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PU-PH ALBALADEIO Pierre Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
PU-PH ARVIEUX-BARTHELEMY Catherine Chirurgie viscérale et digestive
PU-PH BAILLET Athan Rhumatologie
PU-PH BARONE-ROCHETTE Gilles Cardiologie
PU-PH BAYAT Sam Physiologie
MCF Ass.MG BENDAMENE Farouk Medecine Générale
PU-PH BENHAMOU Pierre-Yves Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques
PU-PH BERGER Frangois Biologie cellulaire
MCU-PH BETRY Cécile Nutrition
MCU-PH BIDART-COUTTON Marie Biologie cellulaire
PU-PH BIOULAC-ROGIER Stéphanie pédopsychiatrie ; addictologie
PU-PH BLAISE Sophie Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire
PR Ass. Méd. BOILLOT Bernard Urologie
MCU-PH BOISSET Sandrine Bactériologie-virologie ; Hygiéne hospitaliére
PU-PH BONAZ Bruno Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
PU-PH BONNETERRE Vincent Médecine et santé au travail
PU-PH BOREL Anne-Laure Nutrition
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PR As5.MG BOUCHAUD Jacques Médecine Générale
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PU-PH émérite
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PU-PH CESBRON Jean-Yves Immunologie
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PU-PH GAVAZZI Gaétan Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie
PU-PH GAY Emmanuel Neurochirurgie

MCU-PH GlAl Joris Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication
MCU-PH GILLOIS Pierre Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication
PU-PH GIOT Jean-Philippe Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique ; Brilologie
MCU-PH GRAND Sylvie Radiologie et imagerie médicale

PU-PH émérite

GRIFFET Jacques

Chirurgie infantile

PU-PH
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HOMMEL Marc

Neurologie

PU-MG

IMBERT Patrick

Médecine Générale

PU-PH émérite

JOUK Pierre-Simon

Génétique

PU-PH KAHANE Philippe Physiologie

MCU-PH KASTLER Adrian Radiologie et imagerie médicale

PU-PH KRAINIK Alexandre Radiologie et imagerie médicale

PU-PH LABARERE José Epidémiologie, économie de la santé et prévention
MCU-PH LABLANCHE Sandrine Endocrinelogie, diabéte et maladies métaboliques
PU-PH LANDELLE Caroline Bactériologie — virologie ; Hygiéne hospitaliére
PU-PH LANTUEJOUL Sylvie Anatomie et cytologie pathologiques

PR Ass. Méd. LARAMAS Mathieu Cancérologie ; radiothérapie

MCU-PH LARDY Bernard Biochimie et biologie moléculaire
MCU-PH LE GOUELLEC LE PISSART Audrey Biochimie et biologie moléculaire

PU-PH LECCIA Marie-Thérése Dermato-vénéréologie

PR Ass.MG LEDOUX Jean-Nicolas Médecine Générale

PU-PH émérite

LETOUBLON Christian

Chirurgie viscérale et digestive

PU-PH LEVY Patrick Physiologie

PU-PH LONG Jean-Alexandre Urologie

MCU-PH LUPO Julien Bactériologie-virologie ; Hygiéne hospitaliere
PU-PH MAITRE Anne Médecine et santé au travail
MCU-PH MARLU Raphaél Hématologie ; Transfusion

PR Ass. Méd. MATHIEU Nicolas Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
MCU-PH MAUBON Daniéle Parasitologie et mycologie

PU-PH MAURIN Max Bactériologie-virologie ; Hygiene hospitaliere
MCU-PH MC LEER Anne Histologie, embryologie et cytogénétique
PR Ass. Méd MICHY Thiery Gynécologie-obstétrique

MCU-PH MONDET Julie Histologie, embryologie et cytogénétique
PU-PH MORAND Patrice Bactériologie-virologie ; Hygiéne hospitaliére
PU-PH MOREAU-GAUDRY Alexandre Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication
PU-PH MORO Elena Neurclogie

PU-PH MORO-SIBILOT Denis Pneumologie ; addictologie

MCU-PH MORTAMET Guillaume Pédiatrie

PU-PH MOUSSEAU Mireille Cancérologie ; radiothérapie

PU-PH émérite

MOUTET Frangois

Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique ; brilologie

MCF Ass.MG 0DDOV Christel Médecine Générale

PR Ass. Méd. ORMEZZANO Olivier Cardiologie

MCU-PH PACLET Marie-Héléne Biochimie et biologie moléculaire
PU-PH PAILHE Régis Chirurgie orthopédique et traumatologie
PU-PH PALOMBEI Olivier Anatomie

PU-PH PARK Sophie Hématologie ; Transfusion

PR Ass.MG PAUMIER-DESBRIERES Frangoise Meédecine Générale

PU-PH PAYEN DE LA GARANDERIE Jean-Frangois Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
MCU-PH PAYSANT Frangois Médecine légale et droit de la santé
MCU-PH PELLETIER Laurent Biologie cellulaire

PU-PH PELLOUX Hervé Parasitologie et mycologie

PU-PH PEPIN Jean-Louis Physiologie
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PU-PH PERARD DUMESTRE Chantal Immunologie

PU-PH PERENNOU Dominique Médecine physique et de réadaptation
PU-PH PERNOD Gilles Chirurgie vasculaire ; Médecine vasculaire
MCF PINSAULT Nicolas Sciences de la rééducation et de réadaptation
PU-PH PIOLAT Christian Chirurgie infantile

PU-PH PISON Christophe Pneumologie ; Addictologie

PU-PH PLANTAZ Dominique pédiatrie

PU-PH POIGNARD Pascal Bactériologie-virologie ; Hygiéne hospitaliére

PU-PH émérite

POLACK Benoit

Hématologie ; Transfusion

PU-PH

POLOSAN Mircea

Psychiatrie d'adultes ; Addictologie

PU-PH émérite

RAMBEAUD Jean-Jacques

Urologie

Biologie et médecine du développement et de la reproduction ;

PU-PH RAY Pierre 3 . g
gynécelogie médicale

PR Ass, Méd. RECHE Fabian Chirurgie viscérale et digestive

MCU-PH RENDU John Biochimie et biologie moléculaire

MCU-PH émérite

RIALLE Vincent

Biostatistiques, informatigue médicale et technologies de communication

PU-PH

RIETHMULLER Didier

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

PU-PH

RIGHINI Christian

Oto-rhino-laryngologie

PU-PH émérite

ROMANET Jean Paul

Ophtalmologie

PU-PH ROSTAING Lionel Néphrologie

PU-PH ROUSTIT Matthieu Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
MCU-PH ROUX-BUISSON Nathalie Biochimie et biologie moléculaire

PR Ass.MG ROYER DE VERICOURT Guillaume Médecine Générale

PU-PH émérite

SARAGAGLIA Dominique

Chirurgie orthopédique et traumatologie

MCU-PH SATRE Véronique Génétique

PU-PH SAUDOU Frédéric Biologie cellulaire

PU-PH SCHMERBER Sébastien Oto-rhino-laryngologie

PU-PH SCHWEBEL Carale Médecine intensive-réanimation

PU-PH SCOLAN Virginie Médecine légale et droit de la santé

PU-PH SEIGNEURIN Arnaud Epidémioclogie, économie de la santé et prévention
PU-PH SPEAR Rafaélle Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire

PU-PH émérite

STAHL Jean-Paul

Maladies infectieuses ; Maladies tropicales

PU-PH STANKE Frangoise Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
MCU-PH STASIA Marie-losé Biochimie et biologie moléculaire

PU-PH STURM Nathalie Anatomie et cytologie pathologiques

PU-PH TAMISIER Renaud Physiologie

PU-PH TERZI Nicolas Médecine intensive-réanimation

PU-PH THEVENON Julien Génétique

PU-PH TOFFART Anne-Claire Pneumologie ; Addictologie

PU-PH TONETTI Jérame Chirurgie orthopédique et traumatologie
PU-PH TOUSSAINT Bertrand Biochimie et biologie moléculaire

PU-PH VALMARY-DEGANO Séverine Anatomie et cytologie pathologiques

PU-PH VANZETTO Gérald Cardiologie

PU-PH VUILLEZ Jean-Philippe Biophysique et médecine nucléaire

PU-PH WEIL Georges Epidémioclogie, économie de la santé et prévention
PU-PH ZA0U| Philippe Néphrologie

PU-PH émérite

ZARSKI Jean-Pierre

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
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RESUME EN FRANCAIS

Introduction : Différents essais randomisés mettent en évidence que le traitement par pression
positive continue (PPC) du syndrome d’apnées hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS)
permet une diminution moyenne de la pression artérielle systolique des 24 heures de 2,5 mmHg.
Ces essais comportent un suivi médian de moins de 6 mois. Nous ne savons pas a I’heure actuelle
si cette diminution de la pression artérielle apres quelques mois de traitement par PPC permet une

diminution de I’incidence d’événements cardiovasculaires et de déces a long terme.

Méthodes : Cette étude observationnelle a recueilli les événements cardiovasculaires et les décés
toute-cause a long terme chez 241 patients précédemment inclus dans I’essai randomisé contr6lé
en bras paralleles AgirSASadom (Inclusion des patients entre juin 2010 et octobre 2012), dont
’objectif était de déterminer si une PPC en pression fixe était plus efficace qu’une PPC autopilotée
pour réduire la pression artérielle. L’objectif primaire de 1’étude observationnelle a été analyseé via
un modeéle de Cox, et I’analyse de 1I’impact de 1’observance de la PPC sur 1’apparition de ces

évenements via un modele de régression logistique.

Résultats : Durant le suivi de 113 mois (avec un écart interquartile de [102;124] mois), 61
évenements cardiovasculaires incidents sont apparus, soit une incidence de 26 pour 1000
personnes-annees et 21 patients sont décédés. Le phénotype tensionnel initial (avant traitement par
PPC, comprenant la mesure de pression artérielle clinique en consultation et sur les 24 heures
(holter tension), est un fort prédicteur du risque d’incidence d’événements cardiovasculaires a long
terme ou de déces toute cause (p<0.01), contrairement a la réponse initiale de la pression artérielle
aprés 4 mois de PPC qui a une valeur prédictive faible ou nulle. Une observance de plus de 4
heures/nuit de la PPC est associée a une réduction trés significative de 1’incidence de ces mémes

évenements cardiovasculaires et de la mortalité (OR : 0.41 [0.21; 0.77], p=0.01).
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Conclusion : Contrairement a la réponse initiale de la pression artérielle a la PPC, une observance

de celle-ci de plus de 4 heures/nuit réduit I’incidence d’événements cardiovasculaires et de déces.
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RESUME EN ANGLAIS

Rationale: In randomized controlled trials, continuous positive airway pressure (CPAP) is
reported as lowering blood pressure (BP) with a mean systolic blood pressure effect size of 2.5
mmHg. These trials have a median follow-up of less than 6 months. Whether this initial BP
response during the first months of CPAP treatment translates into a reduction in long-term

cardiovascular events and mortality is unknown.

Methods: This observational study addressed long term hard cardiovascular outcomes and all-
cause mortality in a well-defined population of 241 patients previously included in the
AgirSASadom parallel, randomized controlled trial designed to assess whether fixed-pressure
CPAP was superior to auto-adjusted CPAP in reducing BP (baseline evaluations June 2010-
October 2012). The primary objective of this observational study was analysed using a Cox

survival model, and a logistic regression analysis was performed for CPAP adherence.

Results: Sixty-one cardiovascular events occurred during a median follow-up of 113 months
(Interquartile range [102;124]) giving an incidence of 26 for 1000 person-years and 21 (8.7%)
patients died. BP phenotype at baseline (i.e. office and 24-hour BP) was a strong predictor of
incident cardiometabolic events and mortality (p<0.01) whereas initial BP response during the four
months after CPAP initiation was not related to outcomes. CPAP adherence above 4 hours per
night was associated with a reduction in all-cause mortality and in the occurrence of long-term

cardiovascular events (OR: 0.41 [0.21; 0.77], p=0.01).

Conclusion: Independently of initial blood pressure response, long term CPAP adherence is one

of the prerequisites for reducing the rate of incident events and mortality.
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ABREVIATIONS (Francais et anglais)

ABPM : Ambulatory Blood Pressure Monitoring

AHI : Apnoea+ Hypopnoea Index

BMI : Body Mass Index

BP : Blood pressure

CPAP : Continuous Positive Airway Pressure

CPP : Comité de Protection des Personnes

IMC : Indice de Masse Corporelle

OSA : Obstructive Sleep Apnoea

PPC : Pression Positive Continue

RCT : Randomized Controlled Trial

SAHOS : Syndrome d’Apnées Hypopnées Obstructives du Sommeil

T2D : Type 2 Diabetes



INTRODUCTION

Le syndrome d’apnées hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS) est I’une des
maladies chroniques les plus fréquentes a 1’échelle mondiale. Sa prévalence ne cesse d’augmenter,
et toucherait actuellement environ un milliard d’adultes agés entre trente et soixante-neuf ans;

avec un sexratio superieur chez les hommes (1).

Le SAHOS est défini par des épisodes récurrents de collapsus incomplets (hypopnées) ou
complets (apnées) des voies aériennes supérieures, durant le sommeil. Ceci s’explique par une
réduction du calibre des voies aériennes par une conformation anatomique particuliére comme un
rétrognatisme, un épaississement des tissus mous pharyngés (du fait en autre d’une obésité),
associée a une réponse neuromusculaire inadéquate alterant le réflexe de protection pharyngée et
qui ne permet pas de compenser la réduction du calibre pharyngé (2). Ce risque est d’autant plus
grand lors du sommeil paradoxal, au cours duquel le tonus musculaire des muscles dilatateurs du

pharynx est au plus bas.

Le SAHOS est ainsi a I’origine d’une augmentation des efforts respiratoires et donc des
variations de la pression intrathoracique ; et surtout d’une hypoxémie intermittente et de micro
éveils non percus par le patient, mais responsables d’une fragmentation du sommeil. Cette derniére
peut induire une fatigue et une somnolence diurnes importantes, qui peuvent étre dangereuses dans
certains cas (notamment lors de la conduite) et interférer sur la vie sociale et la qualité de vie des

patients (2).

Il a également été démontré que le SAHOS est souvent associé a des comorbidités
cardiovasculaires, telles que I’hypertension artérielle, la fibrillation atriale, le syndrome coronarien

aigu, 1’accident vasculaire cérébral, 1’athérosclérose, etc., mais aussi métaboliques comme le
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diabéte, la dyslipidémie ou les maladies du foie (2). Ceci s’explique par le fait que I’hypoxémie

intermittente et la fragmentation du sommeil entrainent un stress oxydatif lors de la reprise

ventilatoire (par la formation d’espéces réactives de I’oxygéne) et une activation du systéeme

sympathique (2) comme illustré par la figure 1.

Figure 1: Role de I’hypoxie intermittente dans la pathogénie du SAHOS. (P Levy et coll., Nat

Rev Dis Primers 2015(2))
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Ces comorbidités cardiovasculaires et métaboliques font partie des principaux prédicteurs
de mortalité dans le SAHOS (3,4). Parmi ces comorbidités, la littérature s’est particuliérement
intéressée a la relation entre SAHOS et hypertension artérielle. La réduction et le contréle de la
pression artérielle sont des objectifs majeurs en prévention primaire et secondaire dans les
maladies cardiovasculaires (5,6). Chez les patients hypertendus, la prévalence du SAHOS est
importante, et environ 50% des patients présentant un SAHOS sont hypertendus (7-9).
L hypertension artérielle est en général nocturne (10), résistante ou difficile a contréler (11) en

I’absence d’un traitement spécifique du SAHOS.

La nécessité de traiter un syndrome d’apnées du sommeil dépend de la symptomatologie
du patient, de la séverité de I’index apnées-hypopnées indiqué par la polygraphie ou la
polysomnographie, et de la présence ou non de comorbidités cardiovasculaires. Le traitement de
référence est la mise en place d’une pression positive continue (PPC) au cours du sommeil, qui
permet le maintien de 1’ouverture voies aériennes et améliore la somnolence et la qualité de vie

(12,13).

Plusieurs essais randomisés se sont intéressés 1’impact de la PPC sur la réduction des
évenements cardiovasculaires incidents et de la mortalité mais n’ont pas démontré d’effet
significatif (14-17). Cependant, ces essais randomisés présentent plusieurs limites, dont une durée
de suivi limitée, un nombre trés faible d’événements cardiovasculaires et de décés et une
observance de la PPC tres faible (par exemple : 3,3+/-2,3 heures/nuit dans I’étude SAVE (15),
2,78 +/-2,73 heures/nuit dans 1’étude ISAACC(17). Au contraire, plusieurs méta-analyses d’essais
randomisés (51 essais, avec un total de 4888 patients) ont démontré que la PPC a un impact
significatif sur le pression artérielle en permettant une réduction de 2,5 mmHg de la pression
systolique des 24 heures, et de 2,1 mmHg de la pression diastolique des 24 heures (18), comme

illustré par la figure 2, et ce, d’autant que plus que I’observance de la PPC est élevée (figure 3) .
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Figure 2 : Effet de la PPC sur la pression systoligue des 24h (Bratton and al, JAMA 2012(18))
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Figure 3 : Effet de I’observance de la PPC sur la pression artérielle systoligue et diastolique

des 24 heures (Bratton and al, JAMA 2012(18))

Systolic blood pressure Diastolic blood pressure
(SBP; n=44 studies) (DBP; n=43 studies)

Difference, mm Hg
I g
| Q
i
lI"D
lfg
e

&
|
|
!

-10- o Q (@] -104

Reported Change in SBP Treatment
Difference, mm Hg
I
I
I
I
I
I
I
1]
|©

5

|

10

|

1aD

1O

I

I

I

I
Reparted Change in DBP Treatment

SBP slope=-1.5mm Hg (95% C1-2.3 to -0.8), P <.001 o DEP slope=-0.9 mm Hg (35% Cl-1.4 to-0.2), P=.001
-15-— 1 T 1 1 1 -15-— 1 T 1
2 3 4 5 6 7 2 3 4 5 6 7

Mean CPAP Use, hy/Night Mean CPAP Use, h/Night

Circles represent individual results for each trial with the size of the circle being were estimated using a random-effects linear meta-regression model with
proportional to its weight in the random-effects meta-analysis. Each mean use of CPAP as the covariate. The dashed lines represent the overall
meta-regression line (solid lines) and its 95% confidence interval (shaded areas)  difference. Treatment difference data are CPAP minus inactive control.

Une telle réduction de la pression artérielle devrait se traduire, si elle est maintenue dans
le temps, par une réduction de la mortalité et des évenements cardiovasculaires incidents. Cette
réduction de la pression artérielle a été montrée dans des essais randomisés de 3 a 4 mois de suivi,
mais on ne sait pas si cette réponse initiale predit un effet protecteur a long terme vis-a-vis de

maladies cardiovasculaires ou de déces.

Pour répondre a cette question, nous avons realisé, entre janvier et avril 2021, le suivi
rétrospectif de 322 patients inclus dans I’essai randomisé contrélé AgirSASadom (visite initiale et
inclusions entre juin 2010 et octobre 2012), ceux-ci ayant initialement bénéficié d’un phénotypage
tensionnel (dont la mesure de la pression artérielle des 24 heures) avant et 4 mois apres la mise en
place d’une PPC. Les parametres recueillis au cours de ce suivi rétrospectif étaient : des données
anthropomorphiques (I’indice de masse corporelle (IMC)), le statut tabagique ; la date de survenue
des événements cardiovasculaires (infarctus myocardique, pontage aorto-coronarien, pose de stent
coronarien, insuffisance cardiaque, fibrillation atriale, infarctus cérébral, accident ischémique

transitoire, hypertension artérielle) et métaboliques (dyslipidémie, diabéte), la date et la nature des
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atteintes hepatiques (stéatopathie non alcoolique, cirrhose). La date et la cause de decés ont été
recueillies dans le dossier médical et/ou aupres des familles par téléphone. L’observance objective
de la PPC a été recueillie via les données d’un prestataire unique Agiradom.

L’article en langue anglaise soumis actuellement a la revue THORAX qui rapporte les

résultats de cette étude est présenté dans la suite de cette thése.
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ABSTRACT

Rationale: In randomized controlled trials, continuous positive airway pressure (CPAP) is
reported as lowering blood pressure (BP) with a mean systolic blood pressure effect size of 2.5
mmHg. These trials have a median follow-up of less than 6 months. Whether this initial BP
response during the first months of CPAP treatment translates into a reduction in long-term
cardiovascular events and mortality is unknown.

Methods: This observational study addressed long term hard cardiovascular outcomes and all-
cause mortality in a well-defined population of 241 patients previously included in the
AgirSASadom parallel, randomized controlled trial designed to assess whether fixed-pressure
CPAP was superior to auto-adjusted CPAP in reducing BP (baseline evaluations June 2010-
October 2012). The primary objective was analysed using a Cox survival model, and a logistic
regression analysis was performed for CPAP adherence.

Results: Sixty-one cardiovascular events occurred during a median follow-up of 113 months
(Interquartile range [102;124]) giving an incidence of 26 for 1000 person-years. Twenty-one
(8.7%) patients died. BP phenotype at baseline (i.e. office and 24-hour BP) was a strong predictor
of incident cardiometabolic events and mortality (p<0.01) whereas initial BP response during the
four months after CPAP initiation was not related to outcomes. CPAP adherence above 4 hours
per night was associated with a reduction in all-cause mortality and in the occurrence of long-term
cardiovascular events (OR: 0.41 [0.21; 0.77], p=0.01).

Conclusion: Independently of initial blood pressure response, long term CPAP adherence is one

of the prerequisites for reducing the rate of incident events and mortality.

Keywords: sleep apnoea, blood pressure, treatment, continuous positive airway pressure,

adherence, mortality, cardiovascular events.
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KEY MESSAGES

e What is already known on this topic
Obstructive sleep apnoea is frequently associated with cardiovascular co-morbidities,
including hypertension and there is a strong relationship between them. Continuous Positive
Airway Pressure (CPAP), the first-line therapy for OSA, is reported as lowering blood pressure
(BP) (including the 24-hour mean BP) with a mean effect size of 2.5 mmHg found in meta-
analyses. A reduction in blood pressure is at the core of risk management and secondary prevention
of cardiovascular diseases. Whether BP response during the first months of CPAP treatment is

predictive of an improvement in long-term cardiovascular outcomes and mortality is unknown.

e What this study adds
Our study provides original data regarding the contribution of the initial blood pressure
response at the start of CPAP treatment to predicting long-term outcomes. Blood pressure
phenotypes before treatment (determined using both office and 24-hour blood pressures) were the
strongest predictors of incident cardiovascular events and mortality, whereas BP during the first

four months after CPAP initiation was not related to outcomes.

e How this study might affect research, practice or policy
Over a period of several years many confounding factors can emerge that might counteract
the positive effects of CPAP treatment on blood pressure. Long term RCTs are needed to
understand the evolution of BP after a long-term use of CPAP and to identify confounding factors

which could counteract this effect.
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INTRODUCTION

Obstructive sleep apnoea (OSA) is one of the most frequent chronic diseases, affecting
nearly one billion adults aged 30-69 years worldwide (1). Obstructive sleep apnoea (OSA) has
deleterious consequences at an individual patient level with disabling symptoms that include
sleepiness and fatigue, reduced quality of life and self-restrictions in social interactions (2). OSA
is frequently associated with cardiovascular co-morbidities, including hypertension, arrhythmias,
stroke and coronary heart disease, and with metabolic disorders (dyslipidemia, type 2 diabetes, or
non-alcoholic steatohepatitis) (2). Beyond the classical apnoea-hypopnoea index (AHI) a standard
metric of OSA severity, these comorbidities are the main predictors of mortality in OSA patients

(3,4).

Among comorbidities, the link between hypertension and OSA is of particular interest.
OSA is highly prevalent in hypertensive populations and more than 50% of patients with OSA
suffer from essential hypertension (5-7). Hypertension is more frequently nocturnal (8), resistant
or poorly controlled (9) in untreated OSA. A reduction in blood pressure is at the core of risk
management and secondary prevention in cardiovascular diseases (10,11). Continuous Positive
Airway Pressure (CPAP), the first-line therapy for OSA, has been demonstrated as having a major
impact in suppressing excessive daytime sleepiness and improving quality of life (12,13). In meta-
analyses, CPAP is reported as lowering blood pressure (BP) (including the 24-hour mean BP) with
a mean effect size of 2.5 mmHg (14). The impact is highest in OSA patients with poorly controlled
hypertension and severe OSA at diagnosis; and the extent of reduction in blood pressure increases
in parallel with CPAP adherence (15-17). The scale of BP response at the initiation of CPAP is
variable from one individual to another and currently unpredictable (23,24). Whether BP response
during the first months of CPAP treatment is predictive of an improvement in long-term

cardiovascular outcomes and mortality is unknown.
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To address this question, we took advantage of the long-term follow-up of patients included
in the AgirSASadom randomized controlled trial, assessed by 24-hour blood pressure monitoring
(ABPM) at CPAP initiation and re-evaluated after four months of CPAP therapy (25). We
hypothesized that changes in blood pressure after several months of CPAP treatment and the long-
term adherence to CPAP might be independent predictors of long-term cardiovascular outcomes

in OSA patients.
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MATERIALS AND METHODS

Study Design

This was an observational study addressing long-term hard cardiovascular outcomes and
all-cause mortality in a well-defined population of OSA patients previously included in the
AgirSASadom study (20). AgirSASadom was a prospective randomized, double-blind, parallel, 4
month-controlled trial designed to evaluate whether fixed-pressure CPAP was superior to auto
adjusted CPAP in reducing blood pressure (BP) in patients with newly diagnosed OSA and
initiated on CPAP. Patients were recruited from June 2010 and short-term follow-up was

completed by October 2012 (20).

The present study involved retrospectively collecting hard cardiovascular outcomes and
vital status (time point January-April 2021). Ethics committee approval was obtained on 2020
(Comite de Protection des Personnes Sud-EST Ill Lyon Bron, France, 2020-A03065-34). The

study was registered in Clinicaltrials.gov (NCT04704401).

Study participants

Patients included in the AgirSASadom study were adults with severe OSA justifying an
indication for CPAP (20). All included patients or their relatives (when patients were unreachable)
were contacted by phone and invited to respond to a structured telephone interview that had been
previously validated by methodologists and the ethics committee. Data were homogeneously
gathered using an electronic case report form completed by the investigator or clinical research
assistant holding the interview, facilitating data management and quality control. Patients or their
relatives who could not be contacted after five phone calls were considered as lost to follow-up

and excluded from the analysis.
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Baseline data correspond to the AgirSASadom study inclusion visit (20). Included
individuals initially underwent in-depth cardiovascular phenotyping with office- and 24-hour
blood pressure monitoring, and arterial stiffness measurements. The blood pressure response

(office and 24-hour) at 4 months following CPAP initiation was well documented.

Long-term follow-up data included anthropomorphic data (body mass index (BMI)),
smoking habits, the date of any incident cardiovascular event (myocardial infarction, aorto-
coronary bypass, coronary stent implantation, heart failure, atrial fibrillation, stroke, transient
ischemic attacks, and/or hypertension), date of any incident metabolic diagnosis (dyslipidemia,
diabetes), and the date and nature of any incident hepatic disease (nonalcoholic fatty liver disease
including cirrhosis). The date and cause of death were collected from hospital medical records,

general practitioners and/or from the phone interview with the patient’s relative.

Primary CPAP therapy for OSA

All patients were followed by the same home care provider with the same standardized
procedures. After the end of the AgirSASadom protocol mean CPAP adherence was objectively
measured at subsequent every year regulatory follow-up visits for those continuing CPAP. In
France, CPAP treatment is managed by registered home care providers rather in collaboration with
the prescribing physician. Objective data on CPAP use is recorded by the CPAP device and can
be downloaded by the homecare provider’s technician during routine mandatory yearly home visits
or via telemonitoring. The exact dates of CPAP termination due to non-adherence or for other
reasons were retrieved from the homecare provider’s records. Poor adherence was defined as a

nightly usage below 4 hours per night.
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Statistical Analysis

The study population is described using percentage for qualitative variables and median
and interquartile range (IQR) for quantitative variables.

The person-year incidence of first-time cardiovascular or metabolic events and death was
calculated with a normal approximation of the confidence interval.

For the comparison between groups with or without an event a Chi2 test was used for
qualitative variables and a non-parametric Wilcoxon test for quantitative variables. Then, a semi-
parametric Cox model was used to perform a multivariable analysis by adjusting for the key
confounders selected using a univariable Cox model.

The study population is described using percentage for qualitative variables and median
and interquartile range (IQR) for quantitative variables.

The person-year incidence of first-time cardiovascular or metabolic events and death was
calculated with a normal approximation of the confidence interval.

For the comparison between groups with or without an event a Chi2 test was used for
qualitative variables and a non-parametric Wilcoxon test for quantitative variables. Then, a semi-
parametric Cox model was used to perform a multivariable analysis by adjusting for the key
confounders selected using a univariable Cox model.

To evaluate the impact of CPAP adherence, measured at the end of follow-up, on the
occurrence of cardiovascular events, a logistic regression model adjusted on age, BMI, sex and
comorbidities at baseline was used.

P values <0.05 were considered as statistically significant. Statistical analyses were

performed using SAS 9.4 software (SAS Institute, Inc., Cary, North Carolina).
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RESULTS

From the 322 patients included in the initial AgirSASadom study (20), long term hard
outcomes were available for 241 patients. 70 patients were unreachable after 5 calls and considered

as lost to follow-up, 11 declined participate.

Study population

Patients’ characteristics at CPAP initiation are shown in Table 1. The study cohort was a
typical OSA population, middle aged, and predominantly male with frequent comorbidities. The
median follow-up duration was 113 months (Interquartile range [102;124]) (around 9,4 years). The
median [25th/75th percentiles] CPAP adherence at 4 months after CPAP initiation was 5.1 [3.5;
6.5] hours per night. CPAP termination for poor adherence occurred in 65/241 (27%) and for those
remaining on CPAP the median [25th/75th percentiles] adherence at the end of follow-up was 7.0
[5; 8] hours per night. No significant change in median BMI [25th/75th] occurred during follow-

up (29.9 kg/m2[18.1; 81.1] at baseline versus 29.9 kg/mz2 [26.9; 35.3] at the end of follow-up).
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Table 1: Baseline characteristics of included patients at CPAP initiation

Variables Items N (%) [ [Min ; Max]
median [Q1; Q3]
Patient’s characteristics at
baseline
Age (years) 58 [51 ; 65] [27 ; 84]
Men (number (%)) 170 (70.5)
BMI (kg/m?) 29.9 [26.6 ; 34.5] |[18.1;81.1]
Smoking status (number (%)) Actual 53 (22)
smoking
Former 96 (39.8)
smoking
Non- 92 (38.2)
smoking
Epworth Sleepiness Scale 91[6; 14] [0; 23]
AHI at diagnosis (event/h) 39[28.6;55.7] |[7.4;125]
Type 2 Diabetes (number (%)) 48 (19.9)
Dyslipidemia (number (%)) 148 (61.4)
Hypertension (number (%)) 149 (61.8)
History  of  cerebrovascular 8 (3.3)
disease
History of coronary artery 20 (8.3)
disease

Quantitative variables are presented as median [25th/75th percentiles] and qualitative variables as
percentage (%)

BMI: body mass index

AHI: Apnoea+hypopnoea index

Incident cardiometabolic events and all-cause mortality (Table 2)
Sixty-one cardiovascular events occurred during the follow-up period giving an incidence
of 26 for 1000 person/year. The incidence of cases of type 2 diabetes (T2D) was 10 for 1000-

person years. Twenty-one patients died.
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Table 2: Incident cardiometabolic events and all-cause mortality

Events Number Incidence (1000 | CI (95%)
of cases person/year)

All cardiovascular events 61 26 [19; 32]

Coronary heart disease 16 8 [4;10]

(Myocardial infarction, Coronary
artery bypass surgery, Acute coronary

syndrome)

Heart failure 5 2 [0.2 ;4]
Atrial fibrillation 8 3 [1;5]
Cerebrovascular disease 10 4 [1;7]

(Stroke, Transient ischemic attack)

Hypertension 30 10 [8;20]
Death 21 8 [5;12]
Type 2 Diabetes 22 10 [6; 20]
Hepatic disease 6 2 [0.4; 4]

Comparison between groups with or without events during follow-up (Table 3)

Patients with cardio-metabolic events were older, with a higher prevalence of hypertension
at baseline and demonstrated a greater range in the reduction in daytime diastolic (-3 mmHg [-6 ;
-1], p=0.01) and mean blood pressure (-2 mmHg [-6 ; 0], p=0.03) after 4 months of CPAP
treatment. The AHI at diagnosis was not significantly different between groups. In multivariate
analysis after adjustments for sex, age, body mass index, and comorbidities at baseline, the initial
blood pressure response at 4 months after CPAP initiation was not significantly associated with
the occurrence of a cardiovascular or metabolic event, or death. On the contrary, there was a

significant association between the occurrence of a cardiovascular event or death and blood
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pressure phenotype at baseline before CPAP initiation (Figure 1). All BP measurements at baseline

(i.e. daytime, night-time, 24h average) were linked with incident events and death.

Table 3: Comparisons between patients with or without events or death, according to their

baseline characteristics et blood pressure response 4 months after CPAP initiation

Variables Items No
cardiovascular |Cardiovascular
events nor death |events or death | missing
N= 169 (70%) |N=72 (30%) (%) P-value
Baseline Characteristics
Men 114 (67.5) 56 (77.8) 0 0.11
Age (years) 56 [49 ; 63] 62.5 [56.5 ; 70] 0 <0.01
BMI (kg/m?) 29.9[26.5;35.5] [29.7[26.9;32.5] |0 0.33
Epworth score 10[6; 14] 8.5[6;12.5] 3 0.27
AHI (event/h) 38.5[29.1;56.1] [40.8[25.5;56.3] |0 0.97
Smoking status Actual 38 (22.5) 15 (20.8) 0 0.63
smoking
Former 64 (37.9) 32 (44.4)
smoking
non-smoking |67 (39.6) 25 (34.7)
Type 2 Diabetes 29 (17.2) 19 (26.4) 0 0.10
Dyslipidemia 106 (62.7) 42 (58.3) 0 0.52
Hypertension at baseline 95 (56.2) 54 (75) 0 <0.01
BP response after 4
Months of CPAP treatment
Delta 24-hour SBP (mmHg) -1[-6; 5] -2[-7; 3] 73 0.27
Delta 24-hour DBP (mmHg) -11-3; 2] -2[-5;1] 73 0.06
Delta 24-hour MBP (mmHg) -1[-4; 2] -25[-6; 1] 73 0.07
Delta Daily SBP (mmHg) -1[-7; 6] -2[-8;1] 73 0.19
Delta Daily DBP (mmHg) -1[-4; 2] -3[-6;-1] 73 0.01
Delta Daily MBP (mmHg) -1[-4; 3] -2[-6;0] 73 0.03
Delta Nocturnal SBP (mmHg) -2[-6; 4] -0.5[-6; 6] 73 0.77
Delta Nocturnal DBP (mmHg) -1[-4; 4] -1[-5; 4] 73 0.98
Delta Nocturnal MBP mmHg) -1[-4; 4] 0[-6;5] 73 0.91

DBP : Diastolic Blood Pressure

MBP : Mean Blood Pressure

SBP : Systolic Blood Pressure
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Figure 1: Baseline blood pressure phenotyping before CPAP initiation and the hazard ratios

of incident cardiovascular events or death

HR [95% CI] P-value

Average 24-hour DBP at baseline = i 1.04 [1.01; 1.08] 0.033
Average 24-hour MBP at baseline P 1.05[1.01;1.08] 0.019
Average Daytime SBP at baseline —a— 1.02 [1; 1.05] 0.056
Average Daytime MBP at baseline A 1.04 [1.01;1.07] 0.033
Average Nocturnal SBP at baseline A 1.03[1.01;1.05] 0.008
Average Nocturnal DBP at baseline | - { 1.03[1.02;1.09] 0.009
Average Nocturnal MBP at baseline p———a— 1.05[1.02;1.08] <.001
| 1
0.95 1.0 1.1

DBP : Diastolic Blood Pressure  MBP : Mean Blood Pressure ~ SBP : Systolic Blood Pressure

Obijective data recorded by the CPAP device showed that 155 patients were adherent to
CPAP at follow-up data collection with a CPAP nightly usage of more than 4 hours per night. A
logistic regression model, adjusted on age, sex, BMI, comorbidities at baseline suggested that good
adherence (>4 h/night) to CPAP was associated with a lower risk of having a cardiovascular event
or death [Table 4]. A secondary analysis, a Kaplan-Meier survival curve, was also performed

(Figure 2), using patients with an adherence above 4 hours per night, with the same result.
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Table 4: Impact of CPAP adherence (>4h/night) on the occurrence of cardiovascular events

or death in multivariate analysis

Variables Items OR(CI95%) P-value
Gender M vs F 1.94[0.93 ; 4.05] 0.07
Age (years) 1.05[1.01; 1.08] 0.01
BMI (kg/m2) 0.97 [0.92 ; 1.03] 0.36
Diabetes 1.33[0.60 ; 2.93] 0.48
Hypertension 2.16[1.01; 4.65] 0.05
Dyslipidemia 0.51[0.26; 1.01] 0.05
Being adherent (>4h/night) to 0.41[0.21;0.77] 0.01
CPAP

Figure 2: Effect of CPAP adherence (<4 versus > 4 hours a day) on the risk of exhibiting a

cardiovascular event or death
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DISCUSSION

Our study provides original data regarding the contribution of the initial blood pressure
response at the start of CPAP treatment to predicting long-term outcomes. Blood pressure
phenotypes before treatment (determined using both office and 24-hour blood pressures) were the
strongest predictors of incident cardiovascular events and mortality, whereas BP during the first
four months after CPAP initiation was not related to outcomes. After a mean follow-up of nearly
9 years, CPAP adherence above 4 hours per night was associated with reduced all-cause mortality
and a decreased occurrence of cardiovascular events at long term, compared to patients who had

discontinued CPAP or whose adherence was poor.

The effect of CPAP on blood pressure is consistently reported in metanalyses of
randomized controlled trials as inducing a reduction in blood pressure in the range of 2.5 mmHg
for systolic 24-hour ABPM measurements (18). The extent of the improvement is related to OSA
severity (AHI), and the effect is greatest in individuals with severe hypertension or resistant
hypertension (22). There is a dose-response effect depending on CPAP adherence and a 1-hour-
per-night increase in CPAP usage was associated with an additional reduction in SBP of 1.5 mmHg
(18). Such reductions in BP were observed during short term randomized controlled trials with a
short mean follow-up of 15 weeks (18). The AgirSASadom study reported a similar reduction in
BP 4 months after CPAP initiation (25). In the literature, data are lacking regarding the
significance of these short-term blood pressure responses to CPAP when anticipating long-term
outcomes. The current study suggests that short-term BP responses to CPAP are not relevant

predictors for long-term outcomes.

A reduction of 2.5 mmHg in 24-hour systolic BP would produce a reduction in mortality
of 5% to 10%, according to mortality data observed after a sustained reduction in BP achieved in

long-term RCTs with a median follow-up of 4.15 years (5). However, long-term RCTs following
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patients over several years with blood pressure as a primary outcome are not available in the sleep
apnoea field. During the SAVE study (15), with a mean follow-up of 3.7 years, there was an
increase of 0.7+17 mmHg in office systolic blood pressure and only a limited reduction in diastolic
blood pressure of -0.9+11 mmHg (15). This is by far less convincing than the BP results of short
term RCTs and could potentially be explained by the low CPAP adherence during the SAVE study.
Over a period of several years many confounding factors can emerge that might counteract the
positive effects of CPAP treatment (e.g. weight gain and changes in physical activity or

medications).

A recent observational study (19) has assessed the long-term effect of CPAP on blood
pressure in patients with resistant hypertension who were included in the HIPARCO short-term
RCT (22). Participants in this study were followed up for a median of 59 months [IQR: 44—70].
Patients on CPAP with an adherence of at least 4 h/night showed a significantly higher reduction
in 24-hour BP parameters, notably during the night, and were prescribed less antihypertensive
drugs than those not on CPAP. However, this study did not report on incident cardiovascular events
or mortality. Accordingly, in our study the reduction in mortality and reduction in cardiovascular
events occurred only in the group adherent to CPAP. We did not measure blood pressure at the
end of follow-up, but we suggest that the sustained reduction in BP reported in patients who are
adherent to CPAP treatment by Navarro-Soriano et al. (19) might contribute to the risk reduction

seen in our study.

Randomized controlled trials in obstructive sleep apnoea have not demonstrated an effect
of CPAP therapy in reducing mortality (14-17). However, these RCTs have a number of
limitations, in particular low CPAP adherence, patient selection and a small number of incident
deaths. In a recent analysis of a real-world nationwide database, we demonstrated that the

continuation of CPAP therapy was associated with a 39% lower risk of all-cause death compared
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with CPAP therapy termination (28). Incident hypertension was also less common in patients who
continued versus those who terminated CPAP therapy, which is in line with the data of Navarro-

Soriano et al (19).

Our study has several limitations due to it being retrospective and observational with their
inherent weaknesses. Potential confounding factors should have been better explored, but in a
retrospective study, this is difficult to do in a systematic manner. Nevertheless, our data are original
with significant strengths. It takes advantage of the extensive cardiovascular phenotyping (24-h
ABPM) performed at baseline during a well conducted RCT (25). The length of follow-up was
close to 9 years with a number of incident events comparable to the SAVE or ISAAC studies.
Furthermore, the availability of objective measurements of CPAP adherence at the end of follow-

up allowed us to classify adherent and non-adherent patients.

Conclusion: Independently of the initial blood pressure response, long term CPAP adherence is

one of the prerequisites for reducing the rate of incident cardiovascular and metabolic events and

mortality.
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PERSPECTIVES GENERALES - IMPLICATIONS POUR LA PRISE EN
CHARGE

1- Le statut tensionnel au moment du diagnostic de SAHOS est prédictif de la mortalité et des

événements cardiovasculaires incidents.

La caractérisation initiale du profil tensionnel est insuffisamment réalisée en pratique clinique
de routine. Le holter tensionnel mériterait certainement d’étre plus systématique pour

personnaliser le suivi a la fois pour le SAHOS et pour sa comorbidité d’hypertension artérielle.

2- Le suivi longitudinal de la pression artérielle en paralléle du télésuivi de la PPC doit étre
optimisé dans cette population a risque de mauvais contrdle de 1’hypertension artérielle. 11 serait
intéressant de déterminer si la réponse initiale positive en termes de réduction de la pression
artérielle est persistante a long terme, chez les patients atteints de SAHOS et traités par PPC,

puisque cette donnée n’est actuellement pas disponible dans la littérature.

Enfin, il reste important de prendre en charge I’ensemble des comorbidités associées au
SAHQOS, avec un monitoring de ces comorbidités et une participation active essentielle du patient.
Par exemple, 1’étude observationnelle multicentrique Sleep Connect (Clinical Trials.gov Identifier:
NCT04054180), menée par notre équipe et actuellement en cours, s’intéresse a 1’évolution de la
pression artérielle a ’initiation d’un traitement par PPC, aprés mise a disposition du patient
d’objets connectés, tels que des appareils d’automesure de la pression artérielle, de mesure de
I’activité physique, du sommeil et du poids, le tout reli¢ a une application sur smartphone
permettant également le télémonitoring du traitement par PPC et de séances de coaching sportif et

d’un suivi nutritionnel (Figure 4).
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Figure 4 : Schéma de I’étude Sleep Connect
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Il est important de « mesurer » les parametres cliniques mais aussi d’accompagner les patients
puisque les études OPTISAS 1 et 2 (26,27) ont montré que les mesures et les objets connectés

améliorent la qualité de vie et la satisfaction des patients mais non I’activité physique.

3- L’observance de la PPC est une préoccupation permanente tout au long du suivi du SAHOS.
Plusieurs études observationnelles et des analyses secondaires d’essais randomisés contrblés
montrent 1’ importance d’une observance suffisante (plus de 4 heures par nuit) de la PPC pour un
effet protecteur sur le plan cardiovasculaire et sur la mortalité. Ceci est illustré par 1’étude
ALASKA montrant une diminution significative de la mortalité sur des données en vie réelle
(Figure 5) (28). Cela permet de mettre en évidence la nécessité d’utiliser des outils de monitoring

concernant I’utilisation de la PPC, comme par exemple le télésuivi mis en place par les prestataires
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de santé, mais également de développer des stratégies pour optimiser celle-ci (thérapies cognitivo-

comportementales, téléconsultations, applications de motivation et de coaching des patients).

Figure 5: Résultats de I’étude ALASKA, comparant notamment P’incidence de la mortalité

et de ’hypertension artérielle entre les patients observants ou non de la PPC (28)
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Nous pouvons anticiper qu’il sera proposé aux patients a I’avenir un suivi paralléle sur le long

terme de la PPC par télé monitoring couplé a une mesure réguliére de I’activité physique, du poids

et de la pression artérielle. Ceci devrait permettre de réajuster et de personnaliser le suivi au long

cours des patients ayant un SAHOS. Ceci est par exemple un des objectifs du projet e-MEUSE

Santé (Figure 6).
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Figure 6 : Suivi « e-MEUSE » d’un patient atteint de SAHOS traité par PPC, a Daide
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THESE SOUTENUE PAR :  Ami-Marie BOCOUM

TITRE :

IMPACT DE LA REPONSE INITIALE DE LA PRESSION ARTERIELLE ET DE L'OBSERVANCE, CHEZ DES PATIENTS
SAHOS TRAITES PAR PPC, SUR L'INCIDENCE D'EVENEMENTS CARDIOVASCULAIRES ET LES DECES A LONG
TERME

CONCLUSION :

Le syndrome d'apnées hypopnées du sommeil (SAHOS) est fréquemment associ¢ a des maladies
cardiovasculaires, dont I'hypertension artérielle. Il existe un lien fort entre ces 2 pathologies. La réduction
de la pression artérielle est trés importante dans la prévention primaire et secondaire des maladies
cardiovasculaires, La pression positive continue (PPC), qui constitue le traitement de premiére ligne du
SAHOS permet de baisser la pression artérielle (dont celle des 24 heures) d'environ 2,5 mmHg dans les
méta-analyses. Nous ne savons pas si la baisse de la pression artérielle apres quelques maois de traitement
par PPC est un facteur protecteur d'évienements cardiovasculaires et de décés toute cause a long terme.
Cette étude observationnelle, en s'appuyant sur un phénotype tensionnel complet des patients avant et
apreés introduction de la PPC, suggére que la réponse tensionnelle a quelques mois de PPC n'est pas
protectrice d'événements cardiovasculaires ou de mortalité a long terme, contrairement au statut
tensionnel initial. Une observance de la PPC de plus de 4 heures par nuit semble également protectrice
vis-a-vis de ces événements. Au cours de plusieurs années, de nombreux facteurs confondants peuvent
altérer I'effet positif de la PPC sur la baisse de la pression artérielle. Il y a nécessité d'essais randomisés

pour comprendre I'évolution de la pression artérielle a long terme sous PPC et d'identifier ces facteurs
confandants.
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ANNEXES

Contribution personnelle

Annexe 1 : Autorisation par le Comité de Protection des Personnes

Ce projet s’intégre dans une volonté de recueil de données similaires, a long terme chez des
patients atteints de SAHQOS, inclus dans 8 autres études.

Annexe 2 : Guide d’entretien téléphonique

L’interrogatoire des patients a été réalisé par 2 personnes. Dans ce contexte, ce guide, validé par
le Comité de protection des personnes a été écrit pour expliquer de maniére homogene les
différents termes médicaux présents dans le questionnaire (voir annexe 3) présenté au patient ou
a leur famille.

Annexe 3 : Questionnaire patients et familles

Ce questionnaire médical a été validé par 1’équipe de biostatisticiens et par le Comité de
protection des personnes. Le recueil des informations est ainsi homogéne pour tous.
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Annexe 1 : Autorisation par le Comité de Protection des Personnes
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__'_._.__.-.:—r—_ —
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serarédigé a l'issue d cette étude

Lz Comité vous rappelle que conformement au Livre 1, Titres I1 et I11 du Code de ia Santé Publique régissant les recherches
biomeédicales, foute modification substantielk du protocole devra faire I'objet d'une demande d'avis complémentaire aupres d
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BPJ:
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- Composition du Comité Sud-Est lil.
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Annexe 2 : Guide d’entretien téléphonique

1) Présentation

- Bonjour, nous vous appelons de la part du Laboratoire du Sommeil du CHU
Grenoble Alpes.

- Etes-vous M/Mme X et étes-vous disponible ?

- Sioui : parties 2 et 3

- Si non et mention de la famille du décés du patient, partie 4

2) Objectif de I’appel / patient vivant

- Vous étes suivi au CHU Grenoble Alpes pour un syndrome d’apnées du sommeil et vous avez
déja participé a une étude clinique.

Nous réalisons actuellement une étude dont 1’objectif principal est de connaitre la survenue de
certains événements médicaux chez les personnes ayant un syndrome d’apnées du sommeil (par
exemple une « crise cardiaque », un « AVC », un cancer).

L’objectif est au final de mieux comprendre si le traitement des apnées du sommeil est protecteur

ou réduit le risque de survenue de ces évenements.

- Cette étude ne vous procurera pas de bénéfice direct mais permettra de mieux comprendre le lien

entre le syndrome d’apnées du sommeil et les événements médicaux pouvant survenir au cours du

suivi & long terme. Elle ne modifie pas votre prise en charge et n’entraine aucun risque pour vous.

3) Déroulement de ’appel / patient vivant
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- Pour cette étude, nous aurons besoin de vous poser plusieurs questions lors d’un entretien qui
durera 20 a 30 minutes.

- Une note d’information vous expliquant en détail cette étude et vos droits vous sera envoyée par
messagerie ou par courrier.

- Vos donnees seront anonymisées.

- A tout moment vous avez le droit de vous retirer de 1’étude : la démarche pour que vos données
Ne soient pas prises en compte dans 1’analyse finale vous est expliquée dans la note d’information.

- Etes-vous d’accord pour participer a cette étude ?

Si accord du patient :

- Question : Etes-vous sous sauvegarde de justice, sous tutelle ou sous curatelle (critéere de non-
inclusion) ? Si non :
- demande de I’adresse mail / vérification de 1’adresse postale

- informer le patient qu’il sera recontacté ultérieurement pour I’entretien téléphonique

4) Déroulement de ’appel / Patient décédé

- M/Mme X était suivi au CHU Grenoble Alpes pour un syndrome d’apnées du sommeil et avait
déja participé a une étude clinique.

Dans ce cadre, nous aurions besoin de connaitre :

- la date son déces

- la cause de son déces

- le lieu de son déeces (domicile, hépital, etc.)

5) Puis réalisation du questionnaire avec explications des évéenements cardiovasculaires ci-

dessous si besoin
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Je vais vous présenter des situations qui peuvent correspondre a des maladies cardiovasculaires.
Je vais vous les expliquer avec les mots les plus simples possibles mais n’hésitez pas a me

demander de préciser si nécessaire. Je suis a votre disposition.

« Infarctus du myocarde/ syndrome coronarien aigu: C’est une maladie du cceur, provoquée par

I’obstruction plus ou moins complete d’une de ses arteres, et provoquant en conséquence une
souffrance de celui-ci par manque d’apport en oxygene. Les symptomes que 1’on peut ressentir
sont une douleur constrictive dans la poitrine qui s’étend parfois dans la méchoire/ le bras/le

ventre/le dos, un malaise, des nausées, des sueurs.

» Le traitement consiste a rétablir la circulation sanguine pour réapprovisionner le coeur :

* via un pontage aortocoronarien : on préleve un autre vaisseau du corps qui remplacera 1’artére
obstruée

* via une angioplastie : on insere un stent, qui ressemble a un ressort dans I’artére

osbtruée pour rétablir le passage du sang

Cela vous évoque-t-il quelque chose qui s’est passé chez-vous ? Avez-vous consulté ou été

hospitalisé pour un des points dont je viens de vous parler ?

» Insuffisance cardiaque : Incapacité du cceur a assurer pleinement sa fonction de pompe. Ceci peut

se traduire par exemple par une accumulation d’eau sous forme d’cedémes au niveau des jambes,
d’une prise de poids, la présence d’eau au niveau du poumon ; d’un gonflement des veines du
cou, d’un essoufflement.

Cela vous évoque-t-il quelque chose qui s’est passé chez-vous ? Avez-vous consulté ou été

hospitalisé pour un des points dont je viens de vous parler ?
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« Fibrillation atriale : c’est ce qu’on appelle également de I’arythmie cardiaque. Le cceur ne bat

plus de maniére réguliere. On peut ressentir des palpitations dans la poitrine quand il bat
rapidement, étre beaucoup plus fatigué et essoufflé.
Cela vous évoque-t-il quelque chose qui s’est passé chez-vous ? Avez-vous consulté

ou été hospitalisé pour un des points dont je viens de vous parler ?

« Accident vasculaire cérébral : c’est une artére du cerveau qui brutalement se bouche

complétement ou qui saigne, en conséquence les neurones ne regoivent plus d’oxygene et sont
abimés : on voit alors des anomalies sur I’imagerie cérébrale (scanner, IRM). Ceci se traduit par
exemple par une perte/diminution brutale de sensibilité ou de force des muscles du visage (un c6té
de la bouche s’affaisse)/des bras/des jambes, en particulier d’un seul c6té du corps; d’une
difficulté/impossibilité a parler ou a comprendre un discours, d’une perte de vision, de vertiges
avec des troubles de 1’équilibre, d’un mal de téte intense brutal. Ces symptdmes sont ou non
réversibles si le traitement est efficace.

Cela vous évoque-t-il quelque chose qui s’est passé chez-vous ? Avez-vous consulté ou été

hospitalisé pour un des points dont je viens de vous parler ?

« Accident ischémique cérébral transitoire : c’est une baisse transitoire (en général moins d’une
heure) du débit sanguin dans une des arteéres du cerveau, sans conséquences visibles sur 1I’imagerie
cérébrale. Ceci se manifeste par |’apparition transitoire d’une perte/diminution brutale de
sensibilité ou de force des muscles du visage (un c6té de la bouche s’affaisse) /des bras/des jambes,
en particulier d’un seul coté du corps; d’une difficulté/impossibilité a parler ou a comprendre un
discours, d’une perte de vision, de vertiges avec des troubles de 1’équilibre, de difficultés a déglutir.
Cela vous évoque-t-il quelque chose qui s’est passé chez-vous ? Avez-vous consulté ou été

hospitalisé pour un des points dont je viens de vous parler ?
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6) Cancer : Il s’agit d’une cellule du corps (de la peau, d’un organe ou du sang) qui devient
anormale : elle se multiplie de maniére anarchique pour former une masse (qu’on appelle aussi
tumeur) et n’assure plus sa fonction initiale. Les cellules peuvent parfois se propager a d’autres
endroits du corps : c’est ce qu’on appelle les métastases. Selon sa nature, on traite le cancer par
exemple par de la chimiothérapie, de la chirurgie, de la radiothérapie (« on brlle la tumeur avec
des rayons »)

Cela vous évoque-t-il quelque chose qui s’est passé chez-vous ? Avez-vous consulté ou été

hospitalisé pour un des points dont je viens de vous parler ?

7) Diabeéte type 1/ 2 : On appelle le diabéte le fait d’avoir trop de sucre dans le sang. On peut

avoir cette maladie deés I’enfance quand on ne produit pas assez d’insuline qui est 1’hormone
permettant d’éviter d’avoir trop de sucre dans le sang, ou a I’age adulte quand on devient résistant
a cette hormone.

Cela vous évoque-t-il quelque chose qui s’est passé chez-vous ? Avez-vous consulté ou eté

hospitalisé pour un des points dont je viens de vous parler ?

8)Maladies du foie

* Stéatopathie métabolique : C’est le nom que 1’on donne a un foie qui contient trop de graisse ; il
devient alors plus gros. Quand celle-ci est trop importante, ceci peut empécher le foie de bien
fonctionner.

Cela vous évoque-t-il quelque chose qui s’est passé chez-vous ? Avez-vous consulté ou été

hospitalisé pour un des points dont je viens de vous parler ?

* Cirrhose
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On appelle la cirrhose est une maladie irréversible du foie. Elle apparait quand celui-ci est agressé
sur une longue période. Ceci entraine I’apparition d’un tissu fibreux qui remplace les bonnes
cellules : le foie fonctionne alors moins bien. C’est parfois le cas quand on consomme de 1’alcool
sur une longue durée. On peut alors développer un teint jaune, avoir de 1’eau dans le ventre qu’on
appelle I’ascite, avoir des veines qui apparaissent sur le ventre.

Cela vous évoque-t-il quelque chose qui s’est passé chez-vous ? Avez-vous consulté ou été

hospitalisé pour un des points dont je viens de vous parler ?

9)Fin de Pentretien :

Nous vous remercions d’avoir répondu a ces questions et du temps que vous nous avez consacré
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Annexe 3 : Questionnaire

Date du questionnaire :

Moyens de recueil de I’information : Contact direct téléphonique ou de sa famille (si déces)

QL. Personne encore en vie : Oui / Non
e Sioui passer a Q2
e Sinon : Date du déces :

- Renseignements vérifiés : oui / non

- Cause du déces (si elle est connue)

- Lieu du déces (domicile, hopital, etc.) :

Q2. Poids (kg) et taille (en cm)

Q3. Médicaments actuels (lister les DCI)

Q4.
Evénements cardiovasculaires : Oui / Non
Informations vérifiées : oui / non
Sioui:
- Année du diagnostic et le lieu
- Type:
e Infarctus du myocarde
e Pontage aorto coronarien
e Accident coronarien aigu / Stent
e Insuffisance cardiaque
e Fibrillation atriale
e Accident vasculaire cérébral (AVC)
e Accident ischémique transitoire (AIT)
e Hypertension artérielle

e Dyslipidémie

Q5. Cancer : Oui / Non,
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Informations vérifiées : oui / non

Sioui:

- Diagnostic nouveau / précédent du cancer
- Année du diagnostic

- Type de cancer

Q6. Diabéte : Oui / Non
Sioui:

- Année du diagnostic
-Typel/2

- Traitement actuel du diabéte (en DCI)

Q7. Maladies du foie : Oui / Non
Sioui:
- Année de diagnostic
- Type:
e Stéatopathie métabolique
e Cirrhose

- Traitement actuel (en DCI)

Q8. Vous fumez ?
- Jamais
- Fumeur actuel : nombre de cigarettes/jours depuis combien d’années ?

- Ex-fumeur : nombre de cigarettes/jour , pendant combien d’années et date d’arrét?

Q9. Consommation d’alcool : Oui / Non

Si oui : Consommation quotidienne moyenne des 6 derniers mois en unités/jour ?

N.B. : 1 unité = 1 verre de vin = 1 apéritif = 1 digestif = 1 biere (ex. 1 apéritif + 2 verres de vin =
3 unités)

Q10. Traitements du syndrome d’apnées du sommeil :

Pression positive continue (PPC) : Oui / Non
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Sioui:

- Début du traitement (année) :

- Toujours sous PPC ? Oui / Non :

- Si oui, durée moyenne d’utilisation (h/nuit)

- Si non, quand le traitement a-t-il été arrété (Année) ?

- Quel est le nom de votre prestataire de soin a domicile ?

Orthese d’avancée mandibulaire : Oui / Non
Sioui :

- Début du traitement (année) :

- Si oui, durée moyenne d’utilisation (h/nuit)

- Succes du traitement : Oui / Non

Chirurgie : Oui / Non

Sioui:

- Date du traitement (année) :

- Succes du traitement : Oui / Non

- Type:
e Amygdalectomie
e Uvulopalatopharyngoplastie
e Chirurgie nasale

e Autre

Autres traitements : Oui / Non
Sioui :
- Date du traitement (année) :
- Succes du traitement : Oui / Non
- Type:

e Traitement positionnel

e  Chirurgie bariatrique

e Autres



e serment d’Hippocrate

Texte revu par 'Ordre des médecins en 2012

“ Au moment d'étre admis(e) & exercer la
meédecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois
de '’honnevur et de la probite.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et
SOCIAUX.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discriminationselon leurétatou leurs convictions. J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de 'lhumanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et
de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir
hérité des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins d l'indigent et & quiconque me les demandera.
Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de
la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Regu(e) & l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivementles agonies.Je ne provoquerdijamaislamortdeliberément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a 'accomplissement de ma
mission. Je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services
qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu'a leurs familles dans
'adversité. Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime
si je suis fidele d mes promesses ; que je sois déshonorée(e) et méprise(e)

sij'y manque. ,’

SECTEUR
SANTE 7,

Université Grenoble Alpes
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IMPACT DE LA REPONSE INITIALE DE LA PRESSION ARTERIELLE

ET DE L’OBSERVANCE, CHEZ DES PATIENTS SAHOS TRAITES PAR

PPC, SUR I’INCIDENCE D’EVENEMENTS CARDIOVASCULAIRES ET
LES DECES A LONG TERME

RESUME

Différents essais randomisés mettent en évidence que le traitement par pression positive continue
(PPC) du syndrome d’apnées hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS) permet une
diminution moyenne de la pression artérielle systolique des 24 heures de 2,5 mmHg. Ces essais
ont un suivi médian de moins de 6 mois. Nous ne savons pas a I’heure actuelle si cette diminution
de la pression artérielle a quelques mois de traitement par PPC permet une diminution de
I’incidence d’événements cardiovasculaires et de déces a long terme. Cette étude observationnelle
a recueilli les événements cardiovasculaires et les déces toute-cause a long terme chez 241 patients
précédemment inclus dans 1’essai randomisé controlé et parallele AgirSASadom, dont I’objectif
était de déterminer si une PPC en pression fixe était plus efficace qu’une PPC autopilotée pour
réduire la pression artérielle (sur un temps d’inclusion compris entre juin 2010 et octobre 2012).
L’objectif primaire a ¢été analysé via un modele de Cox, et I’analyse de 1I’impact de 1’observance
sur ’apparition de ces événements via un modeéle de régression logistique. Durant le suivi de 113
mois (avec un écart interquartile de [102;124]), 61 évenements cardiovasculaires incidents ont eu
lieu, soit une incidence de 26 pour 1000 personnes-annees. 21 patients sont décédés. Le phénotype
tensionnel initial (avant traitement par PPC ; comprenant la mesure en consultation et sur les 24
heures) est un fort prédicteur du risque d’incidence d’événements cardiovasculaires ou de déces
toute cause (p<0.01) contrairement a la réponse initiale de la pression artérielle aprés 4 mois de
PPC. Une observance de plus de 4 heures de la PPC est associée a une réduction de I’incidence

de ces mémes évenements .

Mots clés: SAHOS, PPC, Pression artérielle, Observance, Evénements cardiovasculaires,

Mortalité
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