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FRS
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VEGF

Espece réactive de I'oxygene

Fraction d’éjection ventriculaire gauche
Flux rétrograde systolique

Index d’apnée-hypopnée

Index de désaturation en oxygéne

Imagerie par résonnance magnétique
Oxyde nitrique

Infarctus du myocarde sans élévation du ST
Pression positive continue

Réserve de vélocité du flux coronaire
Syndrome d’apnée centrale du sommeil
Syndrome d’apnée obstructive du sommeil
Syndrome coronarien aigu

Infarctus du myocarde avec élévation du ST
Tumor necrosis factor

Trouble respiratoire du sommeil

Vascular endothelial growth factor
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I. Reésumeé

Les troubles respiratoires du sommeil (TRS) constituent un facteur de risque de coronaropathie et la
prévalence du syndrome d’apnée du sommeil est élevée a la phase aigué du syndrome coronarien
aigu (SCA). Plusieurs études ont démontré que la présence d’un syndrome d’apnée du sommeil a la
phase aigué du SCA est associée a des lésions tissulaires plus importantes et a une moins bonne
récupération myocardique.

Devant I'hétérogénéité des populations et des méthodes d’analyse des lésions et de la fonction
myocardique dans ces études, nous avons mené une étude dont I’objectif était d’analyser la relation
entre la présence de TRS a la phase aigué d’un infarctus du myocarde avec élévation du ST (STEMI) et
les lésions myocardiques initiales ainsi que le remodelage myocardique a 3 mois par le biais de I'lRM
cardiaque.

Un total de 53 patients admis pour un premier STEMI traité avec succes par angioplastie coronaire
dans les 12 heures suivant I'apparition des symptdmes ont été inclus et ont subi une polygraphie
ventilatoire nocturne a J3 + 2 et une IRM cardiaque a J6 * 3. Ces tests ont été répétés aprés 3 mois.
L'index d’apnée hypopnée (IAH), la nature obstructive ou centrale de I'apnée, I'index de désaturation
en oxygene (IDO), les volumes ventriculaires gauches, la taille de I'infarctus et la présence d'une
obstruction microvasculaire ou d'un thrombus intracavitaire ont été recueillis.

La prévalence des TRS était de 60% dont 80% de syndromes d’apnée centraux du sommeil (SACS). La
comparaison des patients avec et sans TRS n'a montré aucune différence significative concernant les
parametres IRM initiaux, a 3 mois et la variation de ces parameétres IRM au cours des 3 mois
(volumes ventriculaires gauches télédiastolique et télésystolique indexés, FEVG et taille d’infarctus).
Il'y avait cependant une corrélation négative entre I'lAH et la FEVG a la phase aigué (r =-0,278, p =
0,050). Il y avait également une corrélation négative entre I'IDO et la FEVG a la phase aigué (r = -
0,424; p = 0,002) et a 3 mois (r =-0,322; p = 0,024), et une corrélation positive entre I'IDO et la taille
de l'infarctus a la phase aigué (r = 0,366; p = 0,010) et a 3 mois (r = 0,287; p = 0,048). Dans l'analyse
univariée, les TRS étaient prédicteurs de la survenue d'un thrombus intracardiaque a la phase aigué
(27% contre 5%, p = 0,050). Dans |'analyse multivariée, seule la FEVG était prédictive de la survenue
d'un thrombus intracardiaque a la phase aigué (OR 0,78, IC95% 0,63-0,97, p = 0,026), alors que les
TRS ne |'étaient pas.

Les TRS, en particulier le SACS, sont fréquents a la phase aigué du STEMI et leur prévalence diminue a
distance de la phase aigué avec notamment une diminution de la proportion de SACS. Ces TRS a la
phase aigué du STEMI, en particulier le SACS semblent étre un marqueur de la dysfonction
ventriculaire gauche aigué liée a l'infarctus et s’améliorent au cours du suivi. Contrairement aux
conclusions d’études antérieures, ces mémes TRS ne semblent pas prédire une moins bonne
récupération de la fonction myocardique.
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II. Introduction

A. Coronaropathie, cardiopathie ischémique et syndrome

coronarien aigu

La cardiopathie ischémique est la plus fréquente cause de mortalité dans le monde avec une
prévalence en hausse. On constate néanmoins en Europe au cours des trois derniéres décennies, une
tendance générale a la réduction de la mortalité attribuée a la cardiopathie ischémique mais elle est
toutefois toujours responsable de pres de 1,8 million de décés par an, soit 20% de tous les décés en
Europe avec de grandes variations entre les pays (1-4).

La coronaropathie est secondaire a des altérations anatomiques athérosclérotiques et/ou
fonctionnelles stables des vaisseaux épicardiques et/ou de la microcirculation évoluant par des
phases stables, symptomatiques ou asymptomatiques, qui peuvent étre interrompues par un
syndrome coronaire aigu (SCA). La présentation du SCA peut étre sous la forme d’un angor instable,
d’un infarctus du myocarde sans élévation du ST (NSTEMI) ou d’un infarctus du myocarde avec
élévation du ST (STEMI) (1).

Le timing est crucial lors du traitement des événements coronariens aigus et l'intervention précoce
joue un réle central dans la récupération myocardique. Depuis I'introduction et la généralisation de
I’utilisation des procédures de revascularisation percutanées et des thérapies pharmacologiques
efficaces, le pronostic a long terme des patients atteints de SCA s’est nettement amélioré mais un
risque résiduel demeure toutefois avec notamment un taux de mortalité qui reste élevé a 6,3% pour
la période entre I'admission a I'h6pital et le suivi a 6 mois (5-8).

Au-dela de l'utilisation efficiente de ces procédures de revascularisation invasive et des
thérapeutiques pharmacologiques cardiotropes, une des approches permettant d’améliorer le
pronostic cardiovasculaire des patients coronariens est la recherche et la prise en charge de
certaines comorbidités parmi lesquelles on retrouve les troubles respiratoires du sommeil (TRS)
dont I'association épidémiologique a la coronaropathie a été démontrée par de trés nombreuses
publications. Il y a depuis quelques années maintenant un intérét croissant pour I’évaluation du
pronostic cardiovasculaire des patients associant une coronaropathie et un TRS (9-15).

B. Troubles respiratoires du sommeil

Les principaux TRS peuvent étre résumés en trois entités (16,17) :

- Le syndrome d'apnée hypopnée obstructive du sommeil (SAOS) est le trouble le plus fréquent. Il
se caractérise par la survenue, pendant le sommeil, d’épisodes répétés de collapsus complets
(apnées) ou incomplets (hypopnées) des voies aériennes supérieures responsables d’épisodes de
désaturation puis de resaturation rapides de I'oxymétrie avec le maintien d’un effort respiratoire
continu pendant I'apnée.

- Le syndrome d'apnée centrale du sommeil (SACS) et la ventilation périodique qui sont dus a une
instabilité de la commande ventilatoire au cours du sommeil, également responsables d’épisodes
de désaturation puis de resaturation rapides de I'oxymétrie avec cette fois I'absence d’effort
respiratoire continu pendant |'apnée.
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- L'hypoventilation alvéolaire en sommeil paradoxal qui représente la majoration, au cours du
sommeil, de I'hypoventilation alvéolaire observée a |'état de veille chez un insuffisant
respiratoire chronique par atteinte de la pompe ou de la commande ventilatoire (maladies
squelettiques, maladies neuromusculaires, syndrome obésité hypoventilation et BPCO sévere).
Elle se manifeste a I'oxymétrie par des désaturations profondes et soutenues, le plus souvent
contemporaines des périodes de sommeil paradoxal.

Les deux principaux TRS retrouvés chez les patients atteints de coronaropathie sont le SAOS et le
SACS.

Des données épidémiologiques fournissent des preuves solides impliquant le SAOS comme un
facteur de risque indépendant de morbidité et de mortalité cardiovasculaire (18-22). Le SAQS sévere
est associé a une multiplication par 3 de la morbi-mortalité cardiovasculaire (23,24).

Concernant la coronaropathie, aprés ajustement sur les facteurs de risque cardiovasculaires
classiques, il a été démontré que la présence d’un SAOS chez les hommes agés de < 70 ans constitue
un facteur prédictif de coronaropathie et que les hommes agés de 40 a 70 ans souffrant d’'un SAOS
sévere (IAH = 30/h) étaient 68% plus susceptibles de développer une coronaropathie que ceux avec
un IAH < 5/h. Cette méme étude ne mettait en revanche pas en évidence d’association significative
entre le SAQS et la coronaropathie chez les hommes de plus de 70 ans ni chez les femmes de tout
dge (25).

Alors que le SAOS semble étre un facteur de risque cardiovasculaire en soi, le SACS semble quant a
lui plutot étre un marqueur de la gravité de l'insuffisance cardiaque et la probabilité qu'un patient
porteur d’une cardiopathie présente un SACS augmente a mesure que |'étendue du
dysfonctionnement cardiaque augmente (26,27). Plusieurs études (28,29) ont démontré une
mortalité accrue chez les insuffisants cardiaque chroniques porteurs de TRS et le SACS en particulier
est un prédicteur indépendant de mortalité en cas d'insuffisance cardiaque systolique stable (FEVG <
45%) avec une médiane de survie deux fois plus courte (45 mois contre 90 mois en I’absence de
SACS) (30).

Le SACS chez les patients présentant une insuffisance cardiaque est généralement lié a la congestion
pulmonaire, a la sensibilité accrue au dioxyde de carbone (CO2) et a I’hyperventilation chronique
(31). Le SACS mais également le SAOS interferent avec les systemes neuro-hormonaux et peuvent a
leur tour aggraver l'insuffisance cardiaque en stimulant par exemple I'activité sympathique et le
systeme rénine-angiotensine-aldostérone.

III. Mécanismes liés aux troubles respiratoires du

sommeil menant au développement d’'une coronaropathie.

Plusieurs mécanismes induits par les TRS ont été proposés pour expliquer la morbi-mortalité
cardiovasculaire accrue dans cette population. Leur point de départ est I’hypoxémie et I’hypercapnie
intermittente (32) qui est responsable de I'activation chimioréflexe du systéme nerveux sympathique
(33), d’un stress oxydatif, d’'une inflammation chronique, d’'une dysfonction endothéliale (32,34) et
d’une augmentation de I'agrégabilité plaquettaire (35).
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A. Activation sympathique

L’hypercapnie, I’acidose respiratoire et les désaturations répétées liées aux apnées se concluent par
une excitation du sommeil permettant I'ouverture des voies aériennes supérieures et la reprise d’'une
ventilation normale.

Ces réveils répétés entrainent une fragmentation du sommeil ainsi qu’une activation sympathique
responsable d’une élévation de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle(33). Les
conséquences de |'activation sympathique prédominent la nuit et le matin mais il y a également un
effet de report dans la journée (36,37).

B. Stress oxydatif

Le stress oxydatif est caractérisé par un déséquilibre entre le niveau des facteurs anti-oxydant et
celui des espéces réactives de I'oxygéne (ERO) en faveur de ces derniéres.

Il a été montré in vitro, que par rapport aux cellules d'individus sans SAQS, les leucocytes de patients
atteints d’un SAQS séveére libérent plus d’ERO (38,39) tels que les anions superoxydes qui sont
responsables d’une peroxydation lipidique accrue (40) et diminuent la biodisponibilité de I'oxyde
nitrique (NO) qui joue normalement une action vasodilatatrice via son effet sur I'endothélium
vasculaire (41,42).

Il a par ailleurs été démontré que chez les patients atteints d’'un SAQS, la vasodilatation médiée par
le NO peut étre augmentée par des substances antioxydantes telles que la vitamine C ou I’allopurinol
(43-45). Cette vasodilatation médiée par le NO chez les patients atteints d’un SAQS sévére peut
également étre normalisée par un traitement efficace de I'apnée du sommeil par ventilation en
pression positive continue (PPC) (46).

C. Inflammation chronique

Les voies inflammatoires déclenchées par I'hypoxie intermittente dans le SAOS peuvent également
contribuer au développement et a la progression de I'athérosclérose.

Il a régulierement été rapporté que les patients porteurs d’'un SAQS présentent une augmentation
des taux sériques de protéine C-réactive (CRP) (47-51) et qu’en outre ils ont une expression accrue
des molécules d'adhésion CD15 et CD11c sur les leucocytes ainsi qu'une adhérence accrue des
monocytes aux cellules endothéliales humaines en culture (39). Ces leucocytes activés libérent ainsi
diverses cytokines (TNF-q, interleukine-6) dont les propriétés proathérogénes sont bien connues
(39,52-56) et qui conjointement aux ERO vont conduire a un dysfonctionnement endothélial et
faciliter le processus athéromateux.

La encore, des études non contrélées indiquent que le traitement par PPC peut réduire I’expression
de molécules d'adhésion, I'adhérence des leucocytes aux cellules endothéliales (39) et également
réduire les taux sériques de CRP, TNF-a et IL-6. (52,57)
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D. Dysfonction endothéliale

La dysfonction endothéliale est caractérisée par une altération de la physiologie endothéliale
normale consistant en une réduction de la biodisponibilité des vasodilatateurs tels que le NO avec
pour conséquence une altération de la vasodilatation dépendante de I'endothélium vasculaire. Elle
est considérée comme I'une des premiéres expressions des facteurs de risque cardiovasculaire (58),
comme un précurseur de I'hypertension artérielle et de I'artériosclérose et a une pertinence clinique
soutenue par son association avec la survenue de maladies cardiovasculaires (59).

Il est établi que les patients atteints d’une coronaropathie présentent un dysfonctionnement de
I’endothélium coronaire (60—62). Par ailleurs, chez les personnes ayant une coronaropathie connue,
la persistante d’une dysfonction endothéliale malgré un traitement médical optimal a été décrite
comme un puissant prédicteur indépendant de récidive d’événements cardiovasculaires (58).

Une des manifestations cliniques de la dysfonction endothéliale est la dysfonction érectile, qui est
présente chez la majorité des patients porteurs d’'un SAOS (69%) (63) avec par ailleurs, dans les suites
d’un infarctus du myocarde, une prévalence significativement plus élevée chez les porteurs d’un
SAOS (74% vs 41%) (64).

La dysfonction endothéliale peut étre déclenchée par le stress oxydatif (65), I'inflammation
systémique (66,67) et I'activation du systéme nerveux sympathique qui comme décrit
précédemment sont favorisés par la présence de TRS et en particulier d’'un SAOS.

Chez les patients atteints d’un SAOS, il a été démontré que la dysfonction endothéliale peut étre
observée avant la survenue d’un événement cardiovasculaire et plus particulierement d’une
sténose coronaire significative ou d’un dysfonctionnement endothélial coronaire (évalué sur le
niveau de vasoconstriction lors d’une angiographie coronarienne) avec une corrélation avec la
gravité du SAOS (34,68).

Seif et al. (69) ont démontré que les signes de déclin de la fonction endothéliale sont visibles a partir
d’unindex de désaturation en oxygéne de 24,6. Cette relation entre le degré d’hypoxémie et
I’altération de la fonction endothéliale concorde avec des travaux antérieurs, qui ont démontré que
les taux de mortalité cardiovasculaire (70), d’accidents vasculaires cérébraux (71), de maladie
coronarienne et d'insuffisance cardiaque (25) augmentent de maniéere plus importante a partir de
niveaux modérément élevés d’IAH (20 a 30). Ces résultats suggerent que le dysfonctionnement
endothélial se manifeste a partir d’un niveau de gravité critique du SAOS ou les mécanismes de
protection sont perdus. En revanche, I'augmentation du potentiel thrombotique évaluée par le taux
de l'inhibiteur de I'activateur du plasminogene-1 et le taux du fibrinogene a été décrite dés une faible
élévation de I'lAH (72).

E. Athérosclérose

La maladie athéromateuse chez les patients atteints d’'un SAOS est associée a des troubles
métaboliques spécifiquement exacerbés par I'apnée du sommeil.

En effet, le SAOS est associé a une hypercholestérolémie indépendante du niveau d'adiposité (73) et
il a été montré que le traitement par PPC conduit a une diminution des taux de cholestérol total et
de LDLc sans modification du poids corporel (53,54). Il a été également démontré chez la souris que
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I’hypoxie intermittente induit une hypercholestérolémie en augmentant la sécrétion de lipoprotéines
via la régulation positive d'une enzyme hépatique clé, la stéaroyl-coenzyme A désaturase-1 (SCD-
1)(74).

Cette surproduction lipidique est importante a considérer car Savransky et al. (75) ont démontré sur
un modele murin que I’hypoxie intermittente chronique ne provoque des Iésions athéromateuses
gu’en présence d'une hyperlipidémie. Des souris males ont été nourries soit par un régime riche en
cholestérol, soit par un régime alimentaire dit normal, et ont été soumises soit a une hypoxie
intermittente chronique soit a une ventilation normoxique. Aprés 3 mois, seules les souris
simultanément exposées a une hypoxie intermittente chronique et a un régime riche en cholestérol
avaient développé des lésions athéromateuses aortiques alors que les souris uniquement exposées a
un régime riche en cholestérol n’avaient seulement présenté qu’une augmentation des taux sériques
de cholestérol total et de LDLc sans présence de lésions athéromateuses aortiques.

De plus, I’hypoxie intermittente du SAOS est associée a une peroxydation lipidique accrue avec des
niveaux sériques élevés de LDL oxydé (41,76,77).

Par ailleurs, le SAOS est associé aux conditions prédisposant a I'athérosclérose mais aussi
directement a I'athérosclérose. Alors que I'augmentation de I'épaisseur intima-média de I'artére
carotide est un marqueur reconnu d’athérosclérose, de plus en plus de preuves suggerent que
I'inflammation systémique et le stress oxydatif liés a I’hypoxie favorisent 'augmentation de
I'épaisseur intima-média chez les patients atteints de SAOS sans présence des autres facteurs de
risque connus d’athérosclérose (56,66,67,78,79). L'inflammation facilite I'adhérence endothéliale et
la pénétration dans I'espace sous-endothélial des molécules de LDL oxydées avec également une
stimulation de la différenciation des monocytes en macrophages ainsi que leur développement en
cellules spumeuses aboutissant a une formation accélérée de plaques athéromateuses (80).
L’augmentation de I'épaisseur intima-média est corrélée a la gravité de I'hypoxie nocturne (81) et
dans un petit essai controlé randomisé, un traitement efficace du SAOS était associé a une réduction
significative de I'épaisseur intima-média en 6 mois (82).

Enfin, des études cas-témoins indiquent que le SAOS est associé a une charge accrue de plaques
coronaires calcifiées documentées par coroscanner (83—85). Dans une étude de Weinreich et al., le
doublement de I'|AH était associé a une augmentation de 19% du score calcique chez les hommes
agés de < 65 ans et a une augmentation de 17% du méme paramétre chez les femmes de tout age
(84).

F. Agrégation plaquettaire et coagulabilité sanguine

Plusieurs études ont rapporté une augmentation de Il'activité et de |'agrégation plaquettaire pendant
le sommeil et au réveil matinal chez les patients atteints d’un SAQS (86,87). Des études non
contrblées, ont montré que ces effets étaient réversibles aprées un traitement par PPC a courtou a
long terme (1 nuit a 6 mois) (86,88,89).

De plus, il a été démontré chez les patients atteints d’un SAQS, que la concentration plasmatique en
fibrinogéne est augmentée et la que la capacité fibrinolytique est réduite (72,90,91). De la méme
facon que I'activation plaquettaire, il a été démontré que ces altérations sont également atténuées
apres un traitement par PPC (35,91,92).

19



G. Ischémie myocardique chronique (« stable »)

L’analyse des tracés électrocardiographiques nocturnes des patients porteurs d’une coronaropathie
et d’'un syndrome d’apnée du sommeil révéele une fréquence significativement plus élevée de signes
électrocardiographiques d’ischémie nocturne par rapport aux patients sans SAOS (85% contre
30%). L’occurrence des écarts du segment ST est par ailleurs corrélée au temps de sommeil et donc
au temps d'exposition aux apnées et hypopnées (93). La plupart des écarts du segment ST sont
documentés pendant le sommeil paradoxal, lorsque le SAOS est responsable des désaturations en
oxygene les plus profondes (94). Il a également été montré une réduction de I'occurrence des
déviations nocturnes du segment ST chez les patients porteurs d’un SAQS apreés la mise en place d'un
traitement par PPC (95).

Einvik et al. ont montré que la sévérité du SAOS est indépendamment associée a la concentration
sérique en troponine | ultrasensible dosée au réveil matinal (96).

Cette ischémie est la manifestation d’une inadéquation de I'offre et de la demande en oxygéne.
Premierement parce que les TRS s’accompagnent d’augmentations répétées du travail myocardique
du fait de I'augmentation de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle survenant
principalement dans la période post-apnéique (95,97,98) qui représente une période a risque si le
débit sanguin coronaire n'augmente pas suffisamment pour correspondre au travail myocardique.
Deuxiemement parce que la dépression intrathoracique engendrée par |'effort inspiratoire contre
I'occlusion des voies aériennes supérieures est responsable d’une augmentation du remplissage
ventriculaire droit qui va augmenter la contrainte et donc le travail ventriculaire gauche (36,99). Il a
été rapporté que les patients atteints d’un SAOS sans maladie cardiaque manifeste présentent une
hypertrophie ventriculaire droite et des pressions artérielles pulmonaires plus élevées en
comparaison a des patients obeses témoins sans SAOS (100), témoignant de I'augmentation
chronique du remplissage des cavités droites.

Un élément important dans cette inadéquation de |'offre et de la demande en oxygéne est le
découplage dans la relation entre le débit sanguin coronaire et le travail myocardique au cours des
phases d’apnées avec le réle pivot de la présence d’un dysfonctionnement endothélial coronaire,
mettant en avant I'importance d’une bonne fonction endothéliale dans la régulation du débit
sanguin coronaire au cours du SAOS.

Hamilton et al. (101) ont évalué sur un modele ovin, la relation entre le débit sanguin coronaire, le
travail myocardique, I'hypoxie et I'excitation du sommeil lors d'apnées et d'hypopnées de gravité
variable. Cette relation a été étudiée avant et aprés la création d’un dysfonctionnement endothélial
médié par I'administration de lipopolysaccharides bactériens (LPS) (102). Il n'y avait pas de différence
d’augmentation du débit sanguin coronaire face a I'obstruction des voies aériennes supérieures
entre les conditions pré- et post-LPS mais dans ces 2 conditions on retrouvait une augmentation plus
importante du débit coronaire en période post-apnéique par rapport a la phase précoce de I'apnée
(pertinent cliniquement puisqu’il a été montré dans le SAOS que I'ischémie nocturne survient
principalement pendant la phase d'hyperventilation post-obstructive du cycle d'apnée). Avant la
création d’un dysfonctionnement endothélial, les prédicteurs indépendants de I'augmentation du
débit sanguin coronaire lors d’événements obstructifs étaient I'augmentation du travail
myocardique, la SpO2 minimale et la présence d'une excitation du sommeil alors qu’apres
I"administration de LPS, le seul prédicteur significatif d’augmentation du débit sanguin coronaire lors
d’événements obstructifs n’était plus que I'ampleur de la désaturation en oxygene.
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De plus, la vasodilatation induite par I'hypoxie est réduite en présence d’une artériosclérose
(103,104). Par conséquent, chez les patients atteints d’une coronaropathie et d’un SAS, les
mécanismes de l'autorégulation du tonus vasculaire coronaire peuvent étre insuffisants.

H. Conditionnement a l'ischémie

De maniére contradictoire, certaines études avancent que I'hypoxie intermittente liée aux TRS
pourrait constituer un stimulus de conditionnement du myocarde permettant d’atténuer le
dysfonctionnement endothélial et les Iésions myocardiques occasionnées par l'ischémie (105,106).

Les données suggerent que les patients atteints d'occlusion coronaire chronique et de SAOS ont plus
de collatérales coronaires que les patients sans SAQOS, ceci évalué sur la base d’un score permettant
d’évaluer la circulation collatérale (score Rentrop) plus élevé (107).

Cette faculté a produire une circulation collatérale permettant de pallier I'ischémie est en outre
étayée par le fait que les patients porteurs d’un SAOS et présentant un SCA, ont une circulation de
cellules progénitrices endothéliales, de cellules T angiogéniques et de VEGF plus importante que ceux
ne présentant pas de SAOS. De plus, I'hypoxie intermittente in vitro a eu des effets similaires sur les
cellules progénitrices prélevées sur des individus en bonne santé (108).

IV. Les troubles respiratoires du sommeil dans le
contexte du SCA

A. Phase aigué

a) Epidémiologie

De nombreuses études (10,11,13,88,109—-111) ont permis de documenter la forte prévalence des
TRS a la phase aigué du SCA. BaHammam et al. (9) ont retrouvé cette prévalence accrue des TRS a la
phase aigué du SCA avec 56% de patients ayant un IAH> 10/h et ont mis en évidence que ces patients
ne présentaient pas significativement plus d’obésité ou de somnolence diurne excessive. Cette
absence de taux d'obésité accru a également été observée dans I'étude de Nakashima et al. (112)
avec cette fois la nécessité de prendre en considération le fait que la majorité des patients asiatiques
atteints de SAOS ne sont pas obéses (113). En prenant un seuil d'IAH = 5/h, Morra et al. (114) ont
retrouvé chez des patients sans signes de dysfonction systolique ventriculaire gauche, une
prévalence des TRS estimée a 61,4%.

Gessner et al. (115) ont mis en évidence une fréquence encore plus élevée des TRS chez des patients
atteints d’un SCA (86%) avec des proportions a peu pres égales de SAOS et SACS (41% et 42%,
respectivement, 3% de formes mixtes). Plus d'un tiers des patients (35%) souffraient d'apnée sévere
du sommeil (IAH>30/h), et il y avait une corrélation significative entre I’altération de la fonction
ventriculaire gauche et la présence de TRS en général et avec la présence d’un SACS en particulier. Le
haut nombre de patients atteints de TRS dans cette étude, avec une proportion de 50% de formes
modérées a sévéres, est en conformité avec les études menées par Arzt (116) et Oldenburg (26). La
prévalence élevée du SACS a la phase aigué du SCA a également été rapportée a des taux de 40 et
50% par BaHammam (9) et Hetzenecker (36).
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b) Données physiopathologiques

L'hypoxie intermittente récurrente consécutive aux TRS semble étre le facteur clé impliqué dans les
conséquences cardiovasculaires aigués et chroniques (117,118). Il a été décrit que I’exposition
répétée a I'hypoxie intermittente peut altérer la tolérance myocardique a l'ischémie-reperfusion
(119). Chez le rat, une exposition de 14 ou 35 jours a I'hypoxie intermittente modifie la tolérance a
I'ischémie-reperfusion myocardique et augmente la taille de I'infarctus (120).

Déja évoqué parmi les mécanismes responsables des |ésions cardiovasculaires chroniques dans le
cadre des TRS (121), le stress oxydatif a été proposé comme |'un des médiateurs potentiels des effets
délétéres myocardiques de I'hypoxie intermittente dans le cadre de I'ischémie-reperfusion au cours
du SCA.

Ramond et al. (122) ont étudié le réle du stress oxydatif dans I’aggravation de I'infarctus en présence
de TRS, en soumettant des rats a une hypoxémie intermittente chronique ou a une normoxie
pendant 14 jours. Apres 14 jours, la pression artérielle moyenne et la taille d’infarctus mesurée sur
des coeurs isolés aprés ischémie-reperfusion, étaient significativement plus élevées chez les rats
soumis a I’hypoxémie intermittente. Par ailleurs, alors que le tempol et la mélatonine sont 2
molécules connues pour leur aptitude a prévenir les lésions induites par les ERO au cours de
I'ischémie-reperfusion (123,124), leur administration au cours des 14 jours d’hypoxémie
intermittente a empéché a la fois I'augmentation de la pression artérielle moyenne, I'aggravation de
la taille d’infarctus induite par I'ischémie-reperfusion et le niveau de génération d'anions superoxyde
dans les cceurs hypoxiques qui était comparable a celui dans le cceur de rats en condition
normoxique. Ces molécules piegent les radicaux libres toxiques (125-127), inhibent I'activation
d’enzymes clés de I'explosion oxydative (128), activent des enzymes antioxydantes (129,130) et
inhibent I'ouverture des pores transmembranaires mitochondriaux qui est considérée comme un
événement critique dans la constitution des Iésions myocardiques liées a la reperfusion (131-133)).

D’autres études ont également démontré que la capacité antioxydante était altérée dans le SAOS :
Christou et al (134) ont montré que la capacité antioxydante chez les patients atteints de SAOS était
corrélée négativement a I'lAH; Faure et al (135) ont démontré une diminution des propriétés
antioxydantes de I'albumine chez les patients atteints de SAOS par rapport aux sujets témoins;
Barcelo et al (136) ont démontré que les concentrations plasmatiques des vitamines antioxydantes
(vitamines A et E) étaient considérablement réduites chez les patients atteints de SAQS par rapport
aux sujets témoins.

Ainsi, il est hautement probable que dans un contexte de capacité antioxydante réduite, les
événements de réoxygénation hypoxique aggravent les lésions myocardiques via l'inflammation et
le stress oxydatif, et entrainent des dommages vasculaires avec un dysfonctionnement de la
microvascularisation coronaire responsable d'une hypoperfusion myocardique malgré la
revascularisation invasive des gros troncs coronaires. La perfusion microvasculaire étant une
condition nécessaire pour permettre la contractilité myocardique, I'hypoperfusion entraine un état
de sidération post-ischémique plus profond et prolongé avec une réduction de la contractilité et
donc une altération de la fonction systolique ventriculaire gauche.

Par ailleurs, la dépression intrathoracique induite par les efforts inspiratoires au cours des
événements obstructifs entraine une augmentation du retour veineux qui va dilater la cavité
ventriculaire droite et par conséquent perturber le remplissage du ventricule gauche. Cette réduction
de la précharge ventriculaire gauche associée a I'augmentation aigué de la postcharge notamment
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en lien avec I'activation sympathique va également contribuer a I’altération de la fonction systolique
ventriculaire gauche.

Enfin, contrairement a la théorie considérant I'hypoxie intermittente du syndrome d’apnée du
sommeil comme un stimulus de préconditionnement du myocarde permettant d’atténuer les lésions
induites par I'ischémie, Jelic et al. (66) ont démontré que la capacité de réparation endothéliale est
réduite dans le SAOS avec un niveau réduit de circulation des cellules progénitrices endothéliales,
augmentant ainsi la sensibilité aux effets déléteres de l'ischémie - reperfusion.

c) Impact des troubles respiratoires du sommeil a la phase aigué du SCA sur la sévérité
clinique, le degré des lésions myocardiques, la dysfonction myocardique initiale

et la récupération
(1) Sévérité clinique

Morra et al. (114) ont rapporté que la présence d’un SAOS a la phase aigué du SCA est associée a
des manifestations cliniques et biologiques plus sévéres du SCA et a une fonction systolique
ventriculaire gauche plus altérée. Par ailleurs, la sévérité du SCA évaluée par le score GRACE a
I'admission est significativement plus élevée chez les porteurs d’un SAOS.

Barbé et al. ont rapporté dans une étude cas-témoins que les patients présentant un SAOS sévere a
la phase aigué d’un SCA ont des concentrations plasmatiques maximales de troponine
significativement plus élevées (987 ng/L vs 831 ng/L; p = 0,03), une plus grande prévalence de
|ésions coronaires tritronculaires (30,7% vs 18,4%, p = 0,02) et une durée de séjour plus longue en
unité de soins intensifs cardiologiques (2,6 + 1,3 vs 2,3 £ 1,0 jours, p = 0,04) (137).

(2) Lésions microvasculaires

La dysfonction endothéliale vasculaire, le stress oxydatif et I'’augmentation de I'activité nerveuse
sympathique, ont des effets néfastes sur la microcirculation coronaire et peuvent altérer la fonction
myocardique.

En 2011, Nakashima et al. (138) ont étudié I'hypothese selon laquelle le SAQS pourrait altérer la
microcirculation coronaire chez les patients présentant un STEMI. 100 patients admis pour un
premier STEMI traité dans les délais recommandés par intervention coronaire percutanée, ont subi
apres la recanalisation une mesure de la vitesse d'écoulement du flux coronaire a I'aide d'un fil guide
doppler a I’état basal et apres induction d’une hyperhémie par I'administration intracoronaire de
papavérine. L'élévation totale du segment ST a été mesurée au départ et 30 minutes apres la
revascularisation, et tous les patients ont subi une polysomnographie apres 14 jours a la recherche
d’un SAOS. La réserve de vélocité du flux coronaire (RVFC) définie comme le rapport de la vitesse
maximale a I'hyperémie et de la vitesse maximale a |'état basal, a été utilisée pour I'analyse
guantitative de la perfusion du tissu myocardique. La présence d’un flux rétrograde systolique (FRS)
et d’une résolution du sus-décalage du segment ST < 50% ont été utilisés comme un témoin des
|ésions microvasculaires (139-141).

Quarante-huit patients présentaient un SAQS. La RVFC était comparable entre les patients porteurs
et non porteurs d’'un SAQS. Chez les patients porteurs d’un SAOS ils retrouvaient une tendance a une
élévation initiale du segment ST plus importante, une majoration du sus-décalage du segment ST
apres recanalisation significativement plus importante, une moins bonne résolution du sus-décalage
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du segment ST < 50% (31% vs 60%, P = 0,003) ainsi qu’une incidence plus élevée de FRS (6% vs 31%, p
=0,005). De la méme facon que la présence d’un diabéte ou d’un infarctus antérieur, I'analyse
multivariée a montré que le SAOS était un prédicteur de FRS et de résolution du sus-décalage du
segment ST < 50% (OR = 4,46, p = 0,044; OR = 3,79, p = 0,010). La majoration plus importante du sus-
décalage du segment ST immédiatement apreés la recanalisation chez les patients apnéiques est elle
aussi le reflet du fait que le SAOS puisse induire des |ésions microvasculaires plus sévéres dans le
contexte de I'ischémie-reperfusion.

Cette étude a donc démontré que chez les patients atteints d’un STEMI avec une recanalisation
percutanée dans les délais recommandés, la SAOS est associé a des lésions microvasculaires plus
importantes sans toutefois pouvoir établir le lien avec une altération de la perfusion myocardique
initiale. Les auteurs ont alors évoqué I'intérét de la réalisation d’une polysomnographie au cours de
la prise en charge du SCA car il a été démontré que le traitement par PPC peut réduire le déséquilibre
entre I'augmentation du stress oxydatif et I'altération de la capacité antioxydante et peut également
réduire les lésions microvasculaires liées a l'ischémie — reperfusion (41,136).

(3) Dysfonction et récupération myocardique

En 2006, Nakashima et al. (112) ont émis I'hypothése que le SAQOS pouvait altérer la récupération de
la fonction ventriculaire gauche chez les patients atteints d’'un SCA malgré la procédure de
revascularisation coronaire percutanée primaire. 86 patients admis pour un SCA, ayant bénéficié
d’une revascularisation coronaire percutanée ont bénéficié d’une polysomnographie avec un
diagnostic de SAQS retenu en cas d’'IAH > 15/h avec plus de 50% d’événements obstructifs. Une
ventriculographie gauche était réalisée immédiatement apres la revascularisation puis a 21 jours afin
d’évaluer la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG), le volume télédiastolique ventriculaire
gauche et la mobilité pariétale régionale (Regional Wall Motion, RWM) dans la zone de l'infarctus. A
la phase aiguég, le SAOS a été observé chez 37 patients (43%), et les trois indices de la fonction
ventriculaire gauche étaient comparables entre les patients porteurs et non porteurs d’un SAOS. Lors
de la réévaluation 21 jours plus tard, les patients porteurs d’un SAOS a la phase initiale présentaient
de maniére significative, une moins bonne FEVG que les témoins ainsi qu’une moins bonne
amélioration de la FEVG et de la mobilité pariétale régionale comparativement a I’évaluation initiale
(delta FEVG : 20,3 vs 7,4 %, p=0,001; delta RWM : 0,26 vs 1,16, p=0,002). Une analyse en régression
multivariée a montré que I'lAH était corrélé négativement a I’'amélioration de la FEVG et du score de
mobilité pariétale régionale. Cette étude démontrait donc que le SAOS inhibe la récupération de la
fonction systolique ventriculaire gauche chez les patients admis pour un SCA malgré la
revascularisation percutanée mais a pour limite principale une évaluation de la FEVG par le biais de
la ventriculographie qui ne constitue pas le gold-standard de I’évaluation de la fonction
myocardique. Par ailleurs, cette étude n’évaluait que le retentissement du SAOS sans évoquer la
prévalence et les effets du SACS.

Autour de la zone infarcie, il existe une zone dite a risque, jouant un réle clé dans le remodelage
ventriculaire apres un infarctus du myocarde aigu, car la guérison du myocarde se trouve
principalement dans cette zone potentiellement récupérable (142). Cette zone a risque est soumise a
des processus complexes et dynamiques comprenant le stress oxydatif, les changements
hémodynamiques, I'activation neurohormonale et I'inflammation (143,144) qui comme évoqué
précédemment peuvent étre induits par les TRS (99,120,145).

En partant du concept de zone a risque, Buchner et al (146) ont également évalué I'hypothése selon
laguelle le syndrome d’apnée du sommeil serait associé a une moindre récupération myocardique et
a une moindre réduction de la taille d’infarctus en utilisant contrairement a I'étude de Nakashima
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(112), 'IRM cardiaque qui constitue un outil bien plus robuste pour évaluer les parametres de la
fonction myocardique et I'étendue de la zone infarcie a la phase aigué puis a distance de lI'infarctus.
Cinquante-six patients présentant un infarctus du myocarde revascularisé par une intervention
coronaire percutanée ont subi une IRM cardiaque entre le troisieme et le cinquiéme jour post-
infarctus puis a 3 mois afin de définir la taille de I'infarctus et la zone d’cedeme initial qui constitue la
zone a risque. Les patients ont été stratifiés en fonction de la présence ou non d’un syndrome
d’apnée du sommeil (IAH > 15/h) par le biais d’une polysomnographie réalisée au départ et 29
patients (52%) en étaient porteurs. A I'IRM initiale, il n’y avait entre les deux groupes pas de
différence de zone a risque (40 + 12% vs 40 + 14%, p = 0,925) ni de FEVG (49% vs 45%, p= 0.060) mais
le volume d’infarctus était plus important en cas de syndrome d’apnée du sommeil (24% vs 18%, p =
0,032). L'IRM de contrdle a 3 mois retrouvait que les patients atteints d’un syndrome d’apnée du
sommeil avaient une moins bonne récupération myocardique (indice de sauvetage myocardique 52%
vs 77%, p = 0,001), une plus petite réduction de la taille de I'infarctus (0,3% vs 6,5%, p = 0,001), un
volume final d’infarctus plus important (23% vs 12%, p = 0,001), et une moins bonne FEVG (48% vs
54%, p = 0,023). Le type de TRS (SAOS ou SACS) n'avait pas d’influence sur la récupération
myocardique. L’analyse multivariée comprenant les facteurs de risque établis pour une plus grande
taille d’infarctus retrouvait I'lAH comme un critére indépendamment associé a un moindre
sauvetage myocardique et a une plus grande taille d'infarctus 3 mois aprés la phase aigué.

La relation négative significative entre I'lAH et la FEVG chez les patients apnéiques est a double
sens. Le dysfonctionnement systolique ventriculaire gauche favorise une rétention hydrosodée qui
peut entrainer une collapsibilité accrue des voies respiratoires supérieures. Cela pourrait expliquer
pourquoi une fonction ventriculaire gauche plus altérée est associée a des événements respiratoires
obstructifs plus graves.

Chez les patients souffrant d'insuffisance cardiaque, la prévalence du SACS dépend de la fonction
cardiaque systolique et diastolique et semble étre un marqueur de la gravité de l'insuffisance
cardiaque (26). Une connexion similaire a été documentée pour le SACS a la phase aigué du SCA dans
I’étude de Gessner et al. (115) ou la présence d’un SACS était significativement associée a une FEVG
plus faible avec une forte prévalence du SACS chez les patients avec une FEVG < 45% (56,8%). De
plus, alors que la taille moyenne de I'oreillette gauche est un marqueur connu d’insuffisance
cardiaque, celle-ci était significativement plus grande chez les patients atteints d’un SACS par rapport
a ceux qui présentaient un SAQS ou ne présentaient pas de syndrome d’apnée du sommeil.

B. A distance de la phase aigué

a) Epidémiologie

Quelques études ont évalué I'évolution temporelle des TRS a la suite d’un premier accident
vasculaire cérébral (147-149). Elles démontrent que les TRS s'améliorent au cours des 3 premiers
mois suivant un AVC avec en particulier une diminution significative de I'|AH chez les patients ayant
présenté un SACS alors que I'lAH des patients ayant présenté un SAOS ne diminuait pas de maniére
significative. Les événements obstructifs semblent alors étre une condition antérieure a la maladie
neurologique alors que les événements centraux semblent en étre une conséquence.

BaHamman et al. (9) se sont intéressés a I'évolution temporelle des TRS a la suite d’'un SCA et la
réévaluation a 6 mois des patients ayant initialement un IAH> 10/h ne retrouvait pas de différence
significative sur les parameétres de I'apnée entre les phases aigué et stable chez les patients avec un
SAOS alors que le taux de SACS et leur IAH moyen a 6 mois étaient plus faibles. De plus, alors qu’a
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la phase aigué, 24% des patients avaient une respiration de Cheynes-Stockes durant plus de 10% du
temps de sommeil total, plus aucun patient n'avait une telle respiration a 6 mois. Cette réduction de
la prévalence de la respiration de Cheynes-Stockes peut refléter une amélioration de la fonction
myocardique. Ces éléments laissent donc |a encore envisager le fait que les événements obstructifs
semblent étre une condition préalable a I'événement coronarien aigu alors que le SACS semble
étre pour sa part la conséquence d'une instabilité ventilatoire centrale ou du dysfonctionnement
myocardique lié a I'événement aigu.

Parce que I'hyperactivité sympathique est courante chez les patients atteints de SCA, il a été postulé
que le tonus sympathique accru peut avoir un effet inhibiteur sur la commande ventilatoire chez ces
patients (110), ce qui peut expliquer la réduction significative de I'lAH a distance de la phase aigué
apres le retour a I’équilibre du systéme nerveux autonome. Cette inhibition de la commande
ventilatoire par le tonus sympathique accru a été démontrée sur des chévres apres perfusion de
catécholamines dans I'artéere carotide (150).

b) Impact des troubles respiratoires du sommeil sur le pronostic cardiovasculaire a
distance du SCA

Yumino et al. (151) ont émis I'hypothése en 2007 que le SAOS pourrait affecter les résultats
angiographiques coronaires a distance de la revascularisation percutanée au cours du SCA. 89
patients admis pour un SCA revascularisé avec succes par voie percutanée ont subi une polygraphie
ventilatoire a la phase aigué ainsi qu’une coronarographie de contrdle a 6 mois. La présence d’un
SAOS (IAH > 10/h) a la phase aigué du SCA concernait 51 patients (57%) sans différence dans les
données démographiques de base entre les patients avec et sans SAOS sauf pour le taux de CRP plus
élevé en cas de SAQS (0.59 vs 0.29 mg/dl, p = 0.019).

Lors de I’examen initial, il n'y avait pas de différence entre les 2 groupes concernant la longueur des
|ésions, le diameétre luminal minimal post-angioplastie et le degré de sténose résiduel. En revanche,
la coronarographie de contrdle a 6 mois retrouvait chez les patients porteurs d’un SAOS a la phase
aigué, un plus petit diameétre luminal minimal (1.54 vs 2.05mm ; p= 0.009), des sténoses de degré
plus élevé (45% vs 28% ; p 0.003) et un taux de resténose plus élevé (36,5% vs 15,4% ; p= 0,026). En
analyse multivariée, la présence d’un SAOS était un prédicteur de resténose angiographique
ultérieure (OR 7,69 ; IC 95% 1,74 - 34,05 ; p= 0,007).

Plusieurs mécanismes ont été évoqués pour expliquer le processus de resténose plus important chez
les patients porteurs d’'un SAQS. Premiérement, alors que conformément a une étude antérieure
(47), Yumino et al (151) retrouvaient chez les patients apnéiques des taux plus élevés de CRP, il a été
rapporté qu'un taux élevé de CRP aprés un succes angiographique d’angioplastie était prédictif d’un
pire pronostic vasculaire coronaire en lien avec une activation supplémentaire du processus
inflammatoire dans la plaque elle-méme et en réponse aux lésions vasculaires induites pendant le
stenting coronaire (152,153). Deuxiemement, de la méme facon que I’hypertension artérielle et les
dyslipidémies mal contrblées constituent des facteurs de risque connus de resténose coronaire,
I’hyperactivation sympathique et la surproduction lipidique induites par les TRS peuvent favoriser la
néoprolifération intimale.

Par ailleurs dans I’étude de Yumino (151), le suivi des patients sur une période moyenne de 227 jours
a révélé une incidence significativement plus élevée (23,5% vs 5,3% ; p= 0,022) d’événements
cardiaques majeurs indésirables (déces cardiaque, réinfarctus et nouvelle procédure de
revascularisation coronaire sur le vaisseau coupable) chez les patients atteints d’'un SAQS. Par
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analyse multivariée, la présence d’un SAOS était un prédicteur indépendant de survenue d’un
événement cardiaque indésirable majeur (OR 11,61 ; ICa 95% 2,17 - 62,24 ; p= 0,004).

De la méme fagon, Lee et al. (154) ont également mis en évidence que les patients présentant un
SAOS sévere (IAH > 30/h) ont une incidence plus élevée d’événements cardiovasculaires majeurs
indésirables par rapport aux patients avec un SAOS moins sévere ou non porteurs d’'un SAOS.

Enfin, alors que dans l'insuffisance cardiaque chronique, les désaturations nocturnes sont associées a
une moins bonne FEVG (155), que le temps passé a une saturation en oxygéne <90% (T<90%) a été
identifié comme un prédicteur de mortalité toutes causes confondues chez les patients ayant une
FEVG réduite et qu’'un T<90% de 22 min a été identifié comme le seuil a partir duquel les patients ont
un risque accru de mortalité (156), I’étude de Gessner et al. (115) retrouvait a la phase aigué du SCA
un T<90% moyen a 38 min. Sur la base de ces résultats, I'administration d'oxygene aurait pu étre une
approche de traitement pour réduire la mortalité a distance du SCA mais il a cependant été
clairement démontré que I'administration en routine d’une oxygénothérapie chez les patients a la
phase aigué d’un SCA non compliqué peut augmenter les Iésions myocardique avec une
augmentation de la taille médiane d’infarctus a 6 mois et des pics médians de créatine kinase
significativement plus élevés (157).

c) Effet du traitement des troubles respiratoires du sommeil sur le pronostic a distance
du SCA

Dans le contexte de la coronaropathie stable, I'étude RICCADSA n'a pas montré de réduction des
incidents cardiovasculaires suite a 'utilisation de la PPC chez les porteurs d’'un SAOS (158). Dans
une seconde étude (159) menée sur une cohorte beaucoup plus grande de patients atteints d’un
SAOS modéré a sévere et d'une maladie cardiovasculaire établie, la PPC associé aux soins habituels
n'a la encore pas réduit I'incidence des événements cardiovasculaires par rapport aux soins
habituels seuls, malgré une réduction de la somnolence diurne, une amélioration de la qualité de
vie et de I'humeur.

Le volume final de myocarde infarci constituant un facteur prédictif de remodelage ventriculaire
gauche accru, d’insuffisance cardiaque et d’événement cardiovasculaire majeur (160), les conclusions
de I’étude de Buchner (146) soulévent un questionnement sur I'intérét d’un diagnostic et d’un
traitement précoce des TRS aprées un infarctus du myocarde. Ceci d’autant plus que dans le cadre de
la cardiomyopathie dilatée, il a été démontré que la PPC en réduisant la postcharge ventriculaire
gauche est efficace dans I'amélioration de la FEVG chez les patients atteints d’un SAOS (161).

Une étude observationnelle (162) a suivi en post-infarctus, 63 patients non porteurs d’un SAOS (IAH
<5/h), 52 patients porteurs d’'un SAOS non traité (PPC refusée ou non prescrite) et 71 patients
porteurs d’un SAQS traité par PPC (utilisation moyenne > 3,5 heures par nuit). Les résultats de cette
étude ont montré que les patients porteurs d’'un SAOS et recevant un traitement par PPC avaient un
moindre risque de récidive d'infarctus du myocarde (OR 0,16 ; IC95% : 0,03-0,76 ; p= 0,021) et de
nécessité d’une nouvelle revascularisation coronaire (OR 0,15 ; IC95% : 0,03- 0,79 ; p = 0,025).

Cependant, a travers un essai contrélé randomisé multicentrique, I’étude ISAACC (163)
contrairement aux études antérieures, a démontré que la présence d’'un SAOS a la prise en charge
initiale du SCA n’était pas associée au cours du suivi a une augmentation de la prévalence des
événements cardiovasculaires majeurs sur un suivi d’au moins un an (déces cardiovasculaire,
infarctus aigu du myocarde, accident vasculaire cérébral, hospitalisation pour insuffisance
cardiaque et nouvelles hospitalisations pour angor instable ou accident ischémique transitoire) et
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gue par ailleurs le traitement par PPC ne réduisait pas significativement la prévalence de ces
événements malgré une bonne observance. La prévalence des événements cardiovasculaires
pendant le suivi était similaire parmi les porteurs de SAOS gu’ils soient traités par PPC ou seulement
avec les soins habituels (16% vs 17% ; OR 0,89 avec IC 95% 0,68-1,17 ; p = 0,40) malgré un temps
moyen d'observance du traitement par PPC de 2,78 heures par nuit. La prévalence des événements
cardiovasculaires pendant le suivi était similaire entre les patients non porteurs d’un SAOS (15%) et
ceux du groupe SAOS sous soins habituels seuls (17%) (OR 1,01 avec IC 95% 0,76-1,35; p = 0,93).

Un autre essai contrdlé randomisé multicentrique actuellement en cours (TEAM-ASV |,
NCT02093377) vise a étudier si le traitement de I’apnée du sommeil par asservissement adaptatif tot
apres un infarctus peut améliorer la récupération myocardique.

V. Relation between sleep-disordered breathing at the
acute phase of ST-elevation myocardial infarction and

post-infarct cardiac damage
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ABSTRACT

Context and objectives:

While sleep-disordered breathing (SDB) is associated with long term cardiovascular morbidity and
mortality, concerns are raised about its impact when detected at the acute phase of myocardial
infarction. We sought to analyze the relationships between SDB at the acute phase of ST Elevation
Myocardial Infarction (STEMI) with myocardial damage and remodeling at 3 months (3-M).

Methods:

A total of 53 consecutive patients with a first STEMI successfully treated by coronary angioplasty
within 12 hours following symptoms onset were prospectively included. They underwent overnight
respiratory polygraphy at day 312 in the intensive care unit and cardiac magnetic resonance imaging
(CMR) at day 6%3. These tests were repeated 3 months thereafter. Hourly respiratory events index
(REI), obstructive or central nature of apnea, indices of oxygen desaturation, left ventricular volumes,
infarct size and the presence of microvascular obstruction or intracavitary thrombus were collected.

Results:

The prevalence of SDB (REI215) was 60% with 80% of central sleep apnea (CSA). The comparison of
patients with and without SDB showed no significant difference for baseline, follow-up and changes
in CMR parameters (left ventricular end-diastolic and end-systolic volumes indexed, LVEF and infarct
size). There was however a negative correlation between the REl and the LVEF at baseline (r=-0.278,
p=0.050). There was also a negative correlation between the ODI and the LVEF at baseline (r=-0.424;
p=0.002) and 3-M (r=-0.322; p=0.024), and a positive correlation between the ODI and the infarct
size at baseline (r= 0.366; p=0.010) and 3-M (r= 0.287; p=0.048). In univariate analysis, SDB was
predictive of the occurrence of an intracardiac thrombus at baseline (27% versus 5%, p=0.050). In
multivariate analysis, only LVEF was predictive of the occurrence of an intracardiac thrombus at
baseline (OR 0.78, 1C95% 0.63-0.97, p=0.026), while SDB was not.
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Conclusion:

Sleep-disordered breathing, particularly central apnea, frequently occurred at the acute phase of
STEMI. At distance of the acute phase, SDB prevalence diminished with a decrease in proportion of
CSA. SDB at the acute phase of STEMI appeared to be a marker of infarct-related LVEF impairment
and occurrence of cardiac thrombus but did not predict cardiac remodeling.

Abbreviations used

CMR: Cardiac Magnetic Resonance
CSA: Central Sleep Apnea

3-M: 3 Month

LVEF: Left Ventricular Ejection Fraction
LVT: Left Ventricular Thrombus

ODI: Oxygen Desaturation Index

OSA: Obstructive Sleep Apnea

REI: Respiratory Events Index

RP: Respiratory Polygraphy

SDB: Sleep-Disordered Breathing

STEMI: ST Elevation Myocardial Infarction

Introduction:

Sleep-disordered breathing (SDB) including obstructive (OSA) and central sleep apnea (CSA) is a
highly prevalent condition in patients with coronary heart diseases (1-4). At the acute phase of
myocardial infarction, up to 50% of patients have moderate-to-severe SDB as defined by a
respiratory event index (REI) of at least 15 events per hour of recording on type 3 respiratory

polygraphy (RP) (5-7).

It has been suggested that following myocardial infarction, SDB might be associated with greater
infarct size, lower left ventricular ejection fraction (LVEF) and poor myocardial recovery (8-10).
However, the pieces of evidence rely on monocentric studies with heterogeneous methods
(echocardiography, ventriculography, cardiac magnetic resonance imaging) and population (no
distinction between ST Elevation Myocardial Infarction (STEMI) and non-STEMI, nor between OSA
and CSA when the latter are potentially a direct consequence of post-infarction myocardial
dysfunction).

We sought to analyze the relationships between SDB detected at the acute phase of STEMI with
myocardial damage and remodeling.
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Methods:

Patients

The present study was nested within a prospectively constituted cohort of patients presenting a first
STEMI treated successfully within the first 12 hours of the onset of chest pain, by primary angioplasty
with stent implantation (REMOVE cohort, French governmental hospital-based clinical research
program; PHRC, N° 2006/0070) (11). Patients with a history of myocardial infarction or myocardial
revascularization, previously diagnosed SDB and contraindication to cardiac magnetic resonance
imaging (CMR) were not included.

Study design

A total of 53 patients were prospectively included during their stay in cardiology intensive care unit.
They underwent RP at day 32 and CMR at day 6+3. 3 patients failed to undergo CMR due to
claustrophobia. Patient evaluation was repeated at 3-month (3-M), that is day 98+12 for CMR, and day
111435 for RP in patients with moderate-to severe SDB at baseline.

This study was conducted in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki and was
approved by the hospital’s ethics committee (University Hospital of Angers, France). All patients gave
written informed consent.

Sleep recordings

RP were performed using a CID102L™ polygraph (CIDELEC, Sainte-Gemmes-sur-Loire, France).
Recorded data included nasal-oral airflow (thermistor and nasal pressure cannula), chest and
abdominal wall motion (respiratory inductance plethysmograph belts), and arterial oxygen saturation
(pulse oximetry). Respiratory events were scored manually using recommended criteria (12).

Apnea was defined as an at least 90% decrease in the oronasal thermal sensor signal and hypopnea
was defined as an at least 30% decrease in the nasal pressure signal combined with either 2 3%
arterial oxygen desaturation or an arousal, both lasting at least 10 seconds.

SDB was defined by a REI of at least 15 events per hour of recording. Apneas were defined as
obstructive or central according to the persistence or absence of thoracic and abdominal respiratory
movements for the duration of the apnea. Hypopneas were scored as central if none of the following
criteria are met: 1-Snoring during the event; 2-Increased inspiratory flattening of the nasal pressure
signal; 3. Associated thoraco-abdominal paradox occurs during the event. Patients with SDB and
>50% of central events were considered as CSA. Oxygen desaturation indices were also calculated.

CMR

The assessment of the left ventricular systolic function was carried out by means of short axis views
on cine-CMR. The endocardial and epicardial limits were delimited manually at the end of diastole
and systole, excluding trabeculations and papillary muscles. The volumes as well as the left
ventricular mass were indexed to the body surface area.

Late gadolinium enhancement images were obtained 8 to 10 minutes after injection of gadoterate
meglumine (DOTAREM®) at a dose of 0.2mmol/Kg by the means of an inversion recovery sequence.

Infarct size, microvascular obstruction and left ventricular thrombus (LVT) were computed as
previously described (13).

Analyses were performed blinded to the clinical situation.

31



Statistics

Results were given as means * standard deviations. The quantitative variables were compared by the

means of non-parametric Mann-Whitney test; the qualitative variables were compared using
Fischer’s or Chi2 tests, when necessitated. Correlations were made with the Pearson test.
Univariate and multivariate analysis were performed by linear regression.

A p <0.05 was considered significant.

Results:

Table 1 shows characteristics of patients with and without SDB. At baseline, 30 patients (60%) had
SDB including 24 CSA and 6 OSA. There was no difference between SDB and no-SDB patients
concerning cardiovascular risk factors (except on BMI which is higher in SDB patients) and anti-
remodeling therapy at hospital discharge.

The comparison of patients with and without SDB showed no significant difference for baseline,
follow-up and changes in CMR parameters (left ventricular end-diastolic and end-systolic volumes
indexed, LVEF and infarct size).

There was however a correlation between the REI and the LVEF at baseline (r=-0.278, p=0.050)
(figure 1).
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Tableau 1 : Characteristics of patients with and without sleep-disordered breathing (SDB)

Age (years) 55+11 57+12 52+9 0.14
Male (%) 82% (n=41) 87% (n=26) 75% (n=15) 0.29
Body mass index (kg/m?) 26.6+4 27.6x4.2 25.1+3.3 0.030
Hypertension (%) 26% (n=13) 30% (n=9) 20% (n=4) 0.43
Dyslipidemia (%) 64% (n=32) 63.3% (n=19) 65% (n=13) 0.90
Diabetes (%) 6% (n=3) 6.7% (n=2) 5% (n=1) 0.81
Smocking (%) 58% (n=29) 56.7% (n=17) 60% (n=12) 0.51
Anterior infarction (%) 72% (n=36) 80% (n=24) 60% (n=12) 0.12
Eg:g}tg;;;‘gﬁoﬁu(g/g)g initial 12% (n=6) 17% (n=5) 5% (n=1) 0.21
Creatine kinase peak (Ul/L) 3622+3578 3658+3082 3567+4300 0.93
Platelets at baseline (G/L) 251+53 246149 257460 0.52
REI at baseline (/H) 2419 35+16 75 <0.001
ODI at baseline (/H) 27+19 35+17 15+14 <0.001
LVEF

baseline (%) 44+9 42+8 46+9 0.12

3-month (%) 46+11 45+12 48+9 0.27

Change over time (%) 0.39+21.69 0.47+25.74 1.75+13.53 0.73
Infarct size

baseline (%) 22+15 24+16 19+14 0.33

3-month (%) 16+10 17+10 14+9 0.42

Change over time (%) 17+33 14+33 21+34 0.61
Thrombus at baseline (%) 18% (n=9) 27% (n=8) 5% (n=1) 0.050
Thrombus at 3-month (%) 6% (n=3) 6.7% (n=2) 5% (n=1) 0.46
ggztg:ggker at hospital 92% (n=46) 90% (n=27) 95% (n=19) 0.52
ACE Inhibitors at hospital 74% (n=37) 80% (n=24) 65% (n=13) 0.24

ischarge

Aldosterone receptor
antagonists at hospital 22% (n=11) 27% (n=8) 15% (n=3) 0.33

discharge

ACE: Angiotensin-Converting Enzyme; LVEF: Left Ventricular Ejection Fraction; ODI: Oxygen Desaturation Index; REI:

Respiratory Events Index
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Figure 1: Correlation between REI and LVEF at baseline
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ODI at baseline related with LVEF at baseline (r=-0.424; p=0.002) and 3-M (r=-0.322; p=0.024), so as
with infarct size at baseline (r= 0.366; p=0.010) and 3-M (r= 0.287; p=0.048).

From the 30 patients with SDB at baseline, 28 underwent follow-up RP and SDB persisted in 18
patients (64%), including 12 CSA and 6 OSA. The decrease in REl between baseline and follow-up RP
was more marked in patients with CSA (-131£16; p=0.001) compared to those with OSA (-7£17;
p=0.39).

Nine LVT were diagnosed at the acute phase of STEMI, included 8 (27%) among SDB patients and 1
(5%) among no-SDB patients (p=0.050). In multivariate analysis, only LVEF was predictive of the
occurrence of an intracardiac thrombus (OR 0.78, IC95% 0.63-0.97, p = 0.026), while SDB was not (OR
14.39, IC95% 0.75-275.87, p = 0.07).

Discussion:

First, SDB affected 60% of patients in the acute phase of STEMI. The prevalence of SDB was much
higher than in the general population and corresponded with the literature during acute coronary
syndrome (5, 14, 15). While the cardiovascular comorbidities of our cohort are representative of
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those usually reported in patients treated for a STEMI in France (16), we found a higher prevalence of
CSA (80%) than in previous studies (9, 10).

Unlike the studies cited above (8-10) and despite the use of CMR to assess cardiac remodeling, we
did not show any relation between SDB and infarct size, or any cardiac remodeling index.
Nevertheless at baseline, we show a relation between SDB parameters with LVEF and infarct size,
suggesting a pathophysiological process between myocardial dysfunction and the predominantly
central SDB at the acute phase of STEMI.

At distance of the acute phase, SDB prevalence diminished with a larger resolution amongst CSA
patients. Those results are in accordance with data from Buchner et al. and Greimel et al. (14, 17)
showing that patients who improved their cardiac function within the first 12 weeks after myocardial
infarction, shifted from moderate-to-severe SBD to no or mild SDB. In opposition to our findings,
they found a significant reduction of obstructive events, while the reduction of central events was
similar than in patients without improvement of cardiac function. They assume that patients who
had improved LVEF may have less rostral fluid that may have contributed to the narrowing of the
upper airways and OSA.

Our results are questioning the relationship between cardiac remodeling, SDB, and its treatment. In
clinical practice, considering the high likelihood of resolution of SDB at follow-up, a re-assessment of
SDB after improvement of cardiac function seems necessary in order to prevent unjustified long-term
treatment.

So far, randomized controlled trials showed that CPAP did not prevent cardiovascular events in
patients with established cardiovascular disease and moderate-to-severe OSA (18, 19). More
specifically, the ISAAC study (20) showed similar conclusions among patients with acute coronary
syndrome and OSA without previous history of SDB. Another ongoing trial is currently investigating
whether treatment of SDB early after acute myocardial infarction has a beneficial effect on
myocardial salvage and outcomes (TEAM ASV | study; NCT02093377).

Our study is the first to report a significant and relevant higher rate of LVT among SDB patients. We
hypothesize that SDB-associated intermittent hypoxemia may lead to hypercoagulability with
platelet activation (21-24) or for the least may be a confounding factor for extended infarction. Even
though LVEF was the only independent correlate for LVT formation, SDB is easy to assess during
hospitalization and may appear as a useful risk marker for LVT.

The main limitations of our study are the relatively small patient population resulting in a loss of
statistical power. Yet we believe that the prospective essence of our cohort combined with the use of
CMR compelling indexes empower our results.

Conclusion:

Sleep-disordered breathing, particularly central apnea, frequently occurred at the acute phase of
STEMI. At distance of the acute phase, SDB prevalence diminished with a decrease in proportion of
CSA. SDB at the acute phase of STEMI appeared to be a marker of infarct-related LVEF impairment
and occurrence of cardiac thrombus but did not predict cardiac remodeling.
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VI. Conclusion

Les TRS, en particulier le SACS, sont fréquents a la phase aigué du STEMI et leur prévalence diminue a
distance de la phase aigué avec notamment une diminution de la proportion de SACS. A la lumiére de
nos données, et a I'image de I’évolution des TRS a la suite d’un accident vasculaire cérébral, les TRS a
la phase aigué du STEMI, en particulier le SACS semblent étre un marqueur de la dysfonction
ventriculaire gauche aigué liée a l'infarctus et s’améliorent au cours du suivi. Contrairement aux
conclusions d’études antérieures, ces mémes TRS ne semblent pas prédire une moins bonne
récupération myocardique.
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BA Mouhamed-Ali

Troubles respiratoires du sommeil et syndrome coronarien aigu : du facteur de risque au
facteur pronostique

Introduction : Les troubles respiratoires du sommeil (TRS) constituent un facteur de risque de coronaropathie et la prévalence du syndrome
d’apnée du sommeil est élevée a la phase aigué du syndrome coronarien aigu (SCA). Plusieurs études ont démontré que la présence d’un
syndrome d’apnée du sommeil a la phase aigué du SCA est associée a des Iésions tissulaires plus importantes et a une moins bonne
récupération myocardique. Devant I’hétérogénéité des populations et des méthodes d’analyse des Iésions et de la fonction myocardique dans
ces études, nous avons mené une étude dont I'objectif était d’analyser la relation entre la présence de TRS a la phase aigué d’un infarctus du
myocarde avec élévation du ST (STEMI) et les Iésions myocardiques initiales ainsi que le remodelage myocardique a 3 mois par le biais de I'IRM
cardiaque.

Méthodes : Un total de 53 patients admis pour un premier STEMI traité avec succes par angioplastie coronaire dans les 12 heures suivant
I'apparition des symptémes ont été inclus et ont subi une polygraphie ventilatoire nocturne a J3 + 2 et une IRM cardiaque a J6 * 3. Ces tests ont
été répétés apres 3 mois. L'index d’apnée hypopnée (IAH), la nature obstructive ou centrale de I'apnée, I'index de désaturation en oxygéne
(IDO), les volumes ventriculaires gauches, la taille de I'infarctus et la présence d'une obstruction microvasculaire ou d'un thrombus
intracavitaire ont été recueillis.

Résultats : La prévalence des TRS était de 60% dont 80% de syndromes d’apnée centraux du sommeil (SACS). La comparaison des patients avec
et sans TRS n'a montré aucune différence significative concernant les parameétres IRM initiaux, a 3 mois et la variation de ces parameétres IRM
au cours des 3 mois (volumes ventriculaires gauches télédiastolique et télésystolique indexés, FEVG et taille d’infarctus). Il y avait cependant
une corrélation négative entre I'lAH et la FEVG a la phase aigué (r = -0,278, p = 0,050). Il y avait également une corrélation négative entre I''DO
et la FEVG a la phase aigué (r =-0,424; p = 0,002) et a 3 mois (r =-0,322; p = 0,024), et une corrélation positive entre I'IDO et la taille de
I'infarctus a la phase aigué (r = 0,366; p = 0,010) et a 3 mois (r = 0,287; p = 0,048). Dans I'analyse univariée, les TRS étaient prédicteurs de la
survenue d'un thrombus intracardiaque a la phase aigué (27% contre 5%, p = 0,050). Dans I'analyse multivariée, seule la FEVG était prédictive
de la survenue d'un thrombus intracardiaque a la phase aigué (OR 0,78, 1C95% 0,63-0,97, p = 0,026), alors que les TRS ne |'étaient pas.

Conclusion : Les TRS, en particulier le SACS, sont fréquents a la phase aigué du STEMI et leur prévalence diminue a distance de la phase aigué
avec notamment une diminution de la proportion de SACS. Ces TRS a la phase aigué du STEMI, en particulier le SACS semblent étre un
marqueur de la dysfonction ventriculaire gauche aigué liée a I'infarctus et s"améliorent au cours du suivi. Contrairement aux conclusions
d’études antérieures, ces mémes TRS ne semblent pas prédire une moins bonne récupération de la fonction myocardique.

Mots-clés : Troubles respiratoires du sommeil, syndrome coronarien aigu, remodelage myocardique, pronostic

Sleep-disordered breathing and acute coronary syndrome : from risk factor to
prognostic factor

Introduction : Sleep-disordered breathing (SDB) is a highly prevalent condition in patients with coronary heart diseases. At the acute phase of
myocardial infarction, up to 50% of patients have moderate-to-severe SDB. Several studies suggested that following myocardial infarction, SDB
might be associated with greater myocardial damage and poorer myocardial recovery. Given the heterogeneity of populations and methods of
analysis of myocardial lesions and function in these studies, we conducted a study whose objective was to analyze the relationship between the
presence of SDB at the acute phase of ST elevated myocardial infarction (STEMI) and initial myocardial injury as well as myocardial remodeling
at 3 months through CMR.

Methods : A total of 53 consecutive patients with a first STEMI successfully treated by coronary angioplasty within 12 hours following
symptoms onset were prospectively included. They underwent overnight respiratory polygraphy at day 3+2 in the intensive care unit and
cardiac magnetic resonance imaging (CMR) at day 613. These tests were repeated 3 months thereafter. Hourly respiratory events index (REI),
obstructive or central nature of apnea, indices of oxygen desaturation, left ventricular volumes, infarct size and the presence of microvascular
obstruction or intracavitary thrombus were collected.

Results : The prevalence of SDB (REI215) was 60% with 80% of central sleep apnea (CSA). The comparison of patients with and without SDB
showed no significant difference for baseline, follow-up and changes in CMR parameters (left ventricular end-diastolic and end-systolic volumes
indexed, LVEF and infarct size). There was however a negative correlation between the REl and the LVEF at baseline (r=-0.278, p=0.050). There
was also a negative correlation between the ODI and the LVEF at baseline (r=-0.424; p=0.002) and 3-M (r=-0.322; p=0.024), and a positive
correlation between the ODI and the infarct size at baseline (r= 0.366; p=0.010) and 3-M (r= 0.287; p=0.048). In univariate analysis, SDB was
predictive of the occurrence of an intracardiac thrombus at baseline (27% versus 5%, p=0.050). In multivariate analysis, only LVEF was
predictive of the occurrence of an intracardiac thrombus at baseline (OR 0.78, IC95% 0.63-0.97, p=0.026), while SDB was not.

Conclusion : SDB, particularly CSA, frequently occurred at the acute phase of STEMI. At distance of the acute phase, SDB prevalence diminished
with a decrease in proportion of CSA. SDB at the acute phase of STEMI, particularly CSA, appeared to be a marker of infarct-related LVEF
impairment and improve with follow-up. Unlike previous studies SDB do not predict poorer myocardial recovery.

Keywords : sleep-disordered breathing, acute coronary syndrome, myocardial remodeling, prognostic
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