) (odds ratio
2-87, 1C 95% 1-17-7-51)) et non létaux (infarctus du myocarde, AVC, pontage aorto-
coronarien et angioplastie coronarienne) (odds ratio 3-17, IC 95% 1.12-7-51) au

cours du SAOS sévere (Figure 1).



Figure 1. Incidence cumulée des événements cardio-vasculaires létaux (A) et
non létaux (B) de 5 groupes de patients étudiés sur 144 mois (264 contréles,
377 ronfleurs, 403 SAOS modérés (IAH entre 5 et 30), 235 SAOS séveéres

(IAH>30) et 372 SAOS traités par Pression Positive Continue (PPC) [5].
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2. Physiopathologie de I'atteinte cardio-vasculaire

Le SAOS correspond a la répétition d'épisodes de collapsus complets ou
incomplets du pharynx au cours du sommeil. Ces événements respiratoires répétés
au cours du sommeil ont quatre conséquences: survenue d’une séquence de
désaturation-réoxygénation, la répétition est dénommée hypoxie intermittente,
épisode transitoire d’élévation de la capnie, augmentation des efforts respiratoires
entrainant un élargissement des variations des pressions intra-thoraciques négatives
(inspiration) et positives (expiration), entrainant la survenue d’un microéveil terminant
I'évenement obstructif par augmentation du tonus des muscles des voies aériennes

supérieures et d’'une instabilité du sommeil.
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L’hypoxémie intermittente (HI) semble étre le facteur majeur expliquant la mise
en jeux des mécanismes impliqués dans la morbidité cardiovasculaire associée au
SAOS. En effet, une exposition de deux semaines a une hypoxie intermittente
chronique conduit a une augmentation de la pression artérielle chez des sujets sains

(Figure 2) [6].

Figure 2. Effet de I’hypoxie intermittente nocturne (CIH) sur la pression

artérielle chez le sujet sain [6]
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A partir des stimuli contemporains de chaque événement respiratoire décrits
ci-dessus, des mécanismes intermédiaires d’adaptation du systeme cardiovasculaire
ont été mis en évidence, dont les principaux sont I'hyperactivation sympathique, la

dysfonction vasculaire, et I'inflammation vasculaire.
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e Hyperactivation sympathique

Les événements respiratoires nocturnes répétés induisent une désactivation-
activation sympatho-vagale cardiovasculaire tout le long de la nuit, bien visualisée
sur la polygraphie : hyperstimulation parasympathique durant I'apnée (bradycardie)
suivie d'une hyperactivation sympathique en fin d’événement (vasoconstriction
périphérique mise en évidence par I'écrasement de I'onde de pouls) et levée de la
stimulation vagale (tachycardie) provoquant une augmentation de la pression
artérielle (PA), survenant de facon concomitante avec le pic d’hypoxie. Cette
variation du tonus sympatho-vagal est également liée a la fragmentation du sommeil
induite par la répétition des évenements respiratoires.

Cette stimulation au cours du sommeil se poursuit durant I'éveil démontrée par
une augmentation de l'activité sympathique musculaire en micro-neurographie [7] et
des taux de catécholamines urinaires et plasmatiques augmentés chez les patients
SAOQOS, principalement secondaires a I'HI [8] mais également a I'hypoxie nocturne [9].
Plusieurs éléments contribuent a I'élévation de ['activité sympathique : augmentation
du tonus au niveau du systéme nerveux central, probablement par activation du
systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) et stimulation des récepteurs de
l'angiotensine 1l au niveau du SNC, de l'augmentation de la sensibilité du
chémoréflexe périphérique, et par I'absence de contre-régulation par le baroréflexe

artériel. La sensibilité de celui-ci étant diminuée par I'’hypoxie intermittente [6].

e Dysfonction vasculaire
Ces sollicitations cardiovasculaires associées a I'hypoxie intermittente
induisent une altération de la fonction vasculaire. La dysfonction endothéliale se

traduit par une inhibition de la production de NO entrainant une moindre
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vasodilatation lors de 'augmentation du flux vasculaire [10] et une vasoconstriction
augmentée [11]. Elle est corrélée a la gravité du SAOS par la sévérité de I'hypoxémie
nocturne (SpO2 moyenne, temps passé a une saturation en oxygene inférieur a
90%) et de l'index d’apnée/hypopnée (IAH).

Ainsi, cette dysfonction endothéliale en régulant le tonus vasculaire coronarien
est un facteur de mauvais pronostic dans la survenue des coronaropathies des
patients souffrant de SAOS [12]. Par ailleurs, chez I'animal exposé a une hypoxie
intermittente I'altération de la fonction endothéliale associe une sensibilité particuliére

du myocarde a l'ischémie avec une augmentation de la taille de I'infarctus [13].

e Stress oxydant et inflammation vasculaire
Un stress oxydant se développe durant le SAOS, par une production
d'especes réactives de Il'oxygene, causant une augmentation du tonus
vasoconstricteur (par blocage de la NO synthase, augmentation de I'endothéline et
de I'angiotensine 1) [14].

Ce stress oxydant a également pour conséquence une inflammation vasculaire et
systémique favorisant le développement de I'HTA et de I'athérosclérose [15]. Cette
derniere est accélérée chez les patients SAOS, liée a une interaction entre plusieurs
mécanismes physiopathologiques : hémodynamique (HTA), hormono-métabolique
(insulino-résistance) et immuno-inflammatoire (stress oxydant, hyperagrégabilité

plaquettaire et hypercoagulabilité).

e Dysfonctions métaboliques
Les événements respiratoires vont induire une altération du métabolisme

lipidique, glucidique et hépatique, indépendamment de [I'obésité [16].
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L’hyperactivation sympathique induite par I'HI en est la principale cause comme
démontré dans les modeles animaux [17].

L’hypoxie intermittente, en induisant une inflammation du tissu graisseux,
entraine une augmentation des chylomicrons et du LDL-cholestérol circulant
favorisant ainsi I'athérogénése [18]. Dans une étude portant sur 470 patients SAOS,
il est retrouvé une association significative entre I'lAH et le taux sérique de HDL-C,
indépendamment de l'age, de I'MC, du diabete et de la prise de traitements
hypolipémiants [19].

Egalement, le SAOS est associé a une fréguence augmentée de l'intolérance
au glucose, et du diabéte de type 2, indépendamment de I'obésité et de I'age. Une
étude retrouve une prévalence de 50% et de 30 % respectivement chez les patients
SAOS [20]. L'HI en est, une nouvelle fois, la principale cause, en induisant une
insulino-résistance [21]. La séveérité de ces complications est dailleurs corrélée a
I'lAH et a la somnolence diurne [22].

Enfin, le SAOS semble étre responsable d’'une aggravation du processus des
hépatopathies non alcooliques stéatosiques. En effet une étude récente, portant sur
les patients obeses et SAOS, retrouve une association entre HI, inflammation
systémique et lésions hépatiques fibrotiques et NAFLD (Non Alcoholic Fatty Liver
Disease), indépendamment de I'age, de I'obésité et de I'insulino-résistance [23]. La
NAFLD est dorénavant considérée comme l'un des mécanismes a l'origine de la
dysfonction endothéliale dans le SAOS [24]. De plus, le lien entre la NAFLD et les

complications cardio-vasculaires est maintenant bien établi [25].

Le risque cardiovasculaire est donc augmenté chez les patients porteurs d’un

SAQOS, avec une survenue plus fréquente des événements cardiovasculaires mortels
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et non mortels (HTA, insuffisance, arythmie et ischémie cardiaque et AVC) (Tableau

1). La séveérité de I'hypoxémie nocturne est le facteur majeur prédicteur de ces

complications.

De plus, les patients porteurs d’'un SAOS ont frequemment d’autres facteurs

de risque cardiovasculaire associés, tels qu’une surcharge pondérale ou une obésité,

en particulier viscérale, devant donc étre pris en charge.

Tableau 1. Physiopathologie du Syndrome d’Apnée Obstructive du Sommeil

Syndrome d’apnée
obstructive du sommeil

Mécanismes
intermédiaires

Risque cardiovasculaire

Hypoxie intermittente

Activation sympathique
* périphérique :
modification de la
réactivité vasculaire,
catécholamines
circulantes

 cardiaque : tachycardie,
modification variabilité,
etc.

Hypertension

Insuffisance cardiaque
Diastolique
Systolique

Fluctuation de la capnie

Dysfonction endothéliale

Pression négative
intrathoracique

Stress oxydant
vasculaire

Inflammation de bas

Arythmie cardiaque
Bradycardie

Bloc atrioventriculaire
Fibrillation atriale

grade
Micro éveils Trouble de la Ischémie cardiaque
coagulation Maladie coronaire

Désordres métaboliques
Résistance insuline
Résistance leptine
Obeésité

Infarctus du myocarde
Abaissement du segment
ST nocturne

Accident vasculaire
cérébral
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3. SAOS et athérosclérose

Le SAOS entraine une athérosclérose précoce, illustrée par une augmentation de
I'épaisseur intima-média et la présence de plaque d’athérosclérose au niveau des
artéeres carotidiennes des patients SAOS, mémes chez ceux indemnes de tout
facteur de risque cardio-vasculaire [26]. La sévérité de I'athérosclérose est reliée a la
séverité de I’hnypoxémie nocturne. En accord avec ceci, il a été mis en évidence au
cours du SAOS une augmentation de l'inflammation systémique avec notamment
une augmentation du taux d’adipokines pro-inflammatoires plasmatiques qui sont

des marqueurs et participent a I'athérosclérose [27] [28].

4. SAOS et hypertension artérielle (HTA)

L'implication du SAOS dans la progression de HTA est bien établie. En effet, de
nombreuses études ont montré une incidence et une prévalence de I'HTA plus
elevées chez les patients apnéiques, et ceci indépendamment de facteurs
habituellement  retrouvés favorisant I'HTA tels que les parametres
anthropomeétriques, la consommation d’alcool et le tabagisme [1]. La prévalence de
I'HTA chez les patients SAOS est entre 35 et 80%. Cette relation est d’autant plus
forte chez les patients de moins de 50 ans [29]. L'HTA associée au SAOS a plusieurs
caractéristiques. Elle est a prédominance diastolique, avec un profil classiguement
non dipper dans 30% des cas (chute nocturne de la PA inférieure a 10 %) [30]. Pour
le diagnostic de I'hypertension artérielle chez les patients SAOS, du fait de ces
caractéristiques, la MAPA peut étre beaucoup plus informative, en particulier du fait

des données nocturnes qu’elle fournit. Par ailleurs, nous avons récemment constaté
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que le diagnostic par auto-mesure a domicile sous-estime fortement la présence de
'HTA par rapport a la MAPA [31]. Son utilisation est ainsi recommandée en présence
d’'un SAOS.

Par ailleurs, le SAOS a été retrouvé chez 64% des patients présentant une HTA
résistante. L’'HTA résistante est définie par une pression artérielle restant supérieure
a 140/90 mmHg malgré des régles hygiéno-diététiques et une tri-thérapie anti-
hypertensive bien conduite, a dose adéquate, incluant un diurétique [32]. Le SAS et
'HTA résistante partagent des mécanismes communs et 'un de ces mécanismes
important est I'hyperaldosteronisme [33]. Le SAS est donc la cause la plus fréquente
d’'HTA résistante secondaire devant I'hnyperaldostéronisme primaire et la sténose

artérielle rénale [34].

5. SAOS et coronaropathies

Le SAOS est également associé a un risque accru de coronaropathies. En effet,
la Sleep Heart and Health Study [11] retrouve un risque relatif d'incidence de maladie
coronarienne (infarctus du myocarde, déces par maladie coronarienne ou
revascularisation coronarienne) de 1,10 (IC 95 % : 1,00 & 1,21) par augmentation de
10 de I'lAH uniquement chez les hommes de moins de 70 ans. Cette relation n’est
pas retrouvée chez les hommes plus agés (biais possiblement lié a un déces
précoce chez les hommes les plus séveres) ni chez les femmes (biais possiblement
liée a une mortalité cardio-vasculaire plus tardive chez les femmes).

Le SAOS est un facteur indépendant de mauvais pronostic chez les patients
coronariens, prédictif de mortalité. Dans une étude prospective concernant des

patients ayant subi une angioplastie coronarienne pour un syndrome coronarien
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aigu, lincidence des événements cardiaques indésirables (déces d’origine
cardiaque, récidive d'infarctus, et revascularisation) est plus élevée chez les patients
dont la polygraphie retrouve un SAOS (IAH>10/h) par rapport aux patients avec un
IAH<10 (HR ajusté 11.6, Cl 95% 2.2-62.2) [35].

Inversement, une étude récente retrouve une prévalence élevée de SAOS chez
les patients présentant un premier épisode de syndrome coronarien aigue (54%). Ce
SAOS n’est retrouvé que chez 21% des patients 6 mois plus tard [36]. Cette
amélioration est principalement liée a la récupération myocardique, comme
démontrée par Buchner et al [37]. Une réévaluation du SAOS est donc souvent
nécessaire a distance de tout épisode coronarien aigu, a plus forte raison lors d’'une

évolution de la fonction cardiaque.

6. SAOS et accident vasculaire cérébral (AVC)

Le risque relatif (RR) d’AVC était dans la Wisconsin Sleep Cohort de 4,33 (IC 95 :
1,32-14,24 ; p = 0,02) chez I'apnéique. Ce RR était sensiblement le méme dans la
partie prospective de cette étude montrant que le SAOS pourrait précéder 'AVC et
contribuer a sa genése [38].

Une analyse de la Sleep Heart and Health Study retrouve également une
association positive entre AVC ischémique et SAOS chez les hommes. Les hommes
présentant un IAH élevé (>19/h) présentait un RR a 2,86. Chez les femmes, la
survenue d'un AVC n’était pas significativement associée avec les quartiles d’'lAH

mais le risque était accru pour un IAH > 25 [39].
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7. SAQOS et Nycturie

La nycturie est définit par un lever nocturne ou plus pour uriner [40]. C’est un

symptéme fréquent dont la prévalence croit avec I'age, 27% des hommes de moins

de 40 ans et 41,7% des hommes de plus de 60 ans) [41].

Sa prévalence est encore plus importante chez les patients souffrant d'un SAOS

puisqu’elle est de 47,8%. En effet, les variations de pression intra-thoracique et

I'hyperactivation sympathique survenant au cours du SAOS, induisent une hyper-

excrétion de peptide atrial natriurétique entrainant une baisse de la sécrétion d’argin-

vasopressine et donc un risque de polyurie et de nycturie [42] (Figure 3). Cette

relation est d’autant plus vraie que le SAOS est sévere [43].

Figure 3. Physiopathologie de la nycturie dans le SAOS.
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De plus, les données de la National Health and Nutrition Examination Survey
[l ont montré que la nycturie est un facteur prédictif majeur de mortalité [44]. Cette
augmentation de mortalité est tres probablement due a I'association entre la nycturie
et les morbidités cardio-vasculaires, telles que le diabete, les cardiopathies, les AVC
et I'HTA [45]. La prévalence de I'HTA chez les patients présentant une nycturie est
10% plus élevée [46-47], avec un profil non-dipper [47].

L’association entre nycturie et les maladies cardio-vasculaires persiste apres

ajustement sur le SAS et les autres facteurs confondant [48].

Dans ce contexte, nous avons voulu déterminer si la nycturie est I'un des

meécanismes responsable d’'HTA dans le SAOS.
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CHAPITRE 2 :

Nycturie, un facteur prédictif indépendant d’hypertension
artérielle prévalente chez les patients souffrant d'un
Syndrome d’Apnée Obstructive du Sommeil : Une étude de
cohorte prospective nationale.

Nocturia is an independent predictive factor of prevalent
hypertension in Obstructive Sleep Apnea patients : A

national prospective cohort study

INTRODUCTION

Nocturia is defined as waking at night one or more times in order to void and
returning to sleep [40]. This is a common complaint with a prevalence that increases
with age (27% in men younger than 40 years, 41.7% in men older than 60 years) [41]
and is the most frequent cause of nocturnal wakening in the general U.S population
(75.5%) [49]. Thereby, nocturia is associated with a poorer quality of life mainly
explained by sleep loss and daytime sleepiness, [50-51-52] with an increased
prevalence of depressive symptoms [53-54-55], and a risk of falls and fractures in

older patients [55].

In addition, data from the National Health and Nutrition Examination Survey Il

has shown nocturia to be a major predictor of mortality [44]. This increased mortality
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rate is certainly due to the association of nocturia and cardio-vascular morbidities,
such as diabetes, cardiac disease [45], stroke and hypertension. The prevalence of
hypertension in patients with nocturia is 10% higher [46-47] with a non-dipping
pattern during sleep in ambulatory blood pressure (BP) monitoring [47]. Interestingly,
nocturia is a common symptom of sleep apnea syndrome (SAS), however the
association between nocturia and cardio-vascular disease remained even after

adjustment for SAS and other confounding factors [48].

In this context, we sought to determine whether nocturia is one the features
that mediate the occurrence of hypertension in OSA. To accomplish this aim we
performed a cross-sectional analysis of a large national cohort of patients with
obstructive sleep apnea syndrome (OSA) that contains information on
anthropometrics, medical history, co-morbidities, OSA and nocturia severity. We
hypothesized that nocturia was independently associated with prevalent hypertension

in OSA patients with a ‘dose-response’ type relationship.

METHODS

1. Study population and data source

We report a cross sectional analysis of data from a prospective national
cohort, using the research database of the “Observatoire Sommeil de la Fédération
de Pneumologie” (OSFP) (www.osfp.fr; Date of consultation: May 6, 2013). The
OSFP registry is a high quality standardized web-based report, administered by the
French Federation of Pneumology. It contains anonymized longitudinal data from

patients complaining of sleep disorders, completed and validated by respiratory
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physicians; recorded by more than 500 respiratory physicians in private practice,
general hospitals and university hospitals. Periodic quality control checks are
performed to ensure up-to-standard data recording. Ethical committee approval for
setting up the database was obtained from “Le Comité consultatif sur le traitement de
linformation en matiére de recherche en sant¢” (C.C.T..LR.S n° 09.521) and
authorization from the “Commission Nationale Informatique et Liberté” (C.N.I.L), the
French information technology and personal data protection authority. The OSFP
Independent Scientific Advisory Committee approved data use for this study. All

patients included in the database gave written informed consent.

2. Data collection and outcome

Patients, over 18 years of age, who had a baseline medical visit reported in
the OSFP database were screened for:

-Diagnosis of obstructive sleep apnea syndrome (Apnea/Hypopnea Index
(AHI) = 15 events/hour or Oxygen Desaturation Index (ODI) = 10 events/hour)

- Number of voids/night

-Valid clinical blood pressure measurements

Patients were excluded from the studied population if they had central sleep
apnea syndrome or obesity hypoventilation syndrome. Patients’ visits and clinical
information collected in the OSFP includes diagnoses, symptoms, procedures (i.e.,
respiratory polygraphy or polysomnography), and the prescriptions issued at the first
visit. Anthropometric data, Epworth Sleepiness Scale (ESS) [56], Pichot fatigue scale

and the Pichot depression scale [57-58] scores are also recorded.

23



Nocturia was defined as waking at night one or more times to void. For each
subject, the number of voids/night was specified.

Hypertension was defined as systolic blood pressure/diastolic blood pressure
= 140/90 mmHg or as hypertension self-reported by the patient and confirmed by

their respiratory physician.

3. Statistical Analysis

Data were analyzed using Statistical Analysis System (SAS®) software version
9.1.3 (SAS Institute, Cary, NC, USA). Continuous data were expressed as mean
(SD) or median (IQR) and categorical data as percentage.

Univariate conditional logistic regression models were used to compare all the
variables between hypertensive and non-hypertensive OSA patients. When the log-
linearity of a continuous variable was not respected, the variable was converted to
categorical data (with quartiles).

Variables which were associated with the risk of being hypertensive in
univariate analysis (p<0.05) were included in a multivariable conditional logistic
regression model (backward selection). Co-linearity between variables was verified
by Pearson’s coefficient, Spearman’s coefficient or Cramer’s V2. The variables with
>15% of missing data were not included in the logistic regression. The missing
values (when < 15%) were replaced by the variable’s median for continuous data and
for categorical data by the most frequent value.

For all tests, a significance threshold of p < 0.05 was used.
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RESULTS

1. Study Flow

Among patients included in the database, 24,627 patients had a diagnosis of
OSAS with AHI = 15/h or ODI = 10/h and 22,674 had sufficient data available to study
the relationship between the severity of nocturia and OSA-related prevalent

hypertension (Figure 1). 11,332 OSA patients exhibited prevalent hypertension.
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Figurel. Flow Chart
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2. Patients’ characteristics

The baseline characteristics of the studied population are shown in Table 1 for
the group as a whole. The patients had a mean age of 57.47 + 12.86 years, mean
BMI of 31.84 + 6.68 kg/m? and a mean AHI of 39.20 + 19.53 events/hour; 72.66% of
them were male.

Hypertension was present in 44.30% and hypercholesterolemia in 27.80% of
the included patients. Their mean systolic blood pressure was 134.49 + 15.65 mmHg
and their mean diastolic blood pressure was 79.51 + 11.04 mmHg.

Nocturia was reported by 53.98% of the patients, with a mean of 1.21 + 1.40

voids/night, and a minimum of 0 and maximum of 6 voids/night.
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Table 1. Patient’s characteristics.

Mi

Parameters Mean * Std Median [IQR] n Max
Demographic data

Age, years 57.47 +12.86 57.89[49.04 ; 66.16] 18.00 100
Gender, % Male 72.66

BMI, kg/m2 31.84 £ 6.68 30.80 [27.13 ; 35.42] 16.00 77.29
Active smokers, % 15.47

Alcohol, % 4.21

Sleep Apnea

AHI, number/h 39.20 + 19.53 34.00 [24.00 ; 50.00] 15.00 138.00
ODI, number/h 29.40 £ 22.33 23.00[12.90 ; 40.00] 0 119.84
Nocturia, % 53.98

Nocturia, number 1.21+£1.40 1.00 [0.00 ; 2.00] 0 6
Scales

Pichot depression score 4.10 + 3.77 3.00[1.00; 7.00] 0 13
Pichot Fatigue score 13.02 £8.22 13.00 [6.00 ; 19.00] 0 32
Epworth Sleepiness score 9.92+5.04 10.00 [6.00 ; 13.00] 0 24
Comorbidities

COPD, % 5.52

Hypertension, % 44.30

Myocardial infarction, % 3.86

Coronary heart disease, % 5.45

Heart failure, % 2.84

Arrhythmias, % 8.30

Stroke, % 3.10

Gastroesophageal reflux, % 15.03

Diabetes, % 13.74

Hypercholesterolemia, % 27.80

Hypertriglyceridemia, % 6.39

Depression, % 13.51

Clinic blood pressure

SBP, mmHg 134.49 +15.65 130.00[122.00;140.00] 80 240
DBP, mmHg 79.51+£11.04 80.00 [70.00 ; 85.00] 40 140

Standard Deviation (SD), Interquartiie Range (IQR), Body Mass Index (BMI), Apnea-

Hypopnea Index (AHI), Oxygen Desaturation Index (ODI), Chronic Obstructive Pulmonary

Disease (COPD), Systolic Blood Pressure (SBP), Diastolic Blood Pressure (DBP)
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3. Factors associated with hypertension in univariate analysis

Table 2 presents the results of the univariate analysis.

e Anthropometric data and co-morbidities

Among the 22,674 patents with OSA, 11,332 patients had prevalent
hypertension. Compared to non-hypertensive patients those with hypertension were
more likely to be older (60.91 + 11.60 years versus 54.02 + 13.14 years, OR=1.039,
95%CI1=1.034; 1.044 for one unit increase in age) and more obese (BMI 32.91 + 6.54
versus 30.76 + 6.65 kg/m?, OR=1.069, 95%CI=1.064; 1.073 for one unit increase in
BMI).

As expected, prevalent hypertension was significantly associated with
cardiovascular co-morbidities: myocardial infarction (OR=1.529; 95%CI= 1.322;
1.769), heart failure (OR=1.552; 95%CI=1.308; 1.842), coronary heart disease
(OR=1.599; 95%CI|=1.411; 1.813), stroke (OR=1.810; 95%CI=1.532; 2.138), and
arrhythmias (OR=1.425; 95%CI=1.287; 1.578) and with metabolic disorders: diabetes
(20.60% versus 6.90%) in particular type 2 diabetes type 2 (OR=3.309;
95%Cl1=2.998; 3.652), and dyslipidemia.

Others co-morbidities/conditions associated with hypertension were alcohol
consumption (OR=1.397; 95%CI=1.220; 1.600), COPD (OR=1.166; 95%CI=1.035;

1.314) (but not active smoking), depression and gastro-oesophageal reflux.
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e Nocturia
The prevalence of hypertension among OSA patients was about 1.3 times
higher in individuals suffering from nocturia, since 61.45% of hypertensive patients
had nocturia versus 46.52% of non-hypertensives (p<0.001). Moreover, there was a
significant ‘dose response’ type relationship between prevalent hypertension and the
severity of nocturia: 2 voids/night versus none: OR=1.547 (95%CI=1.438; 1.665), 3
voids/night versus none: OR=1.855 (95%CI=1.696; 2.030) and 4 or more voids/night

versus none: OR=2.275 (95% CI=2.027; 2.552).

e Severity of sleep apnea
We also found a significantly higher AHI in hypertensive OSA patients than in
non-hypertensives: 40.82 £ 19.80 versus 37.54 = 19.11 (p<0.0001). As demonstrated
with nocturia, prevalent hypertension was associated with the severity of sleep apnea
syndrome (SAS): AHI 34/h-50/h versus AHI < 24/h: OR=1.244 (95%CI|=1.146; 1.350)

and AHI = 50/h versus AHI < 24/h: OR=1.570 (95%IC=1.445; 1.705).
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Table 2. Univariate analysis of factors associated with hypertension.

Parameters Non hypertensive Hypertensive OR 95% CI P-Value
Nocturia 46.52% 61.45% <0.0001
1 versus O 15.62% 16.90% 1.383 1.280; 1.495 <0.0001
2 versus 0 17.09% 21.51% 1.547 1.438;1.665 <0.0001
3 versus 0 9.09% 14.16% 1.855 1.696 ; 2.030 <0.0001
>4 versus 0 4.72% 8.88% 2.275 2.027 ; 2.552 <0.0001
Demographic Data
Age 54.02+13.14 60.91+11.60 1.039 1.034;1.044 <0.0001
Women versus Men 26.06% 28.63% 1.102 1.037;1.171 0.0016
BMI 30.76+6.65 32.91+6.54 1.069 1.064 ;1.073 <0.0001
Active Smokers 17.55% 13.40% 1.008 0.934;1.088 0.8379
Alcohol 3.50% 4.91% 1.397 1.220; 1.600 <0.0001
AHI 37.54+19.11 40.82+19.80 <0.0001
24/h — 34/h vs. < 24/h 1.134 1.045;1.230 0.0026
34/h —50/h vs. < 24/h 1.244 1.146 ; 1.350 <0.0001
2 50/h vs. < 24/h 1.570 1.445;1.705 <0.0001
Comorbidities
COPD 4.63% 6.42% 1.166 1.035;1.314 0.0116
Myocardial infarction 2.66% 5.06% 1.529 1.322;1.769 <0.0001
CHD 3.54% 7.37% 1.599 1.411;1.813 <0.0001
Heart failure 1.85% 3.83% 1.552 1.308;1.842 <0.0001
Arrhythmias 5.89% 10.71% 1.425 1.287 ;1.578 <0.0001
Stroke 1.89% 4.32% 1.810 1.532;2.138 <0.0001
i";‘lzgoes"phagea' 13.40% 16.66% 1.269  1.177;1.369 <0.0001
Diabetes 6.90% 20.60% <0.0001

T1 versus O 1.67% 3.93% 2.393 2.006 ; 2.856 <0.0001
T2 versus 0 5.23% 16.67% 3.309 2.998 ; 3.652 <0.0001
Hypercholesterolemia 17.89% 37.71% 2.472 2.320; 2.633 <0.0001
Hypertriglyceridemia 4.03% 8.76% 2.241 1.992 ;2522 <0.0001
Depression 12.82% 14.20% 1.148 1.060; 1.242 0.0006

Odds Ratio (OR), Confidence Interval (Cl) Body Mass Index (BMI), Apnea-Hypopnea Index

(AHI), Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD), Coronary Heart Disease (CHD)
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4. Factors associated with hypertension in multivariate analysis

e Anthropometric data and co-morbidities

The following factors were included in the multivariate analysis: nocturia (total
and 1 versus 0, 2 versus 0, 3 versus 0, = 4 voids/night versus 0), age, sex, BMI,
alcohol consumption, AHI (total test and 24/h — 34/h vs. < 24/h, 34/h — 50/h vs. <
24/h, 2 50/h vs. < 24/nh, COPD, myocardial infarction, coronary heart disease, heart
failure, arrhythmias, stroke, gastro-oesophageal reflux, diabetes (total and type 1
versus 0, type 2 versus 0), hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia and
depression. Prevalent hypertension in OSA patients was associated with being older,
a higher BMI, cardio-vascular co-morbidities (coronary heart disease, arrhythmias,
stroke, diabetes and dyslipidemia) and also with alcohol consumption and gastro-

oesophageal reflux. Figure 2 shows these results.
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Figure 2. Multivariate analysis of factors associated with hypertension.

The following factors were included in the multivariate analysis: nocturia (overall test
and 1 void/night versus none, 2 voids/night versus none, 3 voids/night versus none, 2
4 voids/night versus none), age, sex, BMI, alcohol consumption, AHI (overall test and
24/h — 34/h vs. < 24/h, 34/h — 50/h vs. < 24/h, = 50/h vs. < 24/h, COPD, myocardial
infarction, coronary heart disease, heart failure, arrhythmias, stroke, gastro-
oesophageal reflux, diabetes (All types and type 1 versus none, type 2 versus none),
hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia and depression.

Odds ratios for significant variables only are reported.
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Coronary Heart Disease (CHD), Body Mass Index (BMI)
e Nocturia

Nocturia also remained an independent predictor of prevalent hypertension for
all the strates of age strata (p<0.001). The strength of its association with
hypertension, was directly proportional to its severity: 1 void/night versus O:
OR=1.284 (95%CI=1.184; 1.393), 2 voids/night versus 0: OR=1.270 (Cl195%=1.175;
1.372), 3 voids/night versus 0: OR=1.422 (95%CI=1.293; 1.565) and 4 or more
voids/night versus 0: OR=1.575 (95%CI1=1.394; 1.781) (Figure 3).

The strength of the association was enhanced for OSA patients over the age
of 64 years: 1 void/night 1 versus 0: OR=1.418 (95%Cl=1.225; 1.642), 4 1 void/night

versus 0: OR=1.795 (95%Cl=1.472; 2.188).
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Figure 3. Association between nocturia and hypertension, according to
severity of nocturia and age

Data are adjusted for Body Mass Index, alcohol consumption, coronary heart
disease, arrhythmia, stroke, gastro-oesophageal reflux, diabetes (Overall test and
type 1 versus none, type 2 versus none), hypercholesterolemia and
hypertriglyceridemia.

Three age strata were defined as follows: 18 to 53 years: n=7477; 54 to 63 years:

n=7703; 64 to 77 years: n=7494
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DISCUSSION

In a large national cohort of obstructive sleep apnea (OSA) patients, nocturia
was associated with prevalent hypertension after adjustment for confounders. This
association exhibited a dose-response relationship and was found for all age strata.
Our study strongly supports nocturia as one of the specific mechanistic factors
mediating the occurrence of hypertension in OSA patients.

Although nocturnal voiding is frequently attributed to urologic disorders,
nocturia is among the main symptoms of sleep-disordered breathing [43]. In our
French national registry, the frequency of nocturia was up to 54% among OSA
patients with a mean of 1.21 * 1.40 voids/night. A cross-sectional analysis of the
Sleep Heart Health Study in a middle-aged to elderly community-based population
has shown that nocturia is independently associated with sleep-disordered breathing
and its severity [48]. Intermittent hypoxia, the landmark of OSA, sympathetic
hyperactivity and variations in intra thoracic pressure posed against upper airway
collapse underlie an increased secretion of natriuretic hormones and thereby favor
nocturia [59-42]. In OSA patients, the bothersome symptoms of nocturia are
associated with subjectively disturbed sleep, self-reported excessive daytime
sleepiness and has also been also demonstrated to induce adverse objective
alterations of sleep patterns as measured by polysomnography [48]. Apart from its
impact on quality of life it was important to address whether nocturia has a specific
impact on the occurrence of sleep apnea co-morbidities and in particular
hypertension.

Several mechanisms have been proposed that could link the recurrent
nocturnal cycles of hypoxia/reoxygenation and OSA-related hypertension. Sleep

apnea promotes oxidative stress and low grade inflammation [27] which are the
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initiators of a pathophysiological cascade leading to sympathetic overactivity. The
high sympathetic vascular tone exhibited by OSA patient’'s results in elevated
systemic resistance and, hence, elevated blood pressure. Healthy volunteers
exposed to 2 weeks of intermittent hypoxia demonstrate an increased sympathetic
tone and elevated ambulatory 24 hour blood pressure [6]. On the other hand,
increased sympathetic outflow to the kidney stimulates renin release and leads to
elevated circulating levels of angiotensin Il and aldosterone showing that the renin-
angiotensin system is involved in OSA-related hypertension and could be targeted to
treat OSA-related hypertension [60]. Our study, clearly demonstrates that after
adjustment for confounders nocturia also has an independent role in OSA-related
hypertension. Thus, nocturia per se may represent an additional new specific
mechanistic pathway for the occurrence of hypertension in OSA patients [61]. First,
nocturia disturbs sleep and any deterioration in the quality or quantity of sleep is
associated with an increase in nocturnal blood pressure which could contribute to the
development of daytime hypertension. Shorter sleep duration and/or poor sleep
quality are associated with prevalent or incident hypertension but age, gender,
environmental exposure and ethnic variations are clear confounders [62]. In our study
we have taken into account these confounders. OSA and nocturia, accompanying
OSA in more than 50 of the patients, may have synergistic deleterious effects on both
sleep duration/quality and blood pressure. In normal individuals, the BP profile is
characterized by a 10% fall in mean systolic BP values during sleep compared to
when awake, which is termed the normal “dipping pattern” of BP at night. The use of
ambulatory BP monitoring (ABPM) has allowed to demonstrate that hypertension in
OSA is primarily diastolic and nocturnal with a highly frequent non-dipping pattern

[63-64]. Nocturia is associated with non-dipping BP at night and this appears to be
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mediated by increased nocturnal activity [47].There is growing evidence that the
mean nocturnal BP level is a major predictor of cardiovascular morbidity and mortality
irrespective of the 24-hour BP levels [65-66] and this may partly account for the
relationship between nocturia and cardiovascular morbidity and mortality.

This study has several strengths, including a prospective design and a large,
diverse sample of OSA patients followed by both physicians in private practice or in
general and university hospitals in France. Thus we can anticipate widespread
generalizability of the study results. However, the findings of this study should be
considered in the light of a number of limitations. First, we did not control for the
presence of some of the other causes of nocturia such as benign prostatic
hypertrophy or excessive evening intake of fluid. However, our data accounted for
other classical causes for nocturia such as cardiac failure, ageing, obesity, other
sleep problems or excessive alcohol consumption. Second, our cross-sectional study
design demonstrating the association between nocturia and OSA-related
hypertension does not necessarily imply a cause-effect relationship. However the
population studied is the largest one in the field and the analysis is strengthened by
accounting for the confounding influence of other classical determinants of

hypertension.

Conclusion and perspectives

Nocturia is a strong independent predictor of prevalent hypertension in OSA
patients.
The association between nocturia and cardio-vascular diseases has been

demonstrated as persisting even after adjustment for OSA [48]. Thus, the resolution
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of nocturia after continuous positive airway pressure treatment [67] might be an
important outcome to consider for predicting blood pressure response to this therapy
and the risk of long term cardiovascular adverse events. In patients with recalcitrant

nocturia causes other than OSA should be sought and treated.
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CONCLUSIONS

CONCLUSION

THESE SOUTENUE PAR : Marie DESTORS

Nyeturie, un facteur prédictif indépendant d’une Hypertension
Artérielle prévalente chez les patients souffrant d’un Syndrome
d’Apnée Obstructive du Sommeil : Une étude de cohorte
prospective nationale.

Contexte : La nycturie est un symptéme fréquent dont la prévalence croit
avee I"dge. Elle est associée dans la population générale 4 une augmentation
de mortalité et d'ineidence des co-morbidités cardio-vasculaires, en
particulier ['hypertension ariérielle (HTA). Elle est également
indépendamment lige au syndrome d’apnée du sommeil.

Objectifs : L objectif principal de 1"étude était de déterminer si dans une
population de patients souffrant d’un syndrome d’apnées obstructives du
sommeil {(SAQS), la nycturie éait prédictive de ["existence d'une HTA
prévalents aprés ajustement des facteurs confondants,

Méthodes : Les patients SAOS participant & la coherte nationale de 1'OSFP
{Observatoire Sommeil de la Fédération Francaise de Pneumnologie) ont été
inelus  dans "analyse. Une sanalyse multivaride des données
anthropométriques, des co-morbidités ainsi que les données relatives au
SAS (dont la mycturie} a été réalisée afin de caractériser les variables
assocides & 'HTA prévalente.

Résultats : 22674 patients SAOS ont éé inclus, domt 11332 patients
hypertendus. La prévalence de 'HTA chez les patients SAOS est 1.3 fois
plus élevée chez les patients présentant une nycturte, 61.45% des patients
hypertendus ont une nycturie versus 46.52% des patients non hypertendus
(p=0.001). De plus, il existe une relation significative enire 'HTA et le
degré de séwvérité de la nycturie, indépendamment de 1'dge : 1 miction
noctume versus 0 © OR=1.284 {IC95%=1.184;1.393), 2 mictions nocturnes
versus (0 ; OR=1.270 (IC95%=1.175;1.372), 3 mictions nocturnes versus 0 ;
OR=1.422 (IC95%=1.293,1.565) et 4 mictions nocturnes wversus 0 :
OR=1.575 (1C95%=1.394;1.781). Cette corrélation est encore plus marquée
chez les patients figés de plus de 64 ans (2 mictions nocturnes versus 0 ;
OR=1.416 (IC953%=1.241;1.616). Par ailleurs, les autres facteurs associés 4
une HTA prévalente sont "ge, un IMC élevé et les co-morbidités cardio-
vasculaires (coronaropathie, arythmie, accident vasculaire cérébral, diabéte
et dyslipidémie),

Conclusions : La nveturie est done prédictive d'une HTA prévalente chez
les patients SAOS. Une HTA doit done étre particuliérement recherchée
chez les patients SAS présentant une nycturie, notamment si celle-ci est
sévere.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le A 35{(1 lml}‘
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RESUME

Nycturie, un facteur prédictif indépendant d’Hypertension Artérielle prévalente chez les
patients souffrant d’'un Syndrome d’Apnée Obstructive du Sommeil : Une étude de cohorte
prospective nationale.

Contexte : La nycturie, un symptéme fréquent dans le syndrome d'apnée obstructive du sommeil
(SAOS) est associée, dans la population générale, a une augmentation du risque d’hypertension
artérielle (HTA) et de mortalité. Le réle de la nycturie dans 'HTA dans le SAOS n’a pas été étudié.
Objectifs : L'objectif principal de I'étude était de déterminer si dans une population de patients
souffrant d’'un SAOS, la nycturie était prédictive de I'existence d’une HTA prévalente aprés ajustement
des facteurs confondants.

Méthodes : Les patients SAOS participant a la cohorte nationale prospective de 'OSFP (Observatoire
Sommeil de la Fédération Francaise de Pneumologie) ont été inclus. Une analyse multivariée des
données anthropométriques, des co-morbidités ainsi que les données relatives au SAS (dont la
nycturie) a été réalisée afin de caractériser les variables associées a une HTA prévalente.

Résultats : 22674 patients SAOS ont été inclus, dont 11332 patients hypertendus. La prévalence de
'HTA chez les patients SAOS est 1.3 fois plus élevée chez les patients présentant une nycturie,
61.45% des patients hypertendus ont une nycturie versus 46.52% des patients non hypertendus
(p<0.001). De plus, il existe une relation significative entre I'HTA et le degré de sévérité de la nycturie,
indépendamment de I'4ge : 1 miction nocturne versus 0 : OR=1.284 (IC95%=1.184,1.393), 2 mictions
nocturnes versus 0 : OR=1.270 (1C95%=1.175;1.372), 3 mictions nocturnes versus 0 : OR=1.422
(IC95%=1.293;1.565) et 4 mictions nocturnes versus 0 : OR=1.575 (IC95%=1.394;1.781). Cette
corrélation est encore plus marquée chez les patients agés de plus de 64 ans. Par ailleurs, les autres
facteurs associés a une HTA prévalente sont I'dge, un IMC élevé et les co-morbidités cardio-
vasculaires (coronaropathie, arythmie, accident vasculaire cérébral, diabéte et dyslipidémie).
Conclusions : La nycturie est donc prédictive d'une HTA prévalente chez les patients SAOS. Cette
relation est retrouvée quelque soit I'age, avec un profil « dose-réponse ». La résolution de la nycturie
apres traitement par Pression Positive Continue (PPC) pourrait étre un résultat important a prendre en
compte dans la réponse de I'HTA a la PPC et du risque d'événements cardio-vasculaire a long terme.

Nocturia, an independent predictive factor of prevalent hypertension in Obstructive Sleep
Apnea patients: A national prospective cohort study.

Importance: Nocturia, a common complaint in Obstructive Sleep Apnea (OSA) patients is linked, in
the general population, to an increased risk of hypertension and mortality. The specific role of nocturia
in OSA-related hypertension has not been studied.

Objective: To determine whether nocturia is an independent predictor for prevalent hypertension after
adjustment for confounders in a national OSA registry.

Design, Settings and Participants: We analyzed data from a national prospective clinical cohort of
obstructive sleep apnea patients participating in the French national prospective registry (Observatoire
Sommeil de la Federation de Pneumologie). Anthropometric data, medical history, co-morbidities,
OSA severity and number of voids/night were included in multivariate analysis to determine the
independent variables associated with prevalent hypertension.

Results: 22,674 OSA patients were included, 11,332 (49.98%) were hypertensive. The prevalence of
hypertension among OSA patients was about 1.3 times higher in patients suffering from nocturia, with
a prevalence of nocturia of 61.45% versus 46.52% in hypertensive and in non-hypertensive OSA
patients respectively (p<0.001). Moreover, there was a significant positive relationship between
prevalent hypertension and the severity of nocturia: 1 void/night versus 0: OR=1.284 (95%CI=1.184;
1.393), 2 voids/night versus 0: OR=1.270 (CI95%=1.175; 1.372), 3 voids/night versus 0: OR=1.422
(95%CI=1.293; 1.565) and 4 voids/night versus 0: OR=1.575 (95%CI|=1.394; 1.781). The strength of
the association was enhanced for OSA patients over the age of 64 years. Morever, prevalent
hypertension was associated with being older, a higher BMI, cardio-vascular co-morbidities (coronary
heart disease, arrhythmias, stroke, diabetes and dyslipidemia).

Conclusion and Relevance: Nocturia is a strong independent predictor of prevalent hypertension in
OSA patients. This association exhibited a ‘dose-response’ relationship and was found for all age
strata. The resolution of nocturia after continuous positive airway pressure (CPAP) treatment might be
an important outcome to consider for the response of blood pressure to CPAP therapy and the risk of
long term cardiovascular adverse events.
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