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BPCO
CHU
CO,
CPLF
CPT
FiO,
HTA
IAH
IC
IMC
IRA
IRC
NS
PaCO,
PaO,

PPC
SAOS
SOH
USIR
VEMS
VNI

Bronchopneumopathie Chronique Obstructive
Centre Hospitalier Universitaire

Dioxyde de Carbone

Congres de Pneumologie de Langue Frangaise
Capacité Pulmonaire Totale

Fraction inspirée en Oxygene

Hypertension Artérielle

Index d’Apnées Hypopnées

Intervalle de Confiance

Indice de Masse Corporelle

Insuffisance Respiratoire Aigué

Insuffisance Respiratoire Chronique

Non Significatif

Pression artérielle en dioxyde de carbone
Pression artérielle en oxygene

Potentiel Hydrogene

Pression Positive Continue

Syndrome d’ Apnées Obstructives du Sommeil
Syndrome Obésité Hypoventilation

Unités de Soins Intensifs Respiratoires
Volume Expiratoire Maximum a la premiere Seconde

Ventilation Non Invasive
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INTRODUCTION

Les conséquences respiratoires de 1’obésité généralement sous-estimées ont un impact majeur
sur la morbidité et la mortalité dans cette pathologie fortement croissante en occident [1]. Le
syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS) et le syndrome obésité hypoventilation
(SOH) constituent les deux principales complications respiratoires coexistant plus
fréquemment dans 1’obésité morbide [2]. Depuis la publication de Sullivan en 1983, le
diagnostic et le traitement du SAOS ont ¢été améliorés, permettant une meilleure
reconnaissance de cette condition par les cliniciens et probablement une réduction du risque
cardio-vasculaire et métabolique liée a une utilisation fréquente de la pression positive
continue. Le SOH ou [D'insuffisance respiratoire chronique de I’obése est une maladie
chronique associée a des complications respiratoires, cardio-vasculaires et métaboliques
responsables d’une altération de la qualit¢ de vie, d’un risque élevé d’hospitalisations
récurrentes générant d’importants colts économiques et de déceés. En dépit de ces
constatations, le SOH reste encore une condition largement sous diagnostiquée alors qu’il est
admis que le traitement par la ventilation non invasive (VNI) a un impact positif sur la
réduction du risque de développement des complications cardio-vasculaires par conséquent de
la morbidité et la mortalité [3]. L’insuffisance respiratoire aigué hypercapnique représente
encore le principal mode de révélation de la maladie chez de nombreux patients et peut mettre
en jeu leur pronostic vital immédiat. L’ensemble de ces éléments devrait favoriser une
meilleure connaissance de cette pathologie par les équipes médicales afin de proposer un
traitement précoce par VNI. Ainsi, le dépistage du SOH doit étre un enjeu de santé publique

chez les sujets obéses et surtout en cas d’obésité sévere.
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LE SYNDROME OBESITE HYPOVENTILATION
GENERALITES

I) HISTORIQUE

Bien que I’identification du syndrome obésité hypoventilation (SOH) soit beaucoup plus
récente et associée a l’individualisation du syndrome d’apnées du sommeil comme entité
clinique grace au développement de la polysomnographie a la fin des années 1960, sa
description dans la littérature non médicale et médicale est bien antérieure. En 1836, Charles
Dickens décrivait dans ses nouvelles, « The posthumous papers of the Pickwick Club », un
jeune valet de ferme pouvant présenter des caractéristiques cliniques du SOH marquées par
une obésité, des cedémes des jambes et un endormissement facile en toutes circonstances [4].

En médecine, la description princeps du SOH appartient a Auchincloss et al., qui en 1955
rapportaient un cas d’obésité sévere associée a une somnolence diurne excessive, une
polyglobulie, une insuffisance cardiaque droite et une hypoventilation alvéolaire aux gaz du
sang [5]. Les similitudes avec le personnage de Joe décrit par Charles Dickens, conduisirent
Bickelmann et Burwell en 1956 a adopter le terme de « syndrome de Pickwick » pour
désigner cette forme d’insuffisance respiratoire chronique hypercapnique de 1’obése [6, 7].
Cependant, avant I’avénement des enregistrements polysomnographiques, il était difficile de
distinguer les patients ayant un syndrome d’apnées du sommeil de ceux présentant un SOH
puisque pouvant partager des aspects cliniques et ce d’autant que les deux pathologies
peuvent coexister chez I’obése. Gastaut et al. publiaient en 1965 les premieres données
polysomnographiques des manifestations épisodiques nocturnes et diurnes du syndrome de
Pickwick [7]. Le terme de syndrome obésité hypoventilation a été adopté dans la littérature
médicale depuis la publication de Rochester et Enson en 1974 au profit du syndrome de

Pickwick considéré comme une source de confusion avec le syndrome d’apnées du sommeil

[8].
Pendant preés de deux décennies apres cette étude des concepts pathogéniques mécaniques et

circulatoires, le SOH est tombé dans 1’oubli et son intérét observé au cours des vingt dernieres

années est étroitement associé a l’explosion de 1’épidémie de I’obésité dans les pays
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occidentaux, en particulier aux Etats-Unis et au développement de la ventilation non invasive

dans le traitement de 1’insuffisance respiratoire aigué€ ou chronique.

1) DEFINITION

Le syndrome obésité hypoventilation est défini par la présence d’une hypoventilation
alvéolaire chronique diurne caractérisée par une pression partielle du sang artériel en gaz
carbonique (PaCO;) supérieure a 45 mmHg chez des sujets obéses ayant un index de masse
corporelle (IMC) supérieur a 30 kg/m” en ’absence de toute autre cause d’hypoventilation
alvéolaire. En effet, le SOH est considéré comme un diagnostic d’exclusion apres avoir
¢liminé une pathologie respiratoire chronique obstructive ou restrictive, une hypoventilation
alvéolaire centrale congénitale ou une hypothyroidie sévére pouvant induire une hypercapnie
chronique. Par conséquent, le diagnostic du SOH nécessite la réalisation d’un bilan
fonctionnel respiratoire préalable. L’hypoxémie observée dans le SOH n’est pas
proportionnelle au degré d’hypoventilation alvéolaire et une pression partielle du sang artériel
en oxygene (Pa0O,) inférieure a 70 mmHg est souvent associée a une PaCO, > 45 mmHg. La
coexistence fréquente d’apnées obstructives du sommeil dans cette condition a conduit de
nombreux auteurs a intégrer les troubles respiratoires du sommeil dans les critéres
diagnostiques du SOH [9]. Récemment, le terme de syndrome obésité hypoventilation malin a
été introduit dans la littérature médicale pour désigner les patients ayant une hypoventilation
alvéolaire liée a une obésité sévere (IMC > 50 kg/m?), associée & une hypertension artérielle
systétmique (HTA), un diabéte, un syndrome métabolique, une hypertrophie ventriculaire
gauche avec dysfonction diastolique, une hypertension pulmonaire et une dysfonction

hépatique [10].

1) EPIDEMIOLOGIE

1- Prévalence

Il n’y a pas de données disponibles de prévalence du SOH dans la population générale bien

que supposée importante du fait de 1’épidémie croissante de 1’obésité et notamment de
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I’obésité morbide dans le monde. En effet, les premiers cas publiés de SOH concernaient des
patients avec une obésité sévere et des 16 patients de 1’étude de Rochester et Enson pesant
entre 94 et 200 kg, cinq (31%) avaient un poids supérieur a 150 kg [8]. Les chiffres
disponibles de prévalence du SOH sont indirects et proviennent d’¢tudes de patients
présentant un syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS). En 1985, Bradley
rapportait une prévalence de 14% parmi 50 patients ayant un SAOS [11]. Chaouat [12] et
Laks [13] en 1995 rapportaient une prévalence de 10% et 43% parmi respectivement 265 et
100 malades SAOS. Les différences de prévalence de SOH dans ces études sont surtout liées
au design des études ainsi qu’aux caractéristiques des populations analysées. Cependant, la
prévalence du SOH semble plus élevée chez les sujets ayant une obésité sévere associée a des
apnées obstructives du sommeil et ce d’autant que 1’index d’apnées hypopnées est sévere [ 14,
15]. Une méta-analyse des études de cohortes comportant 4250 patients obeses avec des
apnées obstructives du sommeil sans bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)
retrouvait une prévalence de 19% [16]. Aux Etats-Unis, selon les estimations de I’obésité et
surtout de I’obésité morbide, la prévalence du SOH se situerait entre 0,15 et 0,3% de la
population générale [17]. Actuellement en occident, le SOH concernerait prés de 10% de la
population de sujets obéses et serait la deuxiéme cause d’insuffisance respiratoire chronique

apres la BPCO.

2- Age

Le SOH peut étre observé dans les différentes tranches d’age et des cas ont été rapportés chez
les enfants en dehors d’une hypoventilation alvéolaire centrale congénitale ou de pathologie
respiratoire restrictive séveére. Cependant, la majorité des études publiées montrent un age
moyen au diagnostic supérieur a 45 ans. L’age moyen dans le SOH serait supérieur a celui

des patients SAOS, 61 £ 11 ans versus 53 £ 10 ans dans la série strasbourgeoise [18].

3- Sexe

Les premiers travaux sur le SOH tendaient a montrer une nette prédominance masculine, 69%
dans I’¢tude de Rochester et Enson. Les études récentes ne confirment pas cette tendance avec

dans certaines une proportion plus ¢élevée de SOH chez la femme [19, 20]
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4- Groupe ethnique

Les seules études disponibles nord-américaines ayant évalué la prévalence selon les groupes
ethniques suggerent une fréquence plus élevée du SOH dans la population afro-américaine,
laquelle présente aussi une prévalence plus importante de 1’obésité sévere comparée aux
autres populations [21]. Par ailleurs, le SOH associ¢ au SAOS apparait moins fréquent dans la

population asiatique [22].

IV) PHYSIOPATHOLOGIE

Les mécanismes d’apparition de ’hypoventilation alvéolaire chez certains obeses ne sont pas
totalement compris et seraient probablement multifactoriels. Pour un méme degré d’obésité,
I’hypoventilation alvéolaire n’est pas constamment observée chez tous les sujets.

Cependant, la correction de I’hypercapnie a court terme sous ventilation mécanique en
I’absence de modification de I'IMC, de la production du CO, ou du volume de ’espace mort
suggere que ’hypercapnie dans le SOH est essentiellement due a une baisse de la ventilation
alvéolaire. De nombreux mécanismes physiopathologiques expliquant I’hypercapnie dans le
SOH ont été proposés et les dernicres hypothéses suggérées dans la majorité des cas sont : les
contraintes mécaniques lies a 1’obésité elle-méme sur le systéme respiratoire responsables
d’un colt excessif du travail respiratoire, le dysfonctionnement des centres respiratoires, le

role de la leptine et enfin la place importante des apnées du sommeil [23, 24].

1- Les conséquences de 1’obésité sur la mécanique respiratoire : baisse de la
compliance du systéme respiratoire

L’obésité engendre un colt excessif du travail respiratoire pour mobiliser la paroi thoracique
et I’abdomen. La baisse de la compliance de la cage thoracique est constante dans 1’obésité.
Cependant, pour un poids identique, la réduction de la compliance thoracique est plus
marquée chez les sujets ayant un SOH en comparaison des obéses non hypercapniques (60%
versus 20%) [25]. Une baisse de la compliance pulmonaire est également rapportée dans
I’obésité du fait d’une augmentation du volume sanguin et d’une réduction de la capacité
résiduelle fonctionnelle par fermeture prématurée des voies aériennes des bases. Si la

réduction importante de la compliance du systéme respiratoire dans le SOH ne semble pas
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totalement étre expliquée par 1’obésité, le travail respiratoire est 3 fois plus élevé dans cette
condition et représente un colt énergétique supplémentaire [26]. La charge importante
imposée aux muscles respiratoires induirait une fatigue a long terme de ces muscles comme
cela est montré par la baisse de la pression inspiratoire et expiratoire maximale observée dans
le SOH avec une obésité morbide, méme si ceci n’a pas toujours été confirmé par la mesure
de la pression transdiaphragmatique.

Par ailleurs, I’augmentation des résistances des voies aériennes supérieures plus marquée dans
le SOH, comparée aux patients SAOS obéses normocapniques, jouerait un rdle
supplémentaire dans le colt excessif du travail respiratoire. Bien qu’encore débattu,
I’ensemble de ces contraintes mécaniques pourrait expliquer en partie 1’hypoventilation

alvéolaire dans le SOH.

2- Le dysfonctionnement des centres respiratoires

Le role d’une dysfonction des centres respiratoires reste controversé dans le SOH. Bien que
citée dans les mécanismes de I’hypoventilation du SOH, la dysfonction des centres
respiratoires dans cette condition ne semble pas primitive mais plutdt secondaire et en partie
liée a I’émoussement de la commande respiratoire induite par 1’hypercapnie chronique elle-
méme. En effet, une restauration de la sensibilité des centres respiratoires a I’hypercapnie et
I’hypoxie est observée chez plusieurs patients quelque temps apres ’instauration d’une
ventilation mécanique.

Les facteurs contribuant a la baisse de la sensibilité des centres respiratoires dans le SOH
sont encore discutés, en particulier le role de 1’obésité elle-méme (contraintes mécaniques),
les prédispositions génétiques, la résistance a la leptine et les troubles respiratoires du

sommeil.

3- Le role de la leptine

La leptine, hormone synthétisée par les adipocytes agissant au niveau de I’hypothalamus pour
provoquer la satiété, est un stimulant ventilatoire. Chez les souris déficientes en leptine,
présentant une obésité morbide et une hypercapnie, la perfusion de leptine corrige
I’hypoventilation alvéolaire [27, 28]. Les résultats de ces travaux ont fait discuter du role de la

leptine dans la dysrégulation de la commande respiratoire évoquée dans la physiopathologie
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du SOH chez I’homme. Le taux sérique de la leptine est anormalement augmenté chez les
obéses et proportionnel a 1’adiposité de I’individu. La production excessive de CO, chez les
obeses est associée a une augmentation de la leptine sérique qui stimule d’avantage la
ventilation et explique I’absence d’hypercapnie chez la grande majorité des sujets séverement
obeses.

La constatation de taux sériques de leptine plus élevés chez les obéses hypercapniques en
comparaison aux sujets normocapniques pour un niveau d’obésité identique peut étre liée a
une résistance a la leptine dont le mécanisme pourrait étre un déficit de transport a travers la
barriere hémato-méningée. Le taux sérique de leptine chuterait aprés un traitement par

ventilation non invasive chez les patients SOH.

4- Role des apnées obstructives du sommeil

Les études polygraphiques ou polysomnographiques révelent que plus de 80% de patients
SOH ont concomitamment des apnées obstructives du sommeil. Cependant, la présence
d’apnées obstructives du sommeil n’est pas un facteur prédictif d’hypercapnie diurne et ne
serait donc pas un élément indispensable au développement de 1’hypoventilation alvéolaire
chez I’obése. Le role des apnées obstructives du sommeil est fortement suggéré dans la
physiopathologie du SOH en raison de la correction de I’hypercapnie chez certains patients

apres traitement efficace des apnées par pression positive continue [29].

La transition de I’hypercapnie aigu€ nocturne durant I’apnée du sommeil a ’hypoventilation
alvéolaire diurne a ¢ét¢ modélisée de la facon suivante : I’apnée du sommeil entraine une
accumulation du CO, qui est éliminé par I’hyperventilation inter apnée. Une hyperventilation
inter apnée insuffisante ou une altération de la réponse ventilatoire va aboutir a une
accumulation du CO,; et une augmentation de la rétention des bicarbonates afin de maintenir
I’équilibre acido-basique. La lente élimination des bicarbonates va induire une alcalose
métabolique avec pour conséquence une hypoventilation alvéolaire aggravant encore
I’accumulation du CO; durant I’hyperventilation inter apnée nuit apres nuit et constituant un

cercle vicieux [30].
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V) TABLEAU CLINIQUE ET CIRCONSTANCES DE
DECOUVERTE

Dans la plupart des cas, le diagnostic de SOH est souvent méconnu et posé tardivement. En
effet parmi les patients ayant un SOH admis a I’hopital, seul 9% a 20% ont un diagnostic
antérieur connu de SOH [19, 31]. Ce retard diagnostique est associ¢ a des hospitalisations
répétées et a des colits de santé élevés. L’age au diagnostic se situe souvent entre 50 et 60 ans.
La maladie est révélée soit lors d’un bilan de comorbidités de 1’obésité ou surtout par un
épisode d’insuffisance respiratoire aigué hypercapnique nécessitant une hospitalisation en
Unité de Soins Intensifs (ou de Réanimation) et le recours a une assistance ventilatoire en
urgence. Habituellement, le tableau clinique est marqué par une dyspnée d’effort chronique
d’aggravation progressive, souvent négligée, et rapportée par le patient a 1’obésité.
L’apparition d’cedémes des membres inférieurs est beaucoup plus tardive et signe la
décompensation du SOH. La somnolence diurne, les céphalées matinales, la fatigue et les
troubles de la concentration sont plutot associés a un SAOS présent dans la grande majorité
des cas. Cependant, une somnolence diurne excessive est plus fréquemment retrouvée chez
les patients SOH en comparaison des patients SAOS sans SOH [32]. L’examen physique
révéle une obésité sévére et I'IMC est souvent supérieur a 40 kg/m®. Une revue de la
littérature de 16 études incluant 757 patients SOH montrait un IMC moyen a 44 kg/m” [32].

L’auscultation cardiaque difficile dans ce contexte peut révéler une augmentation du B2 au
foyer pulmonaire faisant suspecter une hypertension pulmonaire. Les patients en
décompensation cardiaque droite peuvent présenter de volumineux cedémes périphériques et
un cas d’cedeme scrotal massif révélant un SOH a été rapporté chez un homme agé de 36 ans,
s’améliorant apres correction de I’insuffisance respiratoire [33]. L’examen pulmonaire révele

uniquement une diminution bilatérale du murmure vésiculaire.
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VI) BILAN PARACLINIQUE

1- Exploration fonctionnelle respiratoire

a. La gazométrie artérielle diurne

Elle permet de confirmer le diagnostic de SOH en mettant en évidence une hypoxémie et une
hypercapnie (PaO, < 70 mmHg, PaCO, > 45 mmHg). Cependant, les niveaux de perturbation
de la PaO; et de la PaCO, observés dépendent du mode de révélation du SOH. En effet
lorsque le diagnostic de SOH est fait en état stable, les valeurs de PaO, et de PaCO, se situent
respectivement entre 51 £+ 8,2 et 59 £ 7 mmHg et entre 58,5 + 11,2 et 49 + 3 mmHg [1, 34].
Dans cette situation le pH est souvent normal aux alentours de 7,4 £ 0,033 [1]. Quant aux
patients diagnostiqués pendant les épisodes de décompensation respiratoire aigué€, les
anomalies gazométriques sont beaucoup plus séveres avec une acidose respiratoire non
compensée. Les données gazométriques obtenues chez 173 patients SOH (IMC a 42 + 6
kg/m?®) en IRA étaient un pH a 7,22 + 0,08, une PaCO, a 84 + 18 mmHg et un rapport
Pa0,/Fi0; a 171 + 40 mmHg [31]. Le taux de bicarbonates est habituellement augmenté. Une
valeur supérieure a 27 mmol/l est proposée par certains auteurs comme critére de définition

ou outil de dépistage du SOH en I’absence d’autre cause d’alcalose métabolique.

b. Les volumes pulmonaires mobilisables et non mobilisables

Les volumes pulmonaires sont généralement préservés méme dans 1’obésité sévere a
I’exception d’une réduction du volume de réserve expiratoire pouvant expliquer une
hypoxémie isolée dans certains cas. Les résultats fonctionnels respiratoires obtenus chez 105
sujets obéses (IMC a 46 + 9 kg/m?) sans SOH, éligibles pour une chirurgie bariatrique
montraient une capacité vitale forcée (CVF) a 102 £ 15% de la valeur prédite, un volume
expiratoire maximal a la premiere seconde (VEMS) a 95 + 14% de la valeur prédite et une

capacité pulmonaire totale (CPT) a 102 = 15% de la valeur prédite (abstract CPLF 2014).

Cependant, dans le SOH, il existe habituellement un déficit ventilatoire restrictif souvent léger

ou modéré. Dans I’étude de Kessler et al., la capacité vitale (CV), le VEMS, la CPT et le
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rapport VEMS/CV étaient respectivement de 79 + 16%, 70 = 17%, 78 + 11% et 69 + 7% de la
valeur prédite [18].

2- Enregistrement polysomnographique

La polysomnographie réalisée a distance de tout épisode de décompensation respiratoire aigué
est indispensable pour mieux caractériser le patient SOH et adapter les modalités
thérapeutiques. En effet, on distingue habituellement le SOH isolé sans SAOS (10 a 20%), et
le SOH associ¢ a un SAOS (80 a 90%). Si la prévalence des apnées obstructives et
d’hypopnées du sommeil est particulicrement €levée dans cette population, elles sont aussi
séveres. Dans I’étude de Priou et al., 94% des 130 patients pris en charge pour un SOH
avaient un IAH >15/h et I'TAH/h médian était a 82,9 + 36,4 [35]. Par ailleurs, si les apnées
obstructives s’intégrent facilement dans D’entit¢é SAOS associée, les hypopnées parfois
prédominantes chez plusieurs patients sont difficiles a classer puisque pouvant correspondre
aux ¢épisodes d’hypoventilation nocturne de 1’obése. Le nadir de la désaturation durant le
sommeil au cours du SOH se situe a 65% (59 a 76%) et I’index de désaturation médian > 3%
est souvent sévere a 80,1 £+ 30,1% [32, 35]. En raison de la sévérité des troubles respiratoires
nocturnes, la qualit¢ du sommeil est altérée avec une réduction nette de la quantité de

sommeil lent profond et paradoxal.

3- Bilan de comorbidités

Le bilan a la recherche de comorbidités fait partie intégrante de la prise en charge du patient
SOH. L’existence fréquente d’'une HTA (75 a 86%), d’une cardiopathie gauche (41%), d’un
diabete de type 2 (51 a 54%) et d’une dyslipidémie (43 a 53%) dans les séries de Priou et
Borel [35, 36], justifie cette évaluation multidisciplinaire chez ces patients a risque de
morbidité et mortalité €levées. Par ailleurs, la présence d’une hypothyroidie associée est
recherchée et rapportée chez 6% des patients dans I’étude de Nowbar [19]. A noter qu’une

hypothyroidie sévere avec manifestation clinique est rarement observée dans cette population.
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VII) CONSEQUENCES DU SOH

1- Morbidité

Les pathologies cardio-vasculaires et métaboliques associées, nettement plus fréquentes dans
le SOH, comparé aux obeses sans SOH sont responsables d’une morbidité importante. La
prévalence ¢levée de I'insuffisance cardiaque congestive ou de I’hypertension pulmonaire
plus fréquente que chez les sujets obeses SAOS (50% versus 15%) explique les épisodes
répétés de décompensation cardio-respiratoire aigué ainsi que les hospitalisations récurrentes
avant I’initiation du traitement du SOH et générant des dépenses de santé importantes.
Nowbar et al., rapportaient un taux d’hospitalisations en réanimation de 40% chez 47 patients
SOH évalués prospectivement et comparés a 103 sujets ayant une obésité similaire sans SOH

[19].

2- Mortalité

En dépit du nombre limité d’études et de leur caractére non controlé ou rétrospectif en
majorité, le SOH non traité est actuellement associé¢ a un risque de mortalité élevée. Dans
I’étude de Nowbar et al. [19], la mortalité & 18 mois apres la sortie d’hospitalisation était de
23% parmi les 47 patients. Bien que seuls 13 patients acceptaient une ventilation a domicile
dans cette ¢tude, cette mortalité a court terme €levée pouvait étre expliquée par la sévérité de
I’insuffisance respiratoire. Pour Budweiser et al. [37], les variables associées au pronostic du
SOH sont le niveau d’hypoxémie, du pH ainsi que les marqueurs de I’inflammation. Les
récents travaux tendent a confirmer le bénéfice de la ventilation non invasive sur la réduction

de la mortalité dans le SOH [38].
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VIII) PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DU SOH

1- Traitement de I’insuffisance respiratoire chronique : ventilation non
invasive, pression positive continue et oxygénothérapie

L’aveénement de la ventilation non invasive en pression positive a modifié la prise en charge
thérapeutique du SOH laquelle reposait antérieurement sur la ventilation par trachéotomie. Un
nombre croissant de patients SOH est actuellement traité par VNI. En dépit de ’absence de
groupes contrdles dans la plupart des études évaluant la VNI chez les patients présentant un
SOH, elles confirment toutes 1’efficacité de cette technique de ventilation sur la correction des
symptomes et de I’hypoventilation alvéolaire avec des résultats comparables a ceux obtenus
dans certaines affections pariétales thoraciques comme la cyphoscoliose [20]. La place de la
pression positive continue (PPC) dans le traitement du SOH n’est pas bien établie en raison
des résultats contradictoires rapportés dans la littérature [39]. Cependant, certaines équipes
recommandent la PPC initialement chez les patients SOH associ¢ a un SAOS lorsque
I’hypoventilation alvéolaire est 1égére a modérée et que le SAOS est sévere [29]. La
persistance d’une hypoventilation alvéolaire aprés 3 mois de traitement en dépit de la
correction des apnées justifie I’instauration d’une VNI dans un second temps. L’hypoxémie
dans le SOH n’étant pas uniquement liée a I’hypoventilation alvéolaire, plus de 50% des
malades nécessitent une oxygénothérapie a la prise en charge initiale et celle-ci est souvent
interrompue apres quelques mois de ventilation. Ceux poursuivant une oxygeénothérapie au

long cours semblent avoir un moins bon pronostic.

2- Traitement de I’obésité

La correction de 1’obésité devrait étre le traitement étiologique du SOH. Une réduction de
I’IMC inférieur 4 30 kg/m® s’accompagnerait de la correction de I’hypoventilation alvéolaire.
La prise en charge nutritionnelle seule a peu d’effet sur la perte pondérale dans cette

population en raison de la sévérité de I’obésité chez la grande majorité des patients.

Cependant, celle-ci devrait étre proposée a tous les patients SOH associée a une reprise de

I’activité physique régulicre.
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Si la chirurgie bariatrique est actuellement reconnue comme le traitement le plus efficace de
I’obésité sévere, cependant, peu de patients SOH sont sélectionnés pour cette technique
chirurgicale probablement devant un risque de mortalité péri opératoire plus €levé comparé
aux obeses avec un SAOS isolé. L’effet de la perte de poids apres chirurgie bariatrique sur
I’amélioration de ’hématose a été rapporté par Sugerman et al., chez 31 patients SOH [40].
Durant le suivi a long terme, les auteurs signalaient une aggravation gazométrique chez 12

malades liée a une reprise pondérale.

3- Traitement des comorbidités

L’approche thérapeutique du SOH est multidisciplinaire en raison des comorbidités
fréquentes déterminant son pronostic. Une prise en charge spécialisée complémentaire
(cardiologique, métabolique) ne peut étre dissociée du traitement de [’insuffisance

respiratoire.
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TRAVAIL PERSONNEL

I) OBJECTIFS DE L’ETUDE

Malgré I’absence de randomisation et leur faible nombre, les études publiées tendent a
montrer un bénéfice de la ventilation non invasive sur la réduction de la morbidité
(hospitalisations récurrentes et colits de sant¢) et la mortalité¢ dans le SOH.

L’objectif principal de notre étude est d’analyser la morbidité définie par des hospitalisations
non programmées et la mortalit¢é quelque soit la cause dans une cohorte de 70 patients
présentant un SOH, traités par VNI ou par PPC dans le cadre d’une pratique clinique reflétant
la « vraie vie ». Les objectifs secondaires sont d’évaluer les effets de la VNI ou de la PPC sur
les échanges gazeux et les volumes pulmonaires a court et long terme ainsi que d’analyser

I’adhérence au traitement.

I1) MATERIEL ET METHODE

1- Etude et le lieu

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective, monocentrique, réalisée dans 1’ancien
Service des Maladies Respiratoires et de Réanimation Respiratoire, composant actuellement
le Département de Pneumologie du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Nancy et

comptant en son sein une Unité de Soins Intensifs (USIR) de 8 lits.

2- Population et période d’étude

La population de notre cohorte était composée de 47 patients SOH (32 femmes/15 hommes)
initialement colligés entre novembre 1997 et janvier 2008 dans une ¢tude réalisée dans le
Service des Maladies Respiratoires et Réanimation Respiratoire, présentée au Congres de
Pneumologie de Langue Frangaise en 2010 (affiche et discussion) et de 23 patients SOH
consécutifs pris en charge dans le service entre février 2008 et décembre 2010,

prospectivement inclus.

31



3- Critéres d’inclusion

Les principaux criteéres d’inclusion des patients dans 1’é¢tude étaient :
¢ un age supérieur a 18 ans
¢ une notion d’insuffisance respiratoire chronique hypercapnique secondaire a un SOH,
associée ou non a un SAOS reposant sur les ¢léments du consensus définissant le SOH :
- une obésité définie par un index de masse corporelle (IMC) > 30 kg/m?,
- une hypoventilation alvéolaire diurne avec une PaCO, > 45 mmHg.

¢ la notion de traitement du SOH par VNI ou PPC.

4- Critéres d’exclusion

Les criteres d’exclusion dans la sélection des dossiers étaient :

* I’existence de toute autre pathologie respiratoire susceptible d’expliquer 1’hypoventilation
alvéolaire chez un patient obese, en particulier une pathologie respiratoire obstructive (ex :
BPCO) ou restrictive autre que 1’obésité (ex : fibrose pulmonaire ou déformation thoracique)
sévere. En effet dans ces conditions ’apparition d’une hypoventilation alvéolaire est souvent
tardive et étroitement liée a la sévérité du déficit ventilatoire. Les patients ayant un déficit
ventilatoire obstructif avec un rapport VEMS/CVF < 65% étaient exclus de 1’analyse puisque
pouvant présenter un trouble ventilatoire obstructif suffisamment sévere pour expliquer
I’hypoventilation alvéolaire.

* les patients SOH refusant la VNI ou la PPC étaient exclus ainsi que ceux ayant une durée de
ventilation inférieure a deux ans car ne permettant pas une évaluation de la morbidité et la

mortalité & long terme.

5- Modalités du recueil des données

Pour I’ensemble des patients, le recueil des données sur dossier médical était réalisé sur trois
périodes distinctes :

- TO = période initiale correspondant au diagnostic du SOH et de I’initiation du traitement par
VNI ou PPC.

- T1 = période correspondant a I’évaluation a 3 mois apres I’initiation du traitement.

32



- T2 = période de la derniere évaluation limitée au 31 janvier 2013, ou pouvant correspondre a

la date de ’arrét de 1a VNI ou la PPC ou enfin a la date du décés.

6- Données collectées a TO, T1 et T2

- TO : ’age au diagnostic du SOH, le sexe, le poids et la taille permettant le calcul de 'IMC,
le tabagisme, les comorbidités cardio-vasculaires et métaboliques (HTA, cardiopathie, diabéte
de type 2, hypothyroidie et dyslipidémie), le mode de révélation du SOH [insuffisance
respiratoire aigu€ (IRA) ou chronique (IRC)], le pH, la PaCO,, le rapport PaO,/FiO,, I’index
d’apnées hypopnées par heure de sommeil (IAH/h) pour les patients ayant bénéficié d’un
enregistrement polygraphique ou polysomnographique en état stable et les modalités
thérapeutiques (VNI, PPC, oxygénothérapie) étaient enregistrés.

- T1: le pH, la PaCO,, le rapport PaO,/FiO,, la CVF, le VEMS, la CPT, le rapport
VEMS/CVFEF, les modalités thérapeutiques (VNI, PPC, oxygénothérapie) et I’'IAH/h obtenu a
distance de I’épisode d’insuffisance respiratoire aigué étaient recueillis.

- T2 : les données de T1, ’IMC, et la durée d’utilisation de la VNI ou la PPC obtenue a partir

des relevés des prestataires assurant la ventilation a domicile.

7- Critéres diagnostiques de SAOS

En accord avec les précédentes études publiées dans le SOH, nous avons retenu le diagnostic
de SAOS associ€ si les patients avaient un IAH >15/h. Soixante-neuf patients bénéficiaient

d’un enregistrement polysomnographique ou polygraphique.

8- Morbidité

La morbidit¢ dans cette étude, correspondant a des hospitalisations non programmées
survenues pendant le traitement par VNI ou PPC, était définie comme tout événement médical
nécessitant une hospitalisation en urgence. Les hospitalisations non programmées en dehors
du service étaient rapportées dans le dossier médical par le patient lui-méme durant les

controles de suivi biannuel du SOH.
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9- Mortalité

A partir des dossiers médicaux, nous avons enregistrés tous les déces, quelque soit la cause,
uniquement chez les patients encore traités par VNI ou PPC a la derni¢re évaluation de
I’insuffisance respiratoire chronique. Les malades ayant interrompu leur traitement durant la

période de I’¢tude étaient perdus de vue et n’étaient pas inclus dans cette analyse.

10- Analyses statistiques

Les résultats de ’ensemble des variables étaient exprimés en moyenne (+ écart type). Le
diagnostic de SOH ayant ¢été fait dans deux situations cliniques distinctes (IRA ou IRC), un
test du Khi-2 était utilisé pour comparer les variables entre les deux groupes de patients.
L’analyse de la survie a 1, 2, 3, 5 et 10 ans était faite selon la méthode de Kaplan — Meier et
I’intervalle de confiance a 95% était calculé pour chaque période. Une valeur de p < 0,05 était

considérée comme significative.

II1) RESULTATS

1- Caractéristiques au diagnostic de SOH

Entre novembre 1997 et décembre 2010, soixante-dix patients présentant un diagnostic de

SOH, traités par VNI ou PPC étaient inclus.

a. Mode de révélation du SOH

L’IRA hypercapnique était le principal mode de révélation du SOH chez 42 patients (60%).

28 malades (40%) étaient pris en charge initialement en état stable (IRC).

b. Sexe

La cohorte était composée de 45 femmes (64%) et 25 hommes (36%). Il n’y avait pas de
différence de sexe entre le groupe IRA et IRC (Tableau 1).
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c. Age au diagnostic de SOH

L’4ge moyen au diagnostic pour I’ensemble de la cohorte était de 60,5 = 11,2 ans et ne
différait pas entre les deux groupes de patients (60,33 £ 12,4 ans dans le groupe IRA versus
60,82 + 9,3 dans le groupe IRC).

d. Index de masse corporelle

L’obésité était sévére pour I’ensemble de la cohorte et 'IMC moyen était a 49,5 + 10,2 kg/m*.
Il n’ y avait pas de différence significative (p = 0,33) d’IMC entre les patients diagnostiqués
en IRA (50,5 + 10 kg/m®) et ceux en IRC (48 + 10 kg/m?).

e. Comorbidités

Le tabagisme était noté chez 33 patients (47%). Une HTA, une cardiopathie, un diabete de
type 2, une hypothyroidie et une dyslipidémie étaient retrouvés respectivement dans 80%,
37%, 61%, 11% et 36% des cas (Figure 1). Il n’y avait pas de différence de comorbidités

entre les deux groupes (Tableau 1).

Figure 1 : Diagramme des comorbidités de [’ensemble de la cohorte

Hypothyroidie,
11%
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f. Diagnostic de syndrome d’apnées obstructives du sommeil

Soixante-neuf patients (98,6%) avaient des données d’enregistrement polygraphique ou
polysomnographique dans le bilan initial du SOH avec un IAH/h moyen a 38,5 + 30,6. Les
patients diagnostiqués en état stable avaient un IAH/h a 44,1 + 34,6 comparé a 34,8 + 27,6
pour le groupe IRA (p = 0,24). Cinquante et un patients (72,8%) avaient les critéres
diagnostiques de SAOS (IAH > 15/h), 31 dans le groupe IRA (73%) et 20 dans le groupe IRC
(71%).

g. Données de gazométrie artérielle au diagnostic de SOH

Pour I’ensemble de la cohorte la valeur moyenne du pH, de la PaCO; et du rapport PaO,/FiO,
était respectivement 7,35 + 0,07, 62,4 = 14,6 mmHg et 232,7 = 51,9 mmHg. 1l existait une
différence significative entre les patients en IRA et ceux en état stable pour le pH (7,33 £ 0,8
versus 7,38 £ 0,03 ; p = 0,01), la PaCO; (69,5 £+ 14 versus 51,9 £ 6,2 mmHg ; p <0,01) et la
Pa0,/Fi0O; (210,6 £ 46,6 versus 265,9 = 40,9 mmHg ; p < 0,001).

h. Volumes pulmonaires a I’évaluation initiale

L’évaluation initiale des volumes pulmonaires a T1 montrait un déficit ventilatoire restrictif
modéré pour 1’ensemble de la cohorte avec une CVF a 62,5 + 18,3%, un VEMS a 59,7 +
19,1%, une CPT a 78,7 + 16,2% et un rapport VEMS/CVF a 76,7 + 8,3%. 1l n’y avait pas de

différence significative des volumes pulmonaires entre les deux groupes (Tableau 1).

i. Modalités thérapeutiques au diagnostic de SOH

A la sortie d’hospitalisation, tous les patients étaient traités par ventilation mécanique.
Soixante-trois patients étaient traités par VNI (90%) dont 41 dans le groupe IRA (97,6%).
Parmi les 7 malades traités par PPC, 6 étaient diagnostiqués en état stable (21,4%). 36 patients
(51%) bénéficiaient d’une oxygénothérapie supplémentaire, 25 malades dans le groupe IRA

(59,5%) et 11 dans le groupe IRC (39,2%).
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Tableau 1 : données démographiques, fonctionnelles respiratoires et thérapeutiques a

[’évaluation initiale (T0)

Total IRA IRC
n=70 n=42 n=28 P
Sexe n (%)
Femme 45 (64) 30 (67) 15 (54) NS
Homme 25 (36) 12 (33) 13 (46) NS

Age au diagnostic an 60,5+ 11,2 60,33+ 12,4 60,82 +9,3 NS
IMC kg/m’ 49,5+ 10 50,5+ 10 48 £10 NS
Tabac n (%) 33 (47) 21 (64) 12 (36) 0,625
Comorbidités n (%)

HTA 56 (80) 35(62) 21 (38) 0,52

Cardiopathie 26 (37) 19 (73) 327 0,12

Diabéte de type 2 43 (61) 24 (56) 19 (44) 0,44

Hypothyroidie 8(11) 5(62) 3 (38) NS

Dyslipidémie 25 (36) 9 (36) 16 (64) 0,002
IAH/h 38,5+ 30,6 34,8+ 27,6 44,1 + 34,6 0,24
SAOS n (%) 51(72,8) 31 (73) 20 (71) NS
pH 7,35+0,07 7,33 +0,08 738+ 0,03 0,01
PaCO, mmHg 62,4+ 14,5 69,5+ 144 51,9+6,2 0,01
Pa0,/FiO, mmHg 232,7+51,9 210,6 + 46,6 265,9+40,9 < 0,001
CVF % 62,5+ 18,3 59,2+17,7 67,1+18,5 NS
VEMS % 59,7+ 19 56,2+ 18,4 64,6 +£ 19,4 NS
VEMS/CVF % 76,7+ 8 76,8 + 8,5 76,4+ 8,3 NS
CPT % 78,7+ 16,2 78 +£13.8 80+19,2 NS
VNI n (%) 63 (91,4) 41 (97,6) 22 (78.5) 0,014
PPC n (%) 7 (8,6) 1(2,3) 6(21,4) 0,014
Oxygénothérapie n (%) 36 (51) 25 (59,5) 11 (39,2) 0,14

IMC=index de masse corporelle ; SAOS=syndrome d’apnées obstructives du sommeil ; [AH/h=index d’apnées
hypopnées par heure ; CVF=capacité vitale forcée ; VEMS=volume expiratoire maximal & la premiere seconde ;
CPT=capacité pulmonaire totale ; VNI=ventilation non invasive ; PPC=pression positive continue ; NS = non

significatif
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2- Evolution des données entre TO — T1 et T1 — T2

a. Variation de ’index de masse corporelle (IMC)

Pour I’ensemble de la cohorte, entre TO et T2, il n’y avait pas de variation significative de
I'IMC, a 49,5 + 10,24 kg/m* au diagnostic du SOH et a 48,9 + 9,8 kg/m” en fin de suivi
(Figure 2). Durant cette période de suivi, 5 patients (7%) bénéficiaient d’une chirurgie
bariatrique. Leur IMC moyen variait de 56,8 kg/m” [51 - 65 kg/m?] avant chirurgie & 43,4
kg/m? [39 - 48 kg/m?] aprés chirurgie.

Figure 2 : Evolution de I’IMC entre T0 et T2 pour [’ensemble de la cohorte
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b. Variation de pH, PaCO; et PaO,/FiO, entre TO — T1 et T1 -T2

Entre TO et T1, pour I’ensemble de la cohorte, I’amélioration du pH, de la PaCO, et du
rapport PaO,/FiO; était significative, respectivement de 7,35 £ 0,07 a 7,41 £ 0,03 (p < 0,001),
de 62,4 + 14,6 mmHg a 43,6 + 4,3 mmHg (p < 0,001) et de 232,7 = 51,9 mmHg a 319,5 +
37,4 mmHg (p < 0,001) (Figure 3 et 4). Il n’ y avait aucune différence significative entre les
deux groupes a T1 pour le pH (7,42 + 0,02 versus 7,39 = 0,03 ; p=0,06) et le rapport
Pa0,/FiO; (316 + 41 versus 322 + 35,1 mmHg ; p=0,5). Cependant, il existait une diminution
plus significative de la PaCO, chez les patients diagnostiqués en IRA (42,6 = 4 mmHg versus
45,1 £ 43 mmHg; p=0,015). Ces trois parametres gazométriques ne variaient pas
significativement entre T1 et T2 (Figure 3 et 4), sans différence entre les groupes IRA et IRC
(Tableau 2).

Figure 3 : Evolution de PaCO; et PaO,/FiO, entre TO — T1 et T1 — T2 pour [’ensemble de la

cohorte et selon le mode de révélation du SOH
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Figure 4 : Evolution du pH entre T0 — T1 et T1 — T2 pour [’ensemble de la cohorte et selon le
mode de révélation du SOH
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Tableau 2 : Evolution du pH, de la PaCO; et du rapport PaO,/FiO, selon le mode de

révélation

T0 P Tl p T2 P

IRA IRC IRA IRC IRA IRC

pH 733508 | 7,38+0,03 | 0,01 | 7,42+0,02 | 7,39+0,02 | 0,06 | 7,40+0,04 | 7,40+0,03 [ NS
PaC02
(mmHg) 69,514 519462 | <001 | 42654 | 451243 | 0015 | 43474 | M9+57 | oo
Pa0,/FiQ, | 210,6+46,6 | 2659+40,9 | <0,001 | 316+35,1 | 322351 [ NS [ 324x53 | 312:54 | NS
(mmHg)

40



¢. Variation de la CVF, YEMS et CPT entre T1 et T2

Pour DI’ensemble des patients, il existait une amélioration significative des volumes

pulmonaires durant le suivi entre T1 et T2. La CVF variait de 63 + 18% a 74 = 19% (p <
0,05), le VEMS de 60 = 19% a 68 £ 19% (p < 0,05) etla CPT de 79 + 16% a 93 + 16% (p =

0,009) (Tableau 3). Il n’y avait pas de différence significative des volumes pulmonaires

mesurés a T2 entre les deux groupes (Figure 5).

Tableau 3 : Evolution de CVF, VEMS et CPT entre T1 — T2

T1 T2 p
CVF (%) 63+ 18 74+ 19 <0,05
VEMS (%) 60 £ 19 68+ 19 <0,05
CPT (%) 79 £ 16 93+ 16 0,009

Figure 5 : Evolution de CVF, VEMS et CPT entre TI- T2 selon le mode de révélation du SOH

100 -
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d. Evolution des modalités thérapeutiques entre TO et T2 et adhérence au traitement

A T1, 69 patients (98,6%) poursuivaient le traitement, 63 patients par VNI (90%), 6 patients
par PPC (9%), associé a une oxygénothérapie dans 35% des cas (16 patients dans le groupe
IRA et 8 patients dans le groupe IRC). Un patient interrompait la PPC par intolérance du
traitement. A la dernieére évaluation (T2), 62 patients (89,8%) étaient toujours traités, 51
(82,3%) par VNI (3 sujets initialement sous PPC) et 11 malades (17,7%) par PPC (6
initialement sous VNI). Sept malades (10,1%) avaient interrompu leur traitement, 6 patients
par intolérance thérapeutique (85,7%) et un en raison de la correction de I’hypoventilation
alvéolaire apreés chirurgie bariatrique. L’oxygénothérapie était maintenue chez 17 patients
(27,4%), 11 patients dans le groupe IRA (26,2%) et 6 patients dans le groupe IRC (21,4%)
(Figure 6). La durée moyenne d’utilisation de la ventilation pour les patients poursuivant leur

traitement était de 7,14 + 2,3 heures.

Figure 6 : Evolution du nombre de patients traités par VNI, PPC et oxygénothérapie entre
T0-TI et TI - T2 pour l’ensemble de la cohorte et selon le mode de révélation du SOH
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e. Morbidité

Durant une période de suivi de 6,1 + 3,2 ans, 43 hospitalisations non programmées étaient
identifiées chez 26 patients (37%). Ces hospitalisations non programmées ¢Etaient plus
fréquemment observées chez les malades initialement diagnostiqués en IRA (60% versus
40%). Cinq malades (7%) avaient plus de deux hospitalisations non programmées durant cette
période. Il s’agissait principalement d’épisodes d’insuffisance respiratoire aigué
hypercapnique dans 39 cas (91%), secondaires a une infection respiratoire aigué basse, une
insuffisance cardiaque, une intoxication médicamenteuse volontaire, une inobservance
thérapeutique et d’origine indéterminée respectivement dans 10, 8, 1, 3 et 17 cas (Tableau 4).
Le délai moyen de survenue du premier événement médical indésirable rapporté apres

I’initiation du traitement était de 3,5 ans.

Tableau 4 : causes d’hospitalisations non programmées

Total Groupe IRA Groupe IRC

Patients n=26 n=17 n=9
-Insuffisance respiratoire aigu€ hypercapnique
n (%) 39 (91) 29 (94) 10 (83,4)

secondaire a :

infection respiratoire basse  n (%) 10 (25,6) 4 (13,8) 6 (60)

insuffisance cardiaque congestive n (%) 8 (20,5) 8 (27,6) 0(0)

indéterminée n (%) 17 (43,6) 15 (48.,3) 3 (30)

inobservance de la ventilation  n (%) 3(7,7) 2(6,9) 1 (10)

intoxication médicamenteuse volontaire n (%) | 1 (2,6) 1(3,4) 0(0)
-Infarctus du myocarde n (%) 1(2) 0 (0) 1(8,3)
-Insuffisance rénale aigué¢ n (%) 2(5) 2(6) 0 (0)
-Pleurésie cancéreuse  n (%) 1(2) 0 (0) 1(8,3)
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f. Mortalité

Quatre déces (5,7%), deux dans chaque groupe étaient enregistrés pendant cette période de
suivi de 6,1 + 3,2 ans. Selon la méthode de Kaplan - Meier, la survie a 1, 2, 3, 5 et 10 ans était
respectivement de 100%, 100%, 98,5% [IC 95% : 96 — 100%], 95,5% [89 — 100%] et 85,4%
[71 — 100%] (Figure 7).

Figure 7 : Courbe de survie selon Kaplan Meier
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IV) DISCUSSION

Le syndrome obésité hypoventilation (SOH) est actuellement reconnu aux USA et en Europe
occidentale comme un probleme de santé publique en raison des comorbidités cardio-
vasculaires et métaboliques multiples associées, d’importantes dépenses en santé générées par
des hospitalisations répétées et du risque de mortalité¢ élevée en ’absence de traitement
spécifique de I’insuffisance respiratoire [17, 41]. La mortalité a court terme dans le SOH peut

étre importante en 1’absence de traitement spécifique. Nowbar et al., rapportent un taux de
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mortalité de 23% a 18 mois [19]. Au cours des deux derni¢res décennies, les études publiées,
le plus souvent non controlées, rétrospectives et de méthodologie trés variée ont validé la VNI
comme traitement de référence du SOH, diminuant la mortalité a court et long terme [20, 35].
Bien qu’en pratique clinique toutes les équipes médicales spécialisées dans la prise en charge
de I’insuffisance respiratoire ont admis I’utilisation de la ventilation non invasive dans le
traitement du SOH, cette attitude ne repose pas sur le concept de « médecine basée sur les
preuves » en I’absence d’étude controlée randomisée, comparant les sujets SOH traités par
ventilation non invasive et les sujets non traités. Aujourd’hui la réalisation de tels essais

thérapeutiques apparait non éthique.

Notre étude rétrospective évalue 1’activité clinique quotidienne dans un service ayant une
expérience reconnue dans la prise en charge de 1’insuffisance respiratoire aigué€ et chronique.
Les caractéristiques cliniques et fonctionnelles respiratoires des patients composant cette
cohorte différent peu des précédentes études [38]. 1l existe une nette prédominance féminine
dans cette population similaire a 1’étude de Marik [10]. Le traitement par ventilation nasale
en pression positive est souvent prescrit au décours d’une insuffisance respiratoire aigué
(60%) comme dans 1’é¢tude de Pérez de Llano et al. (63%), mais cependant, différe de Priou et
al. (29%) [42, 35]. L’existence d’une Unité de Réanimation respiratoire puis de Soins
Intensifs Respiratoires au sein du service explique probablement en partie cette proportion
importante de SOH révélée par une IRA. Cependant, I’'IRA hypercapnique demeure encore le

principal mode de révélation du SOH pour une majorité de patients [42].

Notre ¢tude confirme les résultats précédents en montrant le bénéfice de la ventilation nasale
en pression positive sur la réduction de la mortalité a court et long terme dans le SOH.
Pendant la période de suivi de 6,1 + 3,2 ans, le taux de déces enregistré est similaire a celui
rapporté par Pérez de Llano et al. (5,7% versus 5,5%) qui comporte une proportion identique
de patients diagnostiqués en IRA. Ce taux de déces apparait inférieur a celui de Priou (18,5%)
et de Budweiser (12,7%) ayant une population deux fois plus importante, respectivement 130
et 126 patients [35, 37]. Les taux de survie calculés a 1, 2 et 5 ans respectivement de 100%,
100% et 95,5% sont supérieurs a ceux de Priou (97,5%, 93%, 77,3%) et Budweiser (97%,
92% et 72%). Cependant, I’analyse de la survie dans les deux études citées inclut les patients
ayant refusé ou interrompu la ventilation nasale en pression positive durant la période

d’observation. Dans notre étude, le devenir des 7 patients ayant interrompu leur traitement par
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intolérance de la ventilation est inconnu et le taux de déces peut étre sous-estimé ici. Notre
¢tude confirme aussi I’effet bénéfique précoce du traitement du SOH sur la réduction de la
mortalité dans cette condition. Le taux de déceés durant les deux premieres années de
traitement rapporté dans notre étude et celle de Budweiser est respectivement de 0% et 3,1%.
Ces résultats favorables a court terme devraient inciter a un diagnostic précoce de la maladie.
Malheureusement, cette condition reste encore largement sous-diagnostiquée. Seul un tiers
des patients SOH admis a I’hopital pour une décompensation respiratoire aigué€ sortent
d’hospitalisation avec un diagnostic exact [19, 31, 43]. Dans I’étude de Carillo et al., seul 9%
des 173 patients SOH hospitalisés pour une insuffisance respiratoire aigué €taient traités par
VNI ou PPC avant leur admission et 65% avaient déja des antécédents de séjour en unité de

soins intensifs pour IRA sans diagnostic de SOH 4 la sortie [31].

La morbidité est un concept complexe et son évaluation peut intégrer plusieurs parameétres
tels que la susceptibilité a des hospitalisations récurrentes favorisées par la maladie chronique
insuffisamment ou non traitée. Dans le SOH, le taux de réadmissions non programmées a
I’hopital, particulieérement pour des épisodes d’IRA est 7 fois plus élevé comparé aux sujets
obéses eucapniques [19]. Ces hospitalisations récidivantes représentent une source importante
de dépenses en santé¢ dans cette condition [44]. La ventilation nasale en pression positive
diminue significativement le nombre d’admissions a 1’hopital. Berg et al. rapportent une
réduction de 68,4% des jours d’hospitalisation (7,9 a 2,5 jours/patient/an) apres deux ans de

traitement chez 20 patients SOH initialement suivis pendant cinq ans sans assistance
ventilatoire [44]. Dans notre étude rétrospective, 26 patients (37,2%) vont présenter 43
hospitalisations non programmées pendant une période de suivi 6,1 + 3,2 ans. Ce taux de
patients réadmis a I’hopital de fagon non programmeée est similaire a celui rapporté par Pérez
de Llano et al. (35,1%) chez 54 sujets SOH traités par ventilation non invasive ou par
pression positive continue durant une période d’observation de 50 + 25 mois [42]. Les
résultats similaires des deux cohortes sont notés en dépit des différences d’age au diagnostic
(60,5 + 11 versus 56 + 13 ans), d’IMC (49,5 + 10 versus 44 + 9 kg/m®) et de sexe féminin
(64% versus 33%). Cependant, la proportion de patients diagnostiqués en IRA est identique
(60% versus 63%). Les résultats de notre étude ne permettent pas de confirmer I’effet
bénéfique de ventilation nasale en pression positive sur la réduction du taux d’hospitalisations

non programmeées du fait de I’absence de données pré thérapeutiques. En dépit de certaines

46



limites de I’étude, la ventilation nasale en pression positive pourrait retarder le délai de

survenue d’une hospitalisation non programmeée chez les patients SOH.

En comparaison des précédentes publications, les effets positifs de la ventilation nasale en
pression positive sont rapidement notés sur les échanges gazeux avec une correction
significative de I’hypoventilation alvéolaire, maintenus a long terme chez les patients
poursuivant le traitement et ce malgré I’absence de variation de I’'IMC [17, 22, 35, 45]. En
dépit de la correction de 1’hypoventilation alvéolaire chez les patients ventilés, la persistance
d’une hypoxémie nécessitant une oxygénothérapie au long cours est plus fréquente dans notre
étude (27,4%) comparée a celle de Priou et al. (15,4%) [35]. Dans le SOH, il est suggéré que
les patients ventilés poursuivant une oxygénothérapie a long terme ont une fréquence plus
¢levée de cardiopathie associée. La fréquence de cardiopathie dans notre étude différe peu de
celle rapportée par Priou, 37% versus 40,8%. Cependant, [’obésité plus sévere (49,5 =+ 10
versus 44 + 8,5 kg/mz) et I'IRA révélatrice du SOH plus fréquente (60% versus 29%) dans
notre cohorte pourraient expliquer en partie la sévérité de 1’insuffisance respiratoire chronique

de base et par conséquent le maintien de I’oxygénothérapie.

Les études ayant rapporté les effets de la ventilation nasale en pression positive sur les
variations des volumes pulmonaires au cours du SOH sont peu nombreuses avec des résultats
contradictoires en 1’absence de diminution de I’IMC. Dans notre cohorte, on observe plutot
une augmentation significative de la CVF, du VEMS et de la CPT entre les périodes T1 et T2.
Heinemann ef al. décrivent une amélioration similaire de la CV, du VEMS et de la CPT apres
12 mois de ventilation chez 35 patients SOH (IMC a 45,9 £+ 8.8 kg/mz), sans gain
supplémentaire a 24 mois [45]. En ’absence de diminution de I’IMC, cette augmentation des
volumes pulmonaires sous ventilation est liée a la diminution des volumes de fermeture des
voies adriennes aux bases ainsi qu’au recrutement de certains territoires atélectasiés
préférentiellement situés aux bases pulmonaires favorisés par 1’obésité¢ abdominale et pouvant

étre mis en évidence en tomodensitométrie.

Si la place de la VNI est validée dans la prise en charge du SOH, celle de la PPC n’est pas
bien définie en raison de résultats contradictoires. Les premiers essais d’utilisation de la PPC
dans le SOH remontent au début des années 80 concomitamment au développement du

traitement du SAOS [46]. Banerjee et al. rapportent un taux d’échec de la PPC de 43% apres

47



titration du niveau de pression positive chez des patients ayant un SOH sévere [39].
Cependant, dans cette étude, les patients ne répondant pas a la PPC ont un IAH résiduel
encore ¢levé (> 25/h), probablement du a une sous titration du niveau de la pression positive
continue, et présentent une obésité plus sévere comparés aux 57% des répondeurs (61,6 £ 1,6
versus 56,5 + 1,2 kg/mz, p=0,02). Une ¢étude récente montre une efficacité de la PPC dans le
SOH Iéger a modéré (PaCO, < 55 mmHg) associ¢ a un SAOS sévere (IAH moyen a 74,7/h)
[29]. Les auteurs de cette étude ont identifié¢ la persistance des désaturations nocturnes séveres
et une PaCO; élevée aprés un mois de traitement comme facteurs prédictifs d’échec de la PPC
a 3 mois. Dans notre cohorte, la proportion de patients traités par PPC varie de 10% a 18%
durant le suivi. Dans I’étude de Pérez de Llano, la proportion de patients traités par PPC était
multipliée par 6 au cours du suivi (5,5% a 32,6%). La principale raison du passage de la VNI
a la PPC dans notre population est une amélioration gazométrique franche avec une
hyperventilation notée sous VNI, chez 6 patients en dépit de la diminution de 1’aide

inspiratoire. Ces patients ne présentent pas de récidive d’hypoventilation alvéolaire sous PPC.

Dans notre étude, le taux d’échec de la PPC apres initiation du traitement du SOH est de 43%
et est comparable a celui rapporté par Barnejee er al. Le risque élevé d’épisodes de
décompensation respiratoire aigué€ hypercapnique dans cette population devrait inciter a
proposer la VNI en premicre intention chez la majorité des patients. La PPC en premicére
intention devrait €tre réservée a des patients bien sélectionnés présentant une hypercapnie
légere ou modérée associée a un SAOS sévere, diagnostiqués en état stable et sans antécédent
d’IRA hypercapnique. Un changement de la VNI pour une PPC pourrait étre aussi proposé
chez des patients stables apres plusieurs mois ou années de traitement par VNI et présentant

initialement un SAOS sévére.

La ventilation nasale en pression positive est un traitement contraignant et les taux d’arrét
dans le SOH varient entre 5,5% et 18,5% et la durée d’observance thérapeutique entre 6,5 *
2,3 et 7,75 £ 2,96 heures/jour [37, 35]. Dans notre cohorte, le taux d’arrét de la ventilation
par intolérance du traitement est de 10% et la durée d’observance de la ventilation de 7,14 +
2,3 heures. Au cours de la VNI, les facteurs d’intolérance du traitement sont variables (ex :

interface, modes ventilatoires) et ceux-ci n’ont pas été clairement analysés dans notre étude.
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Les limites de notre étude résultent principalement de son caractere rétrospectif sur une treés
longue période, expliquant la perte de nombreuses informations initialement non prédéfinies.
Ainsi I’analyse de la morbidité basée sur le nombre d’hospitalisations non programmeées peut
étre sous-estimée puisque pouvant €tre non systématiquement rapportée par le patient si
I’hospitalisation ne survenait pas dans le service. Par ailleurs, ’effet de la ventilation nasale
en pression positive sur la qualité de vie n’a pas été analysé, alors qu’elle est souvent altérée
dans cette condition et constitue un parametre important de la morbidité dans le SOH. Le
faible effectif de cette cohorte est une autre limite dans 1’évaluation d’une affection chronique
fréquente dans la population générale. Cependant, le principal point fort de ce travail est la
longue durée d’observation, nécessaire dans 1’analyse des paramétres tels que la mortalité et
I’efficacité a long terme de la ventilation dans une maladie chronique. En dépit de ces limites,
nos résultats concordent avec ceux rapportés dans les précédentes études le plus souvent

rétrospectives.

V) CONCLUSION

Le SOH est une complication grave de I’obésité sévere, encore sous diagnostiqué et sous-
traité en dépit des preuves actuelles de I’efficacité de la VNI sur la réduction de la morbidité
et de la mortalité.

Cette étude reflétant la pratique dans la « vraie vie » présente un intérét clinique, en montrant
les effets bénéfiques de la ventilation en pression positive sur la réduction de la mortalité et
I’amélioration de I’hématose a court et long terme chez les patients SOH. La réduction des
hospitalisations non programmées sous traitement ne peut étre confirmée en ’absence de
données pré-thérapeutiques. L’adhérence au traitement dans cette population est comparable
aux autres patients présentant des pathologies pariétales thoraciques.

L’ensemble de ces €¢léments devrait favoriser une meilleure connaissance de cette condition

par les professionnels de santé pour une prise en charge précoce.
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RESUME DE LA THESE :

Rappel : le syndrome obésité hypoventilation (SOH) est associé a un risque d’hospitalisations et de mortalité élevée en ’absence de
traitement spécifique.

Objectifs : ’objectif principal de cette étude rétrospective est d’évaluer les effets de la ventilation non invasive (VNI) ou de la pression
positive continue (PPC) sur la mortalité a court et long terme et le taux d’hospitalisations non programmées. Les objectifs secondaires sont
d’analyser 1’évolution des échanges gazeux, des volumes pulmonaires ainsi que I’adhérence au traitement.

Matériel et méthodes : entre novembre 1997 et décembre 2010, 70 patients (45 femmes), agés en moyenne de 60,5 + 11,2 ans, ayant un
SOH diagnostiqué lors d’un épisode d’insuffisance respiratoire aigué (60%) et en état stable (40%), traités initialement par VNI (90%) ou
PPC (10%) associées a une oxygénothérapie (51%) étaient inclus. 75,6% avaient un SAOS associé¢ (IAH moyen a 38,5 + 30,6/h), 80% une
HTA, 61% un diabéte de type 2, 37% une cardiopathie, 36% une dyslipidémie et 11% une hypothyroidie. Les données collectées étaient: les
hospitalisations non programmées rapportées durant le suivi; le pH, la PaCO, et le rapport PaO,/FiO, au diagnostic (T0), a 3 mois (T1) et en
fin du suivi (T2); la CVF, le VEMS, le rapport VEMS/CVF et la CPT a T1 et T2. La comparaison des variables selon le mode de révélation
du SOH était réalisée par un test du Khi-2. La survie était estimée par la méthode de Kaplan - Meier. Une valeur de p < 0,05 était
significative.

Résultats : durant la période moyenne de suivi de 6,1 £ 3,2 ans, aucune variation significative de I'IMC n’était notée entre TO et T2 (49,5 +
10,2 versus 48,9 + 9,8 kg/m?), sans différence entre les groupes. Quatre décés (5,7%), deux dans chaque groupe étaient enregistrés chez les
patients poursuivant le traitement. Le taux de survie a 1, 2, 3, 5 et 10 ans était respectivement de 100%, 100%, 98,5% [IC 95% : 96 — 100%)],
95,5% [IC 95% : 89 — 100%] et 85,4% [IC 95% : 71 — 100%]. 37% des patients présentaient des hospitalisations non programmées plus
fréquemment observées dans le groupe IRA (60% versus 40%) et le délai moyen de survenue était de 3,5 ans. Entre TO et T1, pour
I’ensemble de la cohorte, I’amélioration du pH (7,35 + 0,07 a 7,41 £ 0,03), la PaCO, (62,4 + 14,6 2 43,6 + 4,3 mmHg), la PaO,/FiO, (232,7 +
51,9 a 319,5 + 37,4 mmHg) était significative (p < 0,05), sans différence entre les groupes, excepté pour la PaCO; (42,6 = 4 mmHg versus
45,1 £ 4,3 mmHg ; p=0,015). L’hématose était stable entre T1 et T2. L’augmentation des volumes pulmonaires était significative entre T1 et
T2 sans différence entre les groupes. En fin de suivi, 62 patients poursuivaient le traitement par VNI (82,3%) ou PPC (17,7%) associées a
une oxygénothérapie (27,4%). Le taux d’arrét du traitement par inobservance était de 10% et la durée moyenne d’utilisation de la ventilation
de 7,14 + 2,3 heures.

Conclusion : I’efficacité a court et long terme de la ventilation non invasive sur la réduction de la mortalité devrait inciter a un diagnostic

précoce du SOH chez les patients obéses.
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