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Que nous apprennent les cohortes

européennes en termes de:  

1) Prévalence des troubles respiratoires nocturnes (SAOS) ?

2) Valeur de l’IAH dans l’évaluation de la sévérité du SAOS et de ses conséquences ?

3) Facteurs prédicteurs du risque cardiovasculaire associé au SAOS ?



Prévalence du SAOS en population générale



Adam V Benjafield. Lancet resp med 2019

Estimation du nombre de personnes atteintes de SAS au niveau mondial

936 millions avec IAH > 5/h 
424 millions avec IAH >15/h 



Etude HypnoLaus

- Basée sur la cohorte lausannoise CoLaus/PsyColaus

- 5064 participants ont bénéficié d’examens médicaux poussés pour évaluer leurs 
risques cardiovasculaires ainsi que la présence de

Diabète, 
Hypertension artérielle 
Syndrome métabolique
Trouble psychiatrique (dépression) 

- 2168 participants ont également eu un examen du sommeil (polysomnographie) 
à domicile





Etude HypnoLaus

Parameters Value

Nombre de participants 2162

Age (y) 58.5 ± 11.0

Sexe 50.4 % femmes

IMC (kg/m2) 26.2 ± 4.4 

Score d’Epworth 6.2 ± 3.9

Tour de cou (cm) 36.9 ± 3.9



Prevalence des apnées du sommeil à Lausanne

%

M/F ratio 1.4 2.1 2.9    

HypnoLaus Cohort (N = 2121) age: 40-85 ans
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Prévalence d’apnées du sommeil + somnolence 

(Epworth >10/24)
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Heinzer et al, Lancet resp med 2015

HypnoLaus Cohort (N = 2121) age: 40-85 ans



JSR 2018

AHI ≥ 5/h: 46% (59% men, 33% women) 

AHI ≥ 15/h 21% (30% men, 13% women) 

AHI ≥5 et Epworth >10 6.3 % (9% men, 3% women)

- 1208 participants. 20 - 81 years old (54% men, median age 54 years) 

- Overnight polysomnography



Effet de l’âge sur la prévalence des apnées du

sommeil: SHIP cohort

Fietze I. JSR 2018NB: non ajusté pour le BMI etc

Ménopause



OSA et 

menopause
(AASM 2013)
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All pairwise comparisons p<0.001

AHI

(Median)

N = 304 n = 735 n = 1049

Heinzer et al. Sleep medicine 2018



Ce qu’il faut retenir

Dans les cohortes populationnelles, on trouve fréquemment un IAH élevé.

- Prévalence d’un IAH >15/h: 9.9%   à 23% des femmes
14.5% à 49% des hommes

- Augmente avec l’âge, l’obésité, le sexe masculin et la ménopause 

- Beaucoup de patients ne sont pas somnolents et ne présentent pas de 
plaintes liées au SAOS !



Questions

Est-ce que l’IAH est un bon marqueur de la sévérité du SAOS ?

Est-ce que l’ IAH permet de prédire le risque cardiovasculaire lié au SAOS ?

Parmi les patients SAOS non-symptomatiques, qui doit être traité ?



Incidence d’événements cardiovasculaires en fonction de 

l’IAH dans une population masculine

Marin et al. The Lancet 2005

AHI > 30/h



Non-ajusté pour les FRCV Ajusté pour les FRCV

Kendzerska T. PLoS One 2014

Cohorte historique sur 16 ans : N = 10149. Outcome composite: événements et mortalité CV



IAH et incidence des événements cardiovasculaires

Manuel Sánchez-de-la-Torre et al, Lancet resp Med 2019

ISAACC: population cardiovasculaire

Pas de différence entre IAH<15/h and IAH >15/h (non traité)

HynoLaus: population générale

HypnoLaus fully adjusted model (unpublished)

Incidence des événements CV à 5 ans

IAH < 15/h

IAH ≥ 15/h



La définition du SAOS selon l’ICSD3 est 

actuellement basée sur l’IAH

IAH >5/h avec symptômes ou   

comorbidités, ou

IAH >15/h (même sans symptômes)



IAH 45/h AHI 24/h

50 secondes 54 secondes



Chicago AASM2007 AASM 2013

Median AHI (/h) 
(Interquartile range)
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IAH dépend des critères de scoring

N= 2162 PSG Heinzer et al. Lancet Resp Med 2015



Ce qu’il faut retenir
• L’IAH seul n’est pas idéal comme critère de sévérité du SAOS

• Cet index dépend de différents facteurs comme la définition des hypopnées

• Est-ce qu’il est raisonnable de prendre le même seuil pathologique d’IAH
pour une femme de 20 ans et un homme de 80 ans ?

• Un IAH  >15/h ne permet pas de prédire le risque cardiovasculaire



Que suggèrent les cohortes européennes comme autres 
prédicteurs du risque CV lié au SAOS ?



Hypoxemie ou «charge hypoxique» ?



European heart journal 2018



«Hypoxic Burden»

Somme des “aires sur la courbe” des désaturations en oxygène 
par heure de sommeil

- Unité:  %minute par heure de sommeil

- Par example un “hypoxic burden” de 40 (%min)/h

= 20 minutes avec desaturation de 2% 

= 10 minutes de desaturation de 4%

= 5 minutes de desaturation de 8% 



Hypoxic burden et mortalité cardiovasculaire

MrOS SHHS

Azarbarzin, Eur Heart Journal 2018

Modèle ajusté pour les autres facteurs de risque



Hypoxic burden and cardiovascular events + all-cause 

mortality in the Pays de la Loire Sleep Cohort Trzepizur W. AJRCCM 2021

Adjusted for age, gender, body mass index, smoking status, presence of prevalent disease (diabetes, COPD and

hypertension), type of sleep study, study site, beta blocker/calcium channel blocker medications and CPAP treatment. 

Pays de La Loire cohort: 

5,138 patients, Age 64 

(55-73) 

Outcome: major adverse 

cardiovascular event

(MACE) 



Activations autonomiques pendant le sommeil 



Sleep apnea-specific pulse rate response

(Δ heart rate)

ΔHR is the difference between the maximum pulse rate after airway

reopening and the minimum pulse rate  during respiratory events. 

Azarbarzin A. AJRCCM 2021



ΔHR and CVD mortality in the Sleep heart health study

Azarbazin A AJRCCM 2021



ΔHR and non fatal CVD in the Sleep heart health study

Azarbazin A AJRCCM 2021





Pulse wave amplitude drops (PWAD)

� PWA signal is related to variations 

the tissue blood volume 

� PWA drops (PWAD) reflect peripheral

vasoconstriction resulting from

sympathetic activation

Pulse oximeterPulse wave amplitude (PWA) can be derived

from the photoplethysmography signal 

(PPG) of the pulseoximeter

PWAD PWAD



PWADs can occur after respiratory events



Amplitude de l’onde pouls

RERA and PWA drop

Amplitude de l’onde de pouls

Pulse wave amplitude





PWAD spontanés



PWAD index: 

number of PWAD 

per hour

High

Low

Time



PWAD index in different populations

General Population
Clinical population with a 

high prevalence of OSA
Cardiovascular population



HypoLaus cohort

OSA (AHI >15/h)  and Low PWAD index

OSA+/High PWAD index

OSA-/Low PWAD index

OSA-/High PWAD index

VS

Months

HR 2.16 (1.07-4.34)*

HR 1.90 (1.02-3.54) * 

HR 2.35 (1.12-4.93) *

PWAD: pulse wave amplitude drop

Cox models adjusted for age, sex, BMI, alcohol, smoking, diabetes, hypertension, 
lipid-lowering drugs and anti-hypertensive drugs 

Interaction PWAD index x AHI: p = 0.016



Pays de la Loire cohort (PLSC): incidence of MACE
Adjusted for age , gender,  BMI, diabetes, hypertension, smoking, site, recording type (PG/PSG), vasodilators, CPAP

Among OSA patients with AHI>15/h :

Low vs High PWAD:  HR 1.50 [1.25-1.81], p <0.005



ISAACC cohort: recurrence of CV events

No OSA

Usual Care/High PWAD vs OSA- : NS

OSA CPAP/high PWAD vs OSA- : NS

OSA CPAP/low PWAD vs OSA- : NS

OSA Usual Care/Low PWAD vs No OSA- : HR 2.03 (1.08-3.81)*

*p<0.05, 

NS : non-significant

Adjusted for age, sex, body mass index, alcohol, smoking, diabetes, hypertension, lipid-lowering drugs, B-blockers



HypnoLaus

Pays de la loire

ISAACC

PWAD appears to be a CV risk marker specific to OSA



PWAD index and cardiovascular risk

Low pulse wave amplitude drop index

Endothelial dysfunction Blunted autonomic reactivity

Increased cardiovascular risk



Hypothèses
Un PWAD index bas dans le SAOS pourrait être dû à : 

1. Un système nerveux autonome peu réactif du à un 
émoussement des barorécepteurs

1. Une fonction endoth éliale altérée , avec une
moindre capacité des artères et des capillaires à se 
contracter et à se dilater rapidement. 



Est-ce la PPC permet de 

réduire la mortalité et le 

risque cardiovasculaire ?



Pépin et al Chest 2022

Etude basée sur le Système National des Données de Santé (SNDS) français

Deux groups pairés (arrêt vs poursuite PPC) incluant chacun 88,007 patients !

Age moyen 60 ans, 65% hommes 

Outcome primaire: mortalité



Propensity score matching

Pépin JL. Chest 2022



Pépin et al Chest 2022

Probabilité de survie et de développer une insuffisance 

cardiaque après l’arrêt de la PPC 

Survie Insuffisance cardiaque

p<0.1
p<0.1



Pépin et al Chest 2022



Pays de La Loire cohort: 5,138 patients, âge 64 (55-73) 

Outcome: major adverse cardiovascular event (MACE) 

Comparison de l’incidence des MACE selon l’adhérence à la PPC: <4H vs 4-6h, 6-7h and

Adjustment pour toutes les variables de risqué CV en utilisant le “inverse probability of

treatment weighting” (IPTW) le “medication possession ratio” pour limiter le  “healthy user

bias



Incidence des MACEs selon l’adhérence à la PPC

Gervès Pinquié AJRCCM 2022



Analyses de sous-groupes selon sexe, mal CV et symptômes  

Gervès Pinquié AJRCCM 2022

Sex

Mal. CV

Symptômes



Prediction de l’effet de la PPC sur le risque CV avec 

les nouveaux marqueurs ?

- Apnea specific heart rate response (ΔHR)

- Hypoxic burden

- PWAD index 



ERJ 2023



Pinilla L. et al. ERJ 2023

A high Hypoxic burden is associated with protective

effect of CPAP on incident cardiovascular events
Post hoc analysis of ISAACC trial (secondary prevention in non sleepy OSA)

Whole sample Low hypoxic burden High hypoxic burden

HR 0.57 (95% CI0.34–0.96)



Patients with higherΔHR exhibit greater

cardiovascular benefit from CPAP therapy (RICCADSA study 2nd 

prevention in CV patients) Azarbazin A AJRCCM 2022



CPAP adherence and CV risk according to PWAD index

PLSC cohort: Adjusted fo Age , sex, BMI,  diabetes, hypertension, tobacco, site, type of recorder (PG/PSG), Vasodilators

High PWAD Low PWAD

Non-adherent

Or no CPAP

Non-adherent

Or no CPAP

CPAP Adherent CPAP Adherent
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Hypothesis on the potential impact 

of CPAP on CV Risk in OSA

Cardiovascular

risk

CV event

Life (years with OSA)

Excessive autonomic response

-High Delta Heart Rate

-High PWAD

Low PWAD

Low Delta HR

Mild autonomic response to respiratory events

Moderate Delta Heart rate (7-8 beats/min) 

Late treatment

Early treatment



Conclusions

1. Dans les cohortes populationnelles, on trouve fréquemment un IAH élevé.

2. L’IAH augmente avec l’âge, l’obésité, le sexe masculin et la ménopause 

3. L’IAH n’est pas un bon prédicteur du risque cardiovasculaire ou de la réponse au 

traitement par PPC en termes de prévention CV secondaire

4. D’autres marqueurs (evt combinés à l’IAH) pourraient permettre de mieux définir le 

risque cardiovasculaire dans l’OSAS

5. De nouvelles études interventionnelles avec PPC devraient être effectuée en se 

basant sur une meilleure sélection des patients OSAS à haut risque cardiovasculaire



Merci pour votre attention



«L’IAH n’était associé à aucun changement en termes de volume cerebral, 
épaisseur du cortex ou surface du cortex cerebral”

ERJ 2018

IRM cérébrale sur 226 participants asymptomatiques > 65 ans (age moyen 
75.3±0.9) de la cohort PROOF (Evaluation of Ageing, Autonomic Nervous
System Activity and Cardiovascular Events)

Résultats: 



9

al., Ann Neurol, 2020

N=775 participants of the HypnoLaus study (Lausanne, CH)

Age 60.3 y

Nocturnal hypoxemia is associated with grey matter atrophy,

including in regions that are pivotal for

cognition (e.g., hippocampus)



Sélection sur la base de l’IAH seul: pas de réponse 

détectable à la PPC en prévention secondaire

*Death from cardiovascular causes, myocardial infarction, stroke, or hospitalization

for heart failure, unstable angina, or transient ischemic attack

«Save Study» Mc Evoy et al NEJM 2016

NB CPAP usage ~3h/night



Pas d’effet de la PPC en prévention secondaires si IAH 

>15/h: ISAACC Study
Sanchez-de-la Torre, Lancet RM 2019 

RCT multicentrique

2834 patients avec 

nement CV préalable

PPC vs TTT standard seul

Reference AHI < 15/h



AJRCCM 2016

Patients avec maladie 
coronarienne 
revascularisée et 
OSAS IAH >15/h
Epworth <10/h.
Randomisés PPC 
(n=122) vs TTT 
standard (n=122)



AJRCCM 2019

1,207 patients  (apnea-hypopnea index [AHI]≥15/h) issus de la Sleep heart health study

avec suivi prospectif des événements coronariens 

4 “clusters” de symptômes:

- Disturbed Sleep [12.2%]

- Minimally Symptomatic [32.6%]

- Excessively Sleepy (mean ESS 13.7) [16.7%]

- Moderately Sleepy (mean ESS 10.6) [38.5%]



Suivie sans maladie cardiovasculaire Survie sans événement coronarien

Mazotti, AJRCCM 2019



Quel est l’IAH d’une

population «normale»

?
«Super healthy» dans la 

cohorte HypnoLaus

Definition:

1. Absence de somnolence diurne (Epworth < 11) 

2. IMC <25 kg/m2 et prise de poids <15% en 5 ans

3. Absence d’hypertension artérielle

4. Absence de diabète

5. Absence de syndrome métabolique

6. Absence de maladie cardiovasculaire actuelle ou passée 

7. Absence de dépression



IAH chez les «Super 

healthy»
N= 347 (123 hommes, 224 femmes)

Mean AHI Median AHI Range

Chicago 1999 8.1/h 4.7/h 0 – 66.1

AASM 2007 3.4/h 1.5/h 0 – 40.7

AASM 2013 7,4/h 4.1/h 0 – 63.4



Model 1 Model 2

HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value

3% ODI, events/h 1.028 [1.007-1.049] 0.010 1.037 [0.985-1.040] 0.164

Mean SpO2, % 0.856 [0.749-0.978] 0.022 0.877 [0.761-1.010] 0.068

Time with Sao2 <90 % 1.014 [1.002-1.026] 0.019 1.013 [1.001-1.026] 0.034

Hypoxic burden, %min/h 1.007 [1.001-1.014] 0.023 1.005 [0.994-1.015] 0.376

Model 1:  age, sex, body mass index, smoking, alcohol

consumption, hyperlipidemia and diabetes

Model 2: additionally adjusted for apnea-hypopnea index 

and hypertension

Variables d’hypoxémie et incidence des maladies cardiovasculaires 

à 4.5 ans dans HypnoLaus



Prevalence apnées du sommeil: Wisconsin 2013

Peppard P et al Am j Epidemiology 2013



Peppard P et al Am j Epidemiology 2013

Prevalence OSAS: Wisconsin 2013


