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PPC dans ’HTA résistante

chez le patient apnéique

RESUME: Epidémiologiquement, il existe un lien fort entre hypertension artérielle (HTA) résistante et
syndrome d’apnées du sommeil (SAS) qui justifie la recherche de cette association morbide de maniére
systématique dans le cadre du bilan étiologique ou diagnostique de ces deux entités.

La prise en charge de ’HTA résistante peut améliorer le SAS (par effet de la perte de poids, du contréle de la
pression artérielle) et,inversement, la prise en charge du SAS peut améliorer certains aspects de 'HTA résistante.
Les données des essais montrent que la PPC (pression positive continue) réduit modestement la pression
artérielle (PA) mais que le bénéfice porte davantage sur les symptémes de la somnolence. Ces effets presseurs
modestes dépendent de l'observance des patients et, a ce jour, aucun bénéfice sur la morbi-mortalité
cardiovasculaire n’a été rapporté chez des hypertendus résistants dans des essais bien concus avec une

méthodologie robuste.
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1 est désormais établi que le syn-

drome d’apnées obstructives du

sommeil (SAOS) est non seulement
un facteur de risque de maladie cardio-
vasculaire mais aussi une cause fréquente
d’hypertension artérielle (HTA). Ces
relations sont influencées par la sévérité
du syndrome d’apnées du sommeil et
expliquent que la présence d'un SAOS
identifie des patients a haut risque de
morbidité et mortalité cardiovasculaire
[1]. Pour cette raison, le bilan d'une HTA
résistante doit comporter la recherche
d’un SAOS qui reste une cause curable
de'HTA. Cependant, I'intérét d’un traite-
ment par PPC (pression positive continue)
de ce SAOS au cours d'une HTA résistante
fait débat: aux effets presseurs modestes,
il faut ajouter la difficulté pour les patients
d’étre observants a la PPC, les limites
méthodologiques de certains essais et la
publication plusrécente d’essais négatifs.

Physiopathologie

Le SAS obstructifentraine, par ’hypoxie
répétée, une réponse végétative et car-

diovasculaire qui faitlelit de ’'HTA mais
aussi de l’atteinte des organes cibles de
I’HTA. Ainsi, I’activation du systeme
nerveux sympathique et le retrait du
tonus vagal contribuent a des effets
hémodynamiques déléteres qui sont
potentialisés par les effets pro-inflam-
matoires, endothéliaux et métaboliques
du SAS. Ces effets physiopathologiques
expliquent en partie la raison pour
laquelle le SAS entretient ou aggrave une
HTA et le fait que son traitement puisse
avoir un intérét pour les patients hyper-
tendus résistants a court et moyen terme,
tant sur le plan presseur que sur celui
des conséquences de ’'HTA en termes
d’atteintes d’organes ou de survenue
d’événements (fig. 1).

Effets dela PPCsurla
pression artérielle et dans
I’HTA 1égére a modérée

Les effets de la PPC sur le niveau ten-
sionnel restent modestes. L’ensemble
des études montre une action sur la pres-
sion artérielle qui dépend de 'intensité
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F1G. 1: Mécanismes physiopathologiques du SAS obstructif.

delasomnolence diurne, duniveau de la
pression basale et de ’observance théra-
peutique. Ces effets suggeérent un intérét
potentiel dans I'HTA résistante.

Etudes observationnelles
au cours des HTA résistantes

L'une des premiéres études suggérant
I’intérét de la PPC au cours de I'HTA
résistante porte sur une population res-
treinte de patients (11 sujets) [2] mais
rapporte, dés la premiére nuit de traite-
ment, une réduction significative non
seulement de la pression artérielle (PA)
mais aussi de la fréquence cardiaque
(FC). Cela s’explique en partie par une
amélioration du fonctionnement de la
boucle baroréflexe avec une augmenta-
tion du tonus vagal a destinée cardiaque.
Le suivi a 2 mois de cet échantillon
confirme le maintien de la baisse ten-
sionnelle nocturne (-9/-8 mmHg) mais
également diurne de prés de 14 mm pour
la pression artérielle systolique (PAS) et
donc des 24 heures (-11/6 mmHg). Ces
données sont confirmées par d’autres
études observationnelles qui retrouvent
desbaisses de laPA du méme ordre mais
sur des périodes de suivi plus longues

(pouvant aller jusqu’a 1 an) et accom-
pagnées parfois d’'une réduction du
nombre ou de la dose des médicaments
antihypertenseurs [3].

Plus récemment, Witkowski et al.
montrent que la dénervation rénale est
associée a une amélioration de I'index
d’apnées-hypopnées (IAH) déterminé
avant, puis 3 et 6 mois aprés la procédure,
le bénéfice portant sur 8 des 10 patients
traités [4]. Ces études observationnelles
souffrent des écueils classiques sur le
plan méthodologique, se caractérisent
par I’absence de bras controle et de la
mesure des effets avant/apres, mais
identifient un signal suggérant que la
prise en charge du SAS peut réduire
les chiffres de PA et, inversement, que
la prise en charge de I'HTA, qu’elle soit
pharmacologique ounon, peut améliorer
la sévérité du SAS.

Essais randomisés et méta-
analyse évaluant la PPC dans
T’HTA résistante

Plusieurs essais randomisés comportant
un suivi de pres de 6 mois ont été menés
[5-8] etleurs conclusions collectives pré-

sentées dans des méta-analyses récentes
[9]. Ainsi, les auteurs d’un essai espa-
gnol ont randomisé des patients hyper-
tendus résistants ayant un SAS modéré
(IAH > 15/h) en deux bras, traite-
ment standard vs traitement stan-
dard + PPC. Le suivi a 3 mois par la
mesure ambulatoire de la pression
artérielle (MAPA) montre une baisse
significative de la pression artérielle
diastolique (PAD) des 24 heures
(-4,9+6,4vs0,1+7,3mmHg; p=0,027).
Cebénéfice était d’autant plus important
que les patients étaient observants a la
PPC. Ainsi, au-dela d’un seuil d’obser-
vance de 5,8 h/nuit, le bénéfice de la
baisse tensionnelle s’étendaitalaPAD de
jour et aux chiffres de PA des 24 heures.
Fait notable, dans le groupe PPC, on
observait également une augmentation
de plus de 50 % du nombre de patients
récupérant un profil jour/nuit normal
(c’est-a-dire avec un dip de la pression
artérielle significatif) [7].

Une étude brésilienne confirmait ces
observations, mais en incluant des
patients plus séveres sur le plan de ’HTA
résistante (en termes de nombre de médi-
caments antihypertenseurs) et du SAS
avecun IAH proche de 29/h associé a des
symptdmes, sur la base du questionnaire
d’Epworth. Dans cette étude, le suivi
par MAPA était a 6 mois contre 3 dans
I’essai ancillaire espagnol. Sur la base
d’une méthodologie identique a celle de
I’étude précédente, a savoir randomisa-
tion en deux bras (traitement médical vs
traitement médical + PPC), on retrouve
une diminution significative de laPA de
jour en MAPA dans le groupe PPC [8].

Les deux études précédentes souffraient
de l’absence, dans le bras contréle,
d’une intervention placebo, dite sham,
et d’une standardisation du traitement
antihypertenseur. C’est dans une étude
publiée en 2013 que Litvin et al. [5] ont
utilisé cette approche au cours d’un essai
dans lequel 44 patients porteurs d'une
HTA résistante et souffrant d’apnées
du sommeil séveres (IAH > 30) étaient



randomisés dans un bras PPC efficace
(pressions entre 4 et 15 cm d’H,0) et
un bras dans lequel la PPC était utilisée
de maniére inefficace (pression <4 cm
d’H,0), et ce pendant 3 semaines. A
cette intervention standard était ajou-
tée une procédure de traitement croisé
(cross-over) pour la PPC, autrement dit
selon laquelle chaque individu devient
son propre témoin et a regu alternati-
vement la PPC efficace et la PPC sham.
Dans cet essai, le traitement efficace
par PPC a entrainé non seulement une
réduction de la PA de consultation a la
MAPA, mais aussi une diminution de la
PA centrale et de la vitesse de 'onde de
pouls, confortant I’effet bénéfique d'une
PPC dans le contréle de la PA chez des
hypertendus résistants. Ces effets ont été
confirmés dans d’autres études [10] ou
sur d’autres parametres comme les taux
d’aldostérone plasmatique [6].

Enfin, laméta-analyse d’Iftikhar et al. [9],
réalisée a partir d’essais randomisés
contrdlés et d’études observationnelles,
confirme que, dans 'HTA résistante, la
PPC entraine effectivement une baisse
significative delaPA. De maniére globale,
ce bénéfice retrouvé en poolantles don-
nées de six études est de -7,2/-4,99 mm
pour la PAS/PAD des 24 heures en
MAPA. Cet effet est minoré mais reste
significatif si on prend en compte uni-
quement les essais randomisés contro-
lés (-6,74 /-5,94mmHg). 11 y avait dans
cette analyse une corrélation entre la
compliance a la PPC et I'intensité de la
baisse tensionnelle mais, en revanche,
aucune relation avec les signes de som-
nolence diurne.

PPC et essais
de morbi-mortalité CV

Deux essais ont marqué la commu-
nauté cardiologique au cours des der-
niers mois.

>>> Le premier est ’essai SERVE-HF
[11], qui montre que la ventilation auto-
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FI1G. 2: Effets de la PPC sur la morbi-mortalité CV dans 'essai SAVE (d’apres [12]).

asservie chez des sujets porteurs d’une
dysfonction ventriculaire gauche et d'un
SAS central neréduit pas le risque d’évé-
nement et augmente méme la mortalité
des patients traités par ce mode de ven-
tilation. Plus de 40 % des patients de
cet essai avaient une cardiopathie non
ischémique susceptible d’étre le stig-
mate d’'une HTA résistante, de méme les
patients ayant une cardiopathie isché-
mique ont pu eux aussi étre des hyper-
tendus résistants. En pratique, si des
patients hypertendus résistants ont une
dysfonction ventriculaire gauche systo-
lique avec SAS central, il faut désormais
proscrire la ventilation auto-asservie
(mais cela reste une extrapolation des
données de ’essai SERVE-HF).

>>> Le second essai, dit SAVE [12]
(fig. 2) a évalué 'intérét de la PPC chez
des sujets ayant fait un accident coro-
narien ou cérébrovasculaire dans le but
de prévenir la morbi-mortalité cardio-
vasculaire (CV). Ces sujets présentaient
un SAS modéré tant en intensité que sur
le plan de la somnolence diurne. L’essai
s’est révélé négatif. Le suivi tensionnel
ne montre aucun effet a type de baisse
de la PA. La encore, plus de 78 % des

patients étaient hypertendus: on peut
donc imaginer que des hypertendus
résistants était aussi inclus dans I’essai.
La négativité des résultats peut s’expli-
quer par la faible adhésion a la PPC au
cours du temps (passé de 4,4 a 3,2/h) et
par un recrutement des patients qui n’a
pas recouru aux techniques classiques
d’évaluation du SAS (polygraphie [PG]
ou polysomnographie [PSG]) mais al’en-
registrement de ’oxymétrie nocturne.
En pratique, chez un hypertendu résis-
tant, coronarien ou ayant fait un accident
vasculaire cérébral (AVC), lerecours ala
PPC pour un SAS modéré, non sympto-
matique, ne doit pas étre proposé pour
améliorer le contrdle tensionnel.

Conclusion

L'HTA résistante doit faire rechercher un
SAS par une technique appropriée. Le
recours a la PPC a un effet modeste sur
le contréle de la pression artérielle, quel
que soit le mode de mesure, tant sur la
pression de jour que de nuit. L'efficacité
de laPPC est d’autant plus marquée que
I’adhésion est importante, et ce quels
que soient les symptémes.
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