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ABREVIATIONS 

 

Abréviations de la première partie (Français) : 

 

-BPCO : Broncho Pneumopathie Chronique Obstructive 

-CV : Cardio-vasculaire 

-FA : Fibrillation Auriculaire 

-FEVG : Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche 

-GDS : Gaz Du Sang 

-HI : Hypoxie Intermittente  

-HVG : Hypertrophie du Ventricule Gauche 

-HTA : Hypertension Artérielle 

-HTAr : Hypertension Artérielle réfractaire 

-IAH : Index d’Apnées Hypopnée 

-IC : Insuffisance Cardiaque 

-ICC : Insuffisance Cardiaque Chronique 

-IC-FEp/mr/r : IC à Fraction d’Ejection préservée/modérément réduite/ réduite 

-IMC : Index de Masse Corporelle 

-NO : Monoxyde d’azote 

-PA : Pression Artérielle 

-P(S)G : Poly(Somno)Graphy 

-PPC : Pression Positive Continue 

-SAS : Syndrome d’Apnée du Sommeil 

-SASO/SAOS : Syndrome d’Apnée Obstructif du Sommeil  

-SASC/SACS : Syndrome d’Apnée Central du Sommeil 

-SRAA : Système Rénine Angiotensine Aldostérone 

-VSA/ASV : Ventilation Servo-Assistée 
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Abréviations de la deuxième partie (Anglais) : 

 

-ABG: arterial blood gases  

-AHI : Apnea Hypopnea Index 

-BMI : Body Mass Index 

-CHF : Chronic Heart Failure 

-COPD : Chronic Obstructive Pulmonary Disease 

-CRF : Chronic Respiratory Failure 

-CSAS : Central SAS 

-DLCO : Diffusing Capacity of the Lung for Carbon monoxide 

-FEV1 : Forced Expiratory Volume in one second  

-FVC : Forced Vital Capacity 

-FEV1/FVC ratio : percentage of the FVC expired in one second 

-HF : Heart Failure 

-HFrEF/ HFpEF : HF with Reduced Ejection Fraction/ HF with Preserved Ejection Fraction 

-IC: Inspiratory Capacity 

-LVEF : Left Ventricular Ejection Fraction 

-NT-proBNP: N-terminal pro B-type natriuretic peptide. 

-ODI : Oxygen Desaturation Index  

-OSAS : Obstructive SAS 

-PaO2: Arterial partial Pressure of Oxygen 

-PaCO2 : Arterial partial Pressure of Carbon dioxide 

-P(S)G : Poly(Somno)Graphy 

-RV : Residual Volume 

-SAS : Sleep Apnea Syndrome  

-SDB : Sleep Disorder Breathing 

-SpO2 : Oxygen saturation 

-TC90 : Time spent with oxygen below 90% 

-TLC : Total Lung Capacity,  

-VC : Vital Capacity 

 

 



11 

INTRODUCTION GENERALE 

 
Les patients de cardiologie partagent de nombreux facteurs de risque en commun avec les 

patients présentant des pathologies pneumologiques, avec bien évidemment le tabac mais aussi 

l’âge, le surpoids. Par ailleurs la BPCO, l’obésité et les anomalies respiratoires nocturnes 

aggravent le pronostic des patients insuffisants cardiaques chroniques, lesquels représentent un 

million de patients en France. Toutes ces pathologies respiratoires exercent un effet délétère sur 

le système cardiovasculaire (CV) de part l’hypoxie nocturne qu’elles génèrent.  

Les nombreuses données scientifiques démontrent qu’une hypoxie intermittente (HI) nocturne, 

telle que celle retrouvée dans le syndrome d’apnée du sommeil (SAS), est significativement 

corrélée à une dysfonction cardiovasculaire. Le traitement de référence du SAS obstructif 

(SASO) reste le support par pression positive continue qui permet de corriger cette HI, 

cependant son effet sur l’amélioration du risque cardiovasculaire reste modéré. La première 

partie de ce travail reprend les données de la littérature sur l’interaction entre les troubles 

ventilatoires nocturnes et la dysfonction cardiaque. Ce travail a été soumis à la Revue des 

Maladies Respiratoires. 

Plus largement, aucune étude n’a actuellement étudié la prévalence de l’hypoxie sur le 

nycthémère des patients insuffisants cardiaques chroniques (ICC). La seconde partie de cette 

thèse a donc regardé à travers une cohorte prospective, la prévalence de l’hypoxie diurne et/ou 

nocturne chez les patients ICC, ainsi que les facteurs associés. Ce second travail sera soumis à 

la revue Sleep (numéro spécial sur la thématique Sommeil et insuffisance cardiaque). 

Par ailleurs, la présence d’une hypoxie chez les insuffisants cardiaques (IC), renverrait à la 

prescription d’une oxygénothérapie chez ces patients, question fréquemment posée. 
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PREMIERE PARTIE 

 

 

 

Dysfonction cardiovasculaire et syndrome  

d'apnée du sommeil  

 

La première partie de cette thèse est soumise sous la forme d’un article de  re-

vue Générale dans la Revue des Maladies Respiratoires   
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A. Introduction  

L’insuffisance cardiaque est une pathologie touchant plus d’un million de patients en France, la 

société européenne de cardiologie l’évalue à 1 - 2 % de la population. Elle est responsable d’une 

morbi-mortalité importante et représentent un coût social et fonctionnel important pour la 

société [1]. Malgré une prise en charge médicamenteuse et électro-physiologique optimale, le 

taux de mortalité à 5 ans reste proche de 50% [1].  

La prise en compte des comorbidités associées à l’IC constitue alors une étape essentielle à la 

prise en charge de ces patients. 

L’interaction entre le SAS et la dysfonction cardiaque est maintenant fortement établie et la 

distinction entre le caractère obstructif (SASO) ou central (SASC) du type d’apnée est 

importante car impliquant une prise en charge différente.  

On distingue trois classes d’insuffisance cardiaque : à fraction d’éjection réduite (IC-FEr.), 

modérément réduite (IC-FEmr) ou préservée (IC-FEp). Cette distinction est importante 

puisqu’elle conditionne le pronostic et implique une prise en charge différente chez les patients 

avec un SASC [2].  

 

B. Etat des connaissances  

1. Epidémiologie  

• Prévalence du SAS en population générale  

Dépendant du seuil utilisé, il semble que dans la population générale, la prévalence du SAS se 

situe autour de 4% chez l'homme et 2% chez la femme [3]. Cette prévalence augmente avec 

l’âge avec un effet plateau vers 65 ans [4].  
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• Prévalence du SASO chez les patients avec dysfonction cardiaque  

La prévalence du SASO chez les patients porteurs d’une pathologie cardiovasculaire est 

multipliée par 10. En effet, un SAS est retrouvé chez 64% des patients avec hypertension 

artérielle (HTA) réfractaire [5], chez 70% des IC [6], 60% des patients aux antécédents 

d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) [7], 50 % des patients avec fibrillation auriculaire 

(FA) [8], 45% des patients hypertendus [9] et 30% des patient avec coronaropathie [10]. 

Dans l’IC stable, les troubles respiratoires au cours du sommeil concernent les deux tiers des 

patients et cette prévalence augmente avec le stade NYHA. Si les apnées obstructives 

prédominent largement en NYHA I, cette tendance s'inverse et les apnées centrales deviennent 

nettement majoritaires en NYHA IV [11].  

On considère qu'un tiers des IC ont un SASO, un tiers un SASC et un tiers sont indemnes de 

pathologie respiratoire nocturne. Le dépistage du SAS dans l'IC reste insuffisant. Une étude en 

2012 sur près de 40 000 patients bénéficiaires du Medicare en Amérique du nord, a montré que 

le diagnostic avait été évoqué chez seulement 4% des IC, et parmi eux, 2% seulement avaient 

bénéficié d'un enregistrement diagnostic [12]. 

 

• Prévalence de la morbi-mortalité globale chez les patients avec un SASO  

La morbi-mortalité globale (qu'elle soit cardiovasculaire ou toute autre cause confondue) est 

significativement plus élevée chez les patients apnéiques sévères non traités que dans la 

population générale [13].  Cette corrélation est d'autant plus forte que le SASO est sévère et 

semble plus vraie chez les hommes jeunes (< 70 ans) [13].  
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• Prévalence de la morbi-mortalité cardiovasculaire chez les patients avec un SASO  

La survie à 10 ans chez des patients IC mâles avec un SASO non traité, est significativement 

plus faible avec un risque relatif (RR) d'accidents CV fatals et non fatals  respectivement de 

2.87 et 3.17 [14]. Des méta-analyses retrouvent un RR de mortalité cardio-vasculaire globale 

comparable entre 2 et 2.5 [15, 16]. Ce risque est certainement à modérer une fois ajustement 

sur les facteurs de risques cardio-vasculaires [17]. 

 

2. Conséquences physiopathologiques cardiovasculaires du SASO (Fig. 1) 

• Mécanismes  physiopathologiques généraux  

La répétition d’épisodes d’occlusion des voies aériennes supérieures au cours du sommeil est 

responsable d'une hypoxie intermittente chronique, d'une élévation transitoire de la capnie, 

d'une majoration des variations de pressions intra-thoraciques par accroissement des efforts 

respiratoires, de la survenue d’un micro-éveil permettant la réouverture des VAS  (leur 

répétition induit une fragmentation du sommeil).  

L’HI semble être le principal facteur impliqué dans la morbidité cardiovasculaire associée au 

SASO. A partir de ces stimuli physiopathologiques, des anomalies de la régulation du système 

cardiovasculaire se mettent en place : une hyper-activation du tonus sympathique,  une 

dysfonction endothéliale et une inflammation systémique et vasculaire de bas grade.  

 

• Balance sympatho-vagale  

Chaque événement respiratoire nocturne (apnée, hypopnée, effort respiratoire) induit  

une désactivation-activation sympatho-vagale cardiovasculaire: hyperstimulation 

parasympathique durant l’évènement (bradycardie), suivie d’une hyper activation sympathique 



16 

en fin d’événement (vasoconstriction périphérique identifiable par écrasement de l’onde de 

pouls) et levée de la stimulation vagale (tachycardie). Cette variation du tonus sympatho-vagal 

est également favorisée par la fragmentation du sommeil induite par les efforts respiratoires. 

Ainsi, les évènements respiratoires sont suivis d’un pic de pression artérielle (PA) survenant, 

lorsqu’il est présent, de façon concomitante avec la désaturation en oxygène. A l’éveil il persiste 

une augmentation de l’activité sympathique neurale et circulante [18-20]. Par ailleurs, l’HI 

induit d’autres mécanismes conduisant à l’élévation du tonus sympathique : augmentation du 

tonus du système nerveux central, altération des régulateurs périphériques (chémoreflexe et 

baroreflexe), activation du système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) et stimulation des 

récepteurs centraux a l’angiotensine II [21]. 

 

• Dysfonction endothéliale et inflammation 

L’HI est associée à une inhibition de la production de NO, responsable d’une réduction de la 

vasodilatation périphérique artérielle, favorisant ainsi l’élévation de la PA et participant à 

l’altération de la microcirculation myocardique impliquée dans la cardiopathie ischémique [22, 

23]. De plus, il semble exister une altération du pouvoir de réparation endothéliale, favorisant 

le développement de lésions vasculaires athéromateuses. Enfin, la production d’espèces 

réactives de l’oxygène induite par l'HI, entraine une augmentation du tonus vasoconstricteur et 

génère une inflammation systémique et vasculaire [24-27] 

 

•  Mécanismes conduisant à l’hypertension   

Les  facteurs impliqués dans la genèse de l’HTA incluent l'activation de la fonction sympathique 

[21, 28, 29] avec activation du SRAA et augmentation du taux d'aldostérone précédemment 

décrite, la dysfonction endothéliale responsable d'une inhibition de synthèse de NO réduisant 
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ainsi la vasodilatation au profit d'une vasoconstriction, l’inflammation systémique et la 

génération du stress oxydatif, les anomalies métaboliques avec hyperinsulinisme et résistances 

aux effets de la leptine produite par les adipocytes  [30-32], l'activation du système de 

l'endothéline responsable d'une vasoconstriction [33] et enfin une diminution de la sensibilité 

du baroréflexe [34].  

Ainsi ces mécanismes entrainent une augmentation de la PA nocturne et une perte de la baisse 

physiologique de la PA nocturne (profil dit « non dippers ») [35-37], et l’on sait que le risque 

cardiovasculaire y est fortement corrélé [38]. L'association entre SAS et HTA, est dose dépen-

dante [39] avec une prévalence de l'ordre de 50 à 60 % (atteint 70 à 95% chez les « non dip-

pers »). L'incidence des hypertendus est également supérieure chez les apnéiques [40].  Le SAS 

serait par ailleurs la première cause d'HTA réfractaire secondaire [5]  

 

• Mécanismes conduisant à la pathologie coronarienne  

L'HI chronique est associée à une diminution de la synthèse de molécules impliquées dans 

l’adhésion plaquettaire aux cellules endothéliales [41] entrainant une hyper activation 

plaquettaire, une hyper agrégabilité plaquettaire et une hypercoagulabilité [42-44]. Ainsi, l’HI 

chronique combinée à un régime riche en cholestérol est responsable d’une athérosclérose 

accélérée [45-47] au même titre que l'inflammation systémique et la dysfonction endothéliale 

générée par le SASO [24, 25, 27, 48].  

La dysfonction endothéliale affecte l’activité de nombreux médiateurs parmi lesquels la 

synthèse du NO (vasodilatateur), de la prostacycline (vasoconstricteur), de médiateurs de la 

différenciation et de la croissance des cellules musculaires lisses. Le tout concourant à une 

vasoconstriction, une thrombogenèse et la modification de synthèse de substances responsables 

de la prolifération cellulaire [49-52]. Enfin, l'activation du système sympathique conduit à une 
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lipolyse adipocytaire et une lipogenèse hépatique responsable d'une dyslipidémie.  

Ainsi, le SASO semble associé à un risque coronarien augmenté chez l’homme (lien non re-

trouvé chez la femme)[16] , modéré par certaines méta-analyses qui retrouvent une tendance 

positive sans atteindre la significativité [15] . 

Une étude observationnelle contrôlée et ajustée sur le BMI-Tabac-HTA, a démontré que la sur-

venue d'un syndrome coronarien aigu chez des apnéiques était associée à des pics de troponines 

supérieurs, un plus grand nombre de vaisseaux malades et une durée de séjour en unité d'insuf-

fisance coronaire plus longue que les non apnéiques [53]. Egalement, de nombreuses données 

animales suggèrent que la vasoconstriction et la sévérité des séquelles après un infarctus sont 

majorés par l’hypoxie intermittente [54, 55], lié vraisemblablement à un stress oxydatif majoré 

[52]  

 

• Mécanismes conduisant à l'Hypertrophie Ventriculaire Gauche (HVG)  

L'HVG, dont le principal facteur prédisposant est l’HTA, joue un rôle important dans la 

pathogenèse de la dysfonction myocardique. L’HVG réduit le flux coronaire, modifie la 

résistance vasculaire coronarienne et augmente la demande en oxygène des myocytes et 

demeure l’un des facteurs de risque indépendant d’événements cardiovasculaires et de mort 

subite [56, 57]. Dans la plupart des études, la prévalence de l'HVG est supérieure chez les 

patients apnéiques, d’autant plus que le SASO est sévère et ce indépendamment du niveau de 

pression artérielle [58-60]. Egalement, la masse du ventricule gauche chez des hypertendus est 

plus importante chez ceux avec un profil non dippers comparativement au profil dippers, et l'on 

sait que ce profil est fréquemment associé au SASO [61]. 

Cette association entre HVG et SASO semble être liée à une augmentation de la post charge du 

VG, à l'activation sympathique et à l'HI chronique. De plus, le stress oxydatif, conduirait à une 
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augmentation du diamètre des cardiomyocytes et une fibrose interstitielle myocardique [62]. 

L’activation du SRAA avec hyperaldosteronémie associé au SASO conduirait chez les patient 

avec HTA résistante, à majorer la fibrose interstitielle myocardique [63].  

 

• Mécanismes conduisant aux troubles du rythme  

Le SASO favorise l'HTA, la dilatation atriale gauche, les anomalies ventriculaires et fait ainsi 

le lit de l'arythmie. L'HI chronique joue là encore un rôle majeure augmentant le risque de bloc 

atrio-ventriculaire [64], de fibrillation auriculaire (FA) (RR=4), de tachycardie ventriculaire 

non soutenue (RR=3.4), d'extrasystoles ventriculaires complexes (RR=2) et d'arythmie 

cardiaque complexe (RR=10) chez les patients coronariens jeunes (50 ans). [65].  

L'association FA et SASO est désormais bien établie, 50% des patients avec FA ont un SAS 

[66]. Le SASO est significativement corrélée à un risque d’échec  de cardioversion ou d’abla-

tion de FA [67]. Egalement, les morts subites nocturne seraient plus marquées chez les patients 

avec SASO selon une relation dose dépendante [65, 68-70].  

Enfin, certaines études tendent à montrer que la prévalence du SASO, chez des patients équipés 

de pacemaker, est élevée, laissant suggérer qu'une prise en charge du SASO en amont pourrait 

réduire les indications d’implantations [71].  

 

3. Quels sont les arguments en faveur du traitement du SAS et spécificités de traitement 

(Fig.2)  

• Concernant le SASO   

L’efficacité de la PPC a été établie par de nombreuses études sur la somnolence diurne et la 

qualité de vie dans le SASO.  

Sur la morbi-mortalité cardiovasculaire, Marin et al ont montré en 2005 que la mortalité des 

SASO avec IAH > 30/h était corrigée chez les patients choisissant un traitement par PPC[14]. 
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L’étude SAVE sur plus de 2700 patients avec SASO modéré à sévère en prévention 

cardiovasculaire secondaire, randomisée  traitement standard seul versus traitement standard 

plus PPC ne retrouve pas d’effet bénéfique du traitement par PPC sur le risque cardiovasculaire 

(critère composite de mortalité cardiovasculaire, infarctus du myocarde, AVC, hospitalisation 

pour angor instable, insuffisance cardiaque ou Accident Ischémique Transitoire) [72]. Le 

traitement par PPC entraine cependant une diminution de la PA moyenne nocturne et diurne de 

1.69 mmHg en moyenne (d'autant plus que le SAS est sévère, que l'observance est importante) 

[73, 74] de la PAs et de la PAd (de l'ordre de 2 mmHg) [75, 76]. Bien que faible cette baisse est 

suffisante pour impacter favorablement le risque CV. Cependant les effectifs de patients 

nécessaires pour montrer un tel bénéfice n’ont pas été pour l’heure étudiés.  

Cet effet est particulièrement marqué dans l'HTA résistante [77], où l'on observe des 

diminutions de PA (systoliques et diastoliques) chez les patients traités PPC de l'ordre de -5 à -

10 mmHg. L'observance est un point capital pour atteindre ces objectifs, avec un intérêt si la 

durée d'utilisation est supérieure à 5h [78-80].  

Chez les patients avec une IC à FEVG altérée (IC-FEr) <45 %, la PPC améliore la FEVG et la 

survie dans un groupe randomisé de 24 et 88 patients IC avec SASO en étude mono centrique 

[81, 82]. La PPC préviendrait par ailleurs la pathologie coronarienne [83, 84] et permettrait une 

réduction de l’HVG [85]. Ceci devant être confirmé par des études prospectives de grandes 

ampleurs. Dans la FA, le traitement du SAS par PPC diminue le risque de récidive après 

cardioversion. On retrouve ainsi 53% de récidive à 1 an dans le groupe contrôle non SASO, 

42% de récidive chez les SASO traités et 82% de récidive chez les SAS non traités dans cette 

étude. [86]  
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• Concernant le SASC   

- Le tournant de 2015  

La ventilation auto-asservie (VSA) était jusqu’en 2015 le traitement de référence du SASC chez 

le patient insuffisant cardiaque. Elle délivre une aide inspiratoire variable dont le niveau de 

pression est ajusté cycle par cycle aux anomalies ventilatoires rencontrées. A cette aide 

inspiratoire est associée une pression positive expiratoire afin de maintenir l’ouverture des voies 

aériennes supérieures et prévenir des événements obstructifs associés. Plusieurs études ont 

démontré la supériorité de la VSA à l’oxygénothérapie, la PPC et la ventilation à deux niveaux 

de pressions fixes pour corriger l'IAH [87-89]. D'autres qu'elle améliorait la FEVG et la qualité 

de vie [90].  

Cependant, dans l’IC-FEr, l’étude SERVE-HF, prospective, randomisée, contrôlée et 

multicentrique [2] rectifie cette indication. Ainsi, 1200 patients IC-FEr stables avec FEVG 

<45% et porteurs d'un SASC (IAH > 15/h, > 50% d’événements centraux) ont été randomisés 

pour un suivi de 2 ans, traitement médical optimal seul versus traitement médical optimal 

associé à une VSA. Bien que le critère principal soit neutre, il existe une sur- mortalité 

cardiovasculaire dans le groupe VSA de 33.5%. Les sociétés savantes françaises émettent donc 

depuis 2015 une contre-indication à la VSA des patients IC-FEr <45% avec une SASC (> 50% 

événements centraux) et le désappareillage des patients préalablement appareillés. Par ailleurs, 

ce résultat relance le besoin de la compréhension physiopathologique du SASC dans l’IC-FEr 

et des effets hémodynamiques de la VSA. L'échographie trans-thoracique doit être donc 

systematiquement être réalisée dans le bilan pré-thérapeutique des patients SASC.  
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- Depuis 2015 : Quelle prise en charge du SAS central proposer chez les patients avec IC 

à FEVG altérée [91]?  

L'optimisation du traitement médical (IEC, Bétabloquants, Diurétiques) et  la resynchronisation 

cardiaque électrophysiologique doivent être proposés pour les patient avec SASC et IC-FEr 

[92, 93]. Aucune autre recommandation thérapeutique n'est établie, les diverses études reposent 

sur un niveau de preuve faible. 

L'oxygénothérapie induit une diminution de l'IAH de -15/h et une amélioration de la FEVG de 

+5% mais ceci dans des études mono centriques avec une variabilité importante, suggérant que 

certains patients ne sont pas répondeurs [94, 95]  

La place de la PPC chez ces patients est controversée, les premières études en 2000 sur 66 

patients randomisés avaient démontré une amélioration de la fonction cardiaque et de la survie 

chez les patients SASC avec IC-FEr bénéficiant de PPC [96]. Hors en 2005 une étude 

randomisée sur 258 [97] patients avec traitement médical optimal versus traitement médical 

optimal associé à la PPC, démontrait  qu'il existait une surmortalité dans le groupe PPC. 

Toutefois, tous les patients de cette étude n’étaient pas traités efficacement et certains gardaient 

des IAH résiduels élevés. En 2007 une analyse post-hoc montrait une amélioration significative 

de la FEVG et de la  survie dans le sous-groupe de patient correctement traité (IAH résiduel 

sous PPC <15/h) [98]. Il manque à ce jour une étude de grande envergure pour le confirmer. La 

PPC pourrait  donc être une alternative à condition qu’elle supprime efficacement les 

événements respiratoires nocturnes chez les patients fortement symptomatiques, mais le niveau 

de preuve repose sur une étude post-hoc avec tous les biais que cela implique [99]. Si cette 

alternative est choisie, la pression fixe doit être la règle, elle doit être ajustée très 

progressivement sous surveillance hémodynamique puisque des accidents hémodynamiques 

graves à l’instauration ont été décrits. 
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- Quelle prise en charge du SAS central proposer chez les patients avec IC à FEVG 

préservée ? 

L'étude SERV-HF concernait des patients avec FEVG <45% et aucune extrapolation des 

résultats ne peut être faite en dehors de ces critères. 

Dans l’IC-FEp, peu d’études sont disponibles. Il existe un  seul essai randomisé sur un petit 

effectif, où la VSA a permis l’amélioration de la dyspnée et de la survie, sans événement 

indésirable significativement plus élevé [100]. Actuellement ces patients sont appareillés par 

VSA si l’optimisation du traitement cardiovasculaire est insuffisante. Les données de l’étude 

de cohorte FACE et du registre FACIL-VAA deux études françaises seront certainement 

d’intérêt. 

 

C. Conclusion  

Il existe un continuum entre la présence d’un SASO comme facteur associé aggravant la 

dysfonction myocardique et le SASO comme facteur favorisant la survenue de l’insuffisance 

cardiaque. Inversement la présence d’une insuffisance cardiaque non équilibrée ou sévère 

favorise l’instabilité ventilatoire et la présence d’un SASC. Les stimuli physiopathologiques 

(Hypoxie intermittente, swing de pression intra thoracique, fragmentation sommeil) induits par 

la répétition des collapsus pharyngés au cours du sommeil participent en se combinant aux 

autres facteurs de risque, à la dysfonction cardiaque. La prise en charge des patients avec 

atteinte myocardique nécessite un algorithme de décision et une surveillance probablement 

spécifique. Alors que les supports pressionnels peuvent être contre indiqués pour le SASC, la 

discussion thérapeutique avec le cardiologue est au centre de la prise en charge et les 

alternatives thérapeutiques sont à rechercher. 
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D. Figures  

 

 

Figure 1 : Physiopathologie de la dysfonction cardiaque dans le syndrome d’apnée du som-

meil 

 

Légende de la figure 1 : 

 
HTAr : HTA réfractaire 

SM : syndrome métabolique 

Co : coronaropathies 

PG : population générale 

SRAA : système résine angiotensine aldostérone 

NO : monoxyde d’azote 

SACS : syndrome d’apnée central du sommeil 

SAOS : syndrome d’apnée obstructif du sommeil 
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Figure 2 : Stratégie thérapeutique du syndrome d’apnée du sommeil chez l’insuffisant 

cardiaque 

 

 

 

 

 

Légende de la figure 2 :  

 
SASC : syndrome d’apnée central du sommeil 

SAOS : syndrome d’apnée obstructif du sommeil 

PPC : ventilation en pression continue 

ASV : ventilation servo asservie 

IAH : index d’apnée hypopnée du sommeil 

IMC : index de masse corporel 

VE/CO2 : réponse ventilatoire au CO2 
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TRANSITION 

L’association entre le SAS et la dysfonction cardiaque est donc étroite et bien documentée dans 

la littérature. Elle s’explique  en grande partie par l’hypoxie chronique intermittente nocturne 

induite par les épisodes de fermeture/réouverture  répétés des voies aériennes au cours du 

sommeil. Cependant l’hypoxie chez les patient IC ne se limite probablement pas à ce seul 

phénotype, il existe vraisemblablement  une hypoxie diurne et une hypoxie nocturne non 

intermittente (non liée au SAS) mais à ce jour aucune étude ne s’y est intéressée spécifiquement. 

La deuxième partie de ce travail a donc consisté à étudier la prévalence de ces différents 

phénotypes d’hypoxie chez des ICC, à l’état stable, et d’en déterminer les facteurs responsables, 

notamment respiratoires. L’objectif étant de pouvoir proposer à chacun une prise en charge 

pneumologique adaptée : support ventilatoire (PPC, VSA), oxygénothérapie, prise en charge 

des facteurs favorisants (BPCO, obésité…) etc. 

 

 

Différents phénotypes 

supposés d’hypoxie chez 

les insuffisants 

cardiaques (IC) 

(OLD : oxygénothérapie 

de longue durée) 
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DEUXIEME PARTIE 

 

 

 Prevalence and contributing factors to daytime 

and/or nocturnal hypoxia in chronic heart failure 

patients’  

(Prévalence et facteurs associés à l’hypoxie diurne et/ou nocturne chez les 

insuffisants cardiaques chroniques) 

 

La deuxième partie de cette thèse est une étude de cohorte prospective. Elle a 

été présentée sous forme de poster au congrès « Sleep and breathing » à Mar-

seille en mars 2017 et a été présentée en Poster à l’ATS  en mai 2017. L’article 

sera prochainement soumis à la revue Sleep 
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A. Introduction 

Chronic Heart Failure (CHF) is associated with significant morbidity and mortality despite the 

optimization of medical treatment and resynchronization. There are about 1 million CHF pa-

tients in France while in US 2.4% of the population has CHF, with prevalence increasing with 

age which represent one of the main health burden in our societies.1, 2 Many non-cardiovascular 

comorbidities combined to CHF are associated with a worse prognosis. These include diabetes, 

anemia and iron deficit, hyperuricemia, cachexia and sarcopenia, kidney dysfunction, Chronic 

Obstructive Pulmonary Disease (COPD), obesity, and sleep-disordered breathing3. The latter 

three diseases may cause hypoxia during daytime and sleep which may aggravate CHF func-

tion. As an obligate aerobic organ, the myocardial tissue consumes significantly more oxygen 

than consumed by the brain and skeletal muscle; in addition this demand increases by 6 to 7 

times during exercise and acute injuries. Multiples myocardial genes are sensitive through HIF-

1a expression at a physiologic oxygen level (normoxia). Loss of this basal transcription activa-

tion is deleterious for myocardial function.4 Little is known, however, about the prevalence of 

hypoxia in symptomatic CHF since there is no available data of systematic screening for hy-

poxia in a CHF population. 

Despite this paucity of data, several health care systems, like Medicare in the US and the French 

health care system, support the use of long-term oxygen therapy both in Chronic Respiratory 

Failure (CRF) and in CHF. Although there are clear benefits from long term oxygen therapy 

for patients with CRF and severe hypoxemia in terms of survival and quality of life improve-

ments 5, there is no such data for CHF.6 The few studies that have indeed investigated the effect 

of oxygen on dyspnea in heart failure patients did not demonstrate any improvement5, 7 and no 

study with enough power has shown its effect on quality of life or survival.8 

In this report, we prospectively apply an extensive clinical phenotyping in consecutive CHF 

patients that were systematically sent to our clinic for pulmonary and/or sleep disease screening 
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associated with their CHF condition. The main objective of this report was to establish an initial 

prevalence of hypoxia during wakefulness and sleep. The secondary objectives were to report  

on the factors that are associated and/or may contribute to such hypoxia.  

 

B. Methods 

Design overview 

This mono-centric prospective observational cohort study was conducted in Grenoble Alps 

University Hospital and designed to demonstrate the prevalence of hypoxia in stable heart fail-

ure during daytime and/or sleep and its contributing factors. 

Participants 

Between January 2013 and December 2014, 244 consecutive chronic stable heart failure pa-

tients from the Heart Failure Cardiology Clinic were addressed to the Sleep Clinic of Grenoble 

University Hospital and included in the present clinical cohort. The inclusion criteria were: a 

diagnosis of chronic heart failure for at least 12 weeks without restriction of heart failure etiol-

ogy; having been clinically stable for at least 4 weeks; have benefited from an optimal cardio-

logic medical treatment. Both chronic heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) and 

preserved ejection fraction (HFpEF),were selected. 

All participants provided signed written informed consent to participate in the cohort. This 

study was approved by the Ethical National Review Board (CCTIRS n°15.925bis) and received 

appropriate administrative authorization (CNIL n°1996650V0). 

Patients were excluded from the analysis if daytime arterial blood gases analysis or sleep re-

cording (polysomnography or polygraphy) were missing. Thus, 61 patients were excluded and 

183 patients were included and analyzed (Figure 1). 
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Procedures 

All patients had sleep apnea diagnosed using overnight respiratory polygraphy or polysomnog-

raphy. For polysomnography, continuous recordings were taken with electrode positions C3/A2 

- C4/A1 - Cz/01 of the international 10–20 Electrode Placement System, eye movements, chin 

electromyogram and ECG with a modified V2 lead. Events were recorded manually according 

to standard criteria.9 Cardio-respiratory polygraphy included at least the following signals: na-

sal pressure, oral and nasal thermistor, thoracic and abdominal movements, oxygen saturation 

(SpO2), three lead electrocardiogram and body position. For polysomnography and polygraphy, 

airflow was measured with nasal pressure prongs together with the sum of oral and nasal ther-

mistor signals. Respiratory effort was monitored using abdominal and thoracic bands. Oxygen 

saturation was measured using a pulse oximeter. Apnea was defined as the complete cessation 

of airflow for at least 10 seconds. Hypopnea was defined as a reduction of at least 50% in the 

nasal pressure signal or a decrease of between 30% and 50% associated with either oxygen 

desaturation of ≥3% or an EEG arousal, both lasting for at least 10 seconds.9 Apneas were 

classified as obstructive, central or mixed according to the presence or absence of respiratory 

efforts. The classification of hypopneas as obstructive or central was based on the thoraco-

abdominal band signal and the shape of the respiratory nasal pressure curve (flow limited aspect 

or not). The Apnea Hypopnea Index (AHI) was defined as the number of apneas and hypopneas 

per hour of sleep (full polysomnography) or per hour of recording (polygraphy without EEG 

recording). The ratio between central and obstructive events was expressed by the percentage 

of central events. Nocturnal oxygen status during sleep was derived from PG/PSG (ODI: Oxy-

gen Desaturation Index, TC90: time spent with oxygen saturation below 90%, minimum (min 

SpO2) and mean (mean SpO2) oxygen saturation, Apnea Hypopnea Index). 

We prospectively collected anthropometric and clinical data, medications and comorbidities, 

active smoking status, NYHA class, arterial blood gases (PaO2, PaCO2, Bicarbonates, PH), 
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morning N-terminal pro B-type natriuretic peptide level (NT-proBNP). Transthoracic echocar-

diography was performed by a trained cardiologist assessing preserves of reduced ejection frac-

tion by visual Left Ventricular Ejection Fraction (LVEF) and estimated pulmonary arterial pres-

sure. Pulmonary function test were performed including spirometry, plethysmography and CO 

lung diffusion measurement. Quality database control was performed to screen for aberrant 

values and to individualize outliers and return to the medical records to correct or confirm the 

veracity of the data when appropriate.  

 

Definition of the thresholds 

Hypoxia was defined by a PaO2 of less than 8.65 kPa (65 mmHg) on daytime arterial blood 

gases analysis. Nocturnal hypoxia was defined by cumulative time with oxygen saturation 

(SaO2) below 90% (TC90) of more than 20 minutes and considered as moderate or severe if 

TC90 was less or more than 60 minutes respectively. Sleep Apnea Syndrome (SAS) was de-

fined by an IAH and/or ODI ≥ 15/h. Sleep disorder breathing included Central Sleep Apnea 

Syndrome (CSAS) defined by an AHI and/or an ODI ≥ 15/h and ≥ 80% of central events, Ob-

structive Sleep Apnea Syndrome (OSAS) by an IAH and/or ODI > 15/h and < 80% of central 

events, and isolated nocturnal hypoxia by a TC90 > 20 minutes in the absence of SAS. 

 

Statistical analysis 

The variables’ distribution were assessed for normality by the test of skewness and kurtosis, 

and for equality of variances by the Levene test. Continuous variables are represented by their 

mean and standard deviation or by their median and interquartile, and qualitative variables as 

percentages. 
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The comparison of respiratory abnormalities in terms of NYHA class were conducted through 

a Student's t test, or a Mann-Whitney test for quantitative variables (depending on the distribu-

tion of the variables). LVEF tertiles and nocturnal hypoxia's severity were compared using an 

ANOVA 1 factor or Kruskal-Wallis test, depending of the normality of the variables and equal-

ity of variances for quantitative variables. 

To assess the factors associated with nocturnal hypoxia, multinomial logistic regressions (uni-

variate and multivariate) were performed. The log-linearity of the odds ratio for continuous 

variables were checked. If the condition was respected the variables were treated as continous, 

if not, they were recoded as median or into quartiles based on the information provided. For 

multivariate models, a backward selection (down) was used. For analyzes in subgroups, we 

used patients with all data provided. 

 

C. Results 

Characteristics of the population  

We analyzed 183 stable chronic heart failure patients, 86% were men, with an average age of 

67 years (59.27; 75.66) and a mean BMI of 27 kg/m² (23.67; 31.02). They were moderately ill, 

mainly in class II-III NYHA, 55% and 35% respectively, with a mean visual LVEF of 38% (+/- 

10.97) in a stable status with a mean NT-proBNP level of 1411.5 ng/L (616.25; 3209.00). The 

main HF etiology was ischemic with many associated comorbidities. Type II diabetes was as-

sociated in 27.1% of cases and hypertension in 42.86%. 

More than a third (35.06%) of CHF patients exhibited COPD Gold criteria, Gold stage 1 and 2 

(mean FEV1/CV of 65 % and FEV1 of 76.17+/- 14.86 % of predicted). Only 11% were still 

active smokers (9% in the subgroup with COPD). (Table 1 and 2) 

As expected, 85% of patients exhibited SAS with a mean AHI of 33.53. SAS was severe (AHI 

> 30 /h) in 48.63% of patients and 34% exhibited more than 80% of central events.  
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Prevalence of diurnal or nocturnal hypoxia  

Eight patients (4.37%) exhibited diurnal hypoxia defined in our study by a mean PaO2 <8.65 

kPa (65 mmHg). Using more severe hypoxia criterial, only 1.64% of patients had a PaO2 < 

7.98 kPa (60 mmHg) and 0.55% a PaO2 <7.32 kPa (55 mmHg).  

Conversely, presence of nocturnal hypoxia (TC90> 20min) prevailed and was found in 82.5 % 

(n= 151) of patients. This hypoxia was almost always associated with a SAS and only 1.64% 

of patients, n=3, had nocturnal hypoxia without SAS (Figure 2). In this sample, 26.78 % and 

21.31 % of patients have severe (median TC90: 122 minutes [87; 251]) and moderate (mean 

TC90: 35 minutes [27; 43]) nocturnal hypoxia respectively. 

  

Factors associated with Nocturnal hypoxia 

In univariate analysis, obesity assessed by BMI was associated with severe hypoxia (p=0.0128) 

(Figure 3 A). As expected, moderate and severe nocturnal hypoxia were significantly associated 

with AHI (p=0.0001) and ODI (p<0.0001). Similarly, diurnal PaO2 (p=0.0348) and daytime 

hemoglobin oxygen saturation (p=0.0001) were correlated too with nocturnal severe hypoxia 

(Figure 3 A). Interestingly, among the different pulmonary function test parameters only total 

lung diffusion capacity (CO uptake) was significantly (p=0.0066) associated with moderate and 

severe nocturnal hypoxia (Figure 3 B). 

Regarding heart failure severity, although, NT-proBNP level (p=0.0434) was associated with 

moderate and severe hypoxia, echocardiographic ventricular function was not (Figure 3 A).  

In multivariate analysis, moderate and severe nocturnal hypoxia were associated with SAS se-

verity appreciated by the AHI (p less than 0.001 for both) and low daytime PaO2 value with 

severe hypoxia (p=0.0318). Again, FEV1, VC or LVEF were not associated with nocturnal 

hypoxia (Figure 4).  
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Subgroups analysis 

Likewise we performed a subgroup analysis based on the presence and the type of sleep-disor-

der breathing (obstructive or central SAS versus no SDB). Central SAS was characterized by a 

more severe SDB in term of AHI. Moreover, CSAS was associated with higher NT-ProBNP 

levels and a lower daytime PaCO2 on arterial blood gases analysis (Table 3). 

 

Since, DLCO and NT-proBNP were not assessed in all patients, these factors were not included 

in the multivariate analysis. However, in the subgroup of patients (n=31) with DLCO, NT-

proBNP data, a DLCO <14.76 ml/mmHg/min was significantly associated with severe noctur-

nal hypoxia (p 0.0122), not to moderate hypoxia.  

Since our cohort included patients with reduced and preserved LVEF, we conducted a subgroup 

analysis on tertiles depending of LVEF. More severe HF-rEF patients, tend to have higher IAH 

(36/h if LVEF <35% and 23/h if LVEF > 40%) (p=0.084), however, this subgroup analysis did 

not bring more insight (Table 4).  

Accordingly, we conducted a subgroup analysis depending on age. Older patients were more 

hypoxic both during daytime and nighttime with a lower PaO2 and minimal SpO2 (Table 5).  

 

D. Discussion 

Hypoxia, which may be a consequence of the impaired CHF hemodynamic on hematosis or of 

lung diseases, is likely to impact CHF symptomatology during daytime (dyspnea, exercise tol-

erance) and sleep (periodic breathing, orthopnea) but may also exert important effects on CHF 

prognosis by increasing sympathetic outflow,10 and impairing myocardial function.4 Despite 

these potential areas of interest, the actual prevalence of daytime hypoxia and hypoxia during 

sleep has not yet been thoroughly explored in stable CHF patients. 
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In this single-center, prospective cohort data of stable CHF patients, we note that daytime hy-

poxia is relatively rare. Even though we used an extended definition of daytime hypoxia (arte-

rial blood gases PaO2 < 8.65 kPa) only 4.37 % of patients were hypoxic. Therefore, due to this 

low prevalence, we did not analyzed factors that may be associated with daytime hypoxia. Hy-

poxia occurring during sleep, however, was highly prevalent since it was affecting 82.5 % of 

patients. This nocturnal hypoxia is mainly a consequence of the presence of sleep disordered 

breathing since CSAS and OSAS were present in 32.2 and 48.6 % of cases respectively, and 

AHI was the main contributing factor associated with nocturnal hypoxia. Severe SAS patients, 

indeed, have respectively a 3.874 and 3.757 risk to present severe and moderate nocturnal hy-

poxia. Both CHF severity and obesity were contributing factors as could be expected in the 

occurrence of hypoxia during night. Interestingly, a BMI of more than 26.73 kg/m² increases 

by 2.479 the likelihood of severe nocturnal hypoxia occurrence. When controlling for all vari-

ables, only AHI and PaO2 during daytime were variables that remained significantly associated 

with nocturnal hypoxia. This underlines again the role that sleep disordered breathing may have 

in the pathogenesis of nocturnal hypoxia. 

Associated comorbidities are highly prevalent in our CHF cohort, with a ratio of 35.06% and 

27.1% for COPD and diabetes respectively, which points to the need to screen CHF patients 

for associated diseases in addition to sleep disordered breathing as recommanded3. In the gen-

eral European population, COPD prevalence is 11.6%.11 The prevalence encountered in the 

present cohort is three times higher and is similar to what has been reported in the literature 

among patients with CHF, at rates of 13 to 39%.12.  These COPD patients, however, were not 

severe with a mean FEV1 of 76.17 ± 14.86 % of predicted which lead mostly to Gold 1 and 2 

patients. This high prevalence of COPD seems not to have any consequence on nocturnal hy-

poxia. As a general consideration, it would be interested to link this high prevalence of COPD 

with CHF mortality given that COPD is known to be the fourth cause of mortality worldwide13. 
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Should the deleterious effects from obstructive or central sleep apnea syndrome in these patients 

be opposed? The available literature in CHF prognosis and OSAS/ CSAS prevalence illustrates 

that both conditions are making CHF prognosis worse14. The absence of positive effect on 

global mortality, however, when treating CSAS using CPAP or ASV15, 16 with a possible wors-

ening of cardiovascular morbidity16 mitigate the impact on CHF morbidity that CSAS may 

represent.  On the other hand, there is to date no large randomized trial that explores this ques-

tion in CHF patients with OSAS treatment. In the present analysis we set the cut off from CSAS 

to OSAS using a threshold of 80% of central events (both apneas and hypopneas). We perform 

the analysis using different cut-offs of 50, 75, 80 and 85% in order to unmask different results 

that may arise with a different selection of patients. Interestingly these different thresholds have 

no impact on factors explaining the severity of nocturnal hypoxia. However, the 80% of central 

respiratory events threshold is associated with a significant higher NT-proBNP, indicating that 

this threshold may be in accordance with a clinical threshold of CHF severity. 

The present data are extracted from a mono centric prospective cohort of stable CHF outpatients 

from the cardiologic clinic in our university hospital. These selection criteria may have had an 

impact on the severity of the patients and their comorbidities. Daytime and nocturnal hypoxia 

may be more prevalent and severe in more advanced staged HF patients. 

 

In summary, hypoxia is likely to contribute to CHF pathophysiology and may interact with 

CHF prognosis. These prospective data provide evidence that daytime hypoxia is anecdotic in 

mild to moderate stable CHF patients, although, nocturnal hypoxia is highly prevalent and re-

lated to the presence of SDB. Further analysis would be interesting in order to illustrate the 

change of this clinical feature of CHF patients over time and its impact on CHF prognosis. 
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F. Figures and Tables  

Figure 1: Flow chart: Daytime hypoxia was define by a PaO2 below 8.65 kPa (65 mmHg). 

Nocturnal hypoxia was define by a T90 above 20 minutes. 

 

 

 

. 

 

 

 

PaO2: Arterial partial pressure of oxygen, TC90: time spent with oxygen saturation under 90%, SpO2: Hemoglobin saturation by pulse 

oximeter, OSAS: Obstructive sleep apnea syndrome, CSAS: Central sleep apnea syndrome, SDB: Sleep-disorder breathing, PSG: Full poly-

somnography, PG: Respiratory polygraphy 
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Figure 2: Illustration of the different nocturnal respiratory patterns among CHF patients. 

 

 

 

 

 

 
 

OSAS: Obstructive sleep apnea syndrome, CSAS: Central sleep apnea syndrome, ABG: arterial blood gases
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Figure 3: Forest plot, univariate multinomial logistic regressions, total population (n = 183), 

logarithm scale. A - Anthropometrics, cardiac function and sleep respiratory parameters  

B - Daytime lung function test parameters. 

 

A 

 

 

B 

 
 

FEV1: forced expiratory volume in one second (%), DLCO: diffusing capacity of the lung for carbon monoxide (mL/mmHg/min), VC: vital 

capacity (%), PaO2: Arterial partial pressure of oxygen (KPa), PaCO2: Arterial partial pressure of carbon dioxide (KPa), SaO2: Hemoglo-
bin saturation by cox oximeter (ABG), AHI: apnea hypopnea index (nb/h), ODI: oxygen desaturation index (nb/h), BMI: body mass index 

(kg/m²), LVEF: Left ventricular ejection fraction (Echocardiographic visual measurement)(%). 
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Figure 4: Forest plot, multivariate multinomial logistic regressions, total population (n = 183), 

logarithm scale. 

 

 

PaO2: Arterial partial pressure of oxygen (KPa), AHI: apnea hypopnea index (nb/h). 
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Table 1: Characteristic of global population (n= 183). 

 

 n Mean ± Standard deviation Minimum Maximum 

Anthropometric data     

Age, years 183 67.34 [59.27 ; 75.66] 32.01 90.26 

Gender, % of men 183 158 (86.3%)   

BMI, kg/m² 183 26.73 [23.67 ; 31.02] 16.37 58.22 

Cardiovascular data      

LVEF, % 112 38.11 ± 10.97 18.00 72.00 

Pro BNP, ng/L 98 1411.50 [616.25 ; 3209.00] 16 14501 

NYHA class 

I 

II 

III 

IV 

60  

5 (8.33%) 

33 (55.00%) 

21 (35.00%) 

1 (1.67%) 

  

Comorbidity, %     

Coronary disease  152 83 (54.61%)   

Rhythm disorders 152 38 (25.00%)   

Arterial hypertension 154 66 (42.86%)   

Pulmonary hypertension 150 4 (2.67%)   

Stroke 154 20 (12.99%)   

Peripheral arteriopathy 152 12 (7.89%)   

Hypercholesterolemia 153 34 (22.22%)   

Hypertriglyceridemia  153 31 (20.26%)   

Hyperuricemia 151 2 (1.32%)   

Diabetes type 1 154 0 (0.00%)   

Diabetes type 2 155 42 (27.10%)   

COPD 154 54 (35.06%)   

Active smocking 153 17 (11.11%)   

 

BMI: body mass index, LVEF: Left ventricular ejection fraction (Echocardiographic visual measurement), 

NYHA: New York heart association, COPD: Chronic obstructive pulmonary disease. 
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Table 2: Respiratory data of global population (n = 183). 

 

 

 
 n Mean ± Standard deviation Minimum Maximum 

Pulmonary function test     

DLCO, ml/mmHg/min 59 14.76 [11.44 ; 18.36] 3.64 34.33 

FEV1, % 151 85.36 ± 17.85 33 125 

FVC, % 151 89.58 ± 17.96 40 150 

TLC, % 129 100.25 ± 20.07 6 142 

IC, % 152 93.52 ± 23.74 44 168 

RV, % 129 132.72 ± 51.14 3 526 

CV, % 152 90.53 ± 17.46 43 149 

FEV1 / CV, % 154 71.53 [66.74 ; 76.83] 47.6 103.8 

FEV1 / CV < 70 % 154 54 (35.06%)   

Blood gas     

PaO2, kPa 183 11.18 [10.25 ; 12.05] 7.00 22.64 

PaCO2, kPa 183 4.84 [4.56 ; 5.17] 3.09 6.87 

pH 182 7.44 [7.42 ; 7.46] 7.24 7.61 

SaO2, % 178 97.00 [96.00 ; 97.00] 87.00 99.00 

Bicarbonates, mmol/L 175 24.31 ± 2.62 16.60 30.50 

Nocturnal respiratory data     

AHI, nb/h 183 29.59 [16.48 ; 48.27] 0.31 140.92 

Central/all events ratio, % 183 67.97 [34.78 ; 91.59] 0.00 100.00 

ODI, nb/h 183 27.09 [14.09 ; 45.25] 0.58 131.10 

TC90, min 183 18 [02 ; 64] 0 506 

Mean SpO2  183 93 [92 ; 94] 84 97 

minimum SaO2 183 81 [74 ; 85] 56 95 

 

FEV1: forced expiratory volume in one second, FVC: forced vital capacity, FEV1/FVC ratio: percentage of the 

FVC expired in one second, DLCO: diffusing capacity of the lung for carbon monoxide, TLC: total lung capac-

ity, VC: vital capacity, IC: inspiratory capacity, RV: residual volume, PaO2: Arterial partial pressure of oxygen, 

PaCO2: Arterial partial pressure of carbon dioxide, SaO2: Hemoglobin saturation by cox oximeter (ABG), AHI: 

apnea hypopnea index, ODI: oxygen desaturation index, TC90: time spent with oxygen saturation under 90%, 

SpO2: Hemoglobin saturation by pulse oximeter. 
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Table 3: Arterial blood gases, nocturnal respiratory phenotype and NT-proBNP according to 

the presence of Sleep-disorder breathing (n = 183). 

 

 
 

PaO2: Arterial partial pressure of oxygen, PaCO2: Arterial partial pressure of carbon dioxide, SaO2: Hemo-

globin saturation by cox oximeter (ABG), AHI: apnea hypopnea index, ODI: oxygen desaturation index, TC90: 

time spent with oxygen saturation under 90%, SpO2: Hemoglobin saturation by pulse oximeter, NT-proBNP: N-

terminal pro B-type natriuretic peptide. 

$, *, #: Symbols linking significant associations on a single line 

 

 

 

 

 

 

 
 

N=183 No SAS 

n=27 

OSAS 

n=94 

CSAS 

n=62 

p-value 

Arterial blood gases 
  

PaO2, mmHg 83.86 [79.88 ; 88.96] 84.16 [76.36 ; 90.68] 

 

83.78 [76.36 ; 91.28] 0.9979 

PaCO2, mmHg 37.58 [35.78 ; 40.43]* 36.90 [34.95 ; 39.08]$ 35.03 [31.80 ; 37.28]*$ <0.0001 

pH 7.43 [7.41 ; 7.45]* 7.44 [7.42 ; 7.46] 7.45 [7.43 ; 7.48]* 0.0052 

SaO2, % 97.00 [96.00 ; 97.00] 97.00 [95.70 ; 97.00] 96.85 [96.00 ; 97.98] 0.9450 

Bicarbonates, 

mmol/L 

24.47 ± 2.45 24.55 ± 2.57 23.87 ± 2.77 0.2876 

Nocturnal respiratory data 
  

AHI, nb/h 6.73 [4.21 ; 9.94]*$ 28.97 [19.09 ; 45.27]$# 40.84 [27.97 ; 57.50]*# <0.0001 

ODI, nb/h 5.62 [2.41 ; 9.57]*$ 27.96 [19.24 ; 45.49]$ 37.21 [20.90 ; 52.86]* <0.0001 

TC90, min 2.00 [0.00 ; 10.00]*$ 23.50 [4.75 ; 78.50]$ 30.00 [3.75 ; 81.75]* <0.0001 

Mean SpO2, % 94.00 [93.00 ; 95.00] * 92.00 [91.00 ; 94.00]* 93.00 [92.00 ; 94.00] 0.0145 

Min. SpO2, % 87.00 [84.00 ; 89.00]*$ 79.00 [72.75 ; 84.00]$ 80.00 [72.75 ; 84.00]* <0.0001 

NT-ProBNP, 

ng/L 

782.0 [368.0 ; 2008.0]* 828.0 [500.8 ; 2257.5]$ 2296.0 [994.5 ; 4733.5]*$ 0.0016 
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Table 4: Respiratory and NT-proBNP parameters according to LVEF quartiles. 

 

 

 

N=112 
LVEF < 35% 

n=34 

35% ≤ LVEF < 40 % 

n=39 

LVEF ≥ 40 % 

n=39 

p-value 

Arterial blood gases     

PaO2, KPa 11.18 [10.18 ; 12.01] 10.67 [10.14 ; 11.67] 11.22 [10.30 ; 12.09] 0.3070 

PaCO2, KPa 4.95 [4.60 ; 5.23] 4.78 [4.50 ;  4.98] 4.98 [4.53 ; 5.24] 0.1435 

pH 7.45 [7.43 ; 7.47] 7.44 [7.42 ; 7.46] 7.44 [7.42 ; 7.46] 0.5246 

SaO2, % 97.00 [95.90 ; 97.00] 96.10 [96.00 ; 97.00] 97.00 [96.00 ; 97.13] 0.2492 

Bicarbonates, mmol/L 25.10 [23.50 ; 26.30] 23.70 [23.00 ; 24.70] 24.40 [22.60 ; 26.33] 0.1949 

Nocturnal respiratory data     

AHI, nb/h 36.07 [15.59 ; 60.95] 31.26 [15.97 ; 47.62] 23.44 [8.41 ; 42.17] 0.0836 

Central/all resp. event, % 72.39 [26.50 ; 91.80] 82.01 [50.97 ; 95.24] 66.61 [29.74 ; 82.43] 0.1342 

ODI, nb/h 29.01 [12.19 ; 65.03] 24.90 [14.47 ; 45.12] 23.00 [9.73 ; 36.79] 0.2963 

TC90, min 22.50 [1.00 ; 62.25] 33.50 [3.00 ; 83.25] 11.50 [2.25 ; 49.50] 0.7492 

Mean SpO2, % 93.00 [92.00 ; 94.00] 92.00 [91.00 ; 95.00] 93.00 [92.00 ; 94.00] 0.8695 

Min. SpO2, % 83.00 [72.75 ; 87.00] 80.50 [76.00 ; 84.25] 83.00 [75.25 ; 85.00] 0.6678 

NT-ProBNP, ng/L 1911.0 [541.5 ; 5115.5] 1647.0 [694.0 ; 3249.0] 894.0 [688.8 ; 2531.3] 0.5293 

 

PaO2: Arterial partial pressure of oxygen, PaCO2: Arterial partial pressure of carbon dioxide, SaO2: Hemo-

globin saturation by cox oximeter (ABG), AHI: apnea hypopnea index, ODI: oxygen desaturation index, TC90: 

time spent with oxygen saturation under 90%, SpO2: Hemoglobin saturation by pulse oximeter, NT-proBNP: N-

terminal pro B-type natriuretic peptide. 
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Table 5: Respiratory and NT-proBNP parameters according to age quartiles. 

 

N=183 Age ≤ 59.27 (n=45) 59.27 < Age ≤ 67.34 (n=45) 67.34 < Age < 75.66 (n=47) Age ≥ 75.66 (n=46) P-value 

Arterial blood gases      

PaO2, KPa 11.58 [10.75 ; 12.91] *$ 11.32 [10.68 ; 11.96] 10.87 [9.76 ; 12.03]* 10.89 [9.76 ; 11.80]$ 0.0093 

PaCO2, KPa 4.87 [4.60 ; 5.16] 4.85 [4.67 ; 5.25] 4.86 [4.48 ; 5.18] 4.79 [4.50 ; 5.09] 0.7468 

pH 7.44 [7.42 ; 7.46] 7.43 [7.41 ; 7.46]* 7.44 [7.43 ; 7.46] 7.45 [7.43 ; 7.48] * 0.0197 

SaO2, % 97.00 [96.00 ; 98.00] *$ 97.00 [96.00 ; 97.00] 96.00 [94.98 ; 97.00] * 96.10 [95.50 ; 97.00] $ 0.0029 

Bicarbonates, mmol/L 23.91 ± 2.66 23.96 ± 2.51 24.29 ± 2.47 25.08 ± 2.76 0.1304  

Sleep respiratory parameters     

AHI, nb/h 25.33 [12.02 ; 44.33] 27.35 [11.96 ; 49.24] 28.31 [19.09 ; 49.68] 36.41 [23.74 ; 49.06] 0.2780 

Central events ratio, % 67.21 [39.06 ; 87.47] 67.68 [20.35 ; 95.13] 65.34 [34.78 ; 89.95] 78.96 [46.20 ; 92.94] 0.6979 

ODI, nb/h 24.18 [10.04 ; 43.94] 21.99 [11.60 ; 36.90] 30.14 [15.11 ; 45.25] 36.42 [21.72 ; 52.86] 0.0541 

TC90, min 12.00 [0.50 ; 69.00] 13.00 [1.00 ; 63.50] 29.00 [4.00 ; 93.00] 21.00 [6.25 ; 50.75] 0.3779 

Mean SpO2  93.00 [91.00 ; 95.00] 93.00 [92.00 ; 94.50] 92.00 [91.00 ; 94.00] 93.00 [92.00 ; 94.00] 0.6408 

Min SpO2  83.00 [77.00 ; 87.00] * 82.00 [77.50 ; 86.00] 79.00 [70.00 ; 84.00] * 77.00 [72.75 ; 85.00] 0.0277 

Biology      

NT- Pro BNP, ng/L 646.50 [414.50 ; 1330.75]* 1428.00 [623.00 ; 3317.00] 1911.00 [564.00 ; 3405.00]* 1944.50 [929.25 ; 6469.75] 0.0205 

 

PaO2: Arterial partial pressure of oxygen, PaCO2: Arterial partial pressure of carbon dioxide, SaO2: Arterial 

hemoglobin saturation on oxygen, AHI: Apnea hypopnea index, ODI: oxygen desaturation index, TC90: time 

spent with oxygen saturation under 90%, SpO2: Hemoglobin saturation by pulse oximeter.  

$, *, # : Symbols linking significant associations on a single line 
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RESUMES 

Prévalence et facteurs associés à l'hypoxie diurne et/ou nocturne chez les patients insuffi-

sants cardiaques chroniques 

 

Introduction :Au cours de ces dernières années, les avancées  médicamenteuses et électro-

physiologiques ont permis une meilleure prise en charge des patients atteints d'insuffisance 

cardiaque chronique (ICC). Malgré cela, nombre d’entre eux restent symptomatiques avec une 

dyspnée et une qualité de vie altérée. L’oxygénothérapie est souvent prescrite chez les plus 

sévères. Il n'existe à ce jour aucune étude s’étant spécifiquement intéressée  à la prévalence de 

l’hypoxie à travers le nycthémère de ces patients, ainsi qu’aux facteurs y étant associés. 

Objectifs de l'étude: Primaire : Déterminer la prévalence de l'hypoxie diurne et/ou nocturne 

chez les patients atteints d’ICC. Secondaire : Déterminer les facteurs associés à cette hypoxie 

diurne ou nocturne.  

Méthode : 183 insuffisants cardiaques chroniques stables, pris en charge à l'Hôpital Universi-

taire de Grenoble, optimisés sur le plan médical, ont été inclus dans cette cohorte prospective. 

Ils ont systématiquement bénéficié d’un enregistrement cardio-respiratoire du sommeil par po-

lysomnographie ou une polygraphie standard, une évaluation fonctionnelle respiratoire  com-

plète et des gaz du sang artériels.  

Résultats: La population comprenait 86,3% d’hommes, avec un âge moyen de 67 ans [59,27; 

75,66], un IMC  de 27 kg / m² [23,67; 31,02] en moyenne. Ils étaient classés en stade II-III de 

la NYHA majoritairement, avec une FEVG moyenne de 38%. La première cause retrouvée de 

dysfonction cardiaque était la cardiomyopathie ischémique (55,61% des patients). Ils présen-

taient des comorbidités multiples avec notamment un trouble ventilatoire obstructif présent 

chez 35,06% d’entre eux. Seulement 8 patients sur 183 (4,37%) avaient une hypoxie diurne, 

peu sévère (PaO2 moyen 61,95 mmHg), et toujours associée à une hypoxie nocturne, avec un 

SAS (syndrome d’apnée du sommeil) retrouvé chez 100% d’entre eux.  

L'hypoxie nocturne (T90> 20min) a été observée chez 87% de l’ensemble des patients (n = 

159/183) et s'expliquait par la présence d’un SAS chez tous sauf 3 (seulement 1,67% avaient 

une hypoxie nocturne sans SAS associé). Un SAS a été trouvé chez 85% des patients (n = 

156/183), avec un IAH moyen de 33,53 / h. Le SAS était sévère (IAH> 30 / h) dans 48,63% 

des cas et à prédominance central dans 40% des cas. Les patients avec SAS central étaient plus 

sévères que les obstructifs, avec un IAH plus élevé, ainsi qu’avec un taux de NT-proBNP plus 

important et une PaCO2 plus faible. L’hypoxie nocturne n’était pas plus marquée pour autant 

dans le SAS central. En analyse univariée, l’hypoxie nocturne était associée à un IMC et un 

niveau NT-proBNP plus élevé et une DLCO plus faible. Dans l'analyse multivariée, seule la 

sévérité du SAS (p <0,0001) et le niveau de PaO2 diurne étaient significativement corrélés avec 

l'hypoxie nocturne. Les données fonctionnelle respiratoires (FEV1, CVL) ou échographiques 

(FEVG) n’étaient pas associés à l'hypoxie nocturne. 

Conclusion: Chez les patients ICC stables, l'hypoxie diurne est rare mais toujours associée à 

une hypoxie nocturne. L'hypoxie nocturne est au contraire très fréquente, expliquée par la pré-

sence d’un SAS dans la grande majorité des cas. Peu ont une hypoxie sans SAS. Ces phénotypes 

distincts, sont importants pour mieux cibler, dans cette population, les patients susceptibles de 

bénéficier  d’une oxygénothérapie et de thérapies spécialisées. 
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Prevalence and contributing factors to daytime and/or nocturnal hypoxia in chronic heart 

failure patients  

 
Introduction: Over the last years, clinical optimization of chronic heart failure (CHF) patients 

has been improved by medications and implantable devices. Despite these, many CHF patients 

remain symptomatic with dyspnea and poor quality of life. Oxygen-therapy is often prescribed 

in the most severe CHF patients although, to date, no evidence exists regarding the prevalence 

of different patterns of hypoxia throughout the 24 hours and their underlying mechanisms.  

Study Objectives: Primary: Determine the prevalence of diurnal or nocturnal hypoxia in a 

prospective cohort of CHF patients. Secondary. Determine the factors associated with daytime 

or nocturnal hypoxia.  

Methods: 183 stable CHF patients from Grenoble University Hospital, with optimized medical 

treatment, were enrolled in this prospective cohort. They have systematically benefited from a 

cardiorespiratory sleep recording or a standard polysomnography, a complete pulmonary 

function test assessment and arterial blood gazes. 86.3% of the patients were men with a mean 

age of 67 years [59.27; 75.66], and BMI of 27 kg/m² [23.67; 31.02]. They were mainly in class 

II-III NYHA, with a mean LVEF of 38%. CHF etiology was ischemic cardiomyopathy in 

55.61% of the patients. Patients exhibited multiple comorbidities and airflow obstruction was 

present in 35.06% of cases. Only 8 patients among the total population (n=183) (4.37%) were 

hypoxic during daytime (not severe with mean PaO2 61.95 mmHg) and always associated with 

nocturnal hypoxia with a SAS in 100% of cases.  

Nocturnal hypoxia (T90> 20min) was found in 87% of total patients (n=159/183) and was 

explained by the presence of sleep apnea syndrome (SAS) in all but 3 patients (only 1, 67% had 

nocturnal hypoxia without SAS). SAS was found in 85% (n=156) of the total population, with 

a mean AHI of 33.53/h. SAS was severe (AHI > 30/h) in 48.63% of them and 40% were 

predominantly central. Central SAS patients were more severe than obstructive SAS, with 

higher AHI, lower PaCO2, and higher Pro BNP level. However, nocturnal hypoxia was not 

more pronounced in the central SAS. 

In univariate analysis, nocturnal hypoxia was associated with higher BMI and BNP level and 

Lower DLCO level. In multivariate analysis, only SAS severity (p<0.0001) and level of diurnal 

PaO2 were significantly correlated with nocturnal hypoxia. FEV1, CVL or LVEF were not 

associated to nocturnal hypoxia. 

Conclusion: In stable CHF patients, daytime hypoxia is relatively rare but always associated 

with a worsening of hypoxia during sleep due to the presence of SAS. Nocturnal hypoxia is 

highly prevalent and highly associated with the presence of SAS. These distinct phenotypes are 

important to better design long term oxygen therapy studies and dedicated therapies for this 

population.  
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CONCLUSION DE LA THESE 
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A Cécile, une assistantes au top qui n’a rien à envier à personne,  

A Marie, merci pour tes moultes conseils, tu m’as aidé pour cette thèse mais aussi dans mes 

choix d’avenir professionnels, et ce n’est pas rien,  

A Maude et Dodo, les meilleures pharmaciennes du monde,  

A nos CPLF oh combien inoubliables et au prochain en janvier 2018, je réserve déjà ma 

place dans le airBnB, 

A K-Maro et Céline Dion, 

A Francky et Nico Coste qui malgré eux sont un peu pneumologues, 

Milles merci, vous êtes tous exceptionnels, vraiment ! 

 

 

 

A l’infectiologie,  

 
Charlotte et Mylène,  Xavier, Martin, Romain, Floriane, et les autres, 6 mois formateurs 

mais intenses, ça méritait de se connaitre dans d’autres circonstances. 

 

 

A tous ceux et toutes celles qui m'ont formé,   
 

Manue sans qui la pneumo n'aurait jamais été la même, on te doit tous nos premiers pas en 

pneumologie (premières trach’, premières VNI, premières polygraphies etc), à nos fibros en 

urgence à 4h du matin, merci pour tout ce que tu m’as appris, 

A toutes les autres infirmières, qui ont été tout aussi importantes, 

A Patricia, Lydia, François Arbib  pour l'art de la fibro, j'aurais aimé continuer avec vous, 

Aux filles des EFR et leurs GDS, à Rita pour sa patience et sa bienveillance, aux techni-

ciennes du sommeil et Corinne pour leur apprentissage des PSG,  
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A Seb Quetant dont tous les pneumos sont un peu amoureux, merci d'être dispo tout le temps 

et merci d'être beaucoup trop fort ! Et parfois beaucoup trop saoul aussi!  On te doit beau-

coup dans notre apprentissage, vraiment merci, 

A Boubou, Christelle, Amandine, Anne Claire, Linda et Mickael pour tout ce que vous 

m’avez enseigné, j’aurais encore besoin de vos expertises  à Annecy. 

Au Pr Moro, notre coordonnateur de DES, merci de votre soutien durant ces 4 années. 

 

 

A la colloque compulsivo-indécise,  

 
Flo et Julia, des bons moments passés à essayer de ne pas grandir, aux ventriglisses et soi-

rées peintures, à nos qualités de peintres sur toile vierge, à l'amour du vélo de Flo et des 

chocapics de Julia et à tous ces bon moments passés ensemble pendant 6 mois, à nos films 

sous ma couette, aux crises maniaques de Julia (stop ! c’est bon, je rigole !) et aux crises ma-

niaques de Flo(…euh…enfin …que le vendredi soir en fait) 

A Julie qui a su se retenir de javelliser tout l’appartement. 

 

 

A mes co-internes de pneumo d'Annecy,  
 

Quentin et Pauline, vous commencez tout juste et moi je fini. Vous êtes parfait ! Oubliez la 

Josamycine et prenez plutôt un verre qu'on s'ambiance un peu, Truchot est encore beaucoup 

trop chaud ce soir … si vous voulez je vous prends comme interne à un prochain semestre. 

 

 

Aux Annéciens hivers 2017,  

 

Spécialistes du ventriglisse, une belle équipe. Excellent ce semestre !  

 

 

A l'équipe de Pneumo d'Annecy,  

 
Stéphane, Marion, Chantal, Toufik, Dorine, Michele et tous les autres, qui me font con-

fiance pour la suite et avec qui je suis ravi de travailler, une nouvelle aventure commence. 

 

 

A l'équipe de Réa d'Annecy,  
 

A notre future collaboration inter-service (« on a limité le cancéreux de la pneumo mais dans 

l'action on l'a quand même équipé-intubé-massé-dialysé-choqué -mis en DV. Font chier à 

nous forcer la main ces pneumologues !»),   

Arnaud qui nous trouve encore vraiment super ce soir, 

Sam et son poney,  

Adeline et ses chaussettes Mickey,  

Amaury et nos premiers KTa et VVC : « Il en est où Victor?» « Je crois qu’il est en train de 

faire de l’acupuncture avec son KTa  »,  

Guillaume et ses Trails arasants. 

Une bonne équipe pour terminer l'internat, le chien a bien ramassé ce semestre, vous êtes 

mes derniers CO-internes… 
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A Grenoble, le ski et sa région,  
 

On ne m’avait pas menti, du sport et des soirées inoubliables, un bon choix ! Comment ai-je 

pu hésiter ? 

 

 

Aux Moulinois, 

 
Bien sûr, plus de 10 ans d'amitié, de soirées et WE ensembles, on va se le faire ce WE à Gre-

noble promis, 

 

 

Aux Clermontois, 

 

Avec qui j'ai commencé la médecine, les Vincents, Clarisse, Chloé, Loïc, Charlotte, Géraud, 

Carole et tant d'autres, la semaine annuelle de ski est déjà réservée ! 

 

 

A tous ceux que j'oublie. 

 

A la fête de ce soir, inoubliable j'en suis certain !  

 

 

Merci, 

Victor 
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