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Résumé 

Le syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS) est associé à de nombreuses co-

morbidités métaboliques et cardiovasculaires. L’hypoxie intermittente chronique, une des 

composantes du SAOS, induit des mécanismes intermédiaires délétères tels que stress 

oxydatif, inflammation, insulino-résistance ou encore dyslipidémie, à l’origine de ces 

comorbidités. Ces mécanismes intermédiaires sont également communs à d’autres 

pathologies respiratoires chroniques telles que la bronchopneumopathie chronique 

obstructive (BPCO) et le syndrome d’obésité hypoventilation (SOH).  

L’hypoxie intermittente et les mécanismes intermédiaires associés sont aussi à l’origine de 

l’existence et de la progression de la stéatopathie métabolique (« non alcoholic fatty liver 

disease »). Ce lien entre pathologies respiratoires chroniques et atteinte hépatique est un 

mécanisme essentiel mais plus récemment étudié des co-morbidités dans le SAOS et la 

BPCO. Différents biomarqueurs cardiométaboliques ont donc été étudiés dans ces 

pathologies respiratoires chroniques à la fois pour caractériser les co-morbidités et l’atteinte 

systémique et pour apprécier l’impact de différentes thérapeutiques. La première partie de 

cette thèse sera consacrée à une revue systématique des différents biomarqueurs 

cardiométaboliques liés à chacune de ces 3 pathologies respiratoires chroniques : SAOS, 

BPCO et SOH.  

Le traitement du SAOS par pression positive continue (PPC) a un effet bénéfique sur les 

symptômes fonctionnels liés à cette pathologie. Cependant, l’impact de la PPC sur d’autres 

conséquences cardio-métaboliques délétères du SAOS reste encore à démontrer par des essais 

randomisés contrôlés, notamment sur l’atteinte hépatique.  

Dans la seconde partie de cette thèse, nous détaillerons l’impact de la PPC sur les différents 

marqueurs cardiométaboliques du SAOS à l’aide d’une revue systématique puis d’une étude 

randomisée contrôlée sur l’impact de la PPC sur les marqueurs d’atteinte hépatique.  

Par ailleurs, les patients atteints de SAOS, BPCO ou SOH reçoivent du fait de leur 

polypathologie (multimorbidité) des traitements médicamenteux multiples qui visent à 

contrôler au mieux les co-morbidités. Il est donc primordial de considérer la prise en charge 

globale de ces patients du point de vue de leurs traitements instrumentaux (PPC et ventilation 

non invasive) mais aussi en considérant l’impact des traitements médicamenteux associés. En 

effet, les traitements médicamenteux peuvent interférer avec la sévérité de la pathologie elle-

même et impacter les biomarqueurs liés aux comorbidités associées. La troisième partie de 

cette thèse sera consacrée à l’étude d’un antihypertenseur chez le patient SAOS et envisagera 

l’influence des médicaments sur la pertinence de l’usage des bicarbonates comme marqueurs 

diagnostiques du SOH.  

En conclusion, nous insisterons sur la nécessité d’une prise en charge intégrée multi 

systémique  et d’une prise en charge personnalisée de ces patients. 

Mots clés : Biomarqueurs cardiométaboliques, syndrome d’apnées obstructives du 

sommeil, bronchopneumopathie chronique obstructive, syndrome d’obésité hypoventilation, 

pression positive continue, médicaments concomitants 
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Abstract 

 

Obstructive sleep apnea (OSA) is associated with related metabolic and cardiovascular 

comorbidities. Chronic intermittent hypoxia the hallmark of OSA induces deleterious 

intermediary mechanisms such as oxidative stress, systemic inflammation, insulin resistance 

and dyslipidemia. Cardiovascular and metabolic comorbidities are also key features of other 

chronic respiratory diseases such as chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and 

obesity hypoventilation syndrome (OHS). Chronic hypoxia and deleterious intermediary 

mechanisms also trigger occurrence and progression of non-alcoholic fatty liver disease. This 

link between chronic respiratory diseases and liver injury is observed through modifications 

of specific liver biomarkers in OSA and COPD. A variety of cardio-metabolic biomarkers 

have been studied for stratification of cardio-metabolic risk and assessing treatment impact in 

chronic respiratory diseases. The first part of this PhD thesis is a systematic review of cardio-

metabolic biomarkers in 3 respiratory diseases: OSA, COPD and OHS.  

Continuous positive airway pressure (CPAP) the first line therapy for OSA improves 

symptoms and quality of life. However, CPAP effects on cardio-metabolic consequences 

remain still debated. In the second part of the PhD thesis, we will address CPAP impact on 

different cardio-metabolic biomarkers and more specifically in markers of liver injury by 

reporting original results of a randomized controlled trial (RCT).  

Polypharmacy is usual in patients with OSA, COPD or OHS. Beyond CPAP or non-invasive 

ventilation treatment, it is essential to address the contribution of associated medications. 

Indeed, pharmacological treatments can interfere with the severity of the disease and control 

of associated comorbidities. The third part of the thesis will present a RCT evaluating 

Bosentan in hypertensive OSA patients and will present how medications for comorbidities 

decrease bicarbonate diagnosis value for OHS. 

We will conclude by underlining the crucial importance of personalized medicine and 

integrated care in chronic respiratory diseases. 

 

 

Key-words: Cardio-metabolic biomarkers, obstructive sleep apnea syndrome, chronic 

obstructive pulmonary disease, obesity hypoventilation syndrome, continuous positive airway 
pressure, concomitant medications  
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Les pathologies respiratoires chroniques telles que le syndrome d’apnées obstructives du 

sommeil (SAOS) [1], la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) [2]  ou encore 

le syndrome d’obésité hypoventilation (SOH) [3] sont associées à un risque élevé de morbi-

mortalité cardio-métabolique. L’hypoxie intermittente qui est le stimulus prédominant au 

cours du SAOS et du SOH induit des mécanismes intermédiaires délétères tels que stress 

oxydatif, inflammation de bas grade, insulinorésistance ou encore dyslipidémie, à l’origine de 

ces comorbidités. Ces mêmes mécanismes intermédiaires sont des acteurs importants de la 

survenue de l’atteinte multi systémique dans la BPCO. Ces mêmes mécanismes sont capables 

d’induire une atteinte hépatique plus récemment étudiée mais qui joue un rôle majeur dans 

les co-morbidités cardio-métaboliques des maladies respiratoires chroniques.  

Les conséquences cardiovasculaires et métaboliques du SAOS sont nombreuses ; comprenant 

l’hypertension artérielle, le diabète de type 2, le syndrome métabolique, la stéatose hépatique, 

l’accident vasculaire cérébral, la fibrillation auriculaire ou encore l’insuffisance cardiaque 

[1,4,5]. Ces comorbidités ou la pathologie respiratoire en elle-même sont à l’origine de 

perturbations de biomarqueurs sanguins et urinaires [6,7]. En effet, on note chez les patients 

SAOS des modifications du profil lipidique (élévation des taux de triglycérides, diminution 

du cholestérol HDL…), glucidique (développement d’une insulinorésistance) [8] et 

inflammatoire (augmentation de la protéine C réactive (CRP), du facteur de nécrose tumorale 

(TNF)-α, des interleukines (IL)-6 et -8). Dans la BPCO, il existe aussi une inflammation 

systémique à l’origine du développement de pathologies cardiovasculaires ; les patients 

BPCO ont un risque 2 à 5 fois plus élevé d’arythmies, d’insuffisance cardiaque ou d’infarctus 

du myocarde. Comme dans le SAOS on observe chez les patients BPCO une forte prévalence 

d’hypertension (entre 28,5% et 64,7%), de syndrome métabolique (21 à 53%) ou de certaines 

de ses composantes telles que diabète de type 2 (16,8 à 28,5%), ou hypertriglycéridémie 

(19,7%) [9]. Ce lien entre BPCO et comorbidités cardiométaboliques se manifeste par des 
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modifications des taux d’IL-6 et -8, ou encore d’hémoglobine glyquée (HbA1c) [9]. Enfin le 

SOH est lui aussi associé à des comorbidités métaboliques et cardiovasculaires [10]. Il est 

important de noter que la plupart des patients porteurs de ce syndrome sont obèses morbides 

et atteints d’un SAOS sévère. Le SOH serait associé à une prévalence élevée d’hypertension 

artérielle pulmonaire (58% chez les SOH versus 9% chez les SAOS) ou d’insuffisance 

cardiaque (risque 9 fois plus élevé) [11,12]. En effet, on retrouve dans l’étude de Castro-

Añón et al. une prévalence plus élevée d’hypertension, de dyslipidémie, d’arythmies, ou 

encore d’insuffisance cardiaque chez les SOH comparés aux SAOS [13]. Dans une première 

partie, nous détaillerons donc les biomarqueurs de retentissement des trois pathologies 

respiratoires chroniques : SAOS, BPCO et SOH. 

Nous pourrons alors aborder l’impact de la prise en charge de la pathologie respiratoire 

chronique sur ces biomarqueurs. Dans une deuxième partie, nous étudierons l’effet de la 

pression positive continue (PPC) sur les modifications des taux de biomarqueurs sanguins et 

urinaires chez le patient SAOS, en ciblant tout particulièrement les biomarqueurs d’atteinte 

hépatique par une étude randomisée contrôlée. 

De plus, les traitements médicamenteux, administrés de façon concomitante lors de ces 

pathologies respiratoires chroniques, peuvent eux aussi interférer avec les biomarqueurs de 

ces pathologies ou des comorbidités associées [14]. La dernière partie sera consacrée à 

l’étude d’un antagoniste de l’endothéline (le bosentan) administré chez le patient SAOS. 

Nous analyserons aussi l’influence des médicaments sur les bicarbonates, marqueurs 

diagnostiques du SOH. Enfin, nous terminerons par une revue de l’impact des traitements 

médicamenteux concomitants sur le SAOS.  
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Dans cette première partie, nous détaillerons les biomarqueurs de retentissement des 3 

pathologies respiratoires chroniques : le SAOS, la BPCO et le SOH. Nous aborderons 

particulièrement les modifications des biomarqueurs d’atteinte hépatique dans le SAOS et la 

BPCO. Nous étudierons aussi la signification des variations du taux de bicarbonates, comme 

marqueurs diagnostiques du SOH. 

	

1. Biomarqueurs	cardiométaboliques	du	SAOS	

 

1.1 				Physiopathologie	du	SAOS	

 

Le SAOS est une répétition de collapsus complets (apnées) ou partiels (hypopnées) des voies 

aériennes supérieures durant le sommeil. Il est défini par un nombre d’apnées et d’hypopnées 

supérieur à 5 par heure, en association avec des signes cliniques [15].  

La prévalence du SAOS est élevée en Europe et en Amérique du Nord, variant de 9 à 38% 

selon les études [16]. Cette prévalence augmente avec l’âge, l’indice de masse corporelle 

(IMC) ou encore le sexe (de 13 à 33% chez les hommes versus 6 à 19% chez les femmes).   

Le SAOS induit une hypoxie intermittente chronique nocturne responsable de mécanismes 

intermédiaires tels que stress oxydatif, inflammation systémique ou encore activation du 

système sympathique à l’origine de comorbidités cardiométaboliques, comme illustré par la 

Figure 1 [17]. 
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cérébral [18,19]. En 2004, Coughlin et al. ont aussi montré une incidence du syndrome 

métabolique significativement plus élevée chez les patients SAOS que chez les patients non 

SAOS (87 versus 35%) [20].  

La physiopathologie du SAOS est aujourd’hui partiellement connue et semble être 

multifactorielle incluant les divers mécanismes évoqués précédemment : activation du 

système sympathique, stress oxydatif et inflammation, dysfonction endothéliale, anomalies 

de la coagulation ou encore composantes du syndrome métabolique (dyslipidémie, 

insulinorésistance, obésité) [18,19].  

Différents biomarqueurs cardiométaboliques ont été étudiés pour caractériser et stratifier le 

risque au cours de cette pathologie respiratoire chronique. Les modifications de leurs taux 

sont liées à l’évolution du SAOS ainsi qu’à son traitement. 

 

1.3 	Marqueurs	cardiometaboliques	du	SAOS		

 

1.3.1 Métaboliques	

 

Le syndrome métabolique est défini par un tour de taille ≥ 94 cm pour les hommes et 80 cm 

pour les femmes, associé à deux des facteurs suivants : 

 

- Taux élevé de triglycérides (≥ 1,7 mmol/L) ; 

- Faible taux de cholestérol HDL (< 1,03 mmol/L chez les hommes, < 1,29 mmol/L 

chez les femmes) ; 

- Hypertension artérielle (Pression systolique ≥ 130 mmHg ou diastolique ≥ 85 

mmHg) ; 
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- Taux élevé de glycémie veineuse à jeun ≥ 5,6 mmol/L ou diagnostic de diabète de 

type 2. 

 

• Profil	lipidique	

 

En 2014, une méta-analyse incluant 64 études a montré que les taux de cholestérol total, de 

LDL cholestérol et de triglycérides sont significativement augmentés chez les patients SAOS. 

A l’inverse les taux de HDL cholestérol sont eux diminués [21].  

 

• Métabolisme	glucidique	

 

Il existe une association entre SAOS et insulinorésistance / diabète de type 2 avec un effet 

dose réponse selon la sévérité du SAOS [22,23]. Cette association est indépendante de 

l’obésité, bien que cette condition augmente l’intolérance au glucose. La prévalence du 

diabète de type 2 chez les patients SAOS est de 30% et celle de l'intolérance au glucose de 

20% [18].  

Ces modifications du métabolisme glucidique se manifestent par une augmentation des taux 

de glucose et d’insuline. Les taux d’hémoglobine glyquée (HbA1c) sont environ 3,69% plus 

élevés chez les diabétiques avec un SAOS sévère que chez les non apnéiques. Cette 

insulinorésistance se manifeste aussi par une élévation de l’index HOMA (Homeostasis 

Model assessment) proportionnellement à la sévérité du SAOS [24]. 
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1.3.2 Marqueurs	inflammatoires	et	de	stress	oxydant	

 

Les taux de CRP et d’IL-6 sont significativement élevés chez les patients SAOS, et cela 

proportionnellement à la sévérité du SAOS. Le TNF-α est aussi augmenté chez les patients 

SAOS et est corrélé avec un risque cardiovasculaire élevé [18,25]. De plus, il existe dans le 

SAOS un déséquilibre entre production de substances oxydantes et capacités anti-oxydantes 

[26,27]. Comme indiqué dans la Figure 1, ce stress oxydatif induit une hyperactivité 

sympathique, une inflammation [5] et par conséquent une atteinte vasculaire se traduisant par 

une dysfonction endothéliale et de l’athérosclérose. Ainsi, on note par exemple chez les 

patients SAOS une élévation des concentrations d’isoprostanes [28]. 

 

1.3.3 Marqueurs	d’activation	sympathique	

 

De nombreuses études ont montré une activation du système sympathique chez les patients 

SAOS [5] se manifestant par une augmentation des taux de catécholamines plasmatiques et 

urinaires [18,29]. La réponse sympathique à l’hypoxie intermittente s’exerce au niveau 

vasculaire et cardiaque, participant à une élévation de la pression artérielle et à une 

diminution de la variabilité de la fréquence cardiaque, à l’origine d’une augmentation du 

risque cardiovasculaire [30,31]. 

 

1.3.4 Biomarqueurs	de	la	coagulation	

 

L’augmentation du risque cardiovasculaire chez les patients SAOS peut aussi être due aux 

anomalies de la coagulation. Les taux de facteurs de coagulation activés et de D-dimères sont 
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augmentés chez les patients SAOS non traités comme rapporté par Robinson et al. [32], ce 

qui témoigne d’un rôle de l’état d’hypercoagulabilité dans le risque cardiovasculaire associé 

au SAOS. On note également une augmentation de la viscosité sanguine, des taux de 

fibrinogène et une activation des plaquettes chez les patients SAOS. 

 

1.4 		Biomarqueurs	d’atteinte	hépatique	et	SAOS	

 

1.4.1 La	stéatose	hépatique	non	alcoolique	

 

La prévalence de l’obésité et des maladies chroniques associées augmente actuellement. De 

ce fait, la prévalence de la stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD pour non-alcoholic 

fatty liver disease), d’insulinorésistance, de diabète de type 2 et du syndrome métabolique 

augmente [33]. La prévalence de la NAFLD se situe entre 6 et 33% dans la population 

générale [34]. La NAFLD se caractérise par une accumulation de triglycérides dans le foie 

qui peut évoluer en stéatohépatite non alcoolique (NASH pour non-alcoholic steatohepatitis), 

laquelle est une association de stéatose, ballonisation et infiltration inflammatoire des 

hépatocytes. Cette NASH peut ensuite se transformer en fibrose, cirrhose ou encore évoluer 

vers un carcinome hépatocellulaire [35].  

La physiopathologie est à ce jour non entièrement connue, plusieurs facteurs tels que 

l’insulinoresistance, l’inflammation, le stress oxydant ou la lipotoxicité semblent être 

impliqués dans le développement de cette stéatose (Figure 2). Un flux d’acides gras libres 

provenant d’une lipolyse du tissu adipeux dans l’obésité s’accumulent dans le foie et 

participent à la lipogenèse. Cela induit une activation de la β-oxydation et une production 

d’espèces oxygénées réactives comme de métabolites lipotoxiques, contribuant au 

développement de lésions hépatiques. L’hypoxie intermittente chronique active la lipolyse 
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avec un afflux plus important d’acides gras libres. Elle induit de plus une inflammation 

hépatique et bloque la β-oxydation mais provoque un dysfonctionnement mitochondrial 

exacerbant la production d’espèces oxygénées réactives et de stress oxydant [36].  

 

 

Figure 2. Hypoxie intermittente chronique et NAFLD (extrait de Aron-Wisnewsky et al. [36]) 

 

Les flèches rouges représentent les voies physiopathologiques connues conduisant à la NAFLD : augmentation 

du flux d’acides gras libres provenant des adipocytes, lesquels s’accumulent dans le foie et induisent une 

augmentation de la lipogénèse qui secondairement provoque une β-oxydation ainsi qu’une production de 

radicaux libres et de métabolites lipotoxiques contribuant aux lésions hépatiques. 

Les flèches bleues représentent les mécanismes activés lors du syndrôme d’apnées du sommeil et donc de 

l’hypoxie intermittente chronique : augmentation de la lipolyse du tissu adipeux provoquant un flux d’acides 

gras, une inflammation hépatique, un blocage de la β-oxydation mais une dysfonction mitochondriale 

exacerbant la production de radicaux libres et de stress oxydatif. 
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1.4.2 Diagnostic	de	la	NAFLD	

 

A ce jour l’examen histologique après biopsie reste la référence pour le diagnostic de la 

NAFLD. Cependant des tests non invasifs ont récemment été développés. L’élastographie 

[37] ou encore des algorithmes à partir de marqueurs sériques sont utilisables pour 

diagnostiquer une NAFLD, NASH et fibrose [38,39]. Par exemple, le Fibromax®, que nous 

avons utilisé (publications 1 et 4). Il s’agit d’une combinaison de 3 tests : SteatoTest®, 

NashTest® et FibroTest®, évaluant respectivement la stéatose, la NASH et la fibrose selon 

un score allant de 0 à 1, lequel correspond à un degré d’atteinte hépatique (Tableau I). 

 

Test Score Stade Interprétation 

FibroTest® 0.75-1.00 

0.73-0.74 
0.59-0.72 

0.49-0.58 

0.32-0.48 
0.28-0.31 

0.22-0.27 

0.00-0.21 

F4 

F3-F4 
F3 

F2 

F1-F2 
F1 

F0-F1 

F0 

Cirrhose  

 

Fibrose portale et périportale avec de nombreux septa 

Fibrose portale et périportale avec de rares septa 

 

Fibrose perisinusoidale sans septa 

 

Pas de fibrose 

SteatoTest® 0.69-1.00 
0.57-0.68 

0.38-0.56 

0.00-0.37 

S2-S3      

S2           

S1           

S0           

Stéatose sévère >32% 

Stéatose modérée 6-32% 

Stéatose minime 1-5% 

Pas de stéatose 0% 

NashTest® 0.75 

0.50 

0.25 

N2 

N1 

N0 

NASH certaine 

NASH possible 

Pas de NASH 

 

Tableau I. Interprétation des scores du Fibromax® (adapté de Munteanu et al. [40])  
 

1.4.3 NAFLD	et	SAOS	

 

Dans le SAOS, 60% des patients sont obèses [41]. Or l’obésité est connue pour être liée à la 

survenue de NAFLD [33]. Par ailleurs, il existe une association indépendante de l’obésité 

entre l’hypoxie chronique intermittente survenant lors du SAOS et la NAFLD. Türkay et al. 
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ont observé une stéatose (évaluée par ultrasons) plus sévère en présence de SAOS [42]. La 

prévalence de la stéatose chez 226 patients obèses atteints de SAOS était de 61,5%  alors 

qu’elle est entre 6 et 33% dans la population générale [43]. Une étude sur une cohorte de 100 

patients obèses morbides avec une NAFLD/NASH diagnostiquée par biopsie a montré un 

effet dose réponse de l’hypoxie intermittente sur la sévérité des lésions [44]. Récemment, une 

étude multicentrique [45] a montré que la sévérité du SAOS est associée aux marqueurs 

sanguins de stéatose (index de stéatose), de cytolyse (ALAT) et de fibrose (FibroMeter®) 

chez 1285 patients SAOS. De plus, on retrouve dans cette étude une association entre sévérité 

du SAOS et risque plus élevé de stéatose, cytolyse et fibrose.  

 

2. Biomarqueurs	hépatiques	et	BPCO	:	Etude	BPCO	NASH	

 

2.1 	Physiopathologie	de	la	BPCO	

 

La BPCO est une pathologie respiratoire chronique caractérisée par une obstruction 

ventilatoire souvent irréversible. Il s’agit de la 3ème cause de mortalité dans le monde. Elle est 

principalement associée au tabagisme et peut évoluer vers l’insuffisance respiratoire 

chronique. Sa prévalence est estimée à 7,6% en Europe [46].  

 

2.2 			Comorbidités	associées	

 

Dans une cohorte de 213 patients atteints de BPCO, 54% d’entre eux présentaient au moins 4 

comorbidités [47]. Les comorbidités les plus souvent en cause sont la fonte musculaire, la 

cachexie, le cancer pulmonaire, l’hypertension artérielle pulmonaire, l’infarctus du myocarde, 
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l’hyperlipidémie, le syndrome métabolique, l’ostéoporose, le SAOS, la dépression ou encore 

l’arthrose [9]. Les mécanismes en cause sont encore incomplètement décrits mais le stress 

oxydatif et l’inflammation, ajoutés aux facteurs de risques tels que le tabac ou la sédentarité, 

semblent être impliqués. 

La BPCO s’accompagne d’une élévation des taux de CRP, fibrinogène, IL-6, IL-8, 

leucocytes et TNF-α en dehors des exacerbations ce qui témoigne d’un état d’inflammation 

systémique chronique. L’élévation simultanée des taux de CRP, fibrinogène et leucocytes est 

associée à un risque de comorbidités incluant infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque, 

diabète de type 2, cancer pulmonaire et pneumonie, 2 à 4 fois supérieur dans la BPCO. 

 

2.3 			Biomarqueurs	hépatiques	et	BPCO		

 

BPCO et NAFLD possèdent des facteurs de risques communs : tabac, sédentarité, syndrome 

métabolique. Comme nous l’avons vu, il existe une relation entre SAOS et NAFLD [43]. Les 

mécanismes intermédiaires en cause sont entre autres l’inflammation systémique et le stress 

oxydant [36], que nous retrouvons aussi dans la BPCO [9]. De plus, BPCO et SAOS sont des 

maladies chroniques fréquentes qui peuvent coexister (« overlap syndrome »). Une forte 

prévalence de BPCO chez des patients présentant des lésions hépatiques a précédemment été 

rapportée par Minakata et al. mais aucune étude n’avait déterminé la prévalence de la 

NAFLD chez les patients BPCO [48]. 

Notre objectif était donc d’établir la prévalence des lésions hépatiques dans une cohorte de 

patients BPCO. Cent onze patients BPCO, avec une consommation d’alcool < 30 g/jour pour 

les hommes et 20 g/jour pour les femmes et exempts d’hépatite B/C ou cancers, ont été 

inclus. Un Fibromax® ainsi que le dosage de marqueurs inflammatoires (leptine, 

adiponectine, résistine, CRP, TNF- α, IL-6) ont été réalisés pour chaque patient. 
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L’étude témoigne d’une prévalence élevée de lésions hépatiques chez les patients BPCO. 

Parmi les 111 patients, nous avons observé 41,4%, 36,9% et 61,3% de stéatose, stéatohépatite 

et fibrose hépatique, respectivement.  

Les facteurs de risque de stéatose révélés par l’analyse multivariée sont le sexe masculin, 

l’IMC élevé, le SAOS non traité, l’index HOMA reflétant l’insulinorésistance et enfin la 

sévérité de la BPCO. 

De plus, la stéatose est associée à un taux élevé de TNF-α après ajustement sur l’âge, le sexe 

et l’IMC. De même que la leptine est plus élevée chez les patients présentant une NASH ou 

plusieurs lésions hépatiques que chez ceux n’ayant aucune lésion hépatique. 
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Abstract 

Rationale: Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is independently linked to cardio-

metabolic morbidity and mortality. Low grade inflammation, oxidative stress and ectopic fat, 

common features of chronic obstructive pulmonary disease (COPD), might contribute to the 

development of NAFLD. 

Objectives: To investigate the prevalence of NAFLD and to evaluate the relationship 

between various types of liver damage and COPD severity, co-morbidities and circulating 

inflammatory cytokines. 

Methods and Measurements: Validated noninvasive tests (Fibromax®: SteatoTest®, 

NashTest® and FibroTest®) were used to assess steatosis, nonalcoholic steatohepatitis 

(NASH) and liver fibrosis. Patients underwent an objective assessment of COPD co-

morbidities, including sleep studies. Biological parameters included a complete lipid profile 

and inflammatory markers. 

Main results: In COPD patients the prevalence of steatosis, NASH and fibrosis were 

respectively 41.4%, 36.9% and 61.3%. In multivariate analysis, SteatoTest® and FibroTest® 

were significantly associated with gender, body mass index (BMI), untreated sleep apnea, 

insulin resistance and COPD GOLD stage for SteatoTest®.  Patients with steatosis had 

higher TNF-α levels and those with NASH or a combination of liver damages had raised 

leptin levels after adjustment for age, sex and BMI. 

Conclusion: NAFLD is highly prevalent in COPD and might contribute to cardio-metabolic 

co-morbidities. 

 

Key words: COPD, non-alcoholic fatty liver disease, steatosis, nonalcoholic steatohepatitis, 

hepatic fibrosis, inflammation 
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Introduction  

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a worldwide pandemic with 25% prevalence 

[1,2]. NAFLD is characterized by hepatic triglyceride accumulation (>5%), known as 

steatosis and the absence of significant alcohol consumption or secondary causes, mainly 

viral hepatitis [3]. While some patients remain at the stage of steatosis with or without mild 

inflammation [4], others progress to nonalcoholic steatohepatitis (NASH), defined as the 

presence of steatosis, hepatocyte ballooning and inflammatory infiltration [4,5]. NASH may 

also be accompanied by liver fibrosis, which accounts for the disease’s prognosis [6,7], that 

can further progress towards cirrhosis and hepatocarcinoma [8,9]. NAFLD has a complex and 

two-way relationship with metabolic syndrome. Not only is there a cross-sectional 

association between metabolic syndrome (Mets) and NAFLD but NAFLD may also be a 

precursor of MetS [10–12]. It has been reported that NAFLD diagnosis almost doubles the 

risk of incident MetS in the next few years [12]. NAFLD combines with metabolic co-

morbidities such as obesity, type 2 diabetes, hyperlipidemia and hypertension, leading to a 

two-fold increase in liver-specific and overall mortality [2]. In addition, recent studies 

suggest that NAFLD may be considered as a novel independent cardiovascular risk factor 

[13]. 

Metabolic syndrome is common in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) patients 

[14,15] with a prevalence ranging from 23% to 53%, mainly depending upon GOLD grades 

[16–18] and the patient’s inflammatory status [19–21]. COPD is strongly associated with 

major cardiovascular risk factors and COPD patients exhibit a two to five times higher risk of 

ischaemic heart disease, cardiac arrhythmias or heart failure [22]. There is increasing 

evidence that inflammatory visceral fat depots are significant contributors to systemic 

inflammation and COPD-related cardio-metabolic co-morbidities [19,23,24]. Interestingly, 

the literature reports a higher prevalence of all-cause liver diseases in patients with COPD, 

but with only a small number of patients with NAFLD [25]. Therefore, the specific links 

between NAFLD and COPD need to be confirmed and further evaluated. 

NAFLD has been poorly studied in COPD patients, although there is a strong mechanistic 

rationale supporting the hypothesis of increased NAFLD prevalence in COPD patients. That 

oxidative stress and systemic inflammation reported in some COPD subtypes might 

participate towards reactive oxygen species production and inflammation in the liver, known 

as the spill-over theory, still remains debated. Patients with COPD have increased visceral 
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fat, a known inflammatory and lipolitic fat deposit [24,26]. Thus, the subsequent increase in 

free fatty acids accumulating in the liver might lead to NAFLD development in COPD. 

Nocturnal hypoxia subsequent to COPD per se, or related to the obstructive sleep apnea that 

is frequently associated with it, might also trigger the development of NAFLD [9,27,28]. 

Fibromax® is a non-invasive test for NAFLD screening that has been previously validated 

against liver biopsies [29] and is proposed by European guidelines [7]; the algorithm uses the 

association of sex, age, weight, height, and numerous serum biomarkers. Fibromax® uses 

SteatoTest®, NashTest®, and FibroTest® for the non-invasive evaluation of liver steatosis, 

NASH, and liver fibrosis, respectively. The aims of our study were (1) to use non-invasive 

blood tests (Fibromax®) to evaluate the prevalence of steatosis, NASH, and fibrosis in a well 

phenotyped cohort of COPD patients, and (2) to evaluate the relationship between steatosis, 

NASH, and fibrosis, and COPD severity, co-morbidities and circulating inflammatory 

cytokines. 

 

Methods 

Ethics and consent 

Patients included in this study were part of two on going COPD cohorts attending Grenoble 

University Hospital. The studies were conducted in accordance with applicable good clinical 

practice requirements in Europe, French law, International Council on Harmonisation E6 

recommendations, and the ethical principles of the Helsinki Declaration. These studies were 

approved by an independent ethics committee (Comité de Protection des Personnes, Grenoble 

IRB0006705). The possibility of later analysis of the patient’s blood sample including 

exploring their inflammatory status and hepatic features (this ancillary study) was initially 

mentioned in the protocol and was also approved and authorized. These studies have been 

registered on the ClinicalTrials.gov site (NCT00404430 and NCT01195064). 

 

Patients  

The vast majority of patients were included during out-patient consultations. In-patients 

referred for an acute exacerbation of COPD (n=7; 6%) represented a small percentage of the 
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study population. Participation in the prospective cohort was proposed to consecutive patients 

but the rate of refusal was high owing to complex phenotyping requiring additional blood 

samples, cardiovascular phenotyping and in-lab polysomnography. Patients aged over 18 

years presenting with mild to severe COPD were eligible. We excluded patients with cancer, 

with daily alcohol consumption ≥ 20g for women and ≥ 30g for men, or with viral hepatitis. 

All patients with a positive NashTest® (stage ≥ N1, see “Procedures” for explanation) were 

checked to exclude secondary hepatic fat accumulation owing to significant alcohol 

consumption, use of steatogenic medication or hereditary disorders [1].  

Procedures 

Comorbidities were assessed based on predefined cut-offs [19] with objective clinical 

measurements, laboratory analyses (see below) and a systematic sleep study.  

At study enrolment fasting serum samples were collected from all patients, frozen and stored 

at -80°C until analyses were conducted.  

Metabolic parameters  

Ten biochemical markers including liver enzymes, lipid profile, fasting glycaemia and insulin 

were measured in order to characterize metabolic comorbidities and calculate Fibromax® 

scores: α2-macroglobulin, apolipoprotein A1, haptoglobin, γ-glutamyltransferase (GGT), 

total bilirubin, alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), fasting 

blood glucose, triglycerides (TG) and total cholesterol. Then, anonymized data were sent to 

the calculation centre (Biopredictive, Paris, France) to obtain Fibromax® scores blinded to 

the severity of COPD and comorbidities. Insulin resistance was assessed using the 

Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance (HOMA-IR), calculated using the 

following formula: insulinemia X glucose / 22.5 with glucose in mmol/L [30]. 

Fibromax® test 

NAFLD screening through ultrasonography [31] together with the exclusion of competing 

etiologies [3,32] is indeed recommended at least in certain groups at high risk [33]. In this 

clinical study, prevalence was based on noninvasive Fibromax®. Fibromax® combines three 

tests FibroTest®, SteatoTest® and NashTest® [29,34].  FibroTest® includes α2-

macroglobulin, apolipoprotein A1, haptoglobin, GGT, and total bilirubin values, age and 

gender. It provides a quantitative estimate ranging from 0.00 to 1.00 with higher values 
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corresponding to greater probability of lesions. Scores correspond to a METAVIR stage [35] 

as follows: F0 (0.00-0.21); F0-F1 (0.22-0.27); F1 (0.28-0.31); F1-F2 (0.32-0.48); F2 (0.49-

0.58); F3 (0.59-0.72); F3-F4 (0.73-0.74) and F4 (0.75-1.0) [34]. The test gives an area under 

the ROC curve (AUC) of 0.89 [29]. This value appears better for the diagnosis of advanced 

fibrosis and cirrhosis than the validated NAFLD fibrosis score (NFS, AUC: 0.76) [29]. 

SteatoTest® combines FibroTest® parameters with height and weight plus ALT, serum 

fasting glucose, TG and cholesterol. SteatoTest® scores range from 0.00 to 1.00 determining 

four steatosis stages from S0 to S4: S0 (0.00-0.37) for no steatosis; S1 (0.38-0.56) minimal 

steatosis < 5%; S2 (0.57-0.68) moderate steatosis between 6 and 32%; and severe steatosis 

S3-S4 (0.69-1.0) corresponding to over 32% steatosis. SteatoTest® appears better (AUC = 

0.80) for the diagnosis of steatosis than conventional markers, like GGT or ALT [29]. 

Finally, the NashTest® score is calculated from weight, height, AST, serum fasting glucose, 

TG and cholesterol in addition to age, gender and FibroTest® components. Thus, NashTest® 

distinguishes three NASH categories: N0 (0.00-0.25) for absence of NASH; N1 (>0.25-0.50) 

for borderline NASH and N2 (>0.50-0.75) for NASH [29,34]. The cut-off values of 

NashTest® for the diagnosis of NASH appear appropriate for our cohort  (AUC=0.80) [29]. 

FibroTest® ≥ F0-F1, SteatoTest® ≥ S2 and NashTest® ≥ N1 were considered positives as 

previously applied by Minville et al. [27]. This choice is justified by the fact that any degree 

of liver fibrosis and/or inflammation is considered as a significant pathological condition, 

while mild steatosis has usually little impact on liver prognosis. When at least two types of 

liver damage were associated, the patient was assigned to a “combination of liver diseases” 

group. 

Inflammatory markers 

Serum levels of adiponectin, leptin, resistin and TNF-α were measured using multiplex 

assays (Merck). Interleukin-6 (IL-6) was measured by an immunoassay technique and ultra-

sensitive C-reactive protein (usCRP) by an automated immunonephelometry technique.  

Data analysis 

Continuous data are presented as mean and standard deviation and categorical data as 

frequency and percentage.  

The prevalence of positive Fibromax® tests is expressed as percentages. The relationship 

(odds ratio (OR)) between SteatoTest® or NashTest® and phenotyping characteristics were 
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analysed by logistic regression. The relationship between FibroTest® and phenotyping 

characteristics were analysed by linear regression. In univariate logistic regression, when a 

continuous variable was not log-linear, a new variable was created from the quartiles or the 

median value. Independent parameters were included in the multivariate model when 

significance was ≤ 0.05 in the univariate model. Inflammatory markers were not included in 

multivariate analyses but were investigated as exploratory variables to gain 

pathophysiological insights.  

The inflammatory parameters are presented as boxplots between patients without liver 

disease and patients with a positive SteatoTest®, positive NashTest®, positive FibroTest® or 

combined liver diseases. 

All statistical analyses were performed using SAS 9.4 software (SAS Institute Inc, USA). 

 

Results 

Patients’ characteristics 

Of the 132 eligible COPD patients, twenty-one were excluded due to their daily alcohol 

consumption (≥ 20g for women and ≥ 30g for men). As a result, 111 COPD patients with 

available serum samples were included. Patients’ characteristics are given in Table 1. The 

included patients were predominantly men (77.5%, with a mean age of 63.8 ± 8.7 years, and 

a mean BMI of 25.1 ± 4.5 kg/m². 74.8% had GOLD stages 1-2 and 25.2% had GOLD stages 

III-IV COPD).   

Prevalence and risk factors of liver disease in COPD 

Stages of FibroTest®, SteatoTest® and NashTest® in the entire COPD population are 

reported in the online supplemental Table S1. The prevalence of liver disease was: 41.4% of 

moderate to severe steatosis (stages ≥ S2), 36.9% of borderline NASH and NASH (stages ≥ 

N1), and 61.3% of fibrosis (stages ≥ F0-F1) and is presented by COPD GOLD grade in Table 

2. Prevalence of a combination of different types of liver damage is reported in the online 

supplement Table S1 and we observed that 17% of patients fulfilled to the criteria of all three 

studied abnormalities. Clinical characteristics and comorbidities of subjects without liver 
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abnormalities or with steatosis, NASH and fibrosis individually, and combined are detailed in 

online supplement Table S5. 

Steatosis 

In univariate analysis, steatosis was significantly associated with male gender, high BMI, 

current smoking, untreated OSA, dyslipidemia, insulin resistance (expressed by HOMA-IR) 

and post-bronchodilator FVC (see online supplement Table S2). In multivariate analysis, 

male gender, high BMI, untreated OSA, HOMA-IR and COPD severity were independent 

risk factors (Table 3A). 

NASH 

Age, BMI, current smoking, dyslipidemia and post-bronchodilator FVC were linked with a 

positive NashTest® in univariate analysis (online supplement Table S3). In multivariate 

analysis, only BMI was a risk factor for NASH (Table 3B).  

Fibrosis 

In univariate analysis, the various degrees of fibrosis severity were significantly associated 

with age, insulin resistance and untreated OSA. Women, non-diabetic and non-hypertensive 

patients were less at risk of developing fibrosis (online supplement Table S4). In multivariate 

analysis age, male gender, untreated OSA and insulin resistance (HOMA-IR) were risk 

factors of having a positive FibroTest® (Table 3C). 

 

Adipokines, Inflammatory status and liver disease in COPD 

Levels of adipokines (leptin, adiponectin, resistin), and inflammatory markers (TNF-α, IL-6 

and usCRP) in the following 5 groups (no liver disease, steatosis, NASH, fibrosis and a 

combination of different types of liver damage) are shown in Figures 1 and 2, and in online 

supplement Table S5. Patients with steatosis had higher TNF-α levels than patients with no 

liver disease (p=0.016) after adjustment for age, gender and BMI. COPD patients with a 

combination of histological liver alterations also had higher leptin levels compared to those 

with no liver damage (p=0.047) after adjustment for age, sex and BMI. Finally, after the same 

adjustments, patients with a positive NashTest® had significantly higher leptin levels than 

patients without liver damage (p=0.039). 
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Discussion 

To our knowledge, this study is the first to investigate the prevalence and severity of NAFLD 

using noninvasive blood tests in a relatively large group of well-characterized COPD 

patients. The prevalence in COPD patients of steatosis, NASH and fibrosis was respectively 

41, 37 and 61%. Liver steatosis, NASH and fibrosis were primarily linked with the metabolic 

co-morbidities of COPD (i.e. obesity and insulin resistance) and systemic inflammation. 

There is an increase in awareness regarding the various COPD clinical subtypes [19,36]. The 

concomitant chronic diseases and systemic comorbidities of COPD represent a major 

challenge for risk prediction and complicate integrated care delivery. Clusters of co-

morbidities, essentially cardiovascular and metabolic, have been shown to be associated with 

COPD [37] and linked to an increased risk of mortality [14,38]. Among these comorbidities, 

liver diseases are hugely under reported and certainly underestimated. Divo et al. [14] 

prospectively followed 1,664 patients with COPD for a median of 51 months with a 

systematic record of 79 comorbidities. Liver cirrhosis was reported in 2.5 % patients and 

associated with twofold higher mortality.  While liver cirrhosis was attributed to alcohol and 

smoking it potentially might originate from the progression of steatosis to cirrhosis in the 

context of the metabolic syndrome associated with COPD. Using a system network analysis 

comparing 1,969 COPD and 316 non-COPD patients it was demonstrated that comorbidities 

encountered in COPD patients are interlinked [39]. This was the case for hepatitis, liver 

cirrhosis and liver cancer and again the suggested mechanism was linked to substance abuses. 

As stated by the authors, such a network analysis provides information about common risk 

factors or disease mechanisms that are difficult to discern when studied individually. We 

suggest that this cluster of liver diseases is more likely to be attributable to components of 

metabolic syndrome and the general reduction in physical activity.  The limitation of the two 

studies by Divo et al. [14,39], as acknowledged by the authors themselves, was that the 

ascertainment of comorbidities was obtained by questioning the patient and from medical 

records. This is a sensitive method for capturing a large number of comorbidities but lacks 

objective measures that would improve specificity [19] and also allow severity to be graded. 

The strengths of our study were to focus on NAFLD and exclude other liver diseases with 

other etiologies and to quantify NAFLD related alterations and the severity of liver disease 

using biological markers with established cut-offs that have been previously validated against 

liver biopsies.  
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Among limitations, our study did not include a control group allowing a comparison between 

the prevalence rate in the general population and our COPD patients. Prevalence in the 

general population has been recently established through a meta-analyse reporting a 

combination of imaging (ultrasound, computed tomography scan and magnetic resonance 

imaging / spectroscopy), liver biopsy, and blood testing (elevated liver enzymes or fatty liver 

Index, etc.) data [2]. We did not perform liver biopsy, the gold standard for confirming 

NAFLD diagnosis and providing prognostic information. However, it is an invasive and 

costly procedure, prone to minor side effects such as pain, or more severe complications 

including a risk of death of 0.03% [29]. Moreover, intra and inter-observer variabilities exist 

[40]. Thus, several advantages of these noninvasive tests should be stressed: compared to 

biopsy, they are cheaper, repeatable, and lead to less inter-observer variability, severe adverse 

events, refusal and bias [29]. Non-invasive diagnosis and quantification of NAFLD mainly 

rely on biomarkers or imaging techniques [7]. Both strategies have limitations and lack 

sensitivity or specificity. As liver biopsies were not appropriate in our clinical research 

setting, we decided to use Fibromax® which is represents one of the best compromises for 

non-invasive assessment of NAFLD having been previously validated against liver biopsies 

[29] and which is now proposed by European guidelines to non-invasively screen for NAFLD 

[7]. In future studies of COPD, the combination of biomarkers / scores and transient 

elastography with liver ultrasonography (not performed in the current study) might confer 

additional diagnostic accuracy. Indeed, liver ultrasound is a first-line imaging technique used 

to identify hepatic steatosis in patients with NAFLD [3,31,32] and plays also a major role in 

the early diagnosis of hepato-cellular carcinoma in at risk populations. The strong prevalence 

of steatosis, NASH and fibrosis observed in our study needs to be replicated in different 

COPD cohorts and using different diagnostic tools. This prevalence also needs to be 

compared with that of the general population (with age- and smoking-matched controls) 

using the same noninvasive tests.  

Many factors such as insulin resistance, low-grade inflammation, oxidative stress and 

lipotoxicity are involved in the onset and progression of NAFLD. It appears that COPD and 

NAFLD share common intermediary mechanisms. Our analyses showed an independent role 

of BMI and insulin resistance in the development of NAFLD in COPD patients. Hepatic 

steatosis develops in the context of increased triglyceride flux into the liver from visceral 

adipose tissue [41]. Furthermore, the fat inflammation, which has been demonstrated in 

COPD [42], drives the development of NAFLD. Excessive and inflamed visceral fat is 
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associated with circulating cytokines including leptin and TNF-α [43,44]. We found higher 

leptin levels in COPD patients with NASH or with a combination of liver lesions compared 

to COPD patients without liver damage. A continuous dynamic cross-talk between 

adipokines with a positive or negative impact on NAFLD resulting in an overall  beneficial or 

detrimental effect has been described [45]. TNF-α might play an initial role in the occurrence 

of steatosis while leptin is known to exert a pro-steatotic and-pro fibrotic action [45,46]. 

TNF-α levels were significantly higher in our COPD patients with steatosis compared to 

those with no liver injury. TNF-α plays a crucial role in human and animal NAFLD [47]. 

Rosiglitazone has been shown to lower adipose tissue inflammation with a reduction in 

plasma leptin and TNF-α levels and less severe NAFLD [48]. The role of chronic intermittent 

hypoxia (CIH) in the development of NAFLD (for review see [9]) is clearly established both 

in rodent models and in sleep apnea patients. In mice, CIH increases the expression of key 

lipogenic, inflammatory and fibrotic transcription factors [49]. In line with this, in our COPD 

cohort that underwent systematic sleep studies, untreated OSA was significantly associated 

with steatosis and fibrosis. Finally, low physical activity is a major determinant of NAFLD 

[50] and might play a key role in COPD. However we did not objectively measure physical 

activity in our study and further studies are required to in order to provide evidence for this 

highly probable link. 

 

Conclusion and perspectives 

Owing to its deleterious consequences and independent impact on mortality [2] NAFLD 

should be included among COPD co-morbidities. Insulin resistance, systemic inflammation, 

and CIH seem to play a role in the development of NAFLD in COPD patients. Biomarkers of 

liver damage may allow specific COPD endotypes to be detected leading to personalized 

treatments [36]. As physical activity is the first line treatment of NAFLD [50–52], pulmonary 

rehabilitation could be expected to have a positive effect  on NAFLD in COPD patients. In 

the obese inflamed COPD phenotype, life style intervention, with cautious weight loss might 

also improve NAFLD. 



	

 
39 

 
 

Acknowledgments 

The authors are grateful to Marion Perrin for statistical analyses (INSERM U1042, HP2 

Laboratory, Grenoble Alps University Hospital, France), Candice Trocmé (Biochemistry, 

Toxicology and Pharmacology Department, Grenoble Alps University Hospital, France), for 

biochemical analyses and Alison Foote (Grenoble Alps University Hospital, France) for 

English editing. 

 

References 

 

1.  Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, Diehl AM, Brunt EM, Cusi K, Charlton M, 
Sanyal AJ. The diagnosis and management of non-alcoholic fatty liver disease: practice 
Guideline by the American Association for the Study of Liver Diseases, American College of 
Gastroenterology, and the American Gastroenterological Association. Hepatol. Baltim. Md 
2012; 55: 2005–2023. 
 
2.  Younossi ZM, Koenig AB, Abdelatif D, Fazel Y, Henry L, Wymer M. Global 
epidemiology of nonalcoholic fatty liver disease-Meta-analytic assessment of prevalence, 
incidence, and outcomes. Hepatol. Baltim. Md 2016; 64: 73–84. 
 
3.  Nascimbeni F, Pais R, Bellentani S, Day CP, Ratziu V, Loria P, Lonardo A. From 
NAFLD in clinical practice to answers from guidelines. J. Hepatol. 2013; 59: 859–871. 
 
4.  Bedossa P, Tordjman J, Aron-Wisnewsky J, Poitou C, Oppert J-M, Torcivia A, 
Bouillot J-L, Paradis V, Ratziu V, Clément K. Systematic review of bariatric surgery liver 
biopsies clarifies the natural history of liver disease in patients with severe obesity. Gut 2016; 
 
5.  Bedossa P, Poitou C, Veyrie N, Bouillot J-L, Basdevant A, Paradis V, Tordjman J, 
Clement K. Histopathological algorithm and scoring system for evaluation of liver lesions in 
morbidly obese patients. Hepatol. Baltim. Md 2012; 56: 1751–1759. 
 
6.  Rinella ME. Nonalcoholic fatty liver disease: a systematic review. JAMA 2015; 313: 
2263–2273. 
 
7.  European Association for the Study of the Liver (EASL). Electronic address: 
easloffice@easloffice.eu, European Association for the Study of Diabetes (EASD), European 
Association for the Study of Obesity (EASO). EASL-EASD-EASO Clinical Practice 
Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease. J. Hepatol. 2016; 64: 
1388–1402. 
 
8.  Cohen JC, Horton JD, Hobbs HH. Human fatty liver disease: old questions and new 
insights. Science 2011; 332: 1519–1523. 
 
9.  Aron-Wisnewsky J, Clement K, Pépin J-L. Nonalcoholic fatty liver disease and 
obstructive sleep apnea. Metabolism. 2016; 65: 1124–1135. 
 



	

 
40 

 
 

10.  Lonardo A, Ballestri S, Marchesini G, Angulo P, Loria P. Nonalcoholic fatty liver 
disease: a precursor of the metabolic syndrome. Dig. Liver Dis. Off. J. Ital. Soc. 
Gastroenterol. Ital. Assoc. Study Liver 2015; 47: 181–190. 
 
11.  Ballestri S, Nascimbeni F, Romagnoli D, Lonardo A. The independent predictors of 
non-alcoholic steatohepatitis and its individual histological features.: Insulin resistance, 
serum uric acid, metabolic syndrome, alanine aminotransferase and serum total cholesterol 
are a clue to pathogenesis and candidate targets for treatment. Hepatol. Res. Off. J. Jpn. Soc. 
Hepatol. 2016; 46: 1074–1087. 
 
12.  Ballestri S, Zona S, Targher G, Romagnoli D, Baldelli E, Nascimbeni F, Roverato A, 
Guaraldi G, Lonardo A. Nonalcoholic fatty liver disease is associated with an almost twofold 
increased risk of incident type 2 diabetes and metabolic syndrome. Evidence from a 
systematic review and meta-analysis. J. Gastroenterol. Hepatol. 2016; 31: 936–944. 
 
13.  Targher G, Byrne CD, Lonardo A, Zoppini G, Barbui C. Non-alcoholic fatty liver 
disease and risk of incident cardiovascular disease: A meta-analysis. J. Hepatol. 2016; 65: 
589–600. 
 
14.  Divo M, Cote C, de Torres JP, Casanova C, Marin JM, Pinto-Plata V, Zulueta J, 
Cabrera C, Zagaceta J, Hunninghake G, Celli B. Comorbidities and risk of mortality in 
patients with chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med 2012; 186: 
155–161. 
 
15.  Cebron Lipovec N, Beijers RJHCG, van den Borst B, Doehner W, Lainscak M, 
Schols AMWJ. The Prevalence of Metabolic Syndrome In Chronic Obstructive Pulmonary 
Disease: A Systematic Review. COPD 2016; 13: 399–406. 
 
16.  Sin DD, MacNee W. Chronic obstructive pulmonary disease and cardiovascular 
diseases: a “vulnerable” relationship. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2013; 187: 2–4. 
 
17.  Van Eeden S, Leipsic J, Paul Man SF, Sin DD. The relationship between lung 
inflammation and cardiovascular disease. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2012; 186: 11–16. 
 
18.  Marquis K, Maltais F, Duguay V, Bezeau A-M, LeBlanc P, Jobin J, Poirier P. The 
metabolic syndrome in patients with chronic obstructive pulmonary disease. J. Cardpulm. 
Rehabil. 2005; 25: 226–232; discussion 233–234. 
 
19.  Vanfleteren LEGW. Does COPD stand for “COmorbidity with Pulmonary Disease”? 
Eur. Respir. J. 2015; 45: 14–17. 
 
20.  Fabbri LM, Luppi F, Beghé B, Rabe KF. Complex chronic comorbidities of COPD. 
Eur. Respir. J. 2008; 31: 204–212. 
 
21.  Tkacova R. Systemic inflammation in chronic obstructive pulmonary disease: may 
adipose tissue play a role? Review of the literature and future perspectives. Mediators 
Inflamm. 2010; 2010: 585989. 
 



	

 
41 

 
 

22.  Chen W, Thomas J, Sadatsafavi M, FitzGerald JM. Risk of cardiovascular 
comorbidity in patients with chronic obstructive pulmonary disease: a systematic review and 
meta-analysis. Lancet Respir. Med. 2015; 3: 631–639. 
 
23.  Cleutjens F, Triest F, Wilke S, Vanfleteren LEGW, Franssen FME, Janssen DJA, 
Rutten EP, Spruit MA, Wouters EFM. New insights in chronic obstructive pulmonary disease 
and comorbidity. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2015; 191: 1081–1082. 
 
24.  van den Borst B, Gosker HR, Schols AMWJ. Central fat and peripheral muscle: 
partners in crime in chronic obstructive pulmonary disease. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 
2013; 187: 8–13. 
 
25.  Minakata Y, Ueda H, Akamatsu K, Kanda M, Yanagisawa S, Ichikawa T, Koarai A, 
Hirano T, Sugiura H, Matsunaga K, Ichinose M. High COPD prevalence in patients with 
liver disease. Intern. Med. Tokyo Jpn. 2010; 49: 2687–2691. 
 
26.  Cancello R, Tordjman J, Poitou C, Guilhem G, Bouillot JL, Hugol D, Coussieu C, 
Basdevant A, Bar Hen A, Bedossa P, Guerre-Millo M, Clément K. Increased infiltration of 
macrophages in omental adipose tissue is associated with marked hepatic lesions in morbid 
human obesity. Diabetes 2006; 55: 1554–1561. 
 
27.  Minville C, Hilleret M-N, Tamisier R, Aron-Wisnewsky J, Clement K, Trocme C, 
Borel J-C, Lévy P, Zarski J-P, Pépin J-L. Nonalcoholic fatty liver disease, nocturnal hypoxia, 
and endothelial function in patients with sleep apnea. Chest 2014; 145: 525–533. 
 
28.  Aron-Wisnewsky J, Minville C, Tordjman J, Lévy P, Bouillot J-L, Basdevant A, 
Bedossa P, Clément K, Pépin J-L. Chronic intermittent hypoxia is a major trigger for non-
alcoholic fatty liver disease in morbid obese. J. Hepatol. 2012; 56: 225–233. 
 
29.  Munteanu M, Ratziu V, Morra R, Messous D, Imbert-Bismut F, Poynard T. 
Noninvasive biomarkers for the screening of fibrosis, steatosis and steatohepatitis in patients 
with metabolic risk factors: FibroTest-FibroMax experience. J. Gastrointest. Liver Dis. JGLD 
2008; 17: 187–191. 
 
30.  Antuna-Puente B, Disse E, Rabasa-Lhoret R, Laville M, Capeau J, Bastard J-P. How 
can we measure insulin sensitivity/resistance? Diabetes Metab. 2011; 37: 179–188. 
 
31.  Ballestri S, Romagnoli D, Nascimbeni F, Francica G, Lonardo A. Role of ultrasound 
in the diagnosis and treatment of nonalcoholic fatty liver disease and its complications. 
Expert Rev. Gastroenterol. Hepatol. 2015; 9: 603–627. 
 
32.  Loria P, Adinolfi LE, Bellentani S, Bugianesi E, Grieco A, Fargion S, Gasbarrini A, 
Loguercio C, Lonardo A, Marchesini G, Marra F, Persico M, Prati D, Baroni GS-, NAFLD 
Expert Committee of the Associazione Italiana per lo studio del Fegato. Practice guidelines 
for the diagnosis and management of nonalcoholic fatty liver disease. A decalogue from the 
Italian Association for the Study of the Liver (AISF) Expert Committee. Dig. Liver Dis. Off. 
J. Ital. Soc. Gastroenterol. Ital. Assoc. Study Liver 2010; 42: 272–282. 
 
33.  Non-alcoholic Fatty Liver Disease Study Group, Lonardo A, Bellentani S, Argo CK, 
Ballestri S, Byrne CD, Caldwell SH, Cortez-Pinto H, Grieco A, Machado MV, Miele L, 



	

 
42 

 
 

Targher G. Epidemiological modifiers of non-alcoholic fatty liver disease: Focus on high-risk 
groups. Dig. Liver Dis. Off. J. Ital. Soc. Gastroenterol. Ital. Assoc. Study Liver 2015; 47: 
997–1006. 
 
34.  Morra R, Munteanu M, Imbert-Bismut F, Messous D, Ratziu V, Poynard T. 
FibroMAX: towards a new universal biomarker of liver disease? Expert Rev. Mol. Diagn. 
2007; 7: 481–490. 
 
35.  Bedossa P, Poynard T. An algorithm for the grading of activity in chronic hepatitis C. 
The METAVIR Cooperative Study Group. Hepatol. Baltim. Md 1996; 24: 289–293. 
 
36.  Vanfleteren LEGW, Spruit MA, Wouters EFM, Franssen FME. Management of 
chronic obstructive pulmonary disease beyond the lungs. Lancet Respir. Med. 2016; . 
 
37.  Vanfleteren LEGW, Spruit MA, Groenen M, Gaffron S, van Empel VPM, Bruijnzeel 
PLB, Rutten EPA, Op ’t Roodt J, Wouters EFM, Franssen FME. Clusters of comorbidities 
based on validated objective measurements and systemic inflammation in patients with 
chronic obstructive pulmonary disease. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2013; 187: 728–735. 
 
38.  Rennard SI, Locantore N, Delafont B, Tal-Singer R, Silverman EK, Vestbo J, Miller 
BE, Bakke P, Celli B, Calverley PMA, Coxson H, Crim C, Edwards LD, Lomas DA, 
MacNee W, Wouters EFM, Yates JC, Coca I, Agustí A, Evaluation of COPD Longitudinally 
to Identify Predictive Surrogate Endpoints. Identification of five chronic obstructive 
pulmonary disease subgroups with different prognoses in the ECLIPSE cohort using cluster 
analysis. Ann. Am. Thorac. Soc. 2015; 12: 303–312. 
 
39.  Divo MJ, Casanova C, Marin JM, Pinto-Plata VM, de-Torres JP, Zulueta JJ, Cabrera 
C, Zagaceta J, Sanchez-Salcedo P, Berto J, Davila RB, Alcaide AB, Cote C, Celli BR, BODE 
Collaborative Group. COPD comorbidities network. Eur. Respir. J. 2015; 46: 640–650. 
 
40.  Ratziu V, Charlotte F, Heurtier A, Gombert S, Giral P, Bruckert E, Grimaldi A, 
Capron F, Poynard T, LIDO Study Group. Sampling variability of liver biopsy in 
nonalcoholic fatty liver disease. Gastroenterology 2005; 128: 1898–1906. 
 
41.  Hashimoto E, Taniai M, Tokushige K. Characteristics and diagnosis of 
NAFLD/NASH. J. Gastroenterol. Hepatol. 2013; 28 Suppl 4: 64–70. 
 
42.  Vanfleteren LEGW, van Meerendonk AMG, Franssen FM, Wouters EFM, Mottaghy 
FM, van Kroonenburgh MJ, Bucerius J. A possible link between increased metabolic activity 
of fat tissue and aortic wall inflammation in subjects with COPD. A retrospective 18F-FDG-
PET/CT pilot study. Respir. Med. 2014; 108: 883–890. 
 
43.  Rutten EPA, Breyer MK, Spruit MA, Hofstra T, van Melick PPMJ, Schols AMWJ, 
Wouters EFM. Abdominal fat mass contributes to the systemic inflammation in chronic 
obstructive pulmonary disease. Clin. Nutr. Edinb. Scotl. 2010; 29: 756–760. 
 
44.  van den Borst B, Gosker HR, Koster A, Yu B, Kritchevsky SB, Liu Y, Meibohm B, 
Rice TB, Shlipak M, Yende S, Harris TB, Schols AMWJ, Health, Aging, and Body 
Composition (Health ABC) Study. The influence of abdominal visceral fat on inflammatory 



	

 
43 

 
 

pathways and mortality risk in obstructive lung disease. Am. J. Clin. Nutr. 2012; 96: 516–
526. 
 
45.  Polyzos SA, Kountouras J, Mantzoros CS. Adipokines in nonalcoholic fatty liver 
disease. Metabolism. 2016; 65: 1062–1079. 
 
46.  Polyzos SA, Mantzoros CS. Nonalcoholic fatty future disease. Metabolism. 2016; 65: 
1007–1016. 
 
47.  Tilg H. The role of cytokines in non-alcoholic fatty liver disease. Dig. Dis. Basel 
Switz. 2010; 28: 179–185. 
 
48.  Mulder P, Morrison MC, Verschuren L, Liang W, van Bockel JH, Kooistra T, 
Wielinga PY, Kleemann R. Reduction of obesity-associated white adipose tissue 
inflammation by rosiglitazone is associated with reduced non-alcoholic fatty liver disease in 
LDLr-deficient mice. Sci. Rep. 2016; 6: 31542. 
 
49.  Yao Q, Shin M-K, Jun JC, Hernandez KL, Aggarwal NR, Mock JR, Gay J, Drager 
LF, Polotsky VY. Effect of chronic intermittent hypoxia on triglyceride uptake in different 
tissues. J. Lipid Res. 2013; 54: 1058–1065. 
 
50.  Lassailly G, Caiazzo R, Pattou F, Mathurin P. Perspectives on Treatment for 
Nonalcoholic Steatohepatitis. Gastroenterology 2016; 150: 1835–1848. 
 
51.  Zhang X, Tong M-M, Zhang M-Z, Zhu H-P. Risk factors of nosocomial bloodstream 
infections in surgical intensive care unit. Int. J. Clin. Exp. Med. 2015; 8: 16682–16687. 
 
52.  Prenner S, Rinella ME. Moderate Exercise for Nonalcoholic Fatty Liver Disease. 
JAMA Intern. Med. 2016; 176: 1083–1084. 



	

 
44 

 
 

Tables  

Table 1. COPD patients’ characteristics 

 N 111 

Age (years) 63.8 ± 8.7 

Male gender (%) 77.5 

BMI (kg/m²) 25.1 ± 4.5 

History   

Smokers (%)  

     Current 33.3 

     Ex-smokers 65.8 

     Non-smokers 0.9 

OSA (%)  

     Untreated 34.3 

     Treated 9.3 

Type 2 diabetes (%) 15.3 

Hypertension (%) 47.7 

Dyslipidemia (%) 40.5 

Biological parameters  

Fasting glucose (mmol/L) 5.7 ± 2.0 

Insulin (µUI/mL) 13.1 ± 14.2 

HOMA-IR  3.6 ± 4.5 
AST (U/L) 
ALT (U/L) 

24.1 ± 19.9 
33.9 ± 19.8 

GGT (U/L) 87.6 ± 235.4 

Pulmonary function tests  

Post-bronchodilator FEV1 (%) 64.4 ± 20.8 

Post-bronchodilator FVC (%) 92.6 ± 19.6 

FEV1/FVC (%) 55.1 ± 13.3 

GOLD Grade (%)  

      I 15.3 

      II 59.5 

      III 18.9 

      IV 6.3 

Data are shown as mean ± SD or percentage. ALT = alanine aminotransferase; AST = 
aspartate aminotransferase; BMI = body mass index; GGT = γ-glutamyltransferase; COPD = 
chronic obstructive pulmonary disease; FEV1 = forced expiratory volume in one second; 
FVC = forced vital capacity; GOLD = global initiative for chronic obstructive lung disease; 
HOMA-IR = homeostasis model assessment; OSA = obstructive sleep apnea.  
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Table 2. Prevalence of positive SteatoTest®, NashTest® and Fibrotest® in COPD 

population, based on GOLD grades 

 

  

COPD GOLD Grades 
 

total 
n=111 

p-value I 
n=17 

II 
n=66 

III-IV 
n=28 

Positive SteatoTest® 

(n (%)) 
2 (11.8%) 31 (47.0%) 13 (46.4%) 46 (41.4%) 0.026 

Positive NashTest® 

(n (%)) 
5 (29.4%) 25 (37.9%) 11 (39.3%) 41 (36.9%) 0.777 

Positive FibroTest® 

(n (%)) 
8 (47.1%) 44 (66.7%) 16 (57.1%) 68 (61.3%) 0.293 

Data are shown as mean ± SD or percentage. COPD = chronic obstructive pulmonary 

disease; GOLD = global initiative for chronic obstructive lung disease.  
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Table 3. Multivariate analysis of the three tests included in Fibromax®. 

Table 3A. SteatoTest®.  

Variables OR [95% CI] p-value 

Gender (Men vs women) 5.62 [1.05 ; 30.07] 0.044 

BMI 1.44 [1.20 ; 1.74] 0.0001 

Untreated OSA vs non OSA 6.84 [1.68 ; 27.77] 0.007 
HOMA-IR 1.25 [1.02 ; 1.55] 0.036 
GOLD stage II vs I 21.80 [2.36 ; 201.02] 0.007 
GOLD stage III-IV vs I 26.77 [2.34 ; 306.29] 0.008 

 

Table 3B. NashTest®. 

Variables OR [95% CI] p-value 

Age 1.05 [0.97 ; 1.13] 0.230 
BMI 1.40 [1.18 ; 1.66] <0.0001 

Current smoker vs ex or non-smokers 0.49 [0.14 ; 1.75] 0.274 
Dyslipidemia 1.72 [0.64 ; 4.62] 0.286 
Post-bronchodilatator FVC (%) 0.99 [0.97 ; 1.02] 0.568 

 

Table 3C. FibroTest®.  

Variables OR [95% CI] p-value 

Age 0.005 [0.001 ; 0.009] 0.020 

Gender (Men vs women) 0.11 [0.02 ; 0.20] 0.010 

Untreated OSA vs non OSA 0.08 [0.01 ; 0.15] 0.030 

HOMA-IR 0.02 [0.01 ; 0.02] 0.0002 

 

Data are shown as odds ratio (OR) [95% confidence interval (IC)]. BMI = body mass index; 

FVC = forced vital capacity; GOLD = global initiative for chronic obstructive lung disease; 

HOMA-IR = homeostasis model assessment; OSA = obstructive sleep apnea.  
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Table S1. Stages of FibroTest®, SteatoTest® and NashTest® in the COPD population.  
 

 
 n=111 

SteatoTest® (n (%))  

   S0 38 (34.2) 
   S1 27 (24.3) 

   S2 28 (25.2) 

   S3 + S4 18 (16.2) 

NashTest® (n (%))  
   N0 70 (63.1) 

   N1 38 (34.2) 

   N2 3 (2.7) 

FibroTest® (n (%))  

   F0  43 (38.7) 

   F0-F1 + F1 36 (32.4) 

   F1-F2 + F2 20 (18.0) 
   F3 5 (4.5) 

   F3-F4 + F4 7 (6.3) 

Combinations of types of liver damage  
   Positive SteatoTest®+ NashTest®(n (%)) 27 (24.3) 

   Positive SteatoTest®+ FibroTest®(n (%)) 36 (32.4) 

   Positive NashTest®+ FibroTest®(n (%)) 28 (25.2) 

   All three tests positive (n (%)) 19 (17.1) 

 
FibroTest® ≥ F0-F1, SteatoTest® ≥ S2 and NashTest® ≥ N1 were considered as 
positive 
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Table S2. Univariate analysis for positive SteatoTest® (logistic regression).  

  OR [95% CI] P-value 

Age (years) Q1 [35.0 ; 58.6[ Reference 0.053 

 Q2 [58.6 ; 64.1[ 5.08 [1.50 ; 17.24] 

 Q3 [64.1 ; 69.6[ 3.3 [0.97 ; 11.25] 

 Q4 [69.6 ; 81.0] 4.4 [1.30 ; 14.92] 

Gender Men 7.33 [2.04 ; 26.33] 0.002 

BMI   1.46 [1.26 ; 1.69] <0.0001 

Smoking status Non or ex-smokers Reference 0.011 

 Current smokers 0.32 [0.13 ; 0.77] 

Smoking pack-years Q1 [0 ; 20[ Reference 0.121 

 Q2 [20 ; 37[ 1.69 [0.55 ; 5.17] 

 Q3 [37 ; 50[ 1 [0.31 ; 3.25] 

 Q4 [50 ; 140] 3.19 [1.05 ; 9.70] 

OSA non OSA  Reference 0.0007 

 Untreated OSA 4.62 [1.93 ; 11.09] 

Type 2 Diabetes  2.3 [0.80 ; 6.59] 0.120 

Hypertension  1.83 [0.85 ; 3.93] 0.121 

Dyslipidemia  2.29 [1.05 ; 4.98] 0.037 

Insulin  1.06 [1.02 ; 1.10] 0.002 

Fasting glucose  1.79 [1.19 ; 2.69] 0.005 

HOMA-IR  1.28 [1.11 ; 1.48]    0.0009 

usCRP (mg/L) Q1 [0.0 ; 0.9[ Reference 0.502 

 Q2 [0.9 ; 2.8[ 0.94 [0.31 ; 2.86] 

 Q3 [2.8 ; 6.8[ 0.89 [0.29 ; 2.69] 

 Q4 [6.8 ; 40.0] 1.85 [0.62 ; 5.46] 

Post-bronchodilator FVC  0.96 [0.93 ; 0.98] 0.0002 

COPD GOLD grades I Reference 0.054 

 II 6.64 [1.41 ; 31.38] 

  III-IV 6.5 [1.25 ; 33.91] 

 

Data are shown as odds ratio (OR) [95% confidence interval (IC)]. BMI = body mass 
index; COPD = chronic obstructive pulmonary disease; usCRP = ultra-sensitive C-
reactive protein; FVC = forced vital capacity; GOLD = global initiative for chronic 
obstructive lung disease; HOMA-IR = homeostasis model assessment; OSA = obstructive 
sleep apnea; Q = Quartile. 
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Table S3. Univariate analysis for positive NashTest® (logistic regression).  

 

  OR [95% CI] P-value 

Age  1.07 [1.02 ; 1.13] <0.010 

Gender Men 2.17 [0.79 ; 5.99] 0.130 

BMI  1.47 [1.25 ; 1.71] <0.0001 

Smoking status Non or ex-smokers Reference <0.001 

 Current smokers 0.17 [0.06 ; 0.47] 

Smoking pack-years Q1 [0 ; 20[ Reference 0.980 

 Q2 [20 ; 37[ 1.04 [0.35 ; 3.10] 
 Q3 [37 ; 50[ 1.00 [0.33 ; 3.06] 

 Q4 [50 ; 140] 0.84 [0.28 ; 2.53] 

OSA non OSA  Reference 0.500 

 Untreated OSA 1.40 [0.60 ; 3.26] 

Type 2 Diabetes  1.64 [0.58 ; 4.66] 0.350 

Hypertension  1.70 [0.78 ; 3.71] 0.180 

Dyslipidemia  2.37 [1.07 ; 5.22] 0.030 

Insulin  1.02 [0.99 ; 1.05] 0.230 

Fasting glucose  1.14 [0.93 ; 1.39] 0.220 

HOMA-IR Q1 [0.04 ; 0.92[ Reference 0.090 

 Q2 [0.92 ; 2.04[                 1.00 [0.30 ; 3.38]                  

 Q3 [2.04 ; 4.35[                 2.65 [0.84 ; 8.34]  

 Q4 [4.35 ; 23.8] 3.08 [0.98 ; 9.67] 

 

 

usCRP  1.05 [0.99 ; 1.10] 0.110 

Post-bronchodilator FVC  0.98 [0.95 ; 0.99] 0.020 

COPD GOLD grades I Reference 0.780 

 II 1.46 [0.46 ; 4.65] 

  III-IV 1.55 [0.43 ; 5.64] 

 

Data are shown as odds ratio (OR) [95% confidence interval (IC)]. BMI = body mass 
index; COPD = chronic obstructive pulmonary disease; usCRP = ultra-sensitive C-
reactive protein; FVC = forced vital capacity; GOLD = global initiative for chronic 
obstructive lung disease; HOMA-IR = homeostasis model assessment; OSA = obstructive 
sleep apnea. Q = Quartile. 
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Table S4. Univariate analysis for positive FibroTest® (linear regression).  

 

  Estimation [95% CI] P-value 

Age  0.01 [0 ; 0.01] <0.001 

Gender Men 0.18 [0.09 ; 0.26] <0.0001 

BMI  0.01 [0.00 ; 0.01] 0.110 

Smoking status Non or ex-smokers Reference 0.150 

 Current smokers -0.06 [-0.14 ; 0.02] 

Smoking pack-years  0 [0 ; 0] 0.14 

OSA non OSA  Reference 0.070 

 Treated OSA 0.05 [-0.09 ; 0.18] 

 Untreated OSA 0.10 [0.02 ; 0.18]            

Type 2 Diabetes  0.12 [0.02 ; 0.22] 0.020 

Hypertension  0.13 [0.05 ; 0.20] <0.001 

Dyslipidemia  0.01 [0.07 ; 0.09] 0.810 

Insulin  0.00 [0.00 ; 0.01] <0.010 

Fasting glucose  0.03 [0.01 ; 0.05] <0.010 

HOMA-IR  0.02 [0.01 ; 0.02]          <0.001                     

usCRP  0.00 [-0.01 ; 0.00] 0.390 

COPD GOLD grades I Reference 0.750 

 II 0.01 [-0.10 ; 0.12] 

  III-IV 0.06 [-0.07 ; 0.19] 

 

BMI = body mass index; COPD = chronic obstructive pulmonary disease; usCRP = ultra-
sensitive C-reactive protein; GOLD = global initiative for chronic obstructive lung 
disease; HOMA-IR = homeostasis model assessment; OSA = obstructive sleep apnea. 
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Table S5. Clinical characteristics, comorbidities and inflammatory parameters according to the type of liver damage.   

 N 
No liver disease 

(n=28) 

Steatosis 

(n=46) 

NASH 

(n=41) 

Fibrosis 

(n=68) 

Combined liver damage 

(n=28) 

Clinical characteristics       

Age (years) 111 55.4 [51.3 ; 64.5] 64.4 [61.9 ; 69.7]** 65.8 [61.9 ; 70.9]** 65.3 [61.2 ;72.1]** 65.8 [62.1 ; 73.0]** 

Male gender (n (%)) 111 15 (53.6) 43 (93.5)** 35 (85.4)** 60 (88.2)** 25 (89.3)** 

BMI (kg/m²) 111 22.2 [19.8 ; 23.6] 28.2 [26.2 ; 29.7]** 28.4 [26.6 ; 29.0]** 26.2 [21.8 ; 28.5]* 28.4 [26.9 ; 29.8]** 

Comorbidities       
Current smokers (n (%)) 111 16 (57.1) 9 (19.6)** 5 (12.2)** 19 (27.9)* 4 (14.3)** 

Ex-smokers (n (%)) 111 12 (42.9) 38 (82.6)** 35 (85.4)** 48 (70.6)* 23 (82.1)** 

OSA, untreated (n (%)) 108 4 (14.3) 23 (50.0)** 15 (36.6) 30 (44.1) 14 (50.0) 

Type 2 diabetes (n (%)) 111 1 (3.6) 10 (21.7)* 8 (19.5) 15 (22.1)* 8 (28.6)* 

Hypertension (n (%)) 111 9 (32.1) 26 (56.5)* 23 (56.1)* 36 (52.9)* 17 (60.7) 

Dyslipidemia (n (%)) 111 6 (21.4) 24 (52.2)* 22 (53.7)* 31 (45.6)* 16 (57.1)* 

Inflammatory parameters      

Leptine (ng/mL) 107 2.53 [1.51 ; 8.83] 7.66 [4.55 ; 12.15]** 7.83 [5.71 ; 12.30]**$ 5.29 [2.29 ; 9.99] 7.42 [4.84 ; 12.02]** $ 

Adiponectine (ng/mL) 107 23514 [19000 ; 40443] 16073 [11017 ; 24396]** 17263 [8948.5 ; 29506.5]** 20587.5 [11506 ; 39322] 17492 [10764.5 ; 29765.5]** 

Resistine (ng/mL) 107 30.59 [23.54 ; 37.20] 25.64 [22.43 ; 33.55] 26.62 [23.36 ; 33.91] 25.64 [22.43 ; 34.04] 25.52 [22.31 ; 33.80] 

TNF-α (pg/mL) 106 5.71 [4.22 ; 7.88] 8.34 [6.00 ; 9.72]** $ 7.84 [5.79 ; 9.16]* 8.18 [5.01 ; 9.45]* 8.20 [5.89 ; 9.45]* 

IL-6 (pg/mL) 51 8 [2 ; 16] 15.5 [2.00 ; 25.50] 6.5 [2.0 ; 18.5] 14 [2 ; 23] 12 [2 ; 28] 
usCRP (mg/L) 109 3.6 [1.6 ; 5.9] 3.1 [1.1 ; 7.8] 3.1 [1.65 ; 8.15] 2.4 [0.8 ; 6.8] 2.9 [1.05 ; 7.4] 

 
Data are number (%) or median [25th ; 75th percentiles]. usCRP = ultra-sensitive C-reactive protein; IL-6 = interleukin-6. Combined liver 
damage: when at least two types of liver damage (steatosis, NASH and fibrosis) were associated. Each group was compared to the group with 
no liver disease.*p<0.05 and **p<0.01 by Mann-Whitney test or Fisher exact test when appropriate in an unadjusted model; $p<0.05 in a 
logistic regression model adjusted for age, sex and body mass index. 
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Figures	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

		

	

	

	

	

Figure 1. Adipokines (Leptine (A), adiponectine (B), resistin (C)) in COPD patients with 

different types of liver damage  

*p<0.05 and **p<0.01 by Mann-Whitney test in an unadjusted model; $
p<0.05 in a logistic 

regression model adjusted for age, sex and body mass index. 
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Figure 2. Inflammatory parameters (TNF-α (A), IL-6 (B), usCRP (C)), in COPD patients 

with different types of liver damage  

*p<0.05 and **p<0.01 by Mann-Whitney test in an unadjusted model; $p<0.05 in a logistic 

regression model adjusted for age, sex and body mass index. 
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Comme nous l’avons vu, les maladies respiratoires chroniques sont liées à des modifications 

des taux de biomarqueurs témoignant des comorbidités associées. Cependant, d’autres 

biomarqueurs comme les bicarbonates mesurés dans le SOH peuvent être utilisés comme des 

outils de screening ou des outils diagnostiques de la maladie respiratoire.  

 
 

3. Bicarbonates	et	SOH	:	Etude	BioSOH		

 
 

3.1 				Physiopathologie	du	SOH	

 

 

Le SOH est défini par une association d’obésité (IMC > 30 kg/m2), une hypoventilation 

diurne caractérisée par une hypercapnie et une hypoxémie (PaCO2 > 45 mm Hg et PaO2 < 70 

mm Hg) et un trouble du sommeil (SAOS dans 90% des cas) en absence d’autres causes 

d’hypoventilation  [49–52]. 

Ces patients présentent un risque élevé d’hospitalisations et de comorbidités 

cardiometaboliques [12]. Lors du SOH, inflammation systémique, dysfonction endothéliale et 

insulinorésistance sont plus prononcées que chez les patients obèses eucapniques, résultant en 

un taux de morbidités cardiovasculaires et métaboliques élevé [53]. De même, la prévalence 

de l’hypertension pulmonaire est plus élevée et plus sévère dans le SOH que chez les patients 

SAOS eucapniques [12]. 

 

3.2 			Diagnostic	du	SOH	

Mokhlesi et al. ont démontré qu’un taux de bicarbonates veineux supérieur à 27 mmol/L, 

témoignant d’une acidémie respiratoire chronique, pourrait être utilisé pour le diagnostic du 

SOH. La valeur prédictive négative rapportée était de 97% pour exclure le SOH parmi les 
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patients obèses présentant un SAOS [50]. Cependant, cette étude était réalisée après avoir 

exclu tous les facteurs confondants pour les bicarbonates ce qui ne correspond pas à une 

situation de dépistage en « vie réelle ». 

 
 

3.3 				Prévalence	du	SOH	:	Etude	BioSOH	

 

 

La prévalence du SOH dans la population générale est inconnue, elle est estimée entre 0,15% 

et 0,3% [54]. 

L’étude BioSOH avait pour objectif primaire de déterminer la prévalence du SOH chez des 

sujets obèses adressés pour bilans de suivi biologiques systématiques à des laboratoires de 

biologie médicale.  

Les objectifs secondaires portaient sur la spécificité et la sensibilité des bicarbonates dans le 

diagnostic du SOH et l’évaluation des facteurs indépendamment associés aux concentrations 

de bicarbonates veineux. 

Un total de 998 patients avec un IMC ≥ 30 kg.m-2, en état stable (pas d’évènement 

respiratoire, métabolique ou cardio-vasculaire ayant justifié une hospitalisation au cours des 

deux derniers mois) et adressés à un laboratoire de biologie pour un bilan biologique régulier 

quelque soit l’origine de la prescription, ont été inclus.  

Ils ont ensuite été classés en 4 groupes selon le flow-chart suivant.  
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En analyse multivariée, nous avons observé que la PaCO2, le volume expiratoire forcé en 

une seconde (VEMS), l’index d’apnées hypopnées et l’IMC sont associés aux taux de 

bicarbonates veineux, de même que la prise d’au moins 3 antihypertenseurs, d’antidiabétiques 

(y compris insuline), d’inhibiteurs de pompes à protons ou encore de paracétamol.  

 

Cette étude témoigne d’une prévalence du SOH en ambulatoire inférieure à ce qui avait été 

rapporté dans les études précédentes menées sur des patients hospitalisés ou suivis dans des 

centres spécialisés pour les troubles du sommeil. De plus, elle révèle l’importance d’intégrer 

d’éventuels facteurs confondants pour l’interprétation des bicarbonates et juger de leur 

pertinence dans le diagnostic du SOH, notamment les traitements médicamenteux 

concomitants. 
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Summary at a Glance  

The prevalence of undiagnosed OHS in ambulatory obese patients who have not previously 

consulted a pulmonologist ranges from 0.5% to 2.3%, much lower than previous estimations 

based on cohorts of patients with sleep-breathing disorders. 

 

Abbreviations 
AHI  Apnoea Hypoxia Index 

BMI  Body Mass Index 

CI  Confidence Interval  

FEV1/VC  One second Forced Expiratory Volume/Vital Capacity 

OSAS  Obstructive Sleep Apnoea Syndrome 

OHS  Obesity Hypoventilation Syndrome 

SD  Standard Deviation 
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ABSTRACT 

Background and objective: The prevalence of Obesity Hypoventilation Syndrome (OHS) in 

the unselected obese is unknown. Our objectives were: i) to determine the prevalence of OHS 

in ambulatory obese patients not previously referred to a pulmonologist for suspicion of 

sleep-breathing disorders; ii) to assess whether venous bicarbonate concentration [HCO3
-
v] 

can be used to detect OHS. 

Methods: In this prospective multicentric study, we measured [HCO3
-
v] in consenting obese 

patients attending medical analysis laboratories. Patients with [HCO3
-
v] ≥ 27 mMol.L-1 were 

referred to a pulmonologist for comprehensive sleep and respiratory evaluations. Those with 

[HCO3
-
v] < 27 mMol.L-1 were randomized to either referral to a pulmonologist or ended the 

study. Patients previously followed-up by a pulmonologist ended the study, regardless.   

Results: 1004 patients were included; [HCO3
-v] was ≥ 27mMol.L-1 for 24.6%, < 27 mMol.L-1 

for 45.9%, and 29.5% had previously consulted a pulmonologist. The final population of 241 

obese patients without previous pulmonologist follow-up underwent sleep and respiratory 

assessments. Assuming this sample as representative of the whole included population, the 

prevalence of OHS was 1.10; 95%CI=[0.51; 2.27]. In multivariate analysis, PaCO2, FEV1, 

AHI, BMI, use of ≥ 3 anti-hypertensive drugs, anti-diabetics, proton pump inhibitors, and/or 

paracetamol were related to raised [HCO3
-v].  

Conclusion: The prevalence of OHS in our obese population was much lower than previous 

estimations based on hospitalized patients or clinical cohorts with sleep-breathing disorders. 

Apart from hypercapnia, increased [HCO3
-
v] may also reflect multimorbidity and 

polypharmacy, which should be taken into account when using venous bicarbonate 

concentration to screen for OHS. 

 

 

Clinical trial registration: NCT01903135 at Clinicaltrials.gov 

 

Key words 

Bicarbonate, hypercapnic respiratory failure, obesity, obesity hypoventilation syndrome, sleep 

apnoea  

 

Short title: Obesity hypoventilation in outpatients 
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Introduction 

Obesity Hypoventilation Syndrome (OHS) is defined as a combination of obesity (BMI ≥ 30 

kg.m-2) and daytime hypercapnia (PaCO2≥ 6 kPa) after ruling out other respiratory 

disorders.1  Among morbidly obese patients, OHS represents a particular sub-group suffering 

from multimorbid multisystemic disease with poor prognosis.2 Most patients are diagnosed 

with OHS when referred to pulmonary or sleep physicians because of an escalation in diurnal 

and/or sleep symptoms. However, at least a third of patients are not diagnosed until an 

episode of acute respiratory failure.3-5 This emphasizes the underdiagnosis of OHS before the 

end stage of the disease, hence the necessity for early identification and appropriate 

management of OHS before the occurrence of detrimental outcomes.6 Most recent data on the 

prevalence of OHS has been obtained from cohorts of symptomatic patients referred to sleep 

clinics (with a high probability of sleep-disordered breathing)7-9 or from patients already 

diagnosed with Obstructive Sleep Apnoea Syndrome (OSAS).10-14  In such cohorts, the 

prevalence has been estimated at between 10% and 20% of patients referred to sleep clinics, 

rising to 20%-30% in patients already diagnosed with OSAS. Other studies have assessed the 

prevalence in hospitalized patients with potential chronic disease exacerbations which could 

have overestimated hypercapnia.15 Such selection biases are likely to have led to an 

overestimation of the actual prevalence of OHS in ambulatory obese patients in the general 

population.  

During chronic hypercapnic respiratory failure, an increase in venous bicarbonate 

concentration [HCO3-v] indicates metabolic compensation of primary respiratory acidosis. 

Therefore, [HCO3-v] has been proposed as an easy, cost-effective biomarker for identifying 

OHS patients. A threshold of [HCO3-v] ≥ 27 mMol.L-1 has been suggested to be highly 

sensitive (92%) for the identification of OHS patients.14 However, the study included OSAS 

patients with potential multimorbidities treated with drugs with the potential to modulate acid-

base equilibrium.16, 17 

Based on the concept of [HCO3-v] as a potential tool for screening for OHS, the primary 

objective of this study was to determine the prevalence of OHS in a population of ambulatory 

obese patients attending medical analysis laboratories for blood testing as part of a usual 

medical follow-up. The secondary objectives were: i) to assess the sensitivity and the 

specificity of [HCO3-v] to identify OHS; ii) to identify which parameters influence this 

measurement. 
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METHODS  

 

Study design 

This was a multicentric prospective cohort study involving a network of four medical analysis 

laboratories and 10 pulmonology practices.  

 

Patient recruitment  

Ambulatory obese patients with a BMI ≥ 30 kg.m-2 attending a medical analysis laboratory 

for a blood analysis between September 2013 and December 2014 were eligible for inclusion 

in this study. Patients came from urban, peri-urban and rural areas. Our institutional review 

board (CPP Sud Est V, IRB-6705) approved this study. All patients included signed a written 

informed consent form before a short interview to collect medical history and blood sampling. 

Patients who had previously been followed by a pulmonologist were asked whether their 

pulmonologist could be contacted to collect relevant medical information.   

 

Procedures 

In addition to the planned blood analysis (whatever the reason) an additional heparinized 

blood sample was collected (LH-PST® II tube, Becton Dickinson; Pont de Claix, France) to 

measure [HCO3-v] using a standard analyser (Cobas 6000®and 8000®, Roche Diagnostics, 

Mannheim, Germany).  For patients with no previous follow-up with a pulmonologist:  i) 

those with [HCO3-v] ≥ 27 mMol.L-1 were referred to one of the pulmonologists participating 

in the study; ii) patients with [HCO3-v] < 27 mMol.L-1 were randomized via a centralized 

web-based randomization system to either referral to a pulmonologist or they ended the study. 

Randomization was stratified by centre and balanced to target a ratio of 1:1 between patients 

with [HCO3-v] ≥ 27 mMol.L-1 and < 27 mMol.L-1.  

The pulmonologist visit was scheduled within four weeks of bicarbonate measurement. 

Pulmonologists were blinded to the patient’s bicarbonate results and assessed patients 

according to a pre-defined protocol. Previous medical history, smoking status, medications, 

lipid profile and creatinine level (from the most recent Basic Metabolic Panel) were collected 

and patients underwent anthropometric measurements (height, weight, neck and waist 

circumference, blood pressure measurement, pulmonary function tests, arterial blood gases 

analysis and a type III nocturnal respiratory polygraph (hypopneas were scored using the 3% 

desaturation rules).18 All data were entered in an electronic case report form. The diagnosis of 

OHS was confirmed if diurnal PaCO2 was ≥ 6 kPa, with or without sleep-disordered 
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breathing, and FEV1/VC was > 70% with no other respiratory disease that could explain 

alveolar hypoventilation. 

 

Statistical analysis  

The sample size estimation was determined by using the following formula: n = [Z²P(1-P)] /d² 

where n = sample size, Z = Z statistic for level of confidence, P = expected prevalence and d 

= precision.19 Assuming a prevalence of 15% of OSAS in the obese population20 and that 

10% of these may also have OHS,21 we hypothesized that the prevalence of OHS in our 

population would be expected to be 1.5%. To demonstrate this hypothesis, the estimated 

sample size to be recruited was around 1000 patients with a 95% confidence interval and a 

precision of ±0.75%  (Supplementary Appendix S1). 

Patient characteristics are described using percentage for qualitative variables and mean with 

Standard Deviation (SD) for quantitative variables. For quantitative variables, normality was 

analyzed using the Shapiro-Wilk test. All statistical analyses were performed using SAS® 

v9.4 (Cary, NC, USA; Supplementary Appendix S1). 

 

Primary outcome 

Prevalence was estimated on the overall patient population without previous pulmonologist 

follow up (n=704). The 95% Confidence Interval (CI) was estimated using the Wilson 

procedure with correction for continuity.22 

 

Secondary outcomes:  

Univariate mixed linear regression models (with medical analysis laboratories as random 

effect) were used to identify parameters influencing venous bicarbonate concentration. After 

imputation for missing data (using the median value of the relevant variable), age, gender, 

BMI and variables with a p value of <0.05 in the univariate analysis were analysed in a 

multivariate mixed linear regression model.  

  

RESULTS  

 

Description of the study population  

 

Figure 1 shows the study flow diagram and Table 1 gives patient characteristics at baseline 

(i.e. inclusion by the medical analysis laboratories). Regular follow-up by a pulmonologist 
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was reported for 29.5% of patients. Around three quarters of patients (73.9%) had sleep 

apnoea syndrome and slightly less than 4% had been previously diagnosed with OHS 

(Supplementary Table S1).  

In patients with [HCO3-v] < 27 mMol.L-1, the randomization process allowed a 

representative group of patients to be obtained (Supplementary Table S2). However, after 

randomization, 48.4% and 51.3% of patients with a [HCO3-v] ≥ 27 mMol.L-1 and < 27 

mMol.L-1, respectively, refused to consult a pulmonologist.  

Concerning consultation refusal, there was no significant difference between the two groups ( 

[HCO3-v] ≥ 27 mMol.L-1 vs. [HCO3-v] < 27 mMol.L-1, OR=0.90; 95%CI=[0.63;1.29], 

p=0.574). The only difference observed was in the case of patients with [HCO3-v] ≥ 27 

mMol.L-1, where patients declining assessment by a pulmonologist were significantly older 

than those agreeing (63.6 (12.3) vs. 58.0 (12.0) (Supplementary Table S3). 

Table 2 shows the main characteristics of patients who attended the consultation with a study 

pulmonologist. In both groups of patients ([HCO3-v] ≥ 27 mMol.L-1 and < 27 mMol.L-1), 

hypertension, metabolic disorders (type 2 diabetes, dyslipidemia, uric acid disorders) and 

gastroesophageal reflux were the most prevalent reported conditions. Around 60% of patients 

with [HCO3-v] ≥ 27 mMol.L-1 and 45% of patients with [HCO3-v] < 27 mMol.L-1 had 

moderate to severe obstructive sleep apnoea syndrome (AHI   ≥ 15 events/hour) (Table 2).  

 

Prevalence of OHS 

 

Of the 241 patients who attended a pulmonologist consultation, only four were diagnosed 

with OHS; all had [HCO3-v] ≥ 27mMol.L-1. Assuming that patients who attended the 

pulmonologist consultation were a representative sample of the 704 patients analysed in the 

study, the estimated prevalence of previously undiagnosed OHS in a population of 

ambulatory obese persons would be 1.10%; 95%CI0.51; 2.27. The estimated prevalence of 

OHS in obese patients with moderate to severe apnoea-hypopnea index (AHI) (≥ 15 

events/hour) was 1.85%; 95%CI0.8; 4.0. 

 

Sensitivity-Specificity of venous [HCO3-v] to detect OHS 

Only four patients were firmly diagnosed with OHS (PaCO2 ≥ 6 kPa). They had [HCO3-v] 

values of 27, 30, 31 and, 32 mMol.L-1, respectively. Given this very low number of cases, an 

estimation of the sensitivity/specificity was not relevant.  
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Parameters influencing venous bicarbonate concentration 

 

Table 3 shows the parameters associated with raised venous bicarbonate concentration in 

univariate regression. Most parameters of respiratory function (PaO2, PaCO2, FEV1, 

FEV1/VC) as well as those of sleep-disordered breathing (AHI, mean nocturnal SpO2, time 

spent with SpO2 < 90%) were found to have a significant relationship with [HCO3-v] (Table 

3). Neck circumference, an anthropometric marker of sleep apnoea, was also found to be 

related to [HCO3-v]. Bicarbonate concentration increased significantly as glomerular 

filtration rate decreased (Table 3). Table 4 and Supplementary  Table S4 present various 

drugs known to affect [HCO3-v], in particular most anti-hypertensive drugs. Analysis of the 

use of none, one, two or more different classes of anti-hypertensive drug demonstrated a dose-

dependent relationship between [HCO3-v] and the number of anti-hypertensive drugs used. 

Similarly, insulin associated or not with an oral anti-diabetic was shown to be linked to 

[HCO3-v]. 

Table 5 shows all the variables included in the multivariate analyses. BMI and gender were 

included in the multivariate model, even though these two variables were not significant (at 

the p<0.05 level) in the univariate analysis. PaCO2, FEV1, and AHI were each found to be 

associated with [HCO3-v]. BMI was inversely related to [HCO3-v]. The use of three (or 

more) anti hypertensive drugs remained related to [HCO3-v]. Similarly, the use of insulin 

(associated or not with oral anti-diabetic) was an independent factor associated with [HCO3- 

v]. Finally, proton pump inhibitors and paracetamol usage also influenced [HCO3-v]. 

 

  

DISCUSSION 

 

In this study, ambulatory obese patients attending medical analysis laboratories were included 

in a two-step procedure to diagnose OHS. The overall prevalence of OHS was 1.1%; 

95%CI=[0.51; 2.27] and increased to 1.85%; 95%CI=[0.8; 4.0] when only patients diagnosed 

with moderate to severe Apnoea-Hypopnea Index ≥ 15 events/hour were analysed. Apart 

from hypercapnia raised [HCO3-v] mainly reflected multimorbidity and polypharmacy. These 

very frequent confounders are a drawback to the use of venous bicarbonate concentration to 

screen for OHS. 
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Prevalence of OHS 

The main novel aspect of the present study was to assess the prevalence of OHS in 

ambulatory, unselected obese patients not previously referred to a pulmonologist for suspicion 

of sleep breathing disorders. Patients included in this study were mainly prescribed a medical 

analysis by their primary care physician but also by other medical specialists. We believe that 

this method of recruitment led to a good representability of the ambulatory obese population 

with the usual co-morbidities frequently found in patients referred for sleep breathing 

disorders diagnosis.23 Moreover, the wide network of medical analysis laboratories permitted 

broad socioeconomic representativity with the recruitment of patients living in urban, peri-

urban and rural areas. Previous studies in cohorts of patients referred to sleep clinics8, 9 or in 

cohorts of patients already diagnosed with OSAS10-14 suggested an OHS prevalence of 10% to 

20% and 20% to 30%, respectively. However, extrapolation of these rates to the overall 

population of obese subjects has led to an overestimation of the risk. Moreover, some of these 

previous cohorts of patients have also included those with concomitant chronic obstructive 

pulmonary disease which contributes toward increased diurnal PaCO2. 7, 13, 14, 24 Our data are 

original and describe OHS in a more realistic perspective. Compiling data for the prevalence 

of obesity, OSAS and hypercapnia in OSAS, Mokhlesi et al. had estimated the prevalence of 

OHS at between 0.4% and 0.6% in the general US population.25, 26 However, it is difficult to 

compare their estimation with our results since their study was not limited to obese patients. 

Obesity is on the rise, affecting an estimated 671 million individuals worldwide.27 The OHS 

population may correspond to nearly 7 million people, mainly in the ten countries which 

account for more than half of the obese worldwide: USA, China, India, Russia, Brazil, 

Mexico, Egypt, Germany, Pakistan, and Indonesia (in order of number of obese 

individuals).27 

 

Venous bicarbonate level to detect OHS 

Considering that only four patients were firmly diagnosed with OHS, our secondary objective 

to estimate the sensitivity/specificity of [HCO3-v] to identify OHS was not relevant. It is 

Interesting to note that Mokhleshi et al., who recommended this [HCO3-v] threshold of 27 

mMol.L-1  to detect diurnal hypoventilation in patients with OSAS, reported a low specificity 

(50%) in a prospective sample of OSAS patients.14 Such poor specificity suggests that an 

increase in venous bicarbonate concentration reflects multidimensional components rather 

than solely primary respiratory acidosis compensation, in a population of obese patients with 

potential multimorbidities and concomitant polymedication.17, 28  
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Parameters influencing venous bicarbonate concentration  

We hypothesized that the main characteristics of respiratory function as well as those of 

sleep-disordered breathing are significantly related to [HCO3-v]. Interestingly, when only the 

reported items of patient medical history were analyzed, none appeared to be associated with 

[HCO3-v]. In contrast, several drugs used to treat some of these chronic diseases appeared to 

be related to [HCO3-v]. Some of these drugs, such as thiazides and loop agents,29 are known 

to be potential modulators of acid-base equilibrium and [HCO3-v], but others, such as beta-

blockers, ACE inhibitors or insulin, are not. To investigate this apparent anomaly we reasoned 

that the necessity for administration of a combination of at least three anti hypertensive drugs 

or of two anti-diabetic drugs (insulin + oral antidiabetic agent) reflected an escalation in the 

therapeutic strategy indicating the severity of the underlying diseases (i.e. arterial 

hypertension and diabetes, respectively). The independent associations between [HCO3-v] 

and such combinations suggest that [HCO3-v] should essentially be regarded as an 

independent marker of multimorbidity and polypharmacy.30, 31 

 

Limitations of the study 

The main limitation of this study was the unexpected high rate of patient drop-out between 

inclusion by the medical analysis laboratories and the consultation with the pulmonologist. 

Although a thousand patients were included, the expected analysable sample size was not 

achieved. This high rate of drop-out could have led to a selection bias. It is difficult to 

definitively rule out some differences in patients who attended the pulmonologist consultation 

and those who refused it. Moreover, the results cannot be totally generalized to ambulatory 

obese subjects in the community since the sample was not selected from the general 

population. Some of the patients who declined an evaluation  after randomization may have 

considered themselves as being “healthy obese”,32 explaining why they had not previously 

been referred for a sleep study or pulmonary function tests. Finally, all patients included were 

ambulatory, which excluded the extreme phenotype of super-obesity with BMI-limited 

walking ability. The mean BMI of the studied group was about 35 kg.m-2. As shown by 

Mokhlesi33, the prevalence of OHS in those with OSA and BMI30-34 is around 6-7%. A sample 

population with a higher mean BMI may have uncovered more cases of OHS. In this case 

present study may potentially result in an underestimation of OHS prevalence. This specific 

population with higher BMI needs further study.  
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In conclusion, the strength and originality of our study was to address the prevalence of OHS 

in ambulatory obese patients without any previous pulmonologist follow-up. The prevalence, 

estimated at between 0.5% and 2.3%, is much lower than previous estimations based on 

cohorts of patients with sleep-breathing disorders. Increased venous bicarbonate 

concentration, apart from respiratory diseases and sleep-breathing disorders, may reflect the 

multimorbidity and polypharmacy of these patients.  
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Table 1: Patient baseline characteristics at inclusion by medical analysis laboratories, 

according to venous bicarbonate concentration (n=998) and previous follow-up by a 

pulmonologist 

 

  

Patients with 

[HCO3
-
v] ≥ 27 

mMol.L-1   

(n = 246) 

Patients with 

[HCO3
-
v] < 27 

mMol.L-1  

(n = 458) 

Patients with 

previous 

pulmonologist 

follow-up 

(n = 294) 

Gender,  % male  48.4 40.6 59.9 

Age, years   60.7 (12.6) 54 (15.3) 60.4 (11.7) 

BMI, kg.m
-
²  35.2 (4.2) 35.3 (4.7) 36.8 (6.0) 

[HCO3
-
v], mMol.L

-1  28.1 (1.4) 24.1 (1.6) 25.9 (2.2) 

Specialty of physician who referred 

patients to the medical lab, %      

Cardiologist 3.7 2.2 6.1 

Endocrinologist 3.3 2.4 3.1 

GP 80.1 80.6 72.4 

Other  specialty 13.0 14.8 18.4 

 

Variables are reported using percentage for qualitative variables and mean (SD) for 

quantitative variables. 
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Table 2: Main characteristics of patients who attended a pulmonologist consultation, 

according to venous bicarbonate concentration 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Patients with 

[HCO3
-
v] ≥ 27 mMol.L-1   

 (n = 127) 

Patients with 

[HCO3
-
v] < 27 mMol.L-1  

(n = 114) 

Anthropometry 

Age, years   58 (12.3) 54.3 (14.1) 

Gender,  % male  51.2 41.2 

BMI, kg.m
-
²   35.1 (4.6) 35.5 (4.6) 

Neck circumference, cm   41.6 (4.2) 40.3 (4.7) 

Waist circumference, cm   115.8 (14.1) 115.0 (12.6) 

Diastolic arterial pressure, 

mmHg   81.0 (11.2) 82.1 (11.0) 

Systolic arterial pressure, 

mmHg   136.6 (15.2) 132.2 (15.0) 

Medical history 

Smoking status,  %   

Current smoker 13.6 15.9 

Former smoker 38.4 23.9 

Never smoked 48.0 60.2 

Hypertension,  % 50.0 45.6 

Type 2 diabetes, % 27.8 30.1 

Other metabolic disorders, % 37.3 31.9 

Gastroesophageal reflux, %  21.3 20.2 

Atherosclerotic disease, % 8.7 6.3 

Cardiac disease, % 11.0 8.8 

Thyroid dysfunction,% 14.2 13.2 

Mental illness, % 9.4 12.3 

Chronic kidney disease,% 4.7 4.4 
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Table 2-continued 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Atherosclerotic disease includes coronary disease, ischemic stroke and peripheral arterial 
disease; Cardiac Disease includes valvulopathy, conduction and rhythm disorders; Other 
metabolic disorders includes dyslipidemia and uric acid disorders; GFR-CKD-EPI: 
glomerular filtration rate estimated with CKD-EPI formula;34 VC: vital capacity; FEV1: 
forced expiratory volume in 1 second; AHI: apnoea-hypopnea index. Variables are reported 
using percentage for qualitative variables and mean (Standard Deviation, SD) for 
quantitative variables. 

  

Patients with 

[HCO3
-
v] ≥ 27 mmol.L-1   

 (n = 127) 

Patients with 

[HCO3
-
v] < 27 mmol.L-1  

(n = 114) 

Laboratory parameters 

[HCO3
-v], mMol.L

-1 28.2 (1.4) 24.0 (1.5) 

pH 7.44 (0.03) 7.43 (0.02) 

LDL Cholesterol , mMol.L
-1 3.2 (1.1) 3.3 (0.8) 

HDL Cholesterol, mMol.L
-1 1.3(0.4) 1.4 (0.5) 

Total Cholesterol, mMol.L
-1 5.3 (1.1) 5.4 (1) 

Triglycerides,  mMol.L
-1 1.8 (1.1) 1.8 (1) 

Creatinine, µMol.L
-1 78.8 (18.0) 76.9 (26.2) 

GFR-CKD-EPI, mL/min/1.73m
2 84.1 (17.7) 87.6 (18.5) 

Sleep and respiratory  parameters  

PaO2, kPa 10.5 (1.5) 10.8 (1.3) 

PaCO2, kPa 5 (0.5) 4.7 (0.4) 

FEV1, % predicted value 93.7 (18.7) 100.3 (17.1) 

VC, % predicted  value 97.7 (16.8) 101.9 (18) 

FEV1/VC,  % 0.8 (0.1) 0.8 (0.1) 

% of patients with FEV1/VC<70% 14.0 (11.2) 3.0 (2.7) 

AHI (4 classes), %   

[0-5[ 16.1 19.8 

[5-15[ 23.2 34.9 

[15-30[ 25.0 24.5 

≥30 35.7 20.8 

Mean nocturnal SpO2, % 92.2 (2.7) 92.7 (2.2) 

Sleep time with SpO2<90%, %  14.0 (19.4) 9.9 (16.7) 
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Table 3: Parameters associated with raised venous bicarbonate concentration (univariate 

regression)  

 

  

  Estimator 95% CI p-value 

Age, years 0.046 [0.022; 0.069] <0.001 

Gender,  (male vs. female) 0.559 [-0.084; 1.201] 0.088 

BMI, kg.m
-
² -0.044 [-0.115; 0.026 ] 0.218 

Neck circumference, cm 0.090 [0.017; 0.163] 0.015 

Waist circumference, cm -0.002 [0.028; 0.024] 0.873 

Diastolic arterial pressure, 

mmHg -0.010 [-0.040; 0.021] 0.530 

Systolic arterial pressure, 

mmHg 0.024 [0.003; 0.046] 0.027 

Smoking status,  %   0.044 

Current smoker -1.256 [-2.279; -0.232] 

 Former smoker -0.649 [-1.625; 0.328] 

Never smoked 0.607 [-0.279; 1.493] 

Hypertension,  % 0.494 [-0.151; 1.140] 0.133 

Type 2 diabetes, % 0.351 [-0.369;1.071] 0.338 

Other metabolic disorders, % 0.319 [-0.36; 0.998] 0.356 

Gastroesophageal reflux, %  0.342 [-0.464; 1.147] 0.404 

Atherosclerotic disease, % 0.498 [-0.730; 1.708] 0.430 

Cardiac disease, % 0.527 [-0.547; 1.601] 0.335 

Thyroid dysfunction, % -0.223 [-1.160; 0.715] 0.640 

Psychiatric disorder, % -0.517 [-1.554; 0.520] 0.327 

Chronic kidney disease,% -0.273 [-1.820; 1.273] 0.728 
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Table 3-continued 

 

Atherosclerotic disease includes coronary disease, ischemic stroke and peripheral arterial 

disease; Cardiac Disease includes valvulopathy, conduction and rhythm disorders; Other 

metabolic disorders includes dyslipidemia and uric acid disorders; GFR-CKD-EPI: 

glomerular filtration rate estimated with CKD-EPI formula;	 34 VC: vital capacity; FEV1: 

forced expiratory volume in 1 second; AHI: apnoea-hypopnea index 

  Estimator 95% CI p-value 

LDL cholesterol, mMol.L
-1  -0.108 [-0.479 ; 0.263] 0.568 

HDL cholesterol, mMol.L
-1 -0.447 [-1.139; 0.245] 0.204 

Total cholesterol, mMol.L
-1  -0.106 [-0.422; 0.210] 0.509 

Triglycerides, mMol.L
-1 -0.092 [-0.015; 0.231] 0.575 

Creatinine, µMol.L
-1 0.005 [0.000; 0.010] 0.045 

GFR-CKD-EPI, 

mL/min/1.73m
2 

-0.025 [-0.043; -0.006] 0.010 

PaO2, kPa -0.255 [-0.487; -0.023] 0.032 

PaCO2, kPa 2.123 [1.542; 2.704] <0.001 

VC, % predicted  value -0.018 [-0.037; 0.000] 0.052 

FEV1, % predicted  value -0.025 [-0.043; -0.008] 0.005 

FEV1/VC,  % -9.282 [-13.71; -4.859] <0.0001 

AHI, n/h  0.031 [0.016; 0.046] <0.0001 

Mean nocturnal SpO2, % -0.169 [-0.301; -0.036] 0.013 

Sleep time with SpO2<90%, %  0.019 [0.001; 0.038] 0.039 
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Table 4: Drugs associated with venous bicarbonate concentration (univariate regression)  

 

Anti-hypertensive drugs includes thiazides diuretics (low-ceiling diuretics), sulfonamides 
(high-ceiling diuretics), angiotensin II antagonists, beta blockers, ACE inhibitors, calcium 
channel blockers. (*): univariate regressions between [HCO3

-v] and each anti-hypertensive 
drug are in Supplementary Table S4.  

Anti-diabetic drugs includes insulin and oral anti-diabetics (biguanides, sulfonamides, 
dipeptidyl peptidase-4 inhibitors). 

(†): univariate regressions between [HCO3
-v] and each anti-diabetic drug are in 

Supplementary Table S4. 

  Estimator 95% CI p-value 

HMG-CoA reductase 

inhibitors(statins)  0.607 [-0.203;1.418] 0.141 

Proton pump inhibitors 1.146 [0.253; 2.038] 0.012 

Thyroid hormones 0.213 [-0.778; 1.203] 0.673 

Platelet aggregation inhibitors 0.451 [-0.569; 1.471] 0.385 

Benzodiazepines 0.453 [-0.898; 1.768] 0.521 

Selective serotonin reuptake 

inhibitors 0.129 [-1.166; 1.423] 0.845 

Vitamin D 0.351 [-1.043; 1.745] 0.620 

Vitamin K antagonists -0.392 [-1.935; 1.152] 0.618 

Paracetamol 1.28 [0.207; 2.335] 0.020 

Non-steroid anti-inflammatory drugs 1.156 [-0.454; 2.765] 0.159 

Inhibitor of uric acid production 1.586 [0.173; 2.998] 0.028 

Anti-hypertensive drugs (*)    

none Reference   

1 vs. none  0.149 [-0.731 ; 1.028] 0.740 

2 vs. none 0.699 [-0.226 ; 1.624] 0.138 

≥3 vs. none 1.832 [0.847 ; 2.816] <0.0001 

Anti-diabetic drugs (†)    

none Reference   

Oral anti-diabetics  -0.092 [-0.886 ; 0.702] 0.820 

Insulin ± oral anti-diabetics 2.702 [1.111 ; 4.292] 0.001 
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Table 5: Independent parameters associated with venous bicarbonate level (multivariate 

regression model) 

 

Anti-hypertensive drugs includes thiazides diuretics (low-ceiling diuretics), sulfonamides 
(high-ceiling diuretics), Angiotensin 2 Receptor Antagonists, beta blockers, ACE inhibitors, 
calcium channel blockers.  

Anti-diabetic drugs includes insulin and oral anti-diabetics (biguanides, sulfonamides, 
dipeptidyl peptidase-4 inhibitors). 

% of missing data imputed: ]0 to 5%] for FEV1 and BMI; ]5 to 10%] for Systolic arterial 

pressure, AIH and GFR-CKD-EPI.  

 

 
 
 
 

  Estimator 95% CI p-value 

Age, years 0.023 [-0.005; 0.051] 0.104 

Gender,  (male vs. female) 0.088 [-0.493; 0.670] 0.765 

BMI (measured), kg.m
-
² -0.095 [-0.159; -0.031 ] 0.004 

PaCO2, mmHg 1.931 [1.384; 2.478] <0.0001 

FEV1, % predicted value -0.018 [-0.033; -0.002] 0.026 

AHI, n/h 0.024 [0.010; 0.039] <0.001 

Systolic arterial pressure, mmHg 0.016 [-0.003; 0.035] 0.096 

GFR-CKD-EPI, mL/min/1.73m
2 0.005 [-0.014; -0.025] 0.595 

Anti-hypertensive drugs   0.040 

0 vs. ≥3 -0.383 [-1.361 ; 0.595] 

1 vs. ≥3  -1.363 [-2.42; -0.307] 

2 vs. ≥3 -0.728 [-1.790 ; 0.333] 

Anti-diabetic drugs   <0.0001 

None vs. Insulin (± oral anti-diabetic) -3.633 [-5.079; -2.186] 

Oral anti-diabetic vs. Insulin (± oral anti-diabetic -2.565 [-3.904 ; -1.227] 

Proton Pump Inhibitor(yes vs. no) 1.085 [0.301; 1.869] 0.007 

Paracetamol (yes vs. no) 1.090 [0.155; 2.024] 0.023 

Inhibitor of uric acid production -0.110 [-1.380; 1.161] 0.865 
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APPENDIX S1- STATISTICS  
 

Secondary outcomes:  

In univariate mixed linear regression models, only drugs used by at least 5% of the patients 
were included. Co-linearity between significant variables in the univariate analyses was 
verified using Spearman’s coefficient or Cramer’s V. When two variables were co-linear, 
clinical arbitration was performed and only one was integrated in the multivariate model. 

Methods for additional analyses  

In the group of patients with venous bicarbonate concentration < 27 mMol.L-1, the quality 
of the randomization process was verified using mixed models for continuous variables or 
conditional logistic regressions for categorical variables collected in the medical analysis 
laboratory (age, gender, BMI and bicarbonate concentration).  

Given the unexpectedly large number of patients who refused a consultation with a 
pulmonologist, a stratified logistic regression model (medical analysis labs as stratum) was 
used to check whether the risk of refusing a pulmonology consultation differed according to 
bicarbonate concentrations (< 27 versus ≥ 27 mMol.L-1). Mixed models for continuous 
variables or conditional logistic regressions for categorical variables were used to analyze 
age, BMI, gender and bicarbonate concentration in patients refusing the consultation versus 
those accepting. 
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Table S1: Main diagnosis for patients with previous follow-up by a pulmonologist at the 
moment of inclusion in the study 

  

Patients previously followed by a  
pulmonologist 

(n = 294) 

Sleep Apnoea, % 73.9 

Overlap Syndrome (SA + COPD), % 5.1 

Sleep Apnoea + other  respiratory 
diagnosis, % 3.9 

Asthma, % 6.8 

OHS, % 3.9 

Other respiratory diagnosis, % 6.4 

SA: Sleep Apnoea, COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease, OHS: Obesity 
Hyperventilation Syndrome 
 

 

Table S2: Verification of the randomization: comparison of patients with [HCO3
- 

v] < 27 
mMol.L-1 referred to a pulmonologist versus patients with [HCO3

-
v] < 27 mMol.L-1 ending 

the study. 

  

Patients with 

[HCO3-
v] < 27 mMol.L-1  

randomized  

to pulmonologist referral   

(n = 234) 

Patients with 

[HCO3-
v] < 27 mMol.L-

1  

ending the study 

(n = 224) 

p-value 

Gender,  % male  41.5 39.7 0.770 

Age, years 53.2 (15.4) 54.9 (15.2) 0.170 

BMI, kg.m
-
² 35.5 (5.6) 35.1 (4.4) 0.353 

Perecentage of patients 
with [HCO3

-
v] > median 

(24 mMol.L
-1 

) 

43.6 44.6 0.642 

 

Variables are reported using percentage for qualitative variables and mean (SD) for 
quantitative variables. 

 



	

 
82 

 
 

 

 

 

 

 

Table S3: Comparison of patients with [HCO3
-
v] < 27 mMol.L-1 versus [HCO3

-
v]  ≥ 27 mMol.L-1 

according to pulmonology consultation (attended or refused) 

 

 Patients with 
[HCO3-

v] ≥ 27 mMol.L-1 
(n = 246) 

Patients with 
[HCO3-

v] < 27 mMol.L-

1 

referred to a 
pulmonologist 

(n = 234)    

 Attended 
Consult. 
(n = 127) 

Canceled 
Consult. 
(n = 119) 

Attended 
Consult. 
(n = 114) 

Canceled 
Consult. 

 (n = 120) 

Group 
factor, 
p-value 

Consult
. 

(yes/no
) factor, 
p-value 

Interaction 
Group 

Consult. 
p-value 

Gender,  % 

male 
51.2 45.4 41.2 41.7 0.127 0.937 0.497 

Age, years 58.0 (12.3) 63.6 
(12.3) 

54.3 
(14.1) 

52.1 
(16.5) 

<0.000
1 

0.162 0.003 

BMI, kg.m
-
² 35.0 (4.2) 35.4 (4.3) 35.6 (4.5) 35.5 (5.5) 0.376 0.642 0.580 

[HCO3
-
v] 

mMol.L
-1 

28.2 (1.4) 28.1 (1.3) 24.0 (1.5) 24.2 (1.7) <0.000
1 

0.613 0.330 

 

 

Variables are reported using percentage for qualitative variables and mean (SD) for 
quantitative variables. 
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Table S4: Univariate regressions between [HCO3-
v] and anti-hypertensive or anti-diabetic 

drugs   

 

 

 

 

 

 

 

 

  Estimator 95% CI p-value 

Anti-hypertensive drugs     

Angiotensin II antagonists 0.695 [-0.043 ; 1.434] 0.065 

Thiazide diuretics   0.881 [0.055 ; 1.706] 0.037 

Beta blockers 1.105 [0.260 ; 1.950] 0.011 

ACE inhibitors  1.035 [0.004 ; 2.066] 0.049 

Calcium channel blockers 0.789 [-0.326 ; 1.904] 0.165 

Loop agents 1.678 [0.075 ; 3.280] 0.040 

Anti-diabetic drugs     

Insulin  2.721 [1.142 ; 4.299] <0.001 

Biguanides 0.294 [-0.490 ; 1.079] 0.461 

Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors 0.526 [-0.955 ; 2.006] 0.489 

Sulfonamides 1.186 [-0.064 ; 2.435] 0.063 
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Nous venons de voir dans cette première partie que les maladies respiratoires chroniques 

étaient associées à de nombreuses comorbidités cardiométaboliques. 

Ces pathologies respiratoires, ainsi que leurs comorbidités associées, se manifestent par des 

perturbations des taux de biomarqueurs sanguins et urinaires. 

Nous pouvons alors nous demander quel est l’impact de la prise en charge de ces pathologies 

sur ces biomarqueurs cardiométaboliques, avec notamment l’impact de la PPC au cours du 

SAOS. 

Dans une deuxième partie, nous étudierons donc l’effet de la PPC sur les modifications des 

taux de biomarqueurs sanguins et urinaires chez le patient SAOS. 
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Partie	II	:	Pression	positive	continue	et	biomarqueurs	

cardiométaboliques	du	SAOS	
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Dans cette partie, nous allons étudier l’impact de la PPC, traitement référence du SAOS, sur 

les modifications de biomarqueurs énoncées précédemment. En effet, les études en ouvert 

semblent montrer un effet bénéfique de ce traitement mécanique sur les biomarqueurs 

sanguins et urinaires, mais qu’en est-il dans les études randomisées contrôlées ? Nous 

répondrons à cette question à travers une revue systématique de la littérature (publication 3, 

IF 7,341, citée 29 fois). Nous ciblerons ensuite notre recherche sur l’effet de la PPC sur les 

marqueurs d’atteintes hépatiques. 

	

1. Effet	de	la	PPC	sur	les	biomarqueurs	du	SAOS	

 
 

1.1 			Pression	positive	continue	(PPC)	

 
 

La PPC est le traitement de référence du SAOS. Elle maintient les voies aériennes supérieures 

ouvertes afin d’éviter tout collapsus durant le sommeil. Lors des études randomisées évaluant 

les effets de la PPC, un placebo de la PPC, appelé PPC sham, peut être utilisé comme 

contrôle. Il s’agit d’un dispositif semblable à la PPC mais délivrant une pression beaucoup 

plus faible (1-3 cm H2O) ne permettant pas l’ouverture des voies aériennes supérieures. Une 

étude préliminaire sur 10 patients montre que le traitement par PPC sham ne modifie pas 

l’index d’apnées hypopnées ou une autre variable du sommeil comparé à l’absence de 

traitement [55]. 

1.2 			Effets	de	la	pression	positive	continue	

 

La PPC est efficace sur l’hypersomnolence diurne et les symptômes du SAOS. Cependant, 

son effet sur les perturbations cardiométaboliques et la mortalité est encore controversé et 

probablement limité [56].  
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Les études « en ouvert » montrent une amélioration du métabolisme glucidique chez les 

diabétiques mais aussi chez les non-diabétiques atteints de SAOS et traités par PPC [57,58]. 

Une méta-analyse de Yang et al. [59] incluant 15 études observationnelles confirment cela par 

une amélioration de l’index HOMA. Cependant, Hecht et al. concluent à l’absence d’effet de 

la PPC sur l’amélioration de la glycémie et des paramètres d’insulinorésistance dans une autre 

méta-analyse [60].	 

 

1.3 			Données	des	essais	randomisés	sham	contrôlés	

 
 

De nombreuses études en ouvert montrent un effet bénéfique de la PPC sur les biomarqueurs 

du métabolisme glucidique [23,57,58], les catécholamines [61], les lipides [57] ou encore les 

marqueurs inflammatoires [62,63]. Cependant, il existe très peu d’études randomisées sham 

contrôlées et celles-ci ne confirment pas l’impact positif de la PPC sur les biomarqueurs. 

L’impact de ce traitement de première ligne sur les marqueurs inflammatoires et métaboliques 

est encore controversé. Nous avons donc réalisé une revue systématique de la littérature, 

basée sur les études randomisées uniquement, et analysant l’impact d’un traitement par PPC 

efficace en comparaison à celui d’une PPC sham sur les biomarqueurs : 

- de l’activité sympathique (catécholamines urinaires et plasmatiques) ; 

- d’insulinorésistance et du métabolisme lipidique ; 

- de stress oxydant et de l’inflammation dans le SAOS ; 

- hépatiques ; 

- de la coagulation. 

Un total de 24 études randomisées sham contrôlées et évaluant l’impact de la PPC sur les taux 

de biomarqueurs ont été recensées.  
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A travers ces études, l’effet bénéfique de la PPC sur les biomarqueurs d’activité sympathique 

est confirmé, cependant il n’est pas retrouvé sur les marqueurs métaboliques et 

inflammatoires.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



	

 
89 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Publication 3 

 
 

“Impact of obstructive sleep apnea treatment by continuous positive airway pressure on 

cardiometabolic biomarkers: a systematic review from sham CPAP randomized 

controlled trials” 

 

Jullian-Desayes I, Joyeux-Faure M, Tamisier R, Launois S, Borel AL, Levy P, Pepin JL. 

 

Sleep Med Rev. 2015;21:23-38. (IF 7.341) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	

 
90 

 
 

 



	

 
91 

 
 

 



	

 
92 

 
 

 
 

  



	

 
93 

 
 

 



	

 
94 

 
 

 



	

 
95 

 
 

 



	

 
96 

 
 

 



	

 
97 

 
 

 
 



	

 
98 

 
 

 



	

 
99 

 
 



	

 
100 

 
 



	

 
101 

 
 

 



	

 
102 

 
 

 



	

 
103 

 
 

 



	

 
104 

 
 

 
 



	

 
105 

 
 

 
 

 

 

 

 

  



	

 
106 

 
 

Ainsi, la PPC seule a globalement un faible impact sur les biomarqueurs du SAOS. Ceci a été 

confirmé par l’étude de Chirinos et al. [64] basée sur les données d’un essai randomisé 

incluant 181 patients obèses atteints de SAOS : 61 avec perte de poids seule, 58 traités par 

PPC seule et 62 traités par PPC combinée à une perte de poids. En effet, ils montrent que la 

PPC combinée à la perte de poids ne réduit pas plus la CRP que les 2 autres interventions. La 

perte de poids entraine une réduction supplémentaire de l’insulinorésistance et des taux de 

triglycérides lorsqu’elle est combinée à la PPC. 

A partir de ces données, nous pouvons en conclure qu’il est nécessaire de combiner la PPC à 

des règles hygiéno-diététiques, l’effet de la PPC seule sur les biomarqueurs métaboliques et 

inflammatoires étant faible voire non significatif.  

 

2. PPC et biomarqueurs d’atteinte hépatique 

 
 

2.1 			Données	de	la	littérature	

 
 
Comme nous l’avons mentionné il existe un lien entre SAOS et stéatose hépatique. Nous nous 

sommes donc demandé quel était l’impact de la PPC sur la stéatose hépatique.  

Il a été observé dans une étude en ouvert chez 40 patients obèses atteints de SAOS, qu’une 

seule nuit de traitement par PPC diminue les taux de transaminases. De plus, ces changements 

sont maintenus après 1 et 6 mois de traitement [65]. 

Une méta-analyse récente, confirme la diminution des taux de transaminases (ALAT, ASAT) 

après PPC et montre que le traitement est d’autant plus efficace lorsqu’il excède 3 mois [66]. 

Seuls 2 essais randomisés contrôlés ont étudié l’effet de la PPC sur les taux de transaminases 

[67,68], et n’ont montré aucun effet de la PPC sur ces biomarqueurs. De plus, 40% des 

patients avec une NAFLD ou NASH diagnostiquée par biopsie ont des taux de transaminases 

normaux avant traitement.  
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Cependant, aucun essai randomisé sur des marqueurs plus précis de lésions hépatiques et non 

invasifs n’avait été mené, c’est pourquoi nous avons conduit l’étude suivante. 

 

2.2 		Etude	PPC-NASH	

 

Nous avons réalisé un essai randomisé contrôlé sur 103 patients SAOS, traités par PPC 

efficace versus PPC sham. Nous avons vérifié que ces patients avaient une consommation 

d’alcool < 30 g/jour pour les hommes et 20 g/jour pour les femmes et étaient exempts 

d’hépatite B/C ou de cancers, à l’origine d’atteinte hépatique.  

Nous avons évalué les lésions hépatiques de ces patients par test Fibromax® avant et après 

traitement par PPC efficace ou PPC sham à partir d’une sérothèque préalablement constituée.  

En ce qui concerne la forte prévalence de stéatose dans la population SAOS, elle est ici 

confirmée, puisque nous avons observé 43,7% de stéatose, 49,5% de NASH et enfin 43,5% de 

fibrose chez ces patients SAOS. Par contre, à l’issue de cet essai randomisé, aucun effet de la 

PPC sur les atteintes hépatiques n’a été observé. On peut cependant évoquer une durée de 

traitement insuffisante ou encore un nombre de patients trop faible comme limitations de cette 

étude.  
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Publication 4 

 
“Impact of effective versus sham continuous positive airway pressure on liver injury in 

obstructive sleep apnoea: Data from randomized trials” 

 
Jullian-Desayes I, Tamisier R, Zarski JP, Aron-Wisnewsky J, Launois-Rollinat SH,  

Trocme C, Levy P, Joyeux-Faure M, Pepin JL. 
 
 

Respirology. 2016;21(2):378-85 (IF 3.078) 
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Dans cette deuxième partie, nous avons montré que des essais randomisés sham contrôlés sur 

de larges cohortes et avec des durées de traitement suffisantes sont nécessaires pour pouvoir 

conclure sur l’effet de la PPC sur les biomarqueurs cardiométaboliques. 

Outre les traitements mécaniques comme la PPC, nous pouvons nous interroger sur l’effet des 

traitements médicamenteux sur les pathologies en elles-mêmes, leurs diagnostics ou encore 

les comorbidités associées, comme exploré dans la troisième partie.  

L’objectif est de pouvoir privilégier certaines molécules dans les maladies respiratoires 

chroniques et à l’inverse d’éviter certaines d’entre elles qui pourraient être néfastes.  

De plus, nous soulignerons l’importance de prendre en compte les traitements concomitants 

notamment dans le diagnostic du SOH. 
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Partie	III	:	Traitements	médicamenteux		

et	pathologies	respiratoires	chroniques	
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Comme vu précédemment, le traitement actuel du SAOS est principalement mécanique, 

impliquant le plus souvent la PPC. Cependant, nous nous sommes aussi intéressés à l’impact 

des médicaments sur ces pathologies respiratoires. De plus, il est aussi nécessaire de recenser 

les traitements concomitants qui peuvent être néfastes envers la pathologie respiratoire ou qui 

peuvent interférer avec son diagnostic. 

 

1. Bosentan	et	SAOS	

 

1.1   L’endothéline 1 

	

L’endothéline 1, produite par les cellules endothéliales [69], est libérée sous l’influence d’un 

stimulus chimique ou physique telle que l’hypoxie chronique intermittente [70]. Ce peptide 

est un vasoconstricteur et un mitogénique, lié aux dysfonctions endothéliales et à 

l’hypertension pulmonaire et artérielle. Il est en effet impliqué dans l’hypertension 

pulmonaire, de par son effet vasoconstricteur pulmonaire mais aussi par la prolifération des 

cellules musculaires lisses vasculaires pulmonaires qu’il induit [71,72]. De plus, sa production 

est augmentée dans l’hypertension artérielle. Les patients atteints de SAOS ont une élévation 

des taux d’endothéline 1 circulants corrélée à la sévérité du SAOS [73–76]. Le système 

endothéline joue un rôle sur la pression artérielle systolique en réponse à l’hypoxie chez les 

patients ayant un SAOS sévère [77].  

 

1.2    Bosentan 

 

Le bosentan est un antagoniste non spécifique bloquant les récepteurs à l’endothéline A et B 

[78,79]. Les récepteurs à l’endothéline A se situent sur les cellules des muscles lisses dans la 

circulation systémique et pulmonaire afin d’induire une vasoconstriction et les récepteurs à 
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l’endothéline B sur les cellules endothéliales provoquant une vasodilatation après libération 

de monoxyde d’azote et prostacyclines. Des études animales rapportent une implication du 

système endothéline dans l’initiation de l’hypertension chez les rats exposés à l’hypoxie 

intermittente chronique. Les antagonistes non sélectifs aux récepteurs de l’endothéline 1 

diminuent la pression artérielle chez les rats exposés à l’hypoxie intermittente [80,81]. De 

plus, l’inhibition de l’endothéline 1 atténue le stress oxydatif associé à l’hypertension 

pulmonaire et prévient sa progression [82]. Il semblerait donc que l’endothéline 1 soit une 

cible thérapeutique potentiellement intéressante dans le traitement du SAOS et de 

l’hypertension associée. 

	

1.3    Effet du bosentan sur l’hypertension artérielle chez le patient 

SAOS : Etude BOSAS 

 

Nous avons donc conduit une étude pilote randomisée contrôlée en crossover dont l’objectif 

était de comparer l’effet de la PPC et d’un antagoniste des récepteurs à l’endothéline 1, le 

bosentan, chez 16 patients hypertendus présentant un SAOS sévère. Ainsi les patients 

recevaient le bosentan ou la PPC pendant 4 semaines puis après 2 semaines de wash-out la 

thérapie alternative pendant 4 semaines. En intention de traiter, la baisse de pression artérielle 

diastolique sur 24 H est supérieure avec le bosentan par rapport à la PPC, mais n’est 

significative avec aucune des 2 thérapies. Il en ressort donc que la PPC a un effet limité sur la 

pression artérielle ou la fonction endothéliale (évaluée par la mesure du tonus artériel 

périphérique) et que cet effet est similaire à celui du bosentan. Il semble donc que l’inhibition 

de l’endothéline 1 ne soit pas une bonne piste thérapeutique pour traiter l’hypertension 

associée au SAOS. Des stratégies alternatives sont donc nécessaires pour contrôler 

l’hypertension artérielle chez les patients SAOS.  
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Publication 5 

 
“Comparison of continuous positive airway pressure and bosentan effect in mildly 

hypertensive patients with obstructive sleep apnoea: A randomized controlled pilot 

study.” 

 
Joyeux-Faure M, Jullian-Desayes I, Pepin JL, Cracowski JL, Baguet JP, Tamisier R, 

Levy P, Godin-Ribuot D, Launois SH. 
 
 

Respirology. 2016; 21(3):546-52 (IF 3.078). 
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Ainsi, les traitements médicamenteux peuvent n’avoir aucun impact sur les biomarqueurs des 

comorbidités associées à la pathologie respiratoire, comme c’est le cas du bosentan dans le 

SAOS. Cependant, par l’étude BioSOH (publication 2) nous avions montré que certaines 

molécules comme les inhibiteurs de pompes à protons ou le paracétamol pouvaient modifier 

des biomarqueurs utilisés dans le diagnostic des pathologies respiratoires, comme les 

bicarbonates dans le SOH. Nous avons donc recensé les traitements ayant un effet sur les taux 

de bicarbonates à travers la revue suivante. 

 

2. Influence	des	médicaments	sur	les	bicarbonates	

 
Comme nous l’avons vu la concentration en bicarbonates veineux est le reflet d’une 

hypoventilation chronique. Cependant, comme le révèle l’étude BioSOH ces taux de 

bicarbonates sont sensibles aux traitements pharmacologiques tels que le paracétamol, les 

inhibiteurs de pompes à protons, les antihypertenseurs ou encore l’insuline. Il est donc 

nécessaire de lister à travers une revue, les molécules modifiant l’équilibre acido-basique, afin 

d’aider les cliniciens à interpréter les taux de bicarbonates, tout particulièrement chez les 

patients obèses avec de nombreuses comorbidités et souvent traités par des médicaments 

multiples.  

Nous avons donc classé les médicaments en 4 catégories, ceux à l’origine d’une : 

- acidose métabolique ; 

- acidose respiratoire ; 

- alcalose métabolique ; 

- alcalose respiratoire. 

Cette revue témoigne de l’importance de prendre en compte les traitements concomitants pris 

par le patient avant de faire un diagnostic de SOH à partir du taux de bicarbonates.  
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En conclusion, peu de données sont disponibles sur l’impact chronique des médicaments sur 

les taux de bicarbonates, la majorité des études traitant d’un surdosage.  

Des études complémentaires sont donc nécessaires afin d’éviter une mauvaise interprétation 

du dosage de bicarbonates veineux. 
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“Drugs influencing acid base balance and bicarbonate concentration readings” 

 

 
Jullian-Desayes I, Borel JC, Guerber F, Borel AL , Tamisier R, Levy P,  

Schwebel C, Pepin JL, Joyeux-Faure M. 
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Les traitements pharmacologiques concomitants ont donc eux aussi un impact sur les taux de 

biomarqueurs, cependant ils ont aussi un effet sur les pathologies respiratoires chroniques en 

elles-mêmes comme nous le verrons dans la partie suivante.  

 

3.			Influence	des	médicaments	sur	le	SAOS	

 

L’objectif est en effet d’identifier une molécule améliorant le SAOS et/ou une de ses 

comorbidités associées, mais aussi de repérer et éviter les molécules ayant un effet néfaste 

dans cette pathologie.  

Dans la revue suivante, nous avons donc classé les médicaments utilisés chez des patients 

SAOS en 4 classes : 

- ceux qui améliorent le SAOS ; 

- ceux qui aggravent le SAOS ; 

- ceux n’ayant aucun impact sur cette pathologie ; 

- ceux pour lesquels les études ne permettent pas de conclure. 

 

Le niveau de preuve des études a été évalué de la manière suivante : 

- catégorie A : essais randomisés contrôlés avec une puissance statistique 

élevée ; 

- catégorie B : essais randomisés contrôlés avec faible puissance statistique, 

essais comparatifs non randomisés, et études observationnelles ; 

- catégorie C : études rétrospectives et case-reports. 

Ainsi, les médicaments aggravant le SAOS ou à l’origine d’une prise de poids sont clairement 

identifiés et doivent être évités. Les molécules telles que les apparentés aux benzodiazepines, 

l’oxybate de sodium doivent être utilisés avec précaution, les résultats étant contradictoires.  
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Les diurétiques et autres antihypertenseurs semblent eux bénéfiques pour réduire la morbidité 

cardiovasculaire associée au SAOS. 
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                  Publication 7 

 

“Impact of concomitant medications on obstructive sleep apnoea” 

 

Jullian-Desayes I, Revol B, Chareyre E, Camus P, Villier C, 
Borel JC, Pepin JL, Joyeux-Faure M. 

 

 

British Journal of Clinical Pharmacology. 2017; 83(4):688-708. (IF 3.83). 
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Les traitements pharmacologiques concomitants agissent aussi sur les pathologies 

respiratoires chroniques comme le SAOS. Certains aggravent la pathologie et dans ce cas une 

éviction et un remplacement par un autre traitement doit être envisagé si possible. A l’inverse, 

d’autres molécules améliorent les comorbidités cardiovasculaires mais aussi la pathologie en 

elle-même ; elles pourraient alors être envisagées comme des traitements futurs.   

 

4. Perspectives : Projet OSFP/OPTISAS 

 

Comme nous l’avons vu l’objectif est de déterminer quel est le traitement des comorbidités le 

plus approprié et qui n’aggrave pas le SAOS. 

L’objectif de l’étude suivante, actuellement en cours, est donc de définir la classe 

d’antihypertenseurs la plus appropriée chez les patients SAOS.  

	

Quel traitement médicamenteux pour l’hypertension artérielle associée au SAOS ? 

 

Contexte 

De nombreuses études montrent qu’il existe une association entre SAOS et hypertension [83]. 

La PPC, traitement de référence du  SAOS, réduit la pression artérielle chez le patient SAOS 

dans les essais randomisés contrôlés de manière significative mais avec une amplitude 

modeste (~ 2 mmHg de pression artérielle moyenne des 24 heures) [84].  

Dans l’hypertension essentielle, le choix de l’antihypertenseur initial se porte sur une des 5 

classes suivantes : diurétiques thiazidiques, bêta-bloquants, inhibiteurs calciques, inhibiteurs 

de l'enzyme de conversion (IEC) et antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II (ARA II) 

encore appelés sartans. Le choix d'un bêta-bloquant en traitement initial est l'objet de 

controverses (à priori moins efficace dans la prévention des accidents vasculaires cérébraux). 



	

 
166 

 
 

De plus, pour des raisons économiques, la Haute Autorité de Santé a recommandé l'utilisation 

des sartans en seconde intention. L'existence d'un diabète nécessite une prise en charge 

spécifique et l'utilisation en première intention d'un IEC ou d'un sartan à partir du stade de 

microalbuminurie [85].  

Cependant, il existe très peu de données concernant l’effet des antihypertenseurs chez les 

patients hypertendus présentant un SAOS. Dans un essai randomisé contrôlé en cross-over de 

8 semaines incluant 23 patients SAOS hypertendus, Pepin et al. ont comparé l’effet de la PPC 

et d’un sartan : le valsartan (160 mg). La diminution de la pression artérielle moyenne sur 24-

heures est environ 4 fois supérieure avec le valsartan qu’avec la PPC. Cette différence reste 

significative que ce soit en journée ou durant la nuit [14]. Récemment Thunström et al., ont 

montré que le losartan, un autre sartan, diminue la pression artérielle chez les patients SAOS 

et non SAOS mais que la réduction est inférieure chez les patients SAOS. De plus, l’ajout de 

la PPC n’a pas d’effet sur la pression artérielle des 24-heures mais réduit la pression artérielle 

systolique nocturne [86].  

 

Originalité et objectif de l’étude 

Aujourd’hui, nous ne disposons donc pas de données de comparaison entre différents 

traitements antihypertenseurs chez les patients SAOS, ne permettant donc pas de connaitre 

avec certitude leur efficacité dans ce contexte pathologique spécifique.  

Notre objectif est de déterminer quelle est la classe d’antihypertenseurs la mieux adaptée pour 

les patients SAOS. Nous nous intéresserons plus particulièrement aux 3 classes les plus 

prescrites : bêta-bloquants, sartans, diurétiques.  
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Description de l’étude de cohorte 

Nous disposons des données d’une cohorte multicentrique nationale de 280 patients SAOS, 

pour lesquels la pression artérielle a été mesurée (par automesure à domicile) et les 

traitements antihypertenseurs renseignés de manière exhaustive.  

Cette cohorte a reçu les autorisations nécessaires par les autorités compétentes (CPP 

08/06/2011, ANSM du 14/09/2011). 

 

Principaux critères d’inclusion : 

- Agé de 18 à 75 ans  

- Atteint d’un SAOS avec un Index Apnées-Hypopnées > 30/h  

- Non traité pour leur SAOS 

- Présentant au moins un antécédent cardiovasculaire et/ou un risque cardiovasculaire élevé 

(score de risque cardiovasculaire > 5% à 10 ans et/ou prévention secondaire). 

 

Principaux critères d’exclusion : 

- Patient porteur d’un SAS central 

- Patient en cours de traitement par assistance respiratoire pour un trouble respiratoire du 

sommeil 

- Patient insuffisant cardiaque  

- Antécédent de pathologie grave ou intercurrente ne permettant pas d’assurer le suivi du 

patient 

Mesure de pression artérielle : 

A leur domicile, les patients ont réalisé une automesure de leur pression artérielle, matin et 

soir à heures fixes, durant quatre jours consécutifs (mesure à baseline avant traitement par 

PPC). 
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Classification des traitements antihypertenseurs :  

Tous les traitements médicamenteux (dont les antihypertenseurs) des patients seront 

répertoriés selon la classification thérapeutique et chimique (ATC). 

 

 

Méthode d’analyse 

 

Classification des patients SAS (voir figure 4 ci-dessous) : 

- les patients SAOS non traités par antihypertenseur ;  

- les patients SAOS traités par antihypertenseur : en différenciant les sous-classes : bêta-

bloquants, sartans, diurétiques, alpha-bloquants et IEC ; 

- puis pour les 3 sous-classes d’intérêt (bêta-bloquants, sartans, diurétiques), détermination de 

la proportion des patients SAOS hypertendus contrôlés ou non contrôlés. 

 

 

Méthode statistique 

Les analyses porteront en premier lieu sur les patients SAOS ayant l’un des trois 

antihypertenseurs d’intérêt (bêta-bloquants, sartans, diurétiques).  

Une analyse de sensibilité sera effectuée en introduisant ensuite les patients qui ont une 

combinaison de ces antihypertenseurs. 

Pour cela, nous utiliserons une méthode qui est une extension de l’utilisation des scores de 

propension (utilisant un estimateur basé sur l’inverse de la probabilité de recevoir le 

traitement),  permettant de construire des pseudo-populations dans lesquelles les patients sont 

égaux en toutes choses exception faite du traitement [87].  
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modèles. Enfin une méthode utilisant un estimateur robuste de la variance et un estimateur 

double robuste sera privilégiée pour réduire les biais. Nous utiliserons des poids stabilisés 

pour améliorer la précision des estimations des paramètres obtenues. 

 

 

Conclusion 

Ce travail nous permettra d’obtenir des données très importantes tant sur le plan 

pharmaceutique que sur le plan physiopathologique. Cela devrait permettre, à terme, une 

meilleure prise en charge du patient SAOS hypertendu. 
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Les pathologies respiratoires chroniques telles que SAOS, SOH ou encore BPCO sont 

associées à différentes modifications des taux de biomarqueurs métaboliques et 

inflammatoires. Récemment, plusieurs études ont montré une association entre SAOS et 

lésions hépatiques, à travers des biopsies, des examens radiologiques ou encore une élévation 

des enzymes hépatiques [36,43,44,88]. Les travaux de cette thèse apportent des arguments sur 

la nécessité de dépister la stéatose chez les patients atteints de maladies respiratoires 

chroniques et vice-versa. Nous avons mené la première étude visant à évaluer la prévalence 

des lésions hépatiques chez le patient BPCO, or on observe dans une cohorte de 111 patients 

BPCO 41,4% de stéatose, 36,9% de steatohépatite non alcoolique et 61,3% de fibrose après 

test Fibromax® (publication 1). Des études supplémentaires sont aujourd’hui nécessaires 

pour évaluer l’impact de ces lésions hépatiques sur des critères pronostiques tels que la 

mortalité. La sévérité de lésions hépatiques plus importante chez ces patients SAOS ou BPCO 

est-elle associée à un taux d’événements cardiovasculaires ou une mortalité plus élevés ? 

De plus, nous montrons que la PPC ne permet pas de normaliser l’ensemble des perturbations 

des biomarqueurs dans le SAOS à partir des données des essais randomisés contrôlés 

(publication 3). La PPC seule ne semble pas avoir d’effet sur ces biomarqueurs 

cardiométaboliques et notamment sur les biomarqueurs hépatiques (publication 4). Les 

mesures hygiéno-diététiques semblent être complémentaires voir plus efficaces que la PPC 

dans certains cas.  

Quant aux traitements médicamenteux concomitants ils sont susceptibles de perturber la 

fiabilité de certains biomarqueurs pour le diagnostic de la maladie. Par exemple, dans le SOH, 

le taux des bicarbonates, servant au diagnostic, peuvent être modifiés par la prise de certains 

médicaments comme le paracétamol, certains antihypertenseurs, l’insuline ou encore les 

inhibiteurs de pompes à protons (publication 2). En effet, l’équilibre acido-basique se trouve 
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modifié par de nombreux médicaments ce qui influence le taux des bicarbonates (publication 

5). 

Les traitements concomitants peuvent aussi modifier la pathologie respiratoire en elle-même. 

Certains médicaments comme ceux induisant une augmentation du poids peuvent aggraver le 

SAOS, d’autres à l’inverse peuvent l’améliorer comme c’est le cas pour les diurétiques 

(publication 7). Cette revue souligne la nécessité d’associer au traitement mécanique du 

SAOS des traitements médicamenteux concomitants efficaces sur les comorbidités associées 

et n’aggravant pas la pathologie respiratoire. 

Nous pouvons même nous poser la question de l’utilisation de ces traitements concomitants 

en tant que traitement de la pathologie en complément ou remplacement de la PPC. Ainsi, 

nous avons comparé l’effet du bosentan à celui de la PPC (publication 6), mais ce traitement 

médicamenteux semble avoir une efficacité limitée et comparable à celui de la PPC sur la 

pression artérielle chez les patients SAOS. 

Les travaux de cette thèse amènent la preuve d’une forte prévalence de lésions hépatiques 

dans la BPCO comme dans le SAOS. Ils nous montrent aussi que la PPC seule n’est pas 

efficace sur les biomarqueurs cardiométaboliques et notamment hépatiques dans l’ensemble 

des études randomisées contrôlées. Enfin, nous avons montré l’intérêt de recenser les 

traitements pharmacologiques concomitants, lesquels peuvent interférer avec le diagnostic de 

la maladie respiratoire ou avec la pathologie en elle-même. En effet, ces derniers peuvent 

l’aggraver ou à l’inverse l’améliorer. Il est donc nécessaire aujourd’hui de poursuivre les 

recherches sur l’utilisation de traitements médicamenteux concomitants associés aux 

traitements mécaniques, dans la prise en charge globale du SAOS et de ses comorbidités 

associées. 
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