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ANESTHESIE REANIMATION

ANATOMIE CHIRURGIE DIGESTIVE

HEMATOLOGIE

BIOCHIMIE

PHARMACOLOGIE

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE

MEDECINE NUCLEAIRE

ANESTHESIE REANIMATION

BACTERIOLOGIE VIROLOGIE HYGIENE

ANESTHESIE REANIMATION

ANESTHESIE REANIMATION

ANATOMIE CHIRURGIE DIGESTIVE

CHIRURGIE OPTHOPEDIQUE

Chefs de Clinique — Assistants des Hopitaux

ABDELKAFI Ezedin
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ASLANBEKOVA Natella
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BEAUJOUAN Florent
BLANCHET Aloise
BLANQUART Anne-Laure

BOGEY Clément

Charlotte LECLERCQ | Thése d’exercice | Université de
Licence CC BY-NC-ND 3.0

CHIRURGIE THORACIQUE ET
CARDIOVASCULAIRE

PNEUMOLOGIE

HEPATO GASTRO ENTEROLOGIE
MEDECINE INTERNE

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE
CHIRURGIE UROLOGIQUE

MEDECINE D'URGENCE

PEDIATRIE (REA)

RADIOLOGIE
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FRACHET Simon

GIOVARA Robin

LADRAT Céline
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LAPLACE Benjamin
LEMACON Camille
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PAGES Esther

PARREAU Simon

PSYCHIATRIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET
TRAUMATOLOGIQUE

SOINS PALLIATIFS

MEDECINE VASCULAIRE

HEMATOLOGIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE

HEPATO GASTRO ENTEROLOGIE

PNEUMOLOGIE ALLERGOLOGIE

OPHTALMOLOGIE

ONCOLOGIE MEDICALE

MEDECINE LEGALE

CARDIOLOGIE

MALADIES INFECTIEUSES ET TROPICALES

RADIOLOGIE

NEUROLOGIE

CHIRURGIE INFANTILE

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION
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PSYCHIATRIE

RHUMATOLOGIE

NEUROCHIRURGIE

DERMATOLOGIE

GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE

ENDOCRINOLOGIE

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE

MEDECINE INTERNE
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MEDECINE GERIATRIQUE
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Praticiens Hospitaliers Universitaires

HARDY Jérémie
LAFON Thomas

TRICARD Jérémy

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE

MEDECINE D’URGENCE

CHIRURGIE THORACIQUE ET
CARDIOVASCULAIRE
MEDECINE VASCULAIRE
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N’oublie jamais, celui qui croit savoir n‘apprend plus.

Pierre Bottero
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FID : Fédération Internationale du Diabete

FSG : Fasting Serum Glucose : Glycémie a Jeun
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HIF-1a : Hypoxia Inductible Factor 1a : Facteur 1o Inductible par 'Hypoxie
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Kcal : Kilocalorie (1 kilocalorie = 1000 calories)
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MAPA : Mesure Ambulatoire de la Pression Artérielle

MCYV : Maladie Cardiovasculaire

MeSH : Medical Subject Headings : Mots-clés Médicaux

MET : Metformine

MetS ou MS : Metabolic Syndrome : Syndrome Métabolique
MHD : Mesures Hygiéno-diététiques

MONICA : Monitoring of trends and determinants in Cardiovascular diseases : Suivi des
tendances et determinants des maladies Cardiovasculaires

NCEP-ATPIIl : National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel Il :
Programme National d’Education sur le Cholestérol — Groupe de Traitement Adulte Il

NLM : National Library of Medicine : Bibliothéque Nationale de Médecine
NYHA : New York Heart Association

02 : Oxygene

OAM : Orthése d’Avancée Mandibulaire
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ODI : Oxygen Desaturation Index : Indice de Désaturation en Oxygéne

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

OR : Odds Ratio

OSA : Obstructive Sleep Apnea : Apnées Obstructives du Sommeil

OSAS : Obstructive Sleep Apnea Syndrome : Syndrome d’Apnées Obstructives du Sommeil
PA : Pression Artérielle

PAD : Pression Artérielle Diastolique

PAI-1 : Plasminogen Activator Inhibitor 1 : Inhibiteur 1 de I'Activateur du Plasminogene
PAS : Pression Artérielle Systolique

PC : Postchallenge : Aprés Provocation

PPC : Pression Positive Continue

PSG : Polysomnographie

PV : Polygraphie Ventilatoire

RAC : Rapport albuminurie

créatininurie
RCV : Risque Cardiovasculaire

SAHOS : Syndrome d’Apnées-Hypopnées Obstructives du Sommeil
SAOS : Syndrome d’Apnées Obstructives du Sommeil

Sat : Saturation en oxygéne

SBP : Systolic Blood Pressure : Pression Artérielle Systolique
SFD : Société Francophone du Diabéte

SFHTA : Société Francaise d’Hypertension Artérielle

SGLT2 : Cotransporteur Sodium/Glucose de Type 2

SN : Systéme Nerveux

SNC : Systeme Nerveux Central

SNS : Systéme Nerveux Sympathique

SOPK : Syndrome des Ovaires Polykystiques

SPLF : Société de Pneumologie de Langue Frangaise

SpO; : Saturation pulsée en Oxygéne

SRF : Score de Risque de Framingham

SU : Sulfamide hypoglycémiant

SWS : Slow Wave Sleep : Sommeil Lent Profond

TDM : Tomodensitométrie

TFGe : Taux de Filtration Glomérulaire estimé

TG : Triglycérides
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TNFa : Tumor Necrosis Factor o : Facteur de Nécrose Tumorale o
TST : Total Sleep Time : Durée Totale de Sommeil

TT : Tour de Taille

VAS : Voies Aériennes Supérieures

VG : Ventricule Gauche

VLDL-C : Very Low Density Lipoproteins Cholesterol : Cholestérol a Lipoprotéines de Tres
Faible Densité

WC : Waist Circumference : Tour de Taille
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Introduction

Le syndrome métabolique se caractérise par I'association d’au moins trois anomalies
cardiométaboliques parmi I'hypertension artérielle, la dyslipidémie, I'hyperglycémie et I'obésité
androide (1-4). Sa prévalence varie entre 13 et 40 % selon les pays et tend a augmenter
parallélement a I'épidémie d’obésité croissante en France, et plus largement en Europe et
dans le monde (5-10).

Le syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS) se définit par des épisodes
répétés d’obstruction partielle (hypopnée) ou compléte (apnée) des voies aériennes
supérieures pendant le sommeil (11). lls sont responsables d’une désaturation en oxygéne
(hypoxémie intermittente) causant de brefs micro-éveils, généralement non percus par le
patient (12,13). L’absence d’approfondissement du sommeil entraine une somnolence diurne
excessive et une altération des fonctions cognitives (ralentissement intellectuel, troubles
mnésiques, difficultés de concentration et d’attention) (14-17). Des ronflements sonores
quotidiens, une sensation d’étouffement nocturne, des céphalées matinales ou encore une
nycturie (plus de 2 mictions par nuit) sont d’autres symptémes caractérisant le SAOS (14,15).
Sa prévalence est comprise entre 9 et 40 % dans le monde et aspire également a s’accroitre
avec la progression de I'obésité (18,19). En revanche, jusqu’a 90 % des patients ne seraient
pas diagnostiqués et ainsi, non traités (20-23). Le fardeau économique du SAOS - d0 a
l'altération de la qualité de vie et aux comorbidités — est considérable : son estimation varie
entre 10,7 et 32 milliards d’euros par an en lItalie et est de prés de 150 milliards de dollars par
an aux Etats-Unis, soit un codt trés largement supérieur & ceux assumés pour le diagnostiquer
et le traiter (24,25). Il constitue ainsi un enjeu de santé publique et économique majeur.

Le médecin généraliste est en premiére ligne pour le dépistage et le suivi de ces deux
syndromes dans le but, entre autres, d’'améliorer la qualité de vie des patients et réduire les
co(ts financiers.

Un certain nombre d’études a porté sur I'association entre le syndrome métabolique et
le SAOS mais des incertitudes subsistent sur I'indépendance de cette relation vis-a-vis de
'obésité et sur le lien entre le traitement du SAOS et le contrdle des composants du syndrome
métabolique (4,26,27).

En conséquence, nous avons réalisé une revue de la littérature dont I'objectif principal
était de préciser I'association entre le syndrome métabolique et le SAOS chez l'adulte.
L’objectif secondaire était de rechercher un lien entre le traitement du SAOS et un contrdle
simultané des paramétres du syndrome métabolique.

Ce travail préliminaire s’'integre également dans une démarche d’amélioration du sous-
diagnostic du SAOS et de la prise en charge de la co-occurrence des deux syndromes a
travers la proposition d’éléments pouvant guider le médecin généraliste dans sa pratique.
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. Généralités

I.1. Le syndrome métabolique

1.1.1. Définition

Décrit pour la premiére fois dans la premiére moitié du XX® siécle (5), ce n’est qu’en
1988 que le professeur Gérald Reaven — endocrinologue au Centre Hospitalier Universitaire
de Stanford en Californie — établit une description précise du syndrome métabolique, alors
appelé «syndrome X», «syndrome d’insulinorésistance » ou encore « syndrome
plurimétabolique » (28). Il place la résistance a l'insuline comme une composante centrale
d’'un groupe d’anomalies, majoritairement biologiques, parmi lesquelles 'obésité est absente
(Tableau 1) (29).

Tableau 1 : Définition du syndrome X d’aprés Reaven (1988) (29)

Syndrome X (Reaven)

Insulinorésistance
Intolérance au glucose
Hyperinsulinémie
Triglycérides élevés
HDL-cholestérol bas

Hypertension artérielle

Au fil des années et des travaux de recherche (30), l'insulinorésistance, longtemps
considérée comme I'élément essentiel, laisse progressivement 'obésité centrale — encore
appelée obésité abdominale et plus récemment, obésité androide — occuper une place
prédominante (5). Plusieurs sociétés savantes et comités d’experts vont alors établir une
définition du syndrome métabolique, basée sur des critéres anthropométriques et biologiques
précis : 'OMS en 1999 (Annexe 1.1), 'EGIR (European Group for the Study of Insulin
Resistance) la méme année (Annexe 1.2), puis le NCEP-ATPIII (National Cholesterol
Education Program - Adult Treatment Panel Ill) en 2001, 'AACE (American Association of
Clinical Endocrinologists) en 2003 (Annexe 1.3) et enfin la FID (Fédération Internationale de
Diabeéte) en 2005 (3,4,30,31). Face a ces nombreuses définitions, la FID décide finalement de
se réunir avec les sociétés savantes et associations américaines en 2009 afin d’harmoniser
les criteres (1). Cette derniére définition, celle du NCEP-ATPIIl et celle de la FID sont
aujourd’hui les plus couramment utilisées ; elles sont regroupées dans le Tableau 2 (1-4). A
noter, les définitions de 2005 et 2009 prévoient des seuils différents selon les populations
concernant le tour de taille. Par exemple, pour les pays d’Asie du Sud, la Chine et le Japon,
I'obésité abdominale est définie par un tour de taille supérieur a 90 cm chez I’homme et 80 cm
chez la femme (1,2).
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Tableau 2 : Définitions du syndrome métabolique d’aprés le NCEP-ATPIII, la FID et les sociétés
savantes américaines (1-4)

NCEP-ATPII FID FID et sociétés
savantes américaines
Obésité androide :
Critere obligatoire Aucun TT>94cmJ Aucun
TT>80cm Q'

Nombre de critéres

Obésité

Glycémie a jeun

Triglycérides

HDL-cholestérol

Pression artérielle

Quelle que soit la définition retenue, le syndrome métabolique apparait comme une
association hétéroclite d’anomalies cliniques et biologiques, qui sont, pour la plupart, des
facteurs de risque cardiovasculaire (RCV) bien connus. Toutes les études de cohorte qui ont
comparé les patients avec ou sans syndrome métabolique ont ainsi montré un risque relatif
d’avoir un événement cardiovasculaire augmenté et/ou un RCV absolu augmenté chez les
patients avec un syndrome métabolique (32). Plusieurs études ont également montré qu‘il était
lié a un surrisque de diabete de type 2 (DT2) (4,30,32). Dans une étude de cohorte récente,
la réversibilité du syndrome métabolique était associée a une diminution de 15 % des
événements CV, par rapport aux patients ayant conservé ce diagnostic (33). A la lumiére de
ces données, le rble préventif du médecin généraliste dans le dépistage et le traitement du
syndrome métabolique prend tout son sens.

> 3 des 5 critéres ci-
dessous

TT>102cm &
TT>88cm ¢

>1,10 g/L ou
traitement

<0,40¢g/L &
<0,50 g/L ©

Obésité androide +
2 des 4 critéres ci-
dessous

Critere déja requis

>1g/LouDT2

> 1,50 g/L ou traitement

> 3 des 5 critéres ci-
dessous

TT>94cmd
TT>80cm Q'

> 1 g/L ou traitement

} ou traitement

PAS > 130 mmHg ou PAD > 85 mmHg ou traitement

' Les tours de taille détaillés ici correspondent aux seuils européens.
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1.1.2. Epidémiologie

La prévalence du syndrome métabolique varie selon la définition utilisée, 'année de
I'étude, I'age, le sexe, le statut socio-économique et I'origine ethnique (5). Selon les études
publiées au cours des deux derniéres décennies, il apparait qu’'un quart a un tiers des adultes
répondent aux critéres du syndrome métabolique dans de multiples origines ethniques (6). Le
syndrome métabolique est en constante augmentation (y compris chez les jeunes patients),
principalement dans les pays développés, en raison de 'augmentation de I'obésité, de la
sédentarité et de I'espérance de vie (7).

En Europe, I'étude DECODE, réalisée au début du XXI° siécle, a regroupé des données
provenant de 9 études européennes (Finlande, Pays-Bas, Royaume-Uni, Suéde, Pologne et
Italie). En utilisant la définition de la FID, 41 % des hommes et 38 % des femmes de 47 a
71 ans répondaient aux critéres du syndrome métabolique (6). En France, quelques données
sont disponibles, notamment au travers des études DESIR (8) et MONICA (9). La prévalence
est estimée a 16 % chez les hommes et 11 % chez les femmes selon I'étude DESIR, et a
22,5 % chez les hommes et 18,5 % chez les femmes selon I'étude MONICA (5). Cette derniere
étude internationale a fait participer I'lnserm de Lille et de Toulouse et le Laboratoire
Universitaire d’Epidémiologie de Strasbourg. Elle semble ainsi mettre en évidence un gradient
nord-sud dans la prévalence du syndrome métabolique, illustré a la Figure 1 (5,10).

6\ 225% &

26,5 % [ LaLille

—

— = . \

22 % A ¢ ° . éffgébourg

16 % Y, Toulouse

e, g \
100 km - BN/
——

i)
60 mi S

Figure 1 : Prévalence du syndrome métabolique a Lille, Strasbourg et Toulouse d’aprées I'étude
MONICA (5,10)
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Aux Etats-Unis, selon I'étude de Ford et al., la prévalence du syndrome métabolique
est estimée entre 35 et 39 % selon la définition utilisée (34).

1.1.3. Physiopathologie

En cas d’apports caloriques supérieurs aux dépenses, I'énergie excédentaire est
stockée sous forme de graisse viscérale et sous-cutanée. La graisse viscérale, en
comparaison a la graisse sous-cutanée, en raison de profils d’expression génétique différents,
est associée a une plus grande résistance des cellules a I'insuline, a une plus petite taille des
particules de LDL-cholestérol (LDL-C) et de HDL-cholestérol (HDL-C), et a une augmentation
du nombre de particules de LDL-C et de lipoprotéines de trés faible densité (VLDL) (6,32).

Lorsque les capacités de synthése d’insuline des cellules B du pancréas sont
dépasseées, il en résulte une hypoinsulinémie relative entrainant une lipolyse excessive des
triglycérides stockés dans les adipocytes avec libération excessive d’acides gras
libres (AGL) (35). Les AGL dérivés de la graisse viscérale sont alors libérés dans la circulation
portale et acheminés vers le foie pour étre stockés sous forme de triglycérides (Figure 2) (6).
Au niveau hépatique, deux phénoménes s’observent. D’'une part, la production de VLDL a
partir des triglycérides est stimulée. Le transfert des esters de cholestérol du HDL-C vers les
VLDL par les protéines de transfert des esters de cholestérol entraine alors la diminution nette
du HDL-C (32). D’autre part, une partie des triglycérides en excés est transformée en petites
particules denses de LDL grace a la lipase hépatique. Ces petites particules sont plus
athérogénes que les grandes et sont également plus sujettes a I'oxydation et a I'absorption
dans la paroi artérielle (6).

Une augmentation du flux des AGL vers les tissus périphériques diminue également la
sensibilité des cellules a linsuline (cellules hépatiques, musculaires et du tissu adipeux,
essentiellement) (6). L'abondance d’AGL et l'insulinorésistance hépatique entrainent une
augmentation de la néoglucogenése, contribuant elle aussi a I'hyperglycémie (35). Au début,
linsulinorésistance est compensée par une augmentation de production d’insuline par les
cellules B du pancréas. Mais au fil du temps, elles finissent par s’épuiser : la production
d’insuline devient alors insuffisante et l'intolérance au glucose voire le DT2 en sont la
conséquence (Figure 2) (36).

Le développement de I'hypertension artérielle (HTA) est probablement multifactoriel,
induit par le dysfonctionnement endothélial causé par les AGL, I'hypoinsulinémie relative et
les effets du facteur prothrombotique PAI-1 et des cytokines pro-inflammatoires (CRP, TNFa,
IL-6) dérivés du tissu adipeux (Figure 2) (32). De plus, linsulinorésistance induit une
augmentation de la rétention de sodium au niveau rénal (35). Il existe également une
hyperactivité du systéme rénine-angiotensine-aldostérone dans 'obésité (6).
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Par ailleurs, la lipolyse des triglycérides contenus dans les adipocytes entraine une
diminution de I'adiponectine, hormone adipocytaire stimulant la sensibilité a I'insuline et ayant
des effets antiathérogénes (Figure 2) (32).

Enfin, un tiers des patients présentant une obésité androide ne manifestent pas de
dyslipidémie, ni d’HTA ou hyperglycémie. Il semble que cela résulte d’'une augmentation en
adiponectine et d’'une diminution en facteur prothrombotique et cytokines pro-inflammatoires,
du fait de profils d’expression génétique différents (6).

Genetic and Epigenetic Programming Lifestyle and Diet

Increased Visceral
AdlpOSlty :
AFFA

W Adiponectin

A Muscle Insulin Resistance
WV Glucose disposal

%ehfice Hypoipstlinemia

Prothrombotic

A Insulin Resistance

A Glucose Output WV Adiponectin

Hepatic Steatosis

ATNFa  APAI-1

|

Type 2 Diabetes
Pro-inflammatory yp

Insulin
Atherogenic Dyslipidemia

ATriglyceride
VHDL-C
A small dense LDL-C

Endothelial Dysfunction
Hypertension

Atherosclerosis

Figure 2 : Mécanismes physiopathologiques du syndrome métabolique, d’aprés Samson et al. (6)

1.1.4. Prévention

L’'obésité viscérale étant le déterminant physiopathologique majeur du syndrome
métabolique, sa prévention repose avant tout sur des mesures hygiéno-diététiques que le
médecin généraliste va pouvoir recommander au patient (5). Celles-ci incluent la pratique
d’une activité physique modérée (20 a 30 minutes au moins 3 fois par semaine, idéalement
quotidiennement) (8) et une alimentation équilibrée, avec un apport calorique proportionné a
la dépense énergétique (Tableau 3) (37). Il est conseillé de répartir les macronutriments de la
fagon suivante : 10 a 15 % de protéines, 30 a 35 % de lipides et 50 a 55 % de glucides (38).
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Tableau 3 : Apports énergétiques journaliers recommandés en fonction du niveau d’activité (37)

Homme (kcal/jour)

Sédentarité 2100
Activité physique modérée 2500 a 2700
Activité physique élevee 3000 a 3500

En pratique, I'assiette idéale se compose d'un quart de protéines, d’un quart de
féculents (plutdét complets) et de la moitié de Iégumes, crus ou cuits (37). Par ailleurs, quelques
régles simples permettent une alimentation saine et variée : augmenter la consommation de
fruits et légumes (cinq portions par jour si possible), privilégier les aliments riches en oméga-
3 (saumon, thon, noix, huile de colza) et oméga-9 (huile d’olive, avocat), éviter ceux riches en
AG saturés ou sucres rapides (charcuterie, patisseries, sodas, beurre, fromages, lait entier...),
limiter la consommation de sel et les produits laitiers a deux portions par jour (2,39). L’eau est
a consommer sans modération : au moins un litre et demi par jour (37). Un sevrage tabagique
ou alcoolique est a envisager le cas échéant (2).

1.1.5. Prise en charge
1.1.5.1. Prise en charge de I'obésité

1.1.5.1.1. Suivi spécialisé

En cas de surpoids ou d’obésité déja installé, le role du médecin traitant est primordial.
En effet, il peut guider le patient et I'aider a s’inscrire dans un projet de modification du mode
de vie a long terme. Santé publique France met ainsi a disposition des professionnels de santé
une fiche conseil pour les aider a parler d’alimentation avec leurs patients (Annexe 2). Le
médecin généraliste peut également orienter le patient obése vers un(e) diététicien(ne) ou
nutritionniste, permettant une prise en charge pluridisciplinaire. Le recours a ces
professionnels de santé est d’autant plus pertinent que les carences en micronutriments sont
fréquentes chez les obéses du fait de mauvaises habitudes alimentaires (40,41). Ces déficits
contribuent aux dysfonctionnements métaboliques induits par I'obésité ou en sont aggravés.
Ainsi, les déficits en zinc, chrome, sélénium, vitamines C et D sont impliqués dans
linsulinorésistance et ceux en zinc, fer, sélénium et vitamine D dans l'inflammation (41). Le
risque de diabéte de type 2, de maladies cardiovasculaires et inflammatoires s’en trouve
augmenté et justifie le dépistage et la prise en charge des carences micronutritionnelles chez
le patient obése (vitamines A, B1, B2, B9, B12, C, D, E, K, caroténoides, zinc, fer, chrome,
sélénium, calcium, phosphore, magnésium) (40,41).

Si des troubles du comportement alimentaire sont associés (boulimie, hyperphagie
nocturne, addiction au sucre ou sel), le médecin généraliste peut s’appuyer sur la prise en
charge conjointe d’'un psychologue et/ou d’un psychiatre (42). Les centres spécialisés dans la
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prise en charge de I'obésité peuvent également permettre une prise en charge spécialisée
avec un accompagnement renforcé. Il en existe 37 en métropole et outre-mer (43). La
réduction de la surcharge pondérale est en effet I'élément clé de la prise en charge : une perte
de poids de 7 a 10 % chez un patient présentant un syndrome métabolique permet déja de
diminuer sa tension artérielle, l'insulinorésistance et le risque de DT2 (44). Dans une revue
systématique de la littérature, le pourcentage de patients ayant un syndrome métabolique était
2 fois moindre aprés modification du mode de vie (alimentation et activité physique) pendant
au moins 6 mois, par rapport au groupe contrble (6).

1.1.5.1.2. Traitement médicamenteux

En cas d’échec de perte de poids malgré une éducation thérapeutique et un suivi
nutritionnel adaptés, le médecin généraliste peut envisager certains médicaments spécifiques
voire la chirurgie bariatrique (6). Trois molécules ont actuellement TAMM en France dans le
traitement médicamenteux de I'obésité.

La premiére, I'Orlistat (Xenical®, Alli® et génériques), est un inhibiteur des lipases
gastro-intestinales qui agit en bloquant partiellement I'absorption des graisses par l'intestin :
environ 30 % des matiéres grasses ingérées sont éliminées dans les selles (45). Son principal
effet secondaire est la stéatorrhée, survenant en cas d’alimentation trop riche en lipides (5).
Un risque d’hépatotoxicité, rare mais potentiellement grave, existe et doit amener a arréter
immédiatement le traitement et réaliser un bilan hépatique complet en cas de symptdémes
évocateurs (ictére cutanéo-muqueux, douleurs abdominales, asthénie inhabituelle, anorexie,
nausées) (45,46).

Les deuxieme et troisieme, le Liraglutide (Saxenda®) et plus récemment le
Sémaglutide (Wegovy®), sont des analogues du GLP-1 également utilisés dans le traitement
du DT2, qui agissent en augmentant la sécrétion d’insuline, en diminuant celle de glucagon,
en ralentissant la vidange gastrique et en réduisant la sensation de faim (45,47,48). Leurs
effets secondaires les plus fréquents sont digestifs (nausées, vomissements, diarrhées,
constipation) et ils sont associés a un risque de pancréatite. lls doivent étre administrés
quotidiennement par injection sous-cutanée en variant les sites d’injection (45).

Ces traitements sont limités aux patients ayant un IMC supérieur ou égal a 28 kg/m? —
voire 40 kg/m2 pour le Sémaglutide (48) — associé a des facteurs de RCV et doivent étre
accompagnés d’une alimentation hypocalorique de fagon a obtenir une perte de poids
durable (45). lls ne sont pas remboursés par I’Assurance maladie et doivent étre arrétés en
cas de perte de poids inférieure a 5 % aprés 12 semaines de traitement (45,47). L’Orlistat peut
étre délivré sans ordonnance (gélules a 60 mg, commercialisées sous le nom d’Alli®) mais le
Liraglutide doit faire I'objet d’'une prescription médicale (45).
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1.1.5.1.3. Traitement chirurgical

La chirurgie bariatrique représente un traitement de deuxiéme intention aprés échec
d’'une prise en charge adaptée. Elle est réservée aux patients de 18 a 60 ans ayant une obésité
morbide (IMC > 40 kg/m?) ou sévére (IMC > 35 kg/m?) avec une comorbidité susceptible d’étre
améliorée par la chirurgie (HTA résistante, DT2, SAOS, cardiopathie, insuffisance respiratoire,
stéatohépatite non alcoolique, troubles ostéo-articulaires invalidants) (49). Le patient doit
bénéficier d’'une évaluation et d’'une prise en charge préopératoires pluridisciplinaires ; il ne
doit pas présenter de contre-indication psychiatrique et le risque opératoire doit étre
acceptable (47,49).

La HAS recommande actuellement quatre techniques de chirurgie bariatrique réparties
en deux groupes : les techniques restrictives pures et les techniques mixtes : restrictives et
malabsorptives (50).

Les techniques restrictives pures comprennent tout d’abord I'anneau gastrique
ajustable (Figure 3), de moins en moins utilisé, qui consiste a placer un anneau de diameétre
ajustable autour de la partie supérieure de I'estomac créant ainsi une petite poche gastrique
de 30 millilitres (51). La gastrectomie longitudinale, ou sleeve gastrectomie (Figure 4), est la
deuxiéme technique restrictive. Elle consiste en une résection des deux tiers de I'estomac par
agrafage/section, et permet le retrait de la partie contenant les cellules sécrétant la ghréline
(hormone stimulant 'appétit). Il s’agit de la technique la plus couramment pratiquée en France
et dans le monde en raison de son efficacité et de sa sécurité (50).

Anneau gastrique

Figure 4 : Sleeve gastrectomie (50)
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Les techniques mixtes sont quant a elles représentées par le court-circuit gastrique en
Y, ou bypass gastrique en Y (Figure 5), et la dérivation biliopancréatique (Figure 6). La
premiére consiste a court-circuiter une partie de I'estomac, le duodénum et les premieres
anses jéjunales, diminuant a la fois la quantité d’aliments ingérés et I'absorption des aliments
par l'organisme (47). La deuxiéeme comprend deux temps opératoires: une sleeve
gastrectomie puis une dérivation des sécrétions biliopancréatiques en Y avec anastomose de
lanse biliopancréatique (formée du duodénum et du jéjunum) a un métre de la valve
iléocolique, créant une anse commune trés courte (50). L'anse commune étant le lieu de
digestion et d’absorption des aliments grace aux sucs digestifs, une grande partie des aliments
ingérés passe ainsi dans le colon sans étre absorbée entrainant un risque élevé de carences
nutritionnelles (52). Ses indications sont de ce fait trés limitées et concernent essentiellement
des patients en obésité extréme (IMC > 50 kg/m?) (50).

Estomac exclu

Anse bilio-

Anse
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- 300 - 400 cm

Figure 5 : Bypass gastrique en Y (50)

Estomac sleevé

y —————— Anastomose duodéno-iléale
\
WU\
B % .
11 ' Anse alimentaire : 150 cm
]
“.—~ +_ Ansebiliopancréatique :
—— e 250 - 350 cm
| /
<
[ ‘L: '3 4
-‘\ ‘\ -—. Anse commune: 100 cm

Figure 6 : Dérivation biliopancréatique (50)
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Ces interventions chirurgicales sont le plus souvent pratiquées sous ccelioscopie (47).
A long terme, la perte pondérale varie entre 20 et 30 % avec une morbidité et mortalité faibles
(respectivementde 4 a6 % etde 0,15a 0,2 %) (50). Par cette perte de poids importante qu’elle
engendre, la chirurgie bariatrique a un réel impact sur les éléments du syndrome métabolique.
En effet, le suivi a long terme, évalué par deux études — frangaise et suédoise — montre une
diminution du risque de développer un DT2 de 75 a 82 % chez les patients opérés (53). De
méme, une revue de la littérature (54) regroupant 17 études randomisées comparant chirurgie
et absence de chirurgie met en évidence un taux de rémission du DT2 plus élevé chez les
obéses opérés ainsi que de meilleurs contréles glycémiques et des valeurs d’'HbA1c plus
faibles. Concernant 'HTA, cette étude estime qu’elle est présente chez 60 a 80 % des patients
opérés ; sa rémission est obtenue dans 43 a 83 % des cas. La chirurgie bariatrique améliore
également le profil lipidique avec une réduction de la dyslipidémie de 67 a 76 % a 2-5 ans et
une augmentation du HDL-C. Cette revue de la littérature fait également état d’'une réduction
du risque d’événement cardiovasculaire majeur. La chirurgie bariatrique permet par ailleurs
une régression de la stéatohépatite non alcoolique et du risque de cancer du sein et de
'endometre, favorisés par I'obésité (53). Pour aller plus loin, une méta-analyse portant sur plus
de 170 000 patients a mis en évidence une augmentation de I'espérance de vie de 5,1 ans en
'absence de diabéte et de 9,3 ans en présence de DT2 en préopératoire (55).

Aprés une chirurgie bariatrique, le suivi médical doit étre a vie ; il est effectué par le
médecin traitant en coordination avec I'équipe médicochirurgicale afin d’assurer une
surveillance clinique et biologique réguliere (47). Des compléments de multivitamines et
d’oligo-éléments sont systématiquement prescrits en postopératoire. Les supplémentations en
fer, cuivre, zinc, calcium et autres vitamines (A, B1, B9, B12, D, E, K) sont quant a elles
adaptées en fonction des taux sériques (56).

1.1.5.2. Prise en charge des autres éléments du syndrome métabolique

En plus de la prise en charge de I'obésité, le médecin généraliste se doit de traiter
individuellement les autres composants du syndrome métabolique afin de diminuer le
RCV (2,8). Les objectifs des parameétres cliniques et biologiques d’un patient présentant un
syndrome métabolique sont les mémes que ceux de la population générale ; les valeurs-cibles
ne sont pas plus exigeantes (32).

1.1.5.2.1. Hypertension artérielle

En cas d’HTA (PAS > 140 mmHg et/ou PAD > 90 mmHg) primaire controlée a domicile
par des automesures tensionnelles ou une MAPA et persistante a 6 mois malgré des
recommandations hygiéno-diététiques adaptées, un traitement doit étre instauré. En premiére
intention, quatre familles sont recommandées : les IEC, les ARAII, les inhibiteurs calciques et
les diurétiques thiazidiques (57). Chez le patient diabétique avec insuffisance rénale ou
microalbuminurie positive isolée, un IEC ou un ARAIl doit étre privilégié (réle
néphroprotecteur) (58). La HAS recommande une monothérapie quand I'ESC privilégie une
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bithérapie d’emblée (IEC ou ARAII avec inhibiteur calcique ou diurétique thiazidique) (59). Le
traitement sera ensuite adapté par le médecin traitant en fonction de la réponse thérapeutique ;
pour 'aider, un algorithme élaboré conjointement par la HAS et la Société Frangaise d’'HTA
est disponible en ligne (Annexe 3) (57). En cas de nécessité de quadrithérapie, 'ESC
recommande ['utilisation de spironolactone (59).

1.1.5.2.2. Dyslipidémie

Les différentes définitions du syndrome métabolique s’appuient toutes sur des
parameétres précis du bilan lipidique : le taux de triglycérides et de HDL-C. Toutefois, avant
lintroduction d’un traitement hypolipémiant, 'ensemble du bilan lipidique doit étre pris en
compte et notamment le taux de LDL-C (59). Les recommandations de la HAS de Mars 2017
sur les principales dyslipidémies ont été abrogées I'année suivante du fait d’'un doute sur
l'impartialité de certains experts (60).

Chez les patients sans MCV athéroscléreuse avérée, ni diabéte (compliqué ou de plus
de 10 ans), insuffisance rénale chronique, anomalie génétique des lipides ou de la PA, TESC
recommande d’estimer le risque d’événement cardiovasculaire (CV) a 10 ans en utilisant le
score SCORE2 chez les moins de 70 ans et le score SCORE2-OP (older people) chez les plus
de 70 ans (Annexe 4.1) (59,61). Un traitement est a envisager chez les patients a haut risque
de MCV et est recommandé chez les patients a trés haut risque de MCV (Annexe 4.2). Il est
a noter que ces scores s’appuient sur le non-HDL-C, résultant de la soustraction du HDL-C au
cholestérol total. Il permet de mieux prendre en compte le cholestérol athérogéne (VLDL-C,
LDL-C et IDL-C) (62).

Les patients avec une MCV athéroscléreuse avérée ou un diabéte (compliqué ou de
plus de 10 ans), une insuffisance rénale chronique (modérée a sévére), une anomalie
génétique des lipides ou de la PA sont a considérer comme étant a haut ou trés haut risque
de MCV (61), induisant un objectif de LDL-C inférieur a 0,70 g/L voire 0,55 g/L (59). Les
objectifs précis de LDL-C en fonction du niveau de prévention et du risque de MCV sont
résumés en Annexe 4.3 (59).

La stratégie thérapeutique repose sur une statine jusqu’a la dose maximale tolérée. Si
l'objectif de LDL-C n’est pas atteint, une combinaison avec I'ézétimibe est recommandée (61).
Les anti-PCSK-9 (inhibiteurs de la proprotéine convertase subtilisine/kexine de type 9) arrivent
en troisieme ligne pour atteindre I'objectif (59).

En cas de triglycéridémie supérieure a 2 g/L, le traitement repose également sur une
statine. En deuxiéme ligne, un fibrate — fénofibrate ou bézafibrate — peut étre associé mais ces
deux molécules recommandées n’ont pas prouvé d’effet sur la diminution des événements
CV (59,61). Le gemfibrozil est en effet le seul fibrate ayant démontré une réduction des
événements CV mais son association a une statine s’accompagne d’effets indésirables
musculaires graves, non retrouvés avec les deux molécules précédentes (63). Chez les
patients a haut et trés haut risque de MCV malgré une statine et en cas de triglycéridémie
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supérieure a 1,35 g/L, les oméga-3 (icosapent éthyl ou Vazkepa®) peuvent étre envisagés en
combinaison avec une statine (61).

Concernant la statine a privilégier, elle varie en fonction du niveau de prévention. En
effet, en prévention primaire, la pravastatine et la simvastatine sont les seuls traitements ayant
démontré une diminution de la mortalité globale chez des patients avec facteurs de RCV.
L’atorvastatine a quant a elle démontré une réduction des événements CV chez les patients
diabétiques. En prévention secondaire, les seules statines ayant démontré une diminution de
la morbimortalité sont la pravastatine, la simvastatine et la fluvastatine (63).

1.1.5.2.3. Anomalie du métabolisme glucidique

En cas de diabéte de type 2, la Société Francophone du Diabéte (SFD) recommande
un traitement par metformine en cas d’échec des modifications thérapeutiques du mode de
vie au bout de 3 a 6 mois voire d’emblée si ces mesures semblent insuffisantes. Il pourra
également étre proposé d’emblée une bithérapie en cas d’HbA1c supérieure a 9 % voire une
insulinothérapie en cas d’HbA1c supérieure a 10 % (64). Si 'HbA1c est toujours supérieure a
lobjectif individuel (Annexe 5.1) au bout de 3 a 6 mois, le médecin généraliste ou
'endocrinologue adaptera le traitement en s’appuyant si besoin sur différents outils mis a
disposition par la SFD sur son site internet, notamment un tableau d’aide a la décision
(Annexe 5.2), un tableau des possibilités thérapeutiques en cas d’insuffisance rénale
chronique associée (Annexe 5.3) et différents algorithmes en fonction du traitement déja initié
(Annexes 5.4 a 5.8) (64).

Aucun traitement médicamenteux n’est pour le moment recommandé en cas
d’hyperglycémie a jeun en labsence de DT2 (glycémie comprise entre 1,10 g/L et
1,25 g/L) (65).

1.1.5.2.4. Place de I'antiagrégation plaquettaire

La place de l'acide acétylsalicylique, plus communément appelé aspirine, en
prévention primaire est trés limitée : elle est a envisager uniguement chez le diabétique ayant
une atteinte séveére d’organe cible en I'absence de contre-indications (59,61,66). Elle est en
revanche recommandée en prévention secondaire des événements CV (59).

Charlotte LECLERCQ | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2023 50
Licence CC BY-NC-ND 3.0



I.2. Le syndrome d’apnées obstructives du sommeil

1.2.1. Définition

Initialement appelé « syndrome de Pickwick » (du nom d'un serviteur obése
s’endormant lorsqu’il était inactif) en 1956 par deux médecins internistes américains — les
docteurs Bickelman et Burwell — l'entité « syndrome d’apnées obstructives du sommeil
(SAOS) » ne nait qu’en 1972 a la suite des travaux de recherche du médecin frangais Christian
Guilleminault (67,68). Ce syndrome, parfois également baptisé syndrome d’apnées-
hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS), est caractérisé par des épisodes répétés
d’obstruction compléte (apnée) ou partielle (hypopnée) des voies aériennes supérieures
pendant le sommeil (11). Ces événements se traduisent souvent par des réductions de la
saturation du sang en oxygéne et se terminent généralement par de brefs micro-éveils. Par
définition, les événements apnéiques et hypopnéiques durent un minimum de 10
secondes (13).

Les deux principales définitions utilisées aujourd’hui sont celles de la SPLF (Société
de Pneumologie de Langue Francaise) et de I'lCSD (International Classification of Sleep
Disorders), présentées dans les Tableaux 4 et 5 (14,15).

Tableau 4 : Définition du SAOS d’'apres la SPLF (15)

Critetres A+CouB+C

Critére A Critere B

> 2 critéres parmi :
Ronflements sévéres et quotidiens
Sensations d’étouffement ou de suffocation
Somnolence diurne excessive pendant le sommeil
Sommeil non réparateur
Fatigue diurne
Difficultés de concentration

Nycturie (> 2 mictions/nuit)
Critére C

IAH > 5
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Tableau 5 : Définition du SAOS d’apres la troisieme édition de I'lCSD (14)

Critere(s) A+ BouC

Critére A Critere C

> 1 critére parmi :

Somnolence diurne, sommeil non
réparateur, fatigue, symptémes d’'insomnie

Réveil avec sensations d’étouffement ou de
suffocation

Ronflements et/ou apnées décrits par le (la)
conjoint(e)

HTA, AVC, DT2, FA, coronaropathie,
insuffisance cardiaque congestive, trouble
de 'humeur, trouble cognitif

> 15 événements respiratoires
anormaux?/heure

Critere B

> 5 événements respiratoires
anormaux?/heure

Notons que la définition de la SPLF impose nécessairement des symptomes en lien
avec le SAOS, contrairement a celle de I'lCSD.

Des céphalées matinales ou des sueurs nocturnes peuvent également se retrouver
dans le SAOS.

L’AASM (American Academy of Sleep Medicine) et 'ACP (American College of
Physicians) utilisent la définition de I'ICSD (15). Par ailleurs, TAASM classe la sévérité du
SAOS en trois catégories selon lindice d’apnées-hypopnées (IAH, exprimé en nombre
d’apnées-hypopnées par heure) : Iéger (IAH entre 5 et 15), modéré (IAH entre 15 et 30) ou
sévere (IAH > 30) (15). Cette échelle de sévérité est également décrite par la SPLF qui ajoute,
pour chacun des trois niveaux, deux critéres basés sur la somnolence diurne : le niveau
d’activité du patient lorsque celle-ci survient et la répercussion sur la vie sociale et
professionnelle (15,69). En cas de suspicion de SAOS, I'utilisation de questions simples sur la
géne quotidienne liée a la somnolence ou I'échelle d’auto-évaluation d’Epworth (Annexe 6)
sont ainsi recommandées (15). Le questionnaire STOP-BANG (Annexe 7) peut également
s’avérer utile du fait d’'une bonne sensibilité et faisabilité (70). Le questionnaire de Berlin
(Annexe 8) est une alternative mais présenterait une moins bonne sensibilité et spécificité (71).

2 Apnées, hypopnées ou micro-éveils liés a un effort respiratoire.
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Trois types d’apnées sont détaillés par la SPLF : les apnées obstructives, centrales et
mixtes (15). Dans tous les cas, elles se caractérisent par un arrét du débit aérien naso-buccal.
La persistance d’efforts ventilatoires aux niveaux thoracique et abdominal lors de l'arrét du
débit aérien définit 'apnée obstructive. A contrario, 'absence d’efforts ventilatoires au moment
de l'arrét du débit aérien caractérise I'apnée centrale (13). Concernant 'apnée mixte, elle
débute comme une apnée centrale mais se termine avec des efforts ventilatoires (15). Quant
aux hypopnées, elles se définissent par une diminution d’au moins 50 % du débit aérien ou
par une diminution moindre du débit aérien mais associée a une désaturation d’au moins 3 %
et/ou a un micro-éveil (15).

1.2.2. Epidémiologie

Le SAOS est la pathologie respiratoire du sommeil la plus fréquemment
rencontrée (17). Sa prévalence varie, comme pour le syndrome métabolique, selon la
définition utilisée, 'année de I'étude, I'age, le sexe, le statut socio-économique et l'origine
ethnique (12). Elle ne cesse de progresser du fait de 'augmentation de I'obésité et du
vieillissement de la population (18). Deux études de cohorte récentes ayant utilisé la définition
de I'ICSD ont été effectuées sur des échantillons représentatifs de la population générale (18).

La premiére, Episono, est basée sur une population d’ethnie mixte de 1 042 sujets ageés
de 20 a 80 ans correspondant, en termes d’age, de sexe et de statut social, a la population
générale de la ville de Sdo Paulo au Brésil. La prévalence des événements respiratoires
anormaux en fonction du sexe, exprimée a travers I'lAH, est regroupée dans le Tableau 6 (18).

La deuxiéme, HypnolLaus, est basée sur une population essentiellement caucasienne
de 2 168 sujets d’age moyen a avanceé (40 — 80 ans), représentative de la population générale
de la ville de Lausanne en Suisse. L'avantage de cette étude réside dans [l'utilisation de
questionnaires comprenant notamment le score de somnolence d’Epworth (Annexe 6). Les
prévalences obtenues, en fonction du sexe et du score d’Epworth, sont présentées dans le
Tableau 6 (18).

L’association d’'un IAH > 5 a un score de somnolence d’Epworth pathologique (> 10/24)
est une des définitions du SAOS par la SPLF. La prévalence obtenue chez les sujets agés de
40 a 80 ans est alors bien plus basse qu’en I'absence de symptdmes: 11,4 % chez les
hommes et 54 % chez les femmes (Tableau 6). En revanche, si I'on se rapproche de la
définition de I'CSD du SAQOS, et que I'on considére un IAH > 15 ou un IAH > 5 associé a divers
symptébmes ou comorbidités, les prévalences de SAOS de la cohorte HypnolLaus sont
extrémement élevées : 75 % chez les hommes de 40 a 80 ans et 52,1 % chez les femmes de
la méme tranche d’age (18).
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Tableau 6 : Prévalence des troubles respiratoires nocturnes dans deux études de cohorte
populationnelle récentes (18)

Troubles respiratoires Troubles respiratoires
nocturnes nocturnes + Epworth > 10

Hommes (%) Femmes (%) Hommes (%) Femmes (%)

HypnoLaus (40 — 80 ans)

IAH > 5 83,8 60,8 11,4 54
IAH > 15 49,7 234 6,7 21
IAH > 30 22,0 7,6 2,8 0,7

Episono (20 — 80 ans)
IAH > 5 46,5 30,5

IAH > 15 24,8 9,6

Ces études épidémiologiques récentes montrent ainsi une prévalence du SAOS dans
la population générale plus élevée que celle attendue. Si la définition utilisée explique en
grande partie ces observations, il semble que 'augmentation de la sensibilité des capteurs
respiratoires et les modifications récentes des définitions des événements respiratoires
nocturnes anormaux (en particulier celle des hypopnées) expliquent également ces
résultats (14,18).

En France, selon I'lnserm, en utilisant la définition de la SPLF, la prévalence du SAOS
est estimée a presque 8 % dans la population des 20 — 44 ans et a environ 25 % chez les plus
de 45 ans (19). Le SAOS serait presque 2 fois plus fréquent chez les hommes que chez les
femmes (19).

Par ailleurs, plus d’un million de patients sont actuellement traités par pression positive
continue pour un SAOS en France (17).

Quelle que soit la définition utilisée, le SAOS est une pathologie fréquente, largement
sous-diagnostiquée. Selon certains auteurs, jusqu'a 90 % des patients ne seraient
effectivement pas diagnostiqués (20-23).
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1.2.3. Physiopathologie

La contraction des muscles dilatateurs des voies aériennes supérieures (VAS) est
nécessaire pour maintenir la perméabilité des voies respiratoires pendant l'inspiration. Le
muscle dilatateur des VAS le plus important est le muscle génioglosse (Figure 7), qui se
contracte a chaque inspiration pour empécher l'affaissement postérieur de la langue (17). Il
est assisté par les muscles élévateur et tenseur du voile du palais, qui élévent et avancent le
palais mou, ainsi que par les muscles génio-hyoidien et stylo-pharyngien (Figure 7), qui
s'opposent au collapsus des parois latérales du pharynx (12).

Processus styloide
temporal

Muscle
Muscle _génio-glosse
stylo-glosse >
Muscle

hyo-glosse

Muscle
stylo-hyoidien

%2 Muscle génio-hyoidien
Os hyoide

Muscle

stylo-pharyngien Cartilage

thyroide

Figure 7 : Muscles extrinséques de la langue (coupe sagittale droite), d’apres Jarraf et al. (72)

L’obésité facio-tronculaire représente la principale cause des apnées du sommeil mais
elle n'est pas la seule responsable puisqu’on estime qu’un tiers des apnéiques ont un IMC
normal (18). Cette observation s’explique de la fagon suivante.

Les patients atteints d’'un SAOS présentent un rétrécissement des VAS. Ce
phénoméne peut avoir plusieurs origines. D’'une part, il peut étre le résultat d’'un dépoét de
graisse dans la langue et ses muscles, dans les corps adipeux parapharyngés et muscles
pharyngés (obésité facio-tronculaire), entrainant un élargissement de la langue et de la paroi
pharyngée ainsi qu’une position plus inférieure et postérieure de I'os hyoide (Figure 8) (12).
D’autre part, le rétrécissement des VAS peut étre induit par des modifications anatomiques
cranio-faciales. Dans ce cas, il peut s’agir de caractéristiques squelettiques cliniquement
évidentes, telles que la micrognathie et la rétrognathie, mais des variations anatomiques plus
subtiles peuvent également étre en cause (12). Ainsi, une hypertrophie amygdalienne, un long
palais mou, un positionnement inférieur de I'os hyoide ou encore des longueurs mandibulaire
ou maxillaire plus courtes entrainent un rétrécissement des VAS (Figure 8) (12,17). Par
ailleurs, le décubitus dorsal est une position qui, en elle-méme, diminue le volume pulmonaire
et le calibre pharyngé (73).

Une autre cause favorisant I'obstruction du pharynx est suggérée : la rétention
hydrique. En effet, chez les patients souffrant d’insuffisance cardiaque, rénale ou veineuse
chronique, les fluides accumulés dans les territoires déclives au cours de la journée (membres
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inférieurs) seraient redistribués dans les zones centrales (thorax et cou) lors de la position
allongée. Cette redistribution de la surcharge hydrique réduirait le calibre pharyngé et
favoriserait son obstruction au cours du sommeil (73,74).

Normal airway anatomy Elongated soft palate
Approximate change
In airway volume

Approximate normal
airway volume

Mandible

Geniohyoid
muscle

Downward angle
of geniohyoid muscle

Increased fat in the lateral pharyngeal wall

POSTERIOR VIEW OF THE AIRWAY Shortened mandible length

Normal Constricted Normal Shortened mandible

Fat
accumulation

Figure 8 : Caractéristiques anatomiques entrainant un SAOS, d’aprés Gottlieb et al. (12)

Le role des tissus mous et des anomalies anatomiques dans I'apparition du SAOS
différe d'un patient a l'autre et d'une population a l'autre. Ainsi, pour la méme sévérité de
SAOS, les individus d’origine caucasienne ont tendance a avoir une adiposité facio-tronculaire
excedentaire tandis que les individus d’origine asiatique présentent davantage de
malformations cranio-faciales (12).
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Chez un patient éveillé présentant un rétrécissement des VAS, la contraction des
muscles dilatateurs pharyngés empéche le collapsus des voies respiratoires. Pendant le
sommeil, une diminution du tonus de ces muscles compensateurs, due a une commande
neuronale insuffisante, associée a une altération du réflexe protecteur du pharynx entraine
une réduction significative du calibre des VAS (12,73,75). Il s’ensuit des ronflements par
vibration des structures pharyngées lors du passage de I'air puis une obstruction des VAS, se
traduisant par une apnée ou hypopnée. La levée de I'obstruction se fait alors grace a un micro-
éveil (3 a 15 secondes), permettant une rigidification du pharynx et une reprise
ventilatoire (17).

Les apnées et hypopnées sont responsables de changements importants dans la
pression intrathoracique, d’hypoxémies intermittentes et de micro-éveils répétés, en général
non pergus par le patient (12). Cette fragmentation du sommeil entraine I'absence
d’approfondissement du sommeil, la raréfaction du temps passé en sommeil lent profond et
en sommeil paradoxal et 'augmentation du temps passé en sommeil lent léger. Le sommeil
n’est alors pas réparateur et une somnolence diurne excessive en est la conséquence (12,17).

1.2.4. Diagnostic

Le médecin généraliste est souvent le premier professionnel de santé sollicité par le
patient ou son (sa) conjoint(e) en cas de symptdmes et en ce sens, son réle dans le diagnostic
de SAOS est primordial (76). Devant une suspicion de SAOS chez un patient et en 'absence
d’argument pour une autre pathologie du sommeil, il peut réaliser en premiére intention une
polygraphie ventilatoire en ambulatoire s’il a été formé aux pathologies du sommeil ou l'orienter
vers un médecin spécialisé si nécessaire (69). Il est recommandé de réaliser conjointement
un questionnaire afin d’obtenir une auto-évaluation du sommeil pendant la période
d’enregistrement (horaires, éveils intra-sommeil). En cas d’arguments en faveur d’un autre
trouble du sommeil ou de résultat discordant d’'une polygraphie ventilatoire avec le tableau
clinique, une polysomnographie doit étre réalisée (69).

La polygraphie ventilatoire est un examen nocturne permettant d’analyser plusieurs
données physiologiques influengant ou résultant du sommeil d’'un patient afin d’explorer les
troubles respiratoires du sommeil. Les données enregistrées regroupent la saturation en
oxygeéne, la fréquence cardiaque, le flux aérien nasobuccal, les mouvements respiratoires
(thoraciques et abdominaux) et la position du patient (Figure 9) (77,78). Elle doit étre effectuée
aux horaires habituels de sommeil dans la mesure du possible et comporter au minimum 6
heures d’enregistrement avec des signaux de qualité suffisante (69).

Charlotte LECLERCQ | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2023 57
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Capteur de flux d’air

Capteurs cardiaque
(ECG)

Capteurs de positions
et de mouvements

abdominaux et
thoraciques

Boitier
d’enregistrement

Oxymétrie

Figure 9 : Capteurs utilisés dans la polygraphie ventilatoire (78)

Concernant la polysomnographie, les données enregistrées sont plus nombreuses
permettant d’explorer a la fois des anomalies neurologiques et respiratoires : activité cérébrale
(EEG), mouvements oculaires et mentonniers (EOG®, EMG), mouvements des jambes (EMG),
saturation en oxygéne, pression partielle en CO2 et/ou 02, fréquence cardiaque (avec ECG),
flux aérien nasobuccal, mouvements respiratoires et position du patient (Figure 10) (77,79).
La polysomnographie nocturne en milieu hospitalier est 'examen le plus complet et représente
ainsi 'examen de référence pour le diagnostic de SAOS (69).

3 Electro-oculogramme : Enregistrement des mouvements des globes oculaires afin de classer les
stades du sommeil (77).
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Figure 10 : Capteurs utilisés dans la polysomnographie (79)

Une fois le diagnostic posé, les sociétés savantes recommandent de pratiquer un

examen des VAS par un spécialiste ORL a la recherche d’anomalies anatomiques,
morphologiques et fonctionnelles (69).

Par ailleurs, en cas de découverte de SAOS chez un conducteur professionnel, le
médecin réalisant le diagnostic doit envisager une interruption temporaire du travail. En effet,
larrété du 18 décembre 2015 contre-indique la conduite automobile a titre professionnel en
cas d’hypersomnolence (17). La reprise de la conduite pourra étre envisagée aprés un mois
de traitement bien conduit aprés évaluation de l'efficacité thérapeutique par un examen
clinique (pour les conducteurs de véhicules Iégers) ou par un test de maintien d’éveil avec
EEG (pour les conducteurs de poids lourds) (17).

1.2.5. Prise en charge

1.2.5.1. Possibilités thérapeutiques

Quatre principaux traitements peuvent étre envisagés dans la prise en charge d’'un
patient atteint d’'un SAOS: la pression positive continue (PPC), l'orthése d’avancée
mandibulaire (OAM), la chirurgie et le traitement positionnel.

Charlotte LECLERCQ | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2023 59
Licence CC BY-NC-ND 3.0



1.2.5.1.1. Pression positive continue (PPC)

La ventilation nasale par PPC est considérée comme le traitement de référence du
SAQOS (74,80). Il s’agit en effet du seul traitement dont I'effet bénéfique sur la somnolence
diurne et la qualité de vie a été formellement démontré chez les patients présentant une forme
modérée a sévere de SAOS (IAH > 15) (80). Il consiste a maintenir ouvertes les VAS en
appliquant une pression positive continue a I'aide d’'un masque (narinaire, nasal ou facial),
réalisant ainsi une authentique « attelle pneumatique » (Figure 11) (74). En I'absence de
contre-indication, le masque nasal est recommandé en premiére intention (69). Une
observance minimale de 4 heures par nuit est requise pour obtenir une efficacité
thérapeutique (11,80). Seulement 60 % des patients traités au long cours atteindraient ce
niveau d’observance (80). Il est pourtant nécessaire pour entrainer une amélioration de la
symptomatologie et une réduction du risque d’AVP (16,80).

Figure 11 : Patient sous traitement par PPC (masque nasal) et mécanisme d’action de la PPC (81,82)

Les effets secondaires sont essentiellement locaux (congestion nasale, irritation et
sécheresse cutanéo-muqueuses, douleurs aux points d’appui voire plaie) (80). La mise en
place du traitement nécessite l'intervention de prestataires de santé a domicile, participant
également au suivi et a I'éducation thérapeutique.

La prescription initiale ne peut étre faite que par un pneumologue ou un médecin formé
aux pathologies du sommeil (83). En revanche, le renouvellement — a partir de la quatriéme
prescription — peut étre effectué par le médecin généraliste pour les patients observants et
dont la tolérance est satisfaisante. Il doit dans ce cas informer le prescripteur initial du suivi
ultérieur (83).

Le traitement par PPC est inscrit sur la liste des produits et prestations remboursables
(LPPR) par la Sécurité sociale (15). Une demande d’accord préalable doit étre complétée par
le médecin prescripteur. Le calcul du taux de remboursement par ’Assurance maladie inclut
l'observance minimale recommandée (au moins 112 heures sur une période de 28 nuits
consécutives, soit 4 heures par nuit) (84).
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1.2.5.1.2. Orthése d’avancée mandibulaire (OAM)

L’OAM constitue la principale alternative thérapeutique a la PPC (15,80). Elle est
formée de deux gouttieres moulées sur les arcades dentaires et reliées I'une a lautre,
permettant une avancée mandibulaire d’'amplitude variable. Le calibre du pharynx est ainsi
augmenté, empéchant le collapsus de ses parois (Figure 12) (80). Un bilan stomatologique
réalisé au préalable permet d’éliminer une contre-indication et de réaliser une prise
d’empreintes (69,80). Les orthéses sur mesure sont effectivement a privilégier pour le confort
du patient et 'amélioration de I'observance (69). LOAM sera ensuite réglée progressivement
jusqu’a 'avancée mandibulaire correspondant au meilleur compromis efficacité/tolérance. Une
fois 'avancée optimale obtenue, une polygraphie ventilatoire ou polysomnographie permet de
vérifier [l'efficacité thérapeutique (69,85). Un suivi dentaire semestriel est ensuite
recommandé (80,85). Ce dispositif endobuccal serait moins efficace que la PPC pour corriger
les troubles respiratoires nocturnes (diminution moindre de I'lAH) (83,85). Toutefois, il
bénéficierait d’'une meilleure observance et aurait ainsi une efficacité équivalente sur la
symptomatologie (85). Aucune étude d’un niveau de preuve suffisant ne permet en revanche
de statuer sur l'effet de 'OAM sur le risque accidentel (74,80). L’absence d’obésité et le
caractére léger ou modéré du SAOS sont les principaux facteurs prédictifs d’efficacité (80,85).

Figure 12 : Exemple d’'OAM avec barrettes de taille croissante permettant de régler 'avancée
mandibulaire et mécanisme d’action de 'OAM (13,85)

Les effets indésirables sont également locaux (douleurs dentaires, géne a la
mastication, modification des contacts dentaires, sécheresse buccale ou hypersalivation,
douleurs de l'articulation temporo-mandibulaire) (85). Une géne persistante a la mastication
en lien avec des modifications de Il'articulé dentaire peut survenir aprés 1 ou 2 ans de
traitement et ce d’autant plus que I'avancée mandibulaire est importante. La conduite a tenir
dépend alors de I'importance des modifications et du bénéfice thérapeutique (85).

La prescription d’'une OAM nécessite une collaboration entre un médecin spécialiste
du sommeil et un praticien ayant des connaissances a la fois sur le sommeil et sur I'appareil
manducateur (examen dentaire, prise d’empreintes, ajustements et réglages) (83).
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L’OAM est également inscrite sur la LPPR et est prise en charge par I'’Assurance
maladie, aprés accord préalable, et a condition que lindication soit conforme aux
recommandations de la HAS (15,74). Son codt est inférieur a celui de la PPC (83).

1.2.5.1.3. Traitement chirurgical

La place de la chirurgie dans le traitement du SAOS est relativement restreinte (80).
Selon les sociétés savantes, elle peut étre proposée en troisieme intention, aprés refus ou
intolérance de la PPC et de 'OAM, chez les patients de moins de 65 ans présentant une
anomalie anatomique modifiable chirurgicalement (74,80). La chirurgie d’avancée des
maxillaires (ostéotomie bimaxillaire) est la technique la plus efficace (baisse de I'lAH entre 80
et 90 %) (74,80). La chirurgie vélo-amygdalienne n’est indiquée qu’en cas d’hypertrophie
amygdalienne importante (80). La chirurgie nasale (voile, cloison ou cornets) peut quant a elle
étre envisagée soit en association avec un autre traitement chirurgical, soit en cas
d’obstruction nasale sévére, persistante malgré un traitement médical, compromettant la
tolérance et/ou l'efficacité de la PPC ou de 'OAM (69,74,80). L'implantation d’'un pacemaker
permettant une stimulation unilatérale du nerf hypoglosse au cours du sommeil constitue une
approche chirurgicale récente, se développant progressivement, qui permettrait une réduction
de I'lAH avec amélioration de la symptomatologie et de la qualité de vie (85).

Lorsqu’un traitement chirurgical — ou par OAM — est envisagé, la céphalométrie?
(indispensable en cas de chirurgie maxillo-mandibulaire) et, dans une moindre mesure, une
imagerie des VAS (TDM ou IRM) sont utiles (69).

1.2.5.1.4. Traitement positionnel

Plus de 50 % des SAOS sont caractérisés par des événements respiratoires survenant
préférentiellement, voire exclusivement, en décubitus dorsal (85). Ce traitement, qui consiste
a imposer le décubitus latéral durant le sommeil, peut étre proposé dans les cas de SAOS
léger positionnel (74,85). Son efficacité serait comparable a celle de la PPC en cas de SAOS
positionnel exclusif (74). Ce type de traitement pourrait également étre intéressant chez les
patients traités par OAM présentant des événements respiratoires résiduels en décubitus
dorsal (85).

1.2.5.2. Stratégie thérapeutique

En France, la HAS a émis des recommandations précises en 2014 concernant le
traitement du SAOS (83). D’aprés celles-ci, un traitement par PPC ou OAM doit étre initié
lorsque le patient présente au moins trois symptdmes (parmi une somnolence diurne, des
ronflements sévéres et quotidiens, une sensation d’étouffement ou de suffocation pendant le

4 Mesure des dimensions de la téte.
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sommeil, une fatigue diurne, une nycturie, des céphalées matinales) et un IAH > 15 (SAOS
modéré ou sévere) (83,86). Le choix de I'un ou 'autre des dispositifs dépend de la sévérité du
SAOS et des comorbidités CV du patient (Tableau 7) (83).

Tableau 7 : Place de la PPC et de 'OAM dans le traitement du SAOS d’aprés la HAS (2014) (83)

Situation clinique Premiére intention Deuxiéme intention
IAH > 30 PPC OAM
> 10 micro-éveils/heure PPC OAM
15 <IAH <30 Comorbidité(s) CV PPC OAM
Pas de signe de gravité® OAM -

La HAS n’aborde pas précisément la place de la chirurgie mais, comme précisé en
amont, les sociétés savantes la proposent en troisiéme intention chez les patients jeunes
(moins de 65 ans) présentant une anomalie morphologique  modifiable
chirurgicalement (17,69,74,80,87). De méme, d’aprés les sociétés savantes, le traitement
positionnel peut étre utilisé chez les patients atteints d’'un SAOS léger positionnel (74,85).

Notons par ailleurs que la Société Frangaise d’ORL recommande un traitement a partir
du SAOS léger (IAH > 5) en cas de symptdmes associés (69,87).

Des recommandations internationales ont été émises en 2022, avec la participation de
138 auteurs provenant de pays d’Amérique, d’Europe, d’Asie et d’Océanie. Le traitement
s’appuie sur la définition de I'lCSD et est ainsi recommandé lorsque le nombre d’événements
respiratoires anormaux est d’au moins 5 par heure, associé a des symptémes, une diminution
de la qualité de vie liée au sommeil non réparateur ou une HTA comorbide (88,89).

A Tinstar de la HAS, les recommandations internationales placent la PPC comme le
traitement de premiére intention du SAOS et 'OAM comme la principale alternative
thérapeutique, sans pour autant établir de dispositif préférentiel selon la sévérité ou les
comorbidités CV (88). En revanche, elles positionnent la chirurgie comme un traitement
possible en deuxieme ligne aprés échec de la PPC chez les patients avec une anomalie
anatomique, en I'absence d’obésité morbide (IMC < 40 kg/m?). Elles la présentent méme
comme possible en premiére ligne chez certains patients avec des caractéristiques
anatomiques précises (anomalies cranio-faciales ou hypertrophie marquée des amygdales),
apres prise en compte des bénéfices, des risques, des symptdomes du patient, de son choix et
de ses comorbidités (88). La place du traitement positionnel est également plus importante
dans les recommandations internationales. Il peut étre utilisé en premiére intention ou en

5 Moins de 10 micro-éveils par heure et absence de comorbidité CV.
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combinaison avec d’autres traitements dans le SAOS positionnel. Il repose sur [I'utilisation
d’« entraineurs de position de sommeil » (Figure 13), émettant de Iégéres vibrations quand le
patient est en décubitus dorsal pour l'inciter a se tourner sans perturber son sommeil (88).

Le groupe d’auteurs internationaux aborde d’autres traitements possibles dans le
SAOQOS. Ainsi, en cas d’obstruction nasale, les dilatateurs nasaux (Figure 13) peuvent jouer un
réle de traitement complémentaire car ils peuvent réduire la pression a appliquer dans le
traitement par PPC, ce qui peut améliorer I'observance (88). De méme, la thérapie
myofonctionnelle, consistant en une rééducation des muscles orofaciaux, peut étre un
traitement additionnel dans le SAOS léger ou modéré (88).

Ces dispositifs, ainsi que les « entraineurs de position de sommeil », sont peu utilisés
en France.

"

~-

Figure 13 : Exemples d’'un « entraineur de position de sommeil » et de dilatateurs nasaux (88)

1.2.5.3. Mesures associées

Le traitement du SAOS doit s’inscrire dans le cadre d’'une prise en charge
multidisciplinaire. Ainsi, méme si le médecin généraliste n’est pas formé aux pathologies du
sommeil, son role n’est pas négligeable. En effet, la lutte contre les facteurs favorisants et le
traitement des comorbidités font partie intégrante de la prise en charge (17,90,91).

Le médecin généraliste va ainsi pouvoir donner des conseils alimentaires en cas de
surpoids ou d’obésité et recommander la pratique d’une activité physique réguliére, adaptée
au patient (15,69,74,85,88). La perte de poids d’au moins 10 % peut en effet slaccompagner
d’une diminution de I'lAH (19). Par ailleurs, dans un essai randomisé contrdlé réalisé aux Etats-
Unis, indépendamment de toute perte de poids, le renforcement de I'activité physique dans le
cadre d’un programme de réhabilitation a entrainé une baisse de I'l|AH de 25 % (85).

En cas d'obésité sévére ou morbide, la présence d’'un SAOS peut constituer un
argument important pour poser l'indication d’'un traitement chirurgical de I'obésité, pouvant
permettre a lui seul une disparition compléte du SAOS (16,17,74,85).

Charlotte LECLERCQ | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2023 64
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Certains médicaments aggravent la sévérité du SAOS et vont pouvoir étre, si possible,
déprescrits par le médecin traitant: benzodiazépines, opioides, inhibiteurs de Ila
phosphodiestérase de type 5 (Sildénafil ou Viagra®, Tadalafil ou Cialis® etc.) (17,69,88).
L’abstention du tabac (provoquant un cedéme pharyngé) et de l'alcool (aggravation de la
sévérité du SAOS) est également un des objectifs de la prise en charge (16,17,88).

Le Solriamfetol (Sunosi®) est un médicament améliorant I'éveil et réduisant la
somnolence diurne excessive, pouvant étre prescrit en cas de somnolence persistante malgré
un traitement par PPC. Sa prescription est exclusivement hospitaliere (pneumologues,
neurologues et médecins du sommeil) (17).

Chez les patients présentant un SAOS et une insuffisance veineuse chronique, le port
de bas de contention et l'activité physique la journée diminue la sévérité des troubles
respiratoires au cours du sommeil en s’opposant a la stase veineuse et en limitant les
déplacements des fluides vers le cou durant la nuit (80,85).
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Il. Matériel et méthode

Au préalable, nous avons effectué une recherche dans deux bases de données, Aurore
et Theses.fr afin de nous assurer qu'il n’existait pas de thése ayant déja abordé le lien entre
le syndrome métabolique et le SAOS chez I'adulte.

Aprés avoir vérifié I'absence de travail de recherche identique, nous nous sommes
appuyés sur un article (92) reprenant les différentes étapes de la réalisation d’'une revue de la
littérature pour 'adapter a la rédaction d’une revue non systématique de la littérature.

Les recherches ont été effectuées entre le 1°" Octobre 2022 et le 31 Janvier 2023.

I1.1. Critéres de sélection

Nous avons défini les critéeres dits « PICOS » (Population, Intervention, Comparator,
Outcomes, Study design) :

- Population

Notre recherche s’intéresse aux hommes et femmes adultes. Ce choix se justifie par le
nombre d’études, non négligeable, incluant des adultes et recherchant ensuite un lien entre
syndrome métabolique et SAOS.

- Intervention

Il s’agit de trouver tout article, étude ou consensus d’experts abordant I'association
entre le syndrome métabolique et le SAOS.

- Comparator (comparaison)
Aucune comparaison a une référence n’a été utilisée.
- Outcomes (critéres de jugement)

Nous avons sélectionné les articles, parmi ceux obtenus dans les différentes bases de
données (grace a une équation de recherche), traitant d’un lien entre le syndrome métabolique
et le SAOS (critere de jugement principal) ou recherchant un lien entre le traitement du SAOS
et le contréle des composants du syndrome métabolique (critére de jugement secondaire).

- Study design (type d’étude)

Nous avons inclus dans notre travail, tous les articles, publiés ou non, a I'exception des
revues systématiques de la littérature et méta-analyses.

11.2. Stratégie de recherche

Pour notre revue de la littérature, nous avons utilisé les bases de données PubMed et
Sudoc (littérature grise). Les autres bases de données nous semblaient moins pertinentes car
recensant peu voire pas d’articles sur notre sujet.
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Nous avons déterminé une équation de recherche pour chacune de ces bases de
données.

Concernant PubMed, I'équation de recherche a été construite grace au vocabulaire
MeSH, systtme de mots-clés utilisé par la NLM (National Library of Medicine) pour
I'indexation, le catalogage et la recherche d’'informations biomédicales (93). Au préalable, nous
avons utilisé la traduction Inserm du MeSH afin d'utiliser les termes adéquats. En effet,
lInserm, partenaire frangais de la NLM, a traduit le MeSH a lintention des utilisateurs
francophones et le met régulierement a jour (94). Nous avons alors obtenu les termes MeSH
suivants :

-« Metabolic Syndrome » pour « syndrome métabolique »

-« Sleep Apnea, Obstructive » pour « syndrome d’apnées obstructives du
sommeil ».

L’outil HeTOP (95), rattaché au CISMeF et utilisant également le thésaurus MeSH
frangais-anglais, a confirmé ces mots-clés. Ainsi, nous avons utilisé ces termes dans la base
de données MeSH (MeSH Database) de la NLM, nous permettant d’obtenir d’autres termes
MeSH pertinents pour notre travail de recherche, a savoir « Abdominal obesity metabolic
syndrome » et « Sleep Apnea Syndromes ». L’utilisation de ce dernier mot-clé permet d’inclure
les articles abordant les apnées mixtes, comprenant elles-mémes une composante
obstructive. Ensuite, nous avons relié nos mots-clés a I'aide des opérateurs booléens « OR »
et « AND » ; « OR » permettant de sélectionner les études contenant I'un ou l'autre des termes
MeSH, « AND » étant quant a lui utilisé pour sélectionner les études contenant les deux termes
MeSH.

Concernant Sudoc, base de données francaise de la littérature grise, plusieurs mots-
clés ont été testés. Les mots-clés retenus ont été :

-« Syndrome métabolique »
-« Syndrome d’apnées du sommeil ».

Le terme « Syndrome métabolique » a été choisi de maniére a élargir la recherche (en
comparaison au terme « Syndrome métabolique d’obésité abdominale »). Par ailleurs, le
terme « obstructives » a été volontairement retiré car certaines études pertinentes
n’apparaissaient pas avec cet adjectif. De méme que pour I'équation de recherche utilisée
dans PubMed, le choix du mot-clé « Syndrome d’apnées du sommeil » permet en effet de ne
pas méconnaitre les articles abordant les apnées mixtes. L’utilisation du terme « Apnées du
sommeil » plutét que « Syndrome d’apnées du sommeil » ne modifiait pas les résultats
obtenus. L’'opérateur booléen « ET » a été utilisé pour connecter les mots-clés.

Nous avons décidé de n’inclure que les articles rédigés en anglais et frangais sans
restriction temporelle dans la mesure ou les articles obtenus avec nos équations de recherche
étaient récents. En effet, le plus ancien datait de 2001 et la majorité avait moins de 10 ans,
soulignant par ailleurs l'intérét récent pour le lien entre ces deux syndromes.

Nos équations de recherche sont regroupées dans le Tableau 8.
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Tableau 8 : Equation de recherche en fonction de la base de données

Base de données Equation de recherche

("Metabolic Syndrome"[Mesh] OR
"Abdominal obesity metabolic syndrome"
PubMed [Supplementary Concept]) AND ("Sleep
Apnea, Obstructive"[Mesh] OR "Sleep
Apnea Syndromes"[Mesh])

« Syndrome métabolique » ET « Syndrome
Sudoc d'apnées du sommeil »

Nos différentes sources et références bibliographiques ont été répertoriées grace au
logiciel Zotero.

11.3. Sélection des articles

Les articles ont été sélectionnés en trois étapes principales, résumées dans la
Figure 14.

Lecture des titres des articles et retrait des doublons

Lecture des résumés des articles

Lecture des articles dans leur intégralité et selection selon
les critéres d’inclusion et d’exclusion

Figure 14 : Etapes de sélection des articles

Les critéres d’inclusion que nous avons retenus sont les suivants :

- La recherche d’'une association entre le syndrome métabolique et le SAOS
chez I'adulte

- L'utilisation de mesures anthropométriques et biologiques pour caractériser le
syndrome métabolique

- L'utilisation d'une polygraphie ventilatoire ou polysomnographie pour
rechercher un SAOS

- L’utilisation d’'une définition validée pour les deux syndromes.

Charlotte LECLERCQ | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2023 69
Licence CC BY-NC-ND 3.0



A contrario, les critéres d’exclusion retenus sont les suivants :
- Une population incluant uniquement des mineurs
- Une population incluant moins de 100 patients
- Les études non terminées présentant des résultats préliminaires
- Les revues qui s’avéraient étre redondantes
- Les revues systématiques de la littérature et méta-analyses
- Les articles basés uniquement sur I'un ou 'autre des syndromes

- Les articles ne distinguant pas les apnées centrales des apnées obstructives
du sommeil

- Les articles non rédigés en anglais ou frangais.
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lll. Résultats

I11.1. Sélection des références

Nos équations de recherche ont permis d’obtenir 515 articles : 494 issus de PubMed
et 21 provenant de Sudoc. En respectant nos criteres d’inclusion et d’exclusion et en
sélectionnant les articles sur leur pertinence par rapport a8 nos critéres de jugement, nous
avons finalement inclus 14 articles dans notre étude. La procédure de sélection des articles
est détaillée dans le diagramme de flux ou flowchart (Figure 15).

Articles provenant de I'équation de Articles provenant de I'équation de
recherche dans PubMed recherche dans Sudoc
(n=494) (n=21)

Regroupement des doublons
(n =510)

Articles exclus
(n=316)

Articles sélectionnés apres lecture
des titres
(n=194)

Articles exclus
(n=127)

Articles sélectionnés apres lecture
des résumes
(n =67)

Articles exclus (n = 53) :
Probléeme méthodologique (n = 21)
Population inférieure a 100 (n = 12)
Ne répond pas aux critéres de jugement
(n=7)
Non publié en anglais ou francais (n = 6)
Redondance (n = 3)
Etude non terminée (n = 2)
Article indisponible (n = 2)

Articles inclus dans I'analyse
(n=14)

Figure 15 : Diagramme de flux
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l1l.2. Présentation des articles

lll.2.1. Vgontzas et al. CrossTalk proposal : Metabolic syndrome causes sleep apnoea,
2016 (96)

Ce texte est un article rédigé par deux médecins américains et deux médecins irlandais
publié en 2016 dans la rubrique « CrossTalk » du « Journal of Physiology », revue anglaise
présentant des recherches centrées sur la physiologie et la physiopathologie. Cette rubrique
présente les deux cbtés d’une controverse actuelle, a travers deux articles distincts.

En s’appuyant sur un certain nombre d’études, les auteurs de ce premier article
avancent que le syndrome métabolique entraine le SAOS, du fait de deux mécanismes : un
rétrécissement des VAS et une diminution de la contraction des muscles dilatateurs des VAS.

D’une part, 'accumulation de graisse dans le cou, associée a I'obésité abdominale et
au syndrome métabolique, serait a l'origine d’une diminution des dimensions des VAS,
compromettant l'efficacité de la contraction du muscle génioglosse. Par ailleurs, I'obésité
viscérale diminuerait également la capacité résiduelle fonctionnelle des poumons, contribuant
a réduire davantage les dimensions des VAS par des mécanismes réflexes.

D’autre part, le syndrome métabolique serait associé a une sarcopénie et a un
dysfonctionnement généralisé des muscles squelettiques, du fait de 'accumulation de lipides
et de I'expression de génes inflammatoires dans les tissus musculaires.

La leptine, une hormone dérivée du tissu adipeux responsable entre autres de la
sensation de satiété post-prandiale, pourrait également jouer un réle important dans le
développement du SAOS. En effet, cette hormone serait nécessaire au maintien d’une fonction
respiratoire satisfaisante et aiderait a lutter contre le collapsus pharyngé. Or, chez les patients
en obésité abdominale, il pourrait exister une résistance a la leptine du fait d’'une
hyperleptinémie chronique.

Les auteurs soulignent par ailleurs la répartition similaire de la prévalence des deux
syndromes dans la population américaine (Figure 16). La prévalence du SAOS culmine a 50-
55 ans chez les hommes et 60-65 ans chez les femmes, de fagon comparable a la prévalence
du syndrome métabolique. Le retard de pic de prévalence du SAOS chez les femmes pourrait
s’expliquer par 'augmentation de la proportion de graisse viscérale a la suite des changements
hormonaux survenant a la ménopause.

Charlotte LECLERCQ | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2023 72
Licence CC BY-NC-ND 3.0



N W b

Prevalence of clinical OSA (%)

1k

60's 270

@Men
6 m\Women
5
20's 30's 40's 50's

20's 30's 40's 50's 60's 70's
Age (y)

Lol Al
o o0 O o O

syndrome (%)
o

Prevalence of metabolic
= 2 NN W W
[6;]

o OO O,

Figure 16 : Comparaison des prévalences du SAOS et du syndrome métabolique aux Etats-Unis,
d’aprés Ford et al. et Vgontzas et al.

D’apres plusieurs études, les auteurs avancent que le SAOS chez les personnes agées
ne serait pas aussi fortement associé au syndrome métabolique que chez les patients plus
jeunes, sans pour autant développer davantage ce résultat.

Enfin, 'inflammation pourrait médier 'association entre le syndrome métabolique et le
SAOS. En effet, une étude a montré que I'administration d’'un antagoniste du TNFa
(’Etanercept), cytokine pro-inflammatoire, réduisait significativement I'lAH, suggérant un role
médiateur de I'inflammation dans le développement du SAOS. Une autre étude a démontré
que les patients souffrant d’'un SAOS et d’'HTA ont des niveaux élevés de CRP, par rapport a
ceux souffrant d’'un SAOS sans HTA.

111.2.2. Phillips et al. CrossTalk opposing view : Sleep apnoea causes metabolic
syndrome, 2016 (97)

Ce texte correspond au deuxiéme article de la rubrique « CrossTalk » de la méme
revue. Il a été rédigé par quatre médecins australiens qui affirment que le SAOS entraine en
partie le développement du syndrome métabolique. lls s’appuient sur des preuves
épidémiologiques suggérant que le SAOS non traité est un facteur de risque de syndrome
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métabolique et d’exacerbation de ses composants et que son traitement améliore au contraire
les éléments du syndrome métabolique.

D’un cbté, les auteurs avancent en effet que de multiples études transversales
retrouvent une prévalence élevée (de 50 a 87 %) du syndrome métabolique chez les patients
atteints d’'un SAOS et également une prévalence importante (60 %) du SAOS, au moins
modéré, chez les patients présentant un syndrome métabolique. Plusieurs autres études ont
montré des relations dose-réponse entre la gravité du SAOS et I'aggravation des profils
métaboliques, indépendantes de I'obésité. Cependant, bien que ces études montrent de fortes
associations transversales entre SAOS et syndrome métabolique, elles ne prouvent pas la
causalité. Toutefois, certaines autres données longitudinales suggerent que le SAOS prédit le
développement d’'un syndrome métabolique, voire d’'un diabéte, du fait de I'hypoxémie
nocturne. D’autres études appuient cette théorie. Ainsi, dans une étude de cohorte
multicentrique, la sévérité du SAOS était positivement associée a 'augmentation de I'lMC sur
5 ans aprés ajustement sur les facteurs de confusion connus, suggérant que le SAOS pourrait
lui-méme étre obésogéne. De méme, dans une étude sur la perte de poids, les hommes
atteints d'un SAOS ont présenté des réductions de poids, de tour de taille et de lipides plus
faibles que ceux sans SAOS. L’hypoxémie nocturne était associée a diminution moindre de la
graisse abdominale viscérale et a de plus petites améliorations de la tolérance au glucose a 1
an.

D’un autre cbété, les auteurs avancent qu’il existe des preuves d’essais controlés
randomisés montrant que le traitement du SAOS par PPC réduit la prévalence du syndrome
métabolique et améliore ses composants ainsi que la sensibilité a I'insuline. Plusieurs résultats
d’essais sont ainsi présentés : certaines études n’ont trouvé aucune amélioration des
composants ou de la prévalence du syndrome métabolique aprés un traitement par PPC
quand d’autres ont montré une diminution de la pression artérielle, des améliorations de la
tolérance au glucose ou de la sensibilité a I'insuline, des réductions de la graisse abdominale
viscérale, une baisse du LDL-C et une augmentation du HDL-C avec I'utilisation de la PPC.
L’'absence d’effets cardiométaboliques positifs dans certaines études pourrait étre liée, selon
les auteurs, aux facteurs suivants : des périodes de traitement courtes (moins de 3 mois), une
mauvaise observance (temps d’utilisation inférieur a 4 heures par nuit), des parametres
biologiques se situant déja dans les limites normales (suggérant une faible marge
d’amélioration) et la réalisation de nombreuses analyses secondaires ayant un manque de
puissance statistique. Par ailleurs, un essai controlé randomisé a retrouvé qu’une perte de
poids de plus de 10 kg, associée a l'utilisation d’'une PPC, réduisait davantage la tension
artérielle par rapport a une perte de poids seule ou a un traitement par PPC seule. Dans cette
méme étude, la thérapie combinée améliorait également davantage le taux de triglycérides et
la sensibilité a l'insuline.

Les auteurs proposent plusieurs mécanismes pour expliquer le dysfonctionnement
cardiométabolique induit par le SAOS : I'hypoxémie nocturne, la fragmentation du sommeil, le
stress oxydatif, I'activation du SNS, sans pour autant détailler la physiopathologie de ces
mécanismes.
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111.2.3. Gaines et al. Obstructive sleep apnea and the metabolic syndrome : The road to
clinically-meaningful phenotyping, improved prognosis and personalized treatment,
2018 (98)

Cet article a été rédigé par quatre médecins américains travaillant dans un centre de
recherche et de traitement du sommeil dans ['état de Pennsylvanie et publié en 2018 dans
« Sleep Medicine Reviews », revue américaine a visée internationale des troubles du sommeil
et de leurs pathologies associées.

Dans ce texte, I'association entre le SAOS et le syndrome métabolique est traitée en
plusieurs parties : I'explication de certains mécanismes physiopathologiques, le traitement du
SAOQOS et ses effets sur le syndrome métabolique, I'association chez les personnes agées et
enfin, la recherche d’'un biomarqueur pour prédire le risque cardiométabolique chez les
patients atteints d’'un SAOS.

Tout d’abord, les auteurs reconnaissent des facteurs de risque communs au syndrome
métabolique et au SAOS tels I'obésité, 'age moyen, la sédentarité, une alimentation
déséquilibrée et des facteurs génétiques et admettent qu’il est ainsi difficile de déméler les
causes des effets. Toutefois, ils placent I'obésité viscérale comme le principal prédicteur du
SAOS et du syndrome métabolique en s’appuyant sur plusieurs études. En effet, des niveaux
plus élevés de graisse viscérale ont été observés chez les hommes atteints d’'un SAOS, qu’ils
soient obéses ou non, méme apres appariement sur 'age et I'IMC. De méme, les patients
avec un taux de graisse viscérale élevé présentent des paramétres métaboliques plus altérés
qgue les témoins.

Les auteurs approfondissent par ailleurs le réle, au moins partiel, de I'inflammation
systémique dans le développement du SAOS. Celle-ci serait en grande partie dérivée de la
graisse viscérale. D’aprés la littérature, par rapport a la graisse sous-cutanée, la graisse
viscérale contiendrait en effet davantage d’adipocytes capables de grossir assez avant de se
diviser, leur permettant de sécréter des molécules de TNFa. Le grossissement et la division
de ces adipocytes induiraient également des dommages endothéliaux entrainant un
recrutement de macrophages sécrétant eux-mémes le TNFa, I'lL-6, I'IL-1p et d’autres
cytokines pro-inflammatoires. En conséquence, les taux plasmatiques de la CRP
augmenteraient. Ces molécules pro-inflammatoires sont effectivement élevées chez les
patients atteints d’'un SAOS, par rapport a des témoins appariés sur I'age et 'IMC, et une étude
retrouve méme une corrélation entre les niveaux de CRP et 'lAH. Dans une étude de cohorte
récente réalisée dans I'état de Pennsylvanie, 82 % de I'association entre la graisse viscérale
et le SAOS était médié par les niveaux de CRP.

Les auteurs avancent également que la prévalence du SAOS est plus élevée chez les
patients atteints d’insulinorésistance et d’hyperglycémie (un des criteres du syndrome
métabolique). Plusieurs études expérimentales et observationnelles ont en effet démontré que
le stress hypoxique contribue a des élévations aigués et a long terme des taux de glucose,
d’insuline et d’HbA1c. De nombreuses études ont également retrouvé des associations entre
la sévérité du SAOS et le degré d’insulinorésistance. Une étude prospective a quant a elle
rapporté que le degré d’'insulinorésistance et le taux de triglycérides prédisaient de maniére
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significative la survenue d’'un SAOS 6 ans plus tard, méme aprés ajustement sur 'age, le sexe
et le tour de taille. Une étude récente chez des patients atteints d’'un SAOS modéré a sévere
a par ailleurs retrouvé que I'arrét de la PPC entrainait des augmentations dynamiques de la
glycémie nocturne.

Les auteurs avancent que I'hypoxémie, la fragmentation du sommeil et I'activation du
SNS seraient a l'origine des perturbations meétaboliques, sans détailler davantage la
physiopathologie.

Ensuite, I'article aborde les effets du traitement du SAOS sur le syndrome métabolique.
Si la PPC est systématiquement associée, dans les études évaluant son impact, a un meilleur
sommeil, a une diminution du nombre d’éveils, a un IAH plus faible, a une meilleure saturation
en oxygeéne et a une diminution de la somnolence diurne, ses conséquences sur le syndrome
métabolique sont plus controversées. La encore, certaines études ne retrouvent pas
d’amélioration significative des paramétres métaboliques ni de diminution de la proportion de
patients présentant un syndrome métabolique mais les auteurs reconnaissent des peériodes
de suivi courtes (moins de 3 mois). lls présentent par ailleurs le résultat de deux études
évaluant l'utilisation a plus long terme de la PPC et admettent une réduction significative de la
pression artérielle. lls mettent en avant les améliorations, notamment concernant
l'insulinorésistance, le taux de triglycérides et I'inflammation, obtenues en combinant la PPC
avec la perte de poids pendant 6 mois.

L’article expose également les résultats de plusieurs études pilotes utilisant un
traitement anti-inflammatoire, conformément a I'hypothése selon laquelle linflammation
systémique joue un réle dans le développement du SAOS. Il a été retrouvé une diminution
modérée de la sévérité du SAOS avec un traitement anti-inflammatoire seul.

Puis, les auteurs avancent que le SAOS revét un phénotype différent chez les
personnes agées par rapport aux adultes jeunes et d’age moyen (40 & 60 ans). A l'instar des
prévalences du SAOS et du syndrome métabolique qui diminuent avec I'age, les complications
cardiométaboliques associées au SAOS auraient tendance a diminuer en paralléle. Ainsi,
plusieurs études transversales et prospectives ont montré des associations entre SAOS et
syndrome métabolique et entre SAOS et mortalité moins fortes chez les personnes agées.
Dans I'étude de cohorte réalisée dans I'état de Pennsylvanie, le SAOS est associé a un risque
accru de développer une HTA mais cette association n’est significative que chez les patients
de moins de 60 ans. De méme, les adultes jeunes et d’age moyen atteints d'un SAOS avaient
un IMC, des taux de glycémie a jeun et de triglycérides augmentés par rapport aux patients
de plus de 60 ans présentant un SAOS. La désaturation en oxygéne était également
significativement moindre chez les personnes agées, suggérant une gravité supérieure du
SAOS chez les adultes jeunes et d’age moyen.

Ces différences phénotypiques pourraient s’expliquer par une plus grande collapsibilité
des VAS due au vieillissement ainsi qu’une ventilation et une réactivité des muscles des VAS
plus faibles. Chez les personnes agées, le SAOS pourrait ainsi étre davantage induit par ces
modifications anatomiques.
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Enfin, cet article évoque lintérét d’'un biomarqueur pour prédire le risque
cardiométabolique chez les patients atteints d'un SAOS afin d’améliorer le pronostic et
d’identifier les patients dont les bénéfices d’un traitement pourraient étre les plus importants.
Les auteurs ont mené une nouvelle étude en s’appuyant sur des études préalables retrouvant
une relation dose-réponse entre la CRP et 'HTA chez les patients présentant un SAOS et une
médiation partielle de I'association entre I'lAH et le diabéte de type 2 par la CRP. lls ont ainsi
comparé I'utilité relative de la CRP par rapport a I'lAH pour identifier la présence et la sévérité
de I'HTA et de I'hyperglycémie chez des adultes d’age moyen atteints d’'un SAOS léger a
modéré. Les niveaux de CRP étaient associés a une plus grande probabilité d’avoir une HTA
et une hyperglycémie par rapport a I'lAH. L’ajout de la CRP aux facteurs cliniques standards
(age, sexe et IMC) a permis de créer des modeéles de prédiction du risque cardiométabolique
bons a forts, contrairement a I'ajout de I'lAH. Ces modeles correspondent a la Figure 17.
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Figure 17 : Probabilités d’hypertension et d’hyperglycémie chez les hommes (A) et femmes (B)
obéses d’age moyen atteints d’'un SAOS léger a modéré selon la CRP, d’aprés Gaines et al.

Ainsi, selon ces modéles, un homme d’age moyen (50 ans) avec un IMC & 30 kg/m? et
un IAH a 15 a une probabilité de 36,6 % d’avoir de I'HTA et une probabilité de 25,7 % d’avoir
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une hyperglycémie si sa CRP est de 0,5 mg/L (taux « sain »). Ces probabilités augmentent
respectivement a 58,1 % et 60,2 % en cas de CRP a 3 mg/L (taux « a risque ») (Figure 17A).
De méme, une femme d’age moyen avec un IMC & 30 kg/m? et un IAH a 10 a une probabilité
de 15,3 % de présenter une HTA et de 8,3 % d’avoir une hyperglycémie en cas de CRP a
0,5 mg/L. Ces probabilités augmentent respectivement a 30,2 % et 28,4 % en cas de CRP a
3 mg/L (Figure 17B).

Les auteurs proposent ainsi I'ajout de la CRP aux analyses sanguines des patients
atteints d’'un SAOS léger a modéré pour préciser leur risque cardiométabolique mais
admettent que de futures études sur une période de plusieurs années sont nécessaires pour
confirmer leurs résultats.

lls concluent a une association bidirectionnelle et prédictive entre le syndrome
métabolique et le SAQS, principalement motivée par I'obésité viscérale, I'état inflammatoire
chronique de bas grade qui en résulte et I'insulinorésistance. lls insistent ainsi sur 'importance
de la perte de poids combinée a la PPC en promouvant des habitudes alimentaires saines et
une activité physique réguliére, en plus de la PPC, chez les patients atteints d’'un SAOS.

lll.2.4. Almendros et al. Metabolic dysfunction in OSA : Is there something new under
the sun ?, 2022 (99)

Cet article a été rédigé par cing médecins exergant dans plusieurs pays (Espagne,
Portugal, Italie, Finlande et Turquie) et publié en 2022 dans le « Journal of Sleep Research »,
une revue a visée internationale de la Société Européenne de Recherche sur le Sommeil.

Ce texte dresse un état des lieux des derniéres connaissances concernant les
conséquences métaboliques du SAOS en abordant son effet sur le métabolisme glucidique,
les mécanismes physiopathologiques des troubles métaboliques induits, le réle du microbiote
intestinal et I'impact du SAOS sur la dyslipidémie.

Tout d’abord, les auteurs avancent que le SAOS est indépendamment associé au
syndrome métabolique et a ses composants en s’appuyant sur le résultat de plusieurs études.
lls développent les conséquences glycémiques, apparues plus récemment. Plusieurs études
cliniques ont montré que chez les patients atteints d’'un SAOS, la sévérité du SAOS,
indépendamment de l'obésité et de la masse grasse, contribuait a l'insulinorésistance, au
dysfonctionnement des cellules B du pancréas et a 'augmentation de la glycémie a jeun. Dans
un certain nombre d’études observationnelles, le SAOS et sa sévérité étaient également
associés a lincidence du diabéte de type 2, indépendamment de I'age, de I'MC et de
'adiposité.

Les auteurs rapportent également I'effet de la PPC pour étayer le lien entre SAOS et
trouble du métabolisme glucidique. Chez les patients atteints d’'un DT2, certaines études ont
retrouvé une diminution des glycémies post-prandiales et de I'HbA1c et d’autres, une
amélioration de la sensibilité a I'insuline et du contréle glycémique mais la encore, ces résultats
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ne sont pas consensuels. Les auteurs évoquent également certains facteurs pouvant expliquer
I'hétérogénéité des résultats : les différences d’observance, de traitement antidiabétique et du
contréle glycémique, la progression de la pathologie et la présence de facteurs confondants
tels que I'obésité, entre autres.

Ensuite, les auteurs énumerent les différents mécanismes proposés pour expliquer le
dysfonctionnement métabolique dans le SAOS : 'augmentation de I'activation sympathique,
la déregulation de l'axe hypothalamo-hypophysaire, la production d’espéces réactives de
'oxygéne et l'inflammation du tissu adipeux. lls précisent que I'obésité n’est ainsi pas le seul
facteur contribuant au dysfonctionnement métabolique mais qu'il a justement été un facteur
de confusion dans la recherche des mécanismes a I'origine du lien entre SAOS et dérégulation
métabolique. lls développent 'hypothése la plus récente selon laquelle le dysfonctionnement
du tissu adipeux est un contributeur majeur aux troubles métaboliques dans le SAOS. En effet,
I'hypoxie intermittente chronique serait a I'origine de I'inflammation du tissu adipeux (infiltration
par des macrophages et sécrétion de cytokines pro-inflammatoires) et de son
dysfonctionnement a travers plusieurs mécanismes.

Premiérement, elle pourrait entrainer une expression accrue du facteur HIF-1a a
lorigine d’'une diminution de la sensibilité a [linsuline et d’une insulinorésistance.
Deuxiemement, elle pourrait augmenter les taux de leptine (agissant notamment au niveau
des corps carotidiens) et diminuer [l'adiponectine, un sensibilisateur a Tlinsuline.
Troisiemement, elle entrainerait un état oxydatif via la production d’espéces réactives de
l'oxygéne.

L’hypoxie intermittente chronique aurait également un impact sur d’autres tissus
puisqu’elle entrainerait une augmentation de la sécrétion d’insuline et d’espéces réactives de
'oxygéne par les cellules B du pancréas.

Par ailleurs, elle stimulerait I'activité des corps carotidiens (capteurs hypoxiques)
induisant une augmentation de [lactivitt sympathique du SN et aggravant ainsi le
dysfonctionnement métabolique. Les corps carotidiens seraient alors responsables, en partie,
du lien entre hypoxie chronique intermittente et dysfonctionnement métabolique. Ainsi, la
dénervation des corps carotidiens dans certains modéles animaux a empéché I'hyperglycémie
a jeun induite par 'hypoxie intermittente chronique et la production de glucose hépatique. A
contrario, d’autres études ont retrouvé une augmentation de I'activité des corps carotidiens
chez les patients atteints de syndrome métabolique, d’intolérance au glucose et de DT2.
L’insuline et les cytokines pro-inflammatoires, dérégulés dans le SAOS, pourraient aussi
contribuer au cercle vicieux de ce dysfonctionnement métabolique en augmentant elles-
mémes la chimiosensibilité des corps carotidiens.

Ces mécanismes physiopathologiques sont illustrés a la Figure 18.
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Figure 18 : Mécanismes physiopathologiques des conséquences métaboliques du SAOS causées par
'hypoxie intermittente chronique, d’aprés Almendros et al.

Puis, les auteurs avancent, études a I'appui, que I'impact de I'hypoxie intermittente
chronique et de la fragmentation du sommeil sur le développement du syndrome métabolique
peut étre favorisé par I'altération du microbiote intestinal et plus particulierement par la
prolifération de bactéries intestinales spécifiques. D’un point de vue physiopathologique, des
études récentes ont montré que I'hypoxie intermittente chronique et la fragmentation du
sommeil pouvaient entrainer des altérations de la lumiére intestinale induisant des
modifications de la diversité microbienne, des facteurs pro-inflammatoires et de la
translocation bactérienne. A moyen terme, la perturbation du microbiote intestinal, appelée
dysbiose intestinale, pourrait entrainer un dysfonctionnement de la barriere épithéliale
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intestinale déclenchant des réactions inflammatoires locales et systémiques. Ainsi, tous les
tissus et organes pourraient étre affectés, favorisant les MCV et métaboliques (Figure 19).
Dans les dernieres études cliniques appuyant ces hypothéses, les différences significatives
au niveau du microbiote intestinal concernaient majoritairement les patients atteints d'un
SAOS séveére. Les différences étaient plus évidentes pour un type de germe spécifique : la
bactérie Prevotella (bactérie a Gram négatif). Dans une autre étude, les auteurs ont montré
que la dysbiose intestinale jouait un réle dans le développement de I'HTA dans un modéle
murin du SAOS. La principale nouveauté de cette étude réside dans l'abolition de cette
altération de la tension artérielle par un probiotique (Clostridium butyricum) ou prébiotique
(Hylon VII).
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Figure 19 : Altérations du microbiote intestinal induites par le SAOS et conséquences associées,
d’aprés Almendros et al.

Enfin, cet article aborde le réle du SAOS dans le développement de la dyslipidémie.
Bien qu’une relation causale claire reste a démontrer, il existe de plus en plus de preuves que
I'hypoxie intermittente chronique provoque une augmentation de la synthése des lipides dans
le foie, de la lipolyse au niveau du tissu adipeux et une diminution de I'élimination de certaines
lipoprotéines. Dans un modéle murin, une étude a montré que I'hypoxie intermittente
chronique induisait une dyslipidémie méme chez les souris maigres. Des études transversales
ont retrouvé une association indépendante entre SAOS et dyslipidémie, d’autant plus forte que
le SAOS est sévere (Figure 20). Bien que le SAOS puisse aggraver le métabolisme lipidique
des patients non obéses, les taux de lipides sont davantage élevés chez les patients atteints
du SAOS présentant une obésité centrale, comme le montre une grande cohorte
multicentrique de 2018. Une étude incluant plus de 10 000 patients a également révélé que le
SAQOS était associé a des niveaux plus élevés de cholestérol total, de LDL-C, de triglycérides
et a des concentrations plus faibles de HDL-C, avec une corrélation entre I'lAH et les taux de
lipides.
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Figure 20 : Prévalence de I'hyperlipidémie® dans le SAOS en fonction de la sévérité du SAOS, définie
par I'indice de désaturation en oxygéne (divisé en quartiles), d’apres Gunduz et al.

Les auteurs discutent également des effets de la PPC sur la dyslipidémie. Les résultats
ne sont pas consensuels : des analyses montrent une amélioration de certains paramétres
lipidiques, non retrouvée dans d’autres. L’amélioration de la dyslipidémie avec un traitement
par PPC seule n’a, pour le moment, pu étre clairement établie. En revanche, la combinaison
de la PPC avec une intervention pour perdre du poids pendant 6 mois a entrainé une
amélioration significative de tous les niveaux de lipides, retrouvée également dans le groupe
bénéficiant uniquement de I'intervention pour perdre du poids mais pas dans celui traité par
PPC seule.

Les auteurs concluent a une relation certaine entre SAOS et syndrome métabolique,
indépendante de l'obésité. Le SAOS, du fait de I'hypoxie intermittente chronique et de la
fragmentation du sommeil qu’il engendre, entraine une augmentation de [lactivité
sympathique, une insulinorésistance, une dysbiose intestinale et une inflammation
systémique ; mécanismes a l'origine d’'un dysfonctionnement métabolique.

l.2.5. Lin et al. Obstructive sleep apnea syndrome is associated with metabolic
syndrome and inflammation, 2014 (100)

Cet article est une étude transversale analytique publiée en 2014 dans la revue
« European Archives of Oto-Rhino-Laryngology » — journal officiel de la Société Européenne
d’Oto-rhino-laryngologie — et menée par une équipe de pneumologues originaires de la
province de Fujian (Chine).

6 L’hyperlipidémie a été définie dans cette étude par un cholestérol total supérieur a 2 g/L.
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L’objectif de cette étude était d’évaluer si la présence du SAOS était indépendamment
associée au syndrome métabolique et a8 ses composants en recrutant des patients masculins
sans diagnostic antérieur de SAOS. Les auteurs souhaitaient également évaluer l'influence
possible du SAOS sur d’autres paramétres pouvant étre associés au RCV, mais non inclus
dans la définition du syndrome métabolique, tels que l'inflammation systémique.

Durant un an, tous les hommes se présentant au centre d’examen du sommeil de
Fujian en raison de symptomes liés au sommeil, avec ou sans témoin d’épisodes d’apnées du
sommeil et de somnolence diurne, ont été recrutés. lls ont rempli I'échelle de somnolence
d’Epworth ainsi qu’'un questionnaire détaillé sur les symptdomes liés au sommeil, les
antécédents médicaux et leur traitement. Tous les patients ayant comme antécédent un AVC,
une insuffisance cardiaque congestive, une cardiopathie ischémique symptomatique, un
asthme, une BPCO, une insuffisance rénale chronique, une maladie rhumatologique, une
hypothyroidie ou une maladie inflammatoire aigué ont été exclus afin de limiter les facteurs de
confusion. Au total, 144 hommes ont été inclus.

Tous les participants ont bénéficié d’'une polysomnographie et la sévérité du SAOS a
été définie selon les critéres de TAASM. L’ensemble des sujets de I'étude a été divisé en trois
groupes en fonction de leur IAH (tertiles) : IAH < 13,2, 13,2 <IAH < 34,4, IAH > 34 4.

La définition de la FID et des sociétés savantes américaines a été utilisée pour le
syndrome métabolique avec des seuils adaptés a la population chinoise pour I'obésité
abdominale. Un score métabolique a été utilisé, correspondant au nombre de criteres positifs
du syndrome métabolique pour chaque patient.

La pression artérielle (systolique et diastolique), la glycémie a jeun, la prévalence de
'obésité centrale et du syndrome métabolique, le score métabolique et la CRP ont augmenté
de maniere significative avec la sévérité du SAOS, indépendamment de I'IMC et de I'age. Le
score métabolique est passé de 1,74 + 1,20 a 2,89 + 0,99 avec 'augmentation de la sévérité
du SAOS (p = 0,000). La CRP est quant a elle passée de 0,68 (0,43 — 1,10) a 1,44 (0,62 -
4,02) mg/L (p = 0,002). Apres ajustement sur les facteurs de confusion, I'|AH et I'MC étaient
les principaux facteurs contributifs au score métabolique.

L’obésité était fortement associée a des valeurs élevées de CRP mais I'hypoxie
nocturne avait également un effet indépendant sur 'augmentation de la CRP.

Toutefois, aucune différence dans la prévalence de la dyslipidémie n’a été retrouvée
entre les trois groupes.

Les auteurs avancent que ces résultats sont concordants avec les données de la
littérature : dans une analyse transversale de 98 patients masculins suspectés d’avoir un
SAQOS, l'obésité centrale, I'insulinorésistance, le syndrome métabolique et le nombre de
criteres du syndrome métabolique ont augmenté avec la sévérité du SAOS, quel que soit I'MC.
Une autre étude réalisée a Hong Kong a montré que les patients atteints d’'un SAOS avaient
5 fois plus de chance de développer un syndrome métabolique.

Ces résultats pourraient correspondre au mécanisme du lien entre le SAOS et
'augmentation de la morbimortalité CV selon les auteurs mais ils reconnaissent toutefois que
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de futures études de cohorte longitudinales prospectives a grande échelle sont nécessaires
pour mettre en évidence le lien de causalité entre le SAOS et le syndrome métabolique et/ou
ses composants.

D’aprés les auteurs, les études sur la relation entre le SAOS et la CRP ont donné des
résultats contradictoires en raison des effets confondants de I'obésité. Certaines études ont
trouvé une association indépendante entre la sévérité du SAOS et les niveaux de CRP tandis
que d’autres n'ont pas réussi a montrer cette relation. Des facteurs tels que la taille de
'échantillon, la meéthodologie statistique et la conception de I'étude pourraient étre
responsables de cette disparité.

La présente étude comporte plusieurs limites. Tout d’abord, il s’agit d’'une étude
transversale et les résultats significatifs de cette association ne sont donc pas suffisants pour
utiliser le terme de causalité. Ensuite, la taille de I'échantillon est relativement petite. Enfin, les
patientes n’ont pas été incluses afin d’éviter I'effet de genre mais les résultats ne peuvent ainsi
pas étre extrapolés aux femmes.

Cette étude présente également un biais de sélection puisque les patients inclus
étaient référés au centre du sommeil de Fujian en raison de symptémes et la majorité des
patients souffraient ainsi de SAOS sévere.

ll.2.6. Theorell-Haglow et al. The role of obstructive sleep apnea in metabolic
syndrome : A population-based study in women, 2011 (101)

Cet article est une étude transversale analytique publiée en 2011 dans la revue « Sleep
Medicine » — journal officiel de la Société Mondiale du Sommeil et de I'’Association
Internationale du Sommeil Pédiatrique — et menée par quatre médecins du CHU d’Uppsala
(Suede).

L’objectif de cette étude était d’évaluer les associations entre le SAOS et le syndrome
métabolique et ses composants dans un échantillon de femmes.

Cette étude a été réalisée dans le cadre de la deuxiéme phase d’'une étude de plus
grande ampleur basée sur la population, intitulée « Sleep and Health in women ». Dans la
premiére phase, un questionnaire sur les troubles du sommeil et les troubles somatiques a été
envoyé a des femmes sélectionnées au hasard (dgées d’au moins 20 ans) dans le registre de
la population de la ville d’'Uppsala. En fonction de la réponse a une question sur le ronflement,
les participantes ont été classées en deux groupes : les patientes ronflant et les patientes ne
ronflant pas. Dans la deuxiéme phase de I'étude, un échantillon de 400 femmes agées de 20
a 70 ans a été sélectionné parmi les femmes ayant répondu a la premiére phase (n = 7 051).
Sur ces 400 femmes, 230 ont été sélectionnées au hasard dans le groupe des patientes
ronflant et 170 ont été sélectionnées au hasard dans I'ensemble du groupe.

Les 400 femmes incluses ont passé une polysomnographie et rempli un questionnaire
sur leurs antécédents, leur traitement, leur niveau d’activité physique et leur consommation de
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tabac et d’alcool. Le SAOS a été défini uniquement par un IAH > 15, correspondant a une
partie de la définition de la troisieme édition de I'lCSD. Quant a lui, le syndrome métabolique
a été défini en utilisant les critéres de la FID et des sociétés savantes américaines.

Tous les composants du syndrome métabolique étaient plus fréquents chez les
femmes avec un SAOS par rapport a celles qui n’en avaient pas. La prévalence du syndrome
métabolique augmentait avec I'aggravation de I'lAH. Ainsi, la prévalence était de 57,1 % chez
les femmes avec un IAH > 30 contre 10,5 % chez celles avec un IAH < 5 (p < 0,0001)
(Figure 21A). De plus, la prévalence de chacun des composants du syndrome métabolique
augmentait avec la sévérité du SAOS (Figure 21B). De méme, le risque d’avoir trois, quatre
ou tous les critéres du syndrome métabolique augmentait avec la sévérité du SAOS.
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Figure 21 : Prévalence du syndrome métabolique (A) et de ses composants (B) dans un échantillon de
femmes selon la sévérité du SAOS, d’'aprés Theorell-Haglow et al.
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Tous les paramétres du SAOS (IAH, indice de désaturation en oxygéne’ (IDO),
saturation minimale, pourcentage de temps de sommeil avec SpO; < 90 %) étaient associés
au syndrome meétabolique aprés ajustement sur I'adge, le niveau d’activité physique et la
consommation de tabac et d’alcool (Tableau 9). En ajustant également sur le rapport
taille/hanche, I'l|AH, I'IDO et la saturation minimale sont restés significativement associés au
syndrome métabolique. L'IAH et I'IDO étaient significativement associés au syndrome
métabolique aprés ajustement sur 'MC au lieu du rapport taille/hanche (Tableau 9).

Tableau 9 : Associations entre les parametres du SAOS et le syndrome métabolique dans un
échantillon de femmes, d’aprés Theorell-Haglow et al.

Metabolic syndrome

Adjusted for Adjusted for Adjusted for
confounders? confounders?® and confounders?®
waist-to-hip ratio and BMI

Apnea-hypopnea- 1.76 (1.37-2.24)" 1.45 (1.11-1.91)" 1.04 (1.01-1.07)"
index®

Oxygen 1.70 (1.36-2.12)" 1.37 (1.09-1.73)" 1.33 (1.06-1.67)"
desaturation
index”

Minimal saturation 0.90 (0.86-0.95)" 0.93 (0.87-0.99)" 0.95 (0.89-1.02)

Percentage of the  1.15 (1.05-1.27)" 1.09 (0.996-1.20) 1.08 (1.005-1.17)"
night with
saturation <90%

T p<0.05.

4 Results are presented as adjusted odds ratios (OR) and 95% confidence intervals
from multiple logistic regression analysis adjusting for age, level of physical
activity, smoking and alcohol consumption.

b OR’s calculated for an increase of 10 units.

En outre, les paramétres du SAOS étaient associés aux criteres du syndrome
métabolique (Tableau 10). Aprés ajustement sur les facteurs de confusion, I'l|AH, I'IDO et la
saturation minimale étaient indépendamment associés a [I'obésité centrale, a
I'hypertriglycéridémie et a un taux faible de HDL-C. De plus, la saturation minimale et le
pourcentage de temps de sommeil avec SpO2 < 90 % étaient indépendamment liés a 'HTA et
IDO était indépendamment lié a 'hyperglycémie. Le pourcentage de temps de sommeil avec
SpO2 <90 % était indépendamment associé a I'hypertriglycéridémie (Tableau 10).

Tableau 10 : Associations entre les paramétres du SAOS et les criteres du syndrome métabolique
dans un échantillon de femmes, d’aprés Theorell-Haglow et al.

Central obesity Serum triglycerides Serum HDL cholesterol Hypertension Fasting plasma glucose

(waist circ. =1.7 mmol/l or <1.29 mmol/l or treatment (=130/85 or >5.6 mmol/l or diabetes

>88cm) treatment treatment) treatment
Apnea-hypopnea-index® 1.73(1.33-2.25)" 1.36 (1.09-1.69)" 1.40 (1.11-1.68)" 1.16 (0.93-1.45) 1.12 (0.93-1.36)
Oxygen desaturation index* 1.72(1.31-2.25)"  1.36 (1.12-1.66)" 1.37 (1.14-1.65)" 1.15 (0.95-1.40) 1.18 (1.01-1.37)"
Minimal saturation 0.93 (0.89-0.98)" 0.91 (0.86-0.97)" 0.94 (0.89-0.99)" 0.95 (0.89-0.9996)"  0.97 (0.93-1.02)
Percentage of the night with saturation <90% 1.03 (0.97-1.09)  1.11 (1.02-1.20)" 1.04 (0.99-1.08) 1.19 (1.03-1.36)" 1.01 (0.97-1.06)

Results are presented as adjusted odds ratios (OR) and 95% confidence intervals from multiple logistic regression analysis adjusting for age, level of activity, smoking and
alcohol consumption.

2 OR'’s calculated for an increase of 10 units.
* p<0.05.

" Nombre d’épisodes de désaturation en oxygéne par heure.
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En ajustant également sur 'lMC dans le modéle multivarié, I''DO et le pourcentage de
temps de sommeil avec SpO. < 90 % sont restés indépendamment associés a
I'hypertriglycéridémie.

Ces résultats chez les femmes suggeérent que le SAOS peut augmenter la prévalence
du syndrome métabolique et que la relation entre ces deux syndromes ne dépend pas
uniqguement de l'obésité. D’aprés les auteurs, ces résultats sont conformes aux études
cliniques portant sur des patientes atteintes du SAOS. Une étude japonaise a ainsi montré que
les femmes avec un SAOS avaient un risque de syndrome métabolique 3,5 a 14 fois supérieur
a celles indemnes de SAOS.

Dans cette étude, les mesures liées a 'hypoxie étaient indépendamment associées au
syndrome métabolique, appuyant le rle de I'hypoxie intermittente chronique dans les troubles
CV et métaboliques.

Les associations les plus fortes entre le SAOS et les critéres du syndrome métabolique
ont été observées avec la dyslipidémie et I'obésité centrale. S’il est admis que l'obésité
centrale est un important facteur de risque de SAOS, le SAOS pourrait contribuer lui-méme a
I‘'obésité centrale en réduisant la durée du sommeil et en augmentant ainsi la sensation de
faim, selon les auteurs. Quant a elle, 'augmentation de la prévalence de la dyslipidémie a déja
été montrée chez les patients atteints du SAOS, indépendamment des facteurs de confusion
associés au SAOS (age, IMC, tabagisme, consommation d’alcool).

Lors de lajustement sur I'IMC, les variables liées au SAOS ne restaient pas
significativement associées a I'hyperglycémie, a I'HTA ou a des taux faibles de HDL-C. Les
auteurs font I’hypothése d’un réle plus grand de I'obésité sur ces parametres par rapport aux
variables liées au SAOS. Toutefois, des études antérieures ont retrouvé une relation entre
SAOS et HTA et entre SAOS et hyperglycémie chez les hommes ou en population générale,
pouvant expliquer la divergence des résultats.

Cette étude présente quelques limites : il s’agit d’'une étude transversale incluant
uniquement des femmes avec une surreprésentation — volontaire — des patientes ronflant,
laissant supposer que la prévalence du SAOS et de I'obésité était plus élevée dans cet
échantillon.

Les auteurs concluent qu’il est autant important de rechercher un SAOS en cas de
syndrome métabolique que d’explorer et maitriser les troubles métaboliques en cas de SAOS,
du fait de possibles effets synergiques.

l11.2.7. Hirotsu et al. Obstructive sleep apnoea as a risk factor for incident metabolic
syndrome : A joined Episono and HypnoLaus prospective cohorts study, 2018 (102)

Cet article est une étude prospective multicentrique, qui se base sur deux grandes
études de cohorte, publiée en 2018 dans la revue « European Respiratory Journal » — journal
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officiel de la Société Européenne de Pneumologie — et menée par une équipe de médecins
des CHU de Sao Paulo et Lausanne.

L’objectif principal était d’évaluer I'impact du SAOS sur lincidence du syndrome
métabolique dans un grand échantillon multiethnique, combinant deux cohortes
populationnelles (Episono au Brésil et HypnoLaus en Suisse). Les objectifs secondaires
étaient d’analyser les composants du syndrome métabolique affectés par le SAOS, les
médiateurs de cette association, ainsi que la possible relation bidirectionnelle entre syndrome
métabolique et SAOS (dans la cohorte Episono).

La réalisation de ce travail de recherche a été motivée par le grand nombre d’études
transversales antérieures abordant le sujet et ainsi, par la volonté des auteurs de déterminer
la relation temporelle entre ces deux syndromes.

L’échantillon est issu de deux grandes études de cohorte dans lesquelles les
participants ont rempli un questionnaire — incluant I'échelle d’Epworth — et regu un examen
clinique, des prélévements biologiques ainsi qu'une polysomnographie. Aprés un suivi moyen
de presque 6 ans, les participants ont bénéficié d’'un second examen pour réévaluer leurs
paramétres démographiques, cliniques et biologiques. 1853 hommes et femmes, ne
présentant pas de syndrome métabolique au début de 'étude, ont ainsi pu étre inclus. Le
SAOQOS a été défini uniguement par un IAH > 15 et le syndrome métabolique a été défini par les
critéres de la FID et des sociétés savantes ameéricaines.

Aprés pres de 6 ans de suivi, 'incidence du syndrome métabolique étaitde 17,2 % (n =
318). Les participants ayant développé un syndrome métabolique étaient volontiers plus
jeunes, d’ethnie asiatique ou noire, et présentaient davantage un niveau d’éducation
intermédiaire ainsi qu’'un IMC et un score d’Epworth élevés. Le SAOS modéré a sévere était
indépendamment associé a l'incidence du syndrome métabolique (OR= 2,58, IC 95 %:
1,61 —4,11) apres inclusion de I'age, de I'lMC, du sexe, du statut ménopausique, du nombre
de critéres du syndrome métabolique au départ, du niveau d’éducation, de I'état matrimonial,
de I'activité physique et de 'origine ethnique.

En revanche, parmi les cinq critéres du syndrome métabolique, un effet significatif du
SAOS modéré a sévére n’a été retrouvé que sur l'incidence de I'obésité viscérale. Concernant
la médiation de I'association entre SAOS et syndrome métabolique, le pourcentage de temps
de sommeil avec SpO2 < 90 % était un facteur de risque d’incidence de syndrome métabolique
(OR =1,42,1C 95 % : 1,04 — 1,95 pour chaque augmentation de 10 %). Toutefois, le SAOS
est resté un facteur prédictif significatif de I'incidence du syndrome métabolique aprés controle
du pourcentage de temps de sommeil avec SpO2 < 90 %, supposant une médiation partielle.
Il existait également un effet significatif de I'IDO sur le risque de développer un syndrome
métabolique, persistant aprés ajustement sur les facteurs de confusion. Ainsi, chaque
augmentation de 10 % du temps de sommeil avec SpO- < 90 % et chaque augmentation de
10 épisodes par heure de I'DO étaient associées a un risque accru de 36 % et 22 %,
respectivement, de développer un syndrome métabolique. Lors du suivi, 'augmentation de la
CRP était également plus importante parmi les patients atteints du SAOS ayant développé un
syndrome métabolique.

Charlotte LECLERCQ | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2023 88
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Par ailleurs, aprés ajustement sur I'age, le sexe et '|AH initial, la présence de syndrome
métabolique était significativement associée a 'incidence du SAOS (OR=1,92,1C 95 % : 1,13
— 3,25). Néanmoins, aprés un ajustement supplémentaire sur '[MC, la relation n’était plus
significative.

Il s’agit de la premiére étude prospective évaluant objectivement I'impact du SAOS sur
incidence du syndrome métabolique. Le SAOS modéré a sévére était indépendamment
associé a un risque multiplié par 2 de développer un syndrome métabolique, principalement
du fait d’'une augmentation du tour de taille, médiée essentiellement par I'hypoxémie nocturne.
Ce résultat est concordant avec les études transversales précédemment réalisées.

En revanche, cette étude suggére que le syndrome métabolique n’est pas un prédicteur
indépendant de l'incidence du SAOS puisque son effet serait principalement attribué a I'lMC.
Ce résultat vient appuyer le role majeur de I'obésité dans le développement du SAOS.

Enfin, les auteurs reconnaissent deux limites principales a leur étude : d’une part, la
polysomnographie a été réalisée au domicile dans HypnolLaus et a I'hépital dans Episono,
pouvant entrainer des modifications du temps de sommeil total et ainsi affecter I'lAH.
Toutefois, ils ont choisi d’exclure les patients avec un temps de sommeil total de moins de 4
heures afin de réduire ce biais. D’autre part, dans Episono, la pression artérielle n'a été
mesurée qu’une seule fois, pouvant entrainer une augmentation du nombre de patients
présentant une HTA par « effet blouse blanche ».

111.2.8. Kim et al. The relationship between metabolic syndrome and obstructive sleep
apnea syndrome : A nationwide population-based study, 2021 (103)

Cet article est une étude prospective unicentrique menée par quatre oto-rhino-
laryngologistes du CHU de Séoul et publiée en 2021 dans la revue « Scientific Reports », un
journal scientifique international en libre accés, le plus important au monde en nombre
d'articles.

L’objectif de cette étude était d’étudier la relation entre le syndrome métabolique et le
SAOQOS en incluant une trés grande population et en tenant compte des facteurs de confusion
potentiels.

Par conséquent, les auteurs ont utilisé la base de données de I'’Assurance maladie de
la Corée du Sud — couvrant 97 % de la population coréenne — et ont inclus tous les adultes
référencés ayant regu un examen médical annuel entre 2009 et 2018. Ainsi, un total de
10 113 560 patients a été inclus et suivi durant 9 ans, représentant la plus grande étude basée
sur la population pour analyser I'association entre syndrome métabolique et SAOS. Le SAOS
a été identifié grace a son code dans la CIM-10 tandis que le syndrome métabolique a été
défini par les critéres de la FID et des sociétés savantes américaines.

Aprés ajustement sur les facteurs de confusion (age, sexe, IMC, tabagisme,
consommation d’alcool et activité physique), le syndrome métabolique était fortement associé
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au SAOS. Le taux d’incidence du SAOS dans les groupes sans et avec syndrome métabolique
était, respectivement, de 0,82 et 1,16 (Tableau 11). Le risque relatif de SAOS était de 1,50
(IC 95 % : 1,42 — 1,57) dans le groupe avec syndrome métabolique. Il était plus élevé chez les
hommes (1,57 ; IC 95 % : 1,54 — 1,60) que chez les femmes (1,31 ; IC 95 % : 1,26 — 1,36)
(p <0,0001) et augmentait avec le nombre de criteres du syndrome métabolique aprés
ajustement sur les facteurs de confusion (Tableau 11).

Tableau 11 : Taux d’incidence (pour 1 000) et risque relatif (HR) du SAOS en fonction du nombre de
criteres du syndrome métabolique aprés ajustement sur les facteurs de confusion, d’apres Kim et al.

Hazard ratio (95% CI)

Non-OSAS |OSAS |IR | Total Male ’ Female p-value
MetS
No 7,569,064 50,823 | 0.82 1 (reference) 1 (reference) 1 (reference)
Yes 2,544,496 23,837 | 1.16 |1.50(1.42,1.57) | 1.57(1.54,1.60) | 1.31(1.26, 1.36) <0.0001
Number of components
0 2,731,043 14,760 | 0.65 1 (reference) 1 (reference) 1 (reference)
1 2,732,770 18,846 | 0.84 |1.25(1.23,1.28) | 1.22(1.19,1.25) | 1.25(1.19, 1.30) <0.001
2 2,105,251 17,217 | 1.00 | 1.52(1.48,1.55) | 1.46(1.43,1.50) | 1.48(1.41, 1.56) <0.001
3 1,440,026 13,206 |1.13 | 1.83(1.78,1.87) |1.79(1.74,1.84) | 1.62(1.53,1.71) <0.001
4 822,911 7906 1.19 | 2.11(2.05,2.17) |2.12(2.05,2.19) |1.68(1.58,1.79) <0.001
5 281,559 2725 1.20 |2.38(2.28,2.48) |2.50(2.38,2.62) |1.67(1.53,1.83) <0.001
>3 2,544,496 23,837 | 1.16 |1.96(1.91,2.00) |1.94(1.90,1.99) | 1.64(1.57,1.73) <0.0001

Le taux d’incidence du SAOS était plus élevé chez les hommes et la probabilité
d’'incidence de SAOS entre les groupes sans et avec syndrome métabolique a montré une
différence significative (Figure 22).
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Figure 22 : Probabilité d'incidence de SAOS sur la période de suivi en fonction de la présence ou non
de syndrome métabolique (p < 0,0001), d’aprés Kim et al.
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De méme, la probabilité d’incidence de SAOS augmentait a mesure que le nombre de
critéres du syndrome métabolique augmentait (Figure 23).
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Figure 23 : Probabilité d’'incidence de SAOS sur la période de suivi en fonction du nombre de criteres
du syndrome métabolique (p < 0,0001), d’apres Kim et al.

Les cing criteres du syndrome métabolique étaient individuellement associés a un
risque accru de SAOS. Les augmentations du tour de taille (HR=1,99; IC 95 % : 1,90 — 2,08)
et du taux de triglycérides (HR = 1,32 ; IC 95 % : 1,28 — 1,37) étaient associées a une élévation
marquée du risque de SAOS.

Les auteurs avancent que leurs résultats sont concordants avec les données de la
littérature correspondant a des études de plus petite envergure. A la lumiére de ces résultats,
ils précisent que le tour de taille doit étre considéré comme un facteur de risque important pour
le SAOS. La prévalence de I'obésité abdominale étant plus élevée chez les hommes que chez
les femmes, le tour de taille pourrait également étre un facteur expliquant le taux d’incidence
supérieur du SAOS chez les hommes.

Par ailleurs, ils affirment qu’il existe de nombreuses preuves que le SAOS est un
facteur de risque de syndrome métabolique et concluent a une relation bidirectionnelle. lls
s’appuient sur les données de la littérature pour étayer la physiopathologie de cette
association : I'hypoxie intermittente et la fragmentation du sommeil provoqueraient un stress
oxydatif, une activation du SNS, la libération de cytokines et une inflammation systémique a
l'origine des dérégulations meétaboliques et d’un cercle vicieux potentiellement pathologique.

La plus grande force de cette étude réside dans la taille de la population incluse mais
les auteurs reconnaissent un risque d’erreur de classification et ainsi, I'existence de potentiels
facteurs de confusion pouvant affecter la qualité des données. Toutefois, le grand nombre de
données pourrait compenser ces biais.
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111.2.9. Nock et al. Empirical evidence for “syndrome Z” : A hierarchical 5-factor model
of the metabolic syndrome incorporating sleep disturbance measures, 2009 (104)

Cet article est une étude transversale analytique publiée en 2009 dans la revue
« Sleep » — journal officiel de la Société Américaine de Recherche sur le Sommeil — et menée
par une équipe de médecins du CHU de Cleveland (Etats-Unis).

L’objectif de cette étude était d’évaluer I'ajustement et la généralisation d’'un modéle
hypothétique a cing facteurs intégrant les composants du syndrome métabolique et les
paramétres du SAOS.

Toutes les définitions du syndrome métabolique incluent les criteres de quatre
pathologies principales, choisies pour constituer quatre facteurs du modéle : 'obésité, I'HTA,
la dyslipidémie et I'insulinorésistance. L’'obésité était représentée par le tour de taille et 'IMC ;
la dyslipidémie par les triglycérides et le HDL-C et l'insulinorésistance par la glycémie et
linsulinémie (a jeun et aprés ingestion de 75 g de glucose). Le cinquiéme facteur correspondait
aux troubles du sommeil, représentés par I'lAH, le pourcentage de temps de sommeil avec
Sp02 < 90 %, 'index de micro-éveils® et le pourcentage de temps en sommeil lent profond.

Ces cinq facteurs étaient regroupés sous le nom de « syndrome Z », terme déja
proposé auparavant pour unir les troubles du sommeil et les critéres du syndrome métabolique
sans réelles preuves de son caractére fédérateur.

Des patients présentant un SAOS et des membres de leur famille de plus de 16 ans
ayant un IAH trés élevé ou trés bas ont été recrutés. lls ont ensuite rempli un questionnaire et
bénéficié d’'un examen clinique et biologique ainsi que d’'une polysomnographie. Un total de
533 patients provenant de 133 familles a ainsi été inclus.

Les auteurs ont effectué une analyse factorielle pour tester I'ajustement de leur modéle
hypothétique a cinq facteurs et sa généralisation.

Ce modele présentait un bon ajustement global. Les corrélations entre les mesures
cliniques et biologiques et leur facteur respectif étaient hautement significatives (p < 0,001),
ainsi que la corrélation entre chacun des cinq facteurs choisis et le facteur « syndrome Z ». Le
facteur « obésité » avait la relation la plus forte avec le facteur « syndrome Z » (0,85 + 0,02 ;
p < 0,001), suivi par les troubles du sommeil (0,82 + 0,03 ; p < 0,001), Iinsulinorésistance
(0,67 £ 0,03; p < 0,001), 'HTA (0,64 + 0,04 ; p < 0,001) et la dyslipidémie (0,60 + 0,05 ;
p <0,001) (Figure 24). L'lAH était la variable la plus déterminante du facteur « troubles du
sommeil » (0,91 + 0,02 ; p < 0,001), suivi par le pourcentage de temps de sommeil avec
Sp02<90 % (0,68 + 0,03 ; p <0,001), 'index de micro-éveils (0,60 + 0,04 ; p < 0,001) et le
pourcentage de temps en sommeil lent profond (- 0,48 + 0,03 ; p < 0,001).

8 Nombre de micro-éveils par heure de sommeil.
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Figure 24 : Modéle hypothétique a cing facteurs du syndrome Z, d’aprés Nock et al.
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L’analyse factorielle a ensuite permis de tester la généralisation de ce modeéle
hypothétique, retrouvant des différences dans la force de relation en fonction de I'age, du sexe
et de I'ethnie. Un autre modéle a ainsi été obtenu en prenant en compte ces résultats.

Il s’agit de la premiere étude fournissant des preuves empiriques du syndrome Z en
tant que modéle hiérarchique a cinq facteurs (troubles du sommeil, obésité, insulinorésistance,
HTA et dyslipidémie). L'obésité était le facteur déterminant le plus important, suivi par les
troubles du sommeil dont I'l|AH était le paramétre dominant. Des modéles antérieurs a quatre
facteurs ont rapporté que linsulinorésistance était le facteur le plus important, suivi par
l'obésité. Ces différences peuvent étre attribuées, en partie, a la surreprésentation des
personnes obéses dans I'étude et a la forte association entre obésité et SAOS. Les autres
résultats étaient cohérents avec les modéles antérieurs a quatre facteurs.

En conclusion, dans cette étude, les troubles du sommeil s’agrégent avec les critéres
du syndrome métabolique pour former une seule entité unificatrice, le syndrome Z. Ce modéle
représente un outil intéressant pour mieux appréhender le potentiel risque synergique du
syndrome Z, par rapport au syndrome métabolique seul, sur l'incidence des MCV, mais
nécessite d’étre validé dans d’autres études de plus grande envergure, réalisés en particulier
chez des patients présentant un SAOS moins sévére et non sélectionnés sur leur trouble du
sommeil.
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111.2.10. Tanner et al. Prevalence of comorbid obstructive sleep apnea and metabolic
syndrome : Syndrome Z and maxillofacial surgery implications, 2012 (105)

Cet article est une étude transversale analytique publiée en 2012 dans le « Journal of
Oral and Maxillofacial Surgery » — revue officielle de I'’Association Américaine des Chirurgiens
Oraux et Maxillo-faciaux — et menée par une équipe de médecins et chirurgiens de I'hopital
des vétérans de Los Angeles.

L’objectif de cette étude était de déterminer la prévalence de la co-occurrence du SAOS
et du syndrome métabolique (hommée syndrome Z) ainsi que la relation entre la sévérité de
ces deux syndromes chez les vétérans atteints d’'un SAOS nécessitant un traitement.

Les auteurs justifient I'intérét de ce travail de recherche par I'absence d’étude
antérieure décrivant ou documentant la prévalence du syndrome Z chez les patients atteints
d’'un SAOS suivis par un service dentaire pour leur traitement, alors qu’il expose le patient
chirurgical a un risque accru de complications périopératoires (IDM, AVC, pneumonie,
infection de la plaie ou retard de cicatrisation, entre autres).

Le dossier de chaque patient référé au service dentaire de I'hdpital des vétérans pour
le traitement du SAOS entre le 1° juillet 2007 et le 30 juin 2010 a été récupéré. 296 hommes
présentant un SAOS diagnostiqué dans cet hopital d’apres la définition de I'lCSD ont ainsi été
inclus. Les femmes ont été exclus du fait de leur faible proportion au sein de I'hépital des
vétérans. Le syndrome métabolique a été défini selon les criteres du NCEP-ATPIII en adaptant
la définition de I'obésité (IMC > 30 kg/m? au lieu du tour de taille). Les auteurs justifient cette
modification par un plus grand nombre de données disponibles pour 'IMC dans les dossiers
médicaux et en s’appuyant sur plusieurs études montrant que I'utilisation de cette variable
donne la méme prévalence du syndrome métabolique dans la population que celle du tour de
taille. La sévérité du SAOS a été définie selon les criteres de 'AASM tandis que celle du
syndrome métabolique a été définie en additionnant le nombre de critéres existant: la
présence de 3 criteres a fait considérer le syndrome métabolique comme léger, 4 critéres
comme modéré et 5 critéres comme sévére.

Le syndrome Z était présent chez 59 % des patients masculins vétérans se présentant
pour un traitement du SAOS. Les patients ne présentant pas de syndrome métabolique étaient
le plus souvent atteints d’'un SAOS léger (43 %) tandis que ceux présentant un syndrome
métabolique souffraient le plus souvent d’'un SAOS sévere (40 %).

Il existait par ailleurs une association significative entre la sévérité du SAOS et celle du
syndrome métabolique (p < 0,01). Les patients atteints d’'un SAOS léger et modéré avaient le
plus souvent un syndrome métabolique léger (64 % et 65 %, respectivement) tandis que ceux
présentant un SAOS sévére avaient davantage un syndrome métabolique modéré ou sévére
(60 %). De plus, a mesure que la sévérité du syndrome métabolique augmentait, I'lAH et la
gravité de chacun des criteres du syndrome métabolique s’élevaient, sauf concernant la
pression artérielle diastolique (Tableau 12).
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Tableau 12 : Relation entre le score métabolique, I'lAH et les critéres du syndrome métabolique dans
un échantillon d’hommes vétérans, d’aprés Tanner et al.

MetS Mean Mean BMI Mean Triglycerides* Mean HDL* Mean SBP' Mean DBP' Mean FSG*
Score AHI (kg/m?) (mg/dL) (mg/dL) (mm Hg) (mm Hg) (mg/dL)
3 26.5 31.9 164 37.9 125 73 113
4 33.8 34.5 184 36.4 128 77 122
5 349 35.0 283 32.1 131 73 168

*Results acquired while the patient received statin therapy.
tResults acquired while the patient received antihypertensive medication.
fResults acquired while the patient received treatment for hyperglycemia.

Les patients présentant un SAOS et un syndrome métabolique Iégers étaient le plus
souvent hypertendus (82 %). Quant a eux, les patients atteints d’'un SAOS sévere et d'un
syndrome métabolique modéré étaient davantage obéses (96 %) et hypertendus (93 %).

Les résultats de cette étude sont concordants avec les données de la littérature.

Les auteurs s’appuient ensuite sur plusieurs études pour montrer une augmentation du
risque de complications périopératoires en cas de syndrome métabolique ou de SAOS, risque
encore davantage élevé en cas de co-occurrence. lls présentent quelques recommandations
concernant l'intubation et la surveillance postopératoire afin de réduire ces complications et
suggérent une recherche systématique du syndrome métabolique chez les patients devant
bénéficier d’'une chirurgie maxillo-faciale pour traiter leur SAOS.

La présente étude comporte quelques limites : I'obtention rétrospective des données,
l'utilisation de I'IMC pour définir le syndrome métabolique, 'absence d’ajustement des résultats
sur les facteurs de confusion et I'inclusion de vétérans masculins exclusivement, ne permettant
pas une généralisation a la population.

lll.2.11. Gasa et al. Obstructive sleep apnoea and metabolic impairment in severe
obesity, 2011 (106)

Cet article est une étude transversale analytique multicentrique publiée en 2011 dans
la revue « European Respiratory Journal » et menée par une équipe de médecins du CHU de
Barcelone.

L’objectif principal de cette étude était de confirmer I'altération du profil métabolique
chez les patients en obésité sévere (devant bénéficier d’'une chirurgie bariatrique) présentant
un SAOS par rapport a ceux sans SAOS. Les objectifs secondaires étaient de rechercher s’il
existait un dysfonctionnement métabolique particulier associé au SAOS chez ces patients et
si le RCV global augmentait avec la sévérité du SAOS.

La réalisation de ce travail de recherche a été motivée par le role important de I'obésité
en tant que facteur de confusion dans l'association entre SAOS et dysfonctionnement
métabolique et ainsi, par la volonté des auteurs de déterminer si cette association persistait
chez les patients en obésité sévere.
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Pendant un an, tous les patients devant bénéficier d’'une chirurgie bariatrique dans
plusieurs hépitaux de Barcelone ont été recrutés. Les critéres d’inclusion étaient les mémes
que ceux de la chirurgie bariatrique, a savoir un age compris entre 18 a 60 ans et un
IMC > 40 kg/m2 ou > 35 kg/m? avec une comorbidité susceptible d’étre améliorée par la
chirurgie (HTA résistante, DT2, SAOS, cardiopathie, arthrose dégénérative sévere,
insuffisance respiratoire, stéatohépatite non alcoolique). Les patients suivants ont été exclus :
ceux présentant un SAOS connu traité par PPC, une MCV instable, une maladie inflammatoire
avec poussée récente, un traitement immunosuppresseur, des troubles cognitifs ou
psychiatriques importants, une BPCO, une grossesse ou des ATCD d’addiction a l'alcool.
Chaque participant a rempli un questionnaire — incluant I'échelle d’Epworth — et bénéficié d’'un
examen clinique et biologique ainsi que d’'une polysomnographie. Un total de 159 patients dont
une majorité de femmes (72 %) a ainsi été inclus. Le SAOS a été défini uniquement par un
IAH > 15 et le syndrome métabolique a été défini par les critéres de la FID et des sociétés
savantes américaines. Le score de Framingham (Annexe 9) a été utilisé pour estimer le RCV
selon la sévérité du SAOS.

72 % des patients inclus présentaient un SAOS. lIs avaient un profil métabolique plus
altéré que les patients sans SAOS : le syndrome métabolique ainsi que ses composants
étaient plus élevés chez les patients atteints d’'un SAOS. Ces résultats étaient significatifs,
sauf concernant le taux de HDL-C (Figure 25). Plus précisément, la prévalence du syndrome
métabolique était presque 2 fois plus élevée chez les patients présentant un SAOS (70 %
contre 36 %, p <0,001).
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Figure 25 : Pourcentage de patients présentant un syndrome métabolique et ses composants en
fonction de la présence de SAOS dans un échantillon de patients en obésité sévere, d’apres
Gasa et al.

De plus, a mesure que la sévérité du SAOS augmentait, une aggravation progressive
significative des paramétres métaboliques ainsi qu’'une augmentation du score métabolique
ont été constatées. Le score de Framingham augmentait également avec la sévérité du SAOS.

Aprés ajustement sur les facteurs de confusion (&ge, sexe, tabagisme et IMC), il existait
une association significative entre I'|AH et les PA systolique et diastolique, les triglycérides et
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I'HbA1c. Aprés ajustement également sur le tour de taille, les associations n’ont pas change.
Le Tableau 13 résume les résultats concernant I'association entre SAOS et syndrome
métabolique chez les patients en obésité sévére. La sévérité de I'hypoxie nocturne a été
définie par un pourcentage de temps de sommeil avec SpO. <90 % supérieur ou égal a 4,65 %
(la valeur médiane de I'échantillon). Aprés ajustement sur les facteurs de confusion, le SAOS
était significativement associé au syndrome métabolique (OR =2,84 ; IC 95 % : 1,30 — 6,22).

Tableau 13 : Association entre SAOS et syndrome métabolique dans un échantillon de patients en
obésité sévere, d’'aprés Gasa et al.

Independent variable Unadjusted OR (95% Cl) p-value Adjusted OR (95% Cl) p-value
Presence of OSA AHI >15 events-h™ 4.00 (1.93-8.31) <0.001 2.84 (1.30-6.22) 0.009
Age yrs 1.07 (1.03-1.11) 0.001
Sex 0.42 (0.18-0.98) 0.045
BMI kg-m? 1.05 (0.98-1.13) 0.147
Smoking 0.99 (0.59-1.68) 0.972
Presence of nocturnal hypoxaemia 4.93 (2.46-9.90) <0.001 3.34 (1.58-7.08) 0.002
Time Sp,0. <90% >4.65% of TST
Age yrs 1.06 (1.02-1.10) 0.002
Sex 0.53 (0.22-1.26) 0.153
BMI kg-m? 1.05 (0.98-1.13) 0.184
Smoking 0.90 (0.52-1.54) 0.694
Presence of OSA with significant nocturnal 5.10 (2.51-10.39) <0.001 3.29 (151-7.15) 0.003

hypoxaemia AHI >15 events-h™ and time
Sp,0, <90% >4.65% of TST

Age yrs 1.06 (1.02-1.10) 0.004
Sex 0.54 (0.23-1.29) 0.168
BMI kg-m2 1.04 (097-1.12) 0.250
Smoking 0.92 (0.54-158) 0.765

En outre, la prévalence du SAOS était significativement plus élevée chez les patients
présentant un syndrome métabolique (83 % contre 56 %, p < 0,001). Le nombre de critéres
du syndrome métabolique était également significativement augmenté chez les patients
atteints d’'un SAOS (Figure 26).
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Figure 26 : Distribution du score métabolique en fonction de la présence de SAOS dans un échantillon
de patients en obésité sévere (p = 0,002), d’aprés Gasa et al.
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Chez les patients en obésité sévere, le SAOS était ainsi associé a un profil métabolique
plus sévére, indépendamment de I'age, du sexe, de I'lMC et du tabagisme, suggérant un réle
important du SAOS, en plus de l'obésité, dans la pathogénése du dysfonctionnement
métabolique dans cette population. L'altération métabolique plus importante était causée par
une PA plus élevée et un contrédle lipidique plus faible, indépendamment de I'obésité centrale
et du DT2. Ces résultats sont concordants avec les études antérieurs portant sur les patients
en obésité modérée.

Par ailleurs, la plupart des patients ne se sont pas plaints de somnolence diurne, méme
en cas de SAOS sévére (72 % des patients ayant un SAOS avaient un score d’Epworth
inférieur a 10). Ces résultats sont concordants avec les études précédentes évaluant les
patients avant la chirurgie bariatrique et peut refléter les limites de ce score chez les patients
en obésité sévere. Les auteurs encouragent ainsi la réalisation d’'une polygraphie ventilatoire
ou polysomnographie dans cette population, devant la forte prévalence du SAOS associée a
la mauvaise sensibilité de I'échelle d’Epworth.

Il s’agit de la premiére grande étude transversale portant sur I'association entre SAOS
et syndrome métabolique chez les patients en obésité sévere, constituant sa principale force.
Concernant les limites, les auteurs en relévent deux principales : 'absence de preuve de cause
a effet (étude transversale) et 'absence d’évaluation de la quantité de graisse viscérale par
TDM ou IRM mais les patients ne rentraient pas dans les appareils en raison de leur
corpulence.

ll.2.12. Assoumou et al. Obstructive sleep apnea and the metabolic syndrome in an
elderly healthy population : The SYNAPSE cohort, 2012 (107)

Cet article est une étude de cohorte prospective unicentrique, appelée étude
SYNAPSE, menée par une équipe de médecins des CHU de Lyon, Saint-Etienne et Genéve
et publiée en 2012 dans la revue « Sleep and Breathing », un journal international sur la
médecine du sommeil.

L’objectif était d’évaluer la prévalence du syndrome métabolique et son association
avec le SAOS chez les sujets agés en bonne santé.

Les auteurs justifient I'intérét de ce travail de recherche par I'absence d’étude
antérieure examinant cette association chez les personnes agées.

L’échantillon est lui-méme issu d’une étude de cohorte de 1 011 sujets de plus de 65
ans recrutés au hasard sur les listes électorales de la ville de Saint-Etienne. Les participants
ont rempli un questionnaire — incluant I'échelle d’Epworth — et regu un examen clinique, des
prélevements biologiques ainsi qu’une polygraphie ventilatoire. Les critéres d’exclusion
comprenaient des ATCD d’IDM, d’AVC, de FA ou de diabéte insulino-dépendant et un
diagnostic antérieur de SAOS. Au total, 806 patients agés de 68,5 ans en moyenne ont été
inclus et suivis pendant 7 ans. Le SAOS a été défini uniquement par un IAH > 15 et le
syndrome métabolique a été défini par les critéres du NCEP-ATPIII.
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La prévalence du SAOS dans cet échantillon de personnes agées était de 55,7 %
(67,3 % chez les hommes et 47,4 % chez les femmes). Elles présentaient majoritairement un
SAOS modeéré (63 % contre 37 % pour le SAOS sévere), étaient plus souvent en surpoids et
obéses, avaient des niveaux de somnolence supérieurs, une glycémie a jeun et une PA plus
élevées ainsi qu’un taux de HDL-C plus bas.

Quant a elle, la prévalence du syndrome métabolique dans I'échantillon était de 9,8 %.
12,5 % des patients présentant un SAOS avaient un syndrome métabolique (contre 5 % chez
les patients indemnes de SAOS). Il existait une association avec la sévérité du SAOS. L'IDO
et I'lAH étaient significativement plus élevés chez les patients ayant un syndrome métabolique
(p < 0,0001 et p = 0,003, respectivement). Parmi les composants du syndrome métabolique,
le tour de taille, la glycémie a jeun, la PA et le taux de TG étaient significativement associés a
'IAH et a I'IDO avec une relation plus forte pour I'IDO. L’association était également
significativement plus importante avec le tour de taille et la glycémie. Aprés ajustement sur les
facteurs de confusion (sexe, obésité, DT2), '|DO était indépendamment associé a trois criteres
du syndrome métabolique : la glycémie (3,79 ; p = 0,0001), la PA (3,11 ; p = 0,002) et le taux
de TG (p = 0,02). En revanche, aucune relation entre I'l|AH et les composants du syndrome
métabolique n’était significative aprés ajustement sur les facteurs de confusion.

La prévalence du syndrome métabolique dans cet échantillon de personnes &gées en
bonne santé était inférieure a celle des autres études chez les patients d’age moyen (40 a 60
ans). De méme, la prévalence du syndrome métabolique chez les patients avec un SAOS était
bien inférieure aux études antérieures retrouvant jusqu'a 87 % de patients atteints d’un
syndrome métabolique parmi les patients avec un SAOS. Les auteurs émettent plusieurs
hypothéses pour expliquer ces différences : I'étude a inclus une grande population de patients
agés, majoritairement des femmes, en bonne santé (sans ATCD CV) et sans diagnostic
préalable de SAOS, contrairement aux études antérieures incluant une plus petite population
constituée en majorité d’hommes d’age moyen. lls concluent a une association plus faible chez
les personnes agées par rapport aux patients d’age moyen.

Par ailleurs, chez les sujets agés en bonne santé, I''DO semble affecter principalement
le syndrome métabolique, appuyant le probable rdle majeur de I’hypoxémie intermittente dans
la physiopathologie de ce syndrome.

Enfin, cette étude retrouve une forte association entre le SAOS et I'hyperglycémie chez
les sujets agés, supposant une forte relation entre SAOS et insulinorésistance, laissant
imaginer que I'hyperglycémie pourrait étre un marqueur biologique diagnostique du SAOS
dans cette population. Cette étude retrouve d’autre part une proportion non négligeable de
personnes agées avec un SAOS asymptomatique. Ainsi, bien que ces résultats ne prouvent
pas de relation de cause a effet, les auteurs suggérent un dépistage du SAOS chez les sujets
agés présentant une hyperglycémie ou un DT2 mal contrélé, quelle que soit la somnolence
diurne associée, afin de ne pas méconnaitre ce syndrome et de tenter d’agir sur le RCV en
lien avec le SAOS.
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111.2.13. Pedrosa et al. Predictors of obstructive sleep apnea in consecutive patients with
metabolic syndrome, 2018 (108)

Cet article est une étude transversale analytique menée par une équipe de médecins
des CHU de Sao Paulo et Pernambouc (Brésil) et publiée en 2018 dans la revue « Metabolic
Syndrome and Related Disorders », un journal américain centrée sur le syndrome
métabolique.

L’objectif était d’étudier les prédicteurs cliniques et biologiques du SAOS chez les
patients présentant un syndrome métabolique.

Les patients de I'’hdpital cardiaque — appartenant au CHU de Sao Paulo — nouvellement
diagnostiqués pour le syndrome métabolique ont été recrutés pendant 2 ans. Les patients
fumeurs, sportifs, avec un ATCD d’AVC, de coronaropathie, d’insuffisance cardiaque ou
rénale, de pathologie rhumatologique, de diagnostic de SAOS déja posé et les patientes
enceintes ont été exclus. Chaque participant a rempli un questionnaire — incluant I'échelle
d’Epworth et le questionnaire de Berlin (Annexe 8) — et bénéficié d’'un examen clinique et
biologique ainsi que d’'une polysomnographie. Un total de 197 patients, essentiellement de
sexe masculin (60 %), avec un age moyen de 49 ans, a ainsi été inclus. Le SAOS a été défini
uniqguement par un IAH > 15 et la définition de la FID et des sociétés savantes américaines a
éte utilisée pour le syndrome métabolique.

Les variables suivantes ont été incluses dans un modéle de régression logistique :
age > 50 ans, sexe, tour de taille, circonférence du cou, HTA, diabéte, IMC > 30 kg/m?,
hyperglycémie a jeun, hypertriglycéridémie, taux de LDL-C trop haut, taux de HDL-C trop bas,
somnolence diurne excessive selon I'échelle d’Epworth, risque élevé de SAOS selon le
qguestionnaire de Berlin.

La prévalence du SAOS dans cet échantillon de patients ayant un syndrome
métabolique était de 59 % (IC 95 % : 52 — 66). Dans I'analyse univariée, le sexe masculin,
'augmentation de la circonférence du cou, I'hyperglycémie, I'hypertriglycéridémie, le diabéte,
la somnolence diurne excessive selon I'échelle Epworth et le risque élevé pour le SAOS selon
le questionnaire de Berlin étaient indépendamment associés au SAOS (Tableau 14). Dans
'analyse multivariée, le sexe masculin, 'hyperglycémie, la somnolence diurne excessive selon
I'échelle d’Epworth et le risque élevé pour le SAOS selon le questionnaire de Berlin étaient
indépendamment associés au SAOS.
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Tableau 14 : Modéle de régression logistique entre les prédicteurs cliniques et biologiques et le
diagnostic de SAOS dans un échantillon de patients ayant un syndrome métabolique, d’apres
Pedrosa et al.

Univariate Multivariate
Variable OR P OR CI(95%) P
Male 3.58 <0.001 3.28 1.68-6.41 0.001
Age >50 years 1.41 0.25
BMI >30kg/m? 1.15 040

Neck circumference 2.96 <0.01

Waist circumference 1.28 0.62

Hypertension 1.16 0.66

Diabetes mellitus 251 0.05

Elevated triglycerides 1.94 0.03

Low HDL 1.54 0.19

Elevated glucose 2.89 <0.01 3.01 1.50-6.03 0.002

Excessive daytime  2.44 <0.01 2.38 1.13-5.04 0.02
somnolence

High OSA risk 4.99 <0.001 4.33 2.06-9.11 <0.001
(Berlin
questionnaire)

Cette étude retrouve une prévalence élevée du SAOS chez les patients ayant un
syndrome métabolique, conformément aux données de la littérature. En revanche, ni 'lMC, ni
le tour de taille, ni la circonférence du cou n’étaient des prédicteurs du SAOS dans cette
population. Les auteurs avancent alors que le réle des facteurs de risque traditionnels du
SAOS peut dépendre des caractéristiques de la population étudiée. Toutefois, dans d’autres
études réalisées sur une population également atteinte de syndrome métabolique, 'obésité
était un facteur prédictif de SAOS. Cependant, ces études s’appuyaient uniquement sur des
questionnaires pour définir le SAOS au lieu d’utiliser une polygraphie ventilatoire ou
polysomnographie. L'HTA n’était pas non plus un prédicteur indépendant du SAOS dans la
présente étude, contrairement aux données de la littérature. Les auteurs ne développent pas
d’explication concernant cette observation.

Il s’agit de la premiére étude évaluant les prédicteurs du SAOS dans une population
présentant un syndrome métabolique en utilisant une polysomnographie pour diagnostiquer le
SAOQS, constituant sa principale force. Les auteurs soulignent trois limites principales : 'age
moyen des patients (49 ans), 'absence d’ATCD CV et rhumatologique et I'absence de
données concernant I'impact financier de I'utilisation de ces facteurs.

Les auteurs concluent que certaines caractéristiques cliniques et biologiques simples
pourraient améliorer le sous-diagnostic du SAOS chez les patients ayant un syndrome
métabolique et encouragent les médecins a rechercher, dans cette population, les éléments
suivants, pouvant orienter vers un SAOS : une intolérance au glucose ou une mauvaise
régulation d’'un diabéte, le sexe masculin, un score d’Epworth > 10, un risque élevé de SAOS
au questionnaire de Berlin.
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111.2.14. Giampa et al. Effects of CPAP on metabolic syndrome in patients with OSA : A
randomized trial, 2022 (109)

Cet article est un essai randomisé contrélé par placebo, appelé essai TREATOSA-MS,
publié en 2022 dans la revue « Chest» — journal officiel du Collége Américain des
Pneumologues — et mené par une équipe de médecins du CHU de Sao Paulo.

L’objectif était d’étudier les effets d’'un traitement par PPC sur la réversibilité du
syndrome métabolique et sur les paramétres métaboliques, adipeux et vasculaires.

Les auteurs justifient I'intérét de cet essai randomisé contrélé par des études
antérieures majoritairement observationnelles, avec une petite population (moins de 100
patients), sans contrOle des facteurs de confusion (médicaments, alimentation, activité
physique) et présentant des résultats contradictoires.

Cet essai clinique était unicentrique, a groupes paralleles : les patients de I'hopital
cardiaque de Sao Paulo nouvellement diagnostiqués pour le syndrome métabolique et le
SAOS modéré ou sévere ont été recrutés entre 2015 et 2019. Les criteres d’exclusion
comprenaient un IMC > 40 kg/m?, I'utilisation de médicaments pour traiter les composants du
syndrome métabolique, un tabagisme actif, un alcoolisme chronique, une pathologie chronique
autre que celles en lien avec 'étude, étre déja traité pour le SAOS et effectuer un travail posté.

Les participants ont été randomisés au hasard en deux groupes (1:1) : ceux recevant
un traitement par PPC et ceux recevant des bandelettes dilatatrices nasales (placebo) pendant
6 mois. Les bandelettes nasales ont été choisies comme placebo parce qu’elles sont
acceptables et n’ont pas d’effet significatif sur les événements respiratoires mais améliorent la
somnolence diurne (suggérant un effet placebo). Tous les patients ont regu pour instruction
de ne pas modifier leur mode de vie pendant le suivi afin de limiter 'impact potentiel d’autres
interventions sur le syndrome métabolique. lls ont bénéficié d’'un examen clinique et biologique
avec mesure, par des professionnels a l'aveugle du groupe d’attribution, des variables
anthropomeétriques, de la PA, de la glycémie a jeun, du profil lipidique au début de I'essai et
aprés 6 mois. Afin de contréler les mécanismes et conséquences potentiellement liés, des
mesures des marqueurs d’adiposité (leptine et adiponectine), de la composition corporelle, de
'apport alimentaire, de 'activité physique, de la graisse sous-cutanée, viscérale et hépatique
(par TDM) et de la fonction endothéliale (mesure par échographie de la dilatation médiée par
le flux de I'artére brachiale) ont également été effectuées.

100 patients ont été inclus dont une majorité d'hommes (79 %), avec un age moyen de
48 ans. Le SAOS a été défini uniquement par un IAH > 15 — grace a une polysomnographie —
et la définition de la FID et des sociétés savantes américaines a été utilisée pour le syndrome
métabolique. L’analyse a été menée en ITT modifiée (tous les patients pour lesquels des
données étaient disponibles pour le critére de jugement principal — le taux de réversibilité du
syndrome métabolique — ont été inclus pour analyse dans le groupe assigné, quelle que fat
l'observance).
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L’observance moyenne de la PPC était de 5,5 + 1,5 heure(s)/nuit. Les patients du
groupe placebo ont quant a eux utilisé les bandelettes nasales pendant 97,4 % des nuits
étudiées. Ces derniéres ont amélioré la somnolence diurne mais pas la gravité du SAOS.

Aprés 6 mois, le traitement par PPC a augmenté de maniére significative la réversibilité
du syndrome métabolique par rapport au placebo (18 % contre 4 % ; OR =5,27 ; IC 95 % :
1,27 — 35,86 ; p = 0,04). Ces données sont illustrées a la Figure 27. Toutefois, la plupart des
patients ont conservé le diagnostic de syndrome métabolique.
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Figure 27 : Taux de réversibilité du syndrome métabolique (A) et de ses criteres (B) en fonction du
traitement par PPC ou placebo dans un essai clinique randomisé, d’aprés Giampa et al.

La réversibilitt du syndrome métabolique a été observée principalement chez les
patients présentant 3 critéres du syndrome métabolique a l'inclusion (78 %). Le nombre moyen
de composants du syndrome métabolique dans le groupe PPC est passé de 3,7 + 0,6 a 3,2 +
0,9 alors qu’il est resté stable dans le groupe placebo (3,7 + 0,6 puis 3,8 + 0,8 ; p = 0,014).
Par rapport au placebo, la PPC a favorisé les diminutions significatives des PAS et PAD lors
du suivi mais ces résultats n’étaient plus significatifs aprés ajustement sur les valeurs de
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départ. Les données concernant chaque critere du syndrome métabolique (inversion, maintien
ou développement) sont illustrées a la Figure 28.
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Figure 28 : Effet du traitement par PPC ou placebo sur le syndrome métabolique et ses critéres dans
un essai clinique randomisé, d’aprées Giampa et al.

Aprés ajustement sur les valeurs de départ, aucune différence significative n’a été
observée concernant les mesures de la composition corporelle et les paramétres biologiques,
excepté pour la graisse viscérale et la fonction endothéliale. En effet, une petite réduction de
la graisse viscérale a été retrouvée dans le groupe PPC tandis qu’une petite augmentation a
été retrouvée dans le groupe placebo. Ces résultats sont restés significatifs aprés ajustement
sur les valeurs de départ. De méme, les patients ayant regu un traitement par PPC ont montré
une amélioration significative de la fonction endothéliale tandis que ceux du groupe placebo
ont montré une altération significative.

La présente étude a évalué limpact du traitement du SAOS sur le syndrome
métabolique en prenant en compte les possibles facteurs de confusion tels que les traitements
médicamenteux, I'alimentation et I'activité physique. Pour environ cing patients ayant un SAOS
traité par PPC, le diagnostic de syndrome métabolique de 'un d’entre eux a été inversé. Ce
résultat est modeste mais considérant qu'aucun traitement adjuvant n’a été recommandé ou
prescrit au cours de l'essai, il peut étre pertinent. Des études antérieures évaluant d’autres
thérapies uniques (activité physique ou régime méditerranéen) pour inverser le diagnostic de
syndrome métabolique ont montré des résultats similaires. En revanche, la littérature traitant
de I'impact de la PPC sur le syndrome métabolique comprend essentiellement des études
observationnelles, de courte durée et ne contrélant pas les facteurs de confusion potentiels.

Concernant les criteres du syndrome métabolique, les effets de la PPC sur ces
paramétres pourraient ne pas avoir atteint la significativité du fait d’un suivi court (6 mois).
Dans tous les cas, la présence d’un groupe témoin permet d’affirmer que les résultats ne sont
peut-étre pas attribuables au hasard.
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Cet essai clinique présente quelques limites : son caractére unicentrique, I'échantillon
relativement restreint, l'impossibilité d’extrapoler ces résultats aux patients recevant un
traitement médicamenteux pour le syndrome métabolique, 'absence de double aveugle et le
suivi relativement court. Toutefois, ne pas traiter un SAOS par PPC et ne pas permettre aux
patients présentant un syndrome métabolique de modifier leur alimentation ou leur activité
physique pendant une longue période peut présenter des problémes éthiques.

En conclusion, les auteurs soulignent la nécessité d’une thérapie combinée avec la
PPC (alimentation et activité physique adaptées) de fagon a améliorer tant la sévérité du
syndrome métabolique que celle du SAOS. A l'appui de cette recommandation, un essai
clinique randomisé a retrouvé une diminution plus importante de la PA avec un traitement par
PPC combiné a une intervention pour perdre du poids en comparaison a la PPC ou a
l'intervention de perte de poids seules.
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IV. Discussion

IV.1. Matériel et méthode

IV.1.1. Sélection des articles

Concernant les types d’étude, nous avons choisi d’exclure les revues systématiques
de la littérature et méta-analyses conformément aux recommandations PRISMA (110) qui
constituent une ligne directrice dans la méthodologie des revues de la littérature.

Par ailleurs, le critére d’exclusion majoritaire des articles, aprés lecture dans leur
intégralité, concerne la méthodologie des études et plus précisément la définition utilisée pour
le SAOS. En effet, un nombre non négligeable de travaux de recherche le définit uniquement
par un IAH > 5. Or, cette définition ne correspond ni a celle de la SPLF, ni a celle de I'ICSD ;
celles-ci imposent effectivement, pour un tel seuil d’|AH, des symptémes en lien avec le SAOS
ou, a minima, certaines pathologies CV. La pertinence d’'une définition du SAOS basée
uniqguement sur un IAH > 5 peut se discuter du fait de la prévalence élevée de cette anomalie
dans la population, comme nous avons pu nous en apercevoir en amont. De méme, certaines
études s’appuient uniquement sur des questionnaires (Epworth et STOP-BANG notamment)
pour définir le SAOS, sans avoir recours a une polygraphie ventilatoire ou polysomnographie.
Nous avons ainsi fait le choix de ne conserver que les études s’appuyant sur des définitions
reconnues des deux syndromes, afin d’augmenter la validité de notre étude.

IV.1.2. Forces et limites

Notre revue de la littérature comporte a la fois des forces et des limites que nous
développons ici.

D’une part, les éléments suivants représentent des forces non négligeables :
- Définition et application des critéres dits « PICOS »

- Utilisation d’équations de recherche larges avec des termes MeSH et opérateurs
booléens

- Recherche dans deux bases de données dont la littérature grise, permettant de limiter
le biais de publication

- Utilisation de définitions validées et reconnues pour les deux syndromes
- Restriction aux études incluant au moins 100 patients

- Présentation de la stratégie compléte de recherche et du processus de sélection des
articles

- Inclusion d’articles récents voire trés récents reflétant les derniéres données
disponibles sur notre sujet
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- Etudes réalisées dans différents pays et continents permettant d’avoir une vision large
et multiforme de notre sujet grace a de nombreuses données internationales

- Présentation des résultats en intégrant des graphiques et tableaux répondant aux
objectifs de notre étude (principal et secondaire)

- Utilisation d’un logiciel adapté avec indexage des références bibliographiques.

D’autre part, a I'instar de toute étude, notre revue de la littérature comporte quelques
limites :

- Non-respect de l'intégralité des recommandations PRISMA (110)

- Absence d’exhaustivité de notre étude, car recherche effectuée dans deux bases de
données

- Absence d’évaluation de la qualité des études incluses

- Etudes majoritairement transversales donc avec un niveau de preuve moindre
- Biais de sélection, car les articles ont été sélectionnés par une seule lectrice

- Biais d’information, car les données ont été extraites par une seule lectrice

- Biais de confusion possible mais limité, car la quasi-totalité des études incluses ont
ajusté leurs résultats sur les facteurs de confusion potentiels.

IV.2. Les facteurs de risque communs

Notre revue de la littérature a mis en évidence d’indéniables facteurs de risque
communs au syndrome métabolique et au SAOS : 'obésité, 'age moyen, la sédentarité, une
alimentation déséquilibrée et des facteurs génétiques (98,99). D’autres auteurs présentent ces
mémes facteurs de risque et y ajoutent le sexe masculin, le tabac et l'alcool (111,112). Parmi
ceux-ci, plusieurs études placent l'obésité comme le principal facteur de risque
commun (98,99,113). Elle contribue en effet directement ou indirectement au rétrécissement
des VAS pendant le sommeil et I'obésité viscérale est également lié¢e au syndrome
métabolique par des mécanismes physiopathologiques complexes (6,96,114). Par
conséquent, elle doit nécessairement étre prise en compte dans I'étude de la relation entre
syndrome métabolique et SAOS. Dans notre revue de la littérature, seuls Tanner et al. (105)
n‘ont pas ajusté leurs résultats sur les principaux facteurs de confusion dont l'obésité.
Cependant, excepté Giampa et al. (109), les études évaluaient I'obésité uniquement en
mesurant et en calculant I'IMC, le tour de taille ou le rapport taille/hanche sans utiliser des
examens d’imagerie plus précis telles la TDM ou I'lRM. Toutefois, il est fort probable que les
appareils ne soient pas tous adaptés a la corpulence de certains patients, comme le précisent
Pedrosa et al. dans leur étude (108).

La plupart des auteurs des études incluses avancent ainsi que I'obésité est un facteur
de confusion potentiel majeur mais qu’il n’est pas responsable a lui seul du lien entre syndrome
métabolique et SAOS.
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IV.3. L’association entre syndrome métabolique et SAOS

Les études transversales ont majoritairement retrouvé une prévalence élevée du
syndrome métabolique chez les patients atteints d’'un SAOS, dans les deux sexes : elle variait
de 50 a 87 % selon les études et caractéristiques de la population (97,101,105,106). Dans
I'étude de Gasa et al. chez les patients en obésité morbide, elle était méme presque 2 fois plus
élevée que chez les patients indemnes de SAOS (70 % contre 36 %) (106). Nos résultats sont
concordants avec ceux d’autres études réalisées précédemment, retrouvant une prévalence
du syndrome meétabolique comprise entre 60 % et 87 % chez les patients ayant un
SAOS (113,115). Une étude fait toutefois figure d’exception dans notre revue : la prévalence
du syndrome métabolique dans I'étude d’Assoumou et al. réalisée chez les personnes agées
de plus de 65 ans était de 12,5 % (107). Une étude de cohorte chinoise plus récente, publiée
en 2021, a retrouvé une prévalence chez les plus de 60 ans de prés de 61 % (116). Cette
différence pourrait s’expliquer par l'inclusion d’'une majorité de femmes, indemnes d’ATCD CV,
dans l'étude d’Assoumou et al. alors que I'étude de Liu et al. comprenait prés de 61 %
d’hommes et les critéres d’exclusion n’étaient pas aussi sévéres concernant les MCV.

De méme, une prévalence importante du SAOS, au moins modéré, a été mise en
évidence chez les patients présentant un syndrome métabolique : de 59 a 83 % selon les
études et caractéristiques de la population (97,106,108). La littérature retrouve une prévalence
d’environ 60 % (117,118) ; cet écart peut s’expliquer par les caractéristiques différentes des
populations puisque la prévalence de 83 % a été retrouvé chez les patients en obésité
morbide, ayant ainsi eux-mémes un important facteur de risque de SAOS (106).

Notre revue de la littérature a retrouvé une association significative entre syndrome
métabolique et SAOS, méme aprés ajustement sur les facteurs de confusion dont, justement,
l'obésité (96—103,106,107), ainsi qu’'une association significative entre certains critéres du
syndrome métabolique et le SAOS (99-103,106,107). En fonction des études et des
caractéristiques de la population, la totalité des composants du syndrome métabolique n’était
toutefois pas significativement associée au SAOS, notamment dans I'étude de Theorell-
Hagléw et al. incluant uniquement des femmes : seules I'hypertriglycéridémie et I'obésité
étaient associées au SAOS aprés ajustement sur 'ensemble des facteurs de confusion (101).
Les études réalisées chez les hommes ou incluant les deux sexes (99,100,102,103,106,107)
retrouvent davantage une association entre les critéres du syndrome métabolique et le SAOS.
De méme, Kim et al. ont retrouvé un risque relatif de SAOS et un taux d’incidence du SAOS
chez les patients ayant un syndrome métabolique plus élevés chez les hommes (103). Nos
résultats sont concordants avec la méta-analyse de Kong et al. réalisée en 2016, incluant 10
études et 2 053 patients majoritairement de sexe masculin (119). Les patients ayant un SAOS
avaient, indépendamment de I'IMC, une PAS, un taux de TG, une glycémie a jeun et un taux
de LDL-C significativement plus élevés. De méme, leur taux de HDL-C était significativement
plus bas que celui des patients sans SAOS. Dans leur méta-analyse incluant 64 études et
18 116 patients, Nadeem et al. retrouvent les mémes perturbations du bilan lipidique chez les
patients présentant un SAOS (120). Des études plus approfondies pourraient s’avérer utiles
afin d’explorer cette possible différence d’association entre les crittres du syndrome
métabolique et le SAOS dans les deux sexes.
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Aprés ajustement sur les principaux facteurs de confusion incluant I'obésité, les odds
ratio reflétant I'association entre syndrome métabolique et SAOS variaient de 1,04 a 2,84 pour
les études transversales (101,106). Concernant les études de cohorte, le risque relatif ajusté
de SAOS chez les patients présentant un syndrome métabolique était de 1,50 et I'odds ratio
ajusté de syndrome métabolique chez les patients atteints d’'un SAOS était de 2,58 (102,103).
Les OR des études transversales sont inférieurs a ceux retrouvés par Xu et al. dans leur méta-
analyse réalisée en 2015 (114) : 'OR poolé était de 2,87 pour les études transversales. Pour
les études cas-témoins, 'OR poolé était de 2,56 (OR de syndrome métabolique chez les
patients avec un SAOS). Toutefois, dans la grande majorité des études transversales incluses
dans la méta-analyse, les OR n’ont pas été ajustés sur les facteurs de confusion, dont
l'obésité, pouvant expliquer cet écart avec nos résultats. L’'OR poolé pour les études
transversales est ainsi probablement surestimé. La méta-analyse de Qian et al. de 2016 —
incluant 8 études transversales et 2 études cas-témoins — retrouve un OR poolé de 1,97, apres
ajustement sur 'IMC, davantage concordant avec nos résultats (121).

Appuyant cette association, notre revue de la littérature a retrouvé une augmentation
parallele entre la prévalence du syndrome métabolique et la sévérit¢ du SAOS
(97,100,101,105-107) ainsi qu’entre la sévérité des paramétres du syndrome métabolique et
la sévérité du SAOS, indépendamment de I'obésité (98-101,106). Ces résultats sont
concordants avec la méta-analyse de Kong et al. qui retrouve des taux de HDL-C plus bas,
des taux de TG plus élevés et une glycémie a jeun plus élevés chez les patients avec un SAOS
sévere, comparativement aux patients avec un SAOS léger a modéré (119).

A la lumiére de ces résultats, la suggestion par certains auteurs de « syndrome Z »
pour unir les criteres du syndrome métabolique et le SAOS prend tout son sens. Nock et al.
proposent ainsi un modele hypothétique a cinq facteurs, présentant un bon ajustement
global (104). Les troubles du sommeil occupent méme la deuxiéme place dominante de ce
modeéle, juste derriére I'obésité. Il s’agit toutefois de la premiére étude suggérant cette entité
unificatrice en s’appuyant sur des preuves empiriques et de futures études sont nécessaires
pour estimer son applicabilité.

Notre revue de la littérature a mis en évidence une association moindre chez les
personnes agées, qui mérite d’étre soulignée (98,107). La cohorte de Vgontzas et al. retrouve
une force d’association plus élevée chez les adultes jeunes et d’age moyen ainsi qu’un risque
accru d’HTA incidente, uniquement chez les patients de moins de 60 ans ayant un
SAOS (122). Geovanini et al. ont également montré que la sévérité du SAOS était associée a
une glycémie a jeun et a des taux de TG plus élevés uniquement chez les patients agés de
moins de 65 ans (123). Des différences anatomiques dans cette population, incluant une plus
grande collapsibilité des VAS due au vieillissement ainsi qu’une ventilation et une réactivité
des muscles des VAS moindres, pourraient expliquer en partie ces observations. Par ailleurs,
I'existence potentielle de différences dans les mécanismes métaboliques et inflammatoires liés
au SAOS doit faire I'objet d’études plus approfondies.
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Notre étude fait également état de possibles effets synergiques entre syndrome
métabolique et SAOS, augmentant davantage le RCV par rapport a une simple addition des
différents facteurs (98,101,104). Ces résultats sont concordants avec les données de la
littérature (118,124). La encore, le risque d’événement CV semble davantage augmenté chez
les patients agés de moins de 70 ans ayant un syndrome métabolique et un SAOS (98), ce
que confirme Liu et al. dans leur étude (116). Cela pourrait s’expliquer par l'intensité moindre
de l'association dans cette population et par la prévalence des deux syndromes qui décroit a
cet age (96). Cette augmentation du risque de développer une MCV en cas de co-occurrence
du syndrome métabolique et du SAOS peut s’expliquer par les conséquences
physiopathologiques synergiques des deux syndromes.

IV.4. Le SAOS participerait au syndrome métabolique

Notre revue de la littérature retrouve une aggravation du syndrome métabolique par le
SAOS et ses conséquences physiopathologiques (97-99,101,102,107). Plusieurs études,
notamment longitudinales, ont mis en évidence une association entre I’hypoxie nocturne et le
syndrome métabolique ainsi que ses composants, indépendamment de Il'obésité (97—
99,101,102,107). De plus, il a été retrouvé un effet indépendant de I'’hypoxie nocturne sur
laugmentation de la CRP (98,100,102). En s’appuyant sur ces données, plusieurs
mécanismes sont proposés pour expliquer le dysfonctionnement cardiométabolique induit par
le SAOS : I'hypoxie nocturne, la fragmentation du sommeil, 'augmentation de I'activité du
SNS, la dérégulation de I'axe hypothalamo-hypophysaire, le stress oxydatif et I'inflammation
systémique (97-99,103). Almendros et al. détaillent davantage la physiopathologie de ces
mécanismes dans leur article (99). L’hypoxie intermittente chronique et la fragmentation du
sommeil seraient ainsi responsables d’une augmentation du facteur HIF-1a et de la leptine,
d’'une diminution de I'adiponectine, d’un état oxydatif via la production d’espéces réactives de
'oxygéne et d’'une stimulation des corps carotidiens. Au niveau pancréatique, il s’ensuivrait
une augmentation de la sécrétion d’insuline avant un épuisement progressif des cellules
tandis qu’'une insulinorésistance apparaitrait au niveau des cellules hépatiques et des
adipocytes. De plus, une néoglucogenése et une lipogenése hépatiques, une lipolyse des
adipocytes puis progressivement, 'accumulation d’adipocytes au niveau hépatique entrainant
une stéatose résulteraient de ces anomalies biochimiques. De méme, une inflammation, via
'augmentation des macrophages et la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires, se produirait
tout d’abord localement — au niveau du tissu adipeux — puis deviendrait systémique. Cet
ensemble de réactions physiopathologiques seraient responsables, avec la stimulation des
corps carotidiens, d’'une augmentation de l'activit¢ du SNS. Des troubles métaboliques
apparaitraient alors ou s’aggraveraient s’ils étaient déja présents (HTA, intolérance au glucose
voire DT2, dyslipidémie, obésité, MCV).

La dysbiose intestinale, avec la prolifération de bactéries intestinales spécifiques,
pourrait étre un autre impact de I'hypoxie intermittente chronique et de la fragmentation du
sommeil, entrainant elle-méme des réactions inflammatoires locales et systémiques (99).

Par ailleurs, la réduction de la durée de sommeil et 'augmentation de la sensation de
faim qui en découle pourraient également participer a I'obésité (101).
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Les données de la littérature confirment ces mécanismes physiopathologiques induits
par le SAOS (12,16,21,75,90,91,114,119,121,124—-126). Elles font également état d’un réle de
'hypercapnie intermittente et des fortes variations de pression intrathoracique (12,90). En
effet, ces derniéres, résultant d'efforts respiratoires contre I'obstruction des VAS, augmentent
la précharge et postcharge cardiaques qui, associées aux effets de I'activité sympathique, du
stress oxydatif, de l'inflammation et des anomalies des échanges gazeux, favoriseraient
l'insuffisance cardiaque, I'’hypertrophie ventriculaire gauche et les troubles du rythme
cardiaque (12,126). Des troubles de la conduction pourraient également étre possibles,
notamment lors des apnées (126). De plus, les micro-éveils contribueraient eux-mémes a
I'activité sympathique et a l'activation de l'axe hypothalamo-hypophysaire (12). Certaines
études avancent également que l'activité sympathique et le stress oxydatif pourraient
contribuer a un dysfonctionnement endothélial et & un remodelage vasculaire et
ventriculaire (12,73,90,119). Par ailleurs, Goodson et al. soutiennent que l'inflammation
systémique entrainerait des concentrations excessives du facteur PAI-1, responsable d’une
activité  prothrombotique, qui favoriserait ainsi les thromboses intravasculaires et
I'athérosclérose (124).

L’ensemble de ces mécanismes physiopathologiques est repris dans la Figure 29.

EVENEMENTS MECANISMES :
PHYSIOPATHOLOGIQUES INTERMEDIAIRES celigzellae=s e
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Figure 29 : Mécanismes physiopathologiques des conséquences cardiométaboliques du
SAOS (12,73,90,97-99,103,126,127)

Les données épidémiologiques appuient ces éléments : dans certaines études, le
SAOQOS est retrouvé chez 40 a 50 % des hypertendus (et est encore plus fréquent en cas d’HTA
résistante), 30 % des patients avec coronaropathie, 36 % des patients insuffisants cardiaques,
60 % des patients avec ATCD d’AVC et 50 % des patients présentant une FA (23,90). Par
ailleurs, la prévalence de 'HTAP dans le SAOS semble étre d’environ 20 % et une bradycardie
sinusale sévere est retrouvée chez 5 a 10 % des patients lors des apnées (126). De méme, la
prévalence du SAOS chez les patients atteints de DT2 dépasse parfois les 50 % (128).
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IV.5. Le syndrome métabolique participerait au SAOS

Notre revue de la littérature retrouve également un réle non négligeable du syndrome
métabolique dans le développement ou I'aggravation du SAOS (96,98,102,103). Plusieurs
études longitudinales ont ainsi mis en évidence un lien entre le syndrome métabolique ainsi
que ses composants et I'incidence du SAOS, indépendamment de I'obésité pour certaines
études (96,98,103) mais pas pour d’autres (102). De plus, une étude de cohorte récente
réalisée dans I'état de Pennsylvanie retrouvait une médiation de 82 % de I'association entre
la graisse viscérale et le SAOS par le taux de CRP (98). Des études pilotes ont également
retrouvé une diminution de la sévérité du SAOS avec un traitement anti-inflammatoire seul,
suggérant un réle médiateur de l'inflammation dans le développement du SAOS (96,98). En
s’appuyant sur ces résultats, plusieurs mécanismes sont avancés pour expliquer I'impact du
syndrome métabolique sur l'incidence du SAOS ou son aggravation : l'obésité facio-
tronculaire, I'obésité viscérale et la sarcopénie (96,98,102).

Premiérement, I'obésité facio-tronculaire — déja abordée en amont — entraine, du fait
d’'une accumulation de graisse dans les tissus mous du cou et de la face, un rétrécissement
des VAS et une diminution de la contraction des muscles dilatateurs des VAS (96).

Deuxiémement, I'obésité viscérale, véritable ciment du syndrome métabolique,
diminuerait la capacité résiduelle fonctionnelle des poumons, contribuant a réduire davantage
les dimensions des VAS par des mécanismes réflexes (96). En outre, en grossissant, les
adipocytes de la graisse viscérale sécréteraient des molécules de TNFa et induiraient des
Iésions endothéliales responsables du recrutement de macrophages, sécrétant eux-mémes
des cytokines pro-inflammatoires (98). Cet état inflammatoire de bas grade, local puis
systémique, favoriserait le développement du SAOS. Par ailleurs, la graisse viscérale pourrait
étre a l'origine d’'une hyperleptinémie chronique, induisant progressivement une résistance a
la leptine pouvant favoriser le collapsus pharyngé (96).

Troisitmement, le syndrome métabolique entrainerait un dysfonctionnement
généralisé des muscles squelettiques et une sarcopénie, du fait de 'accumulation de lipides
et de I'expression de génes inflammatoires dans les tissus musculaires (96).

Les données de la littérature sont concordantes avec nos résultats (129-137).

Les auteurs rapportent également I'état d'inflammation chronique de bas grade induit
par la graisse viscérale (129—-131) et son réle primordial dans I'apparition du SAOS (132,133).
lls précisent que l'inflammation systémique est ainsi au cceur d’un cercle vicieux puisque le
SAOS entretient lui-méme cet état.

L'importance du réle de la leptine dans le développement du SAOS est détaillé par
Berger et al (134). En situation physiologique, elle est a la fois un stimulant respiratoire et un
régulateur de la prise alimentaire, via son action au niveau de I'hypothalamus. L’obésité
viscérale entrainerait une augmentation spectaculaire des taux de leptine en circulation,
induisant une résistance a ses effets centraux et ainsi une impossibilité pour cette protéine de
moduler normalement tant la commande respiratoire que la sensation de satiété. La résistance
a la leptine pourrait ainsi contribuer en elle-méme a la pathogenése du SAOS. En revanche,
Berger et al. ajoutent que les effets pro-inflammatoires de la leptine en périphérie échappent
au phénomeéne de résistance — uniquement central — et peuvent alors étre a l'origine d’une
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partie des complications cardiométaboliques du SAOS détaillées en amont. Cette protéine
s’inscrit ainsi également au centre d’un cercle vicieux entre syndrome métabolique et SAOS.

Dans leur étude, Ishii et al. ont retrouvé une association entre le syndrome métabolique
et un risque accru de sarcopénie aprés ajustement sur les facteurs de confusion dont
IMC (135). Quant a eux, Nishikawa et al. étoffent le lien entre syndrome métabolique et
sarcopénie, en abordant le réle de [I'hyperinsulinémie compensatoire due a
linsulinorésistance (136). Elle entrainerait une accélération de la dégradation des protéines et
une diminution de leur synthése. Elle augmenterait également la quantité de myostatine,
agissant pour réduire le muscle squelettique. Nishikawa et al. appuient en outre les réles de
la dyslipidémie et de l'inflammation du tissu musculaire, tous deux responsables d’une atrophie
musculaire. lls précisent que 'accumulation de lipides ectopiques dans le muscle squelettique,
appelé myostéatose, entrainerait une inhibition de la synthése des protéines musculaires.
Richter-Stretton et al. développent 'effet de 'HTA sur la sarcopénie (137) : la rigidité artérielle
et le dysfonctionnement endothélial liés a I'HTA sont responsables d’une altération de la
synthése de monoxyde d’azote. Ce gaz intervient pourtant dans I'apport de substrat glucidique
au muscle squelettique, sous I'action de linsuline. Une réduction du monoxyde d’azote,
couramment observée en cas d’HTA, peut ainsi contribuer au dysfonctionnement des muscles
squelettiques dans le syndrome métabolique. D’autres altérations telles une vasoconstriction
accrue, des modifications de la perfusion tissulaire et une réduction de la densité vasculaire
sont susceptibles de réduire I'apport en oxygéne et nutriments aux muscles squelettiques,
pouvant également contribuer a leur dysfonctionnement.

Ces mécanismes seraient ainsi responsables d’'une réduction de la masse musculaire
et de la capacité fonctionnelle des muscles, pouvant favoriser le développement du SAOS.

IV.6. Traitement du SAOS et impacts

IV.6.1. Sur le syndrome métabolique

Les résultats des études portant sur I'effet du traitement par PPC sur le syndrome
métabolique et ses composants ne sont pas consensuels (97-99,109). Toutefois, il existe peu
d’essais controlés randomisés réalisés sur une population de taille suffisante. De méme,
certaines études comportent de nombreux biais pouvant expliquer I'absence d’effets
cardiométaboliques positifs : une observance inférieure a 4 heures par nuit, une durée de
traitement de moins de 3 mois, I'absence de contrdle des facteurs de confusion potentiels, des
parameétres biologiques se situant déja dans les valeurs normales, une différence de traitement
de fond, ou encore la réalisation d’analyses secondaires manquant de puissance
statistique (97-99,109). L’observance dans l'essai clinique de Giampa et al. était justement
satisfaisante (environ 5,5 heures par nuit) et les potentiels facteurs de confusion (tels que les
traitements médicamenteux, I'alimentation et I'activité physique) ont été pris en compte (109).
Pour environ cing patients ayant un SAOS traité par PPC seule, le diagnostic de syndrome
métabolique de I'un d’entre eux a été inversé. De méme, une petite réduction de la graisse
viscérale et une amélioration de la fonction endothéliale, toutes deux significatives, ont été
observées avec le traitement par PPC seule. Ce résultat, certes modeste, peut s’avérer
pertinent dans la mesure ou les patients n’avaient aucun traitement médicamenteux associé.
De plus, les paramétres du syndrome métabolique se sont améliorés dans le groupe PPC
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mais ces résultats n’ont pas atteint la significativité, possiblement du fait d’'une durée de
traitement qui reste relativement courte. La présence du groupe contréle suggére que ces
résultats ne sont pas le simple fruit du hasard.

En revanche, toutes les études retrouvent un intérét certain de I'association de la PPC
avec une perte de poids et promeuvent ainsi une alimentation équilibrée et une activité
physique réguliére, en plus du traitement par PPC, de fagon a améliorer tant la sévérité du
syndrome métabolique que celle du SAOS (97-99,109).

La littérature fait également état de cette controverse (88,138-164).

Concernant l'impact sur la PA, les méta-analyses de plusieurs essais contrblés
randomisés montrent clairement que la PPC diminue la PA (138-146). Dans I'ensemble, I'effet
semble plutét modeste (2-3 mmHg) (138-142,145,146) mais il est plus important (5 mmHg)
en cas d’HTA résistante (143,144). De plus, Fava et al. ainsi que Pengo et al. retrouvent une
association entre la sévérité du SAOS et la diminution de la PA avec le traitement par
PPC (139,145). Quant a eux, Bazzano et al. ainsi que Bratton et al. mettent en évidence une
relation dose-réponse entre le niveau d’observance et la diminution de la PA (138,142). Ces
résultats sont cohérents avec les recommandations internationales émises en 2022 (88) : en
cas d’HTA et de SAOS avec un nombre d’événements respiratoires anormaux d’au moins 5
par heure, un traitement est recommandé. Cette recommandation s’appuie également sur les
faibles risques de la PPC, au regard de ses bénéfices sur la PA, et sur son co(t faible a modéré
lié a 'équipement et aux visites d’entretien (88).

Concernant l'impact sur la glycémie et l'insulinorésistance, la PPC peut améliorer
linsulinorésistance mais les méta-analyses n’ont pas réussi @& montrer des améliorations
constantes dans le contréle de la glycémie (146—-155). En effet, nombreuses sont celles ayant
mis en évidence une amélioration de l'indice d’insulinorésistance HOMA?® (146,147,149-154)
mais seules deux méta-analyses retrouvent une amélioration de la glycémie a jeun et de
'HbA1c (146,148). Dans une méta-analyse récente (2023), Cattazzo et al. retrouvent par
ailleurs une plus grande réponse chez les patients intolérants au glucose et diabétiques de
type 2 (149).

Concernant limpact sur la dyslipidémie, plusieurs méta-analyses suggérent une
diminution du cholestérol total aprés un traitement par PPC (149,156-159). Cependant, seuls
Nadeem et al. suggérent également une diminution du LDL-C et une augmentation du HDL-
C (156). De méme, seule I'étude de Lin et al. retrouve une diminution des TG (158). Cette
étude, tout comme celle de Xu et al., souligne aussi I'effet de la bonne observance et de la
durée d'utilisation sur le profil lipidique (157,158).

Concernant I'impact sur I'lMC, les résultats des méta-analyses sont contradictoires :
Chen et al. montrent que I'utilisation de la PPC pendant plus de 5 heures par nuit peut atténuer
le risque de prise de poids chez les patients ayant un SAOS (160) alors que Feng et al. ne
retrouvent aucun effet significatif sur 'IMC mais la durée moyenne de suivi des études
retenues était courte (environ 3 mois) (154). Quant a eux, Drager et al. retrouvent méme une
augmentation du poids (0,5 kg) (161) mais la encore, la durée de suivi est courte (environ 3

% Résultat de I'équation suivante : glycémie a jeun (mmol/L) x insulinémie a jeun (mui/mL)/22,5 (165).
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mois également). La prise de masse musculaire peut étre une autre hypothése expliquant ces
résultats.

Concernant l'impact sur I'état inflammatoire de bas grade (régissant en partie
'association entre syndrome métabolique et SAOS), les méta-analyses sont en revanche
consensuels : elles retrouvent une diminution des marqueurs de linflammation aprés un
traitement par PPC (162-164). Xie et al. ainsi que Guo et al. font également état de
importance d’une utilisation d’au moins 4 heures par nuit pendant plus de 3 mois (162,164).

A la lumiére de ces données, d’autres études de plus grande envergure et de durée
plus importante paraissent nécessaires pour mieux préciser la relation entre la PPC et le
contréle de la glycémie, du profil lipidique et du poids.

L’OAM a également fait I'objet de quelques études concernant ses possibles effets
métaboliques (142,166—168). Deux méta-analyses ont retrouvé une réduction de la PA, sans
différence significative avec la PPC (142,166). En revanche, 'impact de 'OAM sur les autres
paramétres métaboliques a été moins étudié. Silva et al. n'ont pas retrouvé d’effet significatif
de 'OAM sur la glycémie a jeun, la dyslipidémie et I'obésité mais I'étude n’incluait que 79
patients atteints d’'un SAOS léger (167). Galic et al. ont en revanche retrouvé une amélioration
de la glycémie a jeun, de l'insulinorésistance et de la rigidité artérielle aprés un suivi d’un
an (168). L’étude n’a toutefois inclus que 18 patients. Des études supplémentaires portant sur
un grand nombre de patients sont précieuses pour mieux clarifier 'impact de 'OAM sur les
paramétres métaboliques.

Des études ont aussi porté sur le traitement chirurgical et ses effets sur les composants
du syndrome métabolique (169-171). Une réduction significative de la PA a été
retrouvée (169-171) et méme, dans I'essai contrélé randomisé de Fehrm et al., une réduction
plus importante des PAS et PAD par rapport a la PPC (169). Quant a eux, Chin et al. mettent
en évidence une diminution significative des taux de LDL-C et TG au moins 3 mois apres la
chirurgie mais ne retrouvent pas d’impact sur le HDL-C, le CT, la glycémie et 'lMC (171). De
futures études sont également nécessaires pour éclaircir le lien entre chirurgie du SAOS et
effets métaboliques.

IV.6.2. Sur la qualité de vie, les événements cardiovasculaires et la mortalité

Notre étude traite peu de l'impact du traitement du SAOS sur la qualité de vie et
n’aborde pas ses effets sur I'incidence des événements CV et la mortalité puisqu'il ne s’agissait
pas d’'un objectif. Cependant, afin de connaitre les enjeux précis du dépistage du SAOS et de
pouvoir proposer une conduite a tenir pour le médecin généraliste, il nous a paru essentiel de
développer ces éléments.

Gaines et al. mettent en évidence une amélioration du sommeil avec une meilleure
saturation en oxygéne nocturne et une diminution du nombre d’éveils, de I'lAH et de la
somnolence diurne (98). Les données de la littérature sont également unanimes concernant
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'amélioration de la qualité de vie (141,172-190). Plusieurs méta-analyses d’essais contrblés
randomisés retrouvent une diminution de la somnolence diurne (réduction du score d’Epworth,
amélioration des performances aux tests de maintien d’éveil) (141,172,173). En outre,
quelques études se sont penchées sur 'amélioration de l'insomnie avec le traitement par
PPC (174-176). Les données montrent une amélioration variant de 20 a 50 % des symptomes
d’'insomnie signalés par les patients eux-mémes.

Le traitement du SAOS pourrait également avoir un impact sur le SNC en diminuant
'hypoxie nocturne, I'activation sympathique et I'inflammation, entre autres. Une absence de
traitement pourrait ainsi accélérer I'altération des fonctions cognitives avec un ralentissement
intellectuel global, des troubles mnésiques et une altération des fonctions exécutives (troubles
de la concentration et de [lattention) (16,17,177—-183). Des troubles de I'humeur avec
irritabilité, agressivité, anxiété voire de véritables épisodes dépressifs seraient également
possibles (17,21,181,184,185). En plus de contrebalancer ces effets, la PPC pourrait aussi
avoir des effets bénéfiques a long terme sur le déclin cognitif et la démence en réduisant la
mort des cellules neuronales et en maintenant la plasticité neuronale (177—-179).

Les conséquences neurocognitives du SAOS sont responsables d’'une augmentation
du risque d’AVP (16,17). Plusieurs méta-analyses incluant des essais contrélés randomisés
ont retrouvé un réle important de la PPC dans la réduction du risque d’AVP chez les patients
souffrant d’'un SAOS (141,186,187). De méme, la PPC pourrait étre liée a I'amélioration de la
productivité au travail et a la diminution de I'absentéisme (188—190).

L’amélioration de la qualité de vie avec la PPC n’est ainsi plus a discuter et doit étre
une indication de traitement du SAOS, comme I'indiquent les recommandations internationales
de 2022 : un nombre d’événements respiratoires anormaux d’au moins 5 par heure associé a
des symptdmes ou a une diminution de la qualité de vie liée au sommeil doit amener a débuter
un traitement (88).

Concernant l'impact de la PPC sur les événements CV, les données de la littérature
divergent selon la MCV et le type de prévention (primaire ou secondaire) (191-223).

Le traitement du SAOS par PPC pourrait diminuer le risque d’AVC en prévention
primaire en cas d’observance supérieure a 4 heures par nuit mais les données ne sont pas
consensuelles en cas de prévention secondaire : certains essais controlés randomisés
retrouvent une réduction du risque de récidive mais d’autres non (191-197).

Chez les patients coronaropathes, I'utilisation de la PPC n’a pas clairement réduit le
nombre d’événements CV dans les différentes études (196,198-203). Les niveaux
d’observance (avec un seuil a 4 heures par nuit) pourraient étre liés a ce résultat mais des
études supplémentaires sont nécessaires pour identifier davantage les éléments liés a la
réduction des événements CV chez les patients coronaropathes ayant un SAOS (196,198).
En revanche, la PPC pourrait diminuer le risque de coronaropathie en prévention primaire, en
particulier si 'observance est supérieure a 4 heures par nuit (204—-209).

La PPC pourrait également réduire la récurrence de la FA aprées le rétablissement du
rythme sinusal par CEE ou ablation par cathéter (210-215). Cependant, il n'y a pas de preuve
que la PPC réduise la récurrence de la FA chez les patients souffrant de FA paroxystique et
n’ayant pas subi de CEE ou d'ablation (216).
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En cas d’insuffisance cardiaque chronique a FEVG réduite, le traitement par PPC
pourrait améliorer la FEVG (217-219). En cas de FEVG préservée, elle pourrait améliorer la
fonction diastolique du VG, réduire son épaisseur ainsi que celle du septum
interventriculaire (220-223).

Concernant I'impact sur la mortalité, le traitement par PPC n'est pas systématiquement
associé a une réduction de la mortalité CV et toutes causes confondues dans les études
disponibles, mais 'observance de la PPC est variable (141,199,200,208,224). Des études non
randomisées (études de cohorte) ont toutefois mis en évidence des réductions modestes de
la mortalité (141,201,202,205).

A la lumiére de ces données, trois éléments principaux ressortent : les effets CV
bénéfiques possibles en prévention primaire, 'absence de certitude sur les impacts CV en
prévention secondaire et sur la mortalité et I'importance du seuil d’'observance de la PPC de 4
heures par nuit. Pour rappel, ce seuil d’observance est d’ailleurs utilisé pour le calcul du taux
de remboursement par la Sécurité sociale.

Ainsi, au regard de ces éléments et du colt de I'appareillage associé a celui des visites
d’entretien, les recommandations internationales indiquent que les preuves sont insuffisantes
pour recommander un traitement par PPC dans le seul but de réduire les événements CV ou
la mortalité (88,89). Lorsqu'il n'y a pas d’autre indication pour traiter le SAOS (pour mémoire :
symptémes, retentissement sur la qualité de vie, HTA), les auteurs proposent une discussion
entre le patient et le médecin en abordant I'incertitude de tout bénéfice CV. En cas de décision
d’absence de traitement, un suivi régulier est préconisé pour ne pas méconnaitre I'apparition
de symptdbmes associés (88,89).

L’OAM a fait 'objet d’'un nombre d’études plus restreint (225-231). Une méta-analyse
a retrouvé une diminution du score d’Epworth par rapport @ un groupe contréle (225). De
méme, deux autres méta-analyses évaluant I'impact sur la qualité de vie ont mis en évidence
une amélioration de la santé mentale et physique et des performances cognitives, sans
différence significative avec la PPC (226,227). En revanche, le bénéfice CV de 'OAM et son
impact sur la mortalité se sont pas formellement établis (228-231). De futures études de
grande envergure sont nécessaires pour mieux préciser ses effets CV.

Davantage d’études ont été menées sur le traitement chirurgical et ses impacts sur la
qualité de vie et la morbimortalité (170,232-242). Plusieurs méta-analyses ont mis en
évidence une amélioration du score d’Epworth et de la qualité de vie avec une diminution des
symptémes diurnes (232-236). Certaines études suggerent également une augmentation des
capacités cognitives (170,237,238). Cependant, les effets de la chirurgie sur l'incidence des
évenements CV et la mortalité toutes causes confondues ne sont pas non plus clairement
prouveés et doivent faire I'objet d’études plus approfondies (239-242).
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IV.7. Réles du médecin généraliste et proposition d’une conduite a tenir

Les réles du médecin généraliste sont fondamentaux dans cette association
bidirectionnelle entre syndrome métabolique et SAOS. Nous pouvons lui en préter six
principaux, centrés sur le patient, correspondant aux compétences qu’exige I'exercice de la
médecine générale (Annexe 10).

Premiérement, il constitue le médecin de premier recours en cas de symptdémes liés
au SAOS, présentés par le patient ou constatés par son (sa) conjoint(e). En cas de
symptomatologie évoquant un SAOS (somnolence diurne, ronflements sonores quotidiens,
apnées entendues par le (la) conjoint(e), sommeil non réparateur, sensation d’étouffement
nocturne, céphalées matinales, nycturie (plus de 2 mictions par nuit), difficultés de
concentration) (14,15), le médecin généraliste devra I'adresser a un spécialiste en vue de la
réalisation d’'une polygraphie ventilatoire ou polysomnographie.

Deuxiémement, il a un role primordial de prévention a travers le dépistage du syndrome
métabolique et du SAOS. Il a également un réle en amont, en repérant les facteurs de risque
communs (obésité, dge moyen, sexe masculin, sédentarité, alimentation déséquilibrée,
tabagisme, alcoolisme chronique, génétique) afin de tenter de les maitriser (98,99,111,112).
En cas de syndrome métabolique chez un patient qu’il suit, ’ATCD de MCV athéroscléreuses,
de DT2 déséquilibré ou d’altération des fonctions cognitives a un age jeune ou moyen, le
médecin généraliste pourra rechercher a l'interrogatoire des symptémes suggérant un SAOS
voire utiliser I'échelle d’Epworth, le questionnaire STOP-BANG (ou a défaut, le questionnaire
de Berlin présentant une moins bonne sensibilité et spécificité) (15,61,70,71,108,124,243). En
cas de résultat positif ou de symptébmes évocateurs, il pourra adresser le patient a un
spécialiste pour diagnostiquer un SAOS. En cas de résultat négatif, 'association de certaines
caractéristiques pourront amener le médecin généraliste a discuter la réalisation d’une
polygraphie ou polysomnographie (Figure 30). Chez un patient qui présente une HTA
résistante, un dépistage du SAOS est également approprié (88,124,243). A contrario, chez un
patient dont le diagnostic de SAOS a déja été posé, un syndrome métabolique devra étre
recherché a travers un examen clinique (mesure de la PA) et biologique (bilan lipidique et
glycémique). En I'absence de syndrome métabolique, le role de prévention du médecin
généraliste pourra toujours s’appliquer a travers des conseils centrés sur I'alimentation et la
pratique d'une activit¢ physique réguliere adaptée (marche, course a pied,
natation...) (8,37,38).

Troisiemement, il a un réle évident d’orientation. Pour le diagnostic de SAOS, il pourra
orienter le patient vers un neurologue, un pneumologue ou un médecin généraliste ayant une
formation adaptée en fonction de son lieu d’exercice et de ses contacts. Selon les pathologies
et comorbidités du patient, d’autres professionnels de santé pourront intervenir dans la prise
en charge : cardiologue, endocrinologue, nutritionniste, diététicien. Le médecin généraliste
aura également pour mission d’expliquer, au moins succinctement, les modalités du diagnostic
du SAOS, le plus souvent en ambulatoire, et aura un devoir d’'information vis-a-vis du patient
concernant ses pathologies diagnostiquées et leur suivi.
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Quatriemement, il présente un réle de coordination entre les différents professionnels
de santé que le patient peut étre amené a consulter s'il est suivi pour un SAOS, ou pour des
pathologies chroniques en lien avec un syndrome métabolique. Il sera ainsi le destinataire
privilégié des courriers médicaux et devra faire le point avec le patient lors du suivi en
consultation.

De ce fait, son cinquiéme rdle apparait : celui du suivi du patient et de ses pathologies
chroniques. En cas de syndrome métabolique, et d’autant plus s’il est associé au SAOS, il
devra s’assurer du bon contrble des paramétres cardiométaboliques en réalisant un examen
clinique rigoureux régulier ainsi qu’une biologie annuelle. En présence d’'un SAQOS, les ATCD
CV personnels et familiaux ainsi que les comorbidités CV devront étre recherchés, a l'aide
entre autres, d’'un ECG réalisé régulierement (90). En plus de I'éducation thérapeutique, il ne
devra pas oublier 'importance des mesures hygiéno-diététiques, véritable socle de la prise en
charge de ces syndromes (8,37,38). Il adaptera les thérapeutiques utilisées et leur posologie
afin de controéler au mieux les différentes pathologies du patient et son RCV. En cas de SAOS
traité, il pourra s’assurer de la bonne observance de la PPC (au moins 4 heures par nuit) ou
de la tolérance de 'OAM, sans oublier de s’intéresser au retentissement sur la qualité de vie
du patient (98,141,172-190).

Enfin, son sixieme réle concerne I'approche du patient dans sa globalité, elle-méme
complexifiée par les différentes pathologies interagissant entre elles. Le médecin généraliste
doit ainsi soigner le patient en prenant en compte son environnement, ses attentes voire son
refus de diagnostic ou de traitement du SAOS ou d’autres pathologies chroniques afin de créer
ou conserver l'alliance thérapeutique médecin-patient, nécessaire a I'exercice de la médecine
générale.

A partir des résultats de notre étude et des recherches effectuées, nous proposons un
algorithme d’aide au dépistage du SAOS et du syndrome métabolique a destination du
médecin généraliste (Figure 30).
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Conclusion

Notre revue de la littérature a mis en évidence une forte association bidirectionnelle
entre le syndrome métabolique et le SAOS, au-dela des facteurs de risque communs dominés
par I'obésité. Ce lien complexe est régi par un certain nombre de dérégulations biochimiques,
a l'origine d’un véritable cercle vicieux entre ces deux syndromes. L’activité sympathique, 'axe
hypothalamo-hypophysaire, I'obésité viscérale, linsulinorésistance, l'inflammation de bas
grade, I'hyperleptinémie chronique et la sarcopénie représentent les principaux acteurs de ces
mécanismes physiopathologiques. Leurs possibles effets synergiques augmenteraient
davantage le RCV par rapport a une simple addition des différents facteurs.

Le traitement du SAOS, notamment la PPC, a un impact certain sur le controle de la
PA. Ses effets sur les autres critéres du syndrome métabolique ne sont toutefois pas
unanimement établis et doivent faire I'objet d’études de plus grande envergure et de durée
plus importante. L’association de la PPC a une perte de poids a en revanche un impact réel
sur 'ensemble des paramétres cardiométaboliques, soutenant I'importance d’une alimentation
équilibrée et d’'une activité physique réguliere combinées au traitement par PPC pour obtenir
une amélioration tant de la sévérité du syndrome métabolique que de celle du SAOS.

Notons également que le retentissement du traitement du SAOS sur la qualité de vie
est indéniable. Il pourrait aussi avoir un rdle a jouer en prévention primaire a condition de
respecter une observance suffisante (utilisation de la PPC au moins 4 heures par nuit). Ses
effets sur la morbimortalité en prévention secondaire sont cependant plus controversés.

A la lumiére de cette double association, les rdles du médecin généraliste sont
essentiels et dominés par la prévention : il est le premier acteur en soins primaires a pouvoir
initier la recherche d’'un SAOS en cas de syndrome métabolique chez un patient qu’il suit et
inversement, a explorer et maitriser les dérégulations cardiométaboliques définissant le
syndrome métabolique en cas de SAOS déja présent. Ce rble primordial prend tout son sens
dans I'amélioration du sous-diagnostic de ce syndrome pour augmenter la qualité de vie des
patients et amoindrir les colts des soins de santé liés a cette déficience (24,25). A ce titre,
nous proposons un algorithme d’aide au dépistage du SAOS et du syndrome métabolique
destiné au médecin généraliste. Son application en soins primaires nécessite des études
complémentaires de grande ampleur et de durée suffisante.

Nous espérons enfin que notre étude permettra de mieux appréhender le lien entre
syndrome métabolique et SAOS et qu'elle fournira des orientations supplémentaires pour la
recherche future.
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Annexe 1. Différentes définitions du syndrome métabolique

Annexe 1.1. Définition du syndrome métabolique d’aprés 'OMS (1999) (4,28,30,31)

Glycémie a jeun > 1,10 g/L ou HGPO (2h) > 1,40 g/L

Critere obligatoire
ou DT2
Nombre de critéres Critere obligatoire + 2 des 5 critéres ci-dessous

IMC > 30 kg/m?

taille

Obésite o { —a > 0,90 &
taille
hanche >0,85 9
Triglycérides >1,50 g/L
<0,35¢/L 3
HDL-cholestérol
<0,39¢g/L ©
Pression artérielle > 140/90 mmHg ou traitement
Microprotéinurie Albumine urinaire > 20 pg/min ou albuminurie , 4 mg/g

créatininurie
Notons le critére « microprotéinurie », en pratique peu fréquent en I'absence de diabéte.

Annexe 1.2. Définition du syndrome métabolique d’aprés 'EGIR (1999) (28,30,4,31)

Critére obligatoire Hyperinsulinémie
Nombre de critéres Hyperinsulinémie + 2 des 5 critéres ci-dessous
TT>94cmJd
Obésité
TT>80cm Q"
Glycémie a jeun >1,10 g/L
Triglycérides >1,50 g/L
<0,40g/L 3
HDL-cholestérol
<0,50¢g/L @
Pression artérielle > 140/90 mmHg

10 Les tours de taille sont adaptés a la population européenne.
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Annexe 1.3. Définition du syndrome métabolique d’aprés ’AACE (2003) (30,31)

Critere obligatoire
Nombre de critéres

Surpoids/obésité

Anomalie glucosée

Triglycérides

HDL-cholestérol

Pression artérielle

Autres FdR

Aucun
> 3 des 6 critéres ci-dessous
IMC > 25 kg/m?

1,10 g/L < glycémie a jeun < 1,26 g/L
ou HGPO (2h) > 1,40 g/L

>1,50 g/L

<040¢g/L 3
<0,50 g/L 9

> 130/85 mmHg

ATCD familial de DT2, HTA ou MCV, SOPK, sédentarité, groupe
ethnique avec forte probabilité de DT2 ou de MCV

Cette définition proposée par 'AACE se caractérise par la non-prise en compte du diabéte.
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Annexe 2. Fiche conseil a destination des professionnels de santé pour parler
d’alimentation a leurs patients (Santé publique France) (39)

COMMENT PARLER D’ALIMENTATION A VOS PATIENTS ?

Des conseils simples, peu nombreux et adaptés a chaque patient, sont la clé pour
initier un changement d’alimentation. Pour aider vos patients a mieux appréhender les
nouvelles recommandations, elles sont dorénavant classées en 3 catégories avec des
messages courts, simples et accessibles, qui privilégient la progressivité :

AUGMENTER

Encourager a consommer toujours davantage de fruits et légumes et a réintroduire des
aliments délaissés (fruits a coque non salés et légumes secs).

ALLER VERS

Accompagner petit a petit la substitution de certains aliments au sein d'une méme catégorie :
par exemple, manger du pain complet plutot que du pain blanc ou utiliser Uhuile de colza,
de noix ou d’olive plutdt que d'autres huiles, consommer des poissons gras, etc.

[REDUIRE |

Inciter a diminuer la consommation des aliments et boissons qui augmentent les risques
de certaines maladies (viande, charcuterie, produits ultra-transformés, sucre, sel, alcool et
boissons sucrées).

LES RECOMMANDATIONS, C'EST AUSSI : ET AUSSI BOUGER!

- prendre plaisir a manger, savourer ; - au moins 30 minutes d’activités physiques

- privilégier la variété, le fait maison ; dynamiques par jour ;

- veiller aux quantités et a la taille des — ne pas rester assis trop longtemps :
portions dans les assiettes. prendre le temps de marcher un peu

toutes les 2 h.
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Annexe 3. Algorithme de prise en charge de 'HTA de I’adulte, hors grossesse (HAS,
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Annexe 4. Outils pour la prévention des maladies cardiovasculaires (ESC 2021) (59)

Annexe 4.1. Scores de risque cardiovasculaire SCORE2 et SCORE2-OP pour une
population a faible risque comme la France, le Royaume-Uni ou la Norvége

SCORE2 & SCORE2-OP

10-year risk of (fatal and non-fatal) CV ®
events in populations at low CVD risk
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Ces scores sont adaptés au risque de mortalité CV de 'OMS, estimé dans les pays

membres de 'ESC.
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Annexe 4.2. Niveaux de risque de MCV selon I’age en prévention primaire

< 50 ans 50 - 69 ans > 70 ans
Risque de MCV bas a modéré :
traitement généralement non <25% <5% <7,5%
recommandé
Risque de MCV haut: 25a74 % 5a99% 752149 %
traitement a considérer
Risque de MCV ftres haut:
traitement généralement >7,5% >10 % 215 %
recommandé

Annexe 4.3. Objectifs de taux de LDL-C en fonction du niveau de prévention et du risque

de MCV
Objectif de LDL-C
Prévention primaire Haut risque de MCV <0,7g/lL
Trés haut risque de MCV <0,55g/L
Prévention secondaire <0,55 g/L

A ces valeurs cibles s’ajoute un objectif de réduction d’au moins 50 % du taux de LDL-

C initial.
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Annexe 5. Outils pour la prise en charge du diabéte de type 2 (SFD 2021) (64)

Annexe 5.1. Objectifs d’HbA1c selon le profil du patient

Personnes agées
de moins de 75 ans

Patients vivant avec un D12 :
—avec une espérance de vie supérieure 3 5 ans
—ET sans comorbidité(s) sévere(s)
—ET sans IRC séveére ou terminale (stade 4 ou 5) °

<7 %,
voire < 6,5 %
3 condition que cet objectif soit atteignable grace aux
modifications du mode de vie et/ou a des
traitements ne provoquant pas d'hypoglycémie

Patients vivant avec un D12 :
—avec une espérance de vie limitée (<5 ans)
—ET/0U une (ou plusieurs) comorbidité(s) sévere(s)
—ET/0U une IRC sévere ou terminale (stade 4 ou 5) °

-0U ayant une longue durée d'évolution du diabéte
(> 10 ans) et pour lesquels la cible de 7 % s'avere
difficile a atteindre car l'intensification thérapeutique
expose au risque d'hypoglycémies séveres

<8%
en restant au-dessus de 7 %
en cas de traitement par
sulfamide hypoglycémiant (SU) °, glinide ou insuline

Personnes agées
de plus de 75 ans ¢

Dites « en bonne santé », bien intégrées socialement et
autonomes d'un point de vue décisionnel et fonctionnel,
et dont I'espérance de vie est jugée satisfaisante

<7%¢

Dites « fragiles » a I'état de santé intermédiaire et
3 risque de basculer dans la catégorie des « dépendants
et/ou a la santé tres altérée »

< 80p
en restant au-dessus de 7 % * en cas de traitement
par SU ", glinide " ou insuline

Dites « dépendantes et/ou a la santé tres altérée », en
raison d'une polypathologie chronique évoluée
génératrice de handicaps et d'un isolement social

<9 % et/ou glycémies capillaires préprandiales entre
1 et 2 g/L en restant au-dessus de 8 % avec des
glycémies préprandiales > 1,40 g/L en cas de
traitement par SU ¥, glinide " ou insuline

Patientes enceintes ou
envisageant de |'étre 9

Avant d'envisager Ia grossesse

<6,5%

Durant la grossesse

<6,5 % et
glycémies capillaires < 0,95 g/L a jeun et < 1,20 g/L
en postprandial a 2 h

3stade 4 : débit de filtration glomérulaire (DFG) entre 15 et 29 mL/min/1,73 m? ; stade 5 : DFG < 15 mL/min/1,73 m2.
®Les sulfamides hypoglycémiants (SU) sont contre-indiqués en cas d'IRC sévére ou terminale.
‘De maniere générale, chez les sujets agés, il est essentiel de minimiser le risque d’hypoglycémie, notamment d'hypoglycémie sévere, pouvant survenir sous SU, glinide ou
insuline ; le risque hypoglycémique est plus important lorsque I'HbA;. est inférieure a 7 %, mais existe également si I'HbA,. est plus élevée.

dUne attention particuliére sera portée au risque d'hypoglycémie en cas de traitement par SU, glinide ou insuline.

€Ces valeurs pourront étre modulées en fonction du degré de fragilité et de dépendance.
il est préférable d'éviter de prescrire un SU ou un glinide chez les sujets agés « fragiles » ou « dépendants et/ou a la santé trés altérée ».

9Diabete préexistant a la grossesse.
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Annexe 5.3. Possibilités thérapeutiques en cas d’insuffisance rénale chronique

Exénatide

Exénatide retard

Liraglutide
Dulaglutide

Sémaglutide

Sitagliptine

Saxagliptine

*

Vildagliptine
Dapagliflozine £

Empagliflozine #

*
*

Metformine

Acarbose

Répaglinide _
Glimépiride

Gliclazide _

- Pas de réduction de la dose

Réduction de la dose

- Non indiqué
* Forme commercialisée en France uniquement en combinaison avec 1 g de Metformine.
** Forme non commercialisée en France.
£ La Dapagliflozine peut étre utilisée a la dose de 10 mg jusqu'a un DFG de 25 mL/min/1,73 m?.
# L'Empagliflozine peut étre utilisée :
- Aladose de 10 ou de 25 mg jusqu'a un DFG de 60 mL/mn/1,73 m?

- Aladose de 10 mg jusqu'a un DFG de 45 mL/mn/1,73 m? en |'absence de MCV avérée
et de 30 mL/min/1,73 m? en cas de MCV avérée.

## L'Empagliflozine peut étre utilisée a la dose de 10 mg jusqu'a un DFG de 20 mL/min/1,73 m?
en cas d'insuffisance cardiaque a fraction d'éjection diminuée.

RN
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Annexe 5.4. Stratégie thérapeutique en cas d’objectif d’HbA1c non atteint malgré des
mesures hygiéno-diététiques et une monothérapie par Metformine a dose maximale

tolérée

Traitement initial par Metformine et mesures hygiéno-diététiques

Situation commune
Age < 75 ans, IMC < 35 kg/m?, absence de maladie
athéromateuse avérée, d'insuffisance cardiaque et/ou de
maladie rénale chronique

MET

Si HbA1c > objectif individualisé

Situations particuliéres : maladie rénale chronique,
insuffisance cardiaque ou maladie athéromateuse avérée

Maladie rénale chronique

v 4

MET

+

Insuffisance cardiaque

\

s
f:ﬁabéte

Maladie athéromateuse
avérée

\

@ AR GLP-1 @AR GLP-1"
iSGLT2 S iSGLT2 ‘ iSGLT2
Si intolérance ou Si intolérance ou
+ contre-indication contre-indication
Quel que soit aux iSGLT2 Quel que soit aux iSGLT2
le taux ET si HbA1c le taux ET si HbA1c Quel que soit le taux d’HbAlc
d’HbAlc > objectif d’HbAlc > objectif
iSGLT2 individualisé individualisé
| | Choisir une ayant un bénéfice e ire et/ou rénal :
| - pour les AR GLP-1: li ide, albiglutide**, ide ** ou ide (niveau de preuve plus faible)
- pour les iSGLT2 : iflozir iflozir iflozine **

en particulier si IMC > 30 kg/m?

* Dans I'ottente de nouvelles données, les AR GLP-1 devront étre utilisés avec précoution en cas d'insuffisance cardiaque a fraction d'éjection diminuée

** Molécule non commercialisée en France a ce jour
Figure 1A

Figure 1B

Annexe 5.5. Stratégie thérapeutique en cas d’objectif d’HbA1c non atteint malgré une
bithérapie orale incluant la Metformine a dose maximale tolérée

Echec de bithérapie orale

Figure 2

S
Eﬂabéte

Si HbA1c > objectif individualisé

9

Choix privilégié

e

Choix alternatif, moins approprié  ce stade

MET
I
— - . \ )
7 N N Avec titration
( la glycémie & jeun
AR sur
iSGLT2 GLP-1
iDPP4 J )

Le chaix d'une stratégte incluant un ISGLT2 ou un AR GLP-1 est pwuamémmr Indiqué chez le patient présentont un IMC 2 30 kg/m.

151mpose chez e patents présentone une moladie athéromateuse avérée, une inuffsance cardoque et/ou une mlale rénoie hronique,

alors ure o san bénéfice.
strotégie incluant chez e potient & isque
A ce jour, les associations SGAT)HDPN« ISGLT2+ AR GLP-1 e sont pas remboursées en France.
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Annexe 5.6. Stratégie thérapeutique en cas d’objectif d’HbA1c non atteint malgré une
bithérapie orale incluant la Metformine et un agoniste des récepteurs du GLP-1

Echec de bithérapie metformine + AR GLP-1

Figure 3 S
diabete
‘ Si HbA1c > objectif individualisé ‘
ﬂ
+ +
Avec titration
sur la glycémie a jeun
En cas d’échec, passer a une insulinothérapie basale,
en conservant la MET £ I'AR GLP-1 £ I''SGLT2
+ S
Le choix d'une stratégle incluant un ISGLT2 ou un AR GLP-1 IMC 2 30 kg/m”.
Il s'impose chez les patients présentant vérée, maladie rénale chronique,
Lo chotx d'une stratégle thérapeutique Incluant un SU ot bre i ches o patient & risque d'hypoglycémie.
A ce jour, ISGLT2 + AR GLP-1 n'est pas FER

Annexe 5.7. Stratégie thérapeutique en cas d’objectif d’HbA1c non atteint malgré une
trithérapie orale incluant la Metformine a dose maximale tolérée

Echec de trithérapie orale incluant la metformine

Figure 4 3
ﬂ El'labéte

+

2 anti-
hyperglycémiants
oraux
(iDPP4, iSGLT2, SU)

Si HbA1c > objectif individualisé

\ 4

Choix alternatif

pe

Choix privilégié

ﬁ o
+ +
; Avec titration
@ sur la glycémie a jeun
| iSGLT2 )
Lec tratéy ISGLT2 ou un AR GLP-1 le patient présentant un IMC 2 30 kg/m’.
I s'impose chez les patients aladie virée, une Insuf diaque iade rin
Le choix L Incluant un SU le patient a risc

A ce jour, les assoclations ISGLT2 + IDPP4 et ISGLT2 + AR GLP-1 ne sont pas remboursées en France.
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Annexe 5.8. Stratégie thérapeutique en cas d’objectif d’HbA1c non atteint malgré une
bithérapie incluant la Metformine et une insuline basale bien titrée

Echec d’insulinothérapie basale

Figure 5

So
Eﬂabéte

Avec titration
sur la glycémie a jeun

L

Si HbA1c > objectif individualisé

' ' Choix alternatif, s'imposant toutefois en cas de déséquilibre

Choix privilégié Choix privilégié glycémique majeur et de signes d’hyper-catabolisme

MET MET

Si échec :

Si échec :
+ choix privilégié e + choix alternatif » e -
i 123
iDPP4 iSGLT2 insulines
rapides
Encas récher paium Lo cholx d'une stratégle incluant un ISGLT2 ou un AR GLP-1 est ‘ un IMC 2 30 kg/m'.
insulinothérapie intensifiée, en conservant alors lécule de son béndfice.
la MET £ I'AR GLP-1 e =

Les insulines prémix sont des associations fixes d’insuline rapide et d’insuline
intermédiaire/longue, qui agissent respectivement sur la glycémie post-prandiale et la
glycémie a jeun en une seule injection (244).
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Annexe 6. Echelle de somnolence d’Epworth (245)

Pour répondre, utilisez I'échelle suivante en entourant le chiffre le plus approprié pour
chaque situation :

0 = Aucun risque de s’endormir
1 = Faible risque de s’endormir
2 = Risque modéré de s’endormir

3 = Fort risque de s’endormir.

Situation Chance de
s'endormir
Assis en train de lire o 1 2 3
En train de regarder la télévision o 1 2 3
Assis, inactif dans un lieu public (cinéma, théatre, réunion) o 1 2 3
Comme passager d'une voiture (ou transport en commun) roulant sans arrét 0 1 2 3
pendant une heure
Allongé I'aprés-midi lorsque les circonstances le permettent 0 1 2 3
Etant assis en parlant avec quelqu'un 0 1 2 3
Assis au calme aprés un déjeuner sans alcool o 1 2 3
Dans une voiture immobilisée depuis quelques minutes o 1 2 3

TOTAL :

Le score final s’étend de 0 & 24. Un score > 10 met en évidence une hypersomnolence.
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Annexe 7. Questionnaire STOP-BANG (246,247)

1. Snoring
Avez-vous un ronflement sonore (plus fort que la parole ou suffisamment fort pour
étre audible a travers une porte fermée) ?
2. Tired
Vous sentez-vous souvent fatigué ou somnolent durant la journée ?
3. Observed apnea
A-t-on déja observé des pauses respiratoires pendant votre sommeil ?
4. Blood Pressure
Etes-vous hypertendu ou prenez-vous un traitement pour une HTA ?
5. BMI
Avez-vous un IMC > 35 kg/m? ?
6. Age
Avez-vous plus de 50 ans ?
7. Neck
Avez-vous un tour de cou > 43 cm (&) — mesuré au niveau de la pomme d’Adam —
ou>41cm(Q)?
8. Gender

Etes-vous un homme ?

Score total :
- Faible risque de SAOS si <2 « oui »
- Risque modéré de SAOS entre 3 et 4 « oui »
- Haut risque de SAOS si > 5 « oui »
ou « oui » a au moins 2 des 4 premiéres questions et sexe masculin
ou « oui » & au moins 2 des 4 premiéres questions et IMC > 35 kg/m?

ou « oui» a au moins 2 des 4 premiéres questions et tour de cou
important

Plus le score est haut, plus la probabilité d'un SAOS sévére augmente (246).
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Annexe 8. Questionnaire de Berlin (248)

Questionnaire de Berlin

Questionnaire d'évaluation du risque

d'avoir un syndrome d’'apnées du sommell

D’aprés Netzer NC, Stoohs RA, Netzer CM, Cark K, Strohl KP. Using the Berlin Questionnaire to identify patients at risk for the sleep apnea syndrome.
Ann Intern Med 1999;131:485-91

Questionnaire a remplir par le médecin

NOM ..o Prénom ..o Sexe o Masculin 0 Féminin
Age ... Taille oo Poids...... .IMC. e
Son poids a-t-il changé ? oll a augmenté oll a diminué ol est stable

Catégorie 1: RONFLEMENT
Ronflez-vous ?

0 Oui oNon o Je ne sais pas
Intensité du ronflement
o Fort comme la respiration oFort o Plus fort o Trés fort
comme la parole que la parole
Fréquence du ronflement
o Presque tous les jours 0 3-4 fois/semaine 0 1-2 fois/semaine 0 Jamais ou presque jamais
Votre ronflement géne-t-il les autres ?
0 Oui oNon
Avec quelle fréquence vos pauses respiratoires ont-elles été remarquées ?
o Presque tous les jours 0 3-4 fois/semaine 0 1-2 fois/semaine 0 1-2 fois/mois 0 Jamais ou presque jamais
SCORE :

Catégorie 2: SOMNOLENCE
Etes-vous fatigué aprés avoir dormi ?

o Presque tous les jours 0 3-4 fois/semaine 0 1-2 fois/semaine 0 1-2 fois/mois 0 Jamais ou presque jamais

Etes-vous fatigué durant la journée ?

o Presque tous les jours 0 3-4 fois/semaine 0 1-2 fois/semaine 0 1-2 fois/mois 0 Jamais ou presque jamais

Vous étes-vous déja endormi en conduisant ?

0 Oui oNon 0 Je ne sais pas

Si oui, avec quelle fréquence cela se produit-il ?

o Presque tous les jours 0 3-4 fois/semaine 0 1-2 fois/semaine 0 1-2 fois/mois 0 Jamais ou presque jamais
SCORE :

Catégorie 3: FACTEURS DE RISQUE
Etes-vous hypertendu ?

0 Oui oNon 0 Je ne sais pas SCORE :
CALCUL DU SCORE INTERPRETATION DES RESULTATS
I 1 point Une catégorie est considérée positive si son score est supérieur ou égal a 2
I  points Sujet a haut risque : 2 ou 3 catégories positives

Sujet a faible risque : 0 ou 1 catégorie positive
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Annexe 9. Score de Framingham (249)
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Contrairement au SCORE2 qui a été adapté aux pays d’Europe selon leur niveau de

levé), le score de Framingham a été élaboré a partir de la population

d’une ville du Massachusetts.
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Annexe 10. Marguerite des compétences du médecin généraliste (250)

Premier recours
Urgences

Approche

Continuité

Suivi AP}”"‘ |‘_‘~‘ globale

Coordination centrée Patient Complexité
Relation

des soins i o
Communication

Education en santé
Dépistage
Prévention individuelle
et communautaire

Professionnalisme
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Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette école, de mes condisciples, je promets et je jure
d’étre fidéle aux lois de I’honneur et de la probité dans I'exercice de la médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’idéologie ou de
situation sociale.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue
taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les moeurs ni a
favoriser les crimes.

Je serai reconnaissant envers mes maitres, et solidaire moralement de mes confréres.
Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai a perfectionner mon
savoir.

Si je remplis ce serment sans I'enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de I'estime des
hommes et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort
contraire.
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Association entre syndrome métabolique et syndrome d’apnées obstructives du
sommeil : Une revue de la littérature

Introduction : Un certain nombre d’études a porté sur I'association entre le syndrome
métabolique et le syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS) mais des incertitudes
subsistent sur I'indépendance de cette relation vis-a-vis de I'obésité et sur le lien entre le
traitement du SAQOS et le contrdle des composants du syndrome métabolique. Méthode : Une
revue de la littérature a été réalisée du 1° Octobre 2022 au 31 Janvier 2023. Les bases de
données PubMed et Sudoc ont été consultées en utilisant des équations de recherche
construites a l'aide de termes MeSH et d’opérateurs booléens. Résultats : Sur 510 articles
identifiés dans les deux bases de données, 14 ont été inclus dans l'analyse. Au-dela des
facteurs de risque communs dominés par I'obésité, une forte association bidirectionelle entre
le syndrome métabolique et le SAOS a été mise en évidence. Ce lien complexe est régi par
un certain nombre de dérégulations biochimiques, a I'origine d’un véritable cercle vicieux entre
ces deux syndromes. Le traitement du SAOS, notamment la pression positive continue, a un
impact certain sur le contréle de la pression artérielle mais ses effets sur les autres paramétres
du syndrome métabolique ne sont pas unanimement établis. Conclusion : Dans cette double
association, le médecin généraliste a plusieurs réles majeurs dont celui de prévention. A ce
titre, nous proposons un algorithme d’aide au dépistage du SAOS et du syndrome métabolique
afin d’améliorer la qualité de vie des patients et réduire les colts financiers liés au sous-
diagnostic du SAOS.

Mots-clés : Syndrome métabolique, syndrome d’apnées obstructives du sommeil, revue de la
littérature

Association between metabolic syndrome and obstructive sleep apnea syndrome:
A literature review

Introduction: Numerous studies have focused on the association between metabolic
syndrome and obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) but questions remain regarding the
independence of this relationship from obesity and about the link between treating OSAS and
managing the elements of metabolic syndrome. Method: A literature review was conducted
from October 1, 2022 to January 31, 2023. PubMed and Sudoc databases were used thanks
to search equations generated with MeSH terms and boolean operators. Results: 14 of 510
articles found in both databases were included in the analysis. In addition to the common risk
factors dominated by obesity, a substantial bidirectional connection was identified between
metabolic syndrome and OSAS. This intricate connection is governed by several biochemical
dysregulations, creating a true vicious circle between these two disorders. Treatment for
OSAS, in particular continuous positive airway pressure, definitely affects blood pressure
regulation, but effects on other metabolic syndrome markers are not unanimously agreed
upon. Conclusion: In this double association, the general practitioner plays several major
roles, including prevention. As a result, we suggest an algorithm to assist with OSAS and
metabolic syndrome screening in order to improve patients’ quality of life and reduce financial
costs related to under-diagnosis of OSAS.
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