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RESUME

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) estid&f par une pression artérielle moyenne >
25 mmHg associée a une pression capillaird5 mmHg. L'augmentation des résistances
artérielles pulmonaires dans I'HTAP est associédest 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.pls, 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 rgwmmide 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'Hoépital 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 homogene comprenant r@8lades porteurs dune HTAP
idiopathique (HTAPI) et de 17 malades porteurs deoeur pulmonaire chronique post-
embolique (CPCPE), n'ayant pas d’anomalies fonotles respiratoires sévéeres (VEMS et
CPT 60 % de la théorique), ni d’obésité sévere (IMB5Kg/m?), et stables depuis au moins 3
mois, sous traitement spécifique optimal pour 'HLACes 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/m?).

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 SpM®0%. Le mécanisme le plus frequemment rencontre
(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 (IAB}h chez 89% des malades et un IAH moyen
de 24.9 + 22.1/ h. La majorit¢ de ces événemeriis @brigine 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 daastudes ultérieures si
la correction de cette HN aura des effets bénésiqueir les patients en termes d’amélioration
fonctionnelle, hémodynamique ou de réponse aleimaiht.

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 defibgdh mean pulmonary pressure > 25 mmHg
associated with a normal wedge pressur@g mmHg). Increase in vascular resistances indPH i
due to vasoconstriction, vascular wall remodelliagd thromboses of small pulmonary
arterioles. Hypoxia is known to cause similar chemnp 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 nationgllerral center for PH in France, underwent a
one night polysomnography (CIDELEC) with a transcatous capnography (TOSCA). Our
population was homogeneous with 29 patients hadiogathic pulmonary arterial hypertension
(IPAH) and 17 patients having chronic thrombo-enth®&H (CTEPH). Patients had no severe
functional limitation (FEV1 and TLC 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 hetfwtegization 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 ind@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. Ap#egopneas (AH) were frequent in PH
patients with an AH index (AHI) 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 JL,a@d nocturnal desaturation parameters and small
airways obstruction.

We conclude that NH is frequent in IPAH and CTERMKe 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 idiopgte
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
PAPm: 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
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1-INTRODUCTION



L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) estidé&f par une augmentation de la pression
artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) supérieuresannHg 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 nées expérimentales montrent que I'hypoxie est

susceptible d'induire ces mémes changements aawnphe 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 TRId8t pas été bien définis dans la
littérature. Certains auteurs décrivent une respimapeériodique type Cheyne Stokes (CS),
comme celle retrouvée dans l'insuffisance cardiagpeche sévere [6,7], d’autres une fréequence
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 gpayksologiques et éventuellement



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

I'évolution de la maladie vasculaire pulmonaire.



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].eCatndition physiopathologique peut revétir

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

1.1.2 Classification clinique de I'HTAP (Dana Poir2008) :

La nouvelle classification des maladies responsablEITAP se base sur des similarités
cliniques et physiopathologiques (Tableau 1) etfemd 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 ieslsagstémiques, et qui présentent des

similarités cliniques et histologiques avec les HTA
Le groupe 1, comprenant les maladies veino-ocekssiet I'hémangiomatose capillaire
pulmonaire, a été séparé du groupe 1 avec legpalthge de nombreuses similitudes du fait

de nouvelles divergences sur le plan physiopatimleget thérapeutique.



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 malatliesmbo-emboliques chroniques
responsables des CPCPE et enfin le groupe 5 deversdadies dont les meécanismes

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




1.1.3 Prévalence des différents types d’HTAP

Selon le registre national francais établi sur @hede multicentrigue regroupant 674 cas
d’'HTAP, la prévalence de la maladie serait de X5pza 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’anorexigénes (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 Esmonnectivites (respectivement 76 et 15%
de ces maladies).

La prévalence de I'HTAP du groupe 2 augmente azexgVerité 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 modérHBAP 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. .



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 pionniére
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).

Fig.1. Courbes de survie sur 36 mois en fonctionladdNYHA (A) et de la distance
parcourue au TM6M (B)Humbert et al Circulatior2010).




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
histologiqguement non spécifique car retrouvée dages les formes d’'HTAP. Elle se
caractérise par une hypertrophie de la média, amsgpsement de lI'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 pulmonaéteoblitération luminale
(Stenmark et al. Am J Physiol Lung Cell Mol Phy&@09.

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

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



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 Phy2i209.

Les lésions endothéliales se compliquent de threnmsitu, et des formes particulierement
évoluées et complexes donnent un aspect typiqudésiens 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@olaire et d’hypertrophie capillaire

et lymphatique.



Fig.4. Lésion pléxiformeStenmark et al. Am J Physiol Lung Cell Mol Phy2i209.

Dans le groupe 4 des CPCPE, des trombi bien ogmuoisturent a des degrés différents, la
lumiére vasculaire des artéres élastiques. Cependae artériopathie identique a celle
rencontrée dans le groupe 1, avec méme des lépiengormes des petites artérioles

pulmonaires peut se voir dans les zones indemnesutkeobstruction vasculaire.

Dans les autres formes d’'HTAP, le remodelage vaseuartériolaire est moins prononcé et
souvent associé a une atteinte parenchymateuseomail@ caractéristique de la maladie
causale d'origine: dans le groupe 2 des cardiogathgauches, les veines sont
particulierement épaissies et dilatées avec ungestion lymphatique, un cedéme 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 dgoarenchyme pulmonaire [2].



1.1.5.2 Bases moléculaires et cellulaires :

La vasoconstriction, le remodelage pariétal vas@ulat 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 {@aet active de ce fait la contraction des cellules

musculaires (Fig.5).

Fig.5. L'atteinte des canaux’'K
voltage-dépendants entraine ure
dépolarisation de la membrane
cellulaire musculaire, un afflux
de C&" vers le milieu
intracellulaire, une
vasoconstriction et une
prolifération cellulaire.




De méme, la dysfonction des cellules endothéliglass 'HTAP est responsable d’'une
vasoconstriction et d’'un remodelage vasculaire.c@dsles sont initialement atteintes par un
processus mal défini mais pouvant étre en rappeec aune composante hypoxique,
inflammatoire, toxique et méme mécanique commdéesns de cisaillement (shear stress).
Les cellules endothéliales endommagées produiseirtsnde substances vasodilatatrices et
anti-prolifératives comme le monoxyde d’azote eftplastacycline et plus de substances
vasoconstrictives et prolifératives comme I'endbtigel et la thromboxane A2 [24-26]. Une
dysfonction plaquettaire 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 éetva proliférer et a synthétiser des
protéines de matrice en réponse a I'hypoxie damss nedéles d’animaux [27]. Les
mécanismes responsables de la migration des féstad d’abord dans la média et puis dans
lintima, n'ont pas été élucidés mais une surexgoes de métalloprotéinases 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 etrumodelage vasculaire [29].

L’atteinte des cellules endothéliales semble égatgratre 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



anormale de cellules endothéliales monoclonalescasss 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 FF&R2) [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 deoptadies multiples dont les anomalies de
la cascade de la coagulation, des cellules endalitelou 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 (TGH et levascular endothelial growth factor (VEGMDans la plupart
des cas, on ignore si la thrombose et la dysfomgil@quettaire sont une cause ou une

conséquence de la maladie.

Des concentrations plasmatiques élevées de sémet(BiHT) sont effectivement retrouvées
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



sérotonine dans I'HTAP : des souris sur-exprimamt tdansporteur 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 aemophages, 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 damg auto-immuns circulants,
notamment des anticorps anti-nucléaires, ainsidggeconcentrations plasmatiques élevées

de cytokines pro-inflammatoires comme I'IL-1 et6L[41-45].



Fig.6. L'inflammation dans 'HTAP.

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

recrutement des cellules inflammatoires dans '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 différés.

La réponse immédiate agit par I'intermédiaire dmsatix transmembranaires. Elle se caractérise
au niveau des cellules chémoréceptrices du glomutidien par une inhibition des canaux K
avec dépolarisation de leurs membranes, genésetéstigl 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.



En ce qui concerne la réponse différée aux hypagsles prolongées, celle-ci met en jeu des
mécanismes d’adaptation transcriptionnels avegraeifications 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 vasomeétitjb0]. De méme, I'’hypoxie peut induire la
formation d’oxydants pouvant directement, ou inclieenent par le biais de I'activation ¢HlF,

induire ou majorer les lésions de remodelage gatai 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 endothélialene production exagérée d’oxydants ont



été bien démontrées dans le développement de lteypmgon 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 framctdes 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, nilesihypoxémies 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 (HIFF-KB, API) [52,53,64].



1.2.2.2 Hypoxie continue chronique :

A T'état actuel, aucun modele animal d’'HTAP ne oefuit 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 ce#iladie [21].

L’exposition a une hypoxie continue, ou non intetemite, chronique (plusieurs semaines avec
une fraction inspirée en oxygene aux alentours0dé)lest un modeéle 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 jeusa® 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 chuenrésentent 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 carastt par une augmentation des cellules
exprimant I -actine musculaire. 1l s’agit du recrutement etaldifférenciation de péricytes, de
fibroblastes locaux, de cellules progénitrices oanamucléaires 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).



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 modéles animaux, I'artériopathieldiseste 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.



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&sDla 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’emphyse@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 artéres pulnesnaint 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&@on de certaines cytokines commeT NF-

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].



Notons par ailleurs qu’un petit nombre de patigmigeurs de BPCO légére a modérée, et sans
hypoxémie chronique, présente des HTAP séveresaglisrtionnées 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 wémice pulmonaire mais aussi la possibilité de
l'implication de I'inflammation chronique, d’une gualisposition génétique ou l'association d’'un

SAS (syndrome de superposition ou « overlap syndmnjl12,67].

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

[75,76).

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

pulmonaires et surtout ses répercussions sur I'dgnamique cardiaque.

1.2.3.2 Troubles respiratoires hypoxémiants du somei (TRHS) dans

I'HTAP :

Bien que la prévalence du SAS soit largement masorminez les malades porteurs d’HTAP,
'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 duré® 10% dutemps de sommeil total (TST), chez 10 de 13 patient
atteints d’'HTAPI [5]. Plus récemment, Minai et altséalisé des oxymétries nocturnes chez 43
patients ayant une HTAPI (88%) ou associée a unaemtivite (12%). La prévalence de I'HN
(SpO2 < 90% pendant une dured 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'@tpasxploré. 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’'HTAEiIés en polysomnographie respectivement
[6,7]. Cette respiration périodique de type CS ltésd’'une anomalie du contréle 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 déhgt 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 systématiqueoddles 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
@



pré-citées mettaient I'accent sur I'absence owataté des symptdémes 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 I'HTAP. Saépistage et éventuellement son traitement

pourraient donc avoir une place dans la prise angehde cette maladie.

@@



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 perBHTAP. Les données de la littérature
concernant les TRHS dans I'HTAP étant insuffisadt€aeure actuelle, notre projet a pour but
d’évaluer de fagon prospective la prévalence dgblkémie associée au sommeil chez des
patients porteurs d’HTAPI ainsi que chez les pasiatteints de CPCPE et de déterminer ses

mécanismes physiopathologiques et ses facteurgpigd



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 bloquéeiéni® 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 'HTAP définie hémodyigaement, des thrombi/emboli
chroniques organisés au niveau des arteres pulmegnailastiques documentés par une

iconographie thoracique (angioscanner et angiogegmiimonaire).
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



Patient ayant eu une dégradation fonctionnelteuetynamique au cours des 3 derniers mois,

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 seifrconnus et traités

Patient non affilié a un régime de sécurité decia

@B



4- MATERIELS ET METHODES



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 critéeres
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 recueilliegacon 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'éadh@le 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

meédicamenteuses.

- Des _explorations fonctionnelles respiratoireEFR) comprenant une mesure

des débits expiratoires, des volumes non mobiksalgar pléthysmographie
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corporelle (Jaeger, Allemagne), et de dauble diffusion NO et CO pour

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

Cette derniere méthode est assez ancienne marnmésg 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 rouges]. 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 casGd. Le transfert du CO dépend
de la conductance de la membrane (Dm) mais aussvaliume 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 (Dntateinte 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



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

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 l'effort durant Béme 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 oxygeiMomay).

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 (S Dde la fréquence cardiaque, et
d’évaluer la dyspnée selon I'échelle de Borg aifade I'effort (Annexe

3).

0 La mesure de 1&/Oymax durant'EECR s’effectue sur un ergocycle
suivant un protocole en rampes a charge croissEntEOW/min et avec
une mesure des échanges gazeux par cycle a cyeligdft, Belgique).
La mesure de la V& ax 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 <



50% de la valeur théorique, modérée pour unegntre 50 et 65% de
la valeur théorique ([50-65]) et légere pour unefentre 65 et 84% de
la valeur théorique ([65-84[). LaViQax est considérée normale pour une

valeur 84% de la valeur théorique [90].

Cette épreuve d’exercice permet aussi d’identifigrgine 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 respiratoegrsly (EqQQ) et en CQ
(EqCQ), de la ventilation minute (VE), de I'espace mpN4/V;) et du
gradient alvéolo-artériel (GAA) aux GDS prélevededfort) et de la
réponse cardio-circulatoire (mesure du pouls d'eéxyget 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)



0 La mesure de la pression dans I'artére pulmonairenenHg avec une
pression artérielle systolique, une diastoliqueum¢ pression moyenne

calculée a partir des 2 pressions précédentes (PAPm

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 chitdé@rdiaque indexé

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

o Le calcul des résistances vasculaires pulmonér¥®) en unités woods
comme étant le rapport de la difféerence de pressilenpart et d’autre du

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

- 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 camdpr neuf voies
électrophysiologiques : 3 dérivations EEG (1 frémtd centrale et une occipitale), 2
dérivations EOG, 2 dérivations EMG pour le musalalier antérieur, une dérivation

EMG pour le menton et une dérivation ECG. Les voespiratoires comportent un

@



capteur de son trachéal et de pression sus-steumaleapteur oxymétrique (Sp0O2),
des sangles thoracique et abdominale pour I'étedentbuvements de ces parois, un
capteur de position associée a un actimétre, etptise de pression nasale par des

lunettes (Fig.9).



Fig.9. Modéle de branchement des différentes voies élgtyiologiques pour une

PSG.



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

relié et synchronisé avec l'appareil de PSG poue unmesure 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 hyéenie locale et augmentant
'apport en sang artériel au niveau du lit capi#tailu 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 memérnatercalaire 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 ep&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 déoxyhémagel(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 infrarougietgnsmet de facon pulsatile,
cette lumiére a un photodétecteur situé de l'agb®® du lobule de l'oreille. Le

photodétecteur recoit la lumiére résiduelle apogsabsorption par I'oxyhémoglobine



et la déoxyhémoglobine, et la transforme en unasiglectrique permettant le calcul

par la suite de la Sp&t de la fréquence du pouls.

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



Analyses statistiques:

Le logiciel Medcalc a été utilise pour les difféi®malculs 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 pgetraque 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 p 0.05 est considérée significative. La variableanjgatives sont présentées

sous forme de moyenne + 1 écart-type.



5- ANALYSE ET DEFINITIONS DES ANOMALIES

RESPIRATOIRES NOCTURNES



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 considéré l1égéremdervé@ s'’il est entre 5 et 15/h, modérément

élevé entre 15 et 30/h et sévere s'il e80/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 désaturatiol3% en Sp®@ surviennent suivant chaque apnée ou

hypopnée et sont suivies d’'un retour a I'état deelmme le montre la figure 11.



Fig.11a. Apnées obstructives marquées par une dairte signal du flux nasal.

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 a&finie par une augmentation de la PaCO
durant le sommeil associée a une désaturationnéen 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 dwypopnées 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@u@ésges 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,fecus de courbes de tendance (Fig. 12)



Fig.12a. Hypoventilation alvéolaire caractériség pae désaturation nocturne prolongée
associée a une majoration significative de la Ptc@¥passant les 30mmHg.

Fig.12b. SAHOS sévére avec fluctuations intermideret 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’évenements
respiratoires de type apnées ou hypopnées, et lersdd’'une majoration de la PtcgQu
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).
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Fig.13a. Mismatch W/Q caractérisé par une désaturation prolongée {888%) avec un
aspect normal du flux aérien (pas de diminutioréhit) et sans majoration de la capnie
(PtcCQ constante & 37 mmHg).




































































































































































































































