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Résumé

Syndrome d’apnées obstructives du sommeil : complications métaboliques

Fortement lié a la présence d’'une obésité, le SAOS est aussi un facteur de risque
indépendant de dysfonctionnement du métabolisme du glucose allant de la simple
intolérance au glucose au diabéte de type 2. C'est également un facteur de risque
de dyslipidémie, de syndrome meétabolique, de stéatose hépatique non alcoolique.
Les mécanismes de constitution de ces pathologies associées restent a préciser,
I'hypoxie intermittente en étant sans doute une des clés. La place du traitement du

SAOQOS dans leur prise en charge reste a préciser.

Mots clés : SAOS, diabéte 2, dyslipidémie, stéatose hépatique, PPC



Summary

Obstructive sleep apnea: metabolic complications.

Strongly linked to the presence of obesity, OSA is an independent risk factor for
abnormalities of glucose metabolism ranging from simple impaired glucose tolerance
to type 2 diabetes. It is also a risk factor for dyslipidemia, metabolic syndrome and
non-alcoholic fatty liver disease NAFLD. The pathological mechanisms underlying
these associations remain to be precisely discovered, but intermittent hypoxia is
probably one of the major factors.

The place of OSA treatment in the management of metabolic conditions remains

unclear.

Keywords: OSA, 2 Diabetes, Dyslipidemia, Fatty Liver, PPC



Le syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS) concerne 4 % des hommes
et 2 % des femmes en population générale et sa prévalence ne cesse d’augmenter.
Il est caractérisé par un dysfonctionnement des voies aériennes supérieures
conduisant a la succession au cours de la nuit d’arréts complets (apnées) et/ou de
diminutions significatives du débit aérien (hypopnées). Cependant le SAOS ne se
résume pas a des problemes mécaniques. C'est aussi un facteur de risque de
développement de pathologies cardiovasculaires au premier rang desquels
I'hypertension artérielle, de perturbation du métabolisme glucidique, de perturbation
du métabolisme lipidique, de syndrome métabolique. Les liens avec les pathologies
cardiovasculaires ayant été traités dans un autre article de la revue, nous nous

attacherons ici a I'obésité et aux différents aspects métaboliques

| Obésité et SAOS

L’obésité, définie par un indice de masse corporelle (IMC) supérieur a 30 kg/m?, est
un facteur majeur de développement dun SAOS comme le montrent les études
épidémiologiques.

Dans la Sleep Heart Health Study, la proportion de patients obéses est de 61 % pour
les index d’apnées-hypopnées (IAH) > 30/h (1). Dans I'étude publiée par Young en
2002 sur cette méme cohorte, la proportion de SAOS est de 18 % pour 'ensemble
de la population avec 12 % de patients pour un IMC < 25 kg/m? vs 32 % pour un
IMC > 30 kg/m? (2). Dans la cohorte de Cleveland suivie sur 5 ans, la survenue d’un
SAOS est de 22 % lorsque I'IMC 5 ans auparavant était > 31 kg/m? alors qu'il n’est
que de 3,3 % si 'IMC était < 24 kg/m? (3).

Dans l'étude longitudinale de Peppard, une augmentation de 10 % du poids prédit
une augmentation de 32 % de I'lAH et multiplie par six le risque de développer un
SAOS (4), tandis que la perte de poids diminue I'lAH de 26 % (4).

Le suivi longitudinal de la cohorte de la Sleep Heart Health Study confirme le lien
entre la prise de poids et 'augmentation de I'lAH. Dans cette étude, 2 968 sujets ont
été évalués a 5 ans d’intervalle et la prise de poids s’accompagne d’une

augmentation de I'l|AH (5).



A contrario, les importantes pertes de poids obtenues aprés chirurgie bariatrique
s’accompagnent dans la majorité des cas d’une franche diminution voire d’une
normalisation de I'lAH (6).

L’obésité en cause est 'obésité dite viscérale (7,8).

L’obésité viscérale est un facteur majeur de développement d’'un SAOS.
Les moyens de lutte contre I'obésité, dont la chirurgie bariatrique, diminuent

notablement I'lAH.

[ SAOS et obésité

Cependant, I'interférence SAOS et obésité est vraisemblablement plus complexe que
le simple effet des dépbdts graisseux abdominaux et pharyngés. Parmi les
hypothéses soutenant un effet propre du SAOS sur I'obésité, on peut envisager la
qualité du sommeil. Il apparait en effet que la dette de sommeil et/ou un sommeil de
mauvaise qualité, comme peuvent en avoir les patients atteints de SAOS, modifient
'appétit et la régulation de la consommation alimentaire au profit d’'une alimentation
plus riche en aliments caloriques (9,10).

Peu d’études se sont intéressées aux effets du traitement par PPC sur I'obésité et
les résultats sont contradictoires. Dans I'étude de Redenius, on observe méme une
prise de poids sous PPC (11).

Le traitement par PPC pourrait-il, indépendamment d’une éventuelle perte de poids,
avoir un effet sur 'accumulation de graisse viscérale observée dans le SAOS ?

Dans I'étude de Chin, chez 22 patients obéses avec SAS sévéres, aprés 6 mois de
PPC, on observe une diminution de la quantité de graisse viscérale chez les sujets
dont le poids est stable et ceux dont le poids a diminué (12).

Sharma, apres 3 mois de PPC efficace vs 3 mois de PPC factice, retrouve une petite
diminution de poids sous PPC efficace (- 0,37 + 2,65kg) vs une tendance a la prise
de poids (0,33 +2,2 kg) sous PPC factice ainsi que sous PPC efficace une
diminution de la graisse viscérale (13).

Par contre, Sivam dans son étude randomisée comparant des patients sous PPC
efficace (utilisation moyenne 4,6 h/nuit) vs des patients sous PPC factice (utilisation

moyenne 3,4 h/nuit) ne retrouve pas apres 8 semaines de traitement, de modification



de la quantité de graisse viscérale quel que soit le groupe (14). Ces résultats
rejoignent ceux des études observationnelles de Vgontzas et Munzer (15,16). Plus
réecemment, Hoyos chez 65 sujets de sexe masculin, obéses, apres 12 semaines de
PPC soit efficace soit factice, ne met pas en évidence de diminution de la graisse
viscérale. A noter cependant dans cette derniére étude des utilisations moyennes de
la PPC faibles, inférieures a 4 h/nuit (17).

I semble donc que les modifications de la graisse viscérale ne puissent étre
obtenues par le simple traitement par PPC mais nécessitent une perte de poids
associée. A notre connaissance, il N’y a pas a ce jour d’étude sur I'effet & long terme

d’un traitement par PPC sur la graisse viscérale.

La dette de sommeil et/ou un sommeil de mauvaise qualité sont souvent associés a
une alimentation plus riche en aliments caloriques et donc a une obésité.

La PPC en elle-méme ne semble pas induire de diminution de la graisse viscérale.

[l SAOS et régulation du glucose

a) Tolérance a l'insuline

Plusieurs études ont retrouvé un lien entre SAOS et déréglement du systeme
glucidique. Ainsi dans I'étude de Punjabi, aprés ajustement sur I'lMC, les sujets avec
un IAH = 5/h ont un risque relatif de présenter une intolérance au glucose de 2,15
(18).

Des résultats identigues sont retrouvés par EImasry. Chez des sujets en surpoids ou
obéses modérés, la présence d’un IAH > 5/h multiplie par 2,15 le risque d’intolérance
au glucose. Dans son étude, une insulinorésistance est retrouvée chez les patients
SAS, obeses et non obeses. La saturation minimale est un facteur prédictif de
l'insulinémie a jeun (19).

Dans I'étude de Ip, 280 sujets consécutifs adressés pour suspicion de SAOS, sans
diabéte connu, ont été explorés par polysomnographie. 185 SAOS ont été
diagnostiqués. Les SAOS présentent plus fréquemment une résistance a l'insuline.
L’insulinorésistance est lié¢e a I'lAH (p=0,044) et a la saturation minimale
(p =0,022). Dans cette étude, I'obésité joue un rbéle mais le SAOS a un effet
indépendant (20).



Le ronflement, symptéme tres fréquent du SAOS est lui-méme facteur de risque de
développement d’'un diabéte comme le montre I'étude longitudinale d’Elmasry. Sur
une cohorte de 2 668 hommes suivis 10 ans, la prévalence du diabéte est de 5,4 %
chez les ronfleurs versus 2,4 % chez les non ronfleurs. Apres ajustement sur le
poids, la différence de prévalence dans le développement d’'un diabéte persiste entre
ronfleur et non ronfleurs, 13,5 vs 8,6 % (21).

Dans I'étude de Chin, sur 2 719 hommes agés de 40 a 60 ans, non obéses, si la
glycémie et linsulinémie a jeun ne sont pas différentes entre ronfleurs et non
ronfleurs, le ronflement est associé a la glycémie lors du test de tolérance au glucose
(22).

Une deuxieme étude de Punjabi retrouve aussi que la diminution a la sensibilité a
I'insuline est d’autant plus importante que I'lAH est élevé tout facteur confondant
éliminé. La diminution de la sensibilité a I'insuline est corrélée avec le niveau de
désaturation moyen (23).

Comme le montre la revue publiée par Punjabi en 2009, la majorité des études
conclue a un lien entre le SAOS et la résistance a linsuline indépendamment de

'age, du sexe, de l'origine ethnique et de I'IMC (24).

Le SAOS s’accompagne de perturbations de I'équilibre glycémique.
L’augmentation de I'lAH est un facteur de risque d’insulinorésistance, et la diminution
de la sensibilité a l'insuline semble corrélée au niveau de désaturation moyen.

Le ronflement en lui-méme serait un facteur de risque de diabéte.

b) Diabete

Dans la cohorte de la Sleep Heart Health Study, 9,6 % des sujets présentaient un
diabete (25).

West interroge 1682 diabétiques par questionnaires (56 % de réponses). Le
guestionnaire utilisé est le questionnaire de Berlin et les sujets sont classés en forte
probabilité (57 %) ou faible probabilité (39 %) de SAOS. Aprés une analyse
oxymétrique, les sujets avec un index de désaturation > 10/h sont contrélés par
enregistrement du sommeil. La prévalence du SAOS chez le diabétique est estimée
dans cette étude a 23 %. Le diabéte y apparait comme un facteur indépendant de
SAOS (26).



Reischmuth sur une cohorte de 1 387 patients explorés par polysomnographie et
suivis pendant 4 ans, retrouve une prévalence de 14,7 % de diabéte si I'|AH est
> 15/h versus 2,8 % si I'lAH < 5/h. Le risque relatif de développer un diabéte de type
2 dans les 4 ans est de 1,62 si 'lAH initial est > 15 h par rapport a un IAH initial
< 5/h, ceci aprés ajustement pour I'age, le sexe et 'IMC ()27.

Mahmood dans une cohorte de 1 008 patients explorés consécutivement retrouve
74 % de patients atteints de SAOS (IAH > 5/h). La prévalence du diabete est de
30,1 % en cas de SAOS versus 18,6 % en I'absence de SAOS. Cependant aprés
ajustement sur les facteurs confondants, dans cette étude le SAOS n’est pas associé
de facon indépendante avec le diabete (28).

Dans l'étude de Meslier, 595 patients suspects de SAOS ont réalisé un
enregistrement du sommeil et un test de tolérance au glucose. 30 % des sujets
apnéiques présentaient un diabéte vs 14 % chez des ronfleurs non apnéiques. 40 %
des diabetes observés étaient méconnus. Dans cette étude, I'lAH est lié a la
glycémie post-prandiale et a la sensibilité a I'insuline indépendamment de I'age et de
'IMC (29).

Foster, chez 306 diabétiques explorés par polysomnographie, d’age moyen
61,3+ 6,5 et comportant 60 % de femmes, retrouve 86,6 % SAOS (IAH > 5/h).
22,6 % d’entre eux présentent un SAOS sévere. Le meilleur critere prédictif de
SAOS est le tour de taille : une augmentation d’'un cm de tour de taille multiplie par
dix le risque relatif de présenter un SAOS (30).

Ces résultats sont comparables a ceux de Laaban dont I'étude de 303 patients
diabétiques, comportant 48 % de femmes, hospitalisés pour diabéte déséquilibré
retrouve 63 % de SAOS dont 10 % de SAOS séveres. Il est intéressant de noter que
si les patients SAOS sont plus ronfleurs, la symptomatologie classique de
somnolence diurne excessive, fatigue et nycturie ne différe pas significativement quel
gue soit le groupe, apnéiques ou non et conduit les auteurs a proposer, compte tenu
de la prévalence élevée, une recherche systématique de SAOS chez les patients

diabétiques de type 2 méme en I'absence de symptomatologie évocatrice (31).

Le diabéte est un facteur de risque indépendant de SAOS.
Certains auteurs ont proposé une recherche systématique de SAOS chez les
patients diabétiques de type 2 méme en I'absence de symptomatologie

évocatrice.



C) SAOQOS et équilibre glycémique

Aronhson explorant 60 patients diabétiques retrouve 75 % des patients avec un
IAH > 5/h. Le niveau d’HbA1c est d’autant plus élevé que le SAOS est sévere :
+ 1,49 % pour un SAOS léger, + 1,93 % pour un SAOS modéré et + 3,69 % pour un
SAQOS sévere (32).

Laaban ne retrouve pas de différence sur 'HbA1c quelle que soit la sévérité du
SAOS mais les patients sélectionnés avaient tous un diabete déseéquilibré justifiant
leur hospitalisation (31).

Dans la cohorte francaise des pays de la Loire, chez des patients explorés pour SAS
et sans diabéte connu, I'lAH est indépendamment associé a HbA1c. Le pourcentage
de sujets avec une HbAlc > 6 % est de 10,8 % pour un IAH < 5/h, 34,2 % pour un
IAH > 50/h. Dans cette étude, il est également mis en évidence un lien entre les
indices de désaturation et le risque d’avoir une HbA1c > 6 % (33).

Ce lien avec le niveau d’oxygénation nocturne et ’lhémoglobine glyquée est retrouvé
par d’autres auteurs.

Dans I'étude de Tamura, 330 sujets suspects de SAOS, non obéses sont divisés en
trois groupes selon leur statut glycémique : tolérance au glucose normale (164),
tolérance au glucose altérée (111) et diabete de type 2 (55). La saturation minimale
est associée au niveau de 'HbA1c quel que soit le statut glycémique (34).

De méme, Sphirer chez 30 patients non connus comme diabétiques ou
prédiabétiques mais dont les 2/3 ont une HbAlc > 6 %, retrouve une plus grande
proportion de SAOS si HbAlc plus élevée. Il note une corrélation avec la
désaturation exprimée en moyenne et en temps passé a une saturation < 90 % (35).
Au total, il existe de plus en plus d’arguments pour considérer qu’il existe un lien

indépendant entre le SAOS et la résistance a l'insuline et/ou le diabéte.

Le SAOS est un facteur de risque de diabéte et le niveau d’hémoglobine glyquée est
d’autant plus élevé que le SAOS est sévére.
Il existe un lien entre le SAOS et la résistance a l'insuline et/ou le diabéte.

d) Effet de la PPC sur le contrdle glycémique
Si le SAOS est un facteur indépendant du déréglement de I'équilibre glycémique, le

traitement devrait avoir un effet sur le contréle glycémique.
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Dans I'étude de Harsh, la mise sous PPC améliore la tolérance a linsuline dés le
début du traitement (2° jour), amélioration confirmée a 6 mois. L'effet est d’autant
plus marqué que les sujets ne sont pas obéses (36).

Dans I'étude de Babu, la mise sous PPC de patients diabétiques et atteints de SAOS
ameliore significativement les glycémies post-prandiales de chaque repas. Les
patients qui avaient une HbAlc supérieure a 7 % voient celle-ci s’améliorer de fagon
significative. Cette amélioration est corrélée a la durée d'utilisation de la
PPC > 4 h/nuit (37).

De méme Dawson, utilisant la mesure du glucose interstitiel nocturne chez des
patients diabétiques et apnéiques, met en évidence, aprés 41 jours sous PPC, une
amélioration des valeurs nocturnes de glucose et moins de variabilité de celles-ci
sous traitement. Les valeurs de 'HbA1c ne sont cependant pas modifiees de facon
significative (38).

Weinstock dans une étude randomisée en double aveugle et cross over, PPC
efficace vs PPC factice, durée de traitement 8 semaines, ne retrouve pas d’effet du
traitement par PPC sur l'intolérance au glucose. Seuls les patients ayant les SAS les
plus sévéres ont une amélioration de la tolérance a I'insuline (39).

Les résultats sur les effets du traitement par PPC sur le métabolisme du glucose sont
cependant contradictoires mais les méthodes d’appréciation du métabolisme du
glucose different d’'une étude a l'autre, les durées de traitement également, il
mangue souvent des indications sur la compliance au traitement comme le souligne
Chaktoura dans une revue générale publiée en 2012 (40).

Deux méta-analyses publiées respectivement en 2011 et 2013 sur les effets de la
PPC sur I'équilibre glycémique montrent bien qu’il est nécessaire de disposer de plus
d’études randomisées et si possible sur une plus longue durée pour conclure

définitivement sur ce sujet (41-42).
Les données sur les effets du traitement par PPC sur le métabolisme du

glucose sont contradictoires et des études complémentaires restent

nécessaires.

IV Durée du sommeil et tolérance au glucose
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Enfin il semble exister un lien entre la durée du sommeil et la tolérance au glucose.
La privation de sommeil (4 heures par nuit pendant 5 jours conseécutifs) chez des
sujets jeunes, normaux, entraine une diminution de la tolérance au glucose de 40 %
(43). La comparaison des effets sur un groupe de sujets sains d’'une restriction de
sommeil de 2 jours (4 h) avec deux nuits de durée prolongée (10 h) montre qu’aprés
les deux nuits de restriction, la glycémie est plus élevée au réveil et I'insulinémie plus
basse (44).

Des sujets jeunes dont le sommeil est perturbé par des stimuli auditifs et mécaniques
développent aprés deux nuits perturbées une diminution de la sensibilité a I'insuline
ainsi qu’une élévation du cortisol (45).

La métanalyse de Cappucio publiée en 2010 confirme que la qualité et la quantité de
sommeil représentent un risque de développer un diabéte que I'on considére les
courtes durées de sommeil (<5-6h, RR:1,24), les longues durées (> 8-9 h,
RR : 1,48), les difficultés a s’endormir (RR : 1,57) ou la difficulté a rester endormi
(RR : 1,84) (46).

Les sujets atteints de SAOS ont un sommeil perturbé et ceci pourrait étre aussi un
des facteurs contribuant a la plus grande fréquence du diabéete dans cette population
indépendamment de I'obésité.

Par ailleurs, la qualité du sommeil pourrait influencer I'équilibre du diabéte. Dans une
population de 161 diabétiques interrogés sur leur durée de sommeil, apres exclusion
des sujets ayant des douleurs chroniques, la durée du sommeil est corrélée a
I'équilibre du diabéte apprécié par I'HbA1c (47).

Fendri compare 13 sujets obéses diabétiques et atteints de SAOS avec 13 sujets
diabétiqgues obeses sans SAS. Les glycémies diurnes ne difféerent pas dans les deux
groupes mais les glycémies nocturnes sont 38 % plus élevées en cas de SAS,

indépendamment de I'obésité (48).

La privation de sommeil semble diminuer la tolérance au glucose.

Tous les troubles du sommeil (durée insuffisante, durée excessive, difficultés a
s’endormir et difficultés a rester endormi) sont des facteurs de risque de diabete et
de déséquilibre d’un diabéte existant.

Le sommeil est perturbé au cours des SAOS, ce qui pourrait constituer un facteur de

risque de diabete.
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Dans une étude portant sur des sujets diabétiques, les glycémies nocturnes, mais

non les diurnes, étaient plus élevées en cas de SAOS, indépendamment de I'obésité.

V SAQOS et dyslipidémie

Dans la cohorte de la Sleep Heart Health Study, aprés ajustement pour I'age et
'IMC, on retrouve une association significative avec I'’hypercholestérolémie chez
'hnomme et avec I'hypertriglycéridémie chez la femme. Le taux de high density
liprotein cholestérol (HDL-C) diminue avec I'accroissement de I'lAH (49).

Borgel retrouve sur une série de 366 patients une corrélation entre I'lAH et le HDL-C
aprés ajustement sur I'age, le sexe, 'lMC et le diabéte. Le traitement par PPC a un
effet positif sur le HDL-C (50).

Dans l'étude de Chou qui rapporte les résultats de 275 patients en surpoids ou
obeses classe 1, 236 sont porteurs d’'un SAOS défini par un IAH >5/h. La
prévalence de I'hypercholestérolémie est de 61,1 %, celle de I' hypertryglicéridémie
de 55,3 % et celle de I'hyperuricémie de 25,8 %. Dans l'analyse de régression
logistique, la désaturation est une donnée indépendante contribuant a
I'hypercholestérolémie et I'’hypertriglycéridémie (51).

Dans I'étude de Tamura sur 308 sujets, on observe 71 % de dyslipidémies (34).
Dans I'étude de Trzepizur, le bilan lipidique réalisé sur sa cohorte de 2 081 patients,
explorés par polysomnographie ou polygraphie ventilatoire, retrouve, apres
ajustement des facteurs confondants, que l'index de désaturation est associé a un
niveau de triglycérides plus élevé et HDL-C plus faible (52).

Un effet de la PPC sur la dyslipidémie associée au SAOS est rapporté par I'étude de
Phillips. Il s’'intéresse a la triglycéridémie postprandiale, marqueur plus puissant du
risque cardiovasculaire que les valeurs des triglycérides a jeun.

Dans cette étude randomisée en crossover, la PPC améliore les pics postpandriaux

de triglycérides, le cholestérol total, le cholestérol non HDL (53).

Une élévation de I'lAH s’accompagne de perturbation des bilans lipidiques, avec
hypercholestérolémie et hypertriglycéridémie.
La PPC améliore les pics postpandriaux de triglycérides, le cholestérol total et le

cholestérol non HDL.
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VI SAOS et syndrome métabolique

a) Syndrome métabolique

La définition du syndrome métabolique a évolué au fil des années. Le travail de
différents experts a abouti a plusieurs propositions de définition du syndrome, les
plus récentes étant celle du NECP (national cholesterol education program) adult
treatment panel Il (NECP-ATPIII) (54) et de I'International Diabetes Federation (IDF)
(55) (tableau 1).

Quelle que soit la définition retenue, les éléments constituants du syndrome
métabolique sont l'obésité viscérale, I'hypertension artérielle, la dysrégulation
lipidique et glucidique. La présence d’'un syndrome métabolique multiplie le risque de
pathologie coronarienne par 2, celui de diabéte par 4.

Le syndrome métabolique est aussi associé a un état prothrombotique et
proinflammatoire, également facteurs de risque de pathologie coronaire et de diabéte
de type 2.

La prévalence du syndrome métabolique dans I'’étude NHANES III conduite entre
1988 et 1994 sur 8 814 participants (4 265 hommes et 4 549 femmes) agés de 20 a
69 ans, est de 24 % chez les hommes et 23,7 % chez les femmes. Elle augmente
avec l'age passant de 6,7 % dans la tranche d’age 20-29 ans a 43,5 % dans la
tranche d’age 60-69 ans (56).

En France, avec la définition de NECP-ATP llI, la prévalence est de 9 % chez les
hommes, 6 % chez les femmes selon les résultats de I'étude DESIR publiés en 2003
(57).

b) SAOS et syndrome métabolique

Différentes études ont mis en évidence une association SAOS et syndrome
métabolique. Dans I'étude de Coughlin, 61 sujets obéses porteurs d’'un SAOS sont
comparés a 43 sujets contréles. Aprés ajustement pour I'age, 'IMC, le tabac, la
consommation d’alcool, le SAOS est associé avec la PA, le HDL-C,
I'hyperinsulinémie, I'hypertriglycéridémie. Le risque d’avoir un syndrome métabolique

est 9 fois plus élevé chez les sujets SAOS (58).
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Dans I'étude de Gruber, ou 38 SAOS sont comparés a 41 sujets contrbles, le risque
relatif d’avoir un syndrome métabolique est de 5,9 (59).

De méme, Lam sur une population chinoise de 215 sujets, 150 hommes et 105
femmes, explorés par polysomnographie, met en évidence un lien entre SAOS (seull
IAH > 5/h) et syndrome métabolique avec un risque relatif de 5,3 (60).

Dans I'étude rétrospective de Parish sur 228 patients consécutifs dont 146 atteints
de SAOS, la prévalence du syndrome métabolique est plus élevée chez les SAOS :
60 % vs 40 % (61).

Dans I'étude de Sasanabe sur une population japonaise constituée de 719 hommes
et 100 femmes, dont le diagnostic de SAOS a été fait par polysomnographie, la
comparaison sujets SAOS et sujets non SAOS retrouve un lien SAOS-syndrome
métabolique chez les hommes, 49,5 % vs 22 % comme chez les femmes 32 % vs
6,7 % (62).

Dans I'étude de Drager, chez 158 sujets chez lesquels a été découvert récemment
un syndrome métabolique (criteres NECPIII), I'exploration systématique du sommeil
retrouve un IAH > 15/h chez 60,5 % des patients. Le SAOS est sévere chez 38 %
des sujets explorés. L’analyse des données met en évidence une association
indépendante du SAOS avec deux criteres du syndrome métabolique, les
triglycérides et la glycémie a jeun, ainsi qu’avec le rapport cholestérol total-HDL
cholestérol, I'uricémie, la protéine C-réactive. Parmi les parametres du SAOS, ce
sont I'lAH et la saturation minimale qui sont les variables associées aux parametres
biologiques ci-dessus (63).

Plus récemment, Lin sur une population de 154 sujets non obeses, sans
augmentation de la graisse viscérale (IMC < 25 kg/m?, périmétre abdominal < 90 cm
chez les hommes et 80 cm chez les femmes) compare les sujets sans SAOS
(n = 45) et les sujets avec SAOS. Ces derniers ont une pression systolique, un chiffre
de triglycérides, une insulinémie plus élevés. La prévalence de I'hypertension
artérielle, d’'une dyslipidémie et d’au moins deux anomalies du syndrome
métabolique est significativement plus élevée chez les sujets SAOS. L’'IAH se révéle
étre un prédicteur indépendant de 'augmentation des triglycérides et de la résistance
a insuline. La saturation minimale est inversement corrélée a la pression systolique
(64).

c) Effet de la PPC sur le syndrome métabolique
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Il'y a peu de données sur l'effet de la PPC sur le syndrome métabolique. L’étude
randomisée, en cross-over de Coughlin sur 34 hommes testant une PPC efficace vs
une PPS factice ne montre pas d’efficacité sur le syndrome métabolique mais une

améelioration de la pression artérielle (65).

A-eontrario, De méme, Hoyos ne retrouve pas d’effet sur le syndrome métabolique

apres 12 semaines de PPC (66).

Les données actuelles de la littérature sont encore insuffisantes pour conclure sur
I'effet de la PPC sur le syndrome métabolique dans le SAOS.

Par ailleurs, la durée du sommeil pourrait aussi étre un facteur a prendre en compte
dans le lien SAOS-syndrome métabolique. Plusieurs études rassemblées dans une
méta-analyse par Bo retrouvent en effet un effet potentiel du manque de sommeil sur

la constitution d’'un syndrome métabolique (67).

Le syndrome métabolique, caractérisé par une obésité viscérale, une hypertension
artérielle, une dysrégulation lipidique et glucidique, multiplie le risque de pathologie
coronarienne par 2 et celui de diabéte par 4.

Le SAOS est un facteur de risque de syndrome métabolique.

L'lAH et la saturation minimale semblent étre les variables associées avec la
survenue d’'un syndrome meétabolique.

Le manque de sommeil pourrait étre aussi un facteur de risque de syndrome
métabolique.

L’effet de la PPC sur le syndrome métabolique reste a établir.

VIl SAOS et foie

La stéatose hépatiqgue non alcoolique est une pathologie fréquente allant de la

simple infiltration graisseuse a la cirrhose. La résistance a [linsuline et
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I'hyperlipidémie sont des inducteurs de dépbts d’acides gras au niveau hépatique. Le
SAOS qui favorise la résistance a l'insuline et la dyslipidémie pourrait de ce fait
participer au développement de I'hépatopathie non alcoolique. Par ailleurs le SAOS
est trés lié a I'obésité elle-méme également facteur de développement de stéatose
hépatique non alcoolique.

Tanné, en 2005, sur une population de 163 sujets SAOS, retrouve une élévation des
enzymes hépatiques chez 20 % d’entre eux. Il existe une association élévation des
enzymes-IMC-SAS sévere. Huit sujets avec SAOS seveére (IAH > 50/h) ont eu une
biopsie hépatique. Le pourcentage de stéatose lobulaire et de fibrose est corrélé
avec I'lAH et le temps passé a une saturation inférieure a 90 % (68).

Dans I'étude de Turkay, 106 sujets sont explorés a la fois par polysomnographie et
sur le plan hépatique (dosages biologiques et échographie). 71 sujets présentaient
des signes échographiques de stéatose hépatique. Comparés a ceux sans stéatose,
ils étaient plus gros (33,1 vs 29,2, p =0,02) et présentaient plus de résistance a
l'insuline. Aprés analyse multivariée, I'|AH, l'index de désaturation, la saturation
minimale et le temps passé a une saturation inférieure a 90 % s’averent des facteurs
indépendants prédictifs de stéatose hépatique aprés prise en compte de I'lMC, I'age,
la résistance a l'insuline (69).

Dans l'étude de Mishra, 101 sujets vus avant chirurgie bariatriqgue ont eu un bilan
hépatique. L’élévation des transaminases est corrélée aux marqueurs de I'hypoxie.
Chez les 20 sujets ayant eu une biopsie hépatique, le SAOS est associé a la
présence d’'une hépatite stéatosique non alcoolique ainsi qu’a la résistance a
I'insuline (70).

De méme, I'étude d’Aron-Wisnewsky ou 101patients ont eu une chirurgie bariatrique
et une biopsie de foie en peropératoire, confirme le réle de I'hypoxie dans le
développement des anomalies hépatiques. Les lésions de stéatose et de fibrose sont
plus sévéres si I'index de désaturation est plus élevé (71).

Une méta-analyse récente s’est intéressée aux travaux publiés sur ce sujet. 18
études transversales correspondant a linclusion de 2 183 sujets, ont pu étre
analysées. Elle confirme un risque relatif plus élevé de stéatose hépatique non
alcoolique et de fibrose en cas de SAOS (risques relatifs 2,16 et 2,30) (72).

En terme de suivi des anomalies hépatiques sous PPC, I'étude de Chin chez 40
sujets obéses et porteurs d'un SAOS sans atteinte hépatique ni consommation

d’alcool qui présentaient une élévation des transaminases a I'état basal montre une
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diminution de ces valeurs apres une nuit sous PPC, diminution persistante apres 1 et
6 mois de traitement (73).

A contrario, Kholer comparant des sujets traités soit par PPC efficace soit par PPC
factice ne retrouve pas d’effet sur les transaminases apres 4 semaines de traitement
(74).

La résistance a l'insuline et I'hyperlipidémie sont des inducteurs de dépéts d’acides
gras dans le foie, avec apparition d’'une stéatose hépatique.

Le SAOQOS, facteur de risque d’insulinorésistance et d’hyperlipidémie, pourrait donc
également favoriser une stéatose hépatique.

La stéatose hépatique est également favorisée par I'obésité, fréquente au cours des
SAOS.

L’lAH, lindex de désaturation, la saturation minimale et le temps passé a une
saturation inférieure a 90 % sont des facteurs indépendants prédictifs de stéatose
hépatique.

L’effet de la PPC sur les anomalies hépatiques reste a déterminer.

VIl SAOS et marqueurs biologiques de I'inflammation

La présence d'un SAOS induit deux phénoménes majeurs, une activation
sympathigue en rapport avec les éveils répétés, activation sympathique ayant des
conséquences sur le systéme cardiovasculaire, et des épisodes d’hypoxie
intermittente, tous événements aboutissant a un stress oxydatif. Les conséquences
de ces phénomeénes sont une réaction inflammatoire de bas grade dont il pourrait
étre intéressant de rechercher les stigmates chez les patients atteints de SAOS.
Différents marqueurs potentiels de cette inflammation comme la protéine C-réactive,
le TNFa, les interleukines 6 et 8, 'adiponectine ont été recherchés avec des résultats
variables.

Plusieurs études retrouvent des valeurs augmentées de protéine C-réactive. Ces
valeurs élevées sont corrélées avec I'|AH, (63,75,76) et ce indépendamment de
'obésité (77).

Dans une méta-analyse, Guo étudie les effets de la PPC sur la protéine C-réactive et

conclut a une efficacité a partir de 3 mois de PPC si elle est utilisée > 4 h/nuit,
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efficacité qui se majore aprés 6 mois de traitement, ce qui pose le probléme de la
durée minimale de traitement pour obtenir un effet positif sur ce marqueur de
l'inflammation (78).

Concernant le TNFa, les résultats sont variables soit augmentés en cas de SAOS
(8,79-82) soit non modifiés (83). L’effet de 3 mois de PPC efficace semble positif sur
un récepteur du TNF a (8 4).

D’autres molécules sont diminuées comme l'adiponectine (85-87). Dans I'étude de
Kholer sur l'effet de la PPC, 4 semaines de traitement ne modifient pas de fagon
significative le niveau d’adiponectine (88).

Il ne se dégage pas au vu des résultats des études actuelles de profil spécifique

concernant les marqueurs de I'inflammation et le SAOS.

La relation entre SAOS et marqueurs biologiques de I'inflammation reste encore mal
précisée, tout comme les effets de la PPC (qui ne semble induire des modifications

que si elle est prolongée).

En conclusion, le SAOS est lié a différents aspects de dysrégulation métabolique et
ce indépendamment du facteur confondant majeur qu’est I'obésité. Les mécanismes
en restent incomplétement élucidés mais I'’hypoxie intermittente en est sans doute un
élément essentiel. En cas de découverte d’'un SAOS, il apparait licite de rechercher
s’il existe une pathologie meétabolique associée. A contrario, devant un diabete de
type 2 ou une stéatose hépatique non alcoolique, il importe penser a rechercher un
SAOS.

La place des traitements mécaniques du SAOS dans la prise en charge de ces

pathologies métaboliqgues demanderait a étre précisée.

Points forts

Le syndrome d’apnées obstructives du sommeil concerne 4 % des hommes et 2 %
des femmes en population générale.

Le SAOS se caractérise par des apnées et/ou des hypopnées nocturnes.

Il s’associe souvent a une obésité.

Il induit plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire : hypertension artérielle,
perturbation du métabolisme glucidique, lipidique, et syndrome métabolique.

Ces facteurs de risque apparaissent indépendamment de I'obésité.
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Un diabete de type 2 ou une stéatose hépatigue non alcoolique doivent faire
rechercher un SAOS.



Questions

A Répondre par vrai ou faux
Le seuil de I'obésité est un indice de masse corporelle supérieur a 30 kg/m?.
L’obésité est un facteur de risque majeur de SAOS.

La chirurgie bariatrique permet de diminuer I'lAH chez les sujets obeses.

A\

Un sommeil de mauvaise qualité s’accompagne d’une diminution des apports lipidiques

alimentaires.

5. La PPC est efficace dans les SAOS, mais elle ne contribue pas a la diminution de la
graisse viscérale.

6. Le seuil d’apparition des déréglements du systéme glucidique au cours des SAOS est
un IAH = 10/h.

7. Le lien entre SAOS et résistance a I'insuline est plus marqué chez la femme.

8. Le diabete est un facteur de risque indépendant de SAOS.

9. Il faut systématiquement rechercher un SAOS chez le diabétique de type 1.

10.La concentration d’hémoglobine glyquée est d’autant plus élevée qu'un SAOS est
sévere.

11.1l n'existe pas de lien entre les indices de désaturation nocturnes et la concentration
plasmatique d’hémoglobine glyquée.

12.11 existe un lien indépendant entre le SAOS et la résistance a l'insuline, mais non avec
le diabéte.

13.11 est clairement établi que la PPC améliore la tolérance a l'insuline des le début du
traitement.

14.Une durée excessive de sommeil est un facteur de risque de diabéte.

15.Au cours des SAQOS, les glycémies nocturnes sont plus élevées, ainsi que les glycémies
diurnes, mais a un moindre degré.

16.La PPC améliore les pics postpandriaux de triglycérides, le cholestérol total et le
cholestérol non HDL.

17.L’élévation de I'lAH est un prédicteur indépendant de 'augmentation des triglycérides
plasmatiques.

18.Le SAOS est un facteur de risque de stéatose hépatique, vraisemblablement via une
insulinorésistance et une hyperlipidémie.

19.Le SAQOS, qui détermine une activation sympathique et des épisodes d’hypoxie

intermittente, induit un stress oxydatif.

20



20.Une PPC de plus de 4 h/nuit permet de diminuer la concentration de la protéine C-

réactive a partir de 3 mois de traitement.

Réponses

A Vrai ou faux

1. Vrai, 2.vrai, 3.vrai, 4.faux, 5.vrai, 6.faux, 7.faux, 8.vrai, 9.faux, 10.vrai, 11.faux,

12 faux, 13.faux, 14.vrai, 15.faux, 16.vrai, 17.vrai, , 18.vrai,19.vrai, 20.vra

21
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Tableau 1 : Définitions du syndrome métabolique

Criteres

NECP-ATPIII (2001)

IDF (2005)

Glycémie mg/dl

2 110 ou diabete

connu

2 100 ou diabéte connu

HDL cholestérol

<40 (H), 50 (F)

< 40 (H), 50 (F)

mg/dl
Triglycérides =150 =150
mg/dl
Pression >130,=850u > 130, = 85 ou traitement
artérielle mmHg traitement
IMC kg/m?
Obésité Périmetre abdominal Périmétre abdominal cm
viscérale cm 94 (H), 80 (F)
> 102 (H), 88 (F) (Européens)
3 critéres Critere obligatoire + 2

Critéere obligatoire : en gras. Pour IDF, le critere périmetre abdominal est variable

selon l'ethnie. Les personnes avec une histoire de diabéte et/ou d’hypertension

artérielle sont classées comme ayant une glycémie et/ou une pression artérielle

élevée.




