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Le syndrome obésite hypoventilation
Définition

« IMC > 30 kg/m? et PaCO, diurne> 6kPa

« Sans autre cause identifiee d’hypoventilation
diurne

Olsonetal Am J Med 2005



Le syndrome obésite hypoventilation
Prévalence 100
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Body Mass Index (kg/m?)
« 1.2 % des patients hospitalisés (47/4332)

« Prévalence d’autant plus importante que I'IMC est éleveé
30% IMC > 35 kg/m?, 49% IMC > 50 kg/m?

Nowbar Am J Med 2004



Le syndrome obésite hypoventilation
Caractéristigues géneérales Présentation clinique
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41/69 (59.4%) sont admis pour une insuffisance respiratoire aigue inaugurale
10/69 (14.5%) de déces



Le syndrome obésite hypoventilation

Impact de la maladie : Recours aux soins et syndrome obésité hypoventilation
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Mortalité dans le SOH

Mortalité augmentée par rapport a I'obésite simple

suggeérant une morbidité cardiovasculaire spécifique

Probability of Survival
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Pourquoi certains patients obeses developpent une IR ?

Réduction des volumes pulmonaires, augmentation du travail respiratoire,
altération de la fonction musculaire
Lean Obese

TLC = pr Morbidly obese
— =L (BMI = 40 kg/m?)
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and chest wall
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Altération des volumes pulmonaires pressure
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Le syndrome obésite hypoventilation

Les troubles respiratoires au cours du sommeil : Syndrome d’apnées du sommeil
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Le syndrome obésite hypoventilation

Les troubles respiratoires au cours du sommeil : Syndrome d’apnées du sommeil
Mécanismes d’apparition de I’hypercapnie diurne
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Le syndrome obésite hypoventilation

Les troubles respiratoires au cours du sommeil : Hypoventilation de sommeil paradoxal
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Au cours du SP l'activité des muscles respiratoires
accessoires est diminueée, la respiration est
irréguliere et superficielle

! ¥

Hypoventilation en SP : anomalie la plus fréquente



Le syndrome obésite hypoventilation

Les troubles respiratoires au cours du sommeil :
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Le syndrome obésite hypoventilation

Les troubles respiratoires au cours du sommeil : Hypoventilation de sommeil paradoxal

Sustained oxygen desaturation
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Le syndrome obésite hypoventilation

Les troubles respiratoires au cours du sommeil : Hypoventilation de sommeil paradoxal

Commande ventilatoire : Centres
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Le syndrome obésite hypoventilation

Les troubles respiratoires au cours du sommeil : Hypoventilation de sommeil paradoxal

[ow C( ),

Normal CO,

\.,\ H(-nsi’ri\'it_\' H(-nsi’ri\'it}' P
7 Variables (n="T7) (n=28) Value
CO, sensitivity, I/min/mm Hg 1.1+x03 28=x=1.3 0.00]
BMI, kg/m? 3857 3886 NS
PaCO,. mm Hg T3+x23 473x23 NS
PaO,, mm Hg 75.0*x83 T5.0=x60 NS
5]1,!1)]1 parameters
RMAL No. events/h of sleep 54 £ 2 67 £ 20 NS
Non RMAI No. 6+9 3*+2 NS
Z OSLER TEST - [A-A J1 SANOFI] - [5]x] events/h of h‘]('i_‘])
[ File Edit Chat Marker Analyse ‘window Help ;I_ilzi - i . _ . X
@IEIE! 'RIS'I Gl "@!g"lg?l“‘sél M1|M2iM3iM4iM5i @ AHI. No. events/h of H[('('}T S0 = 38 3+ 24 0.16
= & . o] W REM HypoVA %REMsleep 46+37  25%29  0.16
s rtenten e Mean .a']w.l]} Sa0,, % 80 +3 89 +3 NS
. M Nadir sleep SaO,, % 63 + 14 67+15 NS
o Lu . L i Time spent with SaO, <90%, 35 * 30 39+3 NS
Mlsgei Run 20n 1 Oft 2 o.0oo ({ ..l..s..l..
o Frworth scale ) + 9 11 + 4 NS
24 T
il At i ! I} 4 P . TR | f.IMMM Jlmﬂ i (]“r] .EH fest 23 * ]-I- .‘rT * 5 ”“T}
Mlszef rsem e s sleep latency, min
= EP 3-6, n 2.7 *x 5.1 2.7 47 NS
5]
0 b . i i ’\ AH.M Aba MMMAJMK
Mis=zes Fun 4 On 1 Off 2 0.00
z ]
: i
3_ { AAb G4 b ’\ AAM« Mlﬁ I'L\A AJ M
515 530 545

[ Interval 00:40:01 | 05/08/2005 | G502 |ELAO0:0331 | 62

| Pack:3.298 |

Chouri Chest 2007



Le syndrome obésite hypoventilation

Hypoventilation de sommeil paradoxal : Role de la leptine

Souris C57BL/6J-Lep°P obéses et sans leptine circulante
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Olson Am J Med 2005
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Syndrome d’'Obeésité Hypoventilation

Forte prévalence de la morbidité cardiovasculaire

OHS vs OBC

OHS vs GPC

OHS Patients OBCs GPCs : | | |
Diagnosis (n = 20) (n = 20) (n = 296) OR 95% (I p Value OR 95% CI p Value
Obesity 20 11 24 9.0 2.9-40.7 0.0037¢ 27.69 12.1-65.5 0.00114
CHF 12 I 6 9.0 2.3-35.2 0.0011¢ 58.91 28.1-123.6 0.001¢
Hypertension 11 S 55 2.0 0.5-7.5 NS 3.53 1.5-9.5 0.005%
Diabetes mellitus 10 5 20 6.0 0.9-38.5 NS 17.24 7.3-40.7 0.001%
Angina 6 0 16 9.0 1.4-57.1 0.0147¢ 7.16 2.9-17.8 0.001¢
Osteoarthritis 5 4 31 1.5 0.3-8.9 NS 3.30 1.1-10.3 0.041
Cor pulmonale 6 0 0 9.0 1.4-57.1 0.014+3 §9.9 15.8-512.5 0.00114
Hypothyroidism 5 | 14 5.0 0.7-34.5 NS 6.48 2.4-17.5 0.001%

Compareés a des obeses, diagnostics plus fréquents de:

Insuffisance Cardiaque Congestive (OR 9; 95% CI, 2,3-35)
Angor

Coaur Pulmonaire Chronique

(OR 9; 95% CI, 1,4-57,1)

(OR 9; 95% CI, 1,4-57,1)

Berg Chest 2001

Mokhlesi Proceedings ATS 2008



FR-RH-PAT

L
N
1

1 1
>~ vV o v A o o -
1 1 1 1 1 1

OHS et dysfonction endothéliale

L
N

1
®

D

FR-RH-PAT

R=-0.50 p=0.013

> M o v A oo ® ek
1 [ IR TR TP T |

OBESE

OHS 45 5 5,5 6
pCO2 (kPa)

Dysfonction endothéliale

e Facteur prédictif des évenements CV
e Présente dans le SOH
e Liée aux altérations des gaz du sang

Borel et al. PLoS ONE 2009

6,5

® OBESE
O OHS



P < 0.05

P < 0.05

|
35 . 22 o
_30 ° = %(7) $
£ . . *
<20 T (12
= =10
£ 15 e T
—10 5 % s
2 [ ]
° 0 . 0 :
v 0B OHS 2 OB OHS OB OHS
8] o 50) o 12)
77 45] _ °
= | = 40] ° 510
£6 . > 35 8]
g 57 2 30] o < °
< g 25 L6 o
3] * 15] 4 L T
] 10 2
2 3 R 9 - é ; #, =
1 0
_ OB OHS OB OHS
OB OHS 0000 ) 1000
E 235000 = =
2 25) = . <800
3 . £3000( 200
= 2500 600
0 = o °
= 15 520000 ¥ 500
i i ° = o =400 o
2 0] E 815000 o M T
i 10004 200 ’i‘
51 T T +
. 5000 + 100 — —
0 0

Borel et al. PLoS ONE 2009



Syndrome d'Obésité Hypoventilation
Insulin-Like Growth Factor-1, facteur de protection vasculaire
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Le syndrome obésite hypoventilation

Quel type d’assistance respiratoire pour quel type d’anomalies nocturnes ?
Syndrome obésité hypoventilation avec SAOS exclusif : Pression positive continue
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Le syndrome obésite hypoventilation

Quel type d’assistance respiratoire pour quel type d’anomalies nocturnes ?

Syndrome obésité hypoventilation avec hypoventilation en SP : Ventilation a deux niveaux de pression

Ventilation spontanée avec aide inspiratoire

1) Le patient 3) Le patient

déclenchele .. déclenche lafin
début du cycle du cycle
« trigger « trigger

inspiratoire» expiratoire »

2) La

consigne

estune
pression )




Le syndrome obésite hypoventilation

Quel type d’assistance respiratoire pour quel type d’anomalies nocturnes ?
Syndrome obésité hypoventilation avec hypoventilation en SP : Ventilation a deux niveaux de pression
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Le syndrome obésite hypoventilation

Quel type d’assistance respiratoire pour quel type d’anomalies nocturnes ?
Ventilation a deux niveaux de pression : efficacité en terme de survie

SN S R S ki e Janssens et al.
0 12 24 36 48 60 72 &4 CHEST 2003;123:67-79

Time (months) JF



Le syndrome obésite hypoventilation

Quel type d’assistance respiratoire pour quel type d’anomalies nocturnes ?
Ventilation a deux niveaux de pression : efficacité sur les paramétres de sommeil
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Le syndrome obésite hypoventilation

Quel type d’assistance respiratoire pour quel type d’anomalies nocturnes ?
Ventilation a deux niveaux de pression : efficacité sur la vigilance diurne

n=14 Avant VNI Apres NIV [p-value
IEnsemble 11 +4 83 0.05
Score TRy,
Epworth Sensibilite CO, basse (7) 122 7%2 0.02
Sensibilité CO, normale (7) 11£5 85 INS
IEnsemble 3014 3510 |0.08
Test
OSLER [Sensibilité CO,basse (7) 2314 3411 0.04
Sensibilité CO, normale (7) 378 3610 |NS

Chouri Chest 2007 C}.P
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Le syndrome obésite hypoventilation

Quel type d’assistance respiratoire pour quel type d’anomalies nocturnes ?
Ventilation a deux niveaux de pression : efficacité sur la vigilance diurne
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Le syndrome obésite hypoventilation

Quel type d’assistance respiratoire pour quel type d’anomalies nocturnes ?
Ventilation a deux niveaux de pression : Intérét d’un mode ventilatoire particulier ?

Variables Baseline CPAP Therapy BPV-S/T Therapy BPV-S/T-AVAPS Therapy
TST, min 307 =77 309 = 98 279 = 124 270 = 87
Sleep efficiency, % 76+ 19 S0 + 10 82 + 27 78 + 16
NREM sleep stage, % TST
1 1§ + 11 §+8 9+ 11 14 + 14
2 66 + 20 57 =17 54 =13 53 =24
3+4 10 =11 19 =11 28 * 9t 22 + 14
REM sleep, % TST 6+6 16 = 10 10 = 10 11 =14
Arousals, No./h) 53 + 26 22 + 217 25 + 27§ 27 + 18
RDI score, events/h 74 = 25 25 £ 217 21 £ 157 31 £ 21+
Apnea index, events/h 21 + 17 2+ 3% 0 = 0fF 0+ 0f
Sa0,, % 8§+ 5 92 + 2% 92 + 2% 92 + 1+t
Desaturation index, events/h 78 + 26 29 + 187 27 * 15% 33 £ 177
Ptcco,, mm Hg 56 £ 12 56 =9 52+4 45 = 3¢
Heart rate, beats/min 69 + 14 67 + 13 67 + 14 65 =11
PH 7.39 = 0.02 7.39 £ 0.03 7.40 = 0.04 742 £ 0.04
Pacog, mm Hg 474 +20 48.0 + 5.0 459 + 3.7 42.0 = 52¢
Pao,, mm Hg 733 +63 700 =74 76.31 =124 72.8 £ 9.1
HCO";, mmol/L, 28.0 + 1.0 284 + 1.8 278+ 1.8 26.5 = 2.0%
P=0.015
T ]
80 -
Storre Chest 2006 P =0.004
I ]
% 70 -
= P =0.003
(=2}
y £
P <0.001 S 60
o
4 4 a
t
E S—
o o
. 3 -
(n u
a 404
1 ﬁ
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SOH : Difféerents modes de VNI ?

Table 1  Ventilators settings with and without V; targeting and estimated V.

Baseline ventilator settings

Ventilator settings with V; targeting

Patient IPAP EPAP Respiratory IPAP min IPAP max Targeted Targeted Estimated Estimated
number (cmH;0) (cmH,;0) back-up (rate/min) (cmH;0) (cmH;0) V¢ (ml) Ve (ml/kg) Ve (ml) V¢ (ml/kg)
1 22 6 15 19 30 900 7.8 714 6.2
2 18 6 12 15 25 500 8.5 464 7.9
3 28 5 17 24 30 825 7.5 678 6.2
4 24 8 12 21 30 1000 7.1 790 5.6
5 19 14 12 18 24 1000 7.1 744 5.3
6 14 8 14 15 21 1000 7.4 693 5.1
7 26 12 12 23 30 900 8.2 898 8.2
8 28 8 10 25 30 975 8.1 808 6.7
9 26 12 14 23 29 1000 5.7 969 5.5
10 18 8 15 15 25 850 7.0 774 6.3
11 18 8 15 8 25 1200 8.1 964 6.5
12 18 8 12 15 25 800 7.9 680 6.7
Mean 21.6 8.6 13.3 18.4 27.0 912.5 7.5 765 6.4
SD 4.7 2.7 2.0 5.0 3.2 168.4 0.8 140 0.9

Vr: tidal volume, ml; IPAP: inspiratory positive airway pressure, cm H;O; EPAP: expiratory positive airway pressure, cm H;O; EPAP and

back-up respiratory rate settings were not modified. Subjects 3, 7 and 8 had supplemental 0.

JP Janssens et al. Respiratory Medicine (2009) 103, 165-172



SOH : Difféerents modes de VNI ?
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SOH : Differents modes de VNI ?

Table 2 Polysomnographic data with and without V;

targeting.
Without V¢ With V¢ p Value
targeting targeting
mean £+ 5D mean + 5D
TST (min) 397 79 334 £ 68 0.004
Sleep efficiency (%) 75+10 68 + 11 0.06
Sleep latency (min) 14+12 21+19 0.1

Stage 1 (% of ToT) 776564 5.7L8.7 0.07
Stage 2 (% of TST) 55.6+6.9 50.4+6.3 0.007

Slow wave sleep 88+53 106+56 0.1
(% of TST)

REM sleep 13.8+54 13.2+58 0.28
(% of TST)

Stage changes (n) 394 + 145 326 +98 0.019

Wake after sleep 25.8+106 33.8+12.0 0.017
onset (% of TST)

Awakenings 101 +£ 38 97+ 29 0.31
=2 min (n)

Awakenings =205 (n) 1M+7 16+ 8 0.05

Micro-arousal 2+ 11 30+ 12 0.22
index (n/h)

Sleep fragmentation 75+27 78 + 30 0.27
index (n/h)

TST: total sleep time; REM: rapid eye movement sleep; p value
for paired Student’s t test.

JP Janssens et al. Respiratory Medicine (2009) 103, 165-172



Le syndrome obésité hypoventilation

Quel type d’assistance respiratoire pour quel type d’anomalies nocturnes ?

Assistance respiratoire differente a court et long terme ?

At Hospital After
Modality Diischarge Follow-up
CPAF 3 16
Bilevel device 44 a0
Volume-cycled 2 3
supplemental oxnygen 47 3

MIPPY weaned

Pérez de LIlano Chest 2005



Syndrome d’Obeésité Hypoventilation

Impact de la VNI

Effet sur la mortalité: diminution des défaillances aigues ou
réduction du risque cardio-vasculaire ?
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Mokhlesi et coll.Proc Am Thorac Soc 2008
Adapted from Nowbar et coll 2004 and Budweiser 2007



VNI versus conseils hygiéno-
diéetétiques
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Borel et al Chest 2010, soumis



VNI versus conseils hygiéno-diétéetiques
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VNI versus conseils hygiéno-diétéetiques
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VNI versus conseils hygiéno-diétéetiques

Baseline Treatment
Counseling NIV Counseling NIV
: p-value
Mean=SD Mean=+=SD Mean (95% CI) Mean (95% CI)
<BP mmHg 137 + 19 134 + 19 -5.4 (-11.0; 0.2) -1.3(-12.1; 9.6) ns
oBP mmHg 78 £ 11 75 + 12 -4.2 (-10.0; 1.6) -1.9 (-9.7; 6.0) ns
vwBP mmHg 97 £ 12 95 + 13 -4.6 (-9.2; 0.04) -1.67 (-9.7; 6.4) ns
C-F-PWV m.s?  9.8+23 103+22  -0.8(-1.7; -0.01) -0.6 (-2.0t0 0.8) ns
RH-PAT ratio 042+ 030 043+032 -0.01(-0.2;0.2) 0.02 (-0.2; 0.20) ns

Borel et al. Chest 2010, soumis
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Interactions entre hypoxie et tissu adipeux

Altered lipoprotein composition & level
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Interactions entre hypoxie et tissu adipeux
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Proposer plusieurs modalités thérapeutiques ?
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Conclusions

OHS : morbi-mortalité ++ par rapport a I'obésité « simple »

Physiopathologie centrée autour de la Leptine

Anomalie de la réponse ventilatoire au CO2, événements respiratoires
nocturnes

Nécessité de dépistage

VNI mais peut-étre des interactions durables entre graisse viscérale
et hypoxie et/ou hypercapnie



