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Abréviations

AG : Anesthésie Générale

ARC : Attaché de Recherche Clinique

ASA : American Society of Anesthesiologists

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

BAV : Bloc Atrioventriculaire

CHUGA : Centre Hospitalier Universitaire Grenoble-Alpes
ECG : Electrocardiogramme

EFCR : Explorations Fonctionnelles Cardio-Respiratoires
ESV : Extrasystoles Ventriculaires

FA : Fibrillation Auriculaire

HF : « High Frequency »

HTA : Hypertension Artérielle

IAH : Index Apnées plus Hypopnées

IMC : Indice de Masse Corporelle

IDO : Index de Désaturation en Oxygéne

LF : « Low Frequency »

VAS : Voies Aériennes Supérieures

PPC : Pression Positive Continue

SAOS : Syndrome d’Apnées Obstructives du Sommeil
Sp02 : Saturation Pulsée en Oxygene

SDNN : « Standard Deviation Normal to Normal intervals »
SNA : Systeme Nerveux Autonome

TSV : Tachycardie Supra-Ventriculaire

TV : Tachycardie Ventriculaire

VLF : « Very Low Frequency »

USI : Unité de Soins Intensifs



Résumé

La méconnaissance de diagnostic du Syndrome d’Apnées Obstructives du Sommeil (SAOS) est
associée a une augmentation des complications post-opératoires, notamment au niveau
cardio-respiratoire. L'aggravation post-opératoire du SAOS en majorant les épisodes
hypoxiques nocturnes pourrait favoriser le développement de troubles cardiaques rythmiques
et la survenue des complications cardiaques post-opératoires. Nous proposons de mettre en
place une stratégie de screening en consultation d’anesthésie afin de dépister et d’évaluer
I'aggravation du SAOS en post-opératoire et ses conséquences sur de possibles troubles du
rythme cardiaque infracliniques apres chirurgie sous anesthésie générale (AG). L'objectif
principal était d’étudier I'évolution de la sévérité du SAOS et de son impact sur les évéenements
cardiaques rythmiques aprés chirurgie sous AG.

Cette étude prospective observationnelle s’est déroulée au CHU Grenoble-Alpes de juin 2015
a Ao(t 2018. Tout patient se présentant en consultation d’anesthésie, agé de 40 ans ou plus,
avec questionnaire STOP-BANG 2 3 et devant bénéficier d’'une chirurgie non-cardiaque sous
AG avec hospitalisation 2 2 jours en post-opératoire était éligible au dépistage par polygraphie
ventilatoire couplée a un holter-ECG. Les patients « SAOS » ont été définis par un IDO > 10
et/ou un IAH > 15 et « non SAOS » par IDO < 10 et IAH < 15. Les patients dépistés « SAOS
sévere » (IDO > 40/h) étaient exclus et suivis hors protocole avec mise en place d’une PPC en
péri-opératoire. L’hypothése principale était une influence de I'hypoxie sur l'activité
électrique cardiaque dans le SAQOS et I'aggravation de celle-ci en post-opératoire. Le critére de
jugement principal était I'évolution des troubles du rythme cardiaque infracliniques en lien
avec les épisodes de désaturation en oxygene lors de la 3éme nuit (N3) post-opératoire par
rapport a la nuit pré-opératoire (NO) dans I'’ensemble de la population, dans le groupe SAOS
et dans le groupe Non SAQS.

1104 patients ont été abordés dans le service de consultation centralisée d’anesthésie du
CHUGA de juin 2015 a janvier 2018. Au total, 120 patients inclus ont bénéficié du dépistage
pré-opératoire NO et 29 patients (24%) ont été exclus en per-protocole, dont 13 patients (11%)
dépistés SAQS sévére. 62 patients constituaient le groupe « SAOS » et 29 patients le groupe
« Non SAQS » en pré-opératoire. Aprés suivi post-opératoire en N3, 39 patients dans le groupe
« SAOS » et 12 patients dans le groupe « non SAOS » participaient a I'analyse du critere
principal. Nous avons retrouvé une augmentation significative des anomalies cardiaques
rythmiques infracliniques associés aux épisodes de désaturation en oxygéne lors de la 3éme
nuit N3 post-opératoire par rapport au dépistage NO pré-opératoire dans I'ensemble de la
population (1 [0; 4] vs 0 [0 ; 2], p=0,04) et dans le groupe SAOS (1 [0; 4] vs 1 [0 ; 2], p=0.02)
par rapport au groupe non SAOS (0 [0 ; 2,5] vs 0 [0 ; 5,5], p=0,84). Nous n’avons pas mis en
évidence d’aggravation du SAQS en post-opératoire, mais un déséquilibre du systéeme nerveux
autonome cardiaque dans ce contexte chirurgical.

Les anomalies cardiaques rythmiques infracliniques associées aux épisodes de désaturation
en oxygene se majorent essentiellement chez les patients avec SAOS léger a modéré apres
chirurgie sous AG, sans aggravation du SAOS constatée en post-opératoire mais possiblement
en lien avec une dysrégulation de la balance sympatho-vagale cardiaque.

Mots clés : SAOS, Anesthésie, Arythmies cardiaques, hypoxie, complications post-opératoires,
systéeme nerveux autonome cardiaque, balance sympatho-vagale.
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|. Introduction

A. Epidémiologie
Le Syndrome d’Apnées Obstructives du Sommeil (SAOS) est le plus fréquent des troubles
respiratoires nocturnes. Sa prévalence est élevée dans la population générale d’age moyen
(40-70 ans) puisque 9-14% des hommes et 7-10% des femmes ont un SAOS avec un index
apnées-hypopnées supérieur a 15 par heure de sommeil (1). Le SAOS augmente avec I'age et
progresse dans le temps, sans augmentation de la sévérité des symptomes (2), avec I'obésité
qui est un facteur aggravant (3). Son incidence est également élevé chez les patients

rencontrés en milieu chirurgical de I'ordre de 7 a 10% (4,5).

Comme ce trouble se produit au cours du sommeil, beaucoup de patients ne pergoivent pas
leur pathologie. Cependant, du fait de I'information grandissante de cette affection aupres
des médecins et du public, beaucoup de patients SAOS sont dépistés, bien qu’il persiste entre
30 et 80% des patients dont le SAOS est méconnu (6). Par contre en pratique courante
I'observance thérapeutique est bonne puisque 70 a 80% des patients ont une utilisation

nocturne de la pression positive continue (PPC) de plus de 3 h (7).

A ce jour, le SAOS est reconnu comme enjeu de santé publique mondial et donne lieu a une
littérature trés abondante impliquant neurologues, pneumologues, cardiologues, chirurgiens
ORL, spécialistes du sommeil, physiologistes et médecins anesthésiste-réanimateur. En effet,
il est d’un intérét particulier pour ces derniers, car les patients présentant un SAOS sont

particulierement a risque au cours de la période péri-opératoire (8).

B. Définition du SAOS

Les troubles respiratoires nocturnes regroupent le syndrome d’obésité-hypoventilation, le
syndrome d’apnée centrale du sommeil et le SAOS. Ce dernier se caractérise par des épisodes
répétés d’obstruction partielle ou totale de la filiére pharyngée durant le sommeil provoquant
une diminution partielle ou un blocage complet du flux inspiratoire appelés respectivement
hypopnées et apnées. Ces épisodes sont responsables d’une hypoxie intermittente et d’une
augmentation de l|'effort respiratoire avec activation du systeme nerveux autonome

cardiovasculaire, micro-éveils et fragmentation du sommeil (9,10).
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Selon les recommandations de « I’American Academy of Sleep Medicine » de 2012 (11), le
diagnostic de SAOS est confirmé par la mesure de I'index apnée plus hypopnée (IAH), c’est-a-
dire le nombre d’épisodes d’apnée et/ou hypopnée par heure. Sur un enregistrement
nocturne par polygraphie ventilatoire ou polysomnographie (incluant I'analyse du sommeil),
une apnée est définie par une interruption d’au moins 90% du débit inspiratoire de base
pendant au moins 10 secondes, et une hypopnée par une diminution d’au moins 30% pendant
plus de 10 secondes associée a une désaturation artérielle d’au moins 3% et/ou un micro-
éveil. Le nombre moyen par heure des épisodes de désaturation définit l'index de

désaturation en oxygéne (IDO), marqueur additionnel de la sévérité du SAOS.

Historiquement, pour des raisons de technologie initialement moins sensible que celle utilisée
de nos jours, le diagnostic de SAOS était retenu lors la survenue de plus de 5 apnées et/ou
hypopnées par heure de sommeil. Actuellement, le diagnostic de SAQOS est plutét retenu pour
un IAH supérieur a 15, en association avec des symptomes cliniques. Ainsi, une somnolence
diurne excessive doit étre accompagnée de 2 autres critéres cliniques : ronflement quotidien

sévere, céphalées matinales, vigilance réduite, troubles de la libido, HTA ou nycturie (9,11).

Dans 80% des cas, les apnées et les hypopnées sont d’origine obstructive, par collapsus
complet ou incomplet du pharynx au cours du sommeil, d’ou le terme de SAOS. Une apnée
peut étre centrale, dans des cas particuliers, avec disparition des mouvements thoraco-
abdominaux, ou mixte (centrale puis obstructive). En pratique clinique, le SAOS est |éger pour

un IAH compris entre 15 et 25, modéré si IAH entre 25 et 35, et sévére si IAH supérieur a 35.

C. Meéthodes de dépistage

Dépister le SAOS en consultation d’anesthésie commence par un interrogatoire précis : une
somnolence diurne, une ronchopathie importante, ancienne et quotidienne, des arréts
respiratoires nocturnes avec reprise bruyante de la respiration, un sommeil agité avec
mouvements de jambes, des réveils brusques avec sensation d'étouffement, des céphalées
matinales, des épisodes de nycturie, des troubles de la mémoire, de I'humeur et/ou de la
libido sont trés évocateurs de SAOS. L'examen clinique pourra mettre en évidence une
hypertension artérielle (HTA), des antécédents cardiovasculaires (AVC, coronaropathies,
arythmies, insuffisance cardiaque), un diabéte, un syndrome métabolique ou une obésité

(IMC>30kg/m?) dans 70% des cas, et des anomalies morphologiques bucco-faciales (12).
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Cela étant, l'interrogatoire et I'examen clinique sont insuffisants puisque 50 a 90% des

patients avec SAOS modéré a sévere ne sont pas diagnostiqués lors de la consultation pré-

anesthésique (13).

La plupart de ces éléments cliniques ont été repris dans les questionnaires de dépistage du
SAQS, en particulier le questionnaire de Berlin, le STOP-BANG et I’ASA Checklist, dont les

performances diagnostiques ont été étudiées et validées en contexte chirurgical (14-16).

Le questionnaire STOP-BANG (« STOP : Snoring, Tiredness, Observed apnea, high blood
Pressure — BANG : Bmi>35kg/m?, Age>50ans, Neck circumference>40cm, male Gender ») est
particulierement adapté pour la consultation d’anesthésie. Il comprend un total de 8 items
dichotomiques (Yes/No). Chaque réponse positive correspond a 1 point, pour un total compris
entre 0 et 8 (Figure 1). Ce questionnaire peut étre rempli facilement et rapidement par le
patient en 1 a 2 minutes, avec un taux de réussite globale avoisinant les 100% (17,18). La
facilité d’utilisation de ce questionnaire en a fait un outil de dépistage largement répandu et
validé dans plusieurs catégories de population d’aprés une méta-analyse récente (16),

notamment en contexte chirurgical, en pathologies du sommeil et en population générale.

STOP-Bang Questionnaire

1. Snoring: Do you snore loudly (loud enough to be heard
through closed doors)?

Yes No
2. Tired: Do you often feel tired, fatigued, or sleepy during
daytime?
Yes No
3. Observed: Has anyone observed you stop breathing during
your sleep?
Yes No

4. Blood Pressure: Do you have or are you being treated for
high blood pressure?

Yes No
5. BMI: BMI more than 35 kg/m?*?
Yes No

6. dge: Age over 50 years old?
Yes No

7. Neck circumference: Neck circumference greater than 40 cm?
Yes No

8. Gender: Male?
Yes No

High risk of OSA4: Yes to 3 or more questions
Low risk of OSA: Yes to less than 3 questions

Figure 1 : Questionnaire STOP-BANG (d’apres Chung & al, Anesthesiology 2008)
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Ce questionnaire est doté d’'une bonne sensibilité quand au moins 3 réponses sur les 8 items
cliniques proposés sont positives : 84% pour dépister tout patient SAOS, 93% pour dépister
les patients atteints de SAOS modérés a séveres et 100% pour les patients SAOS séveéres, avec
des spécificités respectives de 56%, 43% et 37%. Cependant, la valeur prédictive positive de
ce score reste médiocre (51%) pour dépister les patients SAOS modérés a séveres (17). Ce
guestionnaire dépiste surtout les SAOS séveres et la probabilité de dépister ces patients

augmente de fagon linéaire avec le score de STOP-BANG (19).

Evoqué sur des critéres cliniques, le SAOS doit étre confirmé si possible avant I'intervention,
tout en appréciant la balance bénéfice du dépistage et risques liés au report de la chirurgie.
Selon le contexte, il pourra étre effectué : une polygraphie ventilatoire (mesure des débits par
canule nasale et thermistance, ampliation thoracique et abdominale) avec enregistrement des
conséquences des apnées (Sp02, fréquence cardiaque, CO2 transcutané) et utilisation de
capteurs de mouvements (position, mouvements de jambes) ou une polysomnographie qui
enregistre en plus les paramétres du sommeil (EEG, EMG, électro-oculogramme) (11). Cette
derniere reste la méthode diagnostique de référence mais doit étre réalisée en milieu
spécialisé. En effet, cette technique est onéreuse, les délais sont souvent longs et nécessitent
I’expertise d’un médecin-spécialiste du sommeil, ce qui est compatible avec la prise en charge

du SAQS, mais peu avec une chirurgie programmée (20).

Enfin, I'appréciation de la gravité du SAOS repose sur un faisceau d'arguments : valeur de I'lAH
et de I'IDO, hypoxie nocturne (temps passé avec une Sp02<90%, SpO2 moyenne ou Sp02 la
plus basse), importance de I’hyper-somnolence et des troubles neuropsychiques, HTA difficile

a controler, notion d'accidents de la route.

D. Comorbidités liées au SAOS

Le SAOS est associé a de multiples comorbidités en lien avec sa physiopathologie qui vont
augmenter la morbi-mortalité a long-terme (21-23) : diabéte, obésité, syndrome
métabolique, résistance au traitement de I'HTA, athérosclérose, insuffisance cardiaque et
rénale, coronaropathies, ischémie myocardique, arythmies cardiaques, hypertension
artérielle pulmonaire et AVC ischémique (9,24-26). Ces patients présentent des comorbidités

cardio-vasculaires, neurologiques et métaboliques intriquées (Figure2).
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Nous savons que le risque cardio-vasculaire global est augmenté par trois chez les patients
atteints de SAOS (9,22). Ceci est la conséquence d’anomalies du systéme nerveux autonome
(SNA) au niveau cardiovasculaire avec principalement une augmentation de ['activité
sympathique du fait de I'hypoxie intermittente (27) et d’'une dysrégulation métabolique,
notamment glycémique (26,28). Ce syndrome est également responsable de troubles
neuropsychiques (troubles de la vigilance et de I'attention, troubles mnésiques) pouvant
majorer le risque d’accident de la voie publique et de symptomes dépressifs, de troubles de

la libido avec possible dysfonction érectile altérant la qualité de vie globale (29).

Différents phénomeénes physiopathologiques liés aux épisodes d’apnées répétées (hypoxie et
hypercapnie chronique, micro-réveils, variation de pression intrathoracique) vont engendrer
un remodelage myocardique et des fluctuations du SNA (27,30), ce qui va favoriser
inflammation et hypercoagulabilité systémique, stress oxydatif, dysfonctions endothéliale et
métabolique (28). Ces mécanismes vont étre responsables secondairement de I'apparition des

comorbidités cardiaques et neurologiques associées au SAOS (9) (Figure 2).

OSAH
L parasympathetic Arousals Hypoxemia e'md I intrathoracic
tone hypercapnia pressure
‘% Oxidative stress,
T sympathetic 4 myocardial inflammation,
tone O, delivery endothelial
dysfunction,
procoagulant state,
amyloid
T blood
T heart rate pressure |
T left ventricle wall

tension and cardiac
Hypertension, atherosclerosis, 0, demand
myocardial ischemia, left
A ventricle hypertrophy and
failure, cardiac arrhythmias,
cerebrovascular disease,
metabolic abnormalities

Figure 2 : Mécanismes physiopathologiques et comorbidités liées au SAOS (Vizzardi & al, JCMHM 2014).
OSAH, Obstructive sleep apnoea—hypopnoea.
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E. SAOS et arythmies cardiaques

L'impact du SAOS sur les troubles du rythme et de la conduction cardiaque est désormais bien
démontré (24,31-33). Ceci est le résultat principalement de la dysrégulation autonomique et
de I’hypoxie par action directe. Les arythmies cardiaques les plus couramment retrouvées
durant le sommeil incluent la Fibrillation Auriculaire (FA) paroxystique, les Tachycardies
Ventriculaires (TV) non soutenues, les Pauses Sinusales, les Blocs Atrioventriculaires (BAV) du
second degré et les Extrasystoles Ventriculaires (ESV) (9,34). La prévalence des troubles du
rythme cardiaque est élevée chez les patients SAOS sévéres. La survenue de ces anomalies
électriques rythmiques serait corrélée aux épisodes apnéiques et /ou hypoxiques en lien avec
la sévérité du SAOS. L’age, le sexe masculin et I'|AH seraient des facteurs prédictifs d’arythmies
nocturnes (35). Dans les années 70, alors que le seul traitement du SAQS sévere était la
trachéostomie, celle-ci avait méme démontré son efficacité pour prévenir la majorité de ces

évenements rythmiques nocturnes (36).

Dans I'étude de Mehra & al (37), les patients SAQS sévéeres avaient 2 a 4 fois plus de risque de
présenter des arythmies cardiaques nocturnes par rapport aux patients non apnéiques. Apres
ajustement sur |'age, le sexe, l'indice de masse corporel (IMC) et la présence d’une
coronaropathie, le risque de FA paroxystique était multiplié par 4 (OR 4,02 ; [1,03-15,74]
IC95%), de TV non soutenue par 3 (OR 3,40 ; [1,03-11,20] IC95%) et d’ESV multiplié par 2 (OR
1,74 ; [1,11-2,74] 1C95%). Une autre étude retrouve des résultats similaires chez des patients
atteints de SAOS modéré a sévere avec un risque multiplié par 3 (OR 2,94 ; p<0.0001) de
présenter tous types d’arythmies nocturnes (ESV, TSV et TV paroxystiques, troubles
conductifs), en lien avec les épisodes respiratoires obstructifs et/ou hypoxiques (38). Ces
données suggerent que les anomalies respiratoires nocturnes pourraient favoriser la survenue
des troubles rythmiques cardiaques, ceux-ci se majorant avec la sévérité du SAOS (IAH) et de

I’hypoxie (IDO, durée Sp02<90% et SpO2 la plus basse) (38,39).

L'allongement de I'intervalle QT et de I'intervalle Tp-e mesuré sur tracé ECG est le reflet d’un
remodelage structurel du myocarde (Figure 3) : la mesure du ratio « intervalle Tp-e / QTc »
qui peut étre augmentée chez les patients SAOS modérés a sévéres (31) traduit la présence
de troubles de la repolarisation ventriculaire et pourrait accroitre la survenue des arythmies

d’origine ventriculaire (32) et le risque de mort subite (40).
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Figure 3 : Mesure de la repolarisation cardiaque : a) myocarde homogéne, b) myocarde hétérogene. L’intervalle
QT correspond a la somme de la dépolarisation (complexe QRS) et de la repolarisation ventriculaire (segment ST
et onde T). L’intervalle « Tpeak-to-end » (Tp-e) représente la repolarisation ventriculaire au niveau épicardique
et endocardique. L’allongement de ces mesures traduit un remodelage structurel et électrique du myocarde,
avec un risque augmenté d’arythmies ventriculaires et de mort subite (Rossi, Eur Respir Journal 2013)

Ces anomalies électriques cardiaques suggerent une vulnérabilité accrue de ces patients
notamment pendant les heures de sommeil (41) et pourrait expliquer les résultats des études
prospectives de cohorte démontrant une association entre SAOS, mort subite (23,42) et risque

accru de mortalité (21,43).

D’une autre facon, le risque cardiovasculaire global et de mort subite peut étre renseigné sur
un enregistrement holter-ECG par I'analyse de la variabilité de la Fréquence Cardiaque (FC)
(44,45). Les deux méthodes les plus communément utilisées pour étudier cette variabilité
cardiaque sont: la mesure des intervalles inter-battements par déviation standard de
I'intervalle R-R sur toute la période d’enregistrement (variabilité R-R) appelé SDNN
(« Standard Deviation Normal to Normal intervals RR ») et la méthode d’analyse spectrale par
transformées rapides de Fourier (modeéle mathématique permettant de déceler les différentes
oscillations d'un rythme). Cette derniére méthode permet d’obtenir une puissance (en msec?)
en fonction de la fréquence des oscillations du signal étudié (trés basses fréquences « VLF »
[0,00-0,04 Hz], basses fréquences « LF » [0,04—-0,15 Hz] et hautes fréquences « HF » [0,15—

0,40 Hz]) témoin de I’évolution de I'activité sympatho-vagale cardiaque dans le temps.
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Les différents parameétres de la variabilité de la FC reflete donc I'activité globale du SNA
cardiaque (46,47). Le SDNN est aussi un moyen de stratifier le risque cardiovasculaire : un seuil
< 50 ms traduit un risque augmenté de mort subite alors qu’un seuil > 100ms est plut6t témoin
de « bonne santé » (47,48). De fagon physiologique, il existe une variabilité de la FC mais celle-
ci est perturbée chez les patients SAQS, en lien avec les épisodes respiratoires nocturnes
(49,50). Ces perturbations traduisent un net déséquilibre de la balance sympatho-vagale,
surtout si le SAOS est sévere (par exemple, augmentation des marqueurs sympathiques

cardiaques VLF, LF et du ratio LF/HF corrélée a la sévérité du SAOS) (51).

Le lien entre « SAOS et arythmies cardiaques » a fait le sujet de nombreux travaux de

recherche, la plupart montrant une association forte entre ces deux pathologies (24,32).

Les études physiopathologiques expliquent cette association par différents mécanismes
intriqués (52) : dans un premier temps, I’hypoxie intermittente, I’hypercapnie chronique, les
micro-réveils et les variations de pression intrathoracique engendrés par les épisodes
d’apnées répétés vont étre a l'origine de fluctuation du SNA (déséquilibre de la balance
sympatho-vagale, avec activation du systeme sympathique) et d’un stress oxydatif qui vont
favoriser secondairement l'inflammation de bas grade et un état pro-thrombotique
(hypercoagulabilité) au niveau systémique. Le stress oxydatif est également a I'origine d’une
dysfonction endothéliale et de dysrégulations métaboliques qui vont auto-entretenir ces
mécanismes intermédiaires. En se perpétuant, ceux-ci vont entrainer un remodelage
atrioventriculaire (structurel et électrique) associé a une dysfonction diastolique qui vont

favoriser I'apparition de troubles arythmogénes myocardiques (Figure 4).

Toutes ces perturbations physiopathologiques sont impliquées dans la genése des
comorbidités cardiovasculaires liées au SAOS (HTA, coronaropathies, dysfonctions cardiaques
avec hypertrophie et insuffisance ventriculaire), qui elles-mémes vont favoriser a plus ou

moins long terme le développement d’arythmies et de troubles conductifs (53).
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Figure 4 : Mécanismes physiopathologiques engendrés par le SAQOS et prédisposants aux arythmies cardiaques
(May & al, Chest 2017). OSA, Obstructive Sleep Apnea.

F.  SAOS et Anesthésie

Le SAOS constitue un facteur de risque indépendant de complications péri-opératoires. Ce
risque est lié a la pathogénie du SAOS favorisant : intubation et/ou ventilation difficile (54,55),
complications respiratoires (désaturation et détresse respiratoire aiglie postopératoires,
inhalation bronchique, atélectasies, pneumopathies, troubles hypoxiques et hypercapniques,
nécessité de ré-intubation ou ventilation non invasive), complications cardiaques (arythmies,
arrét cardiaque, ischémie myocardique), complications neurologiques (délirium), admission
non programmée en unité de soins intensifs (USI), allongement de la durée de séjour intra-
hospitalier et majoration des dépenses de santé (4,5,8,56-58) (Figure 5). Cependant, ni la
mortalité post-opératoire précoce a 30 jours, ni la mortalité a 1 an ne semblent étre atteintes

par I'existence du SAOS (56,59).
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Figure 5 : Principales complications post-opératoires au niveau respiratoire, cardiovasculaire et du systéeme
nerveux central chez les patients SAOS contribuant aux transferts imprévus en soins intensifs et a I'allongement
de la durée moyenne de séjour (exprimées en Odd Ratios parmi 3 méta-analyses). ICU, Intensive Care Unit.
(Tamisier & al, Sleep Medicine Reviews 2018,).

L'absence du diagnostic de SAOS expose ces patients a un risque majoré de complications
post-opératoires par rapport aux patients ayant un SAOS connu, en particulier concernant les

complications cardiovasculaires graves (OR 2,20 [1,16 ; 4,17], P = 0,009) (58).

Le risque d’obstruction des VAS par perte du tonus musculaire et collapsus pharyngé est le
mécanisme de la majorité des épisodes hypoxiques en post-opératoire immédiat. L’hypoxie
nocturne (temps passé avec une Sp0O2 <90%) en phase de sommeil paradoxal signe la fragilité
de la mécanique ventilatoire, laquelle peut s’aggraver en péri-opératoire. A I'exception de la
kétamine et de la dexmédétomidine, toutes les drogues utilisées pour I’AG (hypnotiques,
morphiniques, curares) bloquent le tonus des muscles des VAS et exercent un effet dépresseur
respiratoire chez tous les patients, mais d’autant plus en présence d’un SAQS (57). Ce risque
d’obstruction pharyngé pourrait étre expliqué par une « hyper-sensibilité » des patients SAOS
aux opioides, en particulier au niveau des VAS (60). La physiopathologie de cette sensibilité
accrue aux morphiniques impliquerait la réaction inflammatoire post-chirurgicale comme

facteur aggravant les troubles respiratoires nocturnes en post-opératoire (61).
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La connaissance préalable du SAOS permet de limiter les complications péri-opératoires des
patients SAOS puisqu’un parcours de soins spécifique associé a un protocole d’anesthésie est
alors mis en place (58). Cela permet d’adapter la stratégie de prise en charge, en particulier
par la mise en place d’une thérapie par PPC en post-opératoire immédiat ou de la réinitier si
le patient n’est pas adhérent a sa thérapeutique a domicile. Dans cette étude cas-témoins en
chirurgie orthopédique (62), le diagnostic préalable de SAOS et la reprise précoce de la PPC
étaient deux facteurs associés a la réduction des principales complications post-opératoires :
détresse respiratoire, ischémie myocardique, troubles du rythme et admissions non
programmeées en réanimation. Dans I'étude de Mutter & al de 2014, le SAOS a été identifié
comme un facteur de risque de complications respiratoires (OR 2,08 [1,35 ; 3,19], P < 0,001)

gue le SAQS soit connu ou non en période pré-opératoire (58).

Il a également été mis en évidence une diminution des événements indésirables post-
opératoires, notamment respiratoires, chez les patients SAOS appareillés durant la période
péri-opératoire (63). Une méta-analyse récente a montré une réduction significative de I'|AH
post-opératoire et de la durée moyenne de séjour apres mise en place d’une PPC en pré-
opératoire (64). Contrairement a ce qui est présenté en Amérique du nord ol I'adhésion du
patient a ce nouveau traitement est faible (seulement 33% utilisent la PPC plus de 4h/nuit)
(65), I'utilisation de la PPC en France est mieux admise dépassant les 70% de plus de 4h/nuit
dans la plupart des centres (7). Quel que soit I'observance des patients, le traitement du SAOS

par PPC permet de normaliser I'|AH post-opératoire (66).

En anesthésie, la priorité chez les patients SAOS doit rester la sécurité des VAS, la prévention
de I'intubation et/ou ventilation difficiles et d’éviter les épisodes de dépression respiratoire
favorisés par l'utilisation des opioides. Les conférences de consensus (SFAR, SPLF) et les
recommandations actuelles de I'« American Society of Anesthesiologists (ASA) » de 2014
préconisent le dépistage du SAOS en pré-opératoire et de reporter possiblement la chirurgie
si un traitement par PPC doit étre instauré, ceci en concertation avec le médecin-spécialiste
du sommeil et le chirurgien afin de discuter la balance bénéfice du dépistage et les risques liés
au report de la chirurgie (67). En effet, il peut y avoir des conséquences pour le patient
(anxiété, retard au traitement de sa pathologie) et pour la structure hospitaliére (d’ordre

économique et/ou organisationnel).
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Pour les patients dépistés en consultation d’anesthésie chez qui la PPC est indiquée, la
correction des troubles neuropsychiques est souvent rapide et un acte chirurgical peut étre
envisagé apres une préparation d’une quinzaine de jours environ. En période post-opératoire
immédiate, il est recommandé de reprendre rapidement le traitement par PPC aprés
I’extubation des patients SAOS déja appareillés et d’initier ce traitement chez les patients a
risque de SAOS (mais non dépistés en pré-opératoire) s’il survient des épisodes d’obstruction
des VAS et/ou hypoxiques sévéres ne répondant pas a I’'oxygénothérapie conventionnelle en
salle de surveillance post-interventionnelle. De plus, comme ces patients sont considérés a
haut risque de complications cardiovasculaires, le choix d’une technique d’anesthésie loco-
régionale (ALR) avec ou sans sédation devrait étre prise en considération autant que faire se

peut (67).

Le dépistage, le suivi et la prise en charge du SAOS restent essentiels pendant cette période a
risque, de la consultation d’anesthésie a la sortie du patient de I’"h6pital aprés sa chirurgie. Il
est important de souligner le role central du médecin Anesthésiste-Réanimateur dans ce
parcours de soins « complexe » (8,67), en étroite collaboration avec le médecin traitant, le
chirurgien référent et le médecin-spécialiste du sommeil, permettant le diagnostic du SAOS,
sa prise en charge optimale et la prévention des complications a plus ou moins long terme.
Cette prise en charge globale est bénéfique pour le patient aussi bien que pour les ressources
de santé (68-70). Le médecin anesthésiste, par sa position « centrale » dans le dépistage et le
traitement de cette pathologie apporte donc une contribution majeure au systeme de soins

et a 'amélioration de la sécurité de ces patients en contexte chirurgical.

Les recommandations de la « Society of Anesthesia and Sleep Medecine » de 2016 accordent
un intérét particulier a distinguer trois situations en contexte pré-opératoire : les patients
SAOS diagnostiqués et traités par PPC, ceux SAOS diagnostiqués mais partiellement ou non
observants a leur traitement et les patients suspects de SAOS mais non diagnostiqués. Cette
distinction devrait permettre d’optimiser le management péri-opératoire de ces patients en
fonction de chaque situation. Enfin, les experts précisent que la sévérité du SAOS peut varier
selon la période péri-opératoire (positionnement du patient, cedeme du visage et des VAS,
variation des fluides, thérapies médicamenteuses per-opératoires et fonction respiratoire

préalable) et que le dispositif par PPC est a ré-adapter régulierement (71).
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La gestion péri-opératoire des patients SAOS comprend des modalités particulieres afin de
limiter au maximum le risque de complications (67,71) : anticiper les possibles difficultés
d’intubation et/ou de ventilation (pré-oxygénation, matériel prét), extubation trachéale sur
table en présence de 2 membres de I'équipe d’anesthésie, sans signes de curarisation ou
d'imprégnation morphinique et si besoin celle-ci peut étre différée apres chirurgie lourde
et/ou antécédents cardio-respiratoires séveres. |l faut privilégier les techniques d’anesthésies
loco-régionales (ALR) et I'analgésie multimodale avec protocoles d’épargnes en morphiniques.
Il est important de rappeler que la simple mise en place d’'une PPC est une mesure efficace
pour prévenir les épisodes d'obstruction des VAS en post-opératoire immédiat, y compris chez
les patients non appareillés ou non observants. L’admission post-opératoire en USI d’un
patient SAOS sera évaluée au cas par cas, selon les antécédents cardiorespiratoires, la sévérité
du SAOQS, I'importance de la chirurgie et/ou de I'anesthésie (chirurgie des VAS, chirurgie
majeure sous AG), la nécessité de fortes doses de morphine ou I'impossibilité d’utiliser la PPC
en postopératoire. Une surveillance prolongée en salle de réveil (3 heures) avec reprise de la
PPC est possible pour la plupart des patients. Le caractére éligible du patient a I'ambulatoire
sera apprécié par le clinicien selon la sévérité du SAOS, les comorbidités, le type de chirurgie,

la technique d’anesthésie et I'environnement du patient (67).

G. SAOS et contexte chirurgical

Un article publié par Chung & al dans « Anesthesiology 2014 » analysant la structure du
sommeil et les troubles respiratoires nocturnes dans 2 groupes de patients SAOS (n=38) et
non SAQOS (n=20) retrouvait une aggravation de I'l[AH au cours de la premiere semaine post-
opératoire, avec un pic au 3éme jour dans ces deux groupes de patients (augmentation de
I'lAH médian pré-opératoire de 18 [10,33] jusqu’a 29 [14,58] a J3 post-opératoire (p<0,001) et
de 2 [1,4] jusqu’a 8 [2,18] (p=0,007) respectivement dans le groupe SAOS et non SAQS). Dans
le groupe SAQS, les épisodes hypoxiques (IDO et durée Sp02<90%) s’aggravaient
significativement a J3 post-opératoire par rapport aux patients non SAOS, mais s’amélioraient
a J1 (possiblement justifié par le nombre important de patients SAOS sous oxygénothérapie
en post-opératoire immédiat). Ainsi, une augmentation de I'l[AH de 61% et de I'IDO de 66%
avec des pics de désaturation majeurs avaient été constatés lors de cette 3°™¢ nuit post-

opératoire (72).
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La structure du sommeil était également perturbée en post-opératoire et se caractérisait par
une disparition du sommeil paradoxal a la phase initiale (J1) suivi d’'une majoration avec « effet
rebond » a J3. Un retour a I'état de base de ces perturbations était observé vers le 7°™¢ jour
post-opératoire (72). Ce rebond post-opératoire du sommeil paradoxal pourrait contribuer au
développement des troubles respirateurs nocturnes et majorer les épisodes hypoxiques par
hypoventilation alvéolaire (73). A partir de cette méme cohorte de patients, I’équipe de Chung
& al a démontré dans une seconde étude que I'aggravation de I'lAH en post-opératoire était
significativement corrélée a I'age, I'lAH pré-opératoire, une chirurgie majeure et a la dose de
morphine cumulée a 72h apres l'intervention (74). Cette aggravation s’observait aussi bien
chez les patients SAOS que chez les sujets indemnes (environ 25% des patients non-apnéiques

en pré-opératoire développent un SAOS modéré a sévere en post-opératoire) (75).

Les troubles respiratoires nocturnes sont fréquents en période péri-opératoire et les causes

d’aggravation du SAQS sont véritablement d’origine multifactorielle (76,77) incluant :

e Répercussions liées au « stress chirurgical » selon le site opératoire, le type, la durée
et le risque lié a la chirurgie, la réponse inflammatoire systémique, I'hyperalgésie
secondaire et le recours aux morphiniques (76).

e Facteurs liés a 'anesthésie : prémédications, causes médicamenteuses par action des
agents sédatifs, anesthésiques, analgésiques et myorelaxants (78), remplissage
vasculaire excessif et rétention hydrosodée (79), positionnement en décubitus dorsal
(74), intubation et/ou ventilation difficile (77).

e Comorbidités liées aux patients (antécédents, age, tabagisme), au SAOS (obésité,
syndrome métabolique, sensibilité accrue aux morphiniques) (9,26) et aux
complications péri-opératoires (8).

e Prédispositions anatomiques invoquées dans la genése du collapsus pharyngé :
rétro/micrognathie, hypertrophie des parties molles, cou court et épais, macroglossie,
hypoplasie maxillaire, séquelles post-traumatiques des VAS (12,79).

e Facteurs psychologiques et environnementaux (stress, ambiance, protocoles de
surveillance infirmiers, bruits, lumieres et mouvements inhérents aux soins) (76).

e Troubles du sommeil préalables (SAQOS), inversion du cycle nycthéméral, augmentation
du sommeil diurne et altération des phases de sommeil paradoxales avec « effet
rebond » en post-opératoire (72,74).
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En contexte chirurgical, tous ces facteurs vont contribuer a aggraver les troubles respiratoires
par le biais d'un collapsus des VAS secondaire a la perte de tonus des muscles
diaphragmatiques et dilatateurs du pharynx, pouvant nécessiter dans les situations extrémes
une ventilation mécanique en US| qui va auto-entretenir ces troubles et apporter une

morbidité propre supplémentaire (Figure 6).
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Figure 6 : Facteurs d’aggravation des troubles respiratoires en période post-opératoire, incluant le SAOS
(Sasaki & al, Anesthesiology 2013). VIDD, ventilator-induced diaphragmatic dysfunction.

H. Justification

Le SAOS est donc une pathologie sous-diagnostiquée en contexte chirurgical (13) et ces
patients possedent un risque cardio-vasculaire global augmenté (9,22). En plus d’étre a haut
risque de complications cardio-respiratoires en post-opératoire (8,56), ces patients
présentent un risque accru de développer des troubles du rythme et de la conduction
cardiaque de maniere générale (32,52). Nous venons de voir aussi que les troubles
respiratoires nocturnes s’aggravent en contexte chirurgical, d’autant plus chez les patients
SAOS que chez les sujets non SAQS (72,74). Ceci pose la question des conséquences de cette

aggravation et de la nécessité de dépister ces patients a haut risque de complications.
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Les complications péri-opératoires, notamment cardiaques, des patients SAOS pourraient étre
liées au risque cardio-vasculaire global élevé associé a ce syndrome, mais aussi secondaire a
une augmentation de la charge de travail myocardique et a un déséquilibre de la balance
sympatho-vagale dans ce contexte chirurgical, ce qui pourrait majorer la survenue de troubles

du rythme cardiaque aigus, en particulier la FA (8).

L’aggravation post-opératoire du SAOS est potentiellement déterminante dans ces
complications, en relation étroite avec la prise en charge anesthésique et chirurgicale, les
doses de morphine cumulées, I'lAH pré-opératoire (74), les épisodes hypoxiques nocturnes et
I'inflammation systémique (80,81). Mais qu’en est-il de la physiopathologie fine des
complications cardiaques observées ? Peut-on retrouver des anomalies cardiaques
rythmiques et/ou conductives infracliniques en lien avec les épisodes hypoxiques dans ce

contexte péri-opératoire ?

L’originalité de ce travail est basée sur le lien entre SAOS et troubles du rythme cardiaque
infracliniques, I'aggravation post-opératoire du SAOS en majorant les épisodes hypoxiques
nocturnes pourrait favoriser le développement des anomalies électriques rythmiques et la

survenue des complications cardiaques en post-opératoire.

Le lien de causalité entre SAOS et complications cardiaques post-opératoires est difficile a
établir, d’autant plus que I’exacerbation du SAOS les jours suivant la chirurgie majore les
épisodes hypoxiques séveres, ce qui pourrait favoriser I'apparition de complications cardio-
respiratoires aigues chez des patients SAOS possédant déja des comorbidités
cardiovasculaires majeures (80,81). Malgré ces facteurs confondants, les complications
cardiovasculaires représentent un risque réel pour le patient SAOS et ce risque doit étre pris
en considération afin d’instaurer les thérapies appropriées. Il est important de garder a I’esprit
gu’aucune étude interventionnelle a I'heure actuelle n’a clairement démontré de bénéfice
avec le traitement par PPC pour diminuer ce risque en période péri-opératoire (8). Cependant,
nous comprenons aisément la nécessité de traiter ces épisodes apnéiques et hypoxiques par
la mise en place d’une PPC et/ou d’une oxygénothérapie en post-opératoire afin de limiter ce

risque majeur de complications (64,82).
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L’étude 3A gue nous proposons aidera a répondre a certaines interrogations sur les concepts
physiopathologiques. En effet, nous cherchons a établir un lien entre les désaturations

nocturnes des patients SAOS et des événements cardiaques rythmiques post-opératoires.

Nous cherchons donc a répondre a la question suivante : existe-t-il une traduction clinique
(anomalies rythmiques ou conductives infracliniques) en rapport avec les épisodes hypoxiques
dans le cadre d’un SAOS (méconnu et non traité) en contexte chirurgical ? Secondairement,
existe-il également une aggravation de la sévérité des anomalies cardiaques rythmiques

paralléle a celle du SAOS en post-opératoire ?

Notre étude s’inscrit dans la thématique de celle publiée dans « Anesthesiology 2014 » par
I’équipe de Chung & al (72). Cette étude permettra dans un premier temps de rechercher une
implication éventuelle des anomalies respiratoires nocturnes liées au SAQOS sur le
comportement électrique cardiaque en contexte chirurgical et secondairement d’établir un
lien entre I'aggravation post-opératoire du SAOS et la survenue de complications cardiaques
rythmiques. En paralléle, nous évaluerons I'aggravation du SAOS et des troubles rythmiques

en post-opératoire ainsi que I'impact de la prise en charge péri-opératoire.

l. Objectifs de I'étude

Objectif principal

e Etudier I'évolution de la sévérité du SAOS et de son impact sur les événements

cardiaques rythmiques aprées chirurgie sous anesthésie générale.

Hypothése principale

L'hypothése principale est qu’il existe une influence de I'hypoxie sur I'activité électrique
cardiaque dans le SAOS et que celle-ci s’aggrave en post opératoire. Nous voulons étudier le
lien entre les épisodes de désaturation nocturne et les troubles du rythme cardiaque
infracliniques apreés chirurgie sous anesthésie générale : nous nous attendons a retrouver une
augmentation des anomalies rythmiques cardiaques infracliniques associées aux épisodes de
désaturation en post-opératoire chez les patients atteints de SAOS (non sévéere) par rapport

aux sujets sains (non SAOS).

30



Objectifs secondaires

Evaluer les anomalies cardiaques rythmiques infracliniques associées aux anomalies
respiratoires nocturnes aprés chirurgie sous AG.

Evaluer I'aggravation du SAOS et des troubles du rythme en post-opératoire.

Evaluer I'impact de la prise en charge péri-opératoire (anesthésique et chirurgicale)
sur ces anomalies rythmiques associées aux événements respiratoires nocturnes.
Evaluer la variabilité de la fréquence cardiaque et I'activité globale du systéme nerveux
autonome dans ce contexte chirurgical.

Répertorier les différentes complications cardio-respiratoires post-opératoires.

Analyser la prévalence du SAQS et de sa sévérité en consultation d’anesthésie.
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. Matériel et méthodes

A. Plan expérimental

1. Organisation générale de |'étude

Consultation

Anesthésie Chirurgie Sortie de I'hopital
SSPI  Surveillance post-opératoire
o =
J1 13
Jn : J0 : temps
Novacor NO Novacor Novacor
) N1 N3
Cs Inclusion Fin inclusion

IDO <10 et IAH < 15 : groupe « non SAOS »
IDO > 10 et/ou IAH > 15 : groupe « SAOS » léger 3 modéré

(IDO > 40 : groupe SAOS « sévere » appareillé)

Figure 7 : schéma récapitulatif des différentes étapes expérimentales de I'étude 3A

2. Déroulement de I'étude

Le descriptif des différentes étapes expérimentales de I'étude est résumé dans le Tableau 1.

Lieux de I’étude

Cette étude s’est déroulée au CHU de Grenoble-Alpes (CHUGA) dans les services du Pole
d’Anesthésie-Réanimation (Consultations centralisées d’anesthésie), du Po6le Thorax et
Vaisseaux (service des Explorations Fonctionnelles Cardio-Respiratoires, EFCR), du Péle
Locomoteur, Rééducation et Physiologie et des Pdéles de chirurgie digestive, urologique,

vasculaire et orthopédique.
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Consultation pré-anesthésique

L'étude 3A a été proposée aux patients de 40 ans et plus, venant pour une consultation

d’anesthésie dans les services de chirurgie vasculaire, orthopédique, urologique et digestive.

Le médecin anesthésiste-réanimateur présent lors de la consultation proposait au patient de
participer au protocole 3A puis un questionnaire de pré-inclusion (Annexe 1) était complété
par un des collaborateurs scientifiques de I'étude en présence du patient afin de s’assurer des

criteres d’inclusion et de non inclusion (Figure 7).

Apres vérification des criteres d’éligibilités, le patient était dirigé dans le service des EFCR
aupres de l'un des investigateurs de I'étude pour la visite de pré-inclusion : le médecin
investigateur informait le patient et répondait a toutes ses questions concernant |'objectif, la
nature des contraintes et les risques prévisibles de la recherche. Il précisait également les
droits du patient dans le cadre d’une recherche biomédicale et vérifiait les criteres d’éligibilité.
Un exemplaire de la note d’information et du formulaire de consentement, ainsi qu’un

guestionnaire de pré-sélection étaient alors remis au sujet par le médecin investigateur.

Apreés cette séance d’information, le patient disposait d’un délai de réflexion s’il le souhaitait.
Le médecin investigateur était responsable de |'obtention du consentement éclairé et écrit du
patient. Le formulaire de consentement devait étre signé conjointement entre le médecin et

le patient avant de réaliser I'inclusion et le suivi post-opératoire.

Inclusion et suivi post-opératoire

Apreés signature du consentement, le patient était inclus dans I’'étude 3A et il devait remplir
un questionnaire informatisé afin de recueillir les informations médicales. Il était ensuite
adressé auprés d’un attaché de recherche clinique (ARC) pour la mise en place d’un appareil
Holter-ECG couplé a un polygraphe respiratoire (systéme Vista-O?®) comportant trois voies
d’acquisitions (oxymétrie, flux nasal et mouvements thoraciques) le jour de la consultation. Il
devait porter cet appareil a son domicile (dépistage ambulatoire) la nuit suivant la
consultation pré-anesthésique (nuit NO), ce qui permettait de dépister et quantifier un
éventuel trouble respiratoire nocturne (SAOS) et/ou des anomalies cardiaques rythmiques
(Figure 7). En effet, ce systeme permettait la mise en relation des deux types d’événements

cardiaques et respiratoires.
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Constitution des groupes et suivi post-opératoire

Selon les résultats du screening respiratoire NO, deux groupes étaient constitués (Figure 7) :

e [IDO<10etl|AH<15: groupe « Non SAOS »
e |DO>10et/oulAH > 15 : groupe « SAOS » léger et modéré

e |IDO > 40 : patient « SAOS sévere » (nécessitant un traitement et suivi hors-protocole)

Pour le suivi post-opératoire, le patient était de nouveau appareillé par le systéme Vista-0%®
la 18 nuit (N1) et la 3°™¢ nuit (N3) post-opératoire. Le N1 était réalisé en hospitalisation et le
N3 en hospitalisation ou a domicile en fonction de la sortie du patient du service de chirurgie.
Les patients étaient suivis au maximum 15 jours aprés l'intervention chirurgicale et/ou jusqu’a

leur sortie du CHUGA aprés réalisation de la 3®™ nuit (N3) post-opératoire (Figure 7).

Tous les patients qui n’avaient pas respecté le protocole de I'étude 3A étaient exclus du
protocole. Les patients « SAOS séveres » étaient exclus de I'étude aprés le dépistage NO et
suivaient une prise en charge hors protocole (Figure 8) permettant la mise en place d’'une PPC
en per-opératoire et de réaliser les explorations respiratoires a distance de la chirurgie, ceci

en accord avec les recommandations actuelles (SFAR, SPLF).

Patient 1
CHIRURGIE sous
SAS sévere Anesthésie Semaine PSG au labo
(IDO >40/h) — post Chir sommeil
Générale
INS PPC App’arellll_age
définitif

autopilotée

- INS a domicile

Equipe PPC
( INS a I'Hépital 14 A UROf12 A DIGESTIVE
[2] Equipe PériHospit*
\-[ » Veille Chirurgie ]—/
( INS & I'Hépital 14 A URO/12 A DIGESTIVE
BN | Equipe PériHospit ou Astreinte*

\—[ » Jour de la Chirurgie ]—/

Figure 8 : Circuit du patient « SAOS sévére » apres dépistage pré-opératoire (NO)

* Cas exceptionnel
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J-n/NO

JO

J1

N1

3

N3

Sortie

Consultation anesthésie

STOP-BANG

Visite pré-inclusion

Inclusion

Pose du Novacor®

X [ X [ X [X

Chirurgie

Réception Novacor®

Données Médicales*

X

X

*Antécédents, traitements, anesthésie, chirurgie, complications

Service de CCA
Service d’EFCR
Service d’hospitalisation

Tableau 1 : Tableau récapitulatif des différentes étapes expérimentales de I’étude 3A

Balance bénéfice / risque

Il s’agissait d’une étude observationnelle. Celle-ci ne comportait pas de risque particulier pour
le patient car celui-ci gardait son parcours de soins habituel avec une mesure supplémentaire
de dépistage. Il n’existait pas d’effet indésirable dans cette étude puisque nous n’intervenions
pas dans la prise en charge. Le seul inconvénient était I'ajout de trois examens de dépistage
non invasifs et d’'un questionnaire clinique impliquant un temps supplémentaire pour les

patients et un dérangement en post-opératoire.

3. Procédure de dépistage en consultation
Actuellement, seuls les patients suspects de SAOS sévéres et/ou présentant des comorbidités
associées bénéficient d’'une recherche diagnostique apres la consultation d’anesthésie. Ceci
nécessite souvent un report d’intervention du fait des délais des examens complémentaires.
Or, beaucoup de patients SAOS ne sont pas dépistés par la simple visite chez un médecin (par

exemple, le questionnaire STOP-BANG dépiste surtout les patients SAOS séveéres).

Nous avons choisi d’utiliser le questionnaire STOP-BANG comme outil de dépistage du SAOS
en consultation d’anesthésie car il est simple d’utilisation, rapidement réalisable et largement
validé en contexte chirurgical. Nous voulons tester une large population de patients a risque
de SAOS afin de dépister des patients ayant un SAOS méconnu (non appareillé) a travers la

consultation d’anesthésie et des sujets non SAOS.
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B. Criteres de jugement

Critere de jugement principal

Evolution des troubles du rythme cardiaque infracliniques associés aux épisodes de
désaturation en oxygéne lors de la 3°™ nuit (N3) post-opératoire par rapport a la nuit
pré-opératoire (NO) dans I'ensemble de la population et dans le groupe SAOS par

rapport au groupe Non SAOS.

Critéres de jugement secondaires

Evolution des troubles du rythme cardiaque infracliniques en lien avec les évenements
respiratoires nocturnes lors de la 3™ nuit (N3) post-opératoire par rapport a la nuit
pré-opératoire (NO) dans I'ensemble de la population et dans le groupe SAQOS par
rapport au groupe Non SAOS.

Evolution des troubles du rythme cardiaque infracliniques lors de la 3™ nuit (N3) post-
opératoire par rapport a la nuit pré-opératoire (NO) dans I’ensemble de la population
et dans le groupe SAQOS par rapport au groupe Non SAOS.

Evolution des anomalies respiratoires nocturnes (IAH, IDO, Saturation pulsée en
oxygéne (Sp02) moyenne, temps passé < 90% de Sp02) lors de la 3°™¢ nuit (N3) post-
opératoire par rapport a la nuit pré-opératoire (NO) dans I'’ensemble de la population
et dans le groupe SAQOS par rapport au groupe Non SAOS.

Analyse des marqueurs de la variabilité de la FC permettant I'évaluation de I'activité
du SNA globale, le contrbéle sympathique et parasympathique cardiaque.

Impact dela prise en charge anesthésique (drogues utilisées, anesthésies loco-
régionales (ALR) associées a I'AG, 10T difficile, remplissage vasculaire, analgésie post-
opératoire) et chirurgicale (types de chirurgie, techniques et risque chirurgical) dans la
survenue des troubles rythmiques associés aux événements respiratoires nocturnes.
Complications cardio-respiratoires post-opératoires jusqu’a la sortie de I’'h6pital.
Analyse de la prévalence du SAOS et de sa sévérité en consultation d’anesthésie dans

la population étudiée.
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C. Caractéristiques de la population

1. Calcul du nombre de sujets nécessaires
Les patients SAOS ont par définition un IAH supérieur a 15. Nous avons considéré une
aggravation estimée de I'IDO de 60% chez les patients SAOS comme retrouvé dans |'étude de
Chung & al, « Anesthesiology 2014 ». Il était nécessaire de recruter des sujets sains (groupe
controle) et des patients SAOS. Notre hypotheése principale était de mettre en évidence une
augmentation des anomalies rythmiques infracliniques en lien avec les évenements
respiratoires nocturnes (IDO, IAH) en post-opératoire chez les patients SAOS par rapport aux
sujets sains (non SAOS). Avec un risque a a 0,05 et une puissance de 90%, le nombre de 100
patients a été obtenu, soit 50 dans le groupe non SAOS et 50 dans le groupe SAOS. En tenant
compte des sujets dont les données seraient incomplétes et les sorties de protocole, il a été

décidé d’inclure au total 120 patients.

2. Source de recrutement des patients

Consultation centralisée d’anesthésie, Pble Anesthésie-Réanimation, CHUGA, Services de

chirurgie urologique, digestive, orthopédique et vasculaire.
3. Criteres d’inclusion

e Patient 4gé de 40 ans ou plus*

e Devant subir une chirurgie digestive, urologique, orthopédique ou vasculaire

e Sous AG

e Avec hospitalisation post-opératoire d’au moins 2 jours* en service conventionnel
e Questionnaire STOP-BANG positif (= 3)

e Consentement de participation a I'étude signé

e Patient affilié a la sécurité sociale francaise

*modification du protocole par amendement (du 22/11/2016) : initialement patient de 45 ans ou plus et

hospitalisation d’au moins 3 jours en post-opératoire.
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4. Criteres de non inclusion

e Chirurgie oto-rhino-laryngologique et chirurgie bariatrique

e Prise en charge ambulatoire

e Admission programmée en USI ou ventilation mécanique prolongée (>24h) prévisible
en post-opératoire

e Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive (BPCO) sévere avec VEMS<50%

e Troubles neurologiques centraux

e SAOQS appareillé ou autres troubles respiratoires du sommeil

e Patient ne souhaitant pas ou étant incapable de dormir avec 'appareil Vista-0%®

e Patients vulnérables (articles L1121-5 a 1121-8 du Code de Santé Publique)

D. Données techniques sur le matériel utilisé

Le matériel utilisé est le systéeme Vista-02®, commercialisé par la société Novacor® (Vista-02°,
Novacor, Rueil Malmaison, France). Cet appareil permet I'enregistrement d’'une oxymétrie
nocturne (saturation en oxygene de I’hémoglobine par méthode photopléthysmographique)
et d’un Holter-ECG (5 voies) en hospitalisation ou a domicile. Il est également pourvu d’une
canule nasale afin de mesurer le flux respiratoire permettant une analyse qualitative et
guantitative de la ventilation en individualisant les épisodes d’apnées et hypopnées. Un signal
d’'impédance mesure les mouvements de la poitrine et de I’'abdomen et un oxymetre de pouls
(systéeme Nonin WristOx?®) permet de mesurer la SpO2 de maniére non-invasive (Image 1).
Via une connectivité Bluetooth sans fil, les mesures vont étre transmises vers le systéme Vista-

02® en temps réel et étre stockées simultanément avec I'ECG et le signal d’'impédance.

Un logiciel spécifique « Holtersoft-Ultima® » accompagne cet appareil et permet de détecter
les arythmies nocturnes. Il s’agit donc d’un holter-ECG associé a une polygraphie ventilatoire
qui enregistre en méme temps les événements respiratoires, la SpO2 et les anomalies
électriques cardiaques rythmiques. Une corrélation spécifique est réalisée entre les
évenements respiratoires et certains événements ECG (troubles du rythme et de la conduction
prédéfinis). Il permet aussi de mesurer les paramétres de la variabilité de la FC (intervalle RR,

méthode spectrale), 'analyse du QT et du segment ST.

38



Image 1 : Systéeme Vista-02® (société Novacor®) en haut a gauche, oxymétre de pouls (systeme Nonin
WristOx2®) en haut a droite, Holter-ECG en bas & gauche et canule nasale en bas a droite

Bien que I'examen de référence pour le diagnostic du SAOS soit la polysomnographie réalisée
au laboratoire du sommeil, cet appareil s’inscrit parfaitement dans une politique de dépistage
puisqu’il est réalisable quel que soit le lieu d’enregistrement (hospitalisation, domicile), facile
a mettre en place par un personnel formé et permet d’avoir les signaux d’analyses (Sp02, flux

nasal et mouvement thoracique) les plus importants pour établir un diagnostic.

Les seuils déterminants les patients atteints de SAQOS et le classement de la sévérité de ceux-
ci sont globalement les mémes que les seuils d’IAH utilisés en polysomnographie. Il semblerait
qgue I'appareil Vista-02® sous-estime trés légérement la fréquence des épisodes hypoxiques

définis par I'IDO (83,84).

Ainsi, il était proposé au patient de porter cet appareil Vista-O2® la nuit suivant la consultation
d’anesthésie (NO) et deux nuits suivant I'opération (N1 et N3) afin de rechercher une
implication éventuelle des anomalies respiratoires nocturnes liées au SAOS sur le

comportement électrique cardiaque aprées chirurgie sous anesthésie générale.
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E. Analyse des tracés cardio-respiratoires

1. Lecture des polygraphies ventilatoires
L’analyse des polygraphies ventilatoires a été réalisée par un médecin-spécialiste du sommeil
(RT) selon les recommandations de « I’American Academy of Sleep Medicine » de 2012 : une
apnée était définie par une interruption d’au moins 90% du débit inspiratoire de base pendant
au moins 10 secondes et une hypopnée par une diminution de ce débit d’au moins 30%
pendant plus de 10 secondes, associée a une désaturation artérielle d’au moins 3%. Le
diagnostic de SAQOS était confirmé par la valeur de I'lAH et de I'IDO : les patients inclus étaient
répartis en deux groupes SAOS et Non SAQS aprés dépistage NO selon les critéres définis dans

la partie « déroulement de I’étude, constitution des groupes » (Figure 7).

2. Lecture des enregistrements Holter-ECG
Le logiciel Holtersoft-Ultima® permet donc de détecter certains évenements cardiaques
rythmiques associés ou non aux épisodes apnéiques ou hypoxiques. L’analyse des holter-ECG
a été réalisée par un médecin-spécialiste cardiologue (SD). Sur toute la durée de
I’enregistrement rythmologique, une 1ére analyse « automatique » était réalisée pour tous
les tracés et permettait de classer les ondes « QRS » en 3 familles : N (normal), V (ventriculaire)
ou A (artéfacts). Le réglage standard de détection « automatisée » pour chaque événement

cardiaque rythmique était le suivant :

. Pause sinusale (seuil de durée R-R > 2,5 secondes)
) Bradycardie sinusale (seuil de FC < 40 bpm)

. ESSV ou ESV en Bigéminisme (oui / non)

J FA paroxystique (oui/non)

) TSV et TV paroxystiques (seuil de FC > 120 bpm)
J Variabilité de la FC et marqueurs de I'équilibre vago-sympathique cardiaque nocturne
(variabilité globale R-R mesurée par le SDNN, autres parametres du SNA cardiaque : LF, HF,

VLF et ratio LH/HF).

Une 2éme lecture permettait de valider « manuellement » toutes ces différentes familles de
QRS, de reclasser certains évenements cardiaques ou artéfacts dans la bonne famille et

d’assurer un contréle ultime dans I'analyse des tracés rythmologiques.
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3. Méthode de mise en insu

La lecture des tracés polygraphiques post-opératoire (N1+N3) a été réalisé en aveugle du

questionnaire STOP-BANG et du dépistage pré-opératoire NO (groupe SAOS / Non-SAQS).

La lecture de tous les tracés holter-ECG a également été analysée en aveugle du questionnaire
STOP-BANG, du dépistage pré-opératoire NO (groupe SAOS / Non-SAQS) et de chaque nuit
réalisée (NO, N1 et N3).

F. Définition des variables mesurées et méthodes de mesure

Evenements de désaturation et évenements respiratoires associés aux anomalies cardiaques

rythmiques infracliniques : Une corrélation spécifique a été recherchée entre les anomalies

rythmiques ECG et les évenements de désaturation (appelés « Evts Desat ») ou les
événements respiratoires nocturnes (« Evts Resp »), dans I'ensemble de la population, les
deux groupes de patients (SAOS / non SAOS) et pour chaque nuit pré-opératoire (NO) et post-
opératoire (N1+N3). Une recherche de corrélation était évaluée également entre ces
parameétres et les données cliniques collectées a la visite initiale ainsi qu’avec les modalités de
la prise en charge anesthésique et chirurgicale des patients. Les nuits N1 et N3 ont été
comparées avec la nuit NO pour chaque groupe et entre les groupes. Une comparaison

similaire a été réalisée entre les enregistrements de la nuit N1 et N3.

Anomalies respiratoires nocturnes : IAH, IDO, SpO2 moyenne et temps passé avec une Sp02

< 90% (exprimé en % rapporté a la durée d’enregistrement).

Anomalies cardiaques rythmiques infracliniques : Parmi les arythmies cardiaques, ont été

recherchées les pauses et bradycardies sinusales, les ESSV et ESV (bigéminisme), la FA

paroxystique, les TSV et les TV paroxystiques.

Mesure de la variabilité cardiaque et de I’équilibre sympatho-vagal : variabilité globale de

I'intervalle R-R mesurée par le SDNN (en ms) sur toute la période d’enregistrement, mesure
de I'équilibre du SNA cardiaque par méthode spectrale (trés basses fréquences « VLF » [0,00—
0,04 Hz], basses fréquences « LF » [0,04—0,15 Hz] et hautes fréquences « HF » [0,15-0,40 Hz])
permettant de fournir une puissance (en msec?) pour chaque seuil de fréquence (LF, HF, VLF

et calcul du ratio LH/HF) en rapport avec I'évolution de I'activité du SNA dans le temps.
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De maniere générale, HF traduit I'activité du systeme parasympathique alors que VLF et LF
plutot la prédominance du systéme sympathique. Le ratio LF/HF permet une approche de
I’équilibre sympatho-vagal cardiaque : une diminution de ce ratio témoigne d’une activité

parasympathique prédominante et inversement (47).

Prise en charge péri-opératoire : sur le plan chirurgical et anesthésique, ont été recherchés le

type de chirurgie (secteur, technique par scopie ou abord direct, risque chirurgical « mineur,
intermédiaire ou majeur »), les parametres anesthésiques (score de STOP-BANG, score de Lee,
hypnotiques, morphiniques et curares utilisés, score de Mallampati, score de Cormack et I0T
difficile avec utilisation d’'un mandrin ou d’un vidéo-laryngoscope, technique d’ALR
périphérique/centrale, remplissage vasculaire, protocoles d’analgésies par bolus ou PCA de
morphine) et les données médicales rapportées lors de la consultation pré-anesthésique

(comorbidités, antécédents et traitements).

Complications cardio-respiratoires post-opératoires : parmi les complications habituelles, ont

été recherchées les complications cardio-respiratoires suivantes (jusqu’a la sortie du patient
de I'hopital) : oxygénothérapie, désaturation, hypoxémie, hypercapnie, détresse respiratoire
aigué, pneumopathie, ré-intubation, infarctus du myocarde, troubles du rythme
(symptomatiques), douleur thoracique, cedeme aigu pulmonaire, insuffisance cardiaque,

délirium ou agitation et admission en US| non programmée.

Prévalence du SAOS : calcul de la prévalence du SAOS « toute sévérité confondue » (IAH>15),

du SAOS « léger a modéré » et du SAOS « sévere » dans la population étudiée en consultation

d’anesthésie.

G. Analyses statistiques

L'analyse statistique n’a été effectuée qu'apres vérification de la saisie et de la cohérence des

données du cahier d’observation par rapport aux documents sources relatifs au patient.

Les variables qualitatives ont été présentées en effectif et pourcentage et les variables
guantitatives en médiane et intervalle interquartile. Pour la comparaison des deux groupes
(SAOS / Non SAQS), nous avons utilisé le test du khi deux ou Fisher exact pour les variables
gualitatives et un test de Mann and Whitney ou de Kruskal-Wallis pour les variables

gquantitatives.
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Pour I'analyse de notre critéere de jugement principal, nous avons utilisé un test non
paramétrique de Wilcoxon pour données appariées (test des rangs signés). Pour I'analyse des
criteres de jugement secondaires, nous avons utilisé des tests de comparaison pour données
appariées : test de McNemar pour les variables qualitatives et un test des rangs signés de
Wilcoxon pour les variables quantitatives. (Remarque : il n’a pas été possible d’utiliser la
variable « TSV paroxystique » dans |’analyse secondaire a cause du nombre élevé de données

manquantes).

Pour I'analyse multivariée de notre critére principal, nous avons utilisé une régression
logistique pas a pas afin de déterminer les facteurs de risque qui étaient associés aux troubles
du rythme cardiaque infracliniques en lien avec les épisodes de désaturation (« Evts Desat »).
Nous avons testé la colinéarité entre chaque variable et nous avons gardé les variables
explicatives les moins colinéaires entre elles (age, sexe, IMC, périmétre cervical, IDO nuit NO,
remplissage vasculaire, événements cardiovasculaires, dyslipidémie, diabéte, dysthyroidie,
obésité, BPCO, asthme, affections de la prostate, affections digestives, affections vésico-
rénales, IRC, cirrhose, RGO, chirurgie digestive, chirurgie urologique, cancers, dépression,
discopathies, MTVE, autres maladies, ASA, Mallampati, risque chirurgical, 10T difficile,
technique anesthésique, morphine, oxygénothérapie NO, oxygénothérapie N3, SAOS et IDO).
Les variables d’intérét (« outcomes ») ont été définies comme I'augmentation de plus 10
points entre la nuit NO et la nuit N3. Nous avons utilisé le méme modeéle de régression

logistique pour les critéres de jugement secondaires significatifs lors la premiéere analyse.

La prévalence du SAOS dans la population a été calculée, ainsi qu’un intervalle de confiance a

95% selon la formule de Wilson avec correction de continuité.

Les tests statistiques ont été interprétés avec un risque de premiére espéce a fixé a 5% en

situation bilatérale. Les données manquantes ont été imputées.

Conformément aux recommandations CONSORT41 (Consolidated Standards of Reporting
Trials), un diagramme de flux a été réalisé pour le recrutement et le suivi de 'ensemble des

patients lors de I'étude.

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SAS 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA).
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H.  Recueil et gestion des données

Toutes les données médicales et paramédicales concernant les variables mesurées dans notre
étude ont été recueillies au moment du suivi post-opératoire (N1 et N3), ainsi que dans le
dossier médical du patient et la pancarte de surveillances infirmiéres et ont été rassemblées
sous la forme d’un cahier d’observation électronique (e-CRF) individuel et anonyme, appliqué
au protocole et consultable par le promoteur. Les cahiers ont été saisis par les collaborateurs
et les investigateurs via un site internet a I'aide d’un formulaire spécifique et sécurisé déja
utilisé dans le laboratoire. Cette procédure a permis un contréle qualité des données en temps
réel. Le cahier « e-CRF » permettait également un suivi trés précis des inclusions et une

amélioration de la qualité des données.

A noter qu’il n’a pas été réalisé de prélévements sanguins spécifiques supplémentaires a la

prise en charge clinique dans cette étude.

l. Contréle et assurance qualité

Un attaché de recherche clinique (ARC) mandaté par le promoteur a visité de facon réguliere
le centre investigateur, lors de la mise en place de la recherche, une ou plusieurs fois en cours
de la recherche selon le rythme des inclusions et en fin d’étude. Les éléments a revoir lors de
ces visites ont été définis a la visite de pré-procédure en collaboration avec I'équipe
investigatrice. Un monitorage des données a été effectué par un ARC concernant I'ensemble
des consentements et des données, les criteres d’inclusion, de non inclusion et les
événements indésirables. Le monitorage des données a été réalisé sur 'ensemble des cahiers
d’observation. Un compte rendu écrit de monitorage a été rédigé par I’ARC et conservé dans

le dossier d’étude.

J.  Considérations éthiques et réglementaires
Cette recherche a recu I’avis favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) Sud-Est

V le 08/04/2015 et I'autorisation de I’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments (ANSM)
le 01/04/2015.

Le promoteur et I'(es) investigateur(s) s’engagent a ce que cette recherche soit réalisée en
conformité avec la loi n°2004-806 du 9 ao(t 2004, ainsi qu’en accord avec les Bonnes Pratiques

Cliniques (I.C.H. version 4 du 1er mai 1996 et décision du 24 novembre 2006) et la déclaration
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d’Helsinki (Cf version intégrale http://www.wma.net). La recherche est conduite

conformément au présent protocole. Hormis dans les situations d’urgence nécessitant la mise
en place d’actes thérapeutiques précis, I'(es) investigateur(s) (Annexe 2) s’engage(nt) a
respecter le protocole en tous points en particulier en ce qui concerne le recueil du

consentement et la notification et le suivi des événements indésirables graves.

Le CHU de Grenoble, promoteur de cette recherche, a souscrit un contrat d’assurance en
responsabilité civile aupres de la SHAM (numéro de contrat : 135751) conformément aux
dispositions de I'article L1121-10 du code de la santé publique. Les données enregistrées a
I'occasion de cette recherche font I'objet d’un traitement informatisé a I’'UF 2365 - service
EFCR, dans le respect de la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers
et aux libertés modifiées par la loi 2004-801 du 6 ao(t 2004. Cette recherche est enregistrée

sur le site http://clinicaltrials.gov/

Cette recherche entre dans le cadre de la « Méthodologie de référence » (MR-001) en
application des dispositions de I'article 54 alinéa 5 de la loi du 6 janvier 1978 modifiée relative
a I'information, aux fichiers et aux libertés. Ce changement a été homologué par décision du
5 janvier 2006. Le CHU de Grenoble a signé un engagement de conformité a cette «

Méthodologie de référence ».

La collection d’échantillons biologiques réalisée dans le cadre de cette recherche a été
déclarée a I’ANSM en méme temps que la demande d’autorisation de la recherche. Aprés la
recherche, la conservation de la collection d’échantillons biologiques sera déclarée au ministre
chargé de la recherche et au directeur de I’Agence Régionale d’Hospitalisation (et soumise au

CPP pour avis si changement de finalité de recherche).
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lll. Résultats

A. Recrutement des patients 3A

1104 patients ont été abordés en vue de leur participation a I'’étude 3A dans le service de

consultations centralisées d’anesthésie du CHUGA de juin 2015 a janvier 2018. 482 patients

étaient non éligibles : 13 pour chirurgie bariatrique, 5 pour bilan d’opérabilité en cours, 7 pour

chirurgie incertaine, 204 prises en charge ambulatoire, 24 pour age<40 ans, 2 pour barriére

linguistique, 66 pour US| post-opératoire, 75 pour rachianesthésie (RA), 33 pour troubles

neurologiques centraux (10 AVC, 3 parkinsons, 5 lésions médullaires, 2 tumeurs cérébrales, 6

démences, 2 scléroses en plaque et 5 « autres »), 9 pour troubles respiratoires sévéres (6 sous

oxygénothérapie longue durée, 3 BPCO séveres), 42 pour SAOS déja appareillé et 2 patients

déja inclus dans un protocole. Parmi les 622 patients éligibles, 307 patients ont refusé de

participer a notre étude. Il a été réalisé 315 questionnaires STOP-BANG durant cette période

permettant d’inclure au total les 120 patients de I’étude (Figure 9a).

Consultation pré-
Anesthésique
n=1104

Non éligibles (n=482)

- Chirurgie bariatique (n=13)
- Bilan pré-opératoire (n=5)

- Chirurgie incertaine (n=7)

- Ambulatoire (n=204)

- Age <40 ans (n=24)

- Barriére linguistique (n=2)

- USI post-opératoire (n=66)
- Rachi-anesthésie (n=75)

- Troubles neurologiques (n=33)

- BPCO sévére (n=9)
- SAOS appareillé (n=42)
- Autre protocole (n=2)

Patients éligibles
n=622

Questionnaires
STOP-BANG
n=315

STOP-Bang = 3
Total n=120

Figure 9a : Flow chart du recrutement des patients en consultations centralisées d’anesthésie
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B. Inclusion et suivi post-opératoire

Comme il était prévu dans I'étude, 120 patients ont été inclus du 10 juin 2015 au 31 janvier
2018 et ces patients ont été suivis jusqu’en juin 2018 (Figure 9b). La durée de I'étude a été de
3 ans pour l'inclusion et le suivi post-opératoire des patients. L’analyse statistique des données

a été effectuée le 24 ao(t 2018.

100

M Inclusions
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2013 2014

]
<
[54]

2016 2017 2013

Figure 9b : Progression des inclusions sur la durée de I'étude.

Tous les patients inclus ont réalisé le dépistage pré-opératoire NO, parmi eux 6 patients
avaient un screening respiratoire NO non valide (dysfonction de matériel, artéfacts majeurs,
ablation accidentelle ou volontaire du Vista-O?® par le patient). Par ailleurs, 23 patients ne
poursuivaient pas I'étude au-dela du dépistage NO : 13 patients (11%) devant la présence d’un
SAQS séveéres et pour 10 patients suite a une modification de leur prise en charge médicale (4
patients pour changement de protocole anesthésique (RA) et 6 patients pour annulation de la
chirurgie prévue). Au total, 29 patients (24%) ont été exclus de I'’étude avant le suivi post-

opératoire en N1 et N3 (Figure 10).
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Patients inclus
n=120

NO non valide {n=6})
Pas d’AG (n=4)
Chirurgie annulée (n=6)
SAOS sévere (n=13)

Patients suivis en
post-opérataire
(NO valide)
n=91

Non SAQS
n=29

Refus N3 (n=16)

Refus N3 (n=20)

R 2 N S

) USI N3 (n=2)
N1 valide :

USI N3 (n=1)

© N3 non valide (n=0) } . N3 non valide (n=1} :

N3 valide N3 valide
n=12 n=39

Figure 10 : Flow chart de I’étude 3A (inclusion, groupes SAOS / non SAOS et suivi des patients en NO, N1 et N3).

Sur les 91 patients (76%) suivis en post-opératoire (NO valide), 29 patients étaient dans le
groupe Non SAOS et 62 patients dans le groupe SAOS : 19 patients avaient validé la nuit N1 et
12 patients la nuit N3 dans le groupe Non SAOS et dans le groupe SAQS, 45 patients avaient

validé la nuit N1 et 39 patients la nuit N3.

Sur ces 91 patients suivis (NO valide), 64 patients (70%) avaient réalisé les deux nuits NO + N1
et 51 patients (56%) avaient réalisé les deux nuits NO + N3 en post-opératoire (N3 valide) : 12

patients dans le groupe Non SAOS et 39 patients dans le groupe SAOS.

A noter que 45 patients (50%) sur les 91 initialement suivis en post-opératoire (NO valide)

avaient réalisé les 3 nuits consécutives « NO+N1+N3 » comme prévu dans |'étude.

48



C. Caractéristiques de la population

Pour la population initiale « NO valide »

La population initialement suivie en post-opératoire « NO valide » (n=91) était composée de

71% d’hommes, avec un age médian de 66 ans [59 ; 72]. Les deux groupes SAOS et Non SAOS

se différenciaient sur le sexe ratio (85% d’homme vs 62%), le périmétre cervical (médiane 41

cm [38; 43] vs 38 cm [36 ; 41], le score de STOP-BANG et enfin I'lAH et I'IDO du fait de la

définition préalable de nos deux groupes (Tableaux 2,3 et 4).

n (%) médiane SAOS Non SAOS
Population « NO valide » [Q1; Q3] [min ; max] (n=62) (n=29) P

Age (ans) 65.7 [59.4 ; 72.4] [36.4;86.9] 65.6[58.3;74.3] 65.7 [60.6;71.3] 0.58
Sexe (Homme) 71 (78) 53 (85.5) 18 (62.1) 0.01
IMC (kg/m2) 26.8[23.7 ; 29.4] [18.3;44.9] 27.3[23.9;30.1] 24.9[23.2;28.7] 0.08
Périmetre cervical (cm) 40.5[37.5;43] [31.5;46] 41 [38.5; 43] 38[36;41] 0.01
STOP BANG 3 20 (22) 7 (11.3) 13 (44.8) <.01

4 31 (34.1) 21 (33.9) 10 (34.5)

5 20 (22) 18 (29) 2 (6.9)

6 16 (17.6) 14 (22.6) 2 (6.9)

7 3(3.3) 1 (1.6) 2 (6.9)

8 1(1.1) 1(1.6) 0 (0)
IAH (nb/h) 18[10; 28.2] [2:67] 24[17.7;33.4] 81[6.2;10] <.01
ODI (nb/h) 11[6; 20] [0;39] 15.5[11 ; 25] 5[3:7] <.01

Tableau 2 : Données démographiques de la population initiale « NO valide »
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n (%) médiane SAOS Non SAOS

Population « NO valide » [Q1; Q3] (n=62) (n=29) P
Antécédents cardiovasculaires
AVC 2(2.2) 1(1.6) 1(3.4) 0.54
Coronaropathies / IDM 10 (11) 6 (9.7) 4(13.8) 0.72
Myocardiopathies 12 (13.2) 5(8.1) 7 (24.1) 0.05
Troubles du rythme 10 (11) 8 (12.9) 2(6.9) 0.49
HTA 43 (47.3) 29 (46.8) 14 (48.3) 0.89
AOMI 1(1.1) 1 (1.6) 0(0) 1.00
Antécédents métaboliques
Dyslipidémie 12 (13.2) 7 (11.3) 5(17.2) 0.51
Diabétes 15 (16.5) 9 (14.5) 6 (20.7) 0.55
Dysthyroidie 7(7.7) 3(4.8) 4 (13.8) 0.20
Obésité 8(8.8) 6 (9.7) 2(6.9) 1.00
Antécédents respiratoires
BPCO (non sévere) 3(3.3) 2(3.2) 1(3.4) 1.00
Asthme 2(2.2) 1(1.6) 1(3.4) 0.54
SAOS 7(7.7) 4 (6.5) 3(10.3) 0.68
Antécédents uro-digestifs
Affections de la prostate 19 (20.9) 15 (24.2) 4(13.8) 0.41
Affections digestives 35 (38.5) 23 (37.1) 12 (41.4) 0.70
Affections vésico-rénales 16 (17.6) 10 (16.1) 6 (20.7) 0.59
Insuffisance rénale 7(7.7) 5(8.1) 2(6.9) 1.00
Antécédents hépato-gastro
Cirrhoses 6 (6.6) 4 (6.5) 2(6.9) 1.00
Hépatites 3(3.3) 2(3.2) 1(3.4) 1.00
Reflux gastro-cesophagien 10 (11) 5(8.1) 5(17.2) 0.28
Antécédents chirurgicaux
Chirurgies digestives 20 (22) 13 (21) 7(24.1) 0.73
Chirurgies urologiques 6 (6.6) 3(4.8) 3(10.3) 0.38
Autres antécédents
Cancers 28 (30.8) 22 (35.5) 6 (20.7) 0.15
Dépression 6 (6.6) 4 (6.5) 2(6.9) 1.00
Discopathies 9 (9.9) 6 (9.7) 3(10.3) 1.00
MTVE 9 (9.9) 7 (11.3) 2(6.9) 0.71
Autres 34 (37.4) 24 (38.7) 10 (34.5) 0.70

Tableau 3

: Comorbidités de la population initiale « NO valide »
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n (%) médiane SAOS Non SAQOS

Population « NO valide » [Q1; Q3] (n=62) (n=29) P
ASA score 1 10 (11) 9 (14.5) 1(3.4) 0.40

2 47 (51.6) 30 (48.4) 17 (58.6)

3 33 (36.3) 22 (35.5) 11 (37.9)

4 1(1.1) 1 (1.6) 0 (0)
Score de Lee 0 33 (36.3) 22 (35.5) 11 (37.9) 0.41

1 45 (49.5) 33 (53.2) 12 (41.4)

2 12 (13.2) 6 (9.7) 6 (20.7)

3 1(1.1) 1(1.6) 0 (0)
Mallampati 1 60 (65.9) 41 (66.1) 19 (65.5) 0.19

2 25 (27.5) 15 (24.2) 10 (34.5)

3 6 (6.6) 6 (9.7) 0 (0)

4 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Secteur Digestif 46 (50.5) 32 (51.6) 14 (48.3) 0.77

Urologie 45 (49.5) 30 (48.4) 15 (51.7)
Risque chirurgical Mineure 13 (14.3) 9 (14.5) 4(13.8) 0.58

Intermédiaire 67 (73.6) 47 (75.8) 20 (69)

Majeure 11 (12.1) 6 (9.7) 5(17.2)

Tableau 4 : Caractéristiques anesthésiques et chirurgicales de la population initiale « NO valide »

Pour la population analysée « N3 valide »

Dans la population analysée « N3 valide » (n=51), les deux groupes SAOS et Non SAQS étaient
comparables sur I'age, le sexe, I'lMC, le tour de cou, le score STOP-BANG, tous les antécédents
(sauf la dyslipidémie), le score ASA, le score de Mallampati et de Cormack, le secteur, la
technique et le risque lié a la chirurgie, la technique anesthésique, le remplissage vasculaire,
le protocole de morphine et la présence d’une oxygénothérapie en N1 et N3. On pouvait
observer une différence significative entre ces deux groupes pour la dyslipidémie (p=0,02), le
score de Lee (p=0,04) et enfin I'lAH et I'IDO pré-opératoire (définissant nos deux groupes

comme vu précédemment) (Tableau 5,6 et 7).

’age médian était de 65 ans [60 ; 72], I'IMC médian de 27 kg/m? [25 ; 29] et le périmétre

cervical médian de 41 cm [39 ; 43]. La population était composée de 82% d’hommes.
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L'IAH médian de 24 [19 ; 33] dans le groupe SAOS et de 9 [6 ; 10] dans le groupe Non SAQOS
(p<0,01). L'ODI médian étaient 14 [11 ; 23] et 6 [2 ; 8] respectivement dans ces deux groupes
(p<0,01) (Tableau 5).

Concernant les comorbidités, 51% des patients présentaient une HTA, 18% un diabéte et 31%
avaient déja eu un antécédent de cancers. La dyslipidémie était plus fréquente dans le groupe

Non SAOS que dans le groupe SAOS (42% vs 10% ; p=0,02) (Tableau 6).

Concernant les caractéristiques chirurgicales, 47% des patients avaient subi une chirurgie
digestive et 53% une chirurgie urologique. De méme, 47% des patients avaient bénéficié d’une
chirurgie par scopie et 53% d’un abord direct. Il y avait 73% des chirurgies qui étaient a risque
intermédiaire. Sur le plan anesthésique, 31% des patients avaient eu une AG seule, 24% de la
xylocaine intra-veineuse (1V), 16% une rachianalgésie associée a I’AG, 12% un TAP-block et
seulement 2% une Anesthésie Péridurale (APD). Un peu plus de la moitié des patients (53%)
avaient recu de la morphine en post-opératoire. Le remplissage vasculaire médian était de 1,5

litres [1; 2] en per-opératoire (Tableau 7).

A noter que 42% de ces patients étaient sous oxygénothérapie pendant la 1% nuit post-

opératoire (N1) et 12% lors de la 3°™¢ nuit (N3) (Tableau 7).

n (%) médiane SAOS Non SAOS

Population « N3 valide » [Q1; Q3] [min ; max] (n=39) (n=12) P
Age (ans) 65.4[60 ; 72.4] [36.4;86.9] 64.6[57.4;72.1] 69[64.9;73.9] 0.20
Sexe (Homme) 42 (82.4) 33 (84.6) 9 (75) 0.44
IMC (kg/m?) 27.2[24.8;29.1] [19.5;44.9] 27.2[24.8;29.7] 27 [24.6;28.2] 0.59
Périmetre cervical (cm) 41[39;43] [31.5;46] 41[39;43] 41.5[36.3;44] 0.87
STOP BANG 3 7 (13.7) 4 (10.3) 3(25) 0.18

4 22 (43.1) 19 (48.7) 3 (25)

5 11 (21.6) 9 (23.1) 2 (16.7)

6 8 (15.7) 6 (15.4) 2 (16.7)

7 3(5.9) 1(2.6) 2 (16.7)

8 0 0 0
IAH (nb/h) 22 [12; 28.7] [3;67] 24.1[18.9;33] 8.9[6;10] <.01
ODI (nb/h) 12[6;19] [0;39] 14 [11; 23] 6[2.5;8] <.01

Tableau 5 : Données démographiques de la population analysée « N3 valide »
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n (%) médiane SAOS Non SAOS

Population « N3 valide » [Q1; Q3] (n=39) (n=12) P
Antécédents cardiovasculaires
AVC 1(2) 1 (2.6) 0 (0) 1.00
Coronaropathies / IDM 5(9.8) 2(5.1) 3(25) 0.08
Myocardiopathies 6 (11.8) 3(7.7) 3(25) 0.13
Troubles du rythme 3(5.9) 3(7.7) 0(0) 1.00
HTA 26 (51) 17 (43.6) 9 (75) 0.06
AOMI 0 0 0
Antécédents métaboligues
Dyslipidémie 9 (17.6) 4(10.3) 5(41.7) 0.02
Diabetes 9 (17.6) 5 (12.8) 4(33.3) 0.19
Dysthyroidie 4 (7.8) 2(5.1) 2(16.7) 0.23
Obésité 5(9.8) 4 (10.3) 1(8.3) 1.00
Antécédents respiratoires
BPCO (non séveére) 1(2) 1(2.6) 0(0) 1.00
Asthme 1(2) 1 (2.6) 0 (0) 1.00
SAOS 4(7.8) 3(7.7) 1(8.3) 1.00
Antécédents uro-digestifs
Affections de la prostate 12 (23.5) 9(23.1) 3(25) 1.00
Affections digestives 18 (35.3) 14 (35.9) 4 (33.3) 1.00
Affections vésico-rénales 12 (23.5) 8 (20.5) 4(33.3) 0.44
Insuffisance rénale 5(9.8) 4(10.3) 1(8.3) 1.00
Antécédents hépato-gastro
Cirrhoses 3 (5.9 2(5.1) 1(8.3) 0.56
Hépatites 2 (3.9) 2 (5.1) 0(0) 1.00
Reflux gastro-cesophagien 6 (11.8) 3(7.7) 3(25) 0.13
Antécédents chirurgicaux
Chirurgie digestive 11 (21.6) 9(23.1) 2 (16.7) 1.00
Chirurgie urologique 4 (7.8) 3(7.7) 1(8.3) 1.00
Autres antécédents
Cancers 16 (31.4) 14 (35.9) 2(16.7) 0.30
Dépression 3(5.9) 3(7.7) 0(0) 1.00
Discopathies 6 (11.8) 5(12.8) 1(8.3) 1.00
MTVE 4 (7.8) 4 (10.3) 0 (0) 0.56
Autres 16 (31.4) 12 (30.8) 4(33.3) 1.00

Tableau 6 : Comorbidités de la population analysée « N3 valide »
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n (%) médiane SAOS Non SAOS

Population « N3 valide » [Q1; Q3] (n=39) (n=12) P

ASA score 1 7 (13.7) 7 (17.9) 0(0) 0.26

2 24 (47.1) 18 (46.2) 6 (50)

3 20 (39.2) 14 (35.9) 6 (50)

4 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Score de Lee 0 16 (31.4) 13 (33.3) 3(25) 0.04

1 26 (51) 22 (56.4) 4(33.3)

2 8 (15.7) 3(7.7) 5 (41.7)

3 1(2) 1(2.6) 0 (0)
Mallampati 1 35 (68.6) 26 (66.7) 9 (75) 1.00

2 14 (27.5) 11 (28.2) 3 (25)

3 2 (3.9 2(5.1) 0 (0)

4 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Secteur Digestif 24 (47.1) 20 (51.3) 4(33.3) 0.34

Urologie 27 (52.9) 19 (48.7) 8 (66.7)
Risque chirurgical Mineure 6 (11.8) 5(12.8) 1(8.3) 0.57

Intermédiaire 37 (72.5) 29 (74.4) 8 (66.7)

Majeure 8 (15.7) 5(12.8) 3 (25)
Techniques chirurgicales Abord direct 27 (52.9) 20 (51.3) 7 (58.3) 0.67

Scopie 24 (47.1) 19 (48.7) 5 (41.7)
10T difficile 6 (11.8) 6 (15.4) 0 (0) 0.31
Cormack 1 40 (80) 29 (76.3) 11 (91.7) 0.87

2 6 (12) 5(13.2) 1(8.3)

3 3(6) 3(7.9) 0 (0)

4 1(2) 1 (2.6) 0 (0)
Techniques Anesthésiques AG seule 16 (31.4) 11 (28.2) 5(41.7) 0.66

AG + AL 8 (15.7) 6 (15.4) 2 (16.7)

AG + APD 1(2) 1 (2.6) 0 (0)

AG + Rachianalgésie 8 (15.7) 5(12.8) 3 (25)

AG + TAP block 6 (11.8) 5 (12.8) 1(8.3)

AG + Xylocaine IV 12 (23.5) 11 (28.2) 1(8.3)
Remplissage vasculaire (L) 15][1; 2] 15[1;2] 15[1;1.8] 0.69
Protocoles en Morphine Pas de morphine 24 (47.1) 19 (48.7) 5(41.7) 0.86

PCA 6 (11.8) 5(12.8) 1(8.3)

Bolus 20 (39.2) 14 (35.9) 6 (50)

PCA + Bolus 1(2) 1 (2.6) 0 (0)
Oxygénothérapie N1 21 (42) 16 (41) 5 (45.5) 1.00
Oxygénothérapie N3 6 (11.8) 4 (10.3) 2 (16.7) 0.62

Tableau 7 : Caractéristiques anesthésiques et chirurgicales de la population analysée « N3 valide »
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D. Critere de jugement principal

Analyses préalables

Une analyse comparative regroupant les criteres de jugement principal et secondaires a été
réalisée séparément pour la nuit NO puis pour la nuit N3 afin de s’assurer qu’il n’y avait pas de
différence significative préalable entre les groupes SAOS et Non SAQOS en regard de ces

différents critéres cardio-respiratoires (Annexe 3).

Anomalies électriques cardiagues rythmiques en lien avec les épisodes de désaturation

On observe une augmentation significative de « Evts Desat » entre la nuit N3 post-opératoire
et la nuit NO pré-opératoire dans I'ensemble de la population (1 [0; 4] vs 0 [0; 2] ; p=0,04) et
dans le groupe SAOS (1 [0; 4] vs 1 [0; 2] ; p=0.02). Dans le groupe Non SAQOS, cette différence
n’était pas significative (0 [0; 5,5] vs 0 [0 ; 2,5] ; p=0,84) respectivement entre la nuit N3 et la
nuit NO. (Tableau 8 et Figure 11).
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MNuit 0
Muit 3

~ Percentage
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Figure 11 : Représentation graphique de la distribution « Evts Desat » entre la nuit NO et la nuit N3 dans
I’'ensemble de la population étudiée
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Tous SAQOS Non SAOS
Variables NO N3 NO N3 NO N3
Respiratoires médiane [Q1 ; Q3] médiane [Q1 ; Q3] P médiane [Q1 ; Q3] médiane [Q1 ; Q3] P médiane [Q1 ; Q3] médiane [Q1 ; Q3] P

Critére principal

« Evts Desat » 0[0;2] 1[0;4] 0.04 1[0;2] 1[0;4] 0.02 0[0;2.5] 0[0;5.5] 0.84
Critéres secondaires

« Evts Resp » 0[0; 4] 1[0;6] 0.20 0[0;4] 1[0;8] 0.17 0[0;3.5] 1[0;5 0.98
IAH (nbrh) 22 [12; 28.66] 13.9([8.12;33] 0.31 24.1[18.91; 33] 15[9;35.17] 0.10 8.9 [6; 10] 10.9[5.54;20.92] 0.23
ODI (nbrh) 12[6; 19] 13[4;22] 0.78 1411 ; 23] 14[6;24] 0.61 6[2.5;8] 8.5[2;16.5] 0.09
Temps SpO2 <90% 1.31[0.2; 3.37] 0.94[0.09;5.18] 0.91 1.31[0.38 ; 4.87] 0.91[0.09; 6.21] 0.66 1.47[0.12; 3.19] 1.26[0.14;3.82] 0.73
(% de durée d’analyse)

SpO2 moyenne (%) 9391 ; 94] 93[91;94] 0.23 93 [91; 94] 93[91;94] 0.24 93[91.5;93.5] 93[91;94] 0.80

Tableau 8 : Analyse des « Evts Desat », des « Evts Resp » et des anomalies respiratoires nocturnes entre la nuit NO et la nuit N3 pour I'ensemble des patients, dans le groupe « SAOS »

et dans le groupe « Non SAOS »

Tous SAQOS Non SAOS
Variables NO N3 NO N3 NO N3
Rythmiques médiane [Q1 ; Q3] médiane [Q1 ; Q3] P médiane [Q1 ; Q3] médiane [Q1 ; Q3] P médiane [Q1 ; Q3] médiane [Q1 ; Q3] P

Criteres secondaires

SDNN (ms) 115 [89 ; 139] 71[56;99] <.01 11893 ; 139] 71[54;97] <.01 95 [83 ; 126] 72[65;102.5] 0.02
VLF (msec? 2963 [1435 ; 6392] 674 [346 ;1729] <.01 3192 [1303 ; 6392] 778 [353;1729] <.01 2848.5 [2242 ; 7318] 479 [285.5;1616] 0.02
LF (msec?) 218 [75 ; 667] 159 [48 ; 326] 0.02 254 [87 ; 559] 169 [57 ; 367] 0.05 156.5 [72 ; 727.5] 130[28;220.5] 0.42
HF (msec?) 60 [29 ; 140] 67 [21;161] 0.82 62 [33; 136] 69[21;172] 0.89 53 [25 ; 298.5] 52.5[21.5;109] 0.46
Ratio LF / HF 3.29[1.34;5.13] 2.26[0.94; 4] <.01 3.89[1.4 ; 5.45] 2.01[1.1;3.88] <.01 1.61[1.25; 4.63] 3.07[0.55;4.1] 0.20

Tableau 9 : Variabilité de la FC (SDNN) et des paramétres de I’équilibre du SNA (VLF, LF, HF, ratio LF/HF) entre la nuit NO et N3 pour I’ensemble des patients, dans le groupe « SAOS »

et « Non SAOS ». VLF, very low frequency et LF, low frequency (activité sympathique) ; HF, high frequency (activité parasympathique) et ratio LF/HF (balance sympatho-vagale)
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E. Criteres de jugement secondaires

Anomalies électriques cardiagues rythmigues en lien avec les évéenements respiratoires

On observe une augmentation de « Evts Resp » entre la nuit N3 comparée a la nuit NO dans
I’ensemble de la population (0 [0; 4] vs 1 [0 ; 6]), dans le groupe SAOS (0[0; 4] vs1[0; 8]) et
dans le groupe Non SAOS (0 [0 ; 3,5] vs O [1 ; 5]), mais ces différences n’étaient pas

statistiquement significatives (p=0,20 ; p=0,17 et p=0,98 respectivement) (Tableau 8).

Evolution des anomalies respiratoires nocturnes en post-opératoire

Dans le groupe SAOS, I'lAH médian diminuait de 24 [19; 33] 2 15 [9; 35] entre la nuit NO et la
nuit N3 de maniére non significative (p=0,10). L'IDO médian était stable a 14 [11 ; 23] en NO
et 14 [6 ; 24] en N3 (p=0,61). Le temps passé avec Sp02<90% diminuait de 1,3% du temps
d’analyse [0,4 ;4,91 20,9% [0,1 ; 6,2] entre ces deux nuits, mais n’était pas significatif (p=0,66).
La SpO2 moyenne restait stable entre NO et N3 (93% [91 ; 94] ; p=0,24) (Tableau 8).

Dans le groupe Non SAQOS, I'lAH médian augmentait de 9 [6; 10] a 11 [5 ; 21] entre la nuit NO
et N3, mais cette augmentation n’était pas significative (p=0,23). De la méme facon,
I’augmentation de I'IDO médian entre NO et N3 n’était pas significative (6 [2 ;8] a 8,5([2; 16] ;
p=0,09). Il y avait une diminution non significative du temps passé avec Sp02<90% entre NO
et N3 (1,5% du temps d’analyse [0,1; 3,2] vs 1,3% [0,1 ; 3,8] (p=0,73) respectivement). La Sp0O2
moyenne était stable a 93% [91 ; 93] en NO et 93% [91 ; 94] en N3 (p=0,80) (Tableau 8).

Dans I'ensemble de la population, I'l|AH médian diminuait de 22 [12; 29] a 14 [8 ; 33] entre la
nuit NO et N3, mais non significatif (p=0,31). Inversement, I'IDO médian augmentait
légerement de 12 [6 ; 19] a 13 [4 ; 22] entre ces deux nuits (p=0,78). Le temps passé avec
Sp02<90% était abaissé entre NO et N3 (1,3% du temps d’analyse [0,2; 3,4] vs 0,9% [0,1; 5,2] ;
p=0,91). La SpO2 moyenne restait stable a 93% [91 ; 94] (p=0,23) (Tableau 8).

Mesure de la variabilité de la fréguence cardiaque et de I’équilibre du sympatho-vagal

On peut voir une diminution significative du SDNN entre la nuit NO et N3 dans I'ensemble de
la population (115ms vs 71ms, p<0,01), dans le groupe SAOS (118ms vs 71ms, p<0,01) et dans
le groupe Non SAOS (95ms vs 72ms, p=0,02) (Tableau 9).
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De méme, le marqueur VLF diminue significativement entre la nuit NO et la nuit N3 dans
I’ensemble de la population (2963 msec? vs 674 msec? ; p<0,01), dans le groupe SAQOS (3192
msec? vs 778 msec? ; p<0,01) et le groupe Non SAOS (2848 msec? vs 479 msec?; p=0,02)
(Tableau 9).

On remarque une baisse significative du marqueur LF entre la nuit NO et N3 dans I’ensemble
de la population (218 msec? vs 159 msec? ; p=0,02) et une tendance similaire dans le groupe
SAOS (254 msec? vs 169 msec? ; p=0,05), non retrouvé dans le groupe Non SAOS (156 msec?
vs 130 msec? ; p=0,42) (Tableau 9).

Il n’y avait pas de différence significative pour le parametre HF entre la nuit NO et N3 dans

I’ensemble de la population (p=0,82), dans le groupe SAQOS (p=0,89) et Non SAOS (p=0,46).

Le ratio LF/HF était significativement abaissé entre la nuit NO et la nuit N3 dans I'ensemble de
la population (3,3 vs 2,3 ; p<0,01) et dans le groupe SAQOS (3,9 vs 2,0 ; p<0,01). Dans le groupe
Non SAQS, il y avait une augmentation du ratio LH/HF entre ces deux nuits (1,6 vs 3,1

respectivement) qui n’était pas significative (p=0,20) (Tableau 9).

Evolution des anomalies cardiaques rythmiques en post-opératoire

Il n’a pas été mis en évidence de différence significative entre la nuit NO et N3 pour chacune
des anomalies cardiaques rythmiques infracliniques (bigéminisme, bradycardie, FA
paroxystique, pauses et TV paroxystique) dans I'ensemble de la population, dans le groupe
SAQS et Non SAOS (Tableau 10). L’analyse de la variable « TSV paroxystique » n’était pas

possible a cause du nombre important de données manquantes (45% en NO et 86% en N3).

Tous SAQOS Non SAOS
Variables NO N3 NO N3 NO N3

Rythmiques n (%) n (%) P n (%) n (%) P n (%) n (%) P
Critéeres secondaires

Bigéminisme 3(59 3(5.9) 1 2(5.1) 3(7.7) 056 1(8.3) 0 (0) NC
Bradycardie 2(3.9) 1(2) 056 2(5.1) 1(2.6) 0.56 0 (0) 0(0) NC
FA paroxystique 1(2) 1(2) 1 1(2.6) 1(2.6) 1 0 (0) 0 (0) NC
Pauses 23 (45.1) 18(35.3) 0.23 16(41) 15(38.5) 0.76 7(58.3) 3(25) 0.10
TV paroxystique 2 (3.9 3(.9 065 2(.1) 3(7.7) 0.65 0 (0) 0 (0) NC

Tableau 10 : Analyse des troubles du rythme entre chaque nuit NO et N3 pour I’ensemble des patients, le groupe
« SAOS » et le groupe « Non SAOS ». NC : non calculable.
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Analyse multivariée

Le seul facteur de risque significatif retrouvé en analyse multivarié pour notre critere principal
« Evts Desat » (anomalies cardiaques rythmiques liées aux épisodes de désaturation) était la

comorbidité « Dépression » (Odds Ratio a 30 [2 ; 433], p=0,01) (Tableau 11).

Pour I'analyse de nos critéres secondaires, le seul facteur de risque retrouvé pour expliquer la
diminution significative du parameétre LF était la variable « Oxygénothérapie lors de nuit N1 »

(Odds Ratioa 3,6 [1; 12] ; p=0,04) (Tableau 11).

Critéres de jugement Variable explicative OR [IC95%)] p
Evts Desat (plus 10 points entre la nuit NO et la nuit N3) Dépression 30[2.08 ; 433.13] 0.01
SDNN (plus 10 points entre la nuit NO et la nuit N3) Aucune
VLF (plus 10 points entre la nuit NO et la nuit N3) Aucune
LF (plus 10 points entre la nuit NO et la nuit N3) Oxygénothérapie N1 3.64 [1.05; 12.55] 0.04
LF / HF (plus 10 points entre la nuit NO et la nuit N3) Aucune

Tableau 11 : Analyse multivariée pour le critére de jugement principal « Evts Desat » et les critéres secondaires.

Complications post-opératoires

Comme attendu pour l'effectif de la population étudiée, il n’y avait pas de différence
significative en termes de complications post-opératoires dans nos deux groupes initiaux SAOS
et Non SAOS. Nous avons répertorié sur la période d’hospitalisation : 5 patients (6%) admis en
USI non programmeée (dont 2 patients les nuits N1+N3 consécutives), 28 patients (31%) sous
oxygénothérapie (dont 5 patients les nuits N1+N3 consécutives), 2 patients (2%) compliqués
de détresse respiratoire aiglie, 5 patients (5%) d’épisodes de désaturation ou d’hypoxémie, 2
patients (2%) de pneumopathies et 2 patients (2%) de troubles du rythme symptomatiques. I
n’a pas été recensé de douleur thoracique, d’infarctus du myocarde, d’cedéme pulmonaire

aigu, de délirium ou de décés pendant notre étude (Tableau 12).
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Tous SAOS Non SAOS
Population « NO valide » (n=91) (n=62) (n=29) P

USI non programmée 5(5.5) 2(3.2) 3(10.3) 0.32
Oxygénothérapie 28 (30.8) 19 (30.6) 9 (31) 0.97
Détresse respiratoire 2(2.2) 1(1.6) 1(3.4) 0.54
Désaturation / Hypoxémie 5(5.5) 23.2) 3(10.3) 0.32
Pneumopathie 2(2.2) 2(3.2) 0 (0) 1.00
Troubles du rythme 2(2.2) 1(1.6) 1(3.4) 0.54
Douleur thoracique 0 0 0
Infarctus du myocarde 0 0 0
CEdéme pulmonaire aigu 0 0 0
Delirium 0 0 0
Décés 0 0 0

Tableau 12 : Complications cardio-respiratoires post-opératoires dans I’ensemble de la population « NO valide »
et dans chaque groupe SAOS et Non SAOS. Valeurs exprimées : nombre (%).

Prévalence et sévérité du SAOS en consultation d’anesthésie

Nous avons dépisté en consultation pré-anesthésique dans les services de chirurgie digestive
et urologique : 13 patients « SAOS sévére », 62 patients « SAOS léger a modéré » et 29

patients qui n’étaient pas atteints par la maladie.
Sur ces 104 patients analysés, nous avons retrouvé :

- Prévalence du SAOS (IAH>15) : 72,1 % [IC95% : 2,3 ; 80,5]
- Prévalence du SAOS léger a modéré : 59,6 % [IC95% : 49,5 ; 69,2]
- Prévalence du SAOS sévere : 12,5 % [IC95% : 7,1 ; 20,8]
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IV. Discussion

La présente étude réalisée chez des patients indemnes de trouble respiratoire nocturne et
chez des patients atteints de SAOS léger a modéré montre une augmentation du nombre
d’anomalies électrocardiographiques infracliniques associées aux épisodes de désaturation en
oxygéne aprés chirurgie sous AG lors de la 3®™® nuit post-opératoire (N3) en accord avec
I’hypothese formulée comme objectif principal. Ces anomalies rythmiques se majorent malgré
I'absence d’aggravation du SAOS en post-opératoire et le déséquilibre du SNA cardiaque

observé essentiellement chez les patients SAOS pourrait étre un facteur favorisant.

En ce qui concerne les données démographiques, il existait certaines différences notables
entre la population initiale (NO valide) et la population d’analyse (N3 valide) : du fait d’'un
effectif plus conséquent, les différences attendues pour le sexe, le périmétre cervical et le
score de STOP-BANG entre les groupes SAOS et Non SAOS sont retrouvées essentiellement
dans la population initiale et non dans la 2™ population. Il en était de méme avec I'lMC pour
lequel il y avait une tendance qui disparait sur la population plus restreinte. En effet, I'[MC, le
tour de cou et le sexe masculin sont habituellement des facteurs prédictifs forts de SAOS
(3,85,86). Cette faible différence entre nos deux groupes de patients pouvait aussi s’expliquer
par |'utilisation du questionnaire STOP-BANG comme critére d’inclusion, car il sélectionne les
patients selon les données démographiques « age », « IMC » et « périmetre cervical » (17).
Ces groupes étaient comparables a la phase initiale en termes de comorbidités, on peut
seulement évoquer une tendance significative pour les myocardiopathies dans le groupe Non
SAOS (p=0,05). Dans notre population d’analyse, le score de Lee était significativement plus
élevé (p=0,04) dans le groupe Non SAQS, ce qui est surprenant car les patients SAOS ont
généralement un risque cardiovasculaire majoré (9). Le score de Lee reflete le risque
cardiovasculaire global au cours d’une chirurgie (non cardiaque) programmée : plus ce score
est élevé, plus le risque de complications cardiaques majeures (infarctus, cedeme pulmonaire,
arythmies séveéres, arrét cardiaque) post-opératoire est élevé. Un score Lee > 2 correspond a
une incidence de plus de 6% de complications cardiaques post-opératoire (87). Cette
différence n’était pas significative dans notre 1° population (p=0,41) a effectif supérieur et

n’était donc pas vérifiée. Il en était de méme pour la dyslipidémie (p=0.02 et p=0,51).
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En outre, nos deux groupes restaient comparables sur les caractéristiques chirurgicales et
anesthésiques (a I'exception du score de Lee). Les 6 patients avec |IOT difficile appartenaient
tous au groupe SAOS. La répartition dans les services de chirurgie était équitable (47% en
digestif et 53% en urologique). Nous n’avons pas inclus de patients en chirurgie vasculaire et
orthopédique par soucis d’efficacité pour le recrutement des patients et afin d’homogénéiser

les pathologies rencontrées et la prise en charge péri-opératoire.

Nos résultats permettent de confirmer notre hypothese principale : il existe possiblement une
influence de I'hypoxie sur I'activité électrique cardiaque en post-opératoire apres chirurgie
sous anesthésie générale. En effet, nous avons mis en évidence une aggravation significative
des troubles du rythme infracliniques associés aux épisodes de désaturation en oxygéne lors
de la 3éme nuit post-opératoire essentiellement dans le groupe SAOS (p=0,02) et a minima
dans I'ensemble de la population (p=0,04), contrairement au groupe Non SAOS (p=0,84).
Cependant, ces résultats doivent étre pondérés par I'absence de majoration de ces troubles
rythmiques associés aux événements respiratoires nocturnes dans le groupe SAOS et pour

I’ensemble de la population (p=0,17 et 0,20 respectivement).

En analyse multivariée, nous avons retrouvé la dépression comme facteur de risque principal
de cette aggravation des troubles cardiaques rythmiques liés aux épisodes de désaturation
(OR a 30 [2; 433]; p=0,01). A notre connaissance il ne semble pas exister de lien entre la
pathologie dépressive et les anomalies cardiaques rythmiques. En revanche, une hypothése
plausible est la potentialisation des anomalies rythmiques par les molécules antidépressives.
Cette interaction est connue et démontrée, il nous faudra ajouter dans notre analyse

multivarié les traitements pharmacologiques, notamment les anti-dépresseurs.

A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude prospective observationnelle mettant en
évidence ce lien : les épisodes de désaturation en oxygéne pourraient favoriser les
complications cardiaques rythmiques infracliniques aprés chirurgie sous AG et
secondairement les complications cardiaques post-opératoires observé chez les patients SAOS
(8,56). D’une maniére générale, les troubles du rythme sont fréquents chez ces patients et la
thérapie par PPC pourrait permettre de prévenir ces anomalies en normalisant les épisodes
hypoxiques, et secondairement en limitant les variations importantes du SNA cardiovasculaire

sympathique et parasympathique (24,88).
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L'augmentation des arythmies cardiaques nocturnes associées aux épisodes de désaturation
dans ce contexte chirurgical pourrait étre un facteur favorisant les complications cardiaques
post-opératoires chez les patients SAOS. Sur le plan physiopathologique, le syndrome
inflammatoire systémique médié par I’hypoxie pourrait jouer un réle aggravant chez ces
patients (81,89). Ces données apportent une possibilité d’analyser I'effet du traitement par
PPC en période péri-opératoire, y compris chez les patients SAOS non sévéere. En effet, a
I’heure actuelle aucune étude interventionnelle n’a démontré de réduction de ces
complications cardiaques en post-opératoires avec le traitement par PPC, notamment en
raison d’une prévalence faible de ces anomalies en post-opératoire, ce qui nécessite un

effectif trés important (8).

Dans cette premiére analyse, nous avons choisi de ne pas évaluer notre critére de jugement
principal lors la 17 nuit (N1) post-opératoire comme il était initialement prévu puisque 42%
des patients étaient sous oxygénothérapie en N1 (versus 12% en N3), ce qui amene un facteur
d’ajustement important a prendre en compte a posteriori. Des études récentes affirment que
I’oxygénothérapie et/ou la PPC est un moyen efficace d’atténuer les épisodes de désaturation
(amélioration de I'IDO et de la Sp02) en post-opératoire et ainsi de diminuer les apnées-
hypopnées, la durée des troubles respiratoires et la durée moyenne d’hospitalisation, sans

gu’il y ait réellement d’impact en terme de complications post-opératoires (64,82).

Le recrutement spécifique de patients avec SAOS « léger a modéré » a pu influencer nos
résultats concernant les troubles respiratoires nocturnes en post-opératoire : nous n’avons
pas retrouvé d’aggravation significative de I'l[AH et de I'IDO en post-opératoire dans notre
groupe SAQS, comme il était retrouvé dans I'étude de Chung & al en 2014, ou I'|AH augmentait
de 61% et I'IDO de 66% a J3 (72). Au contraire, notre étude a montré une amélioration de 60%
(non significative) de I'l[AH médian entre la nuit NO et la nuit N3 (24 vs 15 ; p=0,10) alors que
I'IDO restait stable (14 vs 14 ; p=0,61) chez nos patients SAOS. Cette différence majeure de
résultats peut s’expliquer par I'exclusion des patients SAOS sévere dans notre étude, alors
gu’ils étaient pris en compte dans I'étude de Chung & al. La sévérité du SAOS est un facteur
d’aggravation post-opératoire, en lien a I’age du patient, le risque lié a la chirurgie et a la dose
de morphine (74). De plus, 55% des patients dans notre groupe SAOS ont bénéficié d’une

technique d’ALR ou de xylocaine IV en plus de I'AG, ce qui aurait pu limiter la consommation
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de morphine et ces effets respiratoires chez ces patients connus pour leur sensibilité accrue
aux opioides. Le facteur « obésité - hypoventilation alvéolaire » retrouvé chez environ 20 a
30% des patients SAOS (90) pourrait jouer un role : 'lMC médian dans notre groupe SAOS était
nettement moindre que dans I'étude de Chung & al (27 vs 32 kg/m? respectivement), ce qui
pouvait limiter les effets de I’hypoventilation alvéolaire. En outre, nous avons évaluer
I’évolution de la sévérité du SAOS apres chirurgie (uro-digestive) sous AG, ce qui ne
correspondait pas vraiment au « contexte chirurgical » de I’étude de Chung & al (seulement
14% de chirurgie uro-digestive et 41% d’AG) (72). Cependant, on observait une légere
augmentation de I'lAH (9 vs 11 ; p=0,23) et de I'IDO médian (6 vs 8 ; p=0,09) entre la nuit NO
et N3 dans notre groupe Non SAQS, ces valeurs correspondant a celles retrouvées dans |'étude
de Chung & al. En effet, I'|AH post-opératoire a tendance a augmenter chez les patients non
apnéiques (au moins 18% sont susceptibles de développer un SAOS modéré a sévére en post-

opératoire) (75).

En ce qui concerne I'évolution des anomalies cardiaques rythmiques lors de la 3°™ nuit post-
opératoire, il n’a pas été observé de variation en nombre absolu des anomalies cardiaques
rythmiques infracliniques (bigéminisme, bradycardie, FA paroxystique, pauses et TV
paroxystique) dans I'ensemble de la population, dans le groupe SAOS et Non SAOS. Ceci
s’explique aisément par notre faible échantillonnage, les études ayant cherché a montrer un
lien entre SAQOS et arythmies cardiaques avaient inclus plusieurs centaines de patients (37,38).
Le nombre de pauses sinusales observé en NO dans notre groupe SAOS et non SAQS était
anormalement élevé (41% et 58% respectivement) en comparaison a d’autres études :
I’équipe de Mehra & al avait retrouvait une prévalence des pauses sinusales de 11% dans leur
groupe SAOS et de 8% chez les sujets sains (37). A part ce détail, les arythmies cardiaques

observées dans notre étude étaient similaire a ce qu’il existe dans la littérature (35,37,38).

Un résultat a souligner est la baisse significative du SDNN entre NO et N3 essentiellement dans
le groupe SAOS (p<0,01), dans I'ensemble de la population (p<0,01) et a minima chez les
patients Non SAOS (p=0,02). On observe des similitudes avec le marqueur « VFL » (p<0,01
dans le groupe SAOS et dans I’ensemble de la population, p=0,02 dans le groupe Non SAQS).
Le SDNN est un marqueur de dysrégulation autonomique corrélée a la morbi-mortalité

d’origine cardiovasculaire (47,50). Bien que non significatif, celui-ci était initialement plus
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élevée chez les patients SAOS que ceux Non SAOS en pré-opératoire NO (118ms vs 95mm,
p=0,22). Selon les études, il apparait que le marqueur VLF est fortement corrélé au SDNN : sa
diminution est trés fréqguemment associée a la présence d’un syndrome inflammatoire
important et elle traduit un risque majoré de mort subite (45,47). Cette diminution globale de
ces parameétres traduit possiblement I'impact de la chirurgie et de I'anesthésie sur le
déséquilibre du SNA cardiaque. En effet, plusieurs auteurs dont I’équipe de Saint Etienne ont
montré une perturbation de la balance sympatho-vagale par diminution des marqueurs
sympathiques (SDNN, VLF, LF et ratio LF/HF) et augmentation du tonus vagal (HF) dés
I'induction de I'anesthésie, se prolongeant plusieurs heures en post opératoire (91), avec un
temps de récupération jusqu’a 6 jours (92). D’aprés nos résultats, on observe une
dysrégulation du SNA cardiaque plus marquée dans le groupe SAQOS, avec une composante
sympathique qui diminue (SDNN, VLF, LF et ratio LF/HF) et une composante parasympathique
(HF) plutot stable. Ces éléments traduisent un déséquilibre de la balance sympatho-vagale
apres chirurgie sous AG, certainement majoré chez les patients SAOS (50). Notre analyse
multivariée retrouve comme facteur associé a ce déséquilibre (diminution de la composante

sympathique LF) le fait d’avoir été sous oxygénothérapie lors de la nuit N1.

En termes de complications post-opératoires, nous n’avons pas mis en évidence de différence
significative dans nos deux groupes SAOS et Non SAOS car notre échantillon et la prévalence
étaient trop faibles pour étudier les complications cardiagues symptomatiques. En effet, les
études mettant en évidence des complications cardio-respiratoires liées au SAOS ont été
réalisées sur plusieurs milliers de patients (58) ou sont des méta-analyses (56). C’'était une des
raisons pour laquelle nous avions choisi d’étudier spécifiguement les anomalies cardiaques
rythmiques infracliniques. Le nombre total de patients admis en USI de facon non
programmée était toutefois non négligeable dans notre étude (6%) mais était plus élevé dans
le groupe Non SAOS. Environ un tiers des patients (31%) avait nécessité la mise sous

oxygénothérapie en post-opératoire.

Concernant les points forts de I'étude, notre méthode de recrutement en consultation
d’anesthésie s’est révélée étre un moyen efficace de dépistage du SAOS (prévalences de 72%
de patients SAQS, de 60% de SAQS léger a modéré et jusqu’a 13% de SAQOS sévere). Cependant,

il semble important de préciser que cette étude sélectionne volontairement une population a
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risque de SAOS car nous avons choisi de dépister les patients présentant un score STOP-BANG
positif (> 3), de maniere a augmenter notre recrutement. Un questionnaire STOP-BANG 2 3
possede une bonne sensibilité et il est trés intéressant pour dépister les patients SAOS séveére.
De plus, un biais d’auto-sélection pouvait majorer ces prévalences car ces patients rencontrés
en contexte chirurgical sont pour la plupart anxieux et moins aptes a consentir au dépistage,
surtout s’ils ne présentent aucun symptome de SAOS. A l'inverse, les sujets symptomatiques
sont plus a méme d’accepter ce dépistage dans cet environnement anxiogene. En
conséquence, la prévalence du SAOS est souvent majorée en consultation d’anesthésie (17).
Un possible biais de subjectivité ou d’enquéteur lors du remplissage du questionnaire pouvait
aussi influencer les réponses des patients et donc surestimer les scores de STOP-BANG, ces
guestionnaires ayant été remplis majoritairement par le méme collaborateur. Nos résultats
sont néanmoins concordants avec cette étude de 2012 qui avait retrouvé une prévalence de

68% de patients SAOS, de 51% de SAOS léger a modéré et de 18% de SAOS sévere (19).

D’autre part, nous avons testé avec succes la possibilité du dépistage systématique des
patients en consultation d’anesthésie (screening respiratoire en ambulatoire le jour méme).
Cela nous permet éventuellement de proposer une étude de plus grande ampleur afin
d’évaluer I'impact d’un tel dépistage sur la prévention des complications post-opératoires. De
plus, ceci permettrait de travailler sur des propositions de prise en charge par PPC uniquement
dans la période péri-opératoire sans avoir recourt a une polysomnographie. L’orientation vers
un spécialiste du sommeil ne s’effectuant qu’en seconde intention aprés la prise en charge
aigue. Un modele de dépistage similaire a été proposé dans une étude récente (93), les
patients étant sélectionnés par un des questionnaires de dépistage du SAOS (Berlin, ASA
Checklist ou STOP-BANG) puis dépistés par polygraphie respiratoire a domicile, ce qui permet
de débuter au plus vite un potentiel traitement par PPC avant la chirurgie. Quand un doute
persiste ou pour approfondir le diagnostic de SAQS, la PSG en milieu spécialisé n’est réalisée
gue secondairement. Comme démontré dans notre étude, cette stratégie est possible mais
nécessite de mettre en place une filiere courte de dépistage du SAOS de la consultation
d’anesthésie jusqu’au service spécialisé, avec nécessité d’une collaboration étroite entre les

médecins anesthésistes et les spécialistes du sommeil.
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Notre étude présente cependant plusieurs limites. Tout d’abord, un biais d’attrition est a
évoquer devant le nombre important de patients exclus apres le dépistage NO (24%). De la
méme facon, il existe un biais de suivi majeur car de nombreux patients (44%) ne réalisent pas
le suivi post-opératoire comme il était initialement prévu. La cause principale était le refus des
patients a porter I'appareillage en post-opératoire (39 %), suivi des admissions en USI non
programmées (3%) et des dysfonctions de matériel (1%). Les raisons évoquées lors du refus
étaient I'anxiété, I'inconfort, la douleur, les nausées-vomissements post-opératoires et le
mauvais vécu du dépistage pré-opératoire. Ces limites avaient déja été soulignées dans
I’étude de Chung & al de 2014 (72) ou seulement 37% des patients avaient été suivis jusqu’au
3®me jour post-opératoire. En comparaison dans notre étude, 56% des patients ont pu étre
suivi en N3 et 50% en N1 + N3. Cette perte d’effectif considérable n’a cependant pas altéré
notre résultat principal mais engendre un biais de sélection majeur (les patients non aptes a
poursuivre le suivi post-opératoire et les patients admis en réanimation n’ayant pas été pris
en considération dans I'analyse). De plus, un biais lors du recrutement des patients en
consultation d’anesthésie était possible puisque nous avions restreint notre screening aux
services de chirurgie digestive et urologique afin d’homogénéiser les pathologies des patients

inclus et leur prise en charge.

On peut aussi discuter un biais de mesure lié au matériel utilisé pour le diagnostic de SAOS
puisque le systéme Vista-02® sous-estime légérement les épisodes de désaturation en
oxygene par rapport a la polysomnographie (83,84) et ne permet pas I'analyse du sommeil.
Nos patients étaient seulement monitorés la nuit ce qui ne prenait pas en compte lI'inversion
du cycle nycthéméral déja constaté aprés chirurgie (somnolence diurne, diminution du
sommeil paradoxal a la phase précoce puis rebond au 3™ jour post-opératoire) (75,76). De
plus, nous avons observé que les enregistrements cardio-respiratoires étaient de moins bonne
qualité durant la période post-opératoire (artéfacts majeurs, perte de données). Ces
perturbations du signal sont trés possiblement inhérentes au contexte environnemental
(anxiété, agitation, insomnie, service de soins et surveillance paramédicale) (76) puisque le

dépistage pré-opératoire NO avait été réalisé a domicile et le suivi N1/N3 en hospitalisation.

En outre, il peut persister des biais de confusion car il n’était pas possible d’intervenir sur la
prise en charge péri-opératoire des patients, notamment sur le plan chirurgical, anesthésique,

le suivi et les prescriptions médicales post-opératoires (morphine, oxygénothérapie), ce qui
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nous amene a étre prudent dans I'analyse et I'interprétation de nos résultats. En effet, c’est
pour cette raison que nous avons suspendu temporairement I'analyse de nos critéres de
jugement lors de la 1% nuit N1 post-opératoire puisque 42% des patients étaient sous

oxygénothérapie, ce qui engendre un facteur de confusion majeur comme vu précédemment.

Enfin, si nos résultats sont confirmés, ils pourraient avoir un impact médical important. Selon
les recommandations de I’ASA 2014 (67), I'admission post-opératoire en US| d’'un patient
SAOS est a évaluer au cas par cas selon les comorbidités, le risque lié a I'anesthésie, la chirurgie
et la nécessité de morphinique. On pourrait imager la nécessité de prolonger la surveillance
post-opératoire en US| de ces patients avec SAOS modéré non appareillé et de prévenir la
survenue de ces complications cardiaques rythmiques liées aux épisodes de désaturation par
la mise en place d’'une PPC en péri-opératoire. Une étude de plus grande ampleur serait

nécessaire pour conforter nos données.

En conclusion, les anomalies cardiaques rythmiques infracliniques associées aux épisodes de
désaturation en oxygéne se majorent aprés chirurgie sous AG essentiellement chez les
patients avec SAOS léger a modéré, sans qu’il n’y ait d’aggravation du SAOS en post-
opératoire. Le déséquilibre de la balance sympatho-vagale chez ces patients SAOS pourrait
favoriser la survenue de ces anomalies dans ce contexte chirurgical. Notre étude sera
complétée prochainement par une seconde analyse prenant en compte le facteur
« oxygénothérapie » lors de la 1°™ nuit post-opératoire (N1) ainsi que tous les traitements

pharmacologiques répertoriés durant la période péri-opératoire.
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V. Conclusion

THESE SOUTENUE PAR : LUDOVIC SEGUIN
TITRE :

ETUDE 3A - Anesthésie, Apnées, Arythmies : évolution de la sévérité du syndrome
d’apnées obstructives du sommeil et de son impact sur les événements cardiaques
rythmiques apres chirurgie sous anesthésie générale

CONCLUSION :

L'absence de diagnostic du Syndrome d’Apnées Obstructives du Sommeil (SAOS) est associée
a une augmentation des complications post-opératoire (1), notamment cardio-respiratoires.
L’aggravation post opératoire du SAOS est potentiellement déterminante dans ces
complications (2). Le SAOS est connu pour favoriser les troubles du rythme et de la conduction
cardiaque et ces troubles augmentent avec la sévérité du SAOS (3). Le SAOS étant sous-
diagnostiqué en contexte chirurgical (4), nous proposons de mettre en place une stratégie de
dépistage en consultation pré-anesthésique afin d’évaluer chez ces patients |'aggravation du
SAOS en post-opératoire et ses conséquences sur de possibles troubles du rythme cardiaque
infracliniques associées aux épisodes d’hypoxie nocturne apres chirurgie sous anesthésie
générale (AG). L'objectif principal est d’établir un lien direct entre les désaturations nocturnes
des patients SAOS et ces anomalies cardiaques rythmiques en post-opératoire.

Il s’agit d’'une étude observationnelle, prospective, monocentrique qui s’est déroulée au CHU
Grenoble-Alpes (CHUGA) de juin 2015 a juillet 2018. Cette recherche a recu un avis favorable
du Comité de Protection des Personnes (CPP) Sud-Est V le 08/04/2015 et une autorisation de
I’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments (ANSM) le 01/04/2015. L’hypothese
principale est une augmentation des anomalies électriques cardiaque infraclinique en lien
avec I'augmentation de I'Index de désaturation en Oxygene (IDO) en post-opératoire chez les
patients atteint de SAOS non sévere par rapport aux sujets non SAOS. Avec un risque a a 0,05
et une puissance de 90%, le nombre de 100 patients était nécessaire (50 dans le groupe sain
et 50 dans le groupe SAQOS). En tenant compte des exclusions en per-protocole, il a été décidé
d’inclure 120 patients. Aprés vérification des criteres de non inclusion, tout patient se
présentant en consultation pré-anesthésique, agé de 40 ans ou plus, avec un questionnaire
STOP-BANG (SB) > 3, devant bénéficier d’'une chirurgie (non-cardiaque) sous AG avec
hospitalisation post-opératoire d’au moins 2 jours en service conventionnel, était éligible au
dépistage pré-opératoire (NO) par screening respiratoire couplé a un holter-ECG, permettant
une recherche des anomalies du rythme cardiaque en rapport avec les épisodes d’hypoxie
et/ou d’anomalie respiratoire nocturne. Les patients « SAOS » ont été définis par un IDO >
10/h et/ou un Index Apnée Hypopnée (IAH) > 15/h et ceux « non SAQS » par IDO < 10/h et IAH
< 15/h. Les patients « SAOS séveres » (IDO > 40/h) n’ont pas été inclus et traité par pression
positive continue en per-opératoire, puis pris en charge pour leur exploration respiratoire a
distance de la chirurgie. Une corrélation spécifique sera recherchée entre les évenements ECG
nocturnes et les épisodes de désaturation dans les deux groupes « SAOS » et « non SAOS » en
pré-opératoire (NO) puis lors de la 1ére nuit (N1) et 3éme nuit (N3) post-opératoire. Le critére
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de jugement principal est I'aggravation des troubles du rythme cardiaque infra clinique en
rapport avec I'aggravation de I'IDO en N1 et N3 post-opératoire.

1104 patients ont été screenés en Consultations Centralisées d’Anesthésie (CCA) du CHUGA
de juin 2015 a janvier 2018. Au total, 120 patients inclus ont bénéficié du dépistage NO, 15
patients ont été exclus en per-protocole et 13 patients dépistés « SAQS séveres ». 62 patients
ont été classés dans le groupe « SAOS » et 30 patients dans le groupe « non SAOS ». 65 patients
ont réalisé le suivi post-opératoire N1 et 52 patients le suivi N3.

A ce jour, le recueil des données est terminé, I'analyse des enregistrements nocturnes est
effectuée a xx % et l'analyse statistique est programmée. Cette analyse débutera aprés
vérification de la saisie et de la cohérence des données du cahier d’observation par rapport
aux documents sources relatifs aux patients. Les variables quantitatives seront présentées par
leur moyenne, écart-type, médiane, 25éme et 75éme quartiles et les variables qualitatives par
leur fréquence et pourcentage. La normalité des variables sera vérifiée par le test de Shapiro-
Wilk. Les tests statistiques seront interprétés avec un risque de premiere espéce a fixé a 5%
en situation bilatérale et les données manquantes seront imputées.

L’hypotheése principale de cette étude est qu’il existe une influence de I’hypoxie sur le
comportement électrique cardiaque dans le SAOS et que celle-ci s’aggrave en post opératoire.
Secondairement, notre étude permettra d’évaluer I'efficacité d’'un moyen simple de dépistage
du SAOS en consultation d’anesthésie et d’analyser la prévalence du SAOS non appareillé et
de son aggravation post-opératoire. Nous évaluerons également I'impact des différentes
prises en charges anesthésiques (analgésiques, curares) sur I'aggravation post-opératoire du
SAOS.
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Annexes

Annexe 1 : Questionnaire de pré-inclusion

Ctiguetts du patient

ETUDE 3A

®  nclusion : Anesthésiste - . Chirurgien: Date g Fopération @ ...

Age=40ans? [ oui O nom

Chirurgiz : O digastive Durclogigue Divasculaire Dlorthopédique nécessitant BOSAT = 2 jours

Type de chirurgie :

®  Ewdusion {1 réponse positive = non inclusion)

Pulmonaires : Anesthesie
O aladie pulmonaire restrictive 1 USI post-opératnire
M insuffisance respirataire O AR seule
DVBPOD siwire (WEMS <S0%)] 1 Hempitalisation prévae < 2 jours

54805 apparsillé

Autres : Refus du patient =

O oui O non

O ks i neuralogigue {dégénérative, AV aver

sequelles, myopathie)

+  Questionnaire STOP-BARNG : Questions i poser au patient

Disponible sur le logiciel « Diane consultation »

svezvows de 'hypertension artérielley O owi O non
Ext-ce que votre IMIC @5t = 35 kg/m2 7 Ooui O non (IMC=..—.kg/m®, Poids=...._... kg, Taille=—....cm]
Eresovaus un homme 7 O owi O non

fvervaus > 50 8NE 70 oui O non

M demander ou méesurer -

Ronflez-wous wfeamment fort paur ére entendu dans une autre pitce ? 0 oui O non

Est-pe que vous vous senter souvent Tatiguéfsomnolent pendant |a journée? O eui O non
Cuelqu’un a-8-il obsersd gue wous wous arrétiez de I'ESl}iFEﬁJEnLLﬂn watre sommeil 7 0 oui O non

Cit-ce que wotre cou 8 une circonférence = A0 cm ? O oui O non {mesure du TC=... —cm)

Score STOP BANG = ... ,"rS [ Score 2 3 @ inclusion possible
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Annexe 2 : Liste des investigateurs et collaborateurs de I’étude 3A

Prénom, Nom

Adresse professionnelle

Numéro

RPPS, ADELI ou

CHU de Grenoble

RCOM
Pole d’Anesthésie-Réanimation
Jean-Frangois PAYEN N° RPPS : 10002987526
CHU de Grenoble
Laboratoire d’EFCR et Laboratoire du sommeil | N° ADELI : 38 10 54 055
Jean-Louis PEPIN
CHU de Grenoble N° RPPS : 100 029 900 41
Laboratoire d’EFCR et Laboratoire du sommeil | N°ADELI : 381082650
Renaud TAMISIER
CHU de Grenoble N° RPPS : 10003128088
Laboratoire d’EFCR et Laboratoire du sommeil | N° ADELI : 38 10 357 32
Patrick LEVY
CHU de Grenoble N° RPPS : 10002979945
Laboratoire d’EFCR et Laboratoire du sommeil
Marie DESTORS N° RPPS : 10100684488
CHU de Grenoble
Laboratoire d’EFCR et Laboratoire du sommeil
Cécile BOSC N° RPPS : 10100685071

COLLABORATEURS SCIENTIFIQUES :

Fanny FABRE, Florence JOUBERT, Ludovic SEGUIN, P6le Anesthésie-Réanimation,

CHU Michallon, Grenoble
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Annexe 3

Variables cardio- SAOS Non SAS
respiratoires n (%), médiane [Q1 ; Q3] (n=39) (n=12) P

Evts Desat (augmentation de 5(9.8) 4(10.3) 1(8.3) 1.00
plus 10 points N3-NO)
Evts Desat (augmentation de 8 (15.7) 6 (15.4) 2(16.7) 1.00
plus 5 points N3-NO)
Evts Desat (augmentation de 19 (37.3) 16 (41) 3(25) 0.50
plus 1 point N3-NO)

Nuit 0
« Evts Desat » 0[0;2] 1[0;2] 0[0;2.5 0.69
« Evts Resp » 0[0;4] 0[0;4] 0[0;3.5] 0.87
IAH (nb/h) 22 [12; 28.7] 24.1[18.9; 33] 8.9[6;10] <.01
ODI (nb/h) 12[6; 19] 14[11; 23] 6[25;8] <01
Temps SpO2 < 90% 1.3[0.2; 3.4] 1.3[0.4; 4.9] 15[0.1;3.2] 0.70
(% durée d’analyse)
SpO2 moyenne (%) 9391 ; 94] 9391 ; 94] 93[91.5;93.5] 0.50
SDNN (ms) 115 [89 ; 139] 118[93; 139] 95([83;126] 0.22
VLF (msec?) 2963 [1435 ; 6392] 3192 [1303 ; 6392] 2848.5[2242 ;7318] 0.89
LF (msec?) 218 [75 ; 667] 254 [87 ; 559] 156.5[72;727.5] 0.89
HF (msec?) 60 [29 ; 140] 62 [33;136] 53[25;298.5] 0.78
LF / HF 3.3[1.3;5.1] 3.9[1.4;5.5] 16[1.2;46] 0.49
Bradycardie 2(3.9) 2(5.1) 0() 1.00
Pauses 23 (45.1) 16 (41) 7(58.3) 0.29
TV paroxystique 2(3.9) 2(5.1) 0() 1.00
Bigéminisme 3(5.9) 2(5.1) 1(8.3) 0.56
FA paroxystique 1(2) 1(2.6) 0() 1.00

Nuit 3
« Evts Desat » 1[0;4] 1[0;4] 0[0;5.5] 0.76
« Evts Resp » 1[0; 6] 1[0; 8] 1[0;5] 0.95
IAH (nb/h) 13.9[8.1; 33] 15[9; 35.2] 10.9[5.5;20.9] 0.23
ODI (nb/h) 13[4 ; 22] 14 [6 ; 24] 85[2;16.5] 0.23
Temps SpO2 < 90% 0.9[0.1;5.2] 0.9[0.1;6.2] 1.3[0.1;3.8] 0.85
(% durée d’analyse)
SpO2 moyenne (%) 93[91; 94] 93[91; 94] 93[91;94] 0.90
SDNN (ms) 71[56 ; 99] 71[54;97] 72[65;102.5] 0.63
VLF (msec?) 674 [346 ; 1729] 778 [353 ; 1729] 4792855 ;1616] 0.62
LF (msec?) 159 [48 ; 326] 169 [57 ; 367] 130 [28; 220.5] 0.38
HF (msec?) 67 [21; 161] 69 [21;172] 52.5[21.5;109] 0.56
LF / HF 2.3[0.9; 4] 2[1.1;3.9] 3.1[0.6;4.1] 0.89
Bradycardie 1(2) 1(2.6) 0() 1.00
Pauses 18 (35.3) 15 (38.5) 3(25) 0.50
TV paroxystique 3(5.9) 3(7.7) 0(0) 1.00
Bigéminisme 3(5.9) 3(7.7) 0(0) 1.00
FA paroxystique 1(2) 1(2.6) 0() 1.00

Analyse comparative préalable des différents critéres de jugement entre les groupes SAOS et Non SAOS pour la
nuit NO (pré-opératoire) et la nuit N3 (post-opératoire).
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Serment d’Hippocrate

SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples et devant I’effigie
d’HIPPOCRATE,

Je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de I’honneur et de la probité dans |’exercice de
la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuitement a l’indigent et n’exigerai jamais un salaire au dessus
de mon travail. Je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.

Admis dans 1’intimité des maisons, mes yeux n’y verront pas ce qui s’y passe ; ma langue
taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meurs,
ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de
classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales
contre les lois de I’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants l’instruction
que j’'ai re¢ue de leurs péres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque.
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