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RESUME

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) estidé&f par une pression artérielle moyenne >
25 mmHg associée a une pression capillaird5 mmHg. L'augmentation des résistances
artérielles pulmonaires dans I'HTAP est associédes phénoménes de vasoconstriction, de
remodelage pariétal et de thrombose au niveaurtises pulmonaires de petit calibre. Plusieurs
données expérimentales montrent que I'hypoxie astceptible d'induire ces mémes
changements au niveau du lit artériel pulmonaire plis, d’apres les petites cohortes étudiées
dans la littérature, une hypoxémie nocturne (HNpisdréquente dans I'HTAP pouvant se
rencontrer chez presque 77% des malades. Les mgwmide cette HN sont mal élucidés, en
rapport avec une respiration périodique de typey@deStokes (CS) pour certains auteurs, ou
avec des apnées-hypopnées obstructives (AHO) dmedmour d’autres.

Nous avons voulu ainsi explorer le sommeil des dedgorteurs d’HTAP a la recherche de ces
anomalies du sommeil et dans le but de détermieer prévalence et leurs mécanismes
physiopathologiques. Quarante six malades hosggwldans le service de pneumologie de
I'Hbpital Antoine Béclere, centre de référence ol pour 'HTAP, ont bénéficié d’'une nuit de
polysomnographie (CIDELEC) avec une mesure de pmagraphie transcutanée (TOSCA). Il
s’agissait d'une population homogeéne comprenant r@8lades porteurs dune HTAP
idiopathique (HTAPI) et de 17 malades porteurs deoeur pulmonaire chronique post-
embolique (CPCPE), n'ayant pas d’anomalies fonoidles respiratoires sévéeres (VEMS et
CPT> 60 % de la théorique), ni d’'obésité severe (IMB5Kg/m?), et stables depuis au moins 3
mois, sous traitement spécifique optimal pour 'HTLACes malades étaient pour la plupart en
classe fonctionnelle Il de la NYHA, parcouraiend®0m au test de marche de 6 minutes, et
avaient un index cardiaque moyen mesuré sur leét@atbme cardiaque droit dans les normes
(3,2 £ 0,6 L/min/m2).

La majorité (38/46 soit 82,6%) avaient une HN wiéfipar un temps de sommeil passé avec une
SpG < 90%, > 60min et/ou un index de désaturatid®/h. Ces patients passaient 48.9 + 35.9%
de leur temps de sommeil avec une sp®0%. Le mécanisme le plus frequemment rencontré
(76% des malades désaturateurs) correspond a wéedeEneéité ventilation/perfusion Q)
isolée ou associée a des AHO du sommeil. La prégaldes apnées-hypopnées (AH) était trés
élevée avec un index d’'apnées-hypopnées (lABJh chez 89% des malades et un IAH moyen
de 24.9 + 22.1/ h. La majorité de ces évenemerait @étorigine obstructive, seulement 4
malades présentaient des AH de mécanisme cenmmaBdavaient une respiration périodique de
type CS. Un seul cas d’hypoventilation alvéolaioetarne associé a un IAH obstructif modéré a
été identifié, avec une désaturation nocturne pg#e concomitante d'une majoration
significative de la capnie transcutanée de plus §demmHg. Aucun facteur clinique ni
hémodynamique n’a pu étre identifié comme prédaifla survenue de 'HN malgré certaines
corrélations notées entre les parametres de désatunocturne et la Pa@iurne d’une part, et
I'obstruction des petites voies aériennes d’audm. p

Nous avons pu conclure que I'HN est fréquente dBTAPI et dans le CPCPE, en rapport avec
un déséquilibre WQ et/ou des AHO du sommeil. Reste a préciser daatudes ultérieures si
la correction de cette HN aura des effets bénésiqueir les patients en termes d’amélioration
fonctionnelle, hémodynamique ou de réponse aeimaiht.

Mots clés: hypoxémie nocturne, apnée-hypopnée du sommesimatch WA/Q.



Summary : Prevalence and mechanisms of sleep-relatédreathing disorders in pulmonary
hypertension.

Precapillary pulmonary hypertension (PH) is defibgda mean pulmonary pressure > 25 mmHg
associated with a normal wedge pressdgr@5 mmHg). Increase in vascular resistances indPH i
due to vasoconstriction, vascular wall remodelliagd thromboses of small pulmonary
arterioles. Hypoxia is known to cause similar chemnm pulmonary vasculature. Although some
cohorts studies have shown that nocturnal hypox€Nit§ is frequent in PH, accounting for up
to 77% of cases, the mechanisms of this NH werewadk established, being associated to
periodic respiration like the Cheyne Stokes res$ipina(CS) by some authors, and to obstructive
apneas-hypopneas (OAH) by others.

The aim of our study was to search for sleep-rdlateathing disorders in PH, to determine their
prevalence and their mechanisms. Fourty six patibospitalized in the pulmonary department
of Antoine Béclere Hospital, which is the nationaflerral center for PH in France, underwent a
one night polysomnography (CIDELEC) with a transoatous capnography (TOSCA). Our
population was homogeneous with 29 patients hadiogathic pulmonary arterial hypertension
(IPAH) and 17 patients having chronic thrombo-ent®&H (CTEPH). Patients had no severe
functional limitation (FEV1 and TLG 60 % of predicted), nor severe obesity (BMI < 35
Kg/m?2), and they were in a steady state with opltiRta treatment for at least three months. The
majority of patients were in NYHA functional cladshad a 6 minutes walking distance > 400m
and a mean cardiac index measured on right hethitegization within normal ranges (3,2 + 0,6
L/min/m2).

Thirty eight out of the 46 patients (82,6%) hadld &5 defined by a sleeping time spent with a
SpG < 90%, > 60min and/or an oxygen desaturation irel@d/h. These patients spent 48.9 *
35.9% of their sleeping time with a Sp&@ 90%. The most frequent mechanism underlying
theses abnormalities (76% of desaturators patiemés) due to ventilation/perfusion Q)
heterogeneity, isolated or associated to OAH. ApHegopneas (AH) were frequent in PH
patients with an AH index (AHE: 5/h in 89% of cases, and a mean AHI of 24.9 +/22. Most

of these respiratory events were obstructive, fmly patients had central AH with a CS pattern
in 3 out them. A single case of alveolar hypovatibin associated with a moderate AHI was
identified and was caracterized by a sustained unoal desaturation associated with a
significant increase in transcutaneous,@@ssure ( > 30 mmHg). No clinical nor hemodynamic
factor was found to be predicting for NH, althougiinor correlations were found between
nocturnal desaturation parameters and JBPa@d nocturnal desaturation parameters and small
airways obstruction.

We conclude that NH is frequent in IPAH and CTERMHe to VW/Q mismatch and/or OAH.
Future studies are needed to determine the imgatteocorrection of this NH on PH patients
regarding their NYHA functionnal class, their hergpdmic parameters and their responsiveness
to PH specific treatment.

Kee-words: nocturnal hypoxemia, apneas-hypopneag(Mmismatch.



ABBREVIATIONS :

AH : Apnée-hypopnée

AHO : Apnées-hypopnées obstructives

AHC : Apnées-hypopnées centrales

ALK-1: Activin receptor-like kinase 1

BMP-R2 : Bone morphogenetic protein receptor Il
BNP: brain natriuretic peptide

BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive
CO : monoxyde de carbone

CPCPE : Coeur pulmonaire chronique post-embolique
CPT : capacité pulmonaire totale

CS : Cheyne Stokes

CVF : capacité vitale forcée

D90% : Durée du sommeil passée avec une,Spad%
DEM_s/7:: débit expiratoire moyen entre 25 et 75% de la CVF

DL . diffusion pulmonaire du CO

DLno . diffusion pulmonaire du NO
EECR : épreuve d’effort cardio-respiratoire

EqCQ: équivalent respiratoire du GO

EqQO,. équivalent respiratoire de I'oxygéne
GAA : gradient alvéolo-artériel

GDS : gaz du sang

Hg : hémoglobine

HIF : Hypoxia inducible Factor

HN : Hypoxémie nocturne

Ht : hématocrite

HTAP : Hypertension artérielle pulmonaire
HTAPI : Hypertension artérielle pulmonaire idiopigtie
5-HT : 5-hydroxytryptamine ou sérotonine
IAH : index d’apnée-hypopnée

IC : index cardiaque

ID : index de désaturation

IMC : index de masse corporelle

N1, N2, N3: stades du sommeil

N1 et N2 : sommeil lent Iéger

N3 : sommeil profond

MPJ : mouvements périodiques des jambes

NO: monoxyde d’azote



NYHA : New York Heart Association
OLD: oxygénothérapie de longue durée

PaCQ : pression artérielle partielle en dioxyde de oagh

PaQ: pression artérielle partielle en oxygéne
PAPmM: pression artérielle pulmonaire moyenne
Pcap : pression capillaire

PDGF : Platelet derived growth factor

POD : pression de l'oreillette droite

PtcCQ . pression transcutanée en £0

Qc : débit cardiaque

QR : quotient respiratoire

REM : rapid eye movement- sommeil paradoxal

RVP : résistances vasculaires pulmonaires

SAHCS : syndrome d’apnées-hypopnées centralesrdmed
SAHOS : syndrome d’apnées-hypopnées obstructivesiumeil
SAS : syndrome d’apnée du sommeil

SpQ : saturation transcutanée en oxygene

SV: seuil ventilatoire

TGF$R2 : transforming growth factor-beta type 2 recepto
TM6M : test de marche de 6 minutes

TRHS : troubles respiratoires hypoxémiants du soinme
TST : temps de sommeil total

TXA2 : thromboxane A2

VA/Q : ventilation/perfusion

Vt : volume courant

V4/Vi. espace mort

VE: ventilation minute

VEGF: vascular endothelial growth factor

VEMS : volume expiratoire maximal & 18 4seconde

VO2ma: CONsommation maximale d’oxygene
VO2maxspCONsommation maximale d’oxygéne spécifique
VR : volume résiduel

VRE : volume de réserve expiratoire



SOMMAIRE

T-INTRODUCGTION ...ttt e e e e e ettt e e e e e e e et eeteebb e nba e e e aeeeeserebebebaan seeaeeeeenenennnn e eeeaeaas 9
1.1 Hypertension artérielle pUIMONGITe: ......ciiiiiiiiiii e e e ee e e e e e e e e e e e e e s e e s s aaenneees 12
1.1 2 DAFINITION feiieeiitiee ettt ettt ettt e e bt e ettt e s bt e e e sbbe e e s bt bt e e et bt e e bbe e e e sabaeeebbe e e s abeeeeearns 12
1.1.2 Classification clinique de I'HTAP (Dana Point 2008) @ ..........cocoeeeiiiiiieiiinirniereeeereeereeeeereeeeeeeeeaeeees 12
1.1.3 Prévalence des différents types d’ HTAP : .....oviiiiiiiiiiice e e e e e e e 14
1.1.4SUrvie dans PHTAP @ittt e s st s nre e e s san e s 15
1.1.5 Physiopathologie DE L'HTAP :....ccc ettt e e e e e e e e e e e e e s e s s s s e asaaaaasssanaeeeeeeeeeas 16

O 0 I o 1153 o) o = = URUPRPN: 16
1.1.5.2 Bases moléculaires et Cellulaires :..........coouiiiiiiiiiiiiiic e 19

A o 1Y o o ) (] T PO PP POPPPR PPN 24
1.2.1 Conséquences Physiopathologiques de I’hypoxie aigue et de I’hypoxie chronique: .................. 25
1.2.2 Modeéles animaux d’HTAP pOSt NYPOXIQUE f.uuuiiiiiiiiiiiiiieeieecee e ceccctiatreree e e e eevrreeraeeeeeaaaaaeeas 26
1.2.2.1 Hypoxie intermittente ChroniqUE : .......cooiiiiiiiicceee e e e e e e e e e e aneees 26
1.2.2.2 Hypoxie constante ChrONIQUE :.......uiiiiiiiiiiiieiie e e e e e e e e aaeaaeaeeeas 28
1.2.3 Contexte clinique: Hypoxémie nocturne et HTAP : ...cooiiiiiiiiii i ree e e s e e e 30
1.2.3.1 HTAP et maladies respiratoires chroniques hypoxémiantes (HTAP groupe 3) :......ccccvveenn. 30
1.2.3.2 Troubles respiratoires hypoxémiants du sommeil (TRHS) dans 'HTAP : ........ccccoeeiiieeeeennns 31

2- OBJECTIFS DU PROJET ... oottt ettt ettt ettt et et e e sere e e snne e e s nneas 34
B-POPULATION ...ttt e e e e e e e ettt e e e e e e eeeeettebaeaba s e e e eeaeeeaeeesenbaba e e aeaeeeeeenenennnanaaaeeeens 35
4- MATERIELS ET IMETHODES ..........ooiiiiiiiiiieiitteeeiee ettt ettt s et e e 38
5- ANALYSE ET DEFINITIONS DES ANOMALIES RESPIRATOIRES NOCTURNES.............c.ooveveveverererennnne 49
5.1 APNEES ET HYPOPNEES : ...ttt e e e e e ettt e e e e e s e e e eeteeene e eaeeeeeeeeeeenennen 50
5.2 Hypoventilation @lVEOIAIre @ ........eeeiiieiieeeeic et e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e saenrenes 52
D3 IMISMATCR VA QL 1 ittt e e et e et e e e e eeeseeee e et e e aeaaat e eaeseseeeeesaaasaseseeeeessesennes 54
5.4 Notre définition de I"HN t.....cii i e e e s 55
6- RESULTATS =ittt ettt ettt st e e st e e st e s sn bt e e s bba e e s san e re e e s sbb e e e samneeesnreeesannnees 56
6.1 Organigramme d’inclusion et d’analyse i ......ccoiiiiiiiiiiiii e 57



6.2 Caractéristiques de la population EtUdIEE @ ..........c.ooe i 59

6.2.1 Les caractéristiques anthropométriques et CliniqUES :.....cevveieieiiiiiiii i 59
6.2.2 Caractéristiques fonctionnelles respiratoires et hémodynamiques au repos :..........ccccceuvnnnns 63
6.2.3 Caractéristiques a I'effort: TMBM €t EECR :........uuviiiiiiiiieiiiieeieeee et aee e 67
6.2.4 CONCIUSION: 1ottt st et st e e s sen et e sn e e s nraee e snns 70

6.3 RESUILAtS dE 1A PSG: c..eeiiiiiiiii et e e 73
6.3.1 S0MMEII danS PHTAP ...ttt et e e st e e e st ee e esabee e s snteeeenes 73
6.3.2 Mouvements périodiques des Jambes (MPJ) ... 74
6.3.3 Prévalence de 'HN ...ttt e et e e s st e e ebbe e e s aneeeeenee 75
6.3.4 Comparaison désaturateurs et NON dESAtUIEUIS ... ..uuiveiiieeiieereeeeeeeeeeeeieeeciraarereeeeesanrrraaeeae 76
6.3.5 Mécanismes Physiopathologiques de I'HN ... 84

7. Comparaison HTAPI@E CPCPE : ...ttt bbbt et e et e e e e e e e e e e e e s eaaaas 92
8. Caracteristiques des Malades SOUS OLD :.......ccccoooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e e e e e e e e e eeere e e eeeeeeseeens 97
9. Limitations et POINTS FOrtS :.........cuviiiiiiiiiiiiie e e e e s s re e e s s s ntraeaaeeaens 102
10, CONCIUSIONS: .....cooiiiiiiiiiiiee ettt sttt s et e et e e s n e e s san bt e e s reee s saneeesneee s 105
R =T o T o o | V=Nt 107
12, BIBLIOGRAPHIE ..ottt ettt esreee s sanre e e neee s 109
R TR Y o T 1= =N 120
Annexe 1 - EVALUATION DE LA DYSPNEE PAR LA NYHA (New York Heart Association)..................... 121
Annexe 2 — QUESTIONNAIRE DU SOMMEIL........uciiiiieiieietitiiieeee e e et e ettt e s e e e e e eeine s e e e e eaeeeenes 122

Annexe 3 - ECHELLE DE BORG POUR L’EVALUATION DE LA DYSPNEE AU COURS D’UN TEST D’EFFORT. 128



1-INTRODUCTION



L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est idé&f par une augmentation de la pression
artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) supérieuresaninHg avec une pression capillaire
pulmonaire normale (Pcap 15 mmHg). Cette augmentation de la PAPm est a&ssarides
phénoménes de vasoconstriction, & un remodeladiéepatf de toutes les couches de la paroi
vasculaire ainsi qu’a une oblitération artérieheotmbotique au niveau des artéres pulmonaires
de petit calibre [1,2]. Par ailleurs, plusieurs n@es expérimentales montrent que I'hypoxie est

susceptible d'induire ces mémes changements aawnhe lit artériel pulmonaire [3,4].

Bien que les patients porteurs d’HTAP ne soientigg®xémiques a I'évell, certaines études sur
de petites cohortes ont trouvé une augmentationifisigtive des troubles respiratoires
hypoxémiants du sommeil (TRHS) chez ces malades @ave prévalence pouvant atteindre 77%
[5]. Les mécanismes physiopathologiques de ces TRIdSt pas été bien définis dans la
littérature. Certains auteurs décrivent une respirapériodique type Cheyne Stokes (CS),
comme celle retrouvée dans l'insuffisance cardiagpeche sévere [6,7], d’autres une fréquence
trés élevée (50%) de syndrome d’apnées-hypopnétsiotives (SAHOS) du sommeil [8].
L’élément commun & ces études est la constataBolRHS dans 'HTAP avec une hypoxémie
nocturne (HN) pouvant avoir une influence péjomtsur I'évolution, le pronostic et la réponse

au traitement dans cette maladie.

Les données de la littérature concernant les TR&S HHTAP étant peu nombreuses a I'heure
actuelle, mon projet a pour objectif de détermider facon prospective la prévalence de
'hypoxémie associée au sommeil chez des patieoteyrs d’'HTAP idiopathique (HTAPI)

sporadique ou familiale ainsi que chez des patiattiésnts de coeur pulmonaire chronique post-

embolique (CPCPE), de préciser ses mécanismes oplaysologiques et éventuellement

10



identifier des facteurs prédictifs cliniques ougminiques, notamment hémodynamiques. Cette
recherche a caractére purement observationneltitenaun préalable nécessaire avant la
réalisation d’études interventionnelles destinéégaduer I'impact de la correction des TRHS sur

I'évolution de la maladie vasculaire pulmonaire.

11



1.1 Hypertension artérielle pulmonaire:

1.1.1 Définition :

L'HTAP est une donnée purement hémodynamique, i@éfiar une PAPm > 25 mmHg au
repos sur le cathétérisme cardiaque droit [2].eCatnhdition physiopathologique peut revétir

des formes cliniques diverses d’ou sa classificatio différents groupes.

1.1.2 Classification clinique de I'HTAP (Dana Poir008) :

La nouvelle classification des maladies responsablEITAP se base sur des similarités
cliniques et physiopathologiques (Tableau 1) etfremd 6 groupes [9].

Le groupe 1 comprend les formes d’'HTAP héritabdasis autres causes possibles d’'HTAP
pré-capillaire, souvent associées a certaines mnsatgénétigues comme |Bone
Morphogenetic Protein Receptor 1l (BMPR-B) I'Activin-Like Kinase 1 (ALRK-1)et
pouvant se présenter sous forme sporadique idigp@tlou sous forme familiale. Ce groupe
comprend aussi les HTAP associées a certaines ieslsgstémiques, et qui présentent des

similarités cliniques et histologiques avec les HTA

Le groupe 1, comprenant les maladies veino-oceissiet I'hnémangiomatose capillaire
pulmonaire, a été séparé du groupe 1 avec legpalthge de nombreuses similitudes du fait

de nouvelles divergences sur le plan physiopatimleget thérapeutique.

12



Le groupe 2 correspond aux HTAP post capillairecoatrées dans les maladies cardiaques
gauches et se distinguant des autres formes d’'Hp&Pune Pcap élevée (>15 mmHQ)
mesurée au cathétérisme cardiaque droit. Dans mposé, le terme HTAP exclut cette

forme et il concerne les HTAP dites pré-capillaires

Le groupe 3 de la classification comprend les HTa&Bociées aux maladies pulmonaires
chroniques hypoxémiantes, le groupe 4 les malatlhesmbo-emboliques chroniques
responsables des CPCPE et enfin le groupe 5 deversdadies dont les mécanismes

physiopathologiques conduisant & 'lHTAP sont méini®et souvent multifactoriels.

Tableau 1 Classification des hypertensions pulmonaires (Dana Point 2008)

1. Hypertension artérielle pulmonaire
HTAP idiopathique
HTAP héritable (mutation de BMPR2, ALK1, endoglin ou inconnue)
HTAP induite par la prise d’anorexigenes ou toxiques
HTAP associee a
Connectivites
Hypertension portale
Infection par le virus de 'immunodéficience humaine
Cardiopathies congénitales
Bilharziose
Anémie hémolytique chronique
HTAP persistante du nouveau-né
1’ Maladie veino-occlusive et/ou hémangiomatose capillaire pulmonaire

2. Hypertension pulmonaire due a une cardiopathie gauche
Dysfonction systolique
Dysfonction diastolique
Valvulopathie

3. Hypertension pulmonaire due a une affection respiratoire et/ ou une hypoxémie
Bronchopneumopathie chronique obstructive
Pneumopathies interstitielles
Affection respiratoire associant un syndrome restrictif et obstructif
Syndrome d’apnée du sommeil et autres syndromes d’hypoventilation alveéolaire
Séjour prolongé en haute altitude

4. Hypertension pulmonaire post-embolique chronique

5. Divers
Affections hématologiques : syndromes myéloprolifératifs, splénectomie
Maladies systémiques : sarcoidose, histiocytose X, lymphangioléiomyomatose, neurofibromatose, vascularite
Affections métaboliques : glycogénose, maladie de Gaucher, dysthyroidies
Autres : médiastinites fibreuses, obstruction tumorale, insuffisance rénale chronique dialysée

13



1.1.3 Prévalence des différents types d’HTAP

Selon le registre national francais établi sur d@hede multicentrique regroupant 674 cas
d’'HTAP, la prévalence de la maladie serait de Xb5pza million d’habitants avec une prévalence
de 5,9 cas par million d’habitants pour la formepathique [10]. Parmi ces 674 malades, plus
de la moitié ont une HTAPI sporadique (39,2%), ifahe (3,9%) ou associée a la prise
d’anorexigéenes (9,5%). Les HTAP associées aux abimites, aux malformations cardio-
vasculaires, a une hypertension portale et aekitidn par le VIH représentent respectivement
15,3, 11,3, 10,4, et 6,2% de la population étudiéesclérodermie et le lupus érythémateux
disséminé sont les causes les plus fréquentes pEsmonnectivites (respectivement 76 et 15%
de ces maladies).

La prévalence de I'HTAP du groupe 2 augmente azesgVeérité de la dysfonction ventriculaire
gauche. Elle est de 60% chez les malades ayannhsuiisance cardiaque systolique sévere et
de 70% chez ceux qui ont une insuffisance diastelggvere [11].

Dans le groupe 3, bien que le plus souvent modérHEBAP est fréquente dans la BPCO sévere
(> 50%) [12,13]. Elle est présente dans 32 a 39%pd¢hologies interstitielles pulmonaires [14]
et serait plus fréquente en cas de I'association dmphyséme et d’une fibrose pulmonaire [15].
La prévalence du CPCPE est mal élucidée : elleésepterait entre 0,5 et 2% des malades ayant
déja développé un épisode aigu d’embolie pulmorjdjre

Le groupe 5 est tellement hétérogene que la pnéslde I'HATP associée a été impossible de

préciser. .
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1.1.4 Survie dans I'HTAP :

La survie des maladies porteurs d’'HTAP a beaucogmanté durant les derniéres décennies en
rapport avec le développement de plusieurs clatsesolécules thérapeutiques dont la pionniéere
est la prostacycline adminitrée per voie intraveggecontinue [16-19L’"HTAP reste pourtant
une maladie progressive avec une survie estimae, Ips cas incidents, de 85,7%, 69,6% et
54,9% a 1, 2 et 3 ans respectivement [20]. Humbéeral ont identifié comme facteurs de
mauvais pronostic, le sexe masculin, la sévéritiaatasse fonctionnelle selon la NYHA (New
York Heart Association), la distance parcourue egtres au test de marche de 6 minutes
(TM6M) et les parametres hémodynamiques en paigicld pression dans l'oreillette droite

(POD) et I'index cardiaque (IC) (Fig.1).

A
5 H ES
= i E
=
S 40 . E
7] w
20 20
O T T 1 0
T T 1
0 12 24 36 0 12 24 36
Time, months .
) Time, months
No. at risk
— NYHA LN 12 15 19 23 24 26 27 No. at risk
wee NYHA a7 4 70 78 " o 88 - 0-249 17 19 29 30 28 32 35
- NYHAIV T 6 9 1 10 13 17 e 250-349 16 19 21 27 31 33 35
-- 2350 17 23 a7 45 50 52 53

Fig.1. Courbes de survie sur 36 mois en fonctionladdNYHA (A) et de la distance
parcourue au TM6M (B)Humbert et al Circulatior2010).
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1.1.5 Physiopathologie DE L'HTAP :

1.1.5.1 Histologie :

La phase précoce du remodelage vasculaire rencalané I'HTAP du groupe 1 est
histologiquement non spécifique car retrouvée danges les formes d’'HTAP. Elle se
caractérise par une hypertrophie de la média, amsgpsement de I'adventice et surtout la
néo-muscularisation des petites artérioles pulmesapériphériques normalement non
musculaires (Fig.2). Les mécanismes responsablesetie muscularisation ne sont pas

completement élucidés [21].

Fig.2. Muscularisation d’une artériole pulmonagteoblitération luminale
(Stenmark et al. Am J Physiol Lung Cell Mol Phy2@09.

Une phase plus avancée de l'atteinte artériolait€iefiltration cellulaire et I'épaississement

fibrotique de I'intima, réduisant progressivememtumiére vasculaire (Fig.3). Les artérioles
16



concernées ont un diametre < 500. Il existe également en plus de I'hypertrophielale

média et de I'épaississement de I'adventice, ufiération inflammatoire périvasculaire.

Fig.3. Epaississement intimal concentrique avecaspect en bulbe d’oignon
(Stenmark et al. Am J Physiol Lung Cell Mol Phy2ia09.

Les lésions endothéliales se compliquent de threnmsitu, et des formes particulierement
évoluées et complexes donnent un aspect typiqudéslens pléxiformes (Fig.4). La
caractéristique principale des HTAP du groupe laesévérité de leur artériopathie, avec cet
aspect de lésions pléxiformes, les distinguant aeses groupes d’'HTAP. Les veines
pulmonaires sont épargnées, ce qui n'est pas ldicgsoupe 1’, ou les veinules septales sont
oblitérées par des remaniements fibrotiques. Catteinte des veines pulmonaires est
responsable d’cedeme pulmonaire, d’hémorragie al@slaire et d’hypertrophie capillaire

et lymphatique.
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Fig.4. Lésion pléxiformeStenmark et al. Am J Physiol Lung Cell Mol Phy2@09.

Dans le groupe 4 des CPCPE, des trombi bien ogmoisturent a des degrés différents, la
lumiere vasculaire des artéres élastiques. Cependar artériopathie identique a celle
rencontrée dans le groupe 1, avec méme des lépiéngformes des petites artérioles

pulmonaires peut se voir dans les zones indemnesutkeobstruction vasculaire.

Dans les autres formes d’'HTAP, le remodelage vageuartériolaire est moins prononcé et
souvent associé a une atteinte parenchymateuseopaila caractéristique de la maladie
causale d'origine: dans le groupe 2 des cardiogathgauches, les veines sont
particulierement épaissies et dilatées avec ungestion lymphatique, un cedeme interstitiel
et une hémorragie alvéolaire. Dans le groupe 3,lé&sns d’emphyseme et de fibrose
pulmonaire sont présentes. Dans le groupe 5, demalies histologiques variables en

fonction de la maladie causale sont notées dgparenchyme pulmonaire [2].
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1.1.5.2 Bases moléculaires et cellulaires :

La vasoconstriction, le remodelage pariétal vas@uilat la thrombose sont les facteurs
responsables de I'augmentation des résistanceslaass pulmonaires et du développement
de I'HTAP. Les mécanismes physiopathologiques &dae de ces modifications sont

complexes et multifactoriels.

1.1.5.2.1 La vasoconstriction excessive :

Elle est liée a un défaut dans la fonction ou liesgion des canaux potassiqued) @ a un
dysfonctionnement endothélial. Les génes codantr des canaux potassiques sont
effectivement sous exprimés dans les poumons nmli#}, ainsi que dans les modéles
d’HTAP post hypoxique du rat [23]. Le défaut de casaux K voltage-dépendants induit le
recrutement du calcium intracellulaire {Gaet active de ce fait la contraction des cellules

musculaires (Fig.5).

W Fig.5. L'atteinte des canaux’K

voltage-dépendants entraine urne
dépolarisation de la membrane
cellulaire musculaire, un afflux
de C&" vers le milieu
intracellulaire, une
vasoconstriction et une
prolifération cellulaire.

Depolarization

m

 Vasoconstriction
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De méme, la dysfonction des cellules endothéliglass 'HTAP est responsable d’'une
vasoconstriction et d’'un remodelage vasculaire.cedsles sont initialement atteintes par un
processus mal défini mais pouvant étre en rappeec aune composante hypoxique,
inflammatoire, toxique et méme mécanique commdétasns de cisaillement (shear stress).
Les cellules endothéliales endommagées produiseirtsndle substances vasodilatatrices et
anti-prolifératives comme le monoxyde d’azote eftplastacycline et plus de substances
vasoconstrictives et prolifératives comme I'endbiigel et la thromboxane A2 [24-26]. Une
dysfonction plaguettaire semble également impliqdéas la vasoconstriction excessive

associée a 'HTAP (cf. paragraphe 1.1.5.2.3).

1.1.5.2.2 Remodelage Pariétal :

En ce qui concerne le remaniement pariétal desi@dde pulmonaires, les fibroblastes
adventiciels semblent les premiéres cellules é@etva proliférer et a synthétiser des
protéines de matrice en réponse a I'hypoxie dass nedéles d’animaux [27]. Les
mécanismes responsables de la migration des fastad d’abord dans la média et puis dans
intima, n'ont pas été élucidés mais une surexgoes de meétalloprotéinases de matrice
(MMP2 et MMP9) pourrait y étre impliquée [28]. Deééme, la néovascularisation des vasa
vasorum de l'adventice pourrait constituer une vdiaccés aux cellules progénitrices
circulantes provenant de la moelle osseuse, etadti® responsable de la migration des

fibroblastes, de la prolifération cellulaire etrdumodelage vasculaire [29].

L’atteinte des cellules endothéliales semble égatfgratre impliquée dans leur prolifération
et surtout dans la formation des Iésions pléxifartypiques, obstruant la lumiére des petites

arteres. Dans ces lésions pléxiformes des HTARreéy on retrouve une prolifération
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anormale de cellules endothéliales monoclonalescesss a des mutations génétiques
somatiques de I'expression de certains genes déaté&m de la croissance cellulaire comme
le transforming growth factor-beta type 2 receptor EFER2) [30]. Le remodelage de la
paroi vasculaire peut étre favorisé par une dysionmlaquettaire associée a 'HTAP (cf.

paragraphe 1.1.5.2.3)

1.1.5.2.3 La thrombose in situ :

Elle peut étre déclenchée ou aggravée par deoptedes multiples dont les anomalies de
la cascade de la coagulation, des cellules endaligelou des plaquettes [31]. Chez certains
patients, il existe une élévation permanente deidees et des fibrinopeptides A et B,
témoins d’une hyperactivité de la coagulation wéisculaire. La dysfonction endothéliale et
surtout les lésions de cisaillement générées aeanivde I'endothélium favorisent la
formation des thromboses in situ. La dysfonctioagpkttaire rencontrée dans 'HTAP est
aussi responsable de la libération de facteursopgpdants, mais aussi de médiateurs de la
vasoconstriction et du remodelage vasculaire teéslg thromboxane A2 (TXA2), Blatelet
derived growth factor (PDGK la sérotonine (5-hydroxytryptamine, 5-HT)tlansforming
growth factor beta (TGF) et levascular endothelial growth factor (VEGMDans la plupart
des cas, on ignore si la thrombose et la dysfomgii@aquettaire sont une cause ou une

conséquence de la maladie.

Des concentrations plasmatiques élevées de sémet{BiHT) sont effectivement retrouvees
chez les malades porteurs d’'HTAP, de méme qu’urexptession du récepteur 5-HT1 [32].
La 5-HT (sérotonine) est un facteur vasoconstiicties cellules musculaires lisses de la

paroi vasculaire pulmonaire [33,34]. Des étudex dtamimal suggérent I'implication de la
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sérotonine dans I'HTAP : des souris sur-exprimamttdansporteur plasmatique de la
sérotonine (5-HTT) développent spontanément une HTWeme en absence d’hypoxie, et

des HTAP plus séveres en hypoxie [35].

1.1.5.2.4 HTAP et Inflammation :

Il est & noter que 'HTAP est de plus en plus adéisie comme une maladie inflammatoire
systémique (Fig.6). L’analyse histologique des pomsndes patients révele la présence
d’infiltrats de cellules inflammatoires diverses aegmophages, lymphocytes, cellules
dendritiques) ainsi qu'une expression accrue dmickines, comme par exemple RANTES
et Fractalkine au niveau de I'endothélium vascalg@ulmonaire [36-40]. De plus, certains
malades porteurs d’HTAP ont des taux élevés darmg auto-immuns circulants,
notamment des anticorps anti-nucléaires, ainsidggeconcentrations plasmatiques élevées

de cytokines pro-inflammatoires comme I'IL-1 et6L[41-45].
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Fig.6. L'inflammation dans 'HTAP.

La physiopathologie de I'HTAP est ainsi multifaggélle (Fig.7): la prédisposition
génétique et I'exposition a certains facteurs @mriementaux sont a I'origine des anomalies
rencontrées: la dysfonction endothéliale générast $ubstances vasoconstrictrices, la
dysfonction des plaquettes responsable de la ttosenimtravasculaire, I'atteinte des canaux
K" responsable de la prolifération et de la contoacties cellules musculaires, mais aussi le

recrutement des cellules inflammatoires dans I'atlge responsable du remodelage pariétal.
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1.2 Hypoxie :

1.2.1 Conséquences Physiopathologiques de I'hyp@gué et de I’hypoxie
chronique:

L’hypoxie tissulaire est delétére sur les cellideda paroi vasculaire. Elle est responsable d’'une
limitation de l'activité enzymatique du métabolisnexydatif. Pour survivre a I'’hypoxie,
'organisme, en particulier les cellules endotHéBaet alvéolaires, mettent en jeu des

mécanismes d’adaptation immédiats et difféerés.

La réponse immédiate agit par I'intermédiaire dmsatix transmembranaires. Elle se caractérise
au niveau des cellules chémoréceptrices du glomretidien par une inhibition des canaux K
avec dépolarisation de leurs membranes, genésetestigl d’action sur des neurones afférents,
activation des centres respiratoires et hypenadidil réflexe. Au niveau des cellules
musculaires lisses des artéres pulmonaires se ipesdwine inhibition des canaux’ Kt une
activation des canaux calciques, responsables afflux de calcium en intracellulaire et d'une
vasoconstriction réflexe [46-49]. Cette adaptati@mtilatoire et vasomotrice est primordiale
dans les insuffisances respiratoires aigués hypiaxges. Elle augmente la ventilation alvéolaire
et permet la redistribution du flux sanguin pulmoaaers les régions les mieux ventilées afin
de diminuer le déséquilibre Q. Dans 'HTAP, cette vasoconstriction pourraiteésource de

majoration des pressions artérielles pulmonaireagfgravation de la maladie.
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En ce qui concerne la réponse différée aux hypagsles prolongées, celle-ci met en jeu des
mécanismes d’adaptation transcriptionnels avecraifications tissulaires pouvant donner des
lésions de remodelage vasculaire caractériséasnganypertrophie de la musculature lisse et de
la média et par un épaississement de I'adventiee aviltration de cellules inflammatoires,
multiplication de fibroblastes et dép6t dallagene et d’élastine. L’hypoxie induit I'activat du
facteur transcriptionneHIF (Hypoxia inducible Factgr responsable de la transcription de
plusieurs genes codant pour certaines protéinebguées dans le remodelage vasculaire dont
des facteurs de I'angiogenése et de la vasométitjb0]. De méme, I'’hypoxie peut induire la
formation d’oxydants pouvant directement, ou inclieenent par le biais de I'activation ¢llF,

induire ou majorer les lésions de remodelage gatdai vasculaire [51-53].

1.2.2 Modeles animaux d’HTAP post hypoxique :

1.2.2.1 Hypoxie intermittente chronique :

Le syndrome d’apnées-hypopnées du sommeil (SASusseptible d’induire une hypertrophie
du ventricule droit et une HTAP [54]. Cependans, &udes menées dans le cadre de I'hypoxie
intermittente, reproduisant les anomalies retrosvéans les SAS, se sont intéressées plus a
I'effet sur la circulation systémique et le dévgdement de I'hypertension artérielle systémique
gue sur le ventricule droit ou les résistancegiattés pulmonaires. Ainsi, une hyperactivité du

systeme sympathique, une dysfonction endothélialee production exagérée d’oxydants ont
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été bien démontrées dans le développement de fteypmgon artérielle systémique associée au
SAS [55-57].

L’autre probléeme majeur dans le cadre de ce typgpdixie est I'hétérogénéité des conditions
expérimentales d’exposition, trés variable en flamctdes auteurs, pouvant aller de I'hypoxie
répétitive et bréve, de quelques secondes, jusmqedexposition plus longue de plusieurs jours
interrompue par des périodes de normoxie. Pouaiosrauteurs, les répercussions de I'’hypoxie
sur les vaisseaux pulmonaires ne commencent aisgwa partir d’'une exposition continue

d’au moins 2 heures toutes les 24H [58].

Des études plus récentes menées sur des souriséespd une hypoxie cyclique intermittente de
15 secondes a 2 minutes pour 8 h sur les 24h, niilesihypoxémies nocturnes secondaires aux
SAS, montrent une hypertrophie et une augmentat@npressions du ventricule droit [59,60].
Des résultats similaires ont été aussi retrouvég des rats exposes a une hypoxie intermittente
nocturne [61,62]. Les Iésions de remodelage vaseuteraient identiques a celles retrouvées
dans les formes d’hypoxie chronique continue ou imdermittente, avec en particulier, une
muscularisation des artérioles pulmonaires [60,83s mécanismes physiopathologiques
responsables de ces modifications ne sont pasdbimidés mais pourraient mettre en jeu la

transcription de facteurs du stress oxydatif (H¥-I4F-KB, API) [52,53,64].
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1.2.2.2 Hypoxie continue chronique :

A T'état actuel, aucun modele animal d’'HTAP ne oejuit exactement le modele humain.
Cependant, le modeéle de la souris hypoxique et deluat exposé a la monocrotaline restent les

plus utilisés dans les études pré-cliniques de cefiladie [21].

L’exposition a une hypoxie continue, ou non intétemite, chronique (plusieurs semaines avec
une fraction inspirée en oxygene aux alentours0dé)lest un modele bien répandu du fait de sa
reproductibilité. Cependant, la réponse a cettekigpest variable en fonction de I'espece et de
la maturité du poumon exposé. Les individus jeus@® plus sensibles a I'hypoxie que les
adultes [4] . De méme, les modifications histologig| retrouvées au niveau des petites artéres
pulmonaires d’animaux exposés a une hypoxie chuengrésentent certaines similitudes mais
sont aussi tres variables selon I'espéce étudi@emuscularisation des petites artérioles de la
paroi alvéolaire est commune aux différentes espéuadiées, se produisant rapidement apres
'exposition au stimulus hypoxique, et se carastdt par une augmentation des cellules
exprimant la-actine musculaire. 1l s’agit du recrutement etaldifférenciation de péricytes, de
fibroblastes locaux, de cellules progénitrices ooanamucléaires circulantes ou méme de la
différenciation de cellules endothéliales en ceBunésenchymateusesgsenchymal-like cells

Par contre, I'hypertrophie de la média en rappeecaune prolifération des cellules musculaires
est variable en fonction de I'espece étudiée : edleminime, presque inexistante chez la souris
hypoxique, plus marquée chez le rat hypoxique e bindividualisée avec méme un
épaississement de l'adventice chez les veaux nauves En effet, le modele de I'HTAP du
veau hypoxique s’approche le mieux sur le plarolagique des |ésions pléxiformes retrouvées

dans I'HTAP humaine [21,65] (Fig.8).
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Fig.8. Remodelage vasculaire pulmonaire post-hypexivariable en fonction de
'espece étudiéesfenmark et al. Am J Physiol Lung Cell Mol Phy2@09.

Dans tous ces modeles animaux, I'artériopathie@ldiseste moins prononcée que celle retrouvée
chez 'homme et 'augmentation de la pression mitér pulmonaire est la résultante d’'un
épaississement de la paroi des gros troncs vasesjlantrainant une perte de leur compliance et

une augmentation des résistances vasculaires.

Tous ces modeles d’hypoxie chronique continue oteramttente montrent une certaine
réversibilité des Iésions histologiques aprés teureen normoxie. Les conséquences de cette
hypoxie sur le remodelage des vaisseaux pulmonairesur 'augmentation des résistances
artérielles pulmonaires, se rapprochent des anemaktrouvées dans I'HTAP et peuvent,
surtout dans le cadre d’'une artériopathie préexistaaggraver les lésions vasculaires et les
complications cardio-vasculaires.
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1.2.3 Contexte clinique: Hypoxémie nocturne et HTAP

1.2.3.1 HTAP et maladies respiratoires chroniquesyipoxémiantes (HTAP

groupe 3) :

L'HTAP associée aux maladies chroniques respiregdirypoxémiantes est I'une des formes les

plus fréquentes d’'HTAP mais elle est souvent [égerenodérée.

La broncho-pneumopathie chronique obstructive (BP&sla cause la plus fréequente d’HTAP
de ce groupe, bien que la prévalence de 'HTAP dette maladie reste difficile & préciser du
fait de nombreux facteurs confondants [13,66,6 HITIAP sévere (PAPmM > 40mmHg) est rare
dans la BPCO (<5%) et serait plus associée auxeoias plus séveres de la maladie. Thabut et
al ont montré que 13% des BPCO séveres, en insamageffe pulmonaire, présentent une
PAPmM > 35 mmHg et que 3.7% ont une PAPm > 45 mmt8j. [La physiopathologie de
'HTAP dans la BPCO semble multifactorielle : insdince cardiaque gauche, destruction du lit
vasculaire pulmonaire par les lésions d’emphyseB@ependant, la présence d’'une hypoxie
alvéolaire est le facteur le plus souvent retrookiéz ce groupe de malades. Des lésions de
remodelage vasculaire des petites arteres pulnasnaint été retrouvées dans les poumons de
patients porteurs de BPCO hypoxémiantes [68]. Le e I'inflammation secondaire a
I'hypoxie semble primordial, en particulier la s&wn de certaines cytokines commeT dF«

ou I'lL-6 [69,70]. Par ailleurs, I'oxygénothérapike longue durée (OLD) améliore la survie des
malades porteurs de BPCO mais aussi stabilise eiliam I'évolution des parametres

hémodynamiques [71-74].
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Notons par ailleurs qu’un petit nombre de patigmigeurs de BPCO légére a modérée, et sans
hypoxémie chronique, présente des HTAP séveresoglisrtionnées par rapport a la séverité du
trouble ventilatoire obstructif. 1l existe souvenhez ces malades d'autres co-morbidités
expliquant en partie la sévérité de I'atteinte wésice pulmonaire mais aussi la possibilité de
l'implication de I'inflammation chronique, d’une galisposition génétique ou l'association d’'un

SAS (syndrome de superposition ou « overlap syndm)njl12,67].

Une HTAP légére & modérée est retrouvée dans 15-@880 SAS. Cette HTAP semble
indépendante des événements respiratoires noct@tnegrait plus souvent associée a une
hypoxémie diurne et a une anomalie fonctionnelkgpiratoire, le plus souvent une BPCO

[75,76).

L’association de 'HTAP méme modérée, a ces patfieforespiratoires met encore une fois
'accent sur le role potentiel de I'hypoxie dans gdhysiopathologie des lésions vasculaires

pulmonaires et surtout ses répercussions sur I'dgnamique cardiaque.

1.2.3.2 Troubles respiratoires hypoxémiants du someil (TRHS) dans

I'HTAP :

Bien que la prévalence du SAS soit largement masomiez les malades porteurs d’'HTAP,
I'existence d’'une hypoxémie durant le sommeil defi@quente chez ces patients. Dans une
étude rétrospective, Rafanan et al ont trouvé uNesignificative telle que définie par une SpO
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< 90% pendant une durée 10% dutemps de sommeil total (TST), chez 10 de 13 patient
atteints d’'HTAPI [5]. Plus récemment, Minai et altséalisé des oxymeétries nocturnes chez 43
patients ayant une HTAPI (88%) ou associée a unaemtivite (12%). La prévalence de I'HN
(Sp0O2 < 90% pendant une durgd 0% du temps d’enregistrement) était de 69,7 %s datie

population et les patients avec HN avaient un irchediaque plus bas [77].

Alors que pour la majorité des patients 'HN n’étpas en rapport avec des événements
apnéiques, le mécanisme de cette hypoxémie n'étpasxploré. Ces résultats sont sensiblement
différents de ceux de Schulz et al et Ulrich ef@l ont trouvé une respiration périodique chez
30% et 45% des 20 et 38 patients porteurs d’'HTAHEiIé$s en polysomnographie respectivement
[6,7]. Cette respiration périodique de type CS ltésd’'une anomalie du contrbéle ventilatoire
avec diminution progressive puis arrét de I'eff@spiratoire (apnées centrales) et une reprise
ventilatoire progressive, se répétant de maniecéque au cours du sommeil. Sa survenue est
favorisée par un index cardiaque réduit et pardiménution de la vitesse circulatoire [78-82]. Il
faut remarquer que dans I'étude de Schulz et délst respiratoire a été mesuré a l'aide d’'une
thermistance alors que celle-ci est inefficace m#iecter les hypopnées. Par ailleurs, dans une
étude plus récente portant sur 28 patients portBHEAPI et I’HTAP associées a des maladies
systémiques, Prisco et al retrouvent plus de 50% A0S défini par un IAH> 5/h, remettant

en question les résultats de ces prédécesseursftegnPrisco et al n’identifient aucun malade

avec une respiration de CS [8].

Malgré les limitations de I'évidence existante, CEP (American College of Chest Physicians)
recommandait en 2004 la recherche systématiqueoddleés respiratoires du sommeil dans
'HTAP en réservant I'exploration par polysomnodnagpaux malades ayant une probabilité pré-

test de SAOS élevée ou un examen de dépistage HOSAositif [83]. Or, toutes les études
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pré-citées mettaient I'accent sur I'absence owataté des symptdomes se rapportant aux TRHS
des malades porteurs d’'HTAP.

Comme I'HN est susceptible d’induire une augmeataties résistances artérielles pulmonaires
et des lésions de remodelage au niveau du litigrtpulmonaire, elle pourrait avoir une
influence péjorative sur I'évolution de 'HTAP. Saépistage et éventuellement son traitement

pourraient donc avoir une place dans la prise angehde cette maladie.
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2- OBJECTIFS DU PROJET:

L’implication probable de I'hypoxie dans les phérearas de remodelage vasculaire souligne
l'importance de sa détection chez les malades prBHTAP. Les données de la littérature
concernant les TRHS dans I'HTAP étant insuffisaat€éseure actuelle, notre projet a pour but
d’évaluer de facon prospective la prévalence dgblkémie associée au sommeil chez des
patients porteurs d’HTAPI ainsi que chez les padiatteints de CPCPE et de déterminer ses

mécanismes physiopathologiques et ses facteurgpi®d
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3- POPULATION
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La population étudiée comprend des malades portéune HTAP pré-capillaire, confirmée par
un cathétérisme cardiaque droit. Cette HTAP edhigepar une PAPm supérieure a 25 mmHg
au repos, avec une pression capillaire bloquéeieni® ou égale a 15 mmHg [2]. Les formes
idiopathiques ont un bilan étiologique négatif, laaat la présence de toute pathologie associée,
et les CPCPE ont en plus de I'HTAP définie hémodyigaement, des thrombi/emboli
chroniques organisés au niveau des arteres pulmsnailastiques documentés par une

iconographie thoracique (angioscanner et angiogegpiimonaire).
Les criteres d’'inclusion sont les suivants :
- Patient agé de 18 a 75 ans

- Patient porteur d’'HTAPI ou de CPCPE stable gli@ment depuis au moins 3 mois et sous
traitement spécifique. La stabilité sur cette pigiale 3 mois est définie sur I'absence de
progression de la dyspnée (jugée sur le score d¢YldA), I'absence de survenue de
décompensation cardiaque droite et sur une s&lbilittest de marche de 6 minutes, elle-

méme définie par :

- stabilité de la distance parcourue (+/- 10%)
- stabilité du score de Borg de la dyspnée (annexdaJin de I'effort (+/- 1/10)

- Patient ayant signé le consentement éclairé

Les criteres d’exclusion sont les suivants :

- Patient ayant une HTAP secondaire ou associéuéres pathologies en dehors des CPCPE

36



Patient ayant eu une dégradation fonctionnelluedynamique au cours des 3 derniers maois,

ou ayant nécessité une modification dans son tnait¢ pour 'HTAP

Patient ayant un trouble ventilatoire obstruotif restrictif modéré a sévére avec un VEMS

ou une CPT < 60% de la théorique

Patient ayant une obésité sévére avec un indaxadse corporelle (IMC) supérieur a 35

Kg/m?

Patient ayant des troubles respiratoires du seilconnus et traités

Patient non affilié a un régime de sécurité decia
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4- MATERIELS ET METHODES
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Il s’agit d’'une étude observationnelle, prospectitransversale et monocentrique initialement

congue pour une période totale de 2 ans avec aatiéféstimé de patients a inclure de 150.

Les sujets sont hospitalisés dans le service demolegie, centre de référence national de
'HTAP en France, pour un suivi de leur maladiecudaire. Les patients vérifiant les criteres
d’inclusion sont informés du protocole oralemenpat une note d’information écrite. lls sont
avisés du but de l'étude et surtout de I'enregmsémt nocturne, la polysomnographie, qui
constitue le seul examen réalisé en dehors du hdéaituel de suivi de leur maladie vasculaire

pulmonaire. En cas d’accord de participation,igment un consentement éclairé.

Les données cliniques et paracliniques recueitliegacon anonyme sont enregistrées dans un

fichier informatisé. Celles-ci comprennent en pailter:

- données anthropomeétriques age, sexe, taille, poids, IMC, ethnie.

- l'évaluation de ladyspnée selon la NYHA(New York Heart Association)

(Annexe 1),

- un auto-questionnaire standardisé du sommeilAnnexe 2) comprenant une
guantification de la somnolence diurne par I'éadhele somnolence d’Epworth
(ESE), des plaintes de sommeil, des signes d’atiemt organiques pour les
pathologies du sommeil (ronflements, céphaléesnalas, apnées constatées par
le conjoint, impatiences...), des signes d’orientagsychologiques, et les prises

médicamenteuses.

- Des _explorations fonctionnelles respiratoireEFR) comprenant une mesure

des débits expiratoires, des volumes non mobiksalgar pléthysmographie

39



corporelle (Jaeger, Allemagne), et de dauble diffusion NO et CO pour

I'évaluation du volume capillaire pulmonaire (Meafis Belgique).

Cette derniere méthode est assez ancienne marmmésg validée [84-86]. Son
principe se base sur les données suivantes :
Le transfert d'un gazx dépend de plusieurs facteurs selon la formule de

Roughton—Forster

TL Dmx Ix V¢

Le transfert d'un gax (TL) est fonction de 2 conductances, celle de danftrane
alvéolo-artérielle (Dmy) et celle du gax dans les globules rouge¥]. Vc est le
volume du sang capillaire dans les poumons.

La conductance du NO dans le sang est tres élevidéedeuxiéme partie de la
formule s’annule pour ce gaz. Le transfert du NGadkimiére alvéolaire au lit
capillaire pulmonaire est ainsi dépendant de ladootance de la membrane
alvéolo-artérielle (Dm) ce qui n’est pas le casGfd. Le transfert du CO dépend
de la conductance de la membrane (Dm) mais aussvatiume capillaire
pulmonaire (Vc), de la concentration en hémogloliaes le lit capillaire et de la
pression partielle enQlans le sang (PaPLe rapport Diyo/co permet ainsi de
faire la part entre anomalies de la membrane (Dntatteinte du lit capillaire
pulmonaire (Vc). Ce rapport QRk/co est normalement compris entre 4 et 5 (en
moyenne de 4,75) selon les normes européennesieétait 2008 sur une

population de sujets sains, agés de 18 a 94 ansl[&@rait augmenté chez les
40



malades porteurs d’'une HTAP vu que layglest moins dépendante de I'atteinte
vasculaire que la Ddo [87-89]. De méme, le Vc (situé aux alentours de d),

serait diminué chez ce groupe de malades témoiglearamputation vasculaire.

Une étude de 'hématose artérielle ou Gaz du san&DS) en air ambiant, en

position assise au repos et a 'effort durant Bépe d’effort cardio-respiratoire
(Radiometer, Danemark).

Une mesure des capacités a l'efforavec untest de marche de 6 minutes

(TM6M) et une épreuve d’effort cardio-respiratoire (EECR) mesurant la

consommation maximale en oxXygeivomay).

o Le TM6M consiste a mesurer la distance maximale parcopauele
patient en terrain plat durant 6 minutes et dediparer a des valeurs
théoriques connues, avec une surveillance toubag tle I'effort de la
saturation transcutanée en oxygéne ($@Dde la fréquence cardiaque, et
d’évaluer la dyspnée selon I'échelle de Borg arade I'effort (Annexe

3).

0 La mesure de 1&/Oymax durant!/EECR s’effectue sur un ergocycle
suivant un protocole en rampes a charge croissEnteEOW/min et avec
une mesure des échanges gazeux par cycle a cyeligdft, Belgique).
La mesure de la V& correspondant a une ¥@ic symptéme-limité ou
a une VQ plateau, est ainsi effectuée permettant de queml sévérité

de la limitation a I'effort avec une limitation s&e pour une V@hax <
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50% de la valeur théorique, modérée pour ungntre 50 et 65% de
la valeur théorique ([50-65]) et leégere pour uneMfentre 65 et 84% de
la valeur théorique ([65-84[). LaViRQaxest considérée normale pour une

valeur> 84% de la valeur théorique [90].

Cette épreuve d’exercice permet aussi d’identifegigine de la limitation
a l'effort souvent multifactorielle chez ces maladiont la plupart sont
déconditionnés. Elle permet en effet I'étude derdponse musculaire
(mesure du seuil ventilatoire (SV) et de la lactag2au pic de I'effort), de
la réponse ventilatoire (équivalents respiratoegrsl (EqQ) et en CQ
(EqCQ), de la ventilation minute (VE), de I'espace mpN4/V;) et du
gradient alvéolo-artériel (GAA) aux GDS prélevedeifort) et de la
réponse cardio-circulatoire (mesure du pouls d'exyget étude de sa
cinétique a leffort, étude de la cinétique de lession artérielle a
'effort). Une évaluation de la dyspnée selon @il de Borg est

effectuée au pic de I'effort.

- Un_cathétérisme cardiague droitest effectué dans le service de pneumologie

par un spécialiste et permet:

0 La mesure des pressions intracavitaires droitearakig (en particulier la

POD)

42



0 La mesure de la pression dans l'artére pulmonairenemiHg avec une
pression artérielle systolique, une diastoliqueu¢ pression moyenne

calculée a partir des 2 pressions précédentes (PAPmM

0 La mesure de la pression capillaire pulmonaire udeq(Pcap) en mmHg

reflétant les pressions dans l'oreillette gauche

0 La mesure du débit cardiaque (Qc) en L/min ou dhitdé@rdiaque indexé

(IC) en L/min/m?2 par la méthode de la thermodilntio

0 Le calcul des résistances vasculaires pulmoné®¥®) en unités woods
comme étant le rapport de la difféerence de pressienpart et d’autre du

lit artériel pulmonaire (PAPmM-Pcap) et du débitddague:

PAPm (mmHg) — Pcap (mmHg)

RVP {unités Woods) =

IC {L/min/m?)

- Une_ polysomnographie (PSG) enregistrant le sommeil durant une nuit

d’hospitalisation est effectuému lit du malade avec le systeme CIDELEC (Sainte
Gemmes sur Loire, France). Cet enregistrement oamdpr neuf voies
électrophysiologiques : 3 dérivations EEG (1 frémtd centrale et une occipitale), 2
dérivations EOG, 2 dérivations EMG pour le musalabier antérieur, une dérivation

EMG pour le menton et une dérivation ECG. Les voespiratoires comportent un
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capteur de son trachéal et de pression sus-steumaleapteur oxymétrique (SpO2),
des sangles thoracique et abdominale pour I'étedentbuvements de ces parois, un
capteur de position associée a un actimétre, efptise de pression nasale par des

lunettes (Fig.9).
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Fig.9. Modéle de branchement des différentes voies éfgrysiologiques pour une

PSG.
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Par ailleurs, urtapnographe transcutan§ TOSCA 500, Radiometer, Danemark) est

relié et synchronisé avec l'appareil de PSG poue umesure de la pression
transcutanée en GQPtcCQ) (Fig.10).

Le capnographe est relié au malade par un captaicukaire. La mesure de la
PtcCO2 utilise la capacité de diffusion du £® travers les tissus du lobule de
l'oreille en particulier la peau. Ainsi, cette mesudébute par un chauffage de
'oreille aux alentours de 42°C induisant une hyyéenie locale et augmentant
'apport en sang artériel au niveau du lit capiédailu derme situé sous le capteur. La
pression partielle en GQPaCQ) est calculée a partir de la mesure du pH d’une
solution d’électrolytes située dans une fine membratercalaire hydrophile placée
au dessus de la surface du capteur et coupléepaala par I'intermédiaire d’'une
membrane hydrophobe hautement perméable aux gazapteur est préalablement
étalonné dans un gaz dont la concentration epe&30Oconnue. La pente (variation de
potentiel en fonction de la Pa@@st préconfigurée dans la mémoire du capteur.

La mesure de la saturation en oxygéne ($g@ar ce capnographe est identique a
celle de l'oxymétrie transcutanée se faisant pagctspphotométrie. En effet,
'oxyhémoglobine (sang oxygéné) et la déoxyhémaglel(sang non oxygéné) se
distinguent par leur absorption de la lumiere roegele la lumiere infrarouge qui
correspondent a 2 longueurs d’onde différentescdmeur du TOSCA possede une
électrode électroluminescente rouge et infrarougietqnsmet de facon pulsatile,
cette lumiére a un photodétecteur situé de l'aot& du lobule de l'oreille. Le

photodétecteur recoit la lumiére résiduelle apogsabsorption par I'oxyhémoglobine
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et la déoxyhémoglobine, et la transforme en unasiglectrique permettant le calcul

par la suite de la Sp@t de la frequence du pouls.

« ‘(i-‘{l-\-

e | autocal

Fig.10.TOSCA 500 affichant la PtcCQla SpQ et la fréquence cardiaque.
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Analyses statistiques:

Le logiciel Medcalc a été utilise pour les difféi®alculs statistiques. Les comparaisons entre
les différents groupes (HTAPI et CPCPE, maladesatdésurs et non désatureurs) ont été
effectués avec letest de Student’'s non apparié ou le test non getraque de Mann-Whitney U

pour certaines variables selon le type de disiobutdes données. La comparaison des
proportions s’est faite avec le Fisher exact tees corrélations non paramétriques entre les

différentes variables sont recherchées selon lar8@’s rank analysis.

Une valeur de  0.05 est considérée significative. La variableangatives sont présentées

sous forme de moyenne + 1 écart-type.
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5- ANALYSE ET DEFINITIONS DES ANOMALIES

RESPIRATOIRES NOCTURNES
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L’'analyse des données enregistrées par la PSG fiesttuée manuellement et selon les

recommandations francgaises de 2010 [91].

5.1Apnées et Hypopnées :

Une apnéeest définie par une chute du débit nas@l0% par rapport a I'état de base durant
10s. Cette apnée est dite obstructive si les sffagbpiratoires enregistrés sur les sangles
thoracique et abdominale persistent, et centratesiefforts n’existent pas. Uhgpopnéeest
définie par une réduction du débit nasal > 50%rapport a I'état de base durant > 10s, ou par
une réduction plus faible de > 30% associée a ésatdration de 3% et/ou a un micro-éveil.
L'IAH calculé sur le TST est considéeré 1égéremdei€ s'il est entre 5 et 15/h, modérément

élevé entre 15 et 30/h et séveére s'ile80/h.

La respiration périodigue type CSse caractérise par une variation cyclique et sedu, ou

crescendo et decrescendo du flux nasal aérienptdavamoins 3 cycles respiratoires successifs,

sur 10 minutes consécutives ou avec un IAH cetdtal> 5/h [92].

L’HN associée a ces événements respiratoires &striittente, avec un aspect typique en “dent
de scie™: les fluctuations de la désaturat®3% en Sp@ surviennent suivant chaque apnée ou

hypopnée et sont suivies d’'un retour a I'état deelmme le montre la figure 11.
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Fig.11a. Apnées obstructives marquées par une barte signal du flux nasal.
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Fig.11b. Respiration périodique de CS avec un aspatique de la ventilation en crescendo-
decrescendo séparée par des apnées centrales.
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5.2 Hypoventilation alvéolaire :

L’HN secondaire a une hypoventilation alvéolaire ag&finie par une augmentation de la PaCO
durant le sommeil associée a une désaturationrmé®en dehors de la présence d’évenements
respiratoires type apnée ou hypopnée [92]. La meesler la PtcC® par le capnographe
transcutané a servi de substitut & la mesure dea@Q puisque la précision de I'appareil
(TOSCA) gu’on a utilisé est bonne pour des messoed’ensemble de la nuit [93-95]. Notons
gue les événements respiratoires tels les apnéles dyypopnées sont associés a une majoration
de la capnie mais que celle-ci n'est pas détecadepcapnographe transcutané. En effet, cet
appareil a un temps de réponse relativement lomgrggaport a I'oxymétrie (de plusieurs
minutes), et les apnées-hypopnées sont transit@uéses en plus d’'une reprise ventilatoire de
type hyperpnée corrigeant rapidement I'hypoventifatalvéolaire relative qui peut leur étre
associées. Ainsi, les variations de la PtcCO?2 i#i@separ le capnographe transcutané sont

analysées sur de longues périodes de la nuit,feous de courbes de tendance (Fig. 12)
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Fig.12a. Hypoventilation alvéolaire caractériség pae désaturation nocturne prolongée
associée a une majoration significative de la Ptc@passant les 30mmHg.
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Fig.12b. SAHOS sévere avec fluctuations intermidsret fréquentes de la Sp®ais sans
majoration significative de la PtcGQ<10mmHg)
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5.3 Mismatch W/Q :

Une désaturation nocturne prolongée survenant drorslede la présence d’événements
respiratoires de type apnées ou hypopnées, et lersdd’'une majoration de la Ptcgu
hypoventilation alvéolaire) a été considérée comsamndaire a une majoration des anomalies
du rapport VA/Q ou mismatch %/Q. On a définit ainsi I'HN associée au mismatch/@
comme une période de désaturation nocturne deddu$0 minutes, isolée sans apnées ni

hypopnées ni hypoventilation alvéolaire associées (3).

AL u;,|-'.,|_'.1'1I1""-",.-'r-...1.'.__";,,.|.\|,."|-'|i~.t||.i...l.|_|'r-.|..'1n.\.u,"lI‘,'“'Iu',-..‘,‘:
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0

Fig.13a. Mismatch W/Q caractérisé par une désaturation prolongée {8@8B8%) avec un
aspect normal du flux aérien (pas de diminutioméhit) et sans majoration de la capnie
(PtcCQ constante & 37 mmHg).
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Fig.13b. Coubes de tendance sur I'ensemble de ila Mismatch \a/Q avec de longues
désaturations nocturnesamp ) sans augmentaigmifisative de la capnieAPtcCQ < 10
mmHg).

5.4 Notre définition de I'HN :

La durée totale de sommeil passée avec une SED% (D90%) est calculée par le logiciel de
la PSG a partir de la courbe des fréquences cuivesgatle 'oxymétrie. Nous avons considéré
gu'une désaturation nocturne est significative paue D90% > 60 minutes et/ou un index de

désaturation (ID¥ 20/h, pour une amplitude de désaturatd@o.
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6- RESULTATS :
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6.1 Organigramme d’inclusion et d’analyse :

Les dossiers cliniques de 218 patients hospitaésé® juin 2010 et juillet 2011 dans le service
de pneumologie pour un suivi d'une HTAPI ou d'unG@HE ont été éetudiés. Le protocole a été
proposé a 81 patients satisfaisant les criterascldsion. Vingt sept malades ont refusé de
participer et 4 autres n‘ont pas pu avoir d’enregieent nocturne pour un probléme

d’organisation et de courte durée d’hospitalisaffeig.14).

Cinquante malades ont été inclus dans I'étude agrés signé leur consentement éclairé. Une
PSG a été effectuée durant une nuit d’hospitatisatians le service de pneumologie. Le
branchement du matériel est fait en fin de joureéele malade se connecte au boitier
d’enregistrement (CIDELEC) et au capnographe (TOB@A’heure de son coucher. Il se

débranche aussi seul le lendemain au réveil. QRE(@ se sont averées ininterprétables du fait
de la mauvaise qualité des signaux recueillis. ghtar six enregistrements sont finalement

analysés.

57



218 HTAPI et CPCFE
hospitalisés pour suivi

137 patients exclus
\ (3ge >75 ans, IMC 2 35 kg/n?,
VEMS < 60% de la théorique)

[ 31 patients éligibles ]

K { 27 refus ]

k -[ 4PSG non réalisées ]

[ 50 patients enregistrés ]

en PSG

N 4P5G techniquement
iinterprétables

[ 46 P5G analysées ]

Fig.14.0rganigramme des patients étudiés

58



6.2 Caractéristiques de la population étudiée :

6.2.1 Les caractéristiques anthropométriques et cliques :

Ces données sont présentées dans le tableau 1.

Le groupe a compris 29 HTAPI et 17 CPCPE, 25 femate2l hommes avec un age
moyen de 53 ans + 14 ans. L’'HTAPI est plus frégaehiez les femmes mais l'inclusion
des malades porteurs de CPCPE a permis d’avoiraupg plus homogene sur ce plan.
La majorité des HTAPI était de forme sporadiquellssd malades avaient une forme

familiale et étaient porteurs de la mutation duggBMPR-2.

Parmi les malades porteurs de CPCPE, 6 avaient dléfd une opération de
désobstruction artérielle pulmonaire ou thromboagtétiectomie, mais gardaient en
post-opératoire une limitation fonctionnelle etteut une élévation de la PAPm au
cathétérisme cardiaque droit justifiant un traitatgpécifique. Cette HTAP résiduelle
est en rapport avec une atteinte artérielle thraimbe plus distale et inaccessible

chirurgicalement.

L'IMC moyen était dans les normes (24.6 + 4.2 Kg/mAu qu'une obésité sévére
constituait un facteur d’exclusion et surtout uwctéar confondant potentiel pour les

TRHS.

Notons par ailleurs que les malades sous OLD njmag été exclus de I'étude (cf

paragraphe 8).
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N (%) Moyenne + DS

Age (années)

IMC (kg/m?)
Sexe F
M
Race Caucasienne
Noire
HTAPI
Sporadique
Familiale
CPCPE
ATCD de TBE

Dyspnée (NYHA) |

1

Tabac (actuel ou sevré)

Nombre de parquets.année
Ronfleurs
ESE (/24)
OLD
Traitement spécifique de 'THTAP
Analogues de la Prostacycline
Antagonistes des récepteurs a
'Endotheline
Inhibiteurs de la 5-Phosphodiesterase
Inhibiteurs calciques
anticoagulants

Traitement combiné (2 ou 3)

46 53+ 13.6
46 24.6 +4.2
25 (54.4)
21 (45.6)
39 (84.8)
7 (15.2)
29 (63)
25 (86)
4 (14)
17 (37)
6 (35)
3 (6.5)
32 (69.6)
11 (23.9)
13 (28)
25,5 + 10,6
27 (58.7)
39 6.1+4.7
9 (19,6)

12 (26)

30 (65.2)

26 (56.5)
11 (24)

42 (91.3)
27 (58.7)

Tableau 1. Caractéristiques anthropométriquesraetjaes de la population étudiée
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La majorité des patients était en classe fonctitbariede la NYHA (67%), 26% en classe Il et
7% en classe |. Les autres symptdbmes en rappoctlavealadie vasculaire pulmonaire étaient
rares comme le montre le tableau 2, en particalierun malade ne signalait la survenue de

syncopes a l'effort durant les mois précédentshempitalisation.

N (%)
Dyspnée 46 (100)
Palpitations a I'effort 5(11)
Douleurs thoraciques a 3 (6)
I'effort
Malaises a I'effort 2 (4)
Syncopes a l'effort 0

Tableau 2. Symptomatologie respiratoireséfdrt

Par ailleurs, les malades ont été sélectionnépermamment de leur plainte en rapport avec des
anomalies du sommeil. Cinquante huit pourcent delshes ont signalé étre ronfleurs dans leur
auto-questionnaire mais les autres symptébmes smntapt aux troubles du sommeil étaient

rares (tableau 3) : 'ESE était en moyenne de &174dans les limites de la normale. En effet, la

somnolence diurne est considérée significativertirgiune valeur > 10/24 [96].
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N (%)

Ronflements 27 (58,7)
Insomnie 10 (22)
SDE 2(4)

Pauses respiratoires /6 (13)
étouffements nocturnes

Tableau 3. Symptomatologie en rapport avec demalies du sommeil rapportée dans
les questionnaires des 46 malades étudiés

L'insomnie, symptdome le plus fréquent aprés lesfleoments (10/46), surviendrait chez les
patients les plus anxieux. Elle est souvent en adppvec des difficultés de maintien du

sommeil et des appréhensions vis a vis de la neatilbase.

Deux malades seulement se considéraient somnalerdst la journée et avaient respectivement
une ESE de 11/24 et de 13/24. Le premier patigntiéa suivi pour une insomnie chronique
probablement psychophysiologique. Sa PSG révéatagommeil court greffé de plusieurs éveils
et micro-éveils durant la nuit de I'enregistrem@r$T = 189 min, efficacité du sommeil = 44%,
index de micro-éveils = 16/h) et ceci en dehoendmalies respiratoires. Le second s’est avéré

porteur d’'un SAHOS sévere avec un IAH a 38/h.
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6.2.2 Caractéristiques fonctionnelles respiratoireset hémodynamiques au

repos :

N (%) Moyenne = DS

EFR (% de la prédite)

- VEMS 44* 88.8 £16

- CVF 44* 934+17.1

- Dlco 38* 69.1 +18

- CPT 44* 95.3+14.2

- DEMas7s 44* 73.2+24
DL no/co 36 49+172
Ve (ml) 36 59,2 +21,4
GDS (mmHg)

- PaQ 43 73.7+11.1

- PaCQ 43 32.6 £4.0

- GAA 43 34.6 £13.5
BNP(ng/L) 46 95.5+144.6
Catétéerisme cardiaque droit

- POD (mmHg) 46 5.1+3.7

- PAPmM (mmHg) 46 44 +13.0

- IC (L/min/m?) 46 3.2+0.6

- RVP (u. woods) 44** 6524

- Pcap 44** 8.1+238

Tableau 4. Caractéristiques fonctionnelles resgines et hémodynamiques au repos

Quarante quatre malades (*) sur les 46 ont puut&Econvenablement les manceuvres requises
aux EFR. Leur fonction ventilatoire était pour lagart dans les normes vu qu'un VEMS < 60%
de la théorique constituait un critere d’exclustans notre étude. La mesure de lacPEtait

encore plus difficile a réaliser par certains mataguisqu’elle nécessitait une apnée de presque
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10 s: elle était Iégerement abaissée (69.1 + 18 % dhéorique pour un seuil de normatité
80% de la théorique), correspondant a ce qui ebituglement retrouvé dans [latteinte

vasculaire pulmonaire [97-100].

En ce qui concerne la gazométrie artérielle dege4® malades ont pu étre prélevés. La PaO
moyenne était de 73.7 £ 11.1 mmHg, légérement sdajsassociée pour la plupart a une
alcalose respiratoire (PaG@gerement abaissée a 32.6 + 4.0 mmHg et pH =#.@®3) et

surtout a un gradient alvéolo-artériel (GAA) aughégi34.6 £ 13.5 mmHg).

Quant a I'étude de la double diffusion NO et ,@©rapport Diyo/co était relativement dans les

normes avec une moyenne de 4,9 + 1,2 (normales éregt 5) ce qui n'est pas toujours le cas
dans les atteintes vasculaire pulmonaires [88,88h der Lee et al ont décrit un rapport
DLno/co augmenté et un Vc abaissé chez les malades portwme HTAP associée a une
atteinte interstitielle pulmonaire par rapport analades n’ayant pas d’'HTAP associée a leur

fibrose et par rapport aux sujets normaux.

Par ailleurs, Le Vc mesuré chez nos malades égaitfiement abaissé (59,2 £ 21,4 ml pour une
normale aux alentours de 100 ml) témoignant d’'ungbgble amputation du lit capillaire
pulmonaire [86]. L'interprétation de ces valeursteecependant délicate vu qu'une comparaison

avec un groupe contréle n'ayant pas d’'HTAP n'agtéseffectuée.

Par ailleurs, aucune relation entre ces valeur®ldg/co et de Vc, n'a été retrouvée avec la
gazométrie artérielle a la difféerence de ce qugja été signalé dans la littérature [88]: Degano et
al ont décrit une corrélation négative entre le GétAe Vc et une corrélation positive entre le

GAA et le rapport Dho/co, chez des malades porteurs d’'une cirrhose hégatigarmi ces
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malades, ceux qui avaient un syndrome hépato-puit@avec une hypoxémie de repos et un
GAA élevé étaient ceux qui avaient le rapportnBko le plus élevé et le Vc le plus bas. Ce
rapport Dlyo/co augmenté traduisait ainsi la présence d’'une #teiasculaire associée a la

cirrhose hépatique chez ces malades.

Les données hémodynamiquest le dosage du BNP sanguin confirmaient la stébde la

sévérité de 'HTAP

Le BNP plasmatiqueest un indicateur de diagnostic, de sévérité etpdmostic dans

linsuffisance cardiaque gauche congestive. Paeuwns, il a été démontré d'une utilité
pronostique dans I'HTAPI et dans les pathologiepiratoires chroniques [101,102)e plus,

une association des valeurs de ce BNP plasmatigté démontré avec la PAPm, les RVP, les
parametres fonctionnels (tels la dyspnée selonYlelA le TM6M) et méme les changements
structuraux et fonctionnels sur les cavités catgtagdroites [103]. Dans notre population, le
BNP était pour la plupart des malades (39/46 malagieen moyenne < 150 ng/L, valeur seuil a
partir de laquelle une instabilité cardio-circuledopeut commencer & se manifester et surtout, a
partir de laquelle la mortalité de la maladie véaice pulmonaire semble plus élevée [104]. Une
seule malade avait un BNP trés éleve (733 ng/lg. éihit effectivement cliniguement stable sur
les 3 derniers mois, mais en classe fonctionnéllgel la NYHA, avec un TM6M montrant une
distance parcourue de seulement 280m et avec degel® hémodynamiques assez séveres ayant
justifié la majoration de son traitement spécifigiee’'HTAP (adjonction de la prostacycline en
intra-veineuse au cours de I'hospitalisation attuetl aprés son inclusion dans notre protocole).
Six autres malades avaient aussi un BNP entre t1300eng/L, ce qui correspond a des valeurs

élevées. Cependant, les taux plasmatiques ant®riEuBNP chez ces malades n'ont pas été
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comparés aux taux actuels pour juger de la vait@bdu BNP sous traitement. En fait,

I'évolution des taux de BNP sous traitement esieilleur facteur d’évaluation du pronostic de
'HTAP qu’'une mesure ponctuelle: une augmentaties thux de BNP sous traitement est un
facteur de trés mauvais pronostic [104].

Quant au_cathétérisme cardiaque dribitonfirmait la présence d’une HTAP sévere auee

PAPmM a 44 + 13 mmHg et des RVP a 6.5 + 2.4 u.wouals avec un IC moyen dans les normes
(3.2 £ 0.6 ml/Kg/m?), soulignant encore une fois t&ractéristiques d’'un groupe bien stable,

sous traitement optimal.
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6.2.3 Caractéristiques a I'effort: TM6M et EECR :

N Moyenne + DS
TM6M
- Distance parcourugn) 46 496.3 +92.7
- SpG repos(%) 46 946 £2.7
- SpQ fin du test(%) 46 87.9+6
EECR
VO 2maxsgml/Kg/min) 34 16,7 + 4.6
VOsmax (% théorique) 34 60,3+17
Puissance maximal&) 34 82,2 +28
VE (L/min) 34 63+£17,6
EqO 34 57,4 +14,3
EqQCO 34 49,3+11,4
VdlV¢ 33 0,37 £ 0,08
GAA (mmHg) 33 47,1 +£16,2
QR 34 1,16 £0,12
SV (% de la VQmax théorique) 34 46,5+ 155
Lactategmmol/L) 33 6,2+29
Delta VO,/FC 34 8,1+2,05
Index de réserve chronotrope 34 69,6 £ 22,5

(%)

Tableau 5. Caractéristiques fonctionnelles a li¢ffo

La séveérité de la limitation a I'effort était moéérchez la plupart des malades aussi bien sur le
TM6M que sur 'TEECR, comme le montre la distanceyemme de marche et laRix moyenne

de I'ensemble du groupe.

La distance parcourue moyenest de 496m. Il a été déja démontré qu’une dist@accourues

300 ou 350 m dans 'HTAP augmente de facon imptetéenrisque de mortalité [20,105,106].

Selon Paciocco et al, ce risque augmenterait & 2i¥ez les malades porteurs d’'une HTAP non
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traitée. Dans notre groupe, la majorité des maladaient une distance parcourue de 6 min
supérieure a ce seuil de 300 m. Seule une maladeedfectué 280 m au TM6M. Cette malade,
comme mentionné plus haut (cf. paragraphe BNP)ai’'@as sous traitement optimal et a
bénéficié par la suite de I'adjonction de la progtéine en intraveineux. Quatre autres malades
avaient une distance parcourue < 400 m, seuil dérisipar certains comme indicateur de
discussion d’inscription sur liste de greffe daes pathologies respiratoires séveres [107]. Les
malades restants (41/46) avaient une distance paic@u TM6M > 400m. Humbert et al ont
montré une diminution significative de la surviesdealades porteurs d’HTAP a partir d’'une
distance parcourug 350 m [20]. Les 3 autres facteurs influengantecstirvie étaient le sexe
masculin, la dyspnée selon la NYHA et les paramsétiéamodynamiques (en particulier la POD

et I'IC) (Fig.1).

Le test d’effort sur ergocycle pu étre effectué chez 34 malades. La dimind®taVQmax Etait

modérée avec une moyenne aux alentours de 60 Yapport a la théorique et une Yifdwsp
moyenne de 16,8 ml/Kg/fm L’effort fourni est maximal dans la majorité deas et sous-
maximal chez 35% des malades (12/34). L'arréteftott est du soit a la dyspnée (6 malades),
soit a la fatigue musculaire (5 malades), soitlies fréquemment, a lI'association des 2 (23/34
soit 82%). La dyspnée est quantifiée a la fin éffdrt par I'échelle de Borg (moyenne 5,7 + 2
/10). Cette limitation respiratoire est en rappenec Iatteinte vasculaire pulmonaire,
caractérisée par une augmentation de I'espace (Mg;) et du GAA en fin d’effort, et ceci en
dehors d'une limitation ventilatoire, la réserve ntatoire restant dans les normes.

Normalement, le WV; diminue de presque 1/3 en fin d’effort ce qui b’'pas le cas dans
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'HTAP. De plus, 'augmentation du GAA est physigique durant I'effort (< 30 mmHg) mais
elle est excessive dans 'HTAP dépassant les 30 garblHe autre origine a cette dyspnée dans
'HTAP est la distension pulmonaire ou hyperinitetidynamique, que nous avons étudiée dans
un autre travail portant sur un groupe d’HTAPI sabique ou familiale stables cliniquement.
Cette hyperinflation dynamique se caractérise pa augmentation de la CRF au cours de
I'effort avec une diminution de la ClI. Elle se twtdpar une incapacité du malade a augmenter
convenablement son volume courant (Vt) (Fig.15le E& manifesterait chez 60% des HTAPI et
serait en relation avec une obstruction des petess aériennes de ces malades, retrouvée aux
EFR (Cf. article ci-joint :P. Laveneziana et al: Tidal volume constraints alydpnoea during

exercise in pulmonary arterial hypertensjon

HTAPI + Dkl sans
H inflati hyperinflation
yperinflation Tt ainue
dynamique n=15 ¥ 4 n=10
27 age = 4011 94 W, 4 l'effont age = 35413
81 &1 Courbe
7 74 déhitfvolume de
6 5 1 repos
5 5 |
4 - 4 4
3 34
2 s 4
i 1 ﬁ g
0 3 0
= =
i I e |
=3 =1
-2 WRE 2
3 -3
4 4
5 5
£ ] £
0 1 2 3 ] ] % 2 3 4
Volume (L) Volume (L)

Fig.15. Profils ventilatoires a l'effort : dans yperinflation dynamique, la CRF et le VRE
augmentent durant I'effort aux dépens du Vt etal€l. VRE : volume de réserve expiratoire.
Vt : volume courant. CRF : capacité résiduelle fammelle. VR : volume résiduel. CI : capacité
inspiratoire.
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La deuxieme cause d’arrét de I'effort chez nos dedaétait la fatigue musculaire. Cinquante
pourcent de nos malades étaient objectivement déammeés avec un seuil ventilatoire abaissé
(< 40% de laVQmay. Cette atteinte musculaire est probablement deltd@ de la sédentarité
imposée par la limitation fonctionnelle respiragégicomme c’est souvent le cas dans les
pathologies cardio-respiratoires chroniques. Eltirmit étre aussi la conséquence d’une
véritable myopathie secondaire a I'état inflammat@ystémique rencontré dans I'HTAP [108-
110]. En effet, la présence d’'une atteinte des feasespiratoires et des muscles squelettiques a

déja été évoquée dans I'HTAP [108,109].

Notons que la réponse cardiovasculaire de notrepgra I'effort était dans les normes avec une
cinétique du pouls d’oxygene (delta Y€C) le plus souvent normale chez tous nos malddes.
existait par contre une insuffisance chronotropatixe avec un index de réserve chronotrope

abaissé (69,6 + 22,5%) , ce qui est souvent lelaas 'HTAP [111].

6.2.4 Conclusion:

L’ensemble des données cliniques, fonctionnellégatodynamiques recueillies soulignent bien
les caractéristiques d’un groupe bien stable: Ipprté des maladies sont en classe fonctionnelle
Il de la NYHA, n’'ont pas d’atteinte fonctionnellespiratoire, ont parcouru plus que 400m au
TM6M avec une limitation modérée a 'EECR et suttont un IC dans les normes sur le
cathétérisme cardiaque droit. De plus, ces diftéeparactéristiques sont bien homogenes entre
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elles: les malades qui sont le moins essoufflésrf{d&chelle de la NYHA), qui ont la meilleure
PaQ diurne, sont ceux qui ont effectivement le meill&@ au cathétérisme mais aussi sont les

moins limités a I'effort selon le TM6M et 'TEECR wgone le montre la figure 16.

Nomhre de
malades NYHA
S e e e e e e
—{ I casse 2 H

S : I classe 1 |

300 3s0 400 450 500 s:0 g00 ESEI 700 730
distance parcourues (m)

Fig.16a : Répartition des malades selon la distgaeourue au TM6M et selon la dyspnée
(NYHA).
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6.3 Résultats de la PSG:

TST (min)
Efficacité du sommeil (%)
Index de micro-éveils ( /h)

Index de MPJ (/h)

Stade N1 (% du TST)
Stade N2 (% du TST)
Stade N3 (min)

Stade REM (% du TST)
Latence du REM (min)

D90% (min)
D90% (% du TST)
IAH (/h)

IER (/h)

ID (/h)

46
46
46
46
46

354.8 +73.3
80.6 +12.9
21.7+14

3,9+7,6

11,4 +15
49,4 +11
75.6 £39.7
202+£7.0
148,5+ 77,3

176.2 +136.5
48.9 +35.9
249+22.1
28,7 +22,2
246 +24.1

Tableau 6. Résultats de la PSG

6.3.1 Sommeil dans 'HTAP :

La plainte du sommeil chez nos malades était Méme le ronflement signalé chez 58% des

malades était coché sur le questionnaire fournsmaiconstituait pas un handicap ou une

plainte spécifique.
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La qualité du sommeil est souvent diminuée commenémntre le tableau 7 avec une
efficacité du sommeil diminuée (80.6 £ 12.9 % < 908bla présence de nombreux micro-
éveils (21.7 £ 14 /h > 10/h), mais ce résultatdSicile & corréler a une réalité clinque et

ceci pour plusieurs raisons :

- il s’agit d’un enregistrement effectué durant weelle nuit et sa reproductibilité n’est pas

confirmée

- la PSG est réalisée durant un séjour hospitatiessant pour les malades admis pour un

bilan de suivi de leur maladie vasculaire pulmamnagt donc compromettant pour le sommeil

- la présence d’'une corrélation entre une véritptdate d’'insomnie et la qualité de sommeil
rapportée sur la PSG n'a pas été recherchée. En efftre projet visait surtout la recherche

d’'une HN et d’anomalies organiques respiratoiresaameil dans I'HTAP.

Quant aux différents stades du sommelil, ils étdigern répartis dans notre groupe avec en

particulier une latence du REM dans les normes.

6.3.2 Mouvements périodiques des jambes (MPJ) :

Les MPJ sont en nombre significatif $/h) chez 9 malades des 46 (19,6 %). La prévalence
des MPJ dans la population générale n’est pasdmanue car le diagnostic nécessite une
PSG. Ces MPJ seraient rares chez les enfants eteatgraient avec 'age avec une

prévalence > 34% a partir de 60 ans.
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Dans notre population, I'index des MPJ est dansdgicas léger (< 25/h), et modéré (entre
25 et 50, maximum 30/h) chez 3 malades. Parmi eesiats, une seule malade avec un
index de 29/h avaient un syndrome des jambes spos associe, tres seévere, touchant aussi
bien les membres supérieurs que les membres infgri€e diagnostic était déja connu mais
la malade refusait d’étre traitée. Le deuxieme dwlg’est avéré porteur d'un SAHOS
sévére, mais sans symptomatologie diurne assoeigde dernier était completement
asymptomatique aussi bien la nuit que le jour : @daspatiences des membres ni insomnie

ni somnolence diurne excessive.

Les MPJ en nombre significatif chez nos maladesitnjpas bénéficié d’explorations
spécifiques, celles-ci sortaient du cadre de moioget. Cependant, la présence de MPJ méme
asymptomatiques pose actuellement la questionuwdriatement. En effet, plusieurs études
ont montré que la réaction déveil qui suit le MEst responsable d’'une hyperactivité
sympathique et a long terme du développement deplamations cardio-vasculaires en

particulier d’'une hypertension artérielle systéneidii2,113].

6.3.3 Prévalence de I'HN :

Une désaturation nocturne significative comme deéfméalablement (D90% > 60 min et/ou ID

> 20/h) a été retrouvée dans 82,6% des cas (3&tmtes 46 étudiés sont des désaturateurs).

Cette prévalence élevée d’HN rejoint les prévalsréevées retrouvées par les autres études,

méme si la définition de I'HN était sensiblemerfféiente: Rafanan et al avaient rapporté une

prévalence d’HN de 77%, définie par une $pM®0% durant > 10% du TST, sur une cohorte de
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13 patients porteurs d’'HTAPI et enregistrés en P3&méme, Minai et al ont trouvé une HN
significative, définie par un SpO2 < 90% durant0%ddu temps d’enregistrement, chez 69.7%
des 43 patients porteurs d’HTAPI ou associées a aommectivite et enregistrés par une

oxymeétrie nocturne a domicile [5,77].

6.3.4 Comparaison désaturateurs et non désaturatesir.

Les caractéristiques des patients désaturatewlssepatients sans désaturation nocturne (non

désaturateurs) sont présentées dans le tableau 7.
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Tableau 7. Comparaison entre malades désaturaenalades non désaturateurs

Non Désaturateurs Désaturateurs
N (%) moyenne = DS N (%) moyenne * P
DS
Age (années) 8 43.9+21.4 38 549+11.0 0.2138
IMC (kg/m?) 8 22.2+32 38 252+4.1 0.058
Dyspnée NYHA | 1 (12.5) 2 (5.3)
Il| 7(87.5) 25 (65.8)
1l 0 11 (28.9))
Ronfleurs 5(62.5) 22(57.9)
ESE (/24) 7 7.6+37 29 56+5 | 0.340
EFR (%de la prédite)
CPT 8 90.7 £ 13.6 36 96.3+143 0.322
VEMS 8 90.9+16.1 36 88.4+16.1  0.695
CVF 8 89.5+153 36 943+17.6 0.530
Dlco 8 68.1+20.1 30 69.4+17.y 0.858
DEMzs/75 8 95.2 £ 23.6. 36 68.3+21.5 0.003*
DEM 25/75(non 7 93+245 25 775228
tabagiques) 0.038*
DL norco 7 503+1,25 29 4,89 +1,2] 0,78p
Ve (ml) 7 64,1+21,5 29 58+21,6] 0,500
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Tableau 7 (suite) Non Désaturateurs Désaturateurs
N (%) moyenne = DS N (%) moyenne = DS P
GDS (mmHg)
PaQ 8 83.2+6.7 35 71.6 £10.8 0.006*
PaCQ 8 32949 35 32.8+3.9 0.81p
Gradient AA 8 25.8+14.2 35 36.6 +12.7 0.039*
TM6M
Distance parcourue 8 522.4 £21.3 38 490.8 + 86.5
(m) 0.387
SpQde repos (%) 8 96.5+1.1 38 94.3+2.8 0.019*
SpQG a l'effort (%) 8 91.5+4.2 38 87.2+6.1 0.067
EECR
VO2maxsp(MI/Kg/min) 7 16,8+ 2,8 27 16,7 + 5,0 0,954
Puissance max (W) 7 80,0 + 26,4 27 82,8 +28,8 0,81
VE (I/min) 7 62 +17 27 63,3+ 18,1 0,861
EqO2 7 56,7 +11,6 27 57,6 £15,1 0,892
EqCO2 7 49,8 + 10,2 27 49,2+119 0,898
Vd/Vt 7 0,39 £ 0,05 26 0,36 + 0,08 0,337
GAA effort (mmHQ) 7 485+ 11,5 25 30,2+4,4 0,797
Pa02 (mmHg) 7 70,0 +9,6 25 735+164 0,605
Delta VO2/Fc 7 6,5+3 27 10,6 +14,4 0,461
Seuil ventilatoirg% de 7 58,4 +23,5 27 43,4+11,5
la VO2max théorique) 0,02*
Lactates (mmol/L) 7 59+3,6 26 6,3+2,7 0,726
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Tableau 7 (suite) Non Désaturateurs Désaturateurs
N (%) moyenne £ DS | N (%) moyenne = DS P
Biologie
Hémoglobine (g/dl) 8 15.0+£0.9 35 150+1.6 0.942
Ht (%) 8 45.0+2.6 35 45.0+4.8 0.989
BNP (ng/L) 7 42.1 +58.2 36 95.6 + 143.7 0.342
Cathétérisme
cardiaque droit
POD (mmHg) 8 41+2.2 38 53+4 0.418
PAPmM(mmHg) 8 38.0 +15.6 38 45.2 +12.3 0.156
IC(L/min/m?) 8 3.2+0.7 38 3.2+0.6 0.92p
RVP (Woods U) 8 5.7x20 36 6.7+x24 0.332
Polysomnographie
TST (min) 8 324.3+75.9 38 361.2+72.1 0.200
Efficacité du sommei 8 77.0x17.5 38 81.3+11.9
(%) 0.393
Index de micro-éveils 8 181+11.4 38 22.4+145
(/h) 0.440
Stade N 3 (min) 8 85.4 +21.2 38 735+425  0.445
Stade REM (% du 8 19.1£9.6 38 20.4+6.5
TST) 0.654
D90% (min) 8 13.2+17.3 38 210.5+25.1 <0.05*
IAH (/h) 8 9.5+6.2 38 28.2+22.9 0.028*
ID (/h) 8 4.7+3.0 38 28.8+24.5| <0.05%*
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D90% (min)

Les 2 groupes ont présenté des différences staigstient significatives en termes de Raf
GAA au repos et de SpQCenregistrée au déebut du TM6M, ce qui était prélasiLes autres

variables étudiées en particulier les données hgnamdiques, le dosage du BNP et de I'Ht n'ont

pas montré de différences significatives entr&lgsoupes.

Les désaturateurs sont relativement plus hypoxgesiglurant la journée, avec une PaOune
SpG plus basses. Cependant, deux éléments importantgmant 'hnématose sont a préciser :
d'une part, les anomalies gazométriques a l'efféthient identiques entre désaturateurs
nocturnes et non désaturateurs, révélant une répgdilatoire identique entre les 2 groupes.
D’autre part, la recherche d’'une corrélation de a@smalies avec les différents parametres du

sommeil définissant 'HN, en particulier le D90O%AH et I'ID, montre une relation faible bien

gue significative (Fig.17a, b, c, d, e etf).
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D90% (min)

SpO,, fin TMEM (%)

Fig.17d.Rhc=0,325,p = 0,0z
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Par ailleurs, une autre caractéristique différdletientre les désaturateurs et les non désatusateur
sont les débits expiratoires distaux recueilligs &R (DEMs/79 : les désaturateurs ont une
obstruction plus marquée de leurs voies aérienagphgriques. Cette différence persiste aprés
exclusion des fumeurs (13 malades) et une comélgbersiste entre le D90% (min) et le

DEM;s/75 (% de la prédite) comme le montre la figure 18.
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DEM, ;-5 (% de la predite)

Fig. 18. Corrélation entre D90% et DEd4s (rho = 0,53,P < 0,05).
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Cependant, aucune des variables étudiées n’a pedmi définir un facteur clinique ou
hémodynamique prédisposant a I'HN, a la différedeece qui a déja été montré dans la

littérature (Tableau 8).

Etudes N Types HTAP Mécanismes des Différences entre patients
TRHS avec TRHS et patients sans
TRHS (*)
Rafananet 13 HTAPI Pas d’AH VEMS, PaQ, SpQ début et
al fin TM6M, Hg
Chest 2001
Minaietal 43 HTAI+2"™s Non explores Age, Hg, BNP, IC. POD,
Chest 2007 PAPmM, RVP
Schulz etal 20 HTAPI CS 6/20 Qualité de vie
ERJ 2002 IAH (/h) =375
Ulrichetal 38 HTAPI+ 2™ CS 17/38 Sex€, PaQ, DLco, PAPm,
Chest 2008 IC, RVP
Prisco etal 28 HTAPI 50% de SAOS (IAB> PAPm, POD
Sleep breath +a1res 5/h)
2010

Tableau 8. Comparaison des différentes cohortesalades porteurs d’'HTAP et étudiés
a la recherche de TRHS. Plusieurs variables girdjuaient les malades qui avaient des
TRHS de ceux qui n'en avaient pas. TRHS : troulbespiratoires hypoxémiants du
sommeil.
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6.3.5 Mécanismes Physiopathologiques de I'HN :

6.3.5.1 HN et stades du sommeil :

N N1 N2 N3 REM total
IAH (/h) 46 22,8 23,7 28,5+24,214,1+19,6 38,9%+26,524.9+22.1
SpG (%) 46 899+33 890+4 89,1+39 895+3,78,83: 3,8

Tableau 9. Répartitions des TRHS en fonction ddestie sommeil.

La SpQ moyenne est indépendante du stade de sommeitoRte, une différence significative
est notée concernant I'lAH moyen durant le sommpaibdoxal (REM) qui est plus élevé que les
IAH moyens calculés durant les autres stades. @#estlu sommeil se caractérise par une
instabilité ventilatoire et hémodynamique avec eartipulier une respiration irréguliére
favorisant les événements centraux mais aussi mc@oldination des muscles respiratoires

favorisant les évenements obstructifs [114].

6.3.5.2 Les anomalies de VA/O :

Le principal mécanisme responsable de I'HN chezmakades porteurs d’'HTAPI ou de CPCPE
était une majoration du déseéquilibrg/@ ou mismatch W/Q, rencontré chez 79% des malades

désaturateurs (Fig.19).
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hypoventilation
alvéolaire+AHO

AHC+mismatch VA/Q

AHO-+mismatch VA/Q 45%; 17

AHO 21%; 8

Mismatch VA/Q 21%; 8

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%

Fig. 19 Mécanismes de I'HN chez les 38 malades tdedaurs. AHO : apnées-
hypopnées obstructives. AHC : apnées-hypopnéeasatesn

Cette anomalie peut étre secondaire a l'atteintsculaire préexistante responsable d'une
augmentation de I'espace mort. Or, I'exploration\du par la double diffusion CO et NO ne
montrait pas de différence entre les 2 groupestaiédaurs et non désaturateurs, de méme que
pour le \i/Vy mesuré au repos et a I'effort. Par contre, ureiraé des petites voies aériennes a
été retrouvée chez les malades désaturateurs dthems de toute exposition tabagique. Cette
anomalie a déja été décrite dans I'HTAP. Elle paitircontribuer en partie a la sensation de
dyspnée par un phénoméne d’hyperinflation dynamitprame on 'a déja cité, mais surtout
augmenter le déséquilibre du rappo/@ en augmentant I'effet shunt et ainsi majoreGRA
durant la nuit, qui est déja augmenté chez cesdeslaCependant, I'implication directe d’'une
obstruction des petites voies aériennes dans leeisue d’'un mismatch NQ durant le sommeil
n'a pas pu étre mise en évidence. D’une part,détthez les non fumeurs de la présence d’'une

obstruction des petites voies aériennes caractéfsé un DEMys75s < 65% de la prédite
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montrait une similarité chez les malades ayant ism@atch \A/Q nocturne et ceux qui n’avaient
pas de mismatch MQ (Fig.20). D’autre part, il n’existe pas de valeeuil de DEMys75

prédisposant au développement d’'une HN ou d’un riisimVa/Q nocturne.

12 Bl DEM 5575 > B2 % de la theonque
11 R DEM g5155 = B5% de la thecnque
10
o °F
L 8F
= -
n 7L
[(b] -
T B}
9 -
S OF
5 4f
= R
3
21
1 - E
OF
Pas de Mismatch V,/Q Mismatch V,/Q

Fig.20. La répartition de I'obstruction des petiteses aériennes est identique
entre malades ayant un mismatck/@ et malades sans mismatcR/® (Chi-2 (dl
=1)

6.3.5.3 Syndrome d’apnée-hypopnées obstructives du som(BAHOS):

La prévalence du SAS est largement supérieurel@ obkervée dans la population générale
(24% des hommes et 9% des femmes) [118]JAH était significativement élevé>(5/h) chez
89% des malades avec une forme séve@d(h) dans 28% des cas, modérée<{18H < 30/h)
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dans 39% des cas et légere (< 15/h) chez le ré&sge21]). Ces évenements respiratoires
nocturnes étaient responsables de fagon isoléelNedians 22% des cas et ils étaient associées a

des anomalies deYQ dans 46% des cas.

IAH sévere 28%;13

IAH modéré 39%; 18

IAH léger 22%; 10

IAH<5/h 11%; 5

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%

Fig.21. Sévérité du SAS selon 'lAH dans la popolagénérale.

L’origine de ces événements respiratoires est genfanajoritaire obstructive.’'obésité sévere
étant exclue de notre groupe, I'explication possinl développement de cette obstruction oro-
pharyngée est l'instabilité des voies aériennegeyres et le relachement des muscles oro-
pharyngés durant le sommeRar ailleurs, la présence d'daramen ovale perméable (FOP),
complication possible dans 'HTAP, pourrait étrepliguée dans le développement de I'HN. En
effet, une prévalence élevée de FOP a été retratheseles malades porteurs de SAS [116]. |l

contribuerait & une aggravation importante de I'ttpliquant le SAS mais pourrait également
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étre impligué dans la physiopathologie méme du SASrtains auteurs ont effectivement
rapporte la disparition d’'un SAS sévere apres faesnsed’'un FOP [117,118]. La recherche d’un
FOP a été effectuée antérieurement a I'hospitaisasctuelle chez les malades de notre
population hypoxiques durant la veille, mais il tfaoter qu'un FOP peut étre intermittent, se

manifestant lors d’'une manceuvre de Valsalva oulsimgnt en position couchée [119].

Ces évenements nocturnes n'avaient pas d’expresfiique la plupart des malades, méme
ceux qui avaient un IAH sévére, ne se plaignaieag® pe somnolence diurne excessive.
L’absence d’'une corrélation clinique avec les TR&l8éja été notée dans les autres études.
Ulrich et al ont essayé d’évaluer de fagon objecpar un test d'Osler, la capacité de maintien
de I'éveil chez leurs patients porteurs d’'une HTABcune différence n’a été retrouvée entre les
patients présentant des TRHS et ceux qui n'en av@ias. La difféerence entre ces 2 groupes

était plus marquée sur le plan de leur qualitéide v

Les événements respiratoires centraux en particufie respiration périodique de type CS sont
rares dans notre population et souvent associés artbmalies de ¥Q. lls sont retrouvés chez

4 malades seulement. Ce résultat est discordantleseétudes de Schulz et al et d’Ulrich et al,
mais il faut noter que notre population est difféeedes leurs: en fait, les malades porteurs
d’'HTAP étudiés par ces auteurs étaient cliniquenpéud sévéres et moins stables, souvent en
classe fonctionnelle IlI-1V de la NYHA. De mémegtlide de leur hémodynamique montrait un
IC tres diminué (respectivement de 2.4 L/min/m2 166 L/min/m?) alors que nos malades
avaient un IC dans les normes (3.2 + 0.6 L/min/b@s caractéristiques hémodynamiques de

nos malades se rapprochent plus de ceux du grozgerisco et al (IC moyen de 2.9 + 0.8
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L/min/m?), qui a retrouvé aussi une prédominance éenements respiratoires nocturnes de
type obstructif. La prévalence élevée de respmapériodique de type CS observée dans les
autres études pourrait étre plus la conséquenda défaillance cardio-circulatoire que de la
maladie vasculaire pulmonaire en elle-méme. Lesacté@ristiques fonctionnelles et

hémodynamiques de ces différentes populationsmésentées dans le tableau 10.

Etudes N Types Age NYHA (%) TM6M BNP PAPm IC RVP

HTAP I | T 1| I AV
Rafanan 13 HTAPI 45 323,4 ND 60,8 1,88
et al
Chest 2001
Minaiet 43 HTAPI 47,9 0 42 53 5 4224 88,17 51,3 255 8,9
al +2a|res
Chest 200
Schulz 20 HTAPI 45 0 40 50 10 ND ProBNP 56 1,96 17,1
et al 510
ERJ 2002
Ulrich 38 HTAPI 61 0 37 42 21 481 ND 43 24 8,5
et al + ares
Chest 2008

Prisco 28 HTAPI 552 18 39 39 4 3956 ND 409 29 6,2

et al +2aires
Sleep
breath
2010

Tableau 10. Comparaison des caractéristiques tmailes et hémodynamiques des
populations de malades porteurs d’'HTAP et étudids da littérature.
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6.3.5.4 Hypoventilation alvéolaire :

Les changements respiratoires durant le sommeihne® I’hypoventilation alvéolaire centrale
relative [120,121], la diminution de la CRF [122], diminution de la réponse ventilatoire a
'hypoxie et a I'hypercapnie [123] et l'augmentatiades résistances des voies aériennes
supérieures sont bien connus[124Ces différentes perturbations ventilatoires sont
physiologiques, minimes et généralement sans rép&ons importantes chez les sujets sains.
Cependant, chez les malades porteurs d'atteintefoaaspiratoires séveres, I'endormissement
peut engendrer de profondes anomalies de 'hémaitaéeelle. Les patients porteurs d’'HTAP
ont déja un GAA augmenté a I'état de veille etstl @insi concevable que ce gradient se majore
durant le sommeil. De plus, une atteinte des magelgpiratoires et des muscles périphériques a
déja été démontrée dans I'HTAP, ce qui pourraibfeser aussi ’hypoventilation nocturne [108-
110]. Or, dans notre population, la PtcGOaugmenté de fagon significative {0 mmHg) chez
seulement une malade des 46 étudiés (Fig. 22)e @wtade, qui avait un IMC normal, avait
aussi sur la PSG un IAH obstructif modéré. La Ptg@Q@ugmenté durant le sommeil de > 30
mmHg avec une diminution concomitante et persistdetla Sp@ Les évenements respiratoires
apnéiques ou hypopnéiques ne peuvent pas étrenszdpes de cette hypercapnie du fait de leur
brieveté, de I'hyperventilation réactionnelle geut succéde et surtout du temps de réponse
relativement long du capnographe transcutané (dasiguirs minutes), rendent cette
hypoventilation indétectable. De plus, chez ce dwlal existait certaines périodes de la nuit

(comme entre 1h55 et 3h A.M..) exemptes d’événesnaphéiques, et caractérisées par de
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longue désaturation (Sp@ntre 85 et 88%) associée a des valeurs trésedlale la PtcCO

(57mmHg).

502 %)

el L PR T RS

Fig. 22 Période d’hypoventilation alvéolaire (‘gractérisée par une longue désaturation
associée a une augmentation de la capnie et emsdédlévenements respiratoires.

Cependant, ce diagnostic d’hypoventilation alvéelaiocturne n'a pas pu étre plus étayé. Une
exploration plus spécifique des muscles respirdoin’a pas été effectuée, surtout que la
gazomeétrie artérielle au repos et méme a I'effertette malade ne montrait pas d’hypercapnie.
De plus, une oxygénothérapie de longue durée amstgurée, avec une capnographie sopis O
effectuée 1 mois plus tard montrant une correctmmle de I'HN et surtout I'absence de
majoration de la PtcCOBien que la précision du matériel ait déja étdupée, la possibilité

d’'une dérive anormale des valeurs enregistréeguepgas étre exclue.
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7- COMPARAISON HTAPI ET CPCPE :
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Malgré les divergences connues entre ces 2 étedogfi concernant les facteurs prédisposants,
les anomalies biologiques et radiologiques ainsilawprise en charge thérapeutique, 'HTAPI et
le CPCPE présentent des similarités physiopathpleg en particulier la dysfonction

endothéliale et le remodelage vasculaire des petitéres pulmonaires distales [125].

Dans notre population, la comparaison entre malaésaturateurs et non désaturateurs a été
effectuée indépendamment de I'étiologie de I'HTAIR. effet, comme le montre le tableau, les
malades porteurs de CPCPE sont plus agées que aeteurs d’'HTAPI. lls sont aussi plus
limités a l'effort: au TM6M, ils parcourent unesthnce plus courte sans qu’il y ait une
différence en termes de saturation transcutané@li3eils présentent a 'EECR des équivalents
respiratoires (Eq® et EqCQ) et un W/V: plus élevé a [leffort, témoignant d'une
hyperventilation plus marquée que dans 'HTAPIgce est déja démontré par d’autres études
[126]. Sur le plan hémodynamique, les RVP sonttigees entre les 2 groupes mais avec une

PAPmM et un IC plus élevés chez les malades ayanHuAPI (Tableau 11).
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Tableau 11. Comparaison entre CPCPE et HTAPI

HTAPI CPCPE P
N | moyenne DS | N | moyenne + DS
Age (ans) 29| 485+13.7 |17 60.6 £10 0.003*
IMC (kg/m?) 29 244+4.7 17 25.1+3.0 0.566
EFR (% de la prédite)
CPT 28| 94.7+136 |16| 96.3+15.6 0.724
VEMS 27| 884+151 |16 | 88.7+17.8 0.962
CVF 28| 94.1+16.7 |16 | 92.2+18.3 0.720
Dlco 26| 676181 |12 | 726+17.9 0.432
DEM 575 28| 753+258 |16 | 69.4+20.7 0.438
GDS (mmHg)
Pao, 28| 743+11.7 |15| 72.7+10.2 0.667
PaCoO, 28 33+43 15 31.7+34 0.325
GAA 28| 33.7+138 |15| 36.3+13.3 0.549
TM6M
Distance parcourue (m) 29 | 521.0+83.1 |17 | 454.1+95.2 | 0.016*
SpO, de repos (%) 29 94.8 +3.2 17 94.5+1.9 0.675
SpO, fin du test (%) 29 88.9+6.0 17 86.3+5.9 0.155
EECR
VO2maxsp (MI/Kg/min) 23 17,8 +4,8 11 14,6 £ 3,5 0,06
VO;max (% théorique) 23 61,8 +18 11| 57,1+14,6 0,458
VE (I/min) 23| 608+184 |11 | 67,7156 0,293
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Tableau 11 (suite) HTAPI CPCPE P
N | moyenne DS | N | moyenne + DS
EqO, 23 53+13,1 11 66,5+ 12,5 0,01*
EqCO, 23 459+10,4 11 56,4+10,4 0,01*
Vo/V: 22 0,34 +0,07 11 0,44 + 0,04 <0,05*
GAA (mmHg) 22 43,5+ 16 10 55+14,2 0,06
SV (% de la VO2max théorique) | 23 48,1 +17,4 11 43,2 +10,7 0,398
Lactates (mmol/I) 23 56+1,7 11 43,2 +10,7 0,06
Delta VO,/FC 23 8,319 11 7,824 0,576
BNP (ng/L) 27 66.4 +78.3 16 | 121.6+194.9 0.900
Cathétérisme cardiaque droit
POD (mmHg) 29 56+4.1 17 42+28 0.198
PAPmM (mmHg) 29 479+13.3 17 37.3+9.6 0.006*
IC (L/min/m?) 29 3.5+0.6 17 28+0.4 <0.001*
RVP (u.woods) 29 6.6+23 15 6.3+2.6 0.693
PSG
TST (min) 29 370 +59.1 17 328 +88.5 0.064
Efficacité du sommeil (% ) 29 84.4+8.2 17 74.0 £ 16.6 0.043*
Index de micro-éveils (/h) 29| 21.6+154 17 21.8+11.8 0.967
Stade N3 (min) 29 76.0+38.4 17 74.8+43.1 0.919
Stade REM (% du TST) 29 214+7.4 17 18.1+5.9 0.123
D90% (min) 29| 181.9+147.7 | 17 | 166.4 +118.6 0.715
IAH (/h) 29 26.9+25.8 17 21.6 +13.7 0.435
ID (/h) 29 27.6+27.5 17 19.4+16.5 0.268
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Malgré ces différences cliniques, la répartitios désaturateurs et des non désaturateurs était
identique chez les malades ayant une HTAPI ou UOREP(Fig.23). De ce fait, I'analyse des

résultats a été effectuée indépendamment de béimlde la maladie vasculaire pulmonaire.

25 | 25
20t

n
=
o
T 15}
[0) 13 B Non desatureurs
E B Desatureurs
a 10¢}
£
s} P=07
pd

5F 4 4

ok . .

HTAPI CPCPE

Fig.23. La comparaison entre les 2 répartitions ést fear
un test de Chi-2 (dl =1).
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8- CARACTERISTIQUES DES MALADES SOUS OLD :
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Parmi les 46 malades étudiés, neuf avaient déjaoupgénothérapie de longue durée (OLD).
Leurs caractéristiques fonctionnelles et hémodygaes sont représentées dans le tableau 12,

avec une comparaison par rapport au reste du g(ougdades sans OLD).

L’origine de I'hypoxémie dans 'HTAP n’est pas biélucidée, et serait secondaire a l'atteinte
vasculaire compromettant les échanges gazeux.diveéure d'un foramen ovale sous I'effet
des pressions élevées dans les cavités cardiatuitssdhe peut étre exclue mais semblerait peu

fréquente [127].

La présence d’'une hypoxémie diurne de repos {Ra@dmmHg) était I'indication au traitement
au long cours de ces malades. La présence d'ursuddson nocturne était prévisible voire
certaine mais leur participation a I'étude a éténteaue d’'une part, parce gu’ils vérifiaient bien
les critéres d’inclusion, en particulier la staBilclinique sur les trois derniers mois et d’autre
part, parce que l'un des objectifs de notre étwedehors de la prévalence de I'HN dans

'HTAP, était la détermination de ces mécanismesgsyapathologiques.

La comparaison entre les malades traités par OlUBsanalades non traités révélaient certaines

différences cliniques et fonctionnelles :

Les malades sous OLD sont plus agés (61,7 + 74 plas essoufflés au repos avec 44% (4/9)
en classée lll de la NYHA et les 56% restant essdal. lls ont par ailleurs une hypoxémie
diurne plus marquée au repos et a l'effort, un K glevé, en rapport avec la polyglobulie
secondaire, et surtout une atteinte fonctionnedbpiratoire et hémodynamique plus marquée.

Aux EFR, ils présentent une R4 et des débits distaux plus bas. Sur le plan hénadigue, le

98



dosage du BNP sanguin est plus élevé chez les asatamlis OLD, et le cathétérisme cardiaque

droit montre des RVP plus élevées.

Malgré ces différences cliniques et fonctionnellggude du sommeil de ces malades ne révélait
pas de différence sur le plan de la qualité, aputmntité ou de I'efficacité du sommeil par rapport
au reste du groupe. Ces 9 malades sous OLD fotie mhr groupe des malades désaturateurs
passant tout leur temps de sommeil a une SpO2 < BE¢® (100%) avaient un mismatch/Q
identifie comme mécanisme sous-jacent a leur HI®, ssulement d’entre eux avaient en plus un

SAHOS, modéré pour I'un (IAH = 22/h) et sévere pkautre (IAH = 33/h).
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Tableau 12. Comparaison des malades sous OLD etaasles sans OLD

Pas d’OLD oLb P
N | moyenne + DS moyenne £ DS
Age (années) 37 50,9+ 14,1 61,7+7,4 0,03*
IMC (kg/m?) 37 24,2+4.2 26,4 £3,8 0,15
EFR (% de la prédite)
CPT 37 95+14,8 90,1+22,2 0,7
VEMS 37| 89,4+14,9 85,7 £21,7 0,58
CVF 37| 94,1+16,3 90,1+22,2 0,59
Dlco 33| 71,6+15,9 53,0 £24,0 0,03*
DEM 575 37| 76,3+23,7 56,6 £ 19,6 0,04*
GDS (mmHg)
Pao, 37 76,4+9,2 57,6+7,5 <0,001*
PaCoO, 37 32,6 £4,2 32,2+34 0,84
GAA 37| 31,8+11,9 52,1+9,9 <0,001*
TM6M
Distance parcourue (m) 37 | 504,4+91,8 463,1+94,3 0,235
Sp0, de repos (%) 37 95,3+2,4 92,2+2,6 0,002*
SpO, fin du test (%) 37 89,0+5,9 83,8+4,8 0,02*
EECR
VO2maxsp (MI/Kg/min) 30 17,2+4,8 13,8+1,0 0,17
VO;max (% théorique) 30| 60,1+15,8 61,5 27,2 0,88
VE (I/min) 30| 63,1+18,5 63,0 £ 10,3 0,99
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Tableau 13 (suite) Pas d’OLD oLD P
N | moyenne + DS moyenne * DS
EqO, 30 56,7+ 15,0 62,5+5,8 0,45
EqCO, 30 48,6 +11,8 54,7+5,8 0,32
Vo/V: 29 0,36 £ 0,08 0,43 + 0,05 0,12
GAA (mmHg) 28 44,6 + 15,0 64,1+ 16,2 0,02*
SV (% de la VO2max théorique) | 30 46,5+ 15,4 46,7 +19,1 0,97
Lactates (mmol/I) 29 6,2+3,0 6,0+1,9 0,87
Delta VO,/FC 30 8,1+2,0 8,8+2,2 0,48
BNP (ng/L) 34 61,7 +76,7 182,2 +240,4 0,01*
Cathétérisme cardiaque droit
POD (mmHg) 37 53+3,8 4,2+3,3 0,43
PAPmM (mmHg) 37 429 +11,5 48,2 £ 18,2 0,28
IC (L/min/m?) 37 3,3+0,6 3,0+0,6 0,18
RVP (Woods U) 35 6,1+1,9 8,0+3,3 0,03*
PSG
TST (min) 37 | 349,7+76,6 375,9 £ 56,5 0,34
Efficacité du sommeil (% ) 37 80,6 +13,2 80,7 +12,1 0,98
Index de micro-éveils (/h) 37 21,1 +14,3 24,0 £13,3 0,58
Stade N3 (min) 37 70,1 +36,6 98,1 +46,0 0,14
Stade REM (% du TST) 37 199+7,2 21,3+6,4 0,58
D90% (min) 37| 141,9+124,1 317,4+86,8 | <0,001*
IAH (/h) 37 23,4+22,8 31,2+18,6 0,35
ID (/h) 37 23,8+24,4 27,8 +23,8 0,66
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9- LIMITATIONS ET POINTS FORTS :
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Limitations :

La limitation majeure de cette étude reste I'effertlativement faible des malades étudiés,
surtout pour une étude initialement concue poutéi@rmination d’'une prévalence. Ce nombre
restreint est en grande partie du a la rareté aleses idiopathiques de I'HTAP mais aussi aux
criteres d’exclusion fixés, visant a homogénéisegioupe et surtout a éliminer tout facteur
confondant potentiel pour les troubles respiratoide sommeil tel 'obésité ou les atteintes
fonctionnelles respiratoires préalables. Une étsale un plus grand nombre de malades est

srement nécessaire vu la forte prévalence de fétiNeillie sur notre petit échantillon.

De plus, une sous-estimation des évenements regp centraux est possible vu que
I'exploration des efforts respiratoires per une dmmwesophagienne n'a pas été effectuée. Cet
examen, bien gu’il soit le « gold standard » pdakgloration de la nature des événements
respiratoires reste d’indication restreinte enarides perturbations engendrées sur la qualité du
sommeil. De plus, il s'agit d'un examen invasif zhdes malades pour la plupart sous

anticoagulation efficace[128].

Notre diagnostic de mismatch deAD est porté apres exclusion des autres diagnpssisibles
de TRHS. En patrticulier, il s’agissait d’'une désation sans hypercapnie documentée sur le
capnographe, ce qui suppose une bonne précisida gart de ce matériel, donnée encore

débattue.
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Points Forts:

Notre population, bien qu’en effectif limité coriag la cohorte la plus large de malades porteurs
d’'HTAP et étudiés en PSG. De plus, en comparaises ks autres études, elle correspond au
groupe le plus stable et le plus homogéne surda de I'étiologie de la maladie vasculaire
pulmonaire, les caractéristiques cliniques et hmanhiques des patients étudiés et 'absence de
tout facteur confondant potentiel pour les TRHSs tBbbésité ou l'atteinte fonctionnelle

respiratoire.
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10- CONCLUSIONS:
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1-

2-

L’HN est fréquente dans 'HTAPI et dans le CPCREyenant dans > 80% des cas

Le mécanisme physiopathologique le plus fréquerdetie HN se rencontrant chez 76%

des malades, correspond a des anomalies de la @018es ou associées a un SAOS

La symptomatologie cliniue des TRHS dans I'HTAP @ssuffisante pour leur
suspicion. Les recommandations de 'ACCP de 20&gkervant I'exploration du sommeil
des malades porteurs d’'HTAP aux cas suspects winignt de SAOS nécessitent une
revision.

Aucun facteur clinique, fonctionnel ou hémodynaneigua été identifié comme capable

de prévoir la présence des TRHS

Des études plus larges sont nécessaires pour ro@nfices résultats et éventuellement
évaluer dans un deuxiéme temps, I'impact du tratgndes TRHS sur I'évolution, la

sévérité et la réponse au traitement de 'HTAP.
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11- PERSPECTIVES :
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Notre étude est purement observationnelle. Seuédqges malades ont pu bénéficier d'un
traitement adapté de leurs anomalies respiratametirnes et ceci en dehors de notre protocole.
En effet, la correction de 'HN de ces maladespea été envisagée dans la conception initiale

de ce projet mais une deuxieéme phase interventiensiavere essentielle au vu de ces résultats.

Les patients présentant une HN pourront étre agsiga facon randomisée a un groupe traité ou
a un groupe non traité, avec une réévaluation geslgnois plus tard. Les patients traités
bénéficieront d’'un traitement spécifique visant weerection de I'hnypoxémie selon le ou les
mécanismes physiopathologiques identifiés a la Rf@ssion positive continue pour les
SAHOS séveres, ventilation a deux niveaux de mpegsour les SAHCS, une ventilation auto-
asservie en cas de respiration périodique type (CSmplement une oxygénothérapie pour les
HN persistantes associées a des mismatgh®.\Le but serait d’évaluer I'impact réel de cette
HN sur la sévérité et I'évolution de 'HTAP. Il este en effet, un certain nombre de patients
atteints d’HTAP dont la réponse aux traitementsigsf méme optimaux, reste médiocre avec
une atteinte hémodynamique sévere et une limitdaoationnelle grave (NYHA a Il ou IV). .

Si la correction de I'HN s’avere améliorer les dées fonctionnelles, hémodynamiques ou la
réponse aux molécules vaso-actives utilisées é&etoeht, elle constituera une avancée

considérable dans la prise en charge de I'HTAP.
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Annexe 1 - EVALUATION DE LA DYSPNEE PAR LA NYHA (New
York Heart Association)

CLASSE | Pas de limitationdans I'activité physique.

Limitation modérée dans [lactivité physiqu
guotidienne sans gene au repos. L'activité phys

CLASSE I R : .
entraine une fatigue ou des palpitations ou
douleurs thoraciques ou une dyspnée.

CLASSE Il Limitation marquée dans l'activité physique.

Activité physique impossible a cause de
CLASSE IV maladie, responsable d’une gene méme au
(insuffisance cardiaque, angor, dyspnée)

121



Annexe 2 — QUESTIONNAIRE DU SOMMEIL

Evaluez votre sommeil Y%

Réseau Morphée H TYPE DE TROUBLE
Merci de bien vouloir répondre aux questions suivan tes en lettres CAPITALES

Date : ....ccoooevvnnreenn Avez-vous une Insomnie ?
Si oui, c’est une insomnie plutét : - d’endormissement
NOM & s s . - de milieu de nuit
Prénom I i ceeeieeans - de fin de nuit
NOM dE NAISSANCE & ....eveveeeeeeeeee e o - Sensation de ne pas dormir .......................
NE(€) 1€ & e o
Lieu de naissancCe.........ccccveeevieinnnnes RN . Somnolence excessive ou accas dendormissement oul
I nformations obligatoires . . . .
« Faites-vous la sieste plus de 2 fois par SEMaiNe ? .......cccevcvevveieeiieniees e
AAIESSE ... e « Avez- vous des accés de sommeil irrésistible en cours de journée ?............
CodePostal:! I 11 1 11T L LT 11T Ville i  Avez-vous déja eu un (des) accident(s) de la circulation ou de travail
Tel. DOM...ooiiireieee e, Tel. Prof .o lié(s) a la somnolence ? ...
PrOfESSION & . Si oui, combien ?.....
Situation familiale : célibataire marié(e) .... enfant(s) Si vous avez un sommeil décalé, estl : oul
Email @ .o .
SPONTANE oot
Lié a un rythme imposé (3x8, travail de NUIt...) .cooovveiiiieereecee e
M édecin qui vousenvoie ; M édecin traitant :
NOM e s Nom @ ...
Adresse : Adresse : ....... Avez-vous d'autres troubles ?
N - SOMNAMDBUIISIME oo e e e et e e e aaees
Arenvoyer a:
= TEITEUI NOCIUIMIE. ....ceecettee ettt sttt b ettt st e e bbbt s st bbbt enas
Centre de Médecine du sommeil - Réve d'angoisse (vous avez le souvenir d’un réve angoissant)...........c.cceeevenne
Hépital Antoine Béclére - Enurésie (perte d’'urine au cours du SOMMEII) ......cccoverireiierinenens creieneseeeees
157, rue de la Porte de Trivaux - Crise d'épilepsie au cours du SOMMEIl ...........ccoveiiiriiiniene e

92141 Clamart Cedex N
- Autres : précisez

. . Mes troubles de sommeil ont débuté le / /_ (jilmm/aaaa)
Réseau Morphée — —

www.reseau-morphee.org

Si de trés longue durée, précisez le mois et 'année de début 122



ETES-VOUS SOMNOLENT ?
SIGNES D'ORIENTATION ORGANIQUE

Voici quelques situations relativement usuelles, ot nous vous demandons

d'évaluer le risque de vous assoupir. Aussi, si vous n'avez pas été oul
récemment dans l'une de ces situations, essayez d'imaginer comment cette
situation pourrait vous affecter. .

Ronflez-vous et/ou avez-vous une respiration bruyante en dormant ?2............

¢ Votre entourage a-t-il noté des arréts respiratoires au cours du sommeil ?.....

Chance de « Avez-vous parfois I'impression d’étouffer en dormant .............ccccceveveeeneninnnn.
Situation s'endormir . . o
- - - e Avez-vous mal & la téte au réveil ? ...,
Assis en train de lire 0(1]|2]|3
¢ Avez-vous des troubles de la sexualité 2.  ....oooooiiiiiiii e
En train de regarder la télévision 0|11|2]3 ) ) .
« Vous levez-vous plus de 2 fois pour uriner en cours de nuUit ? ...............ceeuee
Assis, inactif dans un lieu public (cinéma, théatre, o )
réunion) 0(12(3 « Au moment du coucher ou en cas d’éveil, avez-vous des sensations
Comme passager d'une voiture (ou transport en olilals d’'impatiences et d’agacement dans les jambes (et parfois les bras) qui vous
commun) roulant sans arrét pendant une heure gENENt POUF VOUS ENAOIMIE 2 .......vvee oo
Allongé I'aprés-midi lorsque les circonstances le ol1l2]3  Votre partenaire se plaint-il de recevoir des « coups de pieds » tout au long de
permettent ]
- JQNUIE?
Etant assis en parlant avec quelqu'un 0(1]|2]|3

* Avez-vous parfois I'impression d'étre « paralysé » lorsque vous sortez de votre

Assis au calme apres un déjeuner sans alcool 011)2]3 sommeil ou lorsque VOUS VOUS ENAOIMEZ 2 ......vviiiiiiiiieeeeeiiicciiiiiiireeeee e e e e e e e s

Dans une voiture immobilisée depuis quelques

minutes 0(1(2]3 * Vous arrive-t-il d’avoir une chute de la téte, d'un membre ou de tout votre

corps, vous conduisant a des maladresses ou a des chutes ? .........ccccceevvvneeen.

Total : Si oui, est-ce provoqué par Une EmOtION 2  ....oooveiiiieeeiiieee e e

¢ Avez-vous des reflux gastro-cesophagien ? ...
« Avez-vous des douleurs qui vous réveillent ou qui vous empéchent de

- . . ” I | S PP PP PR
Utilisez I'échelle suivante en entourant le chiérelus approprié pour chaque situation : dormir

0 = aucune chance de somnoler ou de s’endormir

1 = faible chance de s'endormir

2 = chance moyenne de s'endormir
123
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AUTRES SYMPTOMES

Oui
Avez-vous connu une période dépressive ? Depuis:! ! !

Avez-vous un traitement antidépresseur ? Depuis:! I !

Essayez de répondre le plus spontanément possible aux questions suivantes
en faisant référence a votre état ces derniers jours.

* En ce moment, ma vie me semble Vide .......ccovviviiiiiiiiiiiiiiieeeeeee
« Jai du mal a me débarrasser des mauvaises pensées qui me

PASSENT PAr [A B ...t
© JE SUIS SANS ENEITIE ..iiieiiiiiiiiieee e e e e e eee et e e e e e e e e e e s st abreraeaaeaeeas
« Je me sens bloqué(e) ou empéché(e) devant la moindre chose a faire
» Je suis décu(e) et dégolité(e) par MOi-MEME .......ccceeeevrivireeerieiieeeennne
« Je suis obligée(e) de me forcer pour faire quoi que ce soit ..................
« Jai du mal a faire les choses que j'avais I'habitude de faire ..................
e EN CE MOMENL J& SUIS tHSTE ..uuviriiiiiiee e
« J'ai I'esprit moins clair que d’habitude ..........cccccceeviiiiiiiiii,
« J'aime moins qu’avant faire les choses qui me plaisent et

LN (=T €=TTT= o
« Je suis incapable de me décider aussi facilement que de coutume ......
o Jaile cafard ...

* En ce moment, je me sens moins heureux (se) que la plupart des gens

AUTRES SYMPTOMES (SUITE)

Oul
Etes-vous anxieux ou avez-vous connu une période d’anxiété ?..................

Depuis:! I 1 11

Répondez le plus spontanément possible aux questions qui suivent.
Faites référence a des sensations que vous percevez régulierement et non pas
occasionnellement.

* Vous sentez-vous souvent tendu(e), NErveuX (S€) .....cevevveccueeiiieeeeeeaaeeaann.

¢ Ressentez-vous souvent de I'inquiétude ? .........ccceeeeriiieeeniciiiee e,

o Etes-vous SOUVENL IMMtabIE 2 ......c.c.coeveveiiieieiiceeeeececceeeeee e

¢ Avez-vous habituellement des difficultés pour vous détendre ? ...............

* Avez-vous souvent des maux de téte, des douleurs cervicales ou

MAL AU GOS 2 oottt

« Ressentez-vous souvent une ou plusieurs des manifestations suivantes :
(soulignez celle(s) que vous ressentez) Tremblements, fourmillements,
sensations de déséquilibre, sueurs, envies fréquentes d'uriner, boule dans la
gorge, oppression thoracique, sensations de ballonnement, diarrhée ? ......

« Etes vous inquiet(e) pour VOIre SANtE 2  .......cccocvveveveeeeereeeeeeeseeennns
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EVALUATION DE L'INTENSITE DES TROUBLES VOS HABITUDES

Indiquez ici votre plainte principale : ...

.................................................................................................................... Oui
+ Etes-vous fumeur ? nbre de cigarettes/jour
e Buvez-vous du café ? nombre de tasses par

- . " . . e Buvez-vous du thé ? nombre de bols par jour
Précisez la perception de vos symptémes en vous situant sur une échelle
d’évaluation avec une croix * Buvez-vous du vin ou de nombre de verres par
l'alcool ? jour

Exemple :

Je me sens :

Bien pas bien du tout

Pratiquez-vous une activité sportive ?

La position de la croix sur le trait horizontal montre que la personne se sent beaucoup plus mal jamais occasionnel régulier intensif

que bien.

Consommez-vous de la drogue ?

Merci de préciser comment vous vous sentez pour les échelles suivantes : cannabis et dérives héroine cocaine autres
Intensité des troubles motivants la consultation :
Ces troubles ne me génent : VOTRE POIDS

Votre Poids ........ccceeeeeen. Kg Votre taille .................. cm
pas du tout beaucoup

Avez-vous pris du poids récemment ? Oui Non

Qualité du Sommeil

Mon sommeil est - Sioui: Nbre (Kg) @ .cooveevnnn

En combien de mois :

mauvais excellent

Qualité de I'éveil pendant la journée FACTEURS FAVORISANTS DES TROUBLES DE SOMMEIL

Dans la journée, Je suis : o . . ) )
Vos troubles sont-ils réguliers (supérieur a 3 mois et plus de 3 fois par

SEIMAUNE) 2 1.eeeiteeieeiee ettt e see e seeesaeasseaseesre e beeaseeseeas seeteesbeessessaesbeasseebeente sseeseesreansenn

somnolent(e) bien éveille(e) Vos troubles apparaissent-ils par périodes ?  .........cococoeeeceeeeernnnn, 125 ..



Les facteurs favorisants : oul

* Rencontrez-vous des NUISANCES NOCIUINES ? ..ovvvveeiieiieieieiiiieeeee e e e e eeeeenaes
e Une saison PartiCUBIe ? .......ooooeiiiiiieii et

SToUIAaQUEIIE. oo

» Des troubles de 'humeur (dépression, irritation, excitation) ................ccccuvee...
« En rapport avec les cycles menstruels (pour les femmes).........ccooeeeeieiennnnen

® DIBS SOUCIS ...uitiiiiiee e ettt ettt ettt e e e s s bbb e e e e e s e e bbb e e e e e e e s e annnes
o AULIre CauSE fAVOIISANTE : ...iiiiiiiiiiiiiie et e e e e s

ETAT DE SANTE oul

« Etes-vous hypertendu ou avez-vous un traitement contre 'hypertension ? ....
e Avez-vous des troubles cardiaqUES ? ..........euveiiruiimmiiimiiniit e
e Avez-vous des troubles respiratoires ? ......c.eeeveeeiiiiiiiiieee e
« Avez-vous des troubles neurologiques ou psychiatriques ? ..........ccoeeeeveieinnnen
» Avez-vous des problemes thyroidiens ? ......ccccceeeiiiiiiiiiii e,
+ Etes-vous ménopausée (pour 1es femmes) 2 ........ccocveeeveeeeeeeeeeeeeeeeeeenns
« Etes-vous suivi pour une autre Maladie ? ........cocevecveieeeeieee e
e Antécédents médicaux OU ChIrUrgiCaUX .......ccccvveeiiiiiiiiiiee e
Si vous avez coché une case, veuillez renseigner le cadre ci-dessous

Préciser (type de trouble, date) :

TRAITEMENT ACTUEL
Si vous prenez des médicaments, précisez les noms et les doses :

Réservé a votre médecin

Réseau Morphée
Www.reseau-morphee.org
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Vatre exemplaire du consentement de pri;een charge en
participant au Réseau M or phée (a conserver)

Pour bénéficier au mieux desavantagesdu réseau, i | m’est nécessaire :

I de remplir les questionnaires mis a ma dispositfin d'évaluer au mieux ma
pathologie et de définir au plus juste mon traitetne

! de recourir a mon médecin (traitant) pour le traiat de mes troubles du sommeil,
sauf en cas de situation exceptionnelle (absenceétiecin par exemple),

! d'autoriser mon médecin (traitant) a tenir un dessnédical informatisé qui sera
partagé entre les différents soignants que j'acoasultés dans le cadre du réseau.

I de respecter autant que possible les recommandatiormon médecin (traitant)
pour une bonne mise en place des soins.

En cas de prise en charge médicale, j'autoriseéEeRu Morphée :
¢ a utiliser et communiquer les données extraites nden dossier médical aux
professionnels de santé tenus au secret médicdlpgposition spécifique de ma part,
e a les enregistrer sur support informatique dans desditions prévues par la
CNIL(Commission Nationale Informatique et Liberté).

Le traitement des données asbnyme et respecte leecret médical .
L'utilisation des données est strictement limitéd’amélioration de la prise en charge, a
I’évaluation de la qualité du réseau et aux redies@pidémiologiques.

Méme en cas de refus de votre part  d’'étre suivi(e) par le réseau Morphée, les infoiaret
recueillies lors de votre consultation ou de vdtospitalisation feront I'objet, sauf opposition
justifiée de votre part, d'un enregistrement infatigue interne a I'hopital, destiné a faciliter la
gestion des dossiers et a réaliser, le cas échdaststatistiques a I'usage du service. Ces
informations sont réservées a I'équipe médicalevqus suit.

Vous pouvez obtenir communication et rectificaties données vous concernant en adressant
un courrier a la Direction de la Stratégie, de laal@é et des Droits des Patients de cet
établissement.

Tout médecin désigné par vous peut également precmiinaissance de I'ensemble de votre
dossier médical.
Pr Pierre Escourrou, Chef de service des EFM, tdbBiéclere

J'ai bien pris connaissance du rble du résea, stijhaite bénéficier des services du réseau.
Date :

Signature :

Commentaires




Annexe 3 -ECHELLE DE BORG POUR L'EVALUATION DE LA
DYSPNEE AU COURS D'UN TEST D’EFFORT

ECHELLE SEVERITE DE L'ESSOUFFLEMENT

0 PAS D'’ESSOUFFLEMENT
0.5 TRES LEGER/ A PEINE PERCEPTIBLE
1 TRES LEGER

2 LEGER

3 MODERE

4 MODERE-SEVERE

5 SEVERE

6

7 TRES SEVERE

8

PRESQUE MAXIMAL

10

MAXIMAL
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RESUME

L’hypoxémie nocturne est fréquente dans I'hypertension artérielle pulmonaire idiopathique et
dans le coeur pulmonaire chronique post-embolique, en rapport avec un déséquilibre de la
ventilation/perfusion et/ou des apnées-hypopnées obstructives du sommeil. Il n’existe pas de
facteur prédictif bien identifié pour cette anomalie. Reste a préciser dans des études ultérieures
si sa correction aura des effets bénéfiques pour les patients.

Mots clés : hypoxémie nocturne, apnée-hypopnée du sommeil, mismatch V,/Q.

Laboratoire : EA 3544 « Pharmacologie des troubles anxio-dépressifs et Neurogenése »

POLE : PHARMACOLOGIE ET TOXICOLOGIE

UNIVERSITE PARIS-SUD 11
UFR «FACULTE DE PHARMACIE DE CHATENAY-MALABRY »
5, rue Jean Baptiste Clément

92296 CHATENAY-MALABRY Cedex
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