Apnée du sommeil
Focus sur 'lapnée centrale

Ph Meurin. Les Grands Prés et Cabinet de Cardiologie, Noisy le Grand



Le Syndrome d’apnées du sommeil :
JEVEIE]E

® 537 % de la population adulte(®)

¢ 15 % chez les plus de 70 ans{?)

Par comparaison, 6 % de la population adulte francaise est

atteinte d’asthme(? et 4% de diabéte®3.

Pathologie sous diagnostiquée :

80 % des patients ne seraient ni diagnostiqués ni
traités ?
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Syndrome d” apnées du sommeil obstructif

RESPIRATION NORMALE APNEE DU SOMMEIL
DURANT LE SOMMEIL RONFLEMENT OBSTRUCTIVE

Blocage partiel des voies aériennes Les tissus mous bloquent le passage de l'air
PALAIS supérieures

LUETTE

Collapsus intermittent des voies aériennes supérieures:

« Anatomie du pharynx étroite:
* Obésite
« | tonus des muscles dilatateurs du pharynx
» Retrognathie
* Oedeme



Troubles respiratoires du sommeil : il n’y a pas
que I'apnée obstructive

* SAOS: syndrome d’apnée obstructive du sommeil
® SACS; -------mmmemmmeemeeeeeee centrale -----—---—---—---—-—--

 Autres

— Syndrome d’hypoventilation alvéolaire chez le sujet tres obese
— Overlap syndrome: SAOS + BPCO
— SASC émergent



Mortalité toute cause liée au SAOS (obstructif)

e Sleep heart health study,
n = 6441, suivi moyen 8,2 ans

e La mortalité de toute cause est
particulierement associée au
SAOQOS chez les hommes agés de 40
a 70 ans hazard ratio : 2,9

Apnea-hypopnea index
(events /hr)
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e |'association de la mortalité de
cause coronarienne et du SAOS Voars
est Identique é Ce”e de |a Al risk: 6294 6205 6110 6001 5868 5732 5566 5411 4756 2357 300

. Deaths: 0 59 143 241 359 478 616 757 875 a89 1046
mortalité de toute cause
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Déefinitions

Apnée
Arrét ou baisse du flux respiratoire 2 80% de durée 210 s

Hypopnée
Baisse du flux respiratoire = 50%, Durée = 10 sec
( ou Baisse de flux = 30% avec une désaturation = 3%)

|AH: indice apnée-hypopnée =
nombre d’apnées + hypopnées par heure de sommeil

Syndrome d’ apnées du sommeil (SAS)
Index d’ apnées-hypopnées (IAH) > 5 par heure de sommeil
Associé a un éveil ou un micro éveil



Syndrome d’apnées du sommeil
Définitions

Apnée/Hypopnée obstructive : Collapsus des voies aériennes supérieures
avec persistance de mouvements respiratoires

= Syndrome d'Apnée Hypopnée Obstructive du Sommeil
(SAOS)

Apnée/Hypopnée centrale : Défaut de la commande centrale respiratoire
avec baisse ou disparition des efforts respiratoires
= Syndrome d'Apnée Centrale du Sommeil (SACS)

e Central ou obstructif ? : Distinction un peu ARBITRAIRE
— SAS obstructif: + de 50% des événements sont obstructifs
— SAS central: + de 50 % des événements sont centraux



SEVERITE DU SAOS

e Elle est établie en fonction de deux composantes
1-U'Index Apnée/Hypopnée (IAH)

SAS léger SAS modeéré SAS séveére H

5 15 30 _ 1A

Vous arrive-t-il de somnoler ou de vous endormir (dansla journée) dans les situations
suivantes:

Méme si vous ne vous étes pas trouvé récemment dans I'une de ces situations, essayez d'imaginer comment
vous réagiriez et quelles seraient vos chances d'assoupissement.

notez 0 : si c'est exclu. «lIl ne m'arrive jamais de somnoler: aucune chance,

e 119 et pesipossle alya npaitispes blectans, e de la somnolence diurne apres exclusion d’une autre
cause de somnolence

notez 3 : si c’est systématique. «Je somnolerais a chaque fois» :forte chance.

- Pendant que vous étes occuper a lire un document
- Devant la télévision ou au cinéma
- Assis inactif dans un lieu public (salle d'attente, théatre, cours, CONGres ...).....c.coeereceeenns SPLF revue des maladies respiratoires Janvier 2009 n° 26

- Passager, depuis au moins une heure sans interruptions, d'une voiture ou d'un t
en commun (train, bus, avion, MELro ...) ..o

- Allongé pour une sieste, lorsque les circonstances le permettent

- En position assise au cours d'une conversation (ou au téléphone) avec un proche

- Tranquillement assis a table a la fin d'un repas sans alcool

- Au volant d'une voiture immobilisée depuis quelques minutes dans un embouteillage




Méthodes diagnostiques



Dépistage : échelle de somnolence d’Epworth utile
surtout pour le SAOS

test subjectif validé pour évaluer la somnolence

Vous arrive-t-il de somnoler ou de vous endormir (danslajournée) dans les situations
suivantes:

Méme si vous ne vous étes pas trouveé récemment dans I'une de ces situations, essayez d'imaginer comment
vous réagiriez et quelles seraient vos chances d'assoupi ssement. Score > 10 : somnolence

notez O : si c'est exclu. «Il ne marrive jamais de somnoler: aucune chance, considérée comme
notez 1 : si cen’est pasimpossible. «ll y a un petit risguer: faible chance, .

notez 2 : si c’est probable. «Il pourrait m’arriver de somnoler»: chance moyenne, path0|08|q ue

notez 3: si c’est systématique. «Je somnolerais a chaque fois» :forte chance.

Les patients souffrants
de SAOS ne sont pas
forcément tous

somnolents, en

- Passager, depuis au moins une heure sans interruptions, d'une voiture ou d'un transport pa rticu | ier |es |C
en commun (train, bus, avion, métro ...) :

- Pendant que vous étes occuper a lire un document
- Devant la télévision ou au cinéma

- Assis inactif dans un lieu public (salle d'attente, théatre, cours, CONgres ...)...ccocvevrvrenenn.

- Allongé pour une sieste, lorsque les circonstances le permettent
- En position assise au cours d'une conversation (ou au téléphone) avec un proche

- Tranquillement assis a table a la fin d'un repas sans alcool

- Au volant d'une voiture immobilisée depuis quelques minutes dans un embouteillage




Polygraphie ventilatoire

* Débit nasal (lunettes)

Mouvements du thorax (sangles)

* Mouvements de 'abdomen (sangles)
e Saturation en 02 (oxymetre de pouls)
* Ronflements

 ECG

* Durée minimale : 6 heures




Débit d’air
nasal

Thorax

Abdomen

SpO,
(90-100%)

Ronflement

(0-750 uBar)

Respiration normale
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Réguliere

Stable 96 %

Aucun
ronflement




Polysomnographie

Undes du cerveau

- Mouvement des yeux

Debit d'air entrant par le
nez et la bouche

électromyogramme (EMG)

électrocardiogramme (ECG)

Effort des muscles
thoraciques

Effort des muscles
abdominaux

Saturation d'oxygene

Mouvements des jambes (EMG

Examen complexe (pose et interprétation), en labo de sommeil le plus souvent
Indication : discordance clinique/polygraphie car visualisation directe des micro-éveils




Apnée du sommeil: aspect des enregistrements

Hypopnée :

Chute < 50 %

\' " =2 -
‘ |‘ || | |‘ ‘ | '| ‘ hl désaturation
‘ |||u | | | .| |H|Irn||'|‘~w J| d’au moins 3 %
] || | | E\ \ ' | et/ou
micro éveil
JK"'“H"*H" =  Obstructif : avec persistance des efforts

ventilatoires
= Central : en I'absence des efforts ventilatoires

=  Mixte : débute avec une absence d’efforts
thoraciques

E ventilatoires mais se termine avec des efforts
NNNY 5 .
ventilatoires

l

Mouvements
abdominaux




Apnée obstructive




Apnées centrales



Apnée centrale
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Défaut de la commande centrale respiratoire avec baisse
ou disparition des efforts respiratoires = Syndrome
d'Apnée Centrale du Sommeil (SACS)




Le probleme de I'apnée centrale:
la recherche étiologique

e En effet, c’est le plus souvent une découverte de Hasard
— Chez un malade asymptomatique / paucisymptomatique



L' apnée centrale du sommeil: 2 groupes
étiologiques en fonction de la PaCo,

Sans hypercapnie:
Avec hypercapnie instabilité ventilatoire
NE RESPIRE PAS ASSEZ RESPIRE TROP

e Hypoventilation
alvéolaire centrale

o - Respiration deCheyne-Stokes
primitive (congénital)

+ Tumeur / AVC/ . Neuromusculaires « Insuffisance Cardiaque,
Syringomyelie SLA, MD, polio, etc. A
Encéphalite... oTicagrelor

eAltitude

e Utilisation chronique * Cyphoscoliose
de sédatifs (morphine..)

e Syndrome obésité
hypoventilation




Mecanisme de I'apnée centrale
IC légere dans I’Ic IC sévere

Transfert nocturne des fluides: patient allongé

Oedeme oro pharyngé Hyperventilation par étirement
des fibres pulmonaires

Lenteur de l'information par bas débit

PaCO2

SAOS

Sidération des centres respiratoires bulbaires
avec apnée centrale




Prévalence des troubles respiratoires du sommeil
dans l'insuffisance cardiaque chronique

0 % SAOS
50 %

Pas de SAS

30 % SAS central

Absence de signes cliniques predictifs clairs des apnées centrales :
-Pas de ronflement
-Pas de somnolence
-Un BMI normal



Respiration de Cheyne-stokes (RCS)
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Troubles Respiratoires du Sommeil
centraux et Insuffisance Cardiaque

* la Respiration de Cheyne-Stokes est un
facteur de risque de mortalité

4 &t AHI less than 5 per hour
* L'étude de Javaheri et al (JACC 2007) a " . At acual o grester:thar & per hour
montre une La survie moyenne dans le
groupe SASC divisée par 2 (45 mois contre
90 mois dans le groupe controle.)
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Alors faut-il traiter 'apnée centrale chez le sujet insuffisant cardiaque ?



Adaptive Servo-Ventilation for Central Sleep Apnea in
Systolic Heart Failure: SERVE-HF Study

B Death from Any Cause C Death from Cardiovascular Causes

Hazard ratio, 1.34 (95% CI, 1.09-1.65)
P=0.006

Hazard ratio, 1.28 (95% CI, 1.06—1.55)
P=0.01

Control
Control
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Cumulative Probability of Event

12 24 36 43 24 36 48

Months since Randomization Months since Randomization

MNo. at Risk No. at msk
Control 493 334 213 Control 403 334
ASY 466 304 189 ASY 466 304

La ventilation auto asservie entraine une augmentation du risque
de mortalité toute cause de 28% et d’origine cardiaque de 34%
chez les patients insuffisants cardiaques avec SAS central

- Pas d’indication a la ventilation nocturne pour les IC avec SASC

Cowie RM.R. et al, N Engl J Med 2015;373:1095-105




Traitement du SAS central du patient
Insuffisant cardiaque

Traitement optimal de I’ IC
Medical
Réadaptation
Resynchronisation

Traitement des facteurs favorisants le SAS
Réduction du surpoids
Réduction voire arrét de I’ alcool, des hypnotiques



Exercice

L'exercice seul diminue le nombres d’apnées chez les obstructifs et surtout

chez les centraux

Exercise

lliou M.C, Corone S. G.E.R.S.

Exercise

p<0,001

{_k_)

Centraux

306



Apnée centrale sous ticagrelor



Mechanisme probable

Increased 10 hypercapnia’?*

chemosensitivity Dyspnea
Antagonism Respiratory / 1
of P2Y, centers theti
receptors I EFmp“t, ehic
by overactivity
ticagrelor Pulmonary
C-fibers 1
Wagal Sersory Neurons 8 Respiratory Central
instability at  Sleep apnea
sleep onset

Increase in adenosine concentration and activity?

(1) Emdin M, Passino C. N Engl J Med 2016; 375: 1004-6
(2)Revol B, Julian Desayes |, Talisier R, Puel V, Mallaret M, Pepin JL. J Am Coll Cardio 2018; 71: 2378-9

(3) Cattaneo M et al. ] Am Coll Cardiol 2014; 63: 2503-9
(4) Ortega Paz L; Circulation 2018

Impact ?

lopidogrel

Ventilation {liters/min)

PetCO, (mm Hg)

a0, (%)

Ventilation
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SASC ticagrelor versus non ticagrelor chez des patients

35%
30%
25%

20%

15%

10%

5%

0%

sans dysfonction VG

™ Ticagrelor (n=80)

“ No Ticagrelor (n=20)



Cas dans la littérature médicale

Apnée centrale Guerison apree Rechute apres
arrét du traitement | réintroduction

Giannoni Oui (N =1)
N Engl ) Med 2016 NA (N = 3)

Puel V Oui (N =2)
Br J Clin Pharmacol 2019

Kado J Oui (N=1)
Sleep 2018

Paboeuf C Oui (N=1)
J Clin Sleep Med 2019

Revol * N =28 NA NA
J Am Coll Cardiol 2018 (OSA or CSA ?) *World Health Organisation database (Vigibase) Analysis




Conclusion (1) Les 2 principaux types de SAS

_ Obstructif (SAOS) Central (SACS)

Prevalence Tres fréquent Rare
> 5% des Adultes, 30% des cardiaques

Mechanism Obstruction des voies aériennes Absence de déclenchement de la respiration
supérieures par le cerveau

Obesité Insuffisance cardiaque+++

Retrognathie Maladie du cerveau
Droguess (opioides,
Baclofene, ticagrelor...)

Prognosis 1-consequences CV séveres consequences CV moins séveres ?
- mortalité CV x 3
2-Sommeil non réparateur Surtout fonction de la maladie causale
-Somnolence diurne, accidents...

Treatment PPC: pression positive continue PPC/ASV ?
Orthese d’avancée rétromandibulaire (adaptative servo ventilation)




Conclusion (2) En pratique, devant la découverte
d’une apnée centrale

e Rare (10% des SAS) et le plus souvent par hasard (asymptomatique)

* Le plus important: recherche étiologique:
— Insuffisance cardiaque: ECG, Echo, BNP

 Af° systolique altérée ou normale
— Médicaments/drogues
* Opiacés, Baclofenes, sédatifs, Brilique
— Pathologie neuro: IRM
— Veérifier la réalité du SASC par nouvel enregistrement

* Traitement:
— Etiologique
— Machine: pas souvent



... peut-étre: CANPAP post-hoc analysis

Survie hors transplantation selon l'efficacité de la PPC
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CPAP-CSA-suppressed (5 events)
Control (26 events)
CPAP-CSA-unsuppressed (13 events)
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036 12 18 24 30 36 42 48 54 60

number at risk Time from enrollment (mo)

CPAPL S5A-suppressed (n=57) 51 38 31 2Fr 23 21 15 11 T
Confral (r=110) 99 83 71 50 41 33 22 15 9
CPAPL SA-unsuppressed (n=43) 36 27 22 18 12 9 6 6 4

Arzt et al, Circulation 2007




Ventilateur Non Invasif a Deux Niveaux de
Pression Auto Asservi
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Increase in adenosine concentration and activity?
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1 Adenosine-induced increases in coronary
blood flow (dogs and humans)

T Endothelial function (ACS patients)

T Vasodilation
1 Endothelial progenitor cell migration

| Incidence of MACE (ACS patients)

| CV and all cause mortality (ACS patients)

T Incidence of ventricular pauses (ACS patients)
| Infarct size (animal models)

| Ischemial/reperfusion injury
Induces pharmacological preconditioning

| Electrical conduction

1 Platelet inhibition

Mortality (ACS patients with pulmona
! i 2 3 = Modulates inflammation

infection)

T Creatinine levels (ACS patients) 1 Glomerular filtration

1 Incidence of dyspnea (ACS patients)

1 Incidence of dyspnea
1 Adenosine-induced dyspnea (healthy subjects)




