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I —INTRODUCTION

A - Insuffisance cardiaque

1 — Définition

L'insuffisance cardiaque (IC) est un syndrome clinique caractérisé par des symptomes
typiques (dyspnée, asthénie..) qui peuvent étre accompagnés de signes physiques
(turgescence jugulaire, crépitants pulmonaires et cedémes périphériques) causés par une
anomalie cardiaque structurelle et/ou fonctionnelle, résultant en une diminution du débit

cardiaque et/ou une élévation des pressions intracardiaques au repos ou a |'effort (1).

Selon les dernieres recommandations de la société européenne de cardiologie de 2016, la
classification de I'IC repose sur I'évaluation de la fraction d’éjection du ventricule gauche
(FEVG), le plus souvent appréciée par échocardiographie trans-thoracique : I'IC a FEVG
préservée supérieure a 50 % (IC-FEP), I'IC a FEVG altérée inférieure a 50 % (IC-FEA) qui
comprend 2 sous-groupes que sont I'lC a FEVG intermédiaire entre 40 et 49 % et I'lC a FEVG
réduite inférieure a 40 %. Les patients atteints d’IC a FEVG intermédiaire constituent un
groupe particulier présentant des similitudes avec les patients atteints d’IC a FEVG réduite
concernant les facteurs de risque cardio-vasculaires et I'histoire médicale. Cependant, le
profil cliniqgue de ces patients semble se rapprocher davantage des patients atteints

d’IC-FEP (2).

D’un point de vue clinique, la sévérité des symptomes a |'effort est gradée selon la
classification fonctionnelle de la New York Heart Association (NYHA) allant de 1 (absence de
symptomes) a 4 (symptomes présents au repos). On parle d’IC chronique lorsque les
symptémes demeurent stables depuis plus d’'un mois. Cet état stable peut étre entrecoupé

d’épisodes d’aggravation plus ou moins brutale correspondant a des poussées d’IC aigie (1).



L’étiologie de I'IC est diverse et doit toujours étre recherchée afin d’optimiser la prise
en charge du patient. Nous pouvons citer les pathologies avec atteinte myocardique directe
(cardiopathie ischémique, toxique, infiltrative, ...), les anomalies des conditions de charge

(hypertension artérielle, valvulopathies, ...) ou encore les cardiopathies rythmiques (1).

2 — Epidémiologie

La prévalence de I'lC dans la population francaise adulte est de 2,3 %, soit 1 130 000
personnes (3). Cette prévalence augmente fortement avec I'dge, atteignant 15 % des
personnes agées de 85 ans et plus. L'IC est une maladie fréquente, grave, avec un
retentissement fonctionnel et psychologique important : 56 % des patients souffrant d’IC
qualifient leur état de santé comme « mauvais » ou « tres mauvais » (4). Elle constitue un
probléeme majeur de santé publique. En 2009, on dénombrait 152 601 hospitalisations pour

IC dans la population francaise bénéficiant du régime général de I'’Assurance maladie (5).

3 - Traitement

a) Traitement médicamenteux

Le traitement médicamenteux de I'IC-FEA obéit a des recommandations précises
datant de 2016 (1). Il repose en premier lieu sur le trépied bétabloquant, inhibiteur de
I’enzyme de conversion (IEC) ou antagoniste des récepteurs de |'angiotensine de type 2
(ARA2) et un antagoniste des récepteurs aux minéralocorticoides.

Récemment, une nouvelle classe thérapeutique dans le traitement de I'IC a fait son
apparition : linhibiteur du récepteur de I’angiotensine et de la néprilysine (IRAN)
correspondant a l’'association sacubitril (inhibiteur sélectif de la néprilysine)-valsartan

(ARA2).



Il est recommandé en remplacement des IEC chez les patients avec FEVG inférieure ou égale
a 35 % restant symptomatiques malgré un traitement optimal par bétabloquant, IEC et
antagoniste des récepteurs aux minéralocorticoides (classe Ib) (1). Cette recommandation
repose sur les résultats de I’essai thérapeutique PARADIGM-HF publié en 2014 (6).

La prescription de diurétiques de I'anse est souvent nécessaire en cas d’insuffisance

cardiaque aigue et de rétention hydro-sodée.

b) Traitement non médicamenteux

La prise en charge des patients insuffisants cardiaques s’intégre dans une approche
globale comprenant, outre le traitement médicamenteux, une rééducation cardio-vasculaire
adaptée, des séances d’éducation thérapeutique et l'application des regles hygiéno-
diététiques, en particulier le respect du régime hyposodé (7). Le contréle de la
consommation sodée quotidienne avec une réduction de I'apport sodé par rapport au
régime classique sont considérés comme des éléments essentiels dans la prise en charge du
patient insuffisant cardiaque (8). De méme, la correction des facteurs de risques cardio-
vasculaires (arrét du tabac, contréle de la pression artérielle et du diabéte, correction d’une

dyslipidémie) est nécessaire pour I’'ensemble des patients insuffisants cardiaques.

Le traitement étiologique de I'insuffisance cardiaque est également indispensable, en
particulier la revascularisation myocardique en cas de cardiopathie ischémique, la correction
d’'une valvulopathie sévére ou encore l'arrét des substances cardiotoxiques (alcool,

médicaments, stupéfiants, ...).

Les indications de la resynchronisation cardiaque ont été modifiées dans les
derniéres recommandations. La resynchronisation peut étre envisagée chez les patients

symptomatiques en cas de rythme sinusal et de complexe QRS large supérieur a 130 ms (1).

Un défibrillateur automatique implantable (DAI) est indiqué en prévention primaire
chez les patients symptomatiques (NYHA 2 a 4) avec FEVG inférieure ou égale a 35 % malgré
un traitement médical optimal depuis plus de 3 mois, ou en prévention secondaire chez les
patients ayant présenté une arythmie ventriculaire type tachycardie ventriculaire ou

fibrillation ventriculaire symptomatique (1).



Enfin lorsque le patient est réfractaire a I'ensemble des traitements médicamenteux
et non médicamenteux, il faut envisager la mise en place d’une assistance mono-

ventriculaire gauche ou une transplantation cardiaque.

4 - Variabilité du pronostic chez les patients insuffisants cardiaques

De nombreux marqueurs pronostiques ont été identifiés chez les patients insuffisants
cardiaques mais leur application clinique et la stratification précise du risque de déces
restent un défi. Au cours des dernieres décennies, de multiples études ont tenté de
déterminer les facteurs prédictifs de mortalité chez les patients insuffisants cardiaques.
Nous pouvons citer, a titre d’exemple, la sévérité clinique de I'lC (stade NYHA, pressions
artérielles basses, fréquence cardiaque de repos élevée), le taux des différents
biomarqueurs pronostiques (NT-proBNP, natrémie, créatininémie), les comorbidités
cardiovasculaires (fibrillation atriale, accident vasculaire cérébral) et non cardio-vasculaires

(carence martiale, broncho-pneumopathie chronique obstructive, dépression) (1).

De l'identification de ces facteurs a découlé I'établissement de plusieurs scores de risque
pronostique dont le plus connu et le plus récent est le Seattle Heart Failure Model (9) dont
I'utilisation doit faire partie intégrante (classe IIbC) dans la décision d’orientation vers une
transplantation cardiaque selon les recommandations (10) de la Société Internationale de
Transplantation Cardio-Pulmonaire (SITCP). Lors d’une récente méta-analyse comparant 117
modeles pronostiques utilisant 249 variables différentes (11), les auteurs n’observent qu’une
précision modérée dans la capacité de ces différents modeles a prédire la mortalité chez les
patients insuffisants cardiaques. Or, le pronostic des patients atteints d’IC constitue

actuellement un enjeu essentiel pour la prise en charge et le projet de soins de ces patients.

Parmi les différents moyens permettant d’évaluer le pronostic des patients
insuffisants cardiaques, I'épreuve d’effort cardio-métabolique (EECM) apparait comme
incontournable a travers les parametres fonctionnels obtenus apres interprétation de cet
examen. Le parametre le plus utilisé est la consommation maximale en oxygéne au cours de
I'effort (VO2max) dont lI'intérét pronostique a été démontré pour la premiere fois en 1991

par Mancini et al. (12).
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Par la suite, avec I'arrivée des médicaments de I'lIC et particulierement les bétabloquants,
I'utilisation de la VO2max comme marqueur pronostique a été affinée, notamment pour
guider les patients insuffisants cardiaques les plus séveres vers une transplantation
cardiaque. En effet, selon les dernieres recommandations de la SITCP (10), l'inscription sur
liste de transplantation doit étre envisagée chez les patients insuffisants cardiaques avec une
VO2max < 12 mL/kg/min sous bétabloquant et une VO2max < 14 mL/kg/min si intolérance

aux bétabloquants (classe IB).

D’autres parametres peuvent étre utilisés dans I'évaluation pronostique chez le

patient insuffisant cardiaque :

- la pente ventilation minute (VE) / production de CO2 (VCO2) reflétant I'efficacité

ventilatoire. La pente VE/VCO2 représente le rapport entre la réponse ventilatoire et le rejet
de gaz carbonique par minute, c’est-a-dire le nombre de litres d’air que le patient doit
ventiler pour rejeter 1 litre de CO2 ramené par la circulation. La valeur normale se situe
entre 20 et 25. Elle est d’autant plus élevée que l'insuffisance cardiaque est sévére (13).
L’étude de Corra et al. réalisée sur 600 patients insuffisants cardiaques avec FEVG <40 % a
montré que les patients présentant une pente VE/VCO2 > 35 avaient un pronostic
défavorable sur la mortalité toute cause comparés aux patients présentant une pente

VE/VCO2 < 35 (14).

- les oscillations ventilatoires a I'effort (OVE) définies comme un tracé oscillatoire au repos

persistant durant I'exercice pendant plus de 60 % du temps a une amplitude supérieure a
15 % de la valeur moyenne de repos. La présence d’OVE serait un puissant marqueur
pronostique péjoratif de sévérité et de survie chez le patient insuffisant cardiaque et

d’autant plus lorsque I'on retrouve un rapport VE/VCO?2 élevé (15).

- le_score PROBE (« PeRiOdic Breathing during Exercise »). Il s’agit d’'un score pronostique

récemment décrit dans I'étude du méme nom (16) démontrant I'utilité de ce score associant
VO2max, VE/VCO2 et les OVE dans I’évaluation pronostique des patients insuffisants

cardiagques avec une VO2max comprise entre 10 et 18 ml/min/kg.
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B — Syndrome d’apnée du sommeil

1 - Historique

Le syndrome d’apnée du sommeil (SAS) fut décrit pour la premiere fois par Charles
Dickens dans son roman « The Posthumous Papers of the Pickwick Club » (17) ou 'un des
personnages avait I’habitude de somnoler en position debout. Ce n’est qu’en 1956 que des
médecins américains publient une série de patients présentant des caractéristiques
communes comme une obésité marquée, une somnolence, une cyanose, une polyglobulie,
une insuffisance cardiaque droite avec hypertrophie ventriculaire droite. Ces symptomes
furent regroupés en un syndrome nommé « syndrome de Pickwick » (18) en hommage au
roman de Dickens. Les auteurs avaient également remarqué qu’une perte pondérale pouvait

améliorer les symptomes.

La notion d’apnée n’émerge qu’en 1965 ou le Dr Henri Gastaut observe des arréts
répétés de la respiration chez les patients atteints du syndrome de Pickwick (19). Il décrit les
notions d’apnées liées a la position et remarque qu'’il existe différents « types » d’apnées qui
seront plus tard décrites comme obstructive, centrale et mixte. En 1973, le Dr Christian

Guilleminault définit le syndrome d apnée obstructive du sommeil (20).

2 — Définition et Diagnostic

a) Définition générale et moyens diagnostiques

Le SAS est une entité pathologique qui s’exprime sur le plan clinique par un cortege
de signes et de symptomes qui sont la conséquence directe ou indirecte d’événements
respiratoires en nombre suffisant, survenant au cours du sommeil et se terminant par un

éveil de quelques secondes.
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Les événements respiratoires sont déterminés a l'aide d’un enregistrement nocturne,
classiquement au cours d’'une polysomnographie surveillée au laboratoire utilisant sept
canaux (électro-encéphalogramme, électro-oculogramme, électromyogramme mentonnier,
électrocardiogramme, débits aériens naso-buccaux, efforts respiratoires, oxymeétrie,

position, ronflement).

Il est également possible de déterminer les événements respiratoires en réalisant une
polygraphie ventilatoire, en condition non surveillée, a domicile chez des patients
sélectionnés. Il s’agit d’un examen « simplifié » enregistrant le plus souvent le débit aérien
nasal, les mouvements respiratoires thoraco-abdominaux, I'oxymétrie et la fréquence
cardiaque (figure 1). La polygraphie ventilatoire aurait tendance a sous-estimer la sévérité

du SAS puisque le temps total de sommeil est en général surestimé par ces moniteurs (21).

Figure 1 : Installation d’une polygraphie respiratoire nocturne

D’aprés www.infosommeil.ca
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Figure 2 : Exemple d’un tracé normal de polygraphie respiratoire nocturne

(1) position et activité du sujet :ici le patient est sur le dos et n’est pas en mouvement
(2) débit aérien bucco-nasal : débit aérien non interrompu

@ courbe de saturation en oxygéne : absence de désaturation en oxygéne

@ mouvements thoraco-abdominaux non interrompus et en phase

@ courbe de fréquence cardiaque : absence de variabilité de la fréquence cardiaque
(6) volume sonore : absence de ronflement

b) Evénements respiratoires anormaux

Apnées

Les événements respiratoires anormaux sont représentés en premier lieu par les
apnées correspondant a un arrét du débit aérien naso-buccal pendant au moins 10
secondes.

On distingue 3 types d’apnée :

- obstructive : arrét du débit aérien naso-buccal pendant au moins 10 secondes avec
persistance d’efforts ventilatoires pendant I'apnée ;

- centrale : arrét du débit aérien naso-buccal pendant au moins 10 secondes avec absence

d’effort ventilatoire pendant I'apnée ;
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- mixte : arrét du débit aérien naso-buccal pendant au moins 10 secondes. L'apnée débute
comme une apnée centrale, mais se termine par des efforts ventilatoires.

En fonction du type d’apnée prédominant, on parle de syndrome d’apnées/hypopnées
obstructives du sommeil (SAHOS), syndrome d’apnée du sommeil central (SASC) et

syndrome d’apnée du sommeil mixte (SASM).

Hypopnées

Concernant les hypopnées, il n’existe pas de définition consensuelle et les cotations
d’hypopnées différent selon les sociétés savantes. Elles doivent avoir une durée d’au moins

10 secondes et répondre a I'une ou 'autre des propositions suivantes (21) :

e diminution d’au moins 50 % d’un signal de débit validé par rapport au niveau
de base ;
e ou diminution inférieure a 50 % ou aspect de plateau inspiratoire associé a

une désaturation transcutanée d’au moins 3 % et/ou a un micro-éveil.

Respiration de Cheyne-Stokes

Une autre entité contemporaine de l'apnée centrale est représentée par la
respiration de Cheyne-Stokes (RCS) qui correspond a une respiration irréguliére cyclique
avec alternance de périodes d’hyperpnées avec crescendo/decrescendo du volume
courant, entrecoupée d’hypopnée/apnée centrale.

La RCS se définit sur I'enregistrement par la présence d'au moins 3 apnées ou hypopnées
centrales consécutives dont I'aspect de la courbe respiratoire prend un aspect crescendo et
decrescendo, et dont le cycle est d'au moins 40 secondes. Ces événements centraux doivent

étre présents au moins 5 fois par heure pendant au moins 2 heures d'enregistrement (22).
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c) Symptomes

Les signes cliniques définissant le SAS sont principalement le ronflement et la
somnolence diurne excessive. Le ronflement est un symptome trés sensible mais peu
spécifique. La somnolence diurne excessive correspond a I'envie de dormir a des moments
inappropriés. Ce symptome est souvent négligé ou méconnu mais il peut étre quantifié par
différentes échelles, la plus connue étant I'échelle d’Epworth. Les autres signes cliniques
pouvant se rencontrer dans le SAS sont de maniere non exhaustive I’hypertension artérielle

résistante, la nycturie, les céphalées matinales, I'asthénie.

d) Critéres diagnostiques

SAHOS

Le SAHOS est défini, a partir des critéres de I’American Academy of Sleep Medicine
(21,23), par la présence des criteres A ou B et du critere C:
— A. Somnolence diurne excessive non expliquée par d’autres facteurs ;
— B. Deux au moins des critéres suivants non expliqués par d’autres facteurs :
¢ ronflements séveres et quotidiens,
¢ sensations d’étouffement ou de suffocation pendant le sommeil,
e sommeil non réparateur,
e fatigue diurne,
o difficultés de concentration,
¢ nycturie (plus d’une miction par nuit) ;
- C. Critere polysomnographique ou polygraphique : apnées + hypopnées > 5 par heure de

sommeil (index d’apnées hypopnées (IAH) > 5).
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SASC
Le SASC avec RCS, selon la troisieme version de la classification internationale des
pathologies du sommeil (24), est défini par la présence des critéeres (AouB),Cet D :
— A. Présence d'un ou plusieurs éléments suivants
e somnolence
e difficulté a initier ou a maintenir le sommeil, réveils fréquents, ou sommeil non
réparateur
* éveil avec essoufflement
¢ ronflements
® apnées constatées
— B. Présence de fibrillation auriculaire ou de flutter, d'insuffisance cardiaque congestive, ou
d'une pathologie neurologique
— C. La polysomnographie retrouve les caractéristiques suivantes
* au moins 5 apnées centrales et/ou hypopnées centrales par heure de sommeil
e le nombre total d'apnées centrales et/ou hypopnées centrales est supérieur a 50 %
du nombre total d'apnée et d'hypopnées
* e profil de ventilation répond aux critéres de la respiration de Cheynes-Stokes
Si le critere C2 n'est pas rempli, la respiration périodique de Cheynes-Stokes peut étre
indiguée comme une constatation a la PSG
— D. Le trouble du sommeil n'est pas mieux expliqué par une autre pathologie du sommeil,

par une prise médicamenteuse (par exemple, opioides) ou d'une autre substance

e) Degré de sévérité

Le degré de sévérité du SAS est défini classiquement par I'lAH. On parle de SAS

d’importance :
- légére : entre 5 et 15 événements par heure ;
- modérée : entre 15 et 30 événements par heure ;

- sévere : plus de 30 événements par heure ;
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3 — Epidémiologie et facteurs de risque

a) Syndrome d’apnée hypopnée obstructives du sommeil

Le SAHOS est une pathologie relativement fréquente. Les études de prévalence (25—
27) ayant inclus les plus larges échantillons de population ont été réalisées chez des patients
susceptibles de souffrir de SAHOS et ayant bénéficié d’un enregistrement du sommeil en

laboratoire. La prévalence du SAHOS dans la population générale serait de I'ordre de 5 %.
Les différents facteurs de risque du SAHOS sont :

- I'age : la prévalence du SAHOS augmente avec I'dge (26) avec un effet plateau a partir de

65 ans (28) ;

- le sexe : la prévalence du SAHOS est plus fréquente chez ’homme avec un ratio 3:1 avant la
ménopause (25). Cette différence s’estompe avec |'dge avec un ratio 2:1 aprés la

ménopause (29) ;

- I'indice de masse corporelle (IMC) : I'obésité est un facteur de risque majeur de SAHOS (28)

et la prévalence du SAHOS augmente avec la sévérité de I'obésité ;

- I'hérédité : il existe une composante héréditaire probable dans le SAHOS méme si le
caractere familial dans cette pathologie est en grande partie lié aux autres facteurs de

risques du SAHOS, la plupart du temps déterminés génétiquement (30) ;

- les_anomalies morphologiques cranio-faciales : micro/rétrognathie, dysmorphose faciale,

hypertrophie des amygdales, obstruction nasale.
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b) Syndrome d’apnée du sommeil central

Moins fréquent que le SAHOS, la prévalence du SASC varie considérablement selon
les diverses étiologies responsables de ce syndrome. Il représenterait moins de 5 % des SAS
adressés en centre de sommeil (24). Cependant la prévalence du SASC est plus importante
dans certaines populations de patients notamment chez les patients insuffisants cardiaques

ou ceux ayant présenté un accident vasculaire cérébral récent.

Les étiologies du SASC différent en fonction du caractére normo/hypocapnique ou
hypercapnique (31). Les différentes étiologies sont présentées dans le tableau ci-

dessous, d’apres Frija-Masson et al. (24) :

Figure 3 : Etiologie des syndromes d’apnée du sommeil centraux selon
leur caractere normo/hypocapnique ou hypercapnique

D’aprés Frija-MassonJ, et al. Syndrome d'apnées centrales du sommeil. Presse Med. (2017)
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C - Syndrome d’apnée du sommeil et insuffisance cardiaque

1 - Epidémiologie

La prévalence du SAS est plus importante dans la population de patients insuffisants
cardiaques par rapport a la population générale. L’étude Nord-Américaine de Javaheri et al.
(32) retrouvait une prévalence d’environ 50 % de SAS dans une population de 81 individus
insuffisants cardiaques stables avec une FEVG < 45 %, avec une prédominance pour le SASC.
L’étude allemande d’Oldenburg et al. (33) chez 700 patients insuffisants cardiaques avec
FEVG < 40 % montrait une prévalence de 76 % de SAS avec une prédominance de SASC, bien
gue moins marquée par rapport a I'étude Nord-Américaine. Enfin I'étude francaise de
Paulino et al. (34) retrouvait une prévalence de 81 % de patients porteurs de SAS dans une
cohorte de 316 patients insuffisants cardiaques stables avec une FEVG < 45 % mais avec une

nette majorité de forme obstructive.

Malgré la divergence des études vis-a-vis de I'importance du type d’apnée dans la
population de patients insuffisants cardiaques, il est couramment admis que la prévalence
des apnées centrales et de la RCS augmente d’autant plus que la fonction cardiaque est

réduite comme nous pouvons le visualiser sur le schéma ci-dessous (d’apres Oldenburg (35)).

Figure 4 : Prévalence des apnées obstructives et des apnées centrales du sommeil
en fonction de la sévérité de ’insuffisance cardiaque (d’apres Oldenburg (35))
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A noter que les patients insuffisants cardiaques sont moins somnolents que les autres
patients a gravité de SAS équivalente (36), ce qui explique la fiabilité réduite et par
conséquent la moindre utilisation des différentes échelles de dépistage, notamment

I’échelle de somnolence d’Epworth.

2 — Physiopathologie du syndrome d’apnée du sommeil dans I'insuffisance cardiaque

a) Syndrome d’apnée du sommeil central et insuffisance cardiaque

L'IC est responsable d’une hyperventilation chronique via I'augmentation de la
chémosensibilité centrale et périphérique (37,38) et via la stimulation des récepteurs intra-
pulmonaires sensibles a I'étirement par la congestion pulmonaire lié a une redistribution de
I’excédent de volume extracellulaire des membres inférieurs vers les poumons (concept du

« rostral fluid shift ») (39,40).

L'apnée centrale survient lorsque la PaCO2 passe en dessous du seuil d’apnée et persiste
tant que la PaCO2 reste sous le seuil d’apnée, mécanisme schématiquement illustré sur la

figure ci-dessous.

Figure 5 : Mécanisme physiopathologique des apnées centrales
et de la respiration de Cheyne-Stokes
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Il faut également noter que le phénomeéne est entretenu lorsque surviennent les réveils
secondaires aux apnées, aboutissant a une augmentation brutale de la ventilation favorisant

I"hypocapnie (37).

Au cours du SASC, il existe une activation du systeme nerveux autonome avec pour
conséquence une élévation de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque, ce qui créé
un déséquilibre entre 'augmentation des besoins en 02 du myocarde et la diminution de
I'apport en 02 du fait des hypoxies répétées causées par les apnées (37). L'activation du
systéme nerveux autonome est également responsable d’'un remodelage cardiaque

pathologique.

b) Syndrome d’apnée hypopnée obstructives du sommeil et insuffisance cardiaque

Le SAHOS semble avoir des effets délétéres sur le myocarde du patient insuffisant
cardiaque (41). L'apnée obstructive augmente la pression transmurale du VG (c’est-a-dire la
post-charge) par création d’une pression intra-thoracique négative et I'élévation des
pressions artérielles systémiques secondaire a I’hypoxie, les micro-éveils et I'augmentation
de [l'activité du systeme nerveux autonome. L'apnée supprime également les effets
sympatholytiques des récepteurs intra-pulmonaires sensibles a I'étirement, ce qui renforce
les effets du systéeme nerveux autonome. Ainsi, 'augmentation de la post-charge VG et
I’élévation de la fréquence cardiaque augmente la demande en oxygéne du myocarde
malgré la diminution de I'apport en oxygéne. Ces conditions prédisposent le myocarde a
I'ischémie, aux arythmies puis au remodelage ventriculaire gauche et a linsuffisance

cardiaque.

Par ailleurs, I'IC favorise également les apnées obstructives via la redistribution de I'excédent
de volume extracellulaire (concept du « rostral fluid shift »). Lorsque l'individu est en
décubitus au cours du sommeil, les fluides sont redistribués des membres inférieurs vers les
veines jugulaires et les tissus mous du cou, favorisant ainsi le collapsus pharyngé

responsables des apnées obstructives (39).
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3 — Traitement du syndrome d’apnée du sommeil chez I'insuffisant cardiaque

a) Mesures communes quel que soit le type de syndrome d’apnée du sommeil

Mesures hygiéno-diététiques

Les mesures hygiéno-diététiques sont toujours indiquées dans le traitement du SAS.
Une activité physique réguliére et un régime hypocalorique en cas de surpoids doivent étre
recommandés. Ces mesures concernent également |'éviction des facteurs favorisants les
apnées, notamment certains médicaments (benzodiazépine, somniféres, relaxants
musculaires) et la consommation d’alcool (favorise le relachement des muscles pharyngés)

et de tabac (inflammation des voies aériennes).

Traitement pharmacologique de l'insuffisance cardiague

En premier lieu, le traitement du SASC chez le patient insuffisant cardiaque passe par
le traitement médicamenteux optimal de I'IC. Il faut également envisager une réduction
pondérale en cas de syndrome obésité-hypoventilation et une réduction de la posologie des

opiacés ou autres médicaments pouvant étre responsables d’apnées centrales iatrogénes.
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b) Prise en charge du syndrome d’apnée du sommeil central chez l'insuffisant

cardiaque a FEVG altérée

Traitement médicamenteux

Deux médicaments spécifiques ont été testés dans le traitement du SASC chez
I'insuffisant cardiaque lors d’études randomisées. La théophylline (42), par son effet sur le
systéme nerveux central, est efficace sur les apnées centrales mais sa fourchette
thérapeutique tres étroite et son potentiel effet pro-arythmogéne en limite
considérablement son utilisation chez le patient insuffisant cardiaque. L’acétazolamide, un
diurétique inhibiteur de I'anhydrase carbonique, permettrait également de réduire le
nombre d’apnées centrales (43) mais ses effets indésirables en limite également I'utilisation

chez le patient insuffisant cardiaque.

Oxygénothérapie nocturne

L’oxygénothérapie nocturne a un débit de 2 a 5 L/min peut s’envisager dans le
traitement des apnées centrales chez le patient insuffisant cardiaque. En effet,
I’oxygénothérapie nocturne permet de diminuer I'l[AH dans le SASC associé a une RCS avec
une diminution de I’hypoxie et des désaturations intermittentes nocturnes mais n’a
toutefois pas d’impact réel sur la contractilité cardiaque (44). A I’heure actuelle, les études
ayant évalué I'oxygénothérapie nocturne dans le SASC sont limitées et ont été réalisées sur
de faibles populations. L'impact de ce traitement reste a démontrer lors d’études

randomisées de plus grande envergure.
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Aide ventilatoire nocturne

e Ventilation en pression positive continue (PPC)

La PPC applique le méme niveau de pressurisation des voies aériennes supérieures au cours
de linspiration et de I'expiration. Elle doit étre administrée en mode fixe et non en mode

autopiloté chez le patient insuffisant cardiaque.

En 2005, I’étude CANPAP (Canadian Continuous Positive Airway Pressure for Patients with
Central Sleep Apnea and Heart Failure), seule étude randomisée multicentrique ayant évalué
Iefficacité de la PPC chez le patient insuffisant cardiaque présentant un SASC, n’a pas
montré de différence significative sur la survie entre le groupe sous traitement médical

optimisé seul (groupe témoin) et le groupe sous traitement médical optimisé et PPC (45).

En 2007, une analyse post-hoc de I'’étude CANPAP montrait que chez les patients présentant
une réduction de I'lAH < 15 suite a la mise en place de la PPC, les auteurs observaient une
amélioration de la FEVG et de la survie sans transplantation par rapport aux patients dont
I'lAH restait > 15. Les 2 groupes étaient comparables en termes d’observance et de niveau

de pression utilisé (46).
e Ventilation servo-adaptée (VSA)

La VSA est une ventilation a deux niveaux de pression dont I'aide inspiratoire et la fréquence
sont adaptées cycle a cycle grace a un algorithme visant a obtenir un certain degré

d'hypoventilation.

L'étude SERVE-HF publié en 2015 (47) est une étude randomisée multicentrique de large
envergure ayant enrOlée 1375 patients comparant un groupe de patients insuffisants
cardiaques sous traitement médical optimisé seul (groupe témoin) a un groupe sous
traitement médical optimisé et VSA. Cette étude a été stoppée précocement du fait d'une
augmentation de la mortalité totale et cardiovasculaire dans le groupe VSA comparé au
groupe témoin. Depuis la publication de SERVE-HF, la VSA est contre-indiquée chez les

patients porteurs d’'un SASC avec IC a FEVG altérée inférieure a 45 %.

25



e Ventilation a 2 niveaux de pression (VDNP)

La VDNP applique une certaine pression au temps expiratoire et une pression supérieure au
temps inspiratoire. L'aide inspiratoire correspond a la différence entre ces 2 pressions. Peu
d’études ont évalué l'intérét de la VDNP sur le SASC chez le patient insuffisant cardiaque.
Kohnlein et al. (48) ont montré que PPC et VDNP étaient aussi efficaces pour diminuer I'|AH
et le stade NYHA chez 60 patients insuffisants cardiaques avec FEVG < 35%. Dohi et al. (49)
ont observé une amélioration significative de la FEVG chez des patients insuffisants
cardiaques avec SASC sévere traités par VDNP lorsque I'lAH restait supérieur a 15 malgré un
traitement par PPC (patients non répondeurs a la PPC). Les bénéfices de la VDNP dans le

SASC de I'lC restent a démontrer lors d’études randomisées de plus grande envergure.

4 - Problématique du syndrome d’apnée du sommeil central chez l'insuffisant cardiaque :
d’un espoir de traitement vers un parametre pronostique ?

Les résultats négatifs de SERVE-HF ont fait naitre beaucoup d’interrogations vis-a-vis
de la prise en charge du SASC dans I'IC. Actuellement, aucun traitement spécifique de
I'apnée du sommeil ne peut étre proposé avec un niveau de preuve satisfaisant pour les

patients insuffisants cardiaques avec FEVG inférieure a 45 %.

Le SASC dans I'IC constitue un véritable enjeu actuel dans la prise en charge des patients

insuffisants cardiaques avec plusieurs problématiques qui restent a étudier.

Le SASC représente-t-il une comorbidité a part entieére ou bien un mécanisme compensatoire
de I'IC ? Quel est I'impact pronostique réel des apnées centrales dans I'lC ? Est-ce que la
présence d’'un SASC et a fortiori sa sévérité doivent nous inciter a envisager des
thérapeutiques plus agressives chez les patients insuffisants cardiaques, notamment un
recours plus rapide vers une transplantation cardiaque ou une assistance mono-ventriculaire

gauche ?
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D - Objectifs de I’étude

Nous avons souhaité étudier, dans une population de patients insuffisants cardiaques
a fraction d’éjection ventriculaire gauche altérée, les liens entre les troubles respiratoires du
sommeil, les parametres pronostiques fonctionnels classiques de I'IC et d’autres parametres
pronostiques tels qu’une analyse fine des échanges gazeux a l'effort, ainsi que leur

association avec la survie.
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Il — Matériel et Méthodes

1 - Type d’étude et population étudiée

a) Type d’étude

Ce travail est une étude de cohorte observationnelle prospective monocentrique
réalisée au Centre Hospitalier Universitaire de Rangueil, Toulouse, durant une période allant

de juin 2014 a novembre 2016.

b) Population étudiée

Les patients inclus dans I’étude devaient avoir plus de 18 ans, une FEVG inférieure a
50 %, un enregistrement polygraphique nocturne et une épreuve d’effort cardio-

métabolique (EECM) de bonne qualité permettant I'interprétation des résultats.

Les critéres d’exclusion étaient, outre le non-respect des critéres d’inclusion décrits ci-
dessus, un antécédent de syndrome d’apnée du sommeil authentifié et traité par une aide
ventilatoire, les patients ayant déja bénéficié d’une transplantation cardiague ou d’une

assistance mono-ventriculaire gauche.
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2 — Echocardiographie

Les images échocardiographiques ont été recueillies sur les appareils Vivid E9 system
(General Electrics®, Horton, Norway) et ont été principalement retravaillées a partir du
logiciel EchoPAC® (version 110.1.2, General Electric-Vigned). Pour chaque patient, les
mesures suivantes ont été réalisées: FEVG exprimée en %, volume télédiastolique du
ventricule gauche indexé a la surface corporelle (VTDVG) en ml/m?, volume télésystolique du
ventricule gauche indexé a la surface corporelle (VTSVG) en ml/m?, épaisseur diastolique du
septum inter-ventriculaire et de la paroi postérieure mesurées en mm, surface en cm? et
volume biplan indexé a la surface corporelle en ml/m? de loreillette gauche, strain
longitudinal global en % et certains parametres de fonction systolique du ventricule droit

(TAPSE en mm, onde S a I’'anneau tricuspide en Doppler tissulaire exprimée en cm/s).

Les pressions artérielles pulmonaires (PAP) systolique, moyenne et diastolique, exprimées en
mmHg, ont été recueillies par cathétérisme cardiaque droit réalisé au cours de
I’hospitalisation. Si nous ne disposions pas d’un cathétérisme cardiaque droit, les PAP
étaient estimées en échocardiographie trans-thoracique par I'étude des flux d’insuffisance
tricuspide et pulmonaire en rajoutant une estimation de la pression de I'oreillette droite via

I'étude du diametre de la veine cave inférieure.
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3 — Polygraphie respiratoire nocturne

a) Méthode d’enregistrement polygraphique

L’enregistrement polygraphique nocturne a été réalisé au cours de I’'hospitalisation

pour bilan d’IC dans le cadre du parcours de soins classique du patient insuffisant cardiaque.

Le polygraphe ventilatoire utilisé était un polygraphe Nox-T3™ de la société ResMed.
L’enregistrement comprenait une analyse du flux aérien par canules de pression nasale, une
analyse des efforts thoraciques et abdominaux par des sangles thoraco-abdominales avec
capteur piézo-électrique et une analyse du profil de saturation nocturne par une oxymétrie

nocturne.

La lecture des tracés a été réalisée sur un logiciel dédié (Noxturnal ™, société ResMed) et
I'analyse des événements a été effectuée manuellement pour I'ensemble des patients

conformément aux recommandations (21).

Les patients étaient inclus sur la base d’un enregistrement de bonne qualité (absence de

tracés manquants, peu d’artéfacts) et d’'une durée d’enregistrement supérieure a 4 heures.

b) Comptabilisation des événements respiratoires

Les apnées et les hypopnées étaient comptabilisées en dehors des périodes de
mouvement considérées comme des périodes d’éveil. Une apnée a été définie par un arrét
du flux aérien d’une durée supérieure a 10 secondes. Une hypopnée a été définie par une
diminution du flux aérien de plus de 50 % associée a une désaturation en oxygéne > 3 %.
L'index de désaturation en oxygene (IDO) a été défini comme le nombre de désaturation en

oxygene > 3 % par heure de sommeil.

Les patients étaient classés selon 2 groupes : ceux ayant un IAH > 5/h avec au moins
50 % d’événements centraux ont été considérés comme porteur d’'un SASC. Les patients
présentant un IAH > 5/h avec au moins 50 % d’événements obstructifs et ceux présentant un

IAH < 5/h ont été considérés comme non porteur d’un SASC.
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Par ailleurs, 2 groupes ont été définis en fonction de I'l|AH indépendamment du caractere
obstructif ou central du SAS : un groupe présentant un IAH > 15 et un groupe présentant un

IAH < 15.

4 - Parametres fonctionnels pronostiques de I'insuffisance cardiaque

Les parametres fonctionnels recueillis au sein de la cohorte incluaient le stade NYHA
clinique recueilli a I'interrogatoire et une EECM réalisée au sein du service d'exploration

fonctionnelle cardiologique.

L'EECM a été réalisée sur une bicyclette ergométrique. Une surveillance de
I’électrocardiogramme et de la pression artérielle par un sphygmomanometre a été réalisée
pour l'ensemble des patients. Une mesure des échanges gazeux était réalisée par
pneumotachographe avec calcul des débits ventilatoires, de la consommation d’02 et du

rejet de CO2.

La VO2max était obtenue dans les 30 derniéres secondes d’un effort maximal. Le protocole

commencait a 20W, avec une augmentation de palier de charge de 10W a chaque minute.
La VO2max a été exprimé de différentes manieres :
- expression rapportée au poids en mL/kg/min

- expression en pourcentage d’une valeur théorique individuelle, calculée par la méthode de

Wasserman (50) (VO2max Was), prenant en compte I'age, la taille et le sexe, tel que :
- pour les hommes : (0,79 x taille — 60,7) x (56,36 — 0,413 x age)

- pour les femmes : (0,79 x taille — 68,2) x (44,37— 0,413 x age)
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Les autres parametres recueillis au cours de I'EECM étaient :

- la pente VE/VCO2 mesurée selon une pente de régression linéaire a partir des valeurs de

VE et VCO2 acquises du début au pic de I'effort (51) ;

- les OVE définies comme un tracé oscillatoire au repos persistant durant I’exercice pendant
plus de 60 % du temps a une amplitude supérieure a 15 % de la valeur moyenne de repos

(15);

- le calcul du score de PROBE (16) intégrant la VO2max, la pente VE/VCO2 et les OVE.

5 — Exploration fonctionnelle respiratoire (EFR)

L'évaluation de la fonction respiratoire a été réalisée a l'aide d'un
pléthysmographe. Elle comprenait une spirométrie avec détermination du volume résiduel
et une boucle débit/volume. Un test de réversibilité aprés inhalation de béta-2 mimétique

était réalisé quand I'EFR de base mettait en évidence un trouble ventilatoire obstructif.

Les parametres obtenus comprenaient la capacité vitale forcée (CVF), le volume expiratoire
maximal par seconde (VEMS), la capacité pulmonaire totale (CPT) et le calcul du volume
résiduel (VR). L'ensemble des résultats est exprimé en % de la théorique individuelle. Le
coefficient de Tiffeneau correspondant au rapport VEMS/CV est exprimé en % de la valeur

mesurée.

Une gazométrie artérielle par ponction de l'artére radiale était réalisée en air ambiant, au
repos. Le prélévement sanguin était ensuite immédiatement analysé au laboratoire de

biologie du centre.
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6 — Suivi des patients

Le suivi clinique a consisté en un entretien téléphonique a 1 an, soit avec le
cardiologue traitant, soit avec le médecin généraliste, soit directement avec le patient ou sa

famille.

Nous avons étudié la survie a 1 an sans transplantation cardiaque ou assistance cardiaque.
En I'absence de contact au décours de la période d’un an, les patients étaient considérés

comme perdus de vue et ont été exclus de |’analyse de survie.

Lors de I'analyse de survie, nous avons comparé le groupe de patients présentant un SASC
(IAH > 5/h et au moins 50 % d’événements centraux) au groupe de patients ne présentant
pas de SASC (c’est a dire ceux ne présentant pas de SAS et ceux porteurs d’'un SAHOS avec

IAH > 5 et au moins 50 % d’événements obstructifs).

Une deuxieme analyse a consisté en la comparaison du groupe présentant un IAH > 15 au

groupe présentant un IAH < 15 indépendamment du caractere obstructif ou central du SAS.

7 - Statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel PRISM. Une analyse
univariée a été réalisée dans un premier temps pour décrire la base de données. Les
variables qualitatives ont été décrites en exprimant la fréquence de chacune des classes de
la variable. Les variables quantitatives ont été décrites par leur moyenne et leur écart-type
sauf pour le taux de Nt-proBNP, la ferritinémie et le temps passé en dessous d’une
saturation en 02 a 90 % ou les valeurs sont exprimées selon la médiane et les écarts
interquartiles. Le seuil de 5 % a été retenu pour le risque alpha afin de conclure a une
association significative. Le test du Chi2 a été employé pour les variables qualitatives. Les
tests de Student ou de Mann- Whitney ont été utilisés pour les variables quantitatives selon
gu’elles suivaient ou non une loi de distribution normale. La survie cumulée des patients
porteurs d’un SASC ou non porteurs d’'un SASC a été déterminée par la méthode de Kaplan-

Maier et comparées en utilisant le test du log-rank.
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1l — Résultats

1 — Caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques

Parmi les 95 patients présentant une IC-FEA sélectionnés, 13 ont été exclus du fait
d’un enregistrement polygraphique de mauvaise qualité ou incomplet, 12 patients ont été

exclus du fait de I'impossibilité de réaliser I'EECM.

Au total 70 patients ont été inclus dans I'étude, 29 ont été classés dans le groupe porteur

d’un SASC et 41 ont été classés dans le groupe non porteur d’'un SASC.

Les caractéristiques de base démographiques, cliniques et biologiques des soixante-dix

patients sont présentées dans le tableau 1.

a) Caractéristigues démographiques

L’age moyen est de 58 + 12 ans. Il n’y a pas de différence significative concernant le
genre entre les deux groupes (83 % de sexe masculin dans le groupe SASC contre 81 % de

sexe masculin dans le groupe non SASC ; p=0.81).

Les patients non porteurs d’un SASC ont tendance a avoir un IMC plus élevé que les patients

porteurs d’un SASC (25,6 * 5,0 kg/m? contre 27,0 + 5,1 kg/m? ; p=0.13).

Il n'y a pas de différence entre les 2 groupes concernant la prévalence de la fibrillation
atriale (24 % dans le groupe SASC contre 24 % dans le groupe non SASC ; p=0.98) et la
prévalence de la BPCO (14 % dans le groupe SASC contre 15 % dans le groupe non SASC ;
p=0.92).
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b) Caractéristiques cliniques

Concernant les parameétres cliniques a I'admission, il n’y a pas de différence sur le
stade NYHA entre les 2 groupes (38 % stade IlI-IV de la NYHA dans le groupe SASC contre
44 % stade llI-1V de la NYHA dans le groupe non SASC ; p=0.62).

c) Traitement médicamenteux

Les traitements médicamenteux a I'admission sont comparables entre les 2 groupes,
notamment les bétabloquants (97 % dans le groupe SASC contre 93 % dans le groupe non
SASC ; p=0.5), les IEC ou ARA2 (79 % dans le groupe SASC contre 70 % dans le groupe non
SASC ; p=0.43) et les anti-aldostérones (72 % dans le groupe SASC contre 68 % dans le

groupe non SASC ; p=0.72).

d) Caractéristigues biologiques

Les patients SASC ont tendance a avoir un taux de Nt-proBNP plus élevée (2516
(739-5926) pg/ml contre 1540 (349-5149) pg/ml ; p=0.27) et une fonction rénale plus altérée
(59 * 25 ml/min contre 66 * 26 ml/min ; p=0.27).

La pCO2 est significativement plus basse chez les patients porteurs d'un SASC

(33,7 £ 4,5 mmHg contre 35,8 + 4,2 mmHg ; p=0.049).
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2 — Parametres de fonction cardiaque et respiratoire

a) Parameétres échocardiographigues

Les patients SASC ont une fonction cardiaque globalement plus altérée que les
patients non SASC (tableau 2), notamment une FEVG plus basse (25 +9 % contre 29+ 9 % ;
p=0.03).

Il n’y a pas de différence significative concernant le strain longitudinal global (- 6,8 + 3,7 %
contre - 8,0 + 3,8 % ; p=0.25) et les marqueurs de fonction systolique ventriculaire droite
comme le TAPSE (16 + 6 mm contre 18 + 5 mm ; p=0.07) et 'onde S (9,4 * 3,1 cm/s contre
10,2 £ 2,5 cm/s ; p=0.11).

b) Parameétres pléthysmographigues

L’analyse de la fonction respiratoire par spirométrie est présentée dans le tableau 3.

Il n’y a pas de différence significative entre les 2 groupes concernant la fonction respiratoire,
en particulier le coefficient de Tiffeneau (70 £+ 8 % contre 70 £ 10 % ; p= 0.92) et le VEMS
(85 + 19 % contre 85 + 20 % ; p= 0.98).

3 — Analyse des enregistrements polygraphiques respiratoires nocturnes

Les données polygraphiques de la population sont présentées dans le tableau 4.

Les patients porteurs d’un SASC présentent un SAS plus sévére que les patients non
porteurs d’'un SASC comme le montre les valeurs d’IAH (31,4 + 20,7 contre 19,2 + 14,7 ;

p=0.01).

On ne retrouve pas de différence significative entre les deux groupes concernant I'IDO
(30,3 + 21,8 contre 21,8 + 14,3 ; p=0.14) et la saturation moyenne en 02 (91,9 + 2,6 % contre
91,4 +2,7 % ; p=0.49).
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4 — Parameétres fonctionnels pronostiques recueillis lors de |'épreuve d’effort cardio-

métabolique (tableau 5)

a) Comparaison entre le groupe porteur d’'un syndrome d’apnée du sommeil central

et le groupe non porteur d’'un syndrome d’apnée du sommeil central

La VO2max Was, correspondant a la VO2max exprimée en pourcentage d’une valeur
théorique individuelle selon la méthode de Wasserman, apparait significativement plus
faible dans le groupe porteur d’un SASC (48,1 + 19,3 % contre 56.4 + 21,4 % ; p = 0.049)

comparé au groupe non porteur d’'un SASC.

Le score de PROBE apparait significativement plus élevé dans le groupe porteur d’'un SASC

(0,820 £ 0,128 contre 0,715 + 0,294 ; p=0.04) comparé au groupe non porteur d’un SASC.

b) Comparaison entre le groupe avec index apnée-hypopnée > 15 et |le groupe avec

index apnée-hypopnée < 15

Lors d’une seconde analyse comparant le groupe présentant un IAH > 15 au groupe
présentant un IAH < 15 indépendamment du caractére obstructif ou central du SAS, certains
parameétres fonctionnels apparaissent significativement plus altérés dans le groupe IAH > 15
tels que la pente VE/VCO; (44 + 11 contre 34 + 7; p = 0.0003) et le score de PROBE
(0,773 £ 0,264 contre 0,727 £ 0,206 ; p = 0.03).
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5 — Analyse de survie

Deux patients (2.9 %) ont été perdus de vue au cours du suivi parmi les 70 patients de

la cohorte. La durée de suivi était d’un an.

a) Comparaison entre le groupe porteur d’'un syndrome d’apnée du sommeil central

et le groupe non porteur d’'un syndrome d’apnée du sommeil central

L’analyse de la courbe de survie (Figure 6) montre que dans le groupe porteur d’un
SASC (n=29), 3 patients sont décédés, 2 patients ont été transplantés et 3 patients ont été
implantés d’une assistance mono-ventriculaire gauche. Dans le groupe non porteur d’un

SASC (n=39), 3 patients sont décédés et 5 patients ont été transplantés.

Il existe une tendance a une meilleure survie sans transplantation ni assistance cardiaque a

1 an dans le groupe non porteur d’'un SASC (p=0.5).

b) Comparaison entre le groupe avec index apnée-hypopnée > 15 et le groupe avec

index apnée-hypopnée < 15

Au décours de la période de suivi (Figure 7), dans le groupe IAH > 15 (n=44)
5 patients sont décédés, 5 patients ont été transplantés et 3 patients ont été implantés
d’une assistance mono-ventriculaire gauche. Dans le groupe IAH < 15 (n=24), 1 patient est

décédé et 2 patients ont été transplantés.

Il existe une tendance a une meilleure survie sans transplantation ni assistance cardiaque a

1 an dans le groupe présentant un IAH < 15 (p=0.13).
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IV — Discussion

Notre étude montre que la présence d’un SASC chez le patient insuffisant cardiaque
est corrélée a certains parametres fonctionnels pronostiques péjoratifs connus de I'IC-FEA,
en particulier une VO2max Was abaissée et un score de PROBE élevé. Malgré cette
corrélation, nous n’avons pas pu démontrer que le caractere central du SAS soit associé a

une moindre survie dans cette population.

1 — Syndrome d’apnée du sommeil et échanges gazeux a I'effort

a) VO2max et VO2max Was

La VO2max rapportée au poids est un paramétre historique dans I'évaluation du
pronostic des patients insuffisants cardiaques. Le recueil de ce parametre est nécessaire afin
de déterminer quels sont les patients les plus sévéeres et potentiellement candidats a une

transplantation cardiague comme en témoignent les recommandations de la SITCP (10).

Dans notre étude, la VO2max rapportée au poids n’est pas significativement différente entre
le groupe SASC et non SASC (tableau 5). Ces résultats peuvent s’expliquer par le fait que les
patients non SASC ont un IMC plus élevé (tableau 1) méme si cela n’apparait pas significatif
probablement par un manque de puissance de I'étude. En effet, la VO2max rapportée au

poids surestime la gravité de I'lC chez les patients obeses (52).

Or, il est bien établi que les patients présentant un SAHOS sont en général plus obeses que
les patients SASC dans une population de patients insuffisants cardiaques. Damy et al. ont
montré dans une étude sur 384 patients présentant une IC-FEA que les patients porteurs
d’un SAHOS ont un IMC plus élevé que les patients porteurs d’un SASC (28 + 6 kg/m? contre
27 + 5 kg/m?, P, 0.05) (53).
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La VO2max Was permet, en utilisant la formule de Wasserman (50), de normaliser la
VO2max en fonction de la taille, de I'age et du sexe. Dans notre étude, la VO2max Was
apparait significativement plus altérée dans le groupe SASC comparé au groupe non SASC.
Il apparait donc intéressant d’utiliser la VO2max Was dans notre pratique clinique en
paralléle de la VO2max classique afin de prédire de maniére plus précise le pronostic des

patients insuffisants cardiaques avec FEVG altérée (52).

b) Pente VE/VCO2

La pente VE/VCO2 est un puissant paramétre pronostique dans I'IC-FEA, considéré
actuellement comme meilleur que la VO2max (14,54) et faisant partie intégrante de
I’évaluation pronostique en vue d’une transplantation cardiaque selon les recommandations

de la SITCP (10).

Notre étude retrouve une franche tendance a I’élévation délétéere de la pente VE/VCO2 dans
le groupe SASC versus le groupe non SASC. La pente VE/VCO2 est plus élevée selon chez les
patients présentant un SAS sévére indépendamment du caractére obstructif ou central du

SAS.

Ces résultats vont dans le méme sens que ceux d’Arzt et al. ol les auteurs démontrent que
la pente VE/VCO2 est plus élevée chez les patients insuffisants cardiaques avec FEVG altérée

porteurs d’un SASC avec IAH 2> 15 comparés a ceux non porteurs d’un SASC (55).

c) Oscillation ventilatoire a I'effort (OVE)

Nous ne retrouvons pas de différence entre les différents groupes vis-a-vis de
I'existence d’OVE. Les OVE sont des fluctuations lentes, amples et persistantes de la VE au
cours de I'effort et leur recherche doit faire partie intégrante de I’évaluation du pronostic de
IIC lors de 'EECM au méme titre que la VO2max et la pente VE/VCO2 (56). Il existe des liens
physiopathologiques étroits entre les OVE et la RCS: leur présence est liée a une
hypersensibilité des chémorécepteurs a la pCO2 et une augmentation de la commande

ventilatoire responsable d’une hyperventilation lors de I'IC (57).
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Une des explications a I'absence de corrélation dans notre étude est I'absence de consensus

guant au diagnostic des OVE rendant trés subjective I'appréciation de ce parameétre (56).

d) Score de PROBE

Dans notre étude, nous retrouvons un score de PROBE significativement plus élevé
chez les patients porteurs d’un SASC et également chez les patients présentant un IAH > 15
indépendamment du caractére obstructif ou central du SAS. Guazzi et al. (16) ont démontré
I'intérét du score de PROBE dans une population de 695 patients présentant une IC-FEA sur
un suivi de 2 ans avec comme critere de jugement principal la mortalité toute cause. Les
auteurs ont observé, en analyse multivariée, que les OVE et la pente VE/VCO2 ont une
valeur pronostique significative contrairement a la VO2max. Le score de PROBE, intégrant les
trois parameétres VO2max, pente VE/VCO2 et OVE, a montré dans cette étude une meilleure
puissance pronostique dans I’évaluation des patients insuffisants cardiaques a FEVG altérée

lorsqu’ils avaient une VO2max = 10 mL/kg/min.

Il pourrait donc étre intéressant et utile pour la pratique clinique de développer un
score combiné utilisant la présence de troubles respiratoires centraux et le score de PROBE

afin d’affiner I’évaluation pronostique des patients insuffisants cardiaques.

e) Stade clinique de dyspnée de la NYHA

Concernant le stade NYHA, nous n’avons pas retrouvé de différence entre le groupe
SASC et non SASC, ce qui peut étre expliqué par le caractere subjectif de cette donnée
clinique dont I'appréciation dépend du médecin et du ressenti du patient. Par ailleurs,
plusieurs études ont démontré la faible corrélation entre le stade NYHA et la VO2max
(58,59). Il semble en effet que le stade NYHA soit peu discriminant pour les stades
intermédiaires de sévérité de I'IC, ce qui explique probablement que I'on ne retrouve pas de

différence entre les différents groupes sur ce parametre.
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Au total, nous retrouvons dans I'IC-FEA des parametres fonctionnels de mauvais pronostic
tels qu’'une VO2max Was abaissée et un score de PROBE élevé chez les patients présentant
un SASC. La sévérité du SAS, indépendamment de son étiologie, est également associée a

une élévation délétére de la pente VE/VCO2.

2 - Impact du syndrome d’apnée du sommeil dans la survie des patients atteints
d’insuffisance cardiaque a FEVG altérée

a) Impact du caractére central ou obstructif du syndrome d’apnée du sommeil sur la

survie

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative dans la survie a 1 an sans
transplantation ni assistance cardiaque entre le groupe SASC et non SASC (figure 6) malgré

qgue le groupe SASC présente un IAH plus élevée que le groupe non SASC (tableau 4).

Il existe une grande disparité dans la littérature en matiére de survie des patients
insuffisants cardiaques atteints de SAS. Certaines études sont en accord avec nos résultats,
notamment Roebuck et al. (60) ou sur une population de 78 patients atteints d’IC-FEA,
aucune différence n’a été retrouvé en termes de mortalité sur un suivi de 52 mois selon la
présence ou non d’un SAS, et quel que soit le type de SAS. En effet, dans cette étude comme
dans la nétre, les patients porteurs d’un SASC avaient un IAH plus élevé que les patients
porteurs d’un SAHOS mais la mortalité au terme des 52 mois de suivi était comparable entre

les 2 groupes.

Les raisons évoquées par Roebuck et al. (60), applicables également a notre étude, sont
d’une part le jeune age des patients (58 + 12 ans dans notre étude) et d’autre part un
important biais de sélection. En effet, notre étude a été menée dans un centre de référence
de I'IC avec une typologie particuliére de patients, référés dans la grande majorité des cas en
vue d’une transplantation, d’'une assistance cardiaque ou d’une optimisation du traitement

de I'lC, ce qui n’est pas représentatif de I'ensemble de la population insuffisante cardiaque.
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D’autres études sont en contradiction avec nos résultats, notamment Bakker et al.
(61) retrouvant sur une population de 53 patients atteins d’IC-FEA avec un suivi sur 10 ans,
une différence significative, avec une mortalité plus élevée chez les patients porteurs d’'un

SASC comparés aux patients présentant un SAHOS.

Nos travaux mis en perspective avec les données de la littérature montrent les difficultés a
déterminer I'impact du SASC sur la survie des malades atteints d’IC-FEA, et la nécessité de

poursuivre les investigations.

b) Impact de la sévérité du syndrome d’apnée du sommeil sur la survie

Dans notre travail, nous retrouvons une tendance a une meilleure survie sans
transplantation ni assistance cardiaque chez les patients présentant un IAH < 15 comparés a

ceux présentant un IAH > 15 (figure 7).

L’étude de Yumino et al. (62), réalisée sur 193 patients insuffisants cardiaques avec
FEVG inférieure ou égale a 45 %, retrouvait une augmentation de la mortalité chez les

patients présentant un IAH > 15 indépendamment du caractere obstructif ou central du SAS.

Ces résultats ont été observés uniqguement dans le groupe porteur d’une cardiopathie
d’étiologie ischémique, suggérant une susceptibilité de cette population aux conséquences

délétéres des épisodes apnéiques.

L'étude de Damy et al. (53) réalisée sur 384 patients atteints d’IC-FEA (FEVG inférieure a
45%), démontre également que la sévérité du SAS, indépendamment du caractéere obstructif

ou central, est un marqueur de mauvais pronostic dans l'insuffisance cardiaque.

Nos résultats sont en faveur d’un pronostic défavorable chez les patients insuffisants

cardiaques a FEVG altérée en fonction de la sévérité du SAS

Les résultats de notre travail, bien que non statistiquement significatifs du fait d’'un
mangque de puissance de |'étude lié au faible effectif de la population, sont comparable aux
données actuelles de la littérature retrouvant un pronostic plus péjoratif chez les patients

porteurs d’un SAS avec IAH > 15 toute étiologie confondue.
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3 — Autres commentaires sur les caractéristiques cliniques et biologiques

Dans notre étude, les patients porteurs d’un SASC ont tendance a avoir un taux de
Nt-proBNP plus haut, ce qui est en accord avec Damy et al. (53) suggérant que cette

population présente une IC plus sévere et évoluée que les patients non porteurs d’un SASC.

Nous observons également, dans notre cohorte, une hypocapnie chez les patients porteurs
d’'un SASC comparés a ceux non porteurs d’'un SASC, ce qui est logique au vu de la
physiopathologie des apnées centrales (37,38). En effet, I’hyperventilation chronique au
cours de I'lC entraine une hypocapnie. L’apnée centrale survient lorsque la PaCO2 passe en

dessous du seuil d’apnée et persiste tant que la PaCO2 reste sous le seuil d’apnée.

4 - Impact potentiel de notre étude sur I’évaluation pronostique des patients atteints
d’insuffisance cardiaque a FEVG altérée

Les résultats décevants des dernieres études de grandes envergures (45,47) visant a
évaluer I'impact du traitement du SASC chez les patients insuffisants cardiaques ont remis en

cause notre facon d’appréhender cette pathologie chez les malades atteints d’IC-FEA.

Nos travaux, mis en perspective avec les résultats d’études précédentes (33,53,55),
montrent que le SASC du patient insuffisant cardiague doit étre considéré comme un
marqueur pronostique péjoratif dans I'insuffisance cardiaque et I'expression de sa sévérité,

plutdt qu’une réelle cible thérapeutique.

La présence d'un SASC et sa sévérité doivent vraisemblablement étre intégrées par les
différents spécialistes impliqués dans I’évaluation pronostique globale des patients
présentant une IC-FEA afin d’optimiser au mieux le traitement médical et recourir si
nécessaire a des thérapies plus agressives. En effet, les différents scores pronostiques
actuellement utilisés, tels que le Seattle Heart Failure Model (9), n’intégrent pas le SASC, ce
qui pourrait étre revu dans les années futures si d’autres preuves sont apportées sur I'impact

pronostique du SASC dans I'IC.
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5 — Limites

Les limites principales de notre étude sont outre le caractere monocentrique de
I’étude, le faible effectif de I’échantillon et la durée courte du suivi limitant la puissance de

I’étude.

Il existe également un biais de recrutement car les patients trop fragiles, notamment les
personnes agées, incapables de réaliser une EECM n’ont pas été inclus car non adressés dans
notre centre ou bien récusés a un projet de transplantation ou d’assistance cardiaque. Par
ailleurs, environ 1/3 des patients de la cohorte avait présenté une décompensation
cardiaque dans les 3 mois précédant l'inclusion, ce qui peut modifier dans une certaine
mesure les résultats de I'enregistrement polygraphique et les parameétres recueillis au cours

de 'EECM.

La lecture des enregistrements polygraphiques n’était pas réalisée en aveugle et une seule

lecture a été faite sans relecture par un autre médecin.

Les EFR n’ont pu étre réalisés pour certains patients, majoritairement du fait du caractére

trés symptomatique de I'lC ou du contexte de décompensation cardiaque récente.
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V — Conclusion

Les troubles respiratoires du sommeil sont fréquents chez les patients atteints d’insuffisance
cardiaque, en particulier le SASC. Les récents échecs d’études de grandes envergures sur la
prise en charge thérapeutique du SASC du patient insuffisant cardiaque poussent a envisager
les troubles respiratoires du sommeil centraux de ces patients comme un marqueur de

risque, un parametre pronostique, plus qu’une potentielle cible thérapeutique

Notre étude montre que la présence d’un SASC chez le patient insuffisant cardiaque est
corrélée a certains parametres fonctionnels pronostiques péjoratifs connus de I'IC-FEA et
plus particulierement ceux recueillis au cours de I'EECM tels que la VO2max exprimé en

pourcentage d’une norme calculée selon I'équation de Wasserman et le score de PROBE.

Malgré cette corrélation, nous n’avons pas pu démontrer que le caractere central du SAS soit
associé a une moindre survie, probablement par un manque de puissance de I'étude du fait

d’une petite population de patients et d’'une courte durée de suivi.

De futurs travaux devront s’attacher a confirmer que le SASC est un marqueur pronostique
péjoratif du patient insuffisant cardiaque, et éventuellement permettre la création de scores
de risque combinés avec les parametres classiques comme la VO2max selon Wasserman et
le score de PROBE, permettant une meilleure stratification du risque de ces patients et une

meilleure prise en charge thérapeutique.
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Tableau 1 : Caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques

Population
Age (ans)
Sexe masculin, n (%)
IMC, kg/m?

Antécédents
Diabete, n (%)
Hypertension, n (%)
Tabagisme, n (%)
Cardiopathie ischémique, n (%)
FA, n (%)
DAL n (%)
Resynchronisation, n (%)
BPCO, n (%)

Clinique a I'admission
NYHA classe II-IV, n (%)
Fréquence cardiaque, bpm
PAS, mmHg
PAD, mmHg

Traitement a I'admission
Béta-bloquant, n (%)
IEC/ARA2, n (%)

IRAN, n (%)
Anti-aldostérones, n (%)
Diurétiques de I'anse, n (%)

Biologie a I'admission
Nt-proBNP, pg/mL
DFG (MDRD), mL/min
Hématocrite, %

Ferritinémie, ng/ml
Coeff sat transferrine, %
HCO3-, mmol/L

pO2, mmHg

pCO2, mmHg

Total (n=70)
58+ 12
57 (81)

26,4+ 5,1

23 (33)
23 (33)
18 (26)
26 (37)
17 (24)
26 (37)
13 (19)
10 (14)

29 (41)
75+ 15
121 +23
74+ 14

66 (94)
52 (74)
9 (13)
49 (70)
57 (81)

2043 (449-5081)
63 + 25
4145

258 (171-442)
22,1487
250 £33
85,5+ 11,9
349+44

SASC (n=29)
58+12
24 (83)

25,6+ 5,0

13 (45)
12 (41)
7 (24)
14 (48)
7(24)
11 (38)
6(21)
4 (14)

11 (38)
73+ 15
119 +22
T4+ 14

28 (97)
23 (79)
3 (10)
21 (72)
24 (83)

2516 (739-5926)
59 +25
41+6

292 (152-407)
214+8,0
243+£32
88,0+ 12,2
33,7445

Non SASC (n=41)
58 +12
33 (81)
27,0+5,1

10 (24)
11 (27)
11 (26)
12 (29)
10 (24)
15 (37)
7(17)
6 (15)

18 (44)
76+ 16
123 +23
74+ 15

38 (93)
29 (70)
6 (15)
28 (68)
33 (80)

1540 (349-5149)
66 + 26
2+6

258 (171-407)

22,5492
25,5+3,4
83,9+ 11,6
35,8442

p=
0,99
0,81
0,13

0,08
0,21
0,8
0,11
0,98
0,91
0,71
0,92

0,62
0,49
0,47
0,92

0,5
0,43
0,6
0,72
0,81

0,27
0,27
0,6
0,6
0,65
0,15
0,12
0,049%

SASC, syndrome d'apnée du sommeil central; IMC, indice de mase corporelle; FA, fibrillation atriale; DAI, défibrillateur automatique implantable; BPCO, bronchopneumopathie
chronique obstructive; PAS, pression artérielle systolique; PAD, pression artérielle diastolique; IEC, inhibiteur de I'enzyme de conversion a I'angiotensine; ARA2, antagoniste des
récepteurs de I’angiotensine de type 2; IRAN, inhibiteur du récepteur de I’angiotensine et de la néprilysine; DFG, débit de filtration glomérulaire

* signification statistique p <0.05
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Tableau 2 : Paramétres échographiques de la fonction systolique ventriculaire gauche et droite

Total (n=70) SASC (n=29) Non SASC (n=41)
Fonction cardiaque
FEVG, % 27+9 25+9 29+9
Volume OG, mL 48 £16 54+ 18 44 + 14
Strain longitudinal global, - % 7,5+3,7 6,8 +£3,7 8,0+3,8
TAPSE, mm 17+5 16 +6 18+5
Onde S, cm/s 9,8+2,8 9,4+3,1 10,2 +£2.,5

p:

0,03*
0,01*
0,25
0,07
0,11

SASC, syndrome d'apnée du sommeil central; FEVG, fraction d’¢jection du ventricule gauche; OG, oreillette gauche; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion; onde S,

pic de I’onde S en mode Doppler tissulaire pulsé a ’anneau tricuspide
* signification statistique p <0.05

Tableau 3 : Evaluation de la fonction respiratoire : parameétres de spirométrie

Total (n=55) SASC (n=24) Non SASC (n=31)
Fonction respiratoire
Tiffeneau, % 70+9 70+£8 70 £ 10
VEMS, % de la théorique 85+19 85+ 19 85+20
CVFEF, % de la théorique 94+19 95+22 93+16
CPT, % de la théorique 84+14 82+16 85+13
VR, L 1,605 1,5+0,5 1,6 0,4

p:

0,92
0,98
0,73
0,47
0,27

SASC, syndrome d'apnée du sommeil central; VEMS, volume expiratoire maximal par seconde; CVF, capacité vitale forcée; CPT, capacité pulmonaire totale; VR, volume

résiduel
* signification statistique p <0.05
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Tableau 4 : Caractéristiques polygraphiques selon la présence ou non d'un syndrome d'apnée du sommeil central

Total (n=70) SASC (n=29) Non SASC (n=41) p=
Caractéristiques polygraphiques
IAH, nbre /h 243 +18,3 31,4 +£20,7 19,2 + 14,7 0,01*
IDO, nbre /h 24,8 +17,7 30,3 +21,8 21,8+14,3 0,14
durée moy d'apnée, sec 21+8 20+7 21+8 0,82
Sa02 moy, % 91,6 £2,6 919+2,6 91,4+2,7 0,49
Sa02 minimum, % 79,1 £11,3 79,6 £ 14,9 78,7 +8,3 0,13
temps Sa02 <90 %, % 9(2,0-34,4) 12,7 (3,8-28,4) 7,9 (2,0-40,6) 0,81

SASC, syndrome d'apnée du sommeil central; IAH, index apnée/hypopnée; IDO, index de désaturation en oxygeéne; Sa02, saturation en oxygene; moy, moyenne
* signification statistique p <0.05

Tableau 5 : Paramétres fonctionnels pronostiques a I'épreuve d'effort cardio-métabolique

Total (n=70) SASC (n=29) Non SASC (n=41) p= IAH > 15 (n=44) IAH <15 (n=26) p=
Capacité a I'effort
VO2max, mL/kg/min 14+5 13+4 16+6 0,08 13+5 15+5 0,13
VO2max Was, % 53,2+21,0 48,1 +19,3 56,4+21,4 0,049* 52,4+£22,6 54,8 +18,3 0,32
pente VE/VCO2 41+ 11 43+ 12 39+9 0,06 44+£11 3447 0,0003*
OVE, n (%) 18 (26) 8 (28) 10 (24) 0,38 11 (25) 727 0,43
score de PROBE 0,758 + 0,244 0,820 +£0,128 0,715+ 0,294 0,04* 0,773 + 0,264 0,727 £ 0,206 0,03*

SASC, syndrome d'apnée du sommeil central; EECM, épreuve d’effort cardio-métabolique; VO2max, consommation maximale en oxygéne au cours de ’effort; VO2max Was,
consommation maximale en oxygene au cours de I’effort selon la méthode de Wasserman; OVE, oscillation ventilatoire a I’effort
* signification statistique p <0.05
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Troubles respiratoires du sommeil, paramétres fonctionnels et
survie dans l'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection
ventriculaire gauche altérée : étude observationnelle
monocentrique

RESUME :

But de I’étude : Les troubles respiratoires du sommeil sont fréquents chez les patients atteints
d’insuffisance cardiaque (IC). L’impact du syndrome d’apnée du sommeil central (SASC) sur
le pronostic des patients atteints d’insuffisance cardiaque a fraction d’¢jection ventriculaire
gauche altérée (IC-FEA) est source de débat avec des données contradictoires dans la
littérature.

Objectif : Déterminer les liens entre les troubles respiratoires du sommeil et certains
parametres fonctionnels pronostiques de I’IC, ainsi que leur association avec la survie dans
une population de patients atteints d’IC-FEA

Matériel et Méthodes : Soixante-dix patients atteints d’IC-FEA ont été¢ inclus de maniére
prospective et ont bénéfici¢ d’une échocardiographie, d’une polygraphie respiratoire nocturne,
d’une épreuve d’effort cardio-métabolique et d’explorations fonctionnelles respiratoires. Nous
avons également étudié la survie sans transplantation ni assistance cardiaque au décours d’une
période de suivi d’un an.

Résultats : Le groupe porteur d’'un SASC comportait 29 patients et le groupe non porteur d’un
SASC 41 patients. Les patients porteurs d’un SASC présentaient des paramétres fonctionnels
péjoratifs a ’effort comparés aux patients non porteurs d’'un SASC, notamment concernant la
VO2max selon I’équation de Wasserman (p=0.049) et le score de PROBE (p=0.04). Malgré
cette corrélation, nous n’avons pas pu démontrer que le caractere central du SAS soit associé
a une moindre survie dans cette population (p=0.49).

Discussion : De futurs travaux devront s’attacher a confirmer que le SASC est un marqueur
pronostique péjoratif du patient insuffisant cardiaque, et éventuellement permettre la création
de scores de risque combinés avec les parametres classiques comme la VO2max selon
Wasserman et le score de PROBE, permettant une meilleure stratification du risque de ces
patients et une meilleure prise en charge thérapeutique

TITRE EN ANGLAIS : Sleep-disorder breathing, functional parameters and survival in
heart failure with reduced ejection fraction: a monocentric observationnal study
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