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ABSTRACT

Introduction:

Obstructive sleep apnea (OSA) is a common condition causing intermittent nocturnal hypoxemia and
sleep fragmentation. It is associated with cardiovascular (CV) complications, the pathophysiological
mechanisms of which could involve dysfunction of the autonomic nervous system (ANS). The apnea-
hypopnea index (AHI) is used to assess the severity of OSA. However, it was recently demonstrated
that hypoxemia would be a better parameter to assess CV morbidity and mortality, in particular the
hypoxic burden (HB) taking into account the duration, the frequency and the intensity of oxygen
desaturations. However, no severity threshold has been established yet. The objectives of our study
were 1) to define a HB threshold from which an increase in the prevalence of CV complications is
observed 2) using this threshold, to explore the role of ANS dysfunction as a pathophysiological link
between hypoxemia and CV complications.

Material and methods:

A total of 117 patients with a moderate to severe OSA diagnosis were enrolled between January 2018
and December 2019 in the sleep center of Lyon. The occurrence of a CV complication was assessed
within 10 years before OSA diagnosis. HB was calculated as the area between the line passing through
the 90% SpO2 threshold and the curve of oximetry values below 90%. ROC curves were used to
determine the cutoff value of HB with the best sensitivity (Se) and specificity (Sp) for predicting the
prevalence of CV events. Heart rate variability (HRV) analysis based on polysomnograms’ ECG was used
to measure ANS activity

Results:

The optimal cut-off value for HB was 1163.5%.s (AUC = 0.712, p <0.001) with Se and Sp of 66.7% and
76.3%, respectively. When separating the patients according to this hypoxemia threshold, significant
differences were found concerning several HRV indices. Significant correlations between HB and some
markers of ANS activity were found, independently of AHI and arousal index.

Conclusion:

In patients with moderate to severe OSA, a HB greater than 1163.5%.s is associated with a higher
prevalence of CV complications. The increase in ANS activity associated with nocturnal hypoxemia and
not with sleep fragmentation suggests a proper effect of hypoxemia on autonomic activity. Our study
confirms that AHI should not be the only parameter to assess the severity of OSA, particularly in terms

of CV risk.
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AVC  Accident vasculaire cérébral

CH Charge hypoxique

cv Cardiovasculaire

ECG Electrocardiogramme

EEG Electroencéphalogramme

EMG Electromyogramme

EOG  Electro-oculogramme

FA Fibrillation auriculaire

FC Fréquence cardiaque

FDRCV Facteur de risque cardiovasculaire
HF High frequency

HTA  Hypertension artérielle

IAH Index d'apnée-hypopnée

IC Insuffisance cardiaque

IDO Index de désaturation en oxygene
IMC  Indice de masse corporelle

IME  Index de micro-éveils

LF Low frequency

PA Pression artérielle

PPC Pression positive continue

PSG  Polysomnographie

ROC  Receiver operating characteristic
SAOS Syndrome d'apnée obstructif du sommeil
SNA  Systéme nerveux autonome

Sp02

Saturation pulsée en oxygene
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T90  Temps avec Sp0O2 nocturne inférieur a 90%
VAS  Voies aériennes supérieures

VFC  Variabilité de la fréquence cardiaque

VLF Very low frequency
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Introduction:

Le syndrome d’apnée obstructif du sommeil (SAQS) est un trouble respiratoire qui se caractérise par
des épisodes récurrents d’obstruction compléte (apnée) ou partielle (hypopnée) des voies aériennes
supérieures (VAS) durant le sommeil. Ces perturbations du flux respiratoire peuvent entrainer une
fragmentation du sommeil et une diminution de I'oxygénation du sang ou hypoxémie, se traduisant
par une baisse de la saturation pulsée en oxygene (SpO2) durant quelques secondes (1). Le SAQOS est
une affection fréquente qui concernerait, dans sa forme modérée a sévere (Index d’apnée-hypopnée
(IAH) = 15/h), 23.4% des femmes et 49.7% des hommes entre 40 et 85 ans, représentant ainsi un
véritable probléme de santé publique (2). L'IAH correspond au nombre d’apnées et/ou d’hypopnées
par heure de sommeil et constitue le parametre actuellement utilisé pour diagnostiquer et évaluer la
sévérité du SAOS (3) conditionnant également la prise en charge.

Les patients présentant un SAOS sévére (IAH > 30/h) non traité présentent un risque accru
d’événements cardiovasculaires (CV) (4). En effet, le SAOS augmente le risque de coronaropathie de
68% (5) et le risque de développer une insuffisance cardiaque (IC) de 58% (5). Le risque de survenue
d’un accident vasculaire cérébral (AVC) est multiplié par 4,3 (6) et le risque de survenue d’une
fibrillation auriculaire (FA) est multiplié par 4 (7). Le mécanisme physiopathologique le mieux corrélé
au développement des maladies CV est la dysfonction du systeme nerveux autonome (SNA) (8)
pouvant étre lié a la fragmentation du sommeil (9) et a I’'hypoxémie intermittente (10). Toutefois, bien
gu’il soit actuellement admis que le SAOS constitue un facteur de risque indépendant de maladies CV
(112), I'efficacité du traitement par pression positive continue (PPC) pour la prévention secondaire des
pathologies CV n’a pas été démontrée dans les études oU la sévérité du SAQS était basée sur I'lAH (12)
(13).

Récemment, il a été mis en évidence que I'hypoxémie nocturne pourrait étre un meilleur parameétre
pour évaluer la sévérité du SAOS en termes de morbi-mortalité CV par rapport a I'lAH classiquement
utilisé (14) (15) . Différents marqueurs pour quantifier cette hypoxémie ont été étudiés : le temps avec
Sp0O2 nocturne inférieur a 90% (T90) s’est montré étre un prédicteur indépendant et robuste de
mortalité chez des patients insuffisants cardiaques présentant un syndrome d’apnée du sommeil
central (16). Baumert et al. ont rapporté qu’un T90 élevé était significativement associé a la mortalité
CV chez des sujets agés de sexe masculin non sélectionnés sur la base de I'l|AH en polysomnographie
(PSG) (17). En revanche, I'index de désaturation en oxygéne qui correspondait au nombre de
désaturations d’au moins 4% par heure de sommeil n’était pas associé a la mortalité CV. Un marqueur
plus récent prenant en compte a la fois la durée, la fréquence et la profondeur des désaturations en
oxygeéne, appelé « charge hypoxique » (CH) et correspondant, sur une courbe d’oxymétrie, a I'aire

comprise entre la droite passant par le seuil de SpO2 de 90% et la courbe des valeurs de SpO2
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inférieures a 90% (figure 1) s’est montré étre un prédicteur indépendant de prévalence des maladies

CV dans le SAQOS contrairement a I'lAH (18).

Sp0;, %

Sleep Time, min

Figure 1 : Représentation de la charge hypoxique sur une courbe d’oxymétrie nocturne : aire comprise
entre la courbe des valeurs de SpO2 inférieures a 90% et la droite d’ordonnée y = 90% : représentée ici

par la zone hachurée et correspondant a la « charge hypoxique ».

La CH dans le SAQS est impliquée notamment dans le développement de I'insuffisance cardiaque mais
le mécanisme physiopathologique en est mal compris (15). L’hypoxémie nocturne intermittente
secondaire aux apnées et hypopnées pourrait stimuler I'activité du SNA en vue d’une hyperventilation
et d’une élévation tensionnelle afin d’augmenter la perfusion des organes et de maintenir leur
oxygénation (19) (20) .

Le meilleur moyen pour mesurer I'activité du SNA de maniére non invasive est I'analyse de la variabilité
de la fréquence cardiaque (VFC). La VFC représente le reflet de I'influence des systéemes sympathiques
et parasympathiques sur la fréquence cardiaque (21) (22) par le biais de leur action sur le nceud sino
auriculaire (23). La dysfonction du SNA avec notamment une faible activité du tonus parasympathique
mesurée en utilisant la VFC est impliquée dans le développement des maladies CV (24).

Au total, I'identification de parametres de sévérité du SAOS autres que I'lAH, qui ne rend pas toujours
compte de la gravité de cette affection en termes de morbi-mortalité CV (15) (16) est un enjeu
important pour le diagnostic et le traitement du SAOS. L’hypoxémie nocturne associée a cette
pathologie est connue pour étre responsable d’'une part importante des complications CV et
notamment par le biais de son effet sur la dérégulation du SNA. Il existe plusieurs indices d’hypoxémie
nocturne dans le SAOS mais il ne semble pas encore avoir émergé de marqueur avec un seuil au
diagnostic clairement associé aux complications CV. Les objectifs de notre étude étaient de 1)
déterminer chez des patients présentant un SAOS modéré a sévere, un seuil de CH a partir duquel il
est observé une augmentation de la prévalence des complications CV 2) vérifier le role du SNA comme

lien physiopathologique entre hypoxémie et complications CV.
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Matériel et méthodes :

1) Type d’étude :

Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective monocentrique réalisée au centre du sommeil et des
maladies respiratoires des Hospices Civils de Lyon (HCL) (hopital de la Croix-Rousse) chez des patients

ayant bénéficié d’'une PSG entre janvier 2018 et décembre 2019.

2) Population
Cent dix-sept patients adressés pour suspicion de SAOS et confirmé par une PSG dans une forme
modérée a sévére (IAH > 15) ont été inclus. Les critéres d’inclusion comprenaient : un age minimum
de 18 ans, une durée de sommeil d’au moins 6h, une efficacité de sommeil d’au moins 75%. Etaient
exclus les patients qui avaient été traités antérieurement par PPC ou orthése d’avancée mandibulaire,
ceux sous oxygénothérapie nocturne, ceux ayant une pathologie du sommeil susceptible d’induire une
modification du SNA (syndrome des jambes sans repos, mouvements périodiques des jambes au cours
du sommeil, narcolepsie de type 1 et de type 2). Les patients dont I'enregistrement nocturne

présentait un signal de SpO2 et/ou d’ECG ininterprétables (artéfacts) étaient également exclus.

3) Aspects éthiques
Les patients ont été informés de I'utilisation de leurs données a des fins de recherche via I'envoi d’'une
fiche d’information, et ont pu exercer leur droit d’opposition. Le comité local d’éthique des HCL a été
sollicité et I'’étude a été menée en respectant la déclaration d’Helsinki. Le traitement des données était

conforme a la méthodologie de recherche MR004.

4) Données recueillies

a. Données clinigues et critére de jugement principal

Les données cliniques suivantes ont été recueillies dans les dossiers médicaux : age, sexe, poids, taille,
pathologie(s) du sommeil, traitements, antécédents médicaux, symptOmes associés au SAOS,
consommation de tabac, d’alcool. Les résultats aux auto-questionnaires (Echelle de somnolence
d’Epworth, Echelle de Fatigue de Pichot, Echelle de somnolence ODSI) ont été recueillis. La prévalence
des complications CV a été définie a partir du recueil des antécédents lors de I'hospitalisation pour
réaliser la PSG mais également par I'analyse du dossier médical. La présence d’au moins une
complication cardiovasculaire en lien avec le SAOS (coronaropathie, IC, AVC, FA) survenue dans les 10
ans précédant le diagnostic était le critére de jugement principal pour déterminer les seuils

d’hypoxémie.
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b. Enregistrements par polysomnographie :

Les patients ont été hospitalisés et ont bénéficié d’une polysomnographie compléete (Montage EEG
bipolaire (Fp2-C4, C4-T4, T4-02, Fz-Cz, Cz-Pz), EOG, EMG du menton, EMG des jambiers antérieurs
droits et gauches, canule de pression nasale, thermistance naso-buccale, sangles thoraco-
abdominales, électrocardiogramme (ECG), saturometre, micro). Les enregistrements ont été analysés
sur le logiciel Natus neurology version 7.1 et ont tous été scorés par le méme opérateur selon les regles
de ’AASM (3).

Les parametres suivants ont été relevés : temps total de sommeil, heure de début du sommeil, latence
d’endormissement, efficacité du sommeil, nombre et type des anomalies respiratoires, index
d’apnées-hypopnées, index de micro-éveils (IME), durée (en minutes et %) des différents stades de

sommeil.

c. Analyse dela VFC:

Cette méthode se base sur les variations de durée des intervalles RR d’un battement a I’autre sur I'ECG,
(25) (intervalle entre 2 ondes R de 2 complexes QRS consécutifs). L’analyse de la VFC a fait I'objet d’une
standardisation et plusieurs indices permettent de caractériser celle-ci a travers une analyse dans le
domaine temporel et fréquentiel (26). Des indices de VFC élevés sont généralement des signes de
mécanismes autonomiques efficaces alors qu’une VFC réduite est plutot associée a une dysfonction
du SNA (27). Le tableau annexe 1 résume les indices utilisés dans notre étude et leur signification. Pour
les indices fréquentiels, I'utilisation de la transformée de Fourier permet de classer les variations de
I'intervalle RR par bandes de fréquence (figure annexe 1) permettant d’individualiser notamment les
basses fréquences (LF) ou les activités du systéme sympathique et parasympathique a destination
cardiaque sont toutes les 2 représentées, et les hautes fréquences (HF) représentant I'activité du
systeme parasympathique. Cela permet d’obtenir le rapport entre les basses fréquences et les hautes
fréquences (LF/HF) qui est un marqueur de la balance sympatho-vagale (26) : des valeurs supérieures
a 1 sont en faveur d'une prédominance du systéme sympathique alors que des valeurs inferieures a 1
sont en faveur d’une prédominance du systéme para sympathique.

Dans notre étude, les tracés des ECG de PSG ont été exportés sur le logiciel Kubios HRV Standard 3.4.3
déja utilisé pour I'analyse de I'activité du SNA pendant le sommeil (28). Afin de rendre comparable les
tracés, lls ont été analysés une demi-heure apres I'endormissement et pendant une durée de 5h
comme cela a déja été fait lors de I'analyse de la VFC pendant le sommeil (29). Il a été obtenu ainsi les
indices traditionnels (temporels et fréquentiels) de VFC en analyse linéaire pour chaque

enregistrement de PSG.
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d. Parameéetres d’hypoxémie nocturne :

L'index de désaturation en oxygéene d’au moins 3% (IDO) qui a déja montré sa corrélation avec I'|AH
(30), le temps avec Sp02<90% (T90) (16)(17) et la Sp0O2 moyenne (31) ont été directement obtenus a
partir de I'enregistrement par PSG grace au logiciel Natus. La charge hypoxique (CH), en %.s a été
calculée comme I'aire comprise sous une droite passant par des seuils variables de Sp0; (90; 92 ; 94
et 95%) et la courbe de SpO2 du patient sous ce seuil enregistrée lors de la PSG. Le parametre
d’hypoxémie retenu comme étant le plus pertinent pour déterminer un seuil et séparer la population
a été la CH étant donné sa meilleure association aux maladies CV (15) (18) et le seuil de SpO2 de 90%,
classiguement utilisé pour définir la désaturation a été retenu. Pour ce seuil, I'indice de charge
hypoxique (ICH) en % a été calculé comme la CH sous le seuil de 90%, divisée par le temps total de

Y 4,(90% — SpOy,)
sommeil (18):Indice de charge hypoxique (%) = TST

, ifSp0,, < 90%

Les valeurs les plus élevées correspondent a une charge hypoxique plus importante. Les tracés de Sp02
nocturnes des PSG ont été exportés sur le logiciel LabChart 8 (ADInstruments) afin d’obtenir a chaque
seconde la valeur de SpO2 correspondante, et les calculs d’aire entre les courbes ont été réalisés avec
le logiciel prism 6.0 (Graphpad).

5) Analyses statistiques
Les données quantitatives ont été décrites sous forme de moyenne et d’écart-type ou de médianes et
de quartiles selon la nature de leur distribution. Les données qualitatives ont été décrites sous forme
d’effectifs et de fréquences.
Des courbes ROC ont été utilisées pour déterminer les valeurs seuil des différents marqueurs
d’hypoxémie permettant de discriminer avec la plus grande spécificité et sensibilité les patients
apnéiques atteints de complication cardio vasculaire ou non.
Une série d’analyses univariées a été utilisée pour comparer entre les 2 groupes de patients
(hypoxémiques et non hypoxémiques, selon le seuil déterminé précédemment) les complications
cardiovasculaires, 'activité du SNA et les scores des différents questionnaires.
Des tests t de Student pour échantillons indépendants ont été utilisés pour les comparaisons de
moyennes (variables quantitatives) entre les groupes lorsque I'effectif des groupes était important
(supérieur a 30) ; lorsque I'effectif des groupes était inférieur, des tests U de Mann Whitney (non
paramétriques) ont été utilisés. Des tests du khi2 ont été utilisés pour les comparaisons de proportions
(variables qualitatives). Des corrélations bivariées entre différentes variables quantitatives ont été
estimées avec les coefficients de Pearson ou de Spearman. Une régression linéaire multivariée a été
réalisée pour prendre en compte d’éventuels facteurs de confusion (IME, IAH) pouvant modifier
I’activité du SNA. Les valeurs de p < 0,05 (risque a) ont été considérées comme statistiquement

significatives. Le logiciel utilisé a été SPSS V-22 (IBM).



Résultats :

1) Description de la population :
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Les caractéristiques générales de la population sont décrites dans le tableau 1. Il s’agissait

principalement d’hommes (76,1%), en surpoids (IMC moyen de 28,7 kg/m?) avec un 4ge moyen de 49,6

ans et présentant un SAQOS sévére (60% des patients). L'IAH moyen était de 37,6/h. L'HTA était le

facteur de risque cardiovasculaire (FDRCV) le plus représenté (41% des patients). La majorité des

patients n’avait pas de somnolence diurne excessive (56,7% des patients avaient un score a |'échelle

d’Epworth < 11). La durée totale de sommeil était en moyenne de 7,1h avec une efficacité de sommeil

moyenne de 89,5%. Les différents stades de sommeil étaient représentés dans leurs proportions

habituelles. On retrouvait une fragmentation du sommeil importante avec un IME moyen de 31,3/h.

Parmi les 117 patients, 24 (20,5%) avaient présenté au moins une complication CV (tableau 2).

Tableau 1 : Caractéristiques de la population

Age (année) 49,6 +12,9
Sexe masculin (%) 76,1
, . IMC (kg/m2) 28,7+6,5
Données cliniques ° -
FC diurne au repos (batt/min) 77,9 £ 15,1
PA diurne au repos(syst/diast) 136/79 £ 20/14
Sp02 diurne (%) 96,5+1,8
HTA (%) 41
Facteurs de risques Diabéte (%) 13,7
cardiovasculaires Dyslipidémie (%) 25,6
Tabagisme actif (%) 24,8
Proportion de patients somnolents : Epworth > 11 (%) 43,3
Données des Score sur I’échelle de somnolence d'Epworth 9,6+5,2
guestionnaires Score sur I’échelle de somnolence d'ODSI 7+5,6
Score sur I’échelle de fatigue de Pichot 11,8 +8,2
Temps total de sommeil (TTS) (heures) 7,1+0,8
Efficacité du sommeil (%) 89,5%+6,9
Stade 1 (% du TTS) 3,6+2,3
. Stade 2 (% du TTS) 54,8 +10,3
Donnees Stade 3 (% du TTS) 213481
polysomnographiques
Sommeil paradoxal (% du TTS) 20,2 6,2
Index de micro-éveil 31,3+15,4
IAH 37,6£20,4
Index de désaturation en oxygene (IDO) 25,3 +23,7

IMC : indice de masse corporel, FC : Fréquence cardiaque, PA : Pression artérielle, HTA :
Hypertension artérielle, TTS : Temps Total de Sommeil
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2) Détermination des seuils d’hypoxémie en fonction des courbes ROC :

Pour chacun des parametres d’hypoxémie, il a été déterminé a partir de courbes ROC, le seuil ayant la
meilleure sensibilité et spécificité pour prédire la prévalence des complications cardiovasculaires
(tableau annexe 2). La valeur seuil optimale (meilleure discrimination) de la CH sous 90% de Sp0O2
calculée a partir de la courbe ROC (ASC=0,712, p<0,001), était de 1163,5 %. s (Figure. 2). La sensibilité
et la spécificité étaient de 66,7% et 76,3%, respectivement lors de I'utilisation d’un niveau de CH
supérieur a cette valeur seuil pour prédire la présence ou non des complications CV chez les patients
apnéiques. La spécificité n’était pas meilleure en utilisant d’autres seuils (de 92 a 95%) pour calculer la
CH. Parmi les autres parameéetres d’hypoxémie, celui qui avait le seuil le plus spécifique pour prédire les
complications CV était le temps de sommeil passé avec une SpO2 inférieure a 90% qui était de 13,69
minutes (Se=66,7%, Sp=77,4%). En revanche, I'index de désaturation en oxygéne d’au moins 3%

(IDO3%) n’a pas montré d’association significative avec la prévalence des complications CV.

Courbe ROC
1.0
0,67
1163,5%. s

g 0,67
E
‘B
c
@
w

0,4

0,29

0,0 T T T T

0,0 02 04 06 08 10

1 - Specificité

Figure 2. Courbe ROC de la relation entre la charge hypoxique sous 90% de SpO2 et la prévalence des
complications cardiovasculaires (aire sous la courbe : 0,712 ; intervalle de confiance a 95 % : 0,602—

0,823 ; p<0,001).
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3) Comparaison entre les patients hypoxémiques et non hypoxémiques
A partir du seuil de CH sous 90% de 1163,5%.s, les patients ont été séparés en 2 groupes : ceux avec
une CH inférieure a ce seuil étaient considérés comme non hypoxémiques (N=79) et ceux avec une CH
supérieure étaient considérés comme les patients apnéiques hypoxémiques (N=38). Ce seuil était
proche du 2° tercile (1034,3%.s) séparant la population en 2/3 de patients non hypoxémiques et 1/3

de patients hypoxémiques.

a. Caractéristigues cliniques

Le tableau 2 compare les différentes caractéristiques des patients entre les 2 groupes. Les patients les
plus hypoxémiques étaient plus agés et présentaient un IMC plus élevé. Leur sommeil était plus
fragmenté avec un IME et un IAH plus élevés. Il n’y avait pas de différence significative concernant la
somnolence diurne entre les 2 groupes. Les patients hypoxémiques étaient plus hypertendus mais il
n’y avait pas de différence significative concernant les autres FDRCV.

b. Activité du systéme nerveux autonome

Les différents parameétres mesurant |'activité du SNA ont été comparés entre les 2 groupes (tableau
2).

Concernant I'analyse temporelle de la VFC, la moyenne des intervalles RR était plus basse chez les
patients les plus hypoxémiques (935,3 ms VS 991,3 ms, p<0.05) reflétant une fréquence cardiaque plus
élevée au cours du sommeil, leur indice SDNN caractérisant l'activité globale du SNA était

significativement plus élevé.

Concernant I'analyse fréquentielle de la VFC, la puissance totale, les trés basses fréquences (VLF), les
basses fréquences (LF) et les hautes fréquences (HF) étaient significativement plus élevées dans le
groupe de patients hypoxémiques avec une différence plus marquée concernant les trés basses
fréquences (VLF) (p=0.001). Le rapport LF/HF était élevé (>1) dans les 2 groupes avec une tendance a
un rapport plus élevé dans le groupe le plus hypoxémique (2,16 VS 1,87, p=0.233) témoignant d’une
prédominance du systeme sympathique dans les 2 groupes sans différence significative. L'usage des
bétabloquants, traitement pouvant modifier I'analyse de la VFC, ne différait pas de maniere

significative entre les 2 groupes.



Tableau 2 :

Caractéristiques des patients hypoxémiques VS non hypoxémiques

Patients Patients non
hypoxémiques | hypoxémiques vgleur
(N=38) (N=79) ep
Hommes (%) 81,6 73,4 0,333
Caractéristiques | Age (années) 55+13,2 47 +12,1 0,001
des patients [ IMC (kg/m2) 31,4+83 27,4+5 0,002
Traitement par bétabloquant (%) 23,7 10,1 0,051
HTA (%) 57,9 32,9 0,01
Facteursde  Iiyiopite (%) 21,1 10,1 0,107
cardiona e [Dyslipidémie (%) 36,8 20,3 0,054
Tabagisme actif (%) 24,3 26,7 0,79
Echelles de Score d'Epworth 9,1+5 9,9+5,3 0,491
somnolence [ Echelle d'ODSI 7,6+5,1 6,8+5,8 0,498
Parameétres de | Index de micro-éveil 41,4 £ 18,7 26,5+10,7 |<0,0001
PSG IAH 56,4 £ 20,9 28,6+12,5 |(<0,0001
> 1 complication CV (%) 42,1 10,1 <0,0001
Complications | Coronaropathie (%) 18,4 3,8 0,008
cardiovasculaires | FA (%) 10,5 1,3 0,02
(N=24) Insuffisance cardiaque (%) 7,9 0 0,011
AVC (%) 7,9 51 0,545
Moyenne des intervalles RR (ms) | 935,3+143,5 | 991,3+116,7 | 0,026
SDNN (ms) 66,1 + 35,2 52,9+229 0,017
RMSSD (ms) 66 44,6 54,1 £29,9 0,091
. 5530,5 3330,2 £
S Puissance totale (ms2/Hz) 5958 8 3053 5 0,009
VEC VLF (ms2/Hz)) 525,1+456,1 | 300,4 +224,1 | 0,001
3084,8 + 1802,7 =
WP et 3651,6 1690,7 0,01
1918,2 + 1257,9 +
HF (ms2/Hz) 20782 13533 0,041
Ratio LF/HF 2,16 £1,41 1,87 +£1,10 0,233

HTA : Hypertension artérielle ; IAH : Index d'apnée-hypopnée; CV : Cardiovasculaire
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c. Corrélation entre hypoxémie et activité du SNA :

Des corrélations entre la charge hypoxique sous 90% et les parameétres d’activité du SNA ont été
recherchées. Plusieurs corrélations significatives ont été retrouvées : négative pour le RR moyen (R= -
0.208, p=0.024), positives pour le SDNN (R= 0.195, p=0.035) et pour 'indice VLF (R= 0.261, p=0.004).
La corrélation était a la limite de la significativité pour la puissance totale (R=0.179, p=0.05). De la
méme fagon des corrélations entre I'|AH et les indices de VFC ont été recherchées : des corrélations
significatives ont été mises en évidence avec le RR moyen (R= -0.225, p=0.015, le SDNN (R= 0.228,
p=0.013), la puissance totale (R= 0.222, p=0.016), LF (R=0.241, p=0.009) et VLF (R=0.310, p=0.001).
Enfin entre I'IME et les indices de VFC, des corrélations existaient avec le RR moyen (R=-0.234, p=0.011)

et VLF (R=0.200, p=0.031).

Afin de vérifier si le traitement par bétabloquants (17 patients) ne modifiait pas les parameétres de VFC,
tous les indices de VFC ont été comparés entre les patients sous bétabloquants et ceux qui n’en

prenaient pas (tableau annexe 3). Aucune différence significative n’a été trouvée entre les 2 groupes.

Pour évaluer l'effet de I'lAH et de I'IME (qui étaient significativement différents entre sujets
hypoxémiques et non hypoxémiques) sur la relation entre charge hypoxique et activité du SNA nous
avons réalisé une régression linéaire multivariée en utilisant les parametres VLF et la puissance totale
(représentant I'activité globale du SNA) comme variables indépendantes. Pour I'indice VLF, le modele
était significatif (R?= 0.174, p=0.028), il en était de méme avec la puissance totale (R>=0.158, p=0.001) :

la charge hypoxique restait indépendamment associée avec I'indice VLF et avec la puissance totale.

d. Complications cardiovasculaires

Chacune des complications cardiovasculaires a été comparée entre les 2 groupes (tableau 3). Parmi
les patients les plus hypoxémiques, une proportion significativement plus importante de patients avait
présenté au moins une complication cardiovasculaire 10 ans auparavant par rapport aux moins
hypoxémiques (42,1% VS 10,1%, p<0,0001). La coronaropathie, la FA et I'IC étaient significativement
plus fréquentes dans le groupe hypoxémique avec une différence plus marquée pour la
coronaropathie (18,4% VS 3.8%, p = 0.008). Il n’y avait pas de différence significative concernant les

antécédents d’AVC entre les 2 groupes (p=0.545).
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4) Comparaison des patients avec et sans complication cardiovasculaire
Etant donné un IAH et un IME significativement plus élevé chez les patients les plus hypoxémiques
pouvant expliquer la prévalence de complications CV plus élevée dans ce groupe, afin d’étudier si ces
parameétres étaient associés a la prévalence des complications CV, la population a été séparée entre
les patients ayant présenté au moins une complication CV et ceux n’en ayant pas présenté et ces
parameétres ont été comparés entre ces 2 groupes (tableau 3). L'IAH et I'IME ne différaient pas de
maniére significative entre les 2 groupes. En revanche la charge hypoxique était significativement plus

élevée chez les patients aux antécédents CV.

Tableau 3 : comparaison de la charge hypoxique, de 'lME et de I'lAH entre les patients
avec et sans complication cardiovasculaire

. Patients sans
Patients avec complication CV Valeur
complication CV (N=24) F()N—93) dep

Charge hypoxique sous 90% (%.s) | 1580 (77.15,9009.25) | 107,3 (1.4, 1032.5) | 0,001

IME 30,4 (21.2,41.5) 29 (21.4,37) 0,685

IAH 40,33 (23.83,50.3) [32,32(20.41, 45,57)| 0,127
Médianes, IQR
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Discussion

Notre étude a permis de mettre en évidence chez des patients présentant un SAOS modéré a sévere,
1) une valeur seuil optimale de charge hypoxique de 1163,5%.s au-dessus de laquelle les patients
présentaient une prévalence plus importante de complications cardiovasculaires, 2) des différences
significatives d’activité du SNA parmi les patients qui dépassaient ce seuil de charge hypoxique,

indépendamment de I'|AH et de I'index de micro-éveils.

Les épisodes récurrents de collapsus des VAS au cours du sommeil chez les patients apnéiques sont
responsables d’un phénomeéne d’hypoxémie intermittente (HI) et de fragmentation du sommeil
induite par les éveils et micro-éveils (1). Notre étude suggére que le mécanisme physiopathologique
expliquant l'augmentation du tonus sympathique dans le SAOS serait lié a I'Hlplus qu’a la
fragmentation du sommeil ce qui est cohérent avec les études précédentes. En effet, Brooks et al.
avaient mis en évidence dans un modele expérimental que la répétition d’événements apnéiques sur
plusieurs semaines était capable d’induire une élévation du tonus sympathique et donc une HTA chez
le chien exposé a I'HI avec un effet qui serait lié uniguement a I’'hypoxémie et non a une fragmentation
du sommeil car les chiens ne développaient pas d’HTA lorsqu’ils étaient exposés de maniere
comparable a une fragmentation du sommeil sans hypoxémie (32). Par ailleurs, Tamisier et al. ont
montré que chez des volontaires sains, lI'exposition a I’hypoxie intermittente entraine une
augmentation du tonus sympathique (mesurée par I'activité du nerf sympathique intramusculaire en
utilisant la microneurographie) et une augmentation diurne de la pression artérielle, ces effets n’étant
plus décelables aprés arrét de I'exposition(19). Ce mécanisme, mis en évidence expérimentalement
initialement chez des rats fait intervenir le réflexe des chémorécepteurs centraux et périphériques a
I’hypoxie. Ce réflexe, via I'augmentation du tonus sympathique stimule la ventilation pour augmenter
I'apport d’oxygéne au sang (20). Chez I'homme ce sont principalement les chémorécepteurs
périphériques qui sont le plus sensibles a I'hypoxémie et qui activent le systéme sympathique
entrainant une vasoconstriction pour redistribuer le flux sanguin oxygéné vers les organes vitaux,

conduisant a une élévation de la PA et de la FC (33).

L'effet délétere de I’hypoxémie via I’hyperactivation sympathique (34) entrainerait ainsi une HTA a
long terme, facteur de risque cardiovasculaire ayant fait I'objet des meilleurs preuves d’un lien de
causalité avec le SAOS et qui pourrait expliquer la morbimortalité CV liée au SAOS (35). Dans notre
étude une proportion importante de patients étaient hypertendus (41%) et les patients les plus

hypoxémiques étaient significativement plus hypertendus, confirmant cette notion.

L'hypoxémie nocturne en durée plus qu’en fréquence des événements désaturants aurait des

conséquences CV délétéres ce qui a été mis en évidence dans notre étude en recherchant des seuils
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d’hypoxémie sur d’autres marqueurs que la charge hypoxique : seul I'IDO n’était pas associé de
maniere significative aux complications CV. Baumert et al. ont récemment confirmé cette notion en
montrant que les hommes avec un T90 > 12 minutes étaient a plus haut risque de mortalité CV alors
gu’il n’y avait pas d’association avec I'IDO (17). Dans notre étude, le seuil d’hypoxémie le mieux associé
aux complications cardiovasculaires concernant le T90 était de 13,7 minutes ce qui était proche de
celui retrouvé par Baumert et al. et renforce la cohérence externe de ce résultat. De plus, dans notre
étude, il s’agissait du parametre ayant le seuil le plus spécifique (légérement supérieure a la CH) et
pourrait constituer un autre parametre intéressant pour estimer le risque cardiovasculaire, plus simple
a déterminer en pratique car directement obtenu sur les logiciels de scorage des PSG. L'autre
paramétre que I'IDO reflétant la fréquence des évenements est I'lAH qui a montré son lien étroit avec
ce dernier (30) mais comme I'IDQ, il rendrait pas compte du risque de maladies CV (14) (15). Cette
notion récente s’est confirmée dans notre étude puisque I'lAH ne différait pas de maniere significative

entre les patients avec et sans complications CV.

Notre étude comporte certaines limites; premiérement I'évaluation de I'activité du SNA par I'indice
des tres basses fréquences dans I'analyse fréquentielle de la VFC est peu spécifique et bien qu’il ait
montré son association avec le systéeme parasympathique (36), il n’est pas le meilleur marqueur pour
étudier I'équilibre sympathovagual dans le SAOS ; il en est de méme pour la puissance totale. En effet,
I’activation anormale du systéme sympathique a été mise en évidence en utilisant le rapport LF/HF
(37) (38) qui est le mieux corrélé avec I'lAH dans le SAOS (39). Or dans notre étude, il n’y avait pas de
différence significative sur ce parametre entre les patients hypoxémiques ou non malgré une tendance
a un rapport LF/HF plus élevé parmi les patients les plus hypoxémiques. Deuxiemement la prévalence
des complications CV a été recueillie de maniere rétrospective ; de ce fait, la sévérité de I’'hypoxémie
nocturne au moment du diagnostic du SAOS pouvait différer de celle précédant les évéenements
cardiovasculaires. Toutefois le SAOS a une évolution lente (40) et est présent depuis de nombreuses
années avant que le diagnostic ne soit porté dans les formes modérées a sévéres. De plus, dans sa
forme sévere, un suivi pendant 10 ans est marquée par un risque plus élevé d’évenements CV (4) ce
qui justifiait le recueil des complications CV sur les 10 ans précédant le diagnostic. Enfin, un suivi
prospectif de patients SAOS sévéeres avec hypoxémie nocturne non traité n’est pas réalisable d’un point
de vue éthique et nécessite plusieurs années de suivi pour mettre en évidence des événements
cardiovasculaires. L’étude de Marin et al a pu montrer un surrisque cardiovasculaire lié au SAOS sur 10
ans de suivi car une proportion importante de patients a refusé le traitement par PPC et ces sujets ont
été suivis régulierement et ont fourni des informations sur I’histoire naturelle du SAOS sévere non

traité (4).
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Une des forces de notre étude est I'originalité d’avoir utilisé dans une grande population de patients
bien caractérisés un paramétre d’hypoxémie récemment mis en évidence pour son association avec
les maladies cardiovasculaires (15) (18) qui prend en compte I’"hypoxémie a la fois en termes de durée,
de profondeur et de fréquence. De plus, nous avons mis en évidence a partir de ce parameétre, un seuil
pouvant étre prédictif d’'un risque cardiovasculaire plus élevé. Disposer d’un seuil d’hypoxémie
nocturne délétere au moment du diagnostic de SAOS permettrait d’identifier une population de
patients apnéiques au risque accru de complications cardiovasculaire. Il s’agit d’un enjeu majeur alors
que le réle du SAOS dans la physiopathologie cardiovasculaire reste encore discuté tout comme
I’efficacité de la PPC pour prévenir ce risque (12) (41) alors que son efficacité sur I’'HTA a été nettement
démontré (42). Un seuil d’hypoxémie délétere pourrait constituer une cible thérapeutique pour
évaluer le bénéfice sur la mortalité cardiovasculaire ce qui est un enjeu actuel notamment chez les
insuffisants cardiaques (16). Cela pourrait constituer un autre critére de sévérité que I'l|AH dans le SAQS

conduisant a la mise en place d’un traitement du fait d’un risque cardiovasculaire augmenté.

s Y

En conclusion, les patients atteints d’'un SAOS modéré a sévére avec une charge hypoxique au
diagnostic supérieure au seuil déterminé dans notre étude présentaient une prévalence plus
importante de complications cardiovasculaires. Cette augmentation de la fréquence des complications
cardiovasculaires était associée avec une augmentation de I'activité du SNA associée a I’hypoxémie
nocturne et non pas a la fragmentation du sommeil ou a I'l|AH suggérant un effet propre de I’hypoxémie
sur I'activité autonomique au cours du SAOS. Notre étude confirme que I'lAH ne devrait pas étre le
seul marqueur de sévérité du SAOS et n’est pas le mieux associé avec les complications

cardiovasculaires.



Tableau annexe 1:
Indices de VFC dans le domaine temporel et fréquentiel avec leur
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signification
RR moyen . Peut étre converti en FC moyenne
M d t lles RR
(ms) oyenne des intervalles (60/RR moyen)
. SDNN (ms) Elcart—type des i’ntervqlles RR sur Reflet de I'activité autonomique
Indices I'ensemble de I'enregistrement globale
temporels Racine carrée de la moyenne des
iffé int lles RR Refl te
FMSSD (ms) di eren.ces’ des’m erva e,s eflet du sys .eme nerveux
successifs élevés au carré sur parasympathique
I'ensemble de I'enregistrement
Puissance | Puissance totale sur la période Reflet de I'activité autonomique
totale (ms?) |d'enregistrement globale
Tres basses fréquences. Représentent g
. au , p . Reflet du SNP (peu spécifique :
2 des variations lentes et périodiques de |, , R (o
VLF (ms?) . . influencées par le systéme rénine-
25 seca > min angiotensine, majoré par les TRS)
(0.0033-0.04 Hz) & » majore p
, Reflet des influences des systémes
Basses fréquences. Mesurent les svmpathiques et
. ) rythmes de FC de 2,5 3 9/min, ympathiq )
Indices LF (ms?) , . parasympathiques. Prend en
, X (0.04-0.15 Hz) moyenné sur 5 min ou L
fréquentiels . compte les rythmes liés au
moins. .
baroréflexe
Hautes fréquences. Prennent en
compte les variations de FCde 9 a Reflet de ['activité du svstéme
HF (ms?) | 24/min (0.15-0.4 Hz) liées a I'arythmie . y
. . . , parasympathique
sinusale respiratoire moyenné sur 5
min ou moins
. . . Reflet de la bal tho-
LF/HF Ratio LF/HF moyen sur 5 min ou moins eriet de fa balance sympatho

vagale

FC : fréquence cardiaque, VFC : variabilité de la fréquence cardiaque, VLF : Very low frequency, LF : Low
frequency, HF : High frequency, SNP : Systeme nerveux parasympathique, TRS : Troubles respiratoires du
sommeil, SNS : systéme nerveux sympathique

Fréquence cardiaque
(bpm)

03:30

05:30

| ) S NS

Transformée de Fourier

—_ >

Energie spectrale (ms?/Hz)

6:30 07:30

Figure annexe 1 : Détermination de la puissance spectrale (m?) par la Transformée de Fourier a partir

de la fréquence cardiaque de repos en position allongée.
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Seuil le mieux associé aux complications cardiovasculaires pour chaque parameétre d'hypoxémie

Paramétre d’hypoxémie S.eull. Ie.plus Sensibilité | Spécificité ASC IC95% Valeur
nocturne discriminant ROC dep
Index charge hypoxique sous o [0,598-
90% 4,99% 0,667 0,763 0,708 0,819] 0,002
. [0,602-
Charge hypoxique sous 90% 1163,5%.s 0,667 0,763 0,712 0,823] 0,001
Charge hypoxique sous 92% 6206%.s 0,667 0,763 0,719 [8530:] 0,001
Charge hypoxique sous 94% 22481,5%.5 0667 | 0753 | 0,74 %)'865219]' 0,0001
Charge hypoxique sous 95% 21991%.s 0,833 0,613 0,749 [gs?:;)] 0,0001
[0,643-
Sp02 moyenne 93,50% 0,72 0,667 0,752 0,860] 0,0001
.. [0,592-
Sp02 minimale 83,50% 0,688 0,625 0,697 0,801] 0,03
ID03% 22.74/h 0583 | 0656 |0,608 [(()";‘ff]' 0,103
[0,612-
T90 en % du TST 3.035% 0,667 0,763 0,724 0,836] 0,001
. . [0,614-
T90 en minutes 13,69 min 0,667 0,774 0,727 0,840] 0,001
. . [0,641-
T95 en minutes 267,5 min 0,75 0,731 0,75 0,858] 0,0001
Tableau annexe 3 :
Comparaison des parameétres du SNA entre les patients avec et sans bétabloquants (médianes, IQR)
Patients sous bétabloquant patients sans bétabloquant valeur de
(N=17) (N=100) p
RR moyen (ms) 1040 (928.5, 1107.5) 958,5 (872.3, 1054.8) 0,138
SDNN (ms) 48,7 (36, 74.3) 48,4 (38.2,74.6) 0,908
rMSSD (ms) 61,6 (31.4, 80.6) 44,9 (30.7, 80.2) 0,435
Puissance totale 1975 (1301.5, 5311.5) 2311,5 (1324, 5838.8) 0,908
(ms2/Hz)
VLF (ms2/Hz) 191 (108, 526.5) 265,5 (165.8, 480) 0,465
LF (ms2/Hz) 979 (714.5, 2974.5) 1230 (714, 3062) 0,643
HF (ms2/Hz) 1023 (385.5, 2001.5) 728,5 (362, 2201.3) 0,886
Ratio LF/HF 1,63 (0.83, 2.30) 1,73 (1.14, 2.34) 0,486
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RESUME

Introduction :

Le syndrome d’apnée obstructif du sommeil (SAOS) est une affection fréquente a I'origine d’'une
hypoxémie nocturne intermittente et d’une fragmentation du sommeil. Il est associé a des
complications cardiovasculaires (CV) dont le mécanisme pourrait faire intervenir la dysfonction du
systeme nerveux autonome (SNA), fortement perturbé par I'hypoxémie intermittente. L'index
d’apnée-hypopnée (IAH) est utilisé pour évaluer la sévérité du SAOS. Or, récemment, il a été mis en
évidence que I'hypoxémie serait un meilleur paramétre pour évaluer la morbi-mortalité CV
notamment grace a la charge hypoxique (CH) prenant en compte la durée, la fréquence et l'intensité
des désaturations en oxygene. Toutefois aucun seuil de sévérité n’a encore été établi. Les objectifs de
notre étude ont été de : 1) Définir un seuil de CH a partir duguel on observe une augmentation de la
prévalence des complications CV, 2) Evaluer I'association entre I’hypoxémie nocturne évalué par la CH
et la dysfonction du SNA.

Matériel et méthodes :

Un total de 117 patients ayant bénéficié du diagnostic de SAOS modéré a sévére entre janvier 2018 et
décembre 2019 ont été inclus. La prévalence des complications CV était évaluée sur les 10 ans
précédant le diagnostic. La CH a été calculée comme I'aire comprise entre la droite passant par le seuil
de Sp0O2 de 90% et la courbe des valeurs d’oxymétrie inférieures a 90%. Des courbes ROC ont été
utilisées pour déterminer la valeur seuil de CH ayant la meilleure sensibilité (Se) et spécificité (Sp) pour
prédire la prévalence des complications CV. L’analyse de la variabilité de la fréquence cardiaque (VFC)
basée sur les ECG des polysomnographies a été utilisée pour mesurer l'activité du SNA. La
fragmentation du sommeil était évaluée par I'index de micro-éveils (IME).

Résultats :

La valeur seuil optimale de CH était de 1163,5 %.s (Aire sous la courbe ROC= 0,712, p < 0,001) avec une
Se et une Sp de 66,7% et 76,3%, respectivement. En séparant les patients selon ce seuil d’hypoxémie,
il était retrouvé des différences significatives concernant certains indices de VFC. Des corrélations
significatives entre la charge hypoxique et certains marqueurs d’activité du SNA ont été mises en
évidence, indépendamment de I'lAH et de I'|ME.

Conclusion :

Chez les patients avec un SAOS modéré a sévére, une CH supérieure a 1163,5%.s est associée a une
prévalence plus importante de complications CV. L'augmentation de l'activité du SNA associée a
I’hypoxémie nocturne et non a la fragmentation du sommeil suggere un effet propre de I’hypoxémie
sur I'activité autonomique. Notre étude confirme que I'lAH ne devrait pas étre le seul paramétre pour

évaluer la sévérité du SAOS en termes de risque CV.



