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Depuis plus de 50 ans, nos sociétés sont confrotéee augmentation importante
des *maladies chroniques. Les maladies cardiovasesl (MCV), plus spécialement,
représentent aujourd’hui I'une des principales eaude mortalité. Cela résulte, en partie
d’'une augmentation importante de la prévalenceftierehts facteurs de risque associés a ces
maladies (obésité, insulinorésistance, dyslipidemigractivité sympathique, hypertension
artérielle...), chez I'adulte comme I'adolescé&nCette situation refléte le contexte actuel qui
est caractérisé par une surconsommation alimengtfirain style de vie sédentafre.
L’augmentation concomitante de la prévalence déde de type 2 constitue un risque
majeur pour la santé, tant dans les pays industBslque dans les pays en voie de
développement. Puisque ces deux conditions augmentent considgnait le risque de
MCV, la diminution progressive de la morbi-mortéliqui avait été observée au cours des
vingt derniéres années pourrait bien avoir dispdiici quelques annéds.Les MCV
représentent la premiére cause de mortalité adlecimondiale. Afin de réduire I'incidence
de ces maladies et de diminuer les dépenses de d®isanté consenties, il apparait impératif
d’orienter les efforts en santé publique vers lévpntion. Cette derniere sera d’autant plus
efficace que les pathologies concernées sont anffieent bien caractérisées, et que ceci
concerne de toute évidence l'organe ou les orgeitdss et les fonctions associées. Aucun
systeme biologique, du plus simple au plus complelest exempt de dysfonctionnement.
Les facteurs de risque de MCV pré-cités rendentritestablement compte de l'intégrité
fonctionnelle du systeme nerveux autonome (SNA).etet les fonctions associées au risque
cardiovasculaire encore appelées fonctions primddigestion, rythme respiratoire, sécrétion
hormonale, transpiration, thermorégulation, etc.ontsrégulées par le SNA, systéme tres
conservateur du regne animal a I'échelle du temps.

L’activitée du SNA fluctue en permanence en répoasg effets modulateurs des
activitées réflexes et centrales (baroreflexe, temipée, luminosité, état psychologique,
etc...). Il s’établit ainsi en permanence un équdlibntre I'activité des systemes sympathique
et parasympathique, deux systémes constitutifs . $a notion de balance sympathico-

vagale rend compte de leur équilibre relatif.

*Maladies trés progressives, parmi lesquelles leldies cardiovasculaires, I'obésité, le diabétetygpe 2,

I'ostéoporose et certains cancers.
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L’équilibre sympathico-vagal engendre des variaionu rythme cardiaque
caractérisées par les indices temporels et spectralCes indices sont ainsi un reflet de
I'activité La variabilité de la fréquence cardiaque (VFC) eiirésulte représente la variation
de l'intervalle de temps R-R de I'électrocardiograen L’analyse temporelle définit plusieurs
mesures de la VFC a partir d’outils statistiques.ufllise en particulier la méthode graphique
dite du « poincaré plot ». Elle consiste a trateque intervalle R-R en fonction du précédent
et permet d’obtenir un nuage de point caractérimMFC. Les indices temporels les plus
couramment utilisés sont la déviation standardidesvalles R-R normalisés (SDNN) et la
racine carrée de la somme des carrés de la différemire intervalles successifs (rMSSD). Le
SDNN représente la variabilité globale et le rMSSBt un témoin de [lactivité
parasympathique. Les indices spectraux obtenud'gaalyse spectrale de FOURIER des
intervalles R-R identifient principalement la bande fréequence lente (LF: 0,04-0,15 Hz)
reflet de I'activité sympathique, la bande de fréage rapide (HF: 0,15-0,50 Hz) témoin de
I'activité parasympathique et la bande de fréqueares lente (VLF: 0,01-0,04) Hz) ; ULF:
semblant refléter des mécanismes régulateurs humothermiques et autres, encore mal
élucidés. Deux rapports normalisés sont égalemaluulés, LF / (LF+HF) et le HF /
(HF+LF) qui caractérisent la balance sympathicoalegavec respectivement sa part
sympathique et parasympathique.

La VFC représente un facteur pronostic dans l'ifisarice cardiaque et les maladies
coronariennes, la mortalité étant d’autant plusartgnte que les indices caractérisant la
variabilité cardiaque sont diminu&s® Une diminution de tous les indices de variabilité
cardiaque, excepté celle des rapports normaliséscagrélée avec 'apparition d’accidents
cardiovasculaire¥’ Le risque de mortalité est de 5,3 fois plus impurtavec un SDNN
inférieur & 50 ms par rapport & un SDNN supéried08 ms'® Suite & un infarctus du
myocarde, une réduction des indices de la VFC tgneod’'une augmentation des risques
d’ischémie myocardique et d’arythmie fatilé’ Par conséquent, les patients présentant des
LF normalisés faibles ont un risque de mortaligniicativement plus élev¥. Mais les
mécanismes impliqués dans la survenue de ces atxidardiovasculaires sont variables et
parfois méconnus, ce qui fait que les résultatsemtarparfois, selon les études et les
pathologies analysées. Ainsi, diverses étudesetativisé le lien entre cette baisse de la VFC
et les accidents cardiovasculaités’

L’évaluation de l'activité du SNA peut étre réabisdpar divers autres moyens
d’investigation. Ainsi les mesures de la vasomit&f® > pupillométrié** ainsi que diverses

fonctions hormonales et digestive&® permettent d’appréhender les variations de lancala
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sympathico-vagale. Les mesures de l'activité cguaconstituent un moyen simple et non
invasif d’'investigation. Ainsi, I'analyse de la émgence cardiaque combinée aux divers
indices caractérisant la variabilité cardiaque prd'évaluer I'activité du SNA.

Par ailleurs, il a été montré que les personnedrastdudu diabéte de type 2,
particulierement, présentent un dysfonctionnemenSNA et ceci augmenterait le risque de
mortalité?® Une étude prospectivétherosclerosis Risk in Communitiasmontré chez des
adultes, que le dysfonctionnement autonomiqueuévar mesure de la variabilité cardiaque,
augmentait de facon indépendante le risque de aigpet le diabéte de type®2A ce titre,
ces vingt derniéres années ont été marquées pgratiion d’'un concept appelé syndrome
métabolique (MetS). Cette condition est caractérigar une constellation de facteurs de
risque de MCV et de diabete de type 2 incluantd®te abdominale, des concentrations
plasmatiques élevées de triglycérides (TGs), I'lngmsion artérielle et une hyperglycémie.
D’autres anomalies peuvent également étre présemi&Emment un état pro-inflammatoire
ou encore un état pro-thrombotique, la dysfonctoulothéliale, la microalbuminurie, la

stéatose hépatique non alcoolique ou un excésressspxydatif'>?

Associé a un risque
accru de diabete de type 2 et de MCV, et parfoisyamdrome d’apnées du sommeil, le MetS
est désormais considéré comme I'un des plus impisrioblémes de santé publique de notre
époque.

Tout comme le MetS, le syndrome d’apnées obstrestidu sommeil (SAOS)
constitue également un probleme de santé publiqgeum En effet, depuis quelques années,
il est bien établi que ce syndrome détermine umgenamtation du risque cardiovasculaire. De
nombreuses études ont également montré une associatépendante du SAOS avec
plusieurs des composants du MetS, en particuliggdestance a I'insuline et les anomalies du
meétabolisme lipidique. Cette association est untefac d’aggravation du risque
cardiovasculaire. Les modifications métaboliquest sprobablement d’origine multiple,
l'activation sympathique, la fragmentation du sonine¢ I'hypoxie intermittente pouvant
intervenir de facon variable. Les facteurs génésqqui influencent I'obésité, les réponses
vasculaires et le SAOS sont multiples et interferprobablement de fagcon complexe.
Plusieurs études ont montré une augmentation desistance a l'insuline et une intolérance
au glucose au cours du SAOS. D’autres études rpast établi cette relation du fait de
limpact de Il'obésité. En population générale, sles effectifs importants, les apnées
obstructives apparaissent cependant comme un facteurisque indépendant pour la

résistance a l'insuline aprés ajustement pour |'dgesexe, et I'index de masse corporelle
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(IMC), et le risque de diabéte est accru au courSAOS, également indépendamment de ces

différents facteurs confondants, le risque reléfablissant aux alentours de 2.

Il s’avere que ce MetS et les apnées obstructpasyent constituer des outils simples
et efficaces pour identifier et traiter les indivgda risque de développer le diabéte de type 2 et
les MCV. Leur apparition est reliée a plusieurstdacs. Certains d’entre eux sont non
modifiables, tels que les genes et I'age, alorsdjagtres sont modifiables, tels que le style de
vie, caractérisé par une alimentation riche engd@ert une diminution du temps consacré a
lactivité physique. L'étendue de ces syndromes rg@ou donc étre réduite par des
interventions visant a une amélioration des hakgualimentaires et d’activité physique. A
cet égard, les recommandations actuelles s’accongewmr positionner I'amélioration des
habitudes de vie au cceur des stratégies préventisast la prise en charge du MetS par

exemple*33

Toutefois, jusqu’a maintenant, il n‘existe pas dmseEnsus précis quant aux
meilleures recommandations nutritionnelles. L'agpe actuellement privilégiée est d’ordre
général et consiste a favoriser une alimentatiamesasant une perte de poids et le maintien

du poids normal & long-ternie®

Dans ce contexte, la principale orientation deragail de these est I'évaluation du
dysfonctionnement du SNA en présence du MetS cbgaujets vieillissants.

La suite de ce document énumeére les points priogigke nos travaux de facon
progressive et suivie. Aprés la premiere partierdppels bibliographiques, vient la partie des
principaux résultats avant d’indiquer quelques ti®ide cette étude et développer les
perspectives.

D’abord nous nous proposons de comprendre le dBgnglication de la protéine c-
réactive (CRP), marqueur pro-inflammatoire dansdeactérisation du MetS chez l'adulte.
Pour ce faire, nous analyserons préférentiellertemntifférents composants du MetS pour
discriminer lesquels d’entre eux sont plus liésnaeau de CRP. On sait au préalable que la
survenue du MetS s’accompagne entre autre d’unigéfiammatoire et prothrombotique
croissants au sein de populations tres hétérogenes.

Ensuite, nous évaluerons les interactions entBAIBS et le MetS par l'utilisation des
indexes d’apnées hypopnées (IAH) et de I'index ésaturation de I'oxyhémoglobine (ODI).
Le but étant d’établir la force de I'associatiors dieux indexes au MetS.

Dans une étape ultérieure, la sensibilité du bexe spontané, assez représentative

de I'activité du SNA sera évaluée dans le contdxt®letS. Cette expertise considere d’abord

19



le MetS comme une entité globale et ensuite entifamales ses principaux composants.
L'analyse de la sévérité du MetS sera mise en éumear rapport a la sensibilité du
baroreflexe.

Ensuite, nous évaluerons la VFC en fonction derdsgnce et de la séveérité du MetS
selon une double analyse fréquentielle puis tentigore

Enfin, les relations entre la baisse de la VF( gfain de poids, essentiellement de la
masse grasse, seront analysées. L'accent seraintisnpact potentiel de la répartition de la
masse grasse sur I'équilibre autonomique.

Ces travaux de these s’inscrivent dans le cadreedeerches menées au sein du
laboratoire de physiologie clinique et de I'exeecidJne étude spécifique est mesurée et
'analyse des données réalisées ici est pratiqyssata d’un échantillon de 1011 sujets de la
population générale, inclus dans I'étude en 20@its aju’ils avaient tous 65 ans a cette date.
Cette étude est dénommée PROOF (Prognostic indicafo cardiovascular and

cerebrosvascular events).
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I. SYSTEME NERVEUX AUTONOME (SNA)

I.1. Généralités

Le fonctionnement du systéme nerveux végétatiinelsipendant de la volonté. Il regle
et coordonne le fonctionnement des organes, biéih @ soit pas a l'origine de ce
fonctionnement. Il ne fait que de I'adapter auxdies de I'organisme.

Ce systeme complexe comprend des commandes cerdifileses dans le cerveau et
des sous-systémes relativement spécialisés dosildeusous ensembles agissent de maniére
complémentaire et / ou antagoniste dans un étqudiigre dynamique.

La plupart des organes posseédent un systeme neinvemseque ou intrapariétal, qui
commande leur activité motrice ou sécrétoire esysteme extrinseéque, qui peut moduler
cette activité propre de I'organe par stimulationpar freinage.

Anatomiquement et fonctionnellement, le systéraeveux végétatif est constitué de
deux parties a action opposeée : le systeme neregbrsympathique et le systeme nerveux
parasympathique.

Dans le présent chapitre, nous nous limiterors @ekcription anatomique succincte

du SNA et certaines de ses principales fonctions.

I.2. Rappels Anatomiques

I.2.1. Centres d’intégration

La majeure partie des centres d’intégration du SéAsitue dans I'hypothalamus. I
existe de nombreuses connexions avec le tronc reéréd moelle épiniére et les structures
corticales et sous-corticales.

En général, les centres médullaires sont des cemteerelais, mais ils peuvent
egalement générer des réponses complexes sanaiitt@gar les centres sus-jacents.

Les centres d'intégration sont situés au niveagrdnd lobe limbique, constitué d’'un
anneau cortical qui entoure les commissures irdariphériques. Le grand lobe limbique est
divisé en systeme limbique au sens strict et erctsires connexes :

- Le grand lobe limbique de Broca (corps calleuXs), 'hippocampe, 'amygdale,

la région septale, les voies et centres olfactifs.
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- Les noyaux postéro-latéraux de I'hypothalamus vgouwent [I'activité
orthosympathique alors que les noyaux meédians r&tice noyaux antérieurs contrdlent le

parasympathique.

) o Noyau réticulaire du thalamus
Noyau intralaminaire du thalamus

Hypothalamus Noyau du raphé

Noyau Meyner

Aire préoptique

Mésencéphale

Pont Locus coeruleus
Bulbe

FIGURE |. 1. Schéma de localisation neuro-anatomique des pengi noyaux impliqués dans le controle
du SNA.

I.2.2. Centres supérieurs ou cerveau végétatif

lIs sont situés a la base du cerveau, dans lec@dale. Ces centres forment une
région extrémement réduite au niveau du plancher3dl ventricule, en dessous du

thalamus : hypothalamus.
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I.2.3. Connexions de I'’hypothalamus

L’hypothalamus est relié :

aux centres supeérieurs du cortex cérébral

aux voies de la sensibilité végétative

aux voies de la motricité végétative, par Bimhédiaire des centres inférieurs
- aux glandes exocrines par l'intermédiaire tiggophyse, a laquelle I'hypothalamus

est rattaché par la tige pituitaire.

I.2.4. Centres inférieurs

Les centres orthosympathiques sont situés damsoédle dorsolombaire. Les centres
parasympathiques sont groupés aux deux extrémités ohoelle : au niveau du plancher du
4éme

ventricule et dans la moelle sacrée.

Les centres inférieurs sont soumis a I'activité dentres supérieurs

1.2.5. Aftérences

Les récepteurs sont situés dans la paroi des esgéa enregistrent I'état fonctionnel
de ces organes ou la composition du milieu intérieu

Le neurone sensitif est situé dans le gangliosised’'un nerf rachidien ou dans le
ganglion sensitif d’'un nerf cranien. Il est relié @cepteur périphérique par des dendrites et
au centre nerveux du tronc cérébral ou de la méeilgere par un axone.

Hormis quelques fibres qui cheminent dans les i1XXeme paires craniennes, la
plupart des efférences du SNA sont les voies geesitsomatiques, rendant leur
systématisation difficile d’'un point de vue anatqueé. Ces afférences transmettent les
messages sensitifs des nocicepteurs viscéraughdaorécepteurs et des mécanorécepteurs.
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|avessie Vessie

’ ) =
Stimulation de Stimulation de
l'argasme factivité sexuszlle
Organes
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FIGURE I.2. Organisation du SNA périphérique
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I.2.6. Efférences

La liaison entre le systéme nerveux central (S8lQ’prgane se fait toujours par deux
neurones, l'un pré-synaptique, myélinisé l'autrestpgynaptique, amyélinisé, connectés par
une synapse cholinergique nicotinique.

Selon leur origine centrale, les neurones cormgtitusoit le systeme nerveux
orthosympathique, soit le systeme nerveux parasyntpee. D’une maniere générale, le
neuromédiateur du deuxiéme neurone du systeme sgritpathique est la noradrénaline,
alors que celui du systeme parasympathique esétytoline. De plus, la longueur du
premier neurone est grande pour les deux systemmesevanche la longueur du deuxieme
neurone parasympathique est courte alors que delld’'orthosympathique est longue.
L’ensemble des synapses entre le premier et le iél@ex neurone du systeme

orthosympathique forme un épaississement anatonajojpelé ganglion.

- Systéme orthosympathique

Les corps cellulaires du premier neurone du systénthosympathique se trouvent
dans la zone intermédiaire de la moelle dorsalmabaire. Ils rejoignent les ganglions
orthosympathiques proximaux par des axones co@s. ganglions forment une chaine
ganglionnaire latéro-vertébrale pour les fibrestiiée somatique, et une chaine discontinue
pré-vertébrale pour les fibres a destinée viscérale

De la moelle, du bulbe
et de I'hypothalamus

Nerfs
médullaires

-La .

——— Post vers les vaisseaux
L. it sanguins, les

glandes sudoripares

Ganglion
sympathique

./~ Rameau gris
communicant

Rameau blanc
communicant

Viscdre Ganglion collatéral

FIGURE I.3. Systéeme orthosympathique
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Le contingent a destinée somatique innerve leadgia sudoripares, les muscles
érecteurs des poils, les vaisseaux cutanés et haussu Il emprunte le trajet des nerfs
somatiques, ne s’en détachant que pour faire rdis le ganglion intermédiaire, par les
rameaux communicants blancs, et y retournent mardmeaux communicants gris. Cette
innervation respecte ainsi globalement la distidout anatomique médullaire ou
métamérisation segmentaire.

Le contingent viscéral a une destinée cardiag@sliastinale, digestive, uro-génitale
et glandulaire. Il suit les rameaux communicantnbs, traverse la chaine caténaire et fait
relais dans les ganglions pré-vertébraux située émimoelle épiniere et I'organe effecteur. II
se divise en quatre nerfs splanchniques (grand, fhbaire et sacré) distingués entre eux

par leur relais ganglionnaire. La systématisatiodtamérique est difficile a établir et
impreécise.

- Systéme parasympathique

Les corps cellulaires du systéme parasympathiqué situés dans les noyaux péri-
épendymaires du tronc cérébral, constituant larc@oviscéro-motrice du plancher du IVeme
ventricule, et, plus bas, dans un centre constitlaagolonne ventrale du parasympathique
sacré. Les axones pré-ganglionnaires parasympathigont longs. lls font relais dans les

ganglions distaux, situés tres pres ou a l'intérre@me de I'organe effecteur.

Paires craniennes
1y, vir, 1X, X

—— Post
Emergence
cranienne

Viscére

Nerfs médullaires
A 52-54

FIGURE |.4. Systéme parasympathique
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Le nerf vague (Xéme paire cranienne) constitugrilacipale composante cranienne ;
elle innerve les viscéres du territoire cervicorttm-abdominal. Les contingents nerveux
parasympathiques des paires craniennes Il innedesnmuscles intrinseques pupillaires,
ceux des paires VIl la glande salivaire sous maird| et ceux des paires IX la glande
parotide.

Enfin, les fibres parasympathiques sacrées forreemterf pelvien et innervent les

organes génitaux, vésico-urinaires et colo-rectaux.

- Interactions des deux systemes du SNA

Les fibres parasympathiques sont rejointes par fédses ganglionnaires
orthosympathiques et forment des plexus vasculeengrviscéraux. De ce fait, la plupart des
organes recoit une double innervation des systé@mlessympathique et parasympathique.

Les deux systémes peuvent agir de maniere isodgagoniste ou bien
complémentaire. L'action du SNA sur un organe dépendonc de la résultante des
différentes actions de ces deux systemes.

I.3. Actions générales du SNA dans I'organisme

L’activité réflexe est le mode habituel de fonotiement du SNA. Elle peut étre
composée de systéemes locaux comme réflexes ortipaglgimues, ou bien s’intégrer dans les
régulations complexes d'une grande fonction deghoisme telle que la circulation, la

respiration, la digestion et les fonctions génitmaires.

I.3.1. Réflexes orthosympathiques empruntant les voies
afférentes somatiques

Ces réflexes concernent la pilomotricité, la swatt la vasomotricité. Le réflexe
pilomoteur est di a la stimulation des fibres ostmopathiques suivant les nerfs
périphériques. Les stimuli extrémes peuvent étrizdiel ou la pression. D’autres modes de
stimulation comme un bruit désagréable ou encorehaic émotionnel peuvent aussi éliciter
la pilomotricité.

L’excitation d'un nerf cutané s’accompagne d'uneégraentation de la sécrétion

sudorale, alors que sa section aboutit a un tanssede la sueur. Des influences centrales
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d’origine hypothalamique vont accroitre ou diminleeisécrétion sudorale en fonction de la
température centrale, participant ainsi a la theégualation de I'organisme.

Le role des réflexes autonomes vasomoteurs iegrvwlans les régulations de la
pression artérielle et la distribution du sang d@ssorganes. Il est intéressant de noter que
leur organisation comporte un arc réflexe transer'est a dire que le refroidissement d’'une

seule main, par exemple, va entrainer des changemasomoteurs dans les deux mains.

1.3.2. Systéme circulatoire

Le systeme circulatoire doit assurer I'apport angsdans les différentes régions du
corps selon la demande du moment. Les ajusteméctdatoires sont effectués par des

mécanismes de régulation centraux et locaux.

- Mécanismes de régulation locale
Leur role est de maintenir le débit sanguin enitdées variations de pression de
perfusion. lls agissent sur le tonus vasomoteuvdeseaux a haute résistance, des artérioles

et sur les sphincters pré-capillaires des régissslaires actives.

- Mécanismes de régulation centrale

La noradrénaline et I'adrénaline sont libéréesnagau des terminaisons nerveuses
orthosympathiques au voisinage immeédiat des mustkses vasculaires et par la
meédullosurrénale. Libérés dans le sang, ces agetrginent une vasoconstriction au niveau
des récepteurs et artériels et veineux, selon I'organe considéré.

Des facteurs n’appartenant pas strictement au Sff&me I'angiotensine Il ou la

vasopressine interviennent également dans ces mpwsde régulation.

- Innervation des vaisseaux sanguins et du coeur

Tous les vaisseaux de I'organisme sont innervédegafibres orthosympathiques au
niveau des fibres musculaires lisses. Leur stinaraproduit un effet vasoconstricteur
essentiellement de type, dans les territoires cutanés et splanchniques -eteftet

vasodilatateur de tyggau niveau coronaire, pulmonaire et rénal.
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En plus de leur contingent de fibres adrénergiquasstrictrices, les vaisseaux des
muscles striés squelettiques sont innervés paffibies orthosympathiques vasodilatatrices
cholinergiques.

Au niveau du cceur, les nerfs orthosympathiqueglaemnt le rythme cardiaque et
renforcent I'énergie de contraction de ventricujesn revanche, les fibres cholinergiques

vagales entrainent un ralentissement du rythmeazprel.

- Centres cardiorégulateurs et vasomoteurs

On distingue le centre cardio-inhibiteur correggaomt au noyau moteur dorsal du X, et
le centre cardio-accélérateur qui ne semble pas deite propre.

Le centre vasomoteur bulbaire est formé de substaéticulée et s’étend depuis
'obex jusqu'au plancher du IVéme ventricule. Lesies efférentes de ces régions
vasomotrices antagonistes descendent le long dedédle épiniére et s’articulent au niveau

des neurones pré-ganglionnaires.

- Récepteurs vasculaires et réflexes cardiovasculaires

Les récepteurs vasculaires sont sensibles a hétiné et aux modifications chimiques
du sang.

Ces récepteurs s’integrent dans les boucles eflaele régulation cardiovasculaire

comme le baroreflexe.

I1.3.3. Motricité du tube digestif

Les fibres musculaires de la paroi du tube difjestnt essentiellement des fibres
musculaires lisses. Seuls la partie supérieuréodsophage et le sphincter anal externe sont
de type strié. Cette musculature digestive poss@de organisation neuromusculaire
intrinseque comprenant des éléments nerveux dersfitmoteurs excitateurs et inhibiteurs et
un organe effecteur et, la cellule musculaire lfesetionne de maniére purement autonome.
La mise en jeu de ces fibres musculaires est regpte des phénoméenes moteurs assurant la

propulsion du bol alimentaire.
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I1.3.4. Fonctions génito-urinaires

La coordination et I'équilibre des deux fonctiates la vessie, remplissage et vidange

ainsi que I'érection sont contrblés, en partie,lparsystemes nerveux végétatif et somatique.

I.4. Contréle neurovégétatif de I'activité cardiaque

La fréquence cardiaque dépend de la dépolarisattanseque du tissu nodal encore
appelé pacemaker cardiaque par les activites désreefes orthosympathiques et
parasympathiques qui innervent le cceur. On compite foyers de dépolarisation : au niveau
du nceud sino-atrial, du nceud atrio-ventriculairedettissu de Purkinje. Le rythme de
dépolarisation du nceud sino-atrial étant le plysdeades trois, c’est lui qui va imposer la
fréequence cardiaque. Il sera remplacé par lessgutreins rapides, en cas de défaillance du
précédent.

En l'absence d’influence neuro-hormonale, la fedpe cardiaque intrinseque est
d’environ 100 a 120 battements par minute. Chemndirnidu, la fréquence cardiaque mesurée
est le résultat des deux actions antagonistes iagogar le parasympathique d’'une part et
'orthosympathique d’autre part. La fréquence cagde est donc un témoin de I'équilibre
sympathico-vagal.

Au repos, le tonus parasympathique est dominanfrdquence cardiaque est alors de
50 a 80 battements par minute selon l'individu. d&rles situations de contrainte, et en
particulier pendant I'exercice, I'orthosympathiqyeend le relais et peut imposer une

fréequence cardiaque trois ou quatre fois plus &exe le rythme de repos.

I.5. Principaux réflexes influencant le rythme cardiaque

Difféerents mécanismes de régulation activent tibient les effets parasympathique et

orthosympathique cardiaques.
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Réflexes entrainant une bradycardie = Réflexes aamaine tachycardie

- Baroréflexes - Réflexes atriaux

- Chimioréflexe carotidien - Chimioréflexes aortiques
- Chimioréflexe coronarien - Réflexes musculaires

- Hyper-inflation pulmonaire - Distention pulmonaire

1.5.1. Baroréflexe

Toute modification de la pression artérielle mejeu I'arc réflexe des barorécepteurs
qui agit sur le coeur et les vaisseaux de sortdegdébit cardiaque et la résistance systémique
totale sont modifiés afin de ramener la pressitériatle vers sa valeur normale. Comme tout
arc réflexe, celui des barorécepteurs comprendébepteurs, une voie afférente, des centres
intégrateurs, une voie efférente et des effecteurs.

Les principaux récepteurs mis en jeu dans le 6mnten temps réel de la pression
artérielle moyenne sont des barorécepteurs a hauéssions, carotidiens et aortiques. lls
occupent une position stratégique pour surveildeptession dans les artéres irriguant le
cerveau dans le cas des barorécepteurs carotieliet@s le gros tronc artériel d’ou naissent
les principales arteres qui alimentent le restd'atganisme dans le cas des barorécepteurs
aortiques.

Les barorécepteurs fournissent continuellement idésrmations sur la pression
artérielle c’est a dire qu’ils donnent naissancepemmanence a des potentiels d’action en
fonction de la pression artérielle du moment. Quaallie-ci augmente, la fréquence des
potentiels d’action augmente dans les nerfs afférémversement, la fréquence des potentiels
d’action diminue quand la pression artérielle baiss

Le centre d'intégration ou arrivent les potentieiaction afférents est le centre
cardiovasculaire situé dans le tronc cérébral asusedu bulbe rachidien. La voie efférente
appartient au SNA. Le centre cardiovasculaire gjliattivité respective du sympathique et
du parasympathique destinée aux effecteurs, le etdes vaisseaux.

Examinons ce qui se passe dans l'arc réflexe dewdrepteurs pour s'opposer a la
baisse ou a 'augmentation de la pression artérigil, pour une raison quelconque la pression
artérielle dépasse sa valeur normale, la fréqueecdécharge dans les nerfs afférents des
barorécepteurs aortiques et carotidiens augmergeeviant I'information selon laquelle la

fréequence de décharge est excessive, le centreasdulaire répond en réduisant I'activité
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du sympathique et en augmentant celle du parashigpat destinée a I'appareil
cardiovasculaire. Ces signaux efférents causerdlémtissement du cceur, la diminution du
volume systolique et la vasodilatation artériolalteensemble de ces effets tend a réduire le
deébit cardiaque et la résistance vasculaire sygt@met a ramener la pression artérielle a sa
valeur normale.

Inversement, en cas de baisse de pression, it&aties barorécepteurs diminue, ce qui
implique gue le centre cardiovasculaire augmemtetiVité du sympathique et réduit celle du
parasympathique. Ceci entraine l'augmentation ddréguence cardiaque et du volume
systolique ainsi que la vasoconstriction artérielat veineuse ; d’ou I'augmentation de la
résistance vasculaire systémique totale et du débitiaque ce qui tend a faire remonter la
pression artérielle. Il existe deux vitesses ddagig des barorécepteurs : une rapide, de
'ordre de quelques minutes et une lente, de Ik quelques mois. Malgré ces dispositifs

de contréle, il arrive que la pression artériekesnit pas maintenue au niveau normal.

En dépit de cette boucle de régulation, la presartérielle augmente au cours de I'exercice physiggndant
lequel le débit cardiaque augmente d’autant plislgxercice est intense et, ceci, malgré la vdatation dans
les masses musculaires actives et le muscle caelid@ut se passe donc comme si le réflexe desduamteurs
était réglé a un niveau supérieur au cours deiase. Il s'agit bien d’'une augmentation normalela@ression
artérielle ; 'absence de montée de la pressidérialte au cours de I'exercice physique est de msugugures

et traduit I'altération de la fonction contractidea ventricule gauche.
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Corpuscule carotidien Artére
carotide
externe
g Sinus -"’\r_tér_e. carotide
ﬂ?;;?;g carotidien primitive gauche
interne Artére Artére sous-claviére gauche
Carotide primitive tronc brachio-céphalique

Arc aortique

= '4:- Zones barosensibles

Corpuscule aartique

FIGURE I.5. Les barorécepteurs a hautes pressions

1 sec

FIGURE 1.6. Décharges d'une fibre du nerf gauche aortique skeloriveau de pression artérielle. Pression
moyenne 125 (A), 80 (B), 62 (C), 55 (D), et 42 mu (&)

On distingue également le baroréflexe a bassesipreddont les récepteurs sont
concentrés a la jonction des veines caves supériuinférieure et des veines pulmonaires
avec les oreillettes.

Ces récepteurs sont stimulés essentiellement'ggaement di a 'augmentation de
volume dans les oreillettes. Leur réle est d’augerela fréquence cardiaque en réponse a une
augmentation du retour veineux, c’est le réflex@®dsnbridge.

Ceci se fait par 'augmentation des déchargessytmpathiques, la réponse est lente,
environ 30 secondes, et maintenue.

Globalement, le rble des récepteurs auriculaires de maintenir un volume

ventriculaire afin d’optimiser la fonction ventriaire.
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I.5.2. Chimioréflexes

Les chimioréflexes périphériques sont situés dessarotides et I'aorte. L'activité de
leurs afférences est sensible a I'hnypoxie artéridlhypercapnie et I'acidose sanguine. La
stimulation des chimioréflexes due a la baisse @ggst responsable du phénomene appelé
« Onde de Meyer ». Le résultat de cette stimulageth une augmentation de la pression
artérielle qui contrebalance transitoirement lenstus issu des chimiorécepteurs ; la tension
artérielle rechute, initiant un nouveau cycle.

Les effets de ces réflexes chimiques se traduisess$i par une augmentation de la
profondeur et de la fréequence respiratoire qui firexdi indirectement la fréquence cardiaque.

On distingue aussi le chimioréflexe coronarien @uiessentiellement un effet
bradycardisant et hypotenseur, systeme de Bezadkh,Jgpar I'action du parasympathique. Il
est sollicité lors de pathologies comme l'ischégti€infarctus du myocarde.

Certains des chimiorécepteurs mis en jeu par fiexeé peuvent aussi affecter le

systeme orthosympathique.

I.5.3. Arythmie sinusale respiratoire

La fréquence cardiaque augmente a l'inspiratiodirainue a I'expiration. Lorsque la
fréquence respiratoire augmente, I'amplitude desillasons de la fréquence cardiaque
diminue et, inversement, lorsque le volume courant la capacité vitale augmente,
'amplitude des oscillations de la fréquence cardeaaugmente. Les mécanismes liant la
variabilité de la fréequence cardiaque a la respmatont :

- linfluence directe des neurones médullairespirasoires sur les neurones
cardiomoteurs.

- L'influence indirecte de la pression sur laginénce cardiaque par les mouvements
respiratoires via les barorécepteurs artériels;despteurs atriaux sensibles a I'élongation. Le
remplissage du cceur est en effet dépendant desi@resdntra-thoraciques, mais il a été aussi
montré que les variations de la fréquence cardipgueaient avoir un retentissement sur la
pression artérielle.

L’arythmie sinusale respiratoire est essentiell@neentrale. En effet, celle ci disparait

lors de I'anesthésie profonde, mais en dehors dmsei, elle est maintenue quelque soit la
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pression artérielle et les mouvements respiratoBes variations d’amplitudes sont admises

comme un bon indice du niveau d’activité des effées vagales vers le coeur.
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II. SYNDROME METABOLIQUE (MetS)

II.1. Introduction

Le MetS, asymptomatique, associe des anomalieshologiques, physiologiques et
biochimiques qui évoluent en fonction du tempsdim@osant le sujet a I'athérosclérose et a
ses complications cardiovasculaires. Décrit danspriemiére partie du XX siécle, sa
définition et sa sémantique ont évolué en fonctles connaissances, avec d’'une part une
caractérisation précise du «Syndrome X» pdeaven, en 1988, qui pointe
I'insulinorésistance comme I'anomalie physiopatigidoie la plus souvent associée a d’autres
facteurs de risques comme I'hyperglycémie, oudlétance au glucose, la dyslipidémie, et
I'hypertension artérielle, et d’autre part, 'apipan récente de plusieurs définitions du MetS,
en raison de I'augmentation de la prévalence deekaée. Cette prévalence a augmenté de
maniére importante au cours de ces derniéeres diésemmmez l'adulte et I'adolescent.
Parallelement a cette évolution, le diabéte de t@pest d'autres facteurs de risque
cardiovasculaire, comme I'hypertension artérielleles dyslipidémies, sont de plus en plus
fréquents et sont une réelle préoccupation de sarikque, touchant méme de plus en plus
souvent les adolescenits®®

Dans une étude européenne récéhie, diabéte de type 2 concernait 8,5 % des
hommes et 6,3 % des femmes ageés de 40 a 65 ansaedeBretagne au début des années
1990 ; 5,4 % des hommes et 4,3 % des femmes de68mas en 1995 en Espagne et 4,4 %
des hommes et 2,5 % en France en 1994.

En Europe, 20 % des hommes et 6 % des femmes ids @40 ans, présentaient une
pression artérielle élevee, 25 % des hommes etd@94emmes des niveaux de triglycérides

élevés associés a un niveau de HDL-cholestérol’bas.

"GM. Reaven, professeur de médecine a l'universitéSthnford (Californie). Endocrinologue de renohs i

recu de nombreuses distinctions scientifiquesatcaipé le poste de directeur du département d'eimbbagie

et métabolisme de l'université de Stanford.
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Ces données expliquent en grande partie qu’'en digst progrés thérapeutiques
réalisés, les MCV restent I'une des principalesseaude mortalité dans les pays dits
industrialisés. Elles ont été responsables de %6¢es décés en 2000 et un chiffre similaire
est attendu pour 2028.

Des associations entre, le diabéte de type 2, dhgpsion artérielle et plusieurs
anomalies lipidiques ont été identifiees il y asgplle 50 ans. Dans les années 1950, Jean
Vague, le premier, rattachait ces anomalies a dalikation de I'obésité abdominale. Ces
associations ont ensuite été confirmées par de remés études épidémiologiqd@s.
L'insulino-résistance a été associée a la plupast ahomalies métaboliqusconduisant &
proposer le concept de syndrome d'insulino-résestanPlus tard, I'obésité, et plus
particulierement de I'obésité abdominale, a étéothiite dans la définition de ce syndrome,
qui a alors été dénommeé MetS ou pluri-métaboliqie.syndrome pourrait jouer un réle

important, en tant que maillon entre I'obésit&libéte de type 2 et les MCV.
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I1.2. MetS et risques cardiovasculaires

I1.2.1. Généralités

D’autres anomalies métaboliques et cliniques omudeété trouvées associeés au
MetS, comme la stéatose hépatique non alcooligd&HN, la microalbuminurie, un état pro-

thrombotique ou encore un état-inflammatdire.

Il est maintenant bien établi que ce regroupemeat différentes anomalies
meétaboliques et cliniques se caractérise par gueiplus important de développer un diabete
de type 2 et par un risque de morbi-mortalit¢ easmculaire accrff qui en font une
préoccupation importante de santé publique. Le Met&emment été reconnu par les experts
comme facteur de risque cardiovasculaire indépdéndamoté du low density lipoprotein
cholesterol (LDL-c) et des facteurs de risque caasculaires classiques. Les anomalies

métaboliques et cliniques principales ou assocéegetS sont les suivantés :

Anomalies principales
-- Résistance a I'insuline, intolérance au glussisieyperinsulinémie, diabéte de type 2
-- Dyslipidémie :

- Diminution du HDL-cholestérol (HDL-c)

- Augmentation de lipoprotéines de faible dendifal)

- Augmentation du rapport apo B / apo A

- Hyperlipidémie postprandiale

-- Obésité abdominale

Anomalies apparentées ou associées
-- Stéatose hépatique non alcoolique (NASH)
-- Hyperuricémie
-- Microalbuminurie
-- Etat pro-thrombotique (défaut de la fibrinolysmugmentation de PAI-1 plasmatique)
-- Etat pro-inflammatoire (augmentation du fibrieog et de la CRP plasmatique)
-- Stress oxydatif
-- Dysfonction endothéliale

-- Augmentation de la viscosité plasmatique
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I1.2.2. Définitions
I1.2.2.1. Chez I’adulte

I1.2.2.1.1. World Health Organization (WHO/OMS)

Pression artérielle

Dyslipidémie

Systolique > 140 mm Hg

Triglycérides plasmatiques
> 1,7 mmol/l
ou HDL-c
< 0,9 mmol/l (hommes)
< 1,0 mmol/l (femmes)

1;[-

ou

Diastolique > 90 mmHg

Glycémie a jelin
élevée ou
Intolérance au
glucose ou
diabéte de type 2

Obésité centrale . .
Microalbuminurie

*Srewoue s2° o

Tour de taille/Tour de hanche
> 0,90 (hommes)
> 0,85 (femmes)

ou

IMC > 30 kg/m?

Taux d’excrétion urinaire

d’albumine > 20 mg/min

ou

albumine/créatine
>30 mg/g

FIGURE Il. 1. Définition du syndrome métabolique, selon 'TOMS (\WH1999)

La définition clinigue du MetS a été proposée e®8Lpour la premiere fois par
I'Organisation mondiale de la Santé (OMS/WHO). Eatéfinition est premierement basée
sur la présence de la résistance a linsuline, gaitle diagnostic d’'une insuffisance a la
tolérance au glucose, d’'une intolérance totalelacoge, voir du diabéte de type 2 et ensuite

deux des quatre facteurs de risque représentd@sta cirdessus.
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I1.2.2.1.2. European Group for the study of insulin Resistance
(EGIR)

Dyslipidémie

Triglycérides plasmatiques
> 2,0 mmol/l
ou HDL-c < 1,0 mmol/l

1)'#

Pression artérielle
Hyperinsulinémie
Systolique > 140 mm Hg

ou

Diastolique > 90 mmHg

Taux plasmatique
d’insuline au dessus du
quartile supérieur pour les
sujets non diabétiques de la
population étudiée

Obésité centrale

Tour de taille
> 94 cm (hommes)
> 80 cm (femmes)

*Srewoue s2° of

Glycémie a jeln

>1,1¢g/1

FIGURE I1.2. Définition du syndrome métabolique, selon 'EGIR

A partir de la définition du MetS proposée par WHEBGIR a suggéré quelques
légeres modifications, dans un effort de la renpus accessible a I'égard des investigateurs
praticiens épidémiologistes et cliniques.

lIs ont en premier suggéré que le MetS se nommsorg&is syndrome
d’insulinorésistance (IRS) et que le diagnostiquediabéte de type 2 pourrait étre exclu

puisque la résistance a I'insuline est considéo@ence un facteur de risque du diabéte de type
2.

"EGIR, est un groupe fondé il y a plus de 10 anst t&s membres sont issu de domaines d’activitéigva
(épidémiologie, endocrinologie, recherche fondamlensanté publique) et dont I'axe de travail agékistance

a l'insuline. L'EGIR est a l'origine du projet RIS@Relationship between insulin sensitivity and aawescular
disease) qui a démarré en 2002.
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EGIR considére linsulinorésistance comme étant caur du syndrome, son
diagnostic nécessite donc la présence de la nésésta l'insuline avec deux des quatre
facteurs de risque représentés ci dessus.

Cependant, les différences notables entre cesdiinitions sont,

- une grande insistance sur I'obésité abdominaleédplque de I'adiposité globale
comme définie par I'IMC,

- I'omission de la microalbuminurie parce gu’ibyun débat sur I'existence d’un lien
d’association entre la microalbuminurie et les @ntiations d’'insuline plasmatiques,

- la prise en compte du traitement de dyslipidémied’hypertension comme des
anomalies correspondantgs.

Néanmoins, parce que la définition de EGIR est dasg I'évidence des anomalies
d’homéostasie insuline-glucose, le plus haut rigopree sur le développement du diabéte de

type 2 plus que sur celui de MCV.

I1.2.2.1.3. National Cholesterol Education Program-Adult
Treatment Panel III (NCEP-ATP III)

Dyslipidémie
HDL-c

Triglycérides
plasmatiques

> 1,7 mmol/l
Pression artérielle

Systolique > 130 mm Hg

< 1 mmol/l (hommes)
<1,3 mmol/l (femmes)

Obésité centrale

Tour de taille
> 94 cm (hommes)

> 80 cm (femmes)

ou

Diastolique > 85 mmHg

FIGURE I1.3. Définition du syndrome métabolique, selon NCEP
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En 2001, les experts dINCEP ont proposé une nouvelle définition du MetStt€
définition est basée sur la présence d’au moins too plus des cing caractéristiques
mentionnées ci-dessus.

La définition du NCEP différe de celles du WHGdetEGIR?® elle ne nécessite pas la
préexistence d’'une insulinorésistance ou d’'undénamce au glucose pour le diagnostic.

La spécificité de cette définition concerne ladligation sur les MCV plutbt que sur le
diabéte de type 2. Les seuils d’hypertension, ¢aratiques de dyslipidémie et de I'obésité

centrale sont de méme légerement différents.

p_)/

En 2003,American Diabetes Associatiandiminué les valeurs seuils de glycémie
5,6 mmol/I** Plus tard, il a été proposé que la définition diER du MetS soit modifiée en

ce sené>

"Le NCEP a été créé en 1985 avec pour objectif deineé les maladies coronariennes aux Etats-Unisupa

baisse du taux de cholestérol.
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I1.2.2.1.4. American Association of Central Endocrinologists and
the American College Endocrinology (AACE/ACE)

Dyslipidémie
HDL-c

< 1,04 mmol/l ou 0,40 g/1
(hommes)

< 1,29 mmol/l ou 0,50 g/1
(femmes)

Triglycérides
plasmatiques

> 1,7 mmol/l

Pression artérielle

Glycémie a jeln

Systolique = 130 mm Hg

ou

Insuline résistance

6,1-6,9 mmol/l Diastolique = 85 mmHg

FIGURE I1.4. Définition du syndrome métabolique, selon AACE/AEE

En 2003, AACE/ACE a présenté sa position officielle le MetS'® qui se référe a
'IRS, comme EGIR. AACE/ACE cible la pression ardle et le critére lipidique de la
définition du NCEP du MetS. Il est important d’isigr sur le fait que I'obésité n’est pas
considérée comme une des clés des anomalies ded&t’insulinorésistance. AACE/ACE
suggere gque l'obésité soit une variable physiologiqui cause une dysrégulation du glucose
médiée par linsuline disponible et non une conséga du rapport insulinorésistance-
hyperinsulinémié® En opposition avec les définitions du MetS précédemt proposées,
aucun score numeérique arbitraire n’est suggéré [godragnostic de I'IRS qui équivaut au
jugement des praticiens de santé, ce qui congtitgelimitation majeur pour son utilisation
dans le cadre clinique. Par ailleurs, AACE/ACE foulla liste des facteurs de risque tels
MCV, ethnicité non caucasienne, style de vie sédentIMC > 30 kg/m, une histoire
familiale concernant le diabéte de type 2 et urlgkystose ovarienne au dela de 40 ans, qui

augmentent la probabilité d’avoir une IRS.
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Il a été suggeéreé que les cliniciens pourraient idéner ces facteurs de risque avec les
guatre anomalies,

1 — niveaux de TG éleveé,

2 — niveaux de HDL-c bas,

3 — une augmentation de la pression artérielle,

4 — une élévation du glucose a jelin ou aprées 2ebeguour déterminer le profil du
risque des ces patients.

lIs ont suggéré qu’a la fois la magnitude et le hoerde facteurs de risque pourraient
rendre les individus plus susceptibles d'étre affepar I'RS™®

Ainsi, d'aprés AACE/ACE, l'insulinorésistance serki cause basale des anomalies
associées au MetS.

I1.2.2.1.5. International Diabétes Federation (IDF)

Pression artérielle

Systolique > 130 mm Hg

ou

Obésité
centrale

Diastolique > 85 mmHg

Tour de taille
> 94 cm (hommes)
> 80 cm (femmes)

Dyslipidémie

Glycémie a
Jeln

Triglycérides plasmatiques
21,7 mmol/l
ou HDL-c
3'< 1,0 mmol/l
Q > 1,3 mmol/l

1
lewoue S°° oP

> 1,1 mg/dl ou 25,6
mmol/l

o)

FIGURE Il. 5. Définition du syndrome métabolique, selon I'BF

IDF a proposé une nouvelle définition du MetS e®30parce qu’'une définition
unique a I'échelle mondiale qui pourrait unifieutes celles préexistantes était nécessaire.
Les définitions proposées par WHO et EGIR, néaassitine insulinorésistance comme
premiere composante. A l'inverse, selon IDF, I'aot#ésentrale évaluée par les mesures du

tour de taille, est jugée obligatoire pour le diagfic du MetS. Une autre spécificité de la
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définition proposée par IDF est d'utiliser des t&edie spécificité ethnique pour le tour de
taille. Les critéres de pression artérielle elipides proposés par NCEP sont maintenus et les
traitements d’anomalies lipidiques, d’hypertension,du diabéte de type 2, sont considérés
comme criteres diagnostiques. En outre, le niveaudidgnostic pour linsuffisance du
glucose & je(in est ajusté & 5,6 mmol/l pour suaselerniéres recommandations de fOBi

la glycémie a jelin est située entre 5,6-6,9 mmiel/test oral de la tolérance du glucose est
recommandé, bien que non nécessaire pour le ditgdosMetS.

Toutefois la portion significative d’augmentation dsque de MCV associé avec le
MetS peut étre relié a la présence des caractgrestifondamentales (exemple, HDL-c bas,
élévation de triglycérides (TGs), intolérance aucgke, hypertension et obésité centrale). Il
est maintenant bien établi que le MetS s’accompageeplusieurs autres traits pro-
athérogéniques métaboliques incluant 'augmentationnombre de particules de LDL-c,
d’'une insuffisance de l'activité de fibrinolyse,ud’ état pro-inflammatoire caractérisé par
'élévation du niveau plasmatique de la protéineré@etive et d’autres cytokines
inflammatoires, d'un état pro-oxydatif, d'un dys@bionnement endothélial et d'une
hyperlipidémie postprandiafé*® Chacun de ces traits prédit également 'augmemtadiu
risque de MCV, souvent indépendemment du noyalcaestéristiques du MetS. IDF a levé
le voile sur certains critéeres moins traditionn&lsceptibles d’étre utilisés dans les travaux
futurs pour aider a la caractérisation ultérieute MetS en termes d’étiologie et de son
association avec le risque de MCV ou du diabetéype 2. On a insisté sur la définition
mondiale de IDF qui est la seule a attacher deplirtance a I'obésité centrale, facteur de
risque & la fois pour les MCV et du risque de dialoke type 22°°
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I1.2.2.1.6. American Heart Association and the National Heart,
Lung, and Blood Institute statement on the diagnostic and
management of the MetS (AHA/NHLBI)

Dyslipidémie
HDL-c

Triglycérides
plasmatiques

< 1,0 mmol/l (hommes)
<1,3 mmol/l (femmes)

> 1,7 mmol/l

Obésité centrale

Pression artérielle

Tour de taille
GlYCéﬂ'\le a > 102 cm (hommes)
L > 88 i
Jeun Systolique = 130 mm Hg et o)

ou

> 5.6 mmol/l

Diastolique =2 85 mmHg

FIGURE I1.6. Définition du syndrome métabolique, selon AHA/NHEBI
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Quelques mois apres que IDF ait présenté sa neudeéfinition d’ethnicité spécifique
du MetS, AHA/NHLBI a publié une déclaration scidigtie conjointe afférente au diagnostic
et au management du MetSAHA/NHLBI a dans I'ensemble soutenu les critéres de
diagnostic proposés par NCEP avec seulement quelquedifications, qui la rendent
similaire a la définition selon IDF. Les traitemgmtes anomalies lipidiques, hypertension ou
du glucose sanguin élevé sont considérés comme clitggéres du diagnostic pour
AHA/NHLBI. De plus, bien que la définition de AHA/NHLBI du Mehe soit pas basée sur
I'ethnicité spécifique pour les valeurs seuils durtde taille, les groupes d’études suggerent
que la diminution de ces seuils tienne compte dsuteptibilité génétiqu¥. La définition
selon AHA/NHLBI du MetS est orientée plus spéciéquent vers la prévention des MCV,
puisque formellement ils n'ont exigé aucun marqudar perturbation du glucose et de
’homéostasie de l'insuline. Cependant, il est rewo que certaines combinaisons des
caractéristiques du MetS (comme augmentation dudeuaille et du glucose a jen) peuvent
étre nécessaires pour l'identification des indigiduhaut risque de développement du diabéte
de type 2.

I1.2.2.2. Chez I’enfant

L’existence d'un regroupement d’anomalies métal@g) pouvant représenter une
forme débutante du MetS a également été identifiéz les enfants et les adolescents dans
différentes étude¥:>"*°Les premiéres études ont utilisé leurs propresrest le plus souvent
basés sur la distribution de différents parameteds que la résistance a l'insuline ou
'hyperinsulinémie, une hyperglycémie a jeln, uneespion artérielle élevée, une
dyslipidémie et une obésité globale ou abdominads. définitions disponibles chez I'enfant
et I'adolescent sont de ce fait extrémement diweraela fois par les parametres pris en
compte et par les seuils retenus. Au regard deséguences potentielles de ce syndrome chez
'enfant et la nécessité de mieux connaitre sesrmginants et ses conséquences, l'intérét
d'une définition unique permettant la comparaisas dlifférentes études évidentes est
considérable. Récemmer@ruz et Coraff ont proposé une définition qui intégre les mémes
parametres que la définition du NCEP chez l'ad(iigcémie a jeln, pression artérielle,
triglycérides plasmatiques, HDL-c et tour de taillées auteurs proposent d’utiliser des seuils
prenant en compte la disponibilité de ces paramétems la population d’enfants de méme

age et de méme sexe.
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L'utilisation des courbes américaines établies PNational Health and Nutrition
Examination (NHANES I1Il) permet de retenir le diagnostic du t8epour des enfants de 12
ans par exemple, en présence de trois des crienemts :

- Glycémie a jean > 1 g/I,

- Pression artérielle diastolique > 77 mm Hg p@&s darcons, > 76 mm Hg pour les

filles,

- Triglycérides plasmatiques > 135 mg/dl pour laszgns, > 170 mg/dl pour les filles,

- HDL-c < 35 mg/dI pour les garcons, < 36 mg/dl plas filles,

- Tour de taille > 84,5 cm pour les garcons, > &Bpour les filles.

Il faut toutefois rappeler qu’aucun consensus r@gonal ou européen n'a été établi

jusqu’'a présent pour la définition du MetS chenféat et 'adolescent.

"L'étude National Health and Nutrition Examinatidha débuté en 1988. Plus de 30 000 personnesudelas
ages ont initialement été incluses, l'objectif étate collecter des données relatives a I'état detésa
représentatives sur le plan national. Divers aspent été abordés, dont I'obésité, le diabéte ®talgports

nutritionnels.
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I1.2.3. La prévalence du MetS

I1.2.3.1. Généralités

Les caractéristiques du MetS s’observent chezinsranfants et adolescents, mais la
prévalence du MetS augmente avec I'dge. La plue forévalence est observée chez des
personnes agées, bien que la fréquence augmeitemamt chez des personnes d’age moyen
en paralléle et de facon légérement retardée paoraau développement de 'obésité. Aux
Etats-Unis, approximativement un tiers de persoenesurpoids ou obéses manifeste le MetS
suivant les critéres de diagnostic établis par GER-ATP 111>7 Plusieurs groupes ethniques,
surtout hispaniques et sud asiatigues y sont péieiement exposés. Les hommes noirs
présentent une faible fréquence de ce syndrome rppport aux hommes blancs,
vraisemblablement a cause de la faible prévalereedytlipidémie athérogénique ; en

revanche les hommes noirs sont trés exposeés altgysion et au diabete de type 2.

I1.2.3.2. Chez ’'adulte

I1.2.3.2.1. Dans le monde

La raison principale qui justifie la standardisatides définitions du MetS est son
utilisation dans les recherches épidémiologiquelieique. En effet, ayant une définition
unique qui pourrait s’appliquer a chaque populatdun monde, il pourrait donc étre
extrémement utile de comparer

1 - la prévalence du MetS,

2 - le risque de développement de MCV et du diabétéype 2 chez des individus
atteints du MetS,

3 - les causes de base du MetS incluant I'obégigéfacteurs environnementaux et
génétiques tels l'activité physique et I'alimerati

A ce jour, les études ont essayé d'évaluer la peéea du MetS dans plusieurs
régions du monde en utilisant chacune des défistiétablies ou des versions modifiées
basées sur les seuils arbitraires. Des confusibdgsrésultats contradictoires, surviennent
méme a lintérieur des mémes groupes ethnidiBgns les travaux menés p@ameron et
collégues® sur la prévalence du MetS dans les populationsdiates, il a été trouvé que
'addition des différentes définitions détermineeuprévalence élevée des composantes
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individuelles du MetS, qui peuvent également ddféau sein d’'une méme population. Ainsi,
ils ont comparé deux études indienf&¥, qui ont utilisé les critéres du NCEP pour la
dyslipidémie, I'hypertension et de I'élévation dlugpse plasmatique, mais ont utilisé des
critéres différents de I'obésité pour estimer lavatence du MetS. Bien que la prévalence de
'obésité des deux études soit respectivement,1det383 %, des différences notables sont
observées pour I'hypertriglycéridémie (46 % vs.98D Méme si plusieurs groupes de travail
ont essayé d’estimer la prévalence du MetS dandifiésentes régions du globe, il demeure

difficile de déduire des visions claires de la aiion.

I1.2.3.2.2. En Europe

Les données issues de huit études européennesesnemiée 1981 et 1997, chez des
sujets non-diabétiques ages de 40 a 55 ans, indique le MetS, défini selon les criteres de
I'EGIR, concerne en moyenne 9 % des hommes et 896ainmed’ L'étude DESIR, menée
chez des sujets francais agés de 30 a 65 ans,9h 49nmontré une prévalence du MetS,
défini selon les criteres du NCEP, de 17 % chezhdesmes et de 10 % chez des femmes,
soit 2,5 et 3 fois moins qu’aux Etats-Unis, powr h®@mmes et les femmes respectivement. Au
sein de I'Europe, il existe cependant une grandpadité de celle-ci, I'Angleterre, I'lrlande et
la Suéde présentant les valeurs les plus éléVées.

La comparaison des niveaux de prévalence selgralssa un moment donné dans les
différentes études est rendue difficile par la diité de différentes définitions utilisées. Les
écarts peuvent étre importants selon la définitetenue. La définition de I'OMS aboutit
globalement a des valeurs plus élevées. Ainsi, danméme étude francaise DESIR,
précedemment mentionnée, la prévalence s’élevesa?2&hez les hommes et 9,6 % chez les
femmes selon 'OMS & 16,4 % chez les hommes et %0¢hez les femmes selon I'EGIR.
Quelle que soit la définition utilisée pour I'évation de la prévalence du syndrome
meétabolique, les chiffres obtenus soulignent lavaence élevée du MetS chez I'adulte dans

tous les pays industrialisés mais également darnsags « en voie de développement ».
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I1.2.3.2.3. Aux Etats-Unis

La prévalence du MetS chez des adultes aux Etatsddéton la définition du NCEP
fut estimée pour la premiére fois en 2002 parmigdadicipants duNational Health and
Nutrition Examination Survey(NHANES) Il (1988-1994F’ Dans cet échantillon
représentatif de la population ameéricaine aduli été trouvé que la prévalence du MetS est
de l'ordre de 23,7 % et 21,8 % suivant qu’elle @stnon ajustée a I'dge. De surcroit, la
prévalence ajustée a I'adge est similaire chez ¢tesnhes et chez les femmes, soit 24,4 % et
23,4 % respectivement, tandis que les prévalengddeatS chez les femmes afro- et latino-
americaines sont de 57 % et 26 % respectivemeus, glevés que chez leurs compatriotes
masculins. Un autre fait est que la prévalence @tS\apparait augmenter avec I'age : il est
de 6,7 % chez les jeunes adultes de 20 a 29 at® e&8)5 % chez les individus agés de 60 a
69 ans’

Deux ans apres, un rapport comparant les donngessisiu NHANES [l (1988-1994)
par rapport aux données du NHANES IIl (1999-2000)ée€lé une augmentation de la
prévalence du MetS chez les adufte®.En utilisant la définition du NCEP, les auteurs ont
trouvé que la prévalence suivant qu’elle est agusig¢ non a I'age a augmenté de 12,1 % et
15,7 % respectivement. Le plus intéressant estlaumévalence ajustée a I'age chez les
femmes augmente de 23,5 % contre 2,2 % chez lesbsmUJne analyse comparative a été
réalisée en utilisant la définition du NCEP, daaguklle la valeur seuil du glucose a jeln
passe de 6,1 mmol/l & 5,6 mmol/I*®> Cette analyse a montré que bien que la prévalence
totale du MetS augmente avec [l'utilisation d’'unefimion révisée, il est estimé que
'augmentation de la prévalence du syndrome arpdutiNHANES 111 (1988-1994) jusqu’au
NHANES Il (1999-2000) est similaire lorsqu’elletedservée avec la définition d’origine du
MetS >

L’augmentation de la prévalence du MetS chez legrigains adolescents a été
largement document&2 Brievement, en utilisant une version modifiée deléinition du
NCEP, les analyses comparatives des données del9988et 1999-2000 du NHANES lIi
ont révelé une augmentation de la prévalence de%®,a 12,7 % chez les américains

adolescents agés de 12 a 19 ans. Il a été propeséette augmentation de 40 % puisse étre
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largement attribuée a l'augmentation du BMI aussiagcelle de I'obésité centrale, qui
augmente de 25 % & 30%s.

La comparaison de la prévalence du MetS par Katilon des différentes définitions a
été réalisée chez les américains adulesd et Gile§* ont trouvé que pour les individus
concernés par NHANES Il (1988-1994), la définitidmn NCEP estimait la prévalence a 23,9
% alors que selon I'OMS elle est de 25,1 %. Biea [guprévalence globale soit comparable
dans les deux définitions, les différences de peéva du MetS ont une amplitude variable en
fonction du sous-groupe de la population étudige.éxemple, la prévalence du MetS chez
les afro ameéricains est de l'ordre de 21,9 % suileudéfinition du NCEP et de 28 % selon
'OMS. Une autre étude a analysé la prévalence @tiSMhez des sujets du NHANES Il
(1999-2000) selon les critéres de I'BHa prévalence non ajustée & 'age du MetS ess alor
estimée a 39,0 %, alors qu’elle est de 34,5 % stiiea criteres du NCEP, basés sur la valeur
seuil du glucose a je(m5,6 mmol/l. On pourrait insister sur le fait ges ldéfinitions NCEP
et IDF montrent un fort chevauchement, avec un rgiatic concordant pour
approximativement 93 % des individus examiftéBinalement, une étude menée au sein
d’'une population masculine blanche de classe mayanestimé une prévalence a 19,7 %, 27
% et 30 % respectivement, suivant le NCEP origioaldu NCEP révisé basé sur la valeur
seuil du glucose & jein 5,6 mmol/l ou suivant fnitéon de I''DF.%°

I1.2.3.3. Chez I'enfant et ’adolescent

L’absence de définition claire et I'extréme divegiles criteres retenus pour un MetS
chez I'enfant rendent encore plus difficile que zlfadulte toute comparaison des valeurs
observées.

La proportion de sujets concernés par le MetS tlpspulation générale varie de 7,2
% & 15,2 % selon les étudés*>>®’Elle peut atteindre une valeur de 38,7 % chez U@t
modérément obéses voire de 49,7 % chez les séjedsesnent obesé%® La prévalence du
MetS s’éléve alors de 4,2 % chez les adolescengoils normal agés de 12 a 19 ans et a

28,7% chez ceux en surpoids.

Quelle que soit la définition utilisée, ces rédsliadiquent qu’'une proportion élevée

d’enfants et d’adolescents présente déja une cdipon d’anomalies métaboliques, leur
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conférant un risque cardiovasculaire élevé. Ceffrehisont tres probablement a rattacher, en
partie au moins, a l'augmentation récente, chezfdi® encore plus que chez l'adulte, de
'obésité.

I1.2.3.3.1. En Europe

Alors que I'obésité concernait 4 % des sujets de B} ans en 1963, la proportion
atteignait 11 % en 1994.Ainsi plus de 14 millions d’enfants sont probabérnen surpoids
en Europe et parmi eux 3 millions d’obéses.

Une trés grande disparité existe cependant. Ldiggranord-sud, observé pour le
risque cardiovasculaire et en partie pour I'obéstiéz I'adulte, n’est plus retrouvé pour
I'obésité chez I'enfant.

- Si la prévalence est de 10 a 20 % dans les gaysord de I'Europe, il existe
toutefois une certaine diversité. La Grande-Bretagrésente des niveaux particulierement
élevés puisqu’une étude menée en 1999, chez dastemfe 11 ans, indique une prévalence
du surpoids, selon les courbes de référence né&mnde 32 % chez les filles et de 27 % chez
des garcon& Au Danemark, en revanche, en 1997-1998, « seus2»% des filles et 10,4 %
des garcons de 13 ans présentaient un surfoids.

- Dans le sud de I'Europe, les taux d’obésitégtant 20 a 35 % '

- En Gréce, 18,9 % des filles et 28,7 % des gardenl3 ans présentaient un surpoids
en 1997-1998° De méme en Espagne, la prévalence de I'obésitgaestulierement élevée:
dans la région d’Aragon par exemple, elle est giassée de 25 % chez les filles et 21 % chez
les garcons de 6 a 7 ans en 1985 a 36 % desdill®$ % des garcons 10 ans plus tard

- En France, des taux de 13,6 % chez des fillde étl,4 % chez les garcons de 13 ans
ont été rapportés en 1995, selon les référencemattonales® Dans une étude menée en

2000, le surpoids touchait environ 18,1 % d’enfants

I1.2.3.3.2 Aux Etats-Unis

L’étude NHANES l1ll, menées entre 1988 et 1994, quei que 29,1 % des garcons et
31,2 % des filles agées de 12 a 14 ans présentensurpoids selon les références

internationaleg’
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FIGURE 11.8. La prévalence du surpoids et de I'obésité parmijéemes écoliers agés de 5 a 17 ans a

I'échelle mondiale. Le surpoids et I'obésité dé&fipar les criteres de I'OTF (International ObesTtgsk-

Force)’®
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I1.2.4. Physiopathologie du MetS

I1.2.4.1. Généralités

Dans les années 1980, l'association de la résistantinsuline avec différentes
composantes du MetS a conduit a lui attribuer e dé pivot. Cette association était étayée
par la mise en évidence de mécanismes physiopgiqaks pouvant sous-tendre ces
relations. Dés cette époque, le réle déterminant’alesité et plus particulierement de
l'obésité abdominale était cependant soulevé. Ala dge son implication dans le
déterminisme de la résistance a l'insuline, I'ot#épiourrait intervenir plus directement pour

favoriser certaines composantes du M&t&>"*%3

Résistance a l'insuline et Accidents
diabéte de type 2 cardiovasculaires
Obésité Syndrome Acides gras iibred
abdominale™ > métabolique & Triglycérides,

L}

e

Changements socio-
économiques

Facteurs
géneétiques

N\

Activité physique ‘

FIGURE 11.9. Diagramme des différents facteurs intrinséques xtinséques impliqués dans la

caractérisation divletSélaboré par Lakka HM et &.

Différentes études, menées a l'aide d’analyse®ffiaties, dans lesquelles plusieurs

composantes du MetS ont été prises en compteenté te préciser I'élément central sans

??,79,80

pouvoir tranche y compris chez I'enfarft
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Il apparait aujourd’hui qu’en fait la résistancd’iasuline et I'obésité interagissent
probablement et jouent toutes les deux un rélereh@t@nt dans la genése du MetS chez
I'adulte et chez l'adolescerft. La présence prédominante de I'une ou lautre doumer
probablement a expliquer, avec d’autres facteuss dae les facteurs génétiques, la trés

grande hétérogénéité phénotypique de ce syndrome.

FIGURE 11.10. Physiopathologie diMetS La lipolyse des tissus adipeux est moins inhibédacteur de
nécrose tumorale (TNE} augmente avec I'élévation de la masse adipeeseatides gras libres (AGL)
augmentent dans la circulation, vont au foie et fargmenter les lipoprotéines de trés faible dér(8it.DL) et
inhibent la sensibilité a I'insuline du muscle féée produit donc du glucose et ces deux phénomengisigués
augmentent la sécrétion d'insuline par le pancréasécrétion de protéine C-réactive par le foigneente, le
cholestérol de haute densité (HDL-c) diminue etdmcentration de petites lipoprotéines de faiblasidé

augmente (LDL petites et denses).

La base génétique du MetS suscite de plus en piigrét. Dans de rares cas, les
sujets ont un MetS sévere a cause des désordremgamiques tels les désordres
adipocytaires induits par des mutations génétiques.polymorphismes génétiques ont été
associés au MetS, mais leurs contributions dapepalation générale restent a déterminer.
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Une part de 'augmentation du MetS a été attribaée thérapeuthiques multiples
communément utilisées, principalement parce qu&ioes d’entre elles, corticostéroides,
antidépresseurs, antipsychotiques, et anti-his@snipeuvent produire un gain de masse
pondérale, laquelle prédispose a deux des carstagées du MetS : I'obésité et I'intolérance
au glucose. Les inhibiteurs de protéases utilisés de traitement du VIH induisent souvent

un MetS secondaire a la lipodystrophie et la résist a I'insuline.

I1.2.4.2. Gain du poids, étape pré-requise avant 'obésité

Les changements corporels précoces observés demggemps chez les jeunes
adultes sont explorés a l'aide de la masse grasgmorelle qui prend en compte les
différences individuelles de taille et de massegmeagui sont difficiles a mesurer. En plus, un
changement sur le poids est relativement facilaetarpréter de facon simplifiée dans de
nombreuses populations. La majorité des individastrpas en surpoids en fin de croissance
puis, a partir de 20 ans, un excés de masse gragserelle s’accumule pendant plusieurs
années. A I'exception des culturistes, un gain aidest tres souvent associé a la graisse.
L’absence du gain de poids, particulierement chexz personnes adultes agées d’une
cinquantaine d’années, n’indique cependant padajgeaisse n’est pas en augmentation. Au
dessus de cet age, la masse musculaire est, & degigbles, remplacée par la graisse, plus
encore au niveau de I'abdomen. Ce phénoméne penasiester par 'augmentation du tour
de taille. L’'augmentation du risque de diabéete glget2, méme pour un gain de poids
modeste, est substantflce résultat est indépendant de I'historique fahifiu diabéte. La
probabilité de constater des anomalies hémodynasigt métaboliques chez des jeunes
adultes a considérablement augmenté avec la fostesance de la masse pondérale durant
ces 30 derniéres annéé<Cette étude conforte le support de précédentesnaiions de la
littérature qui ont identifié les effets néfastesghin de poids chez des jeunes adultes et des

adultes d’age moyen.

Finalement, le tour de taille est d’une faible ualprédictive de maladies coronaires
chez les hommes de moins de 65 ans mais est fortearelictive pour les hommes agés de
plus de 65 an® ce qui suggére que la masse pondérale est impp@atous ages mais que

les moyens optimaux d’évaluation du risque de lasearasse changent avec 'age.
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I1.2.4.3. L’obésité et le tissu adipeux

L’'obésité caractérise un état de gain excessif desm grasse associé a un statut
physiologique potentiellement associé a un déségeimétabolique. Elle est définie par un
index de masse corporelle (BMI) supérieur & 30 Kgf@et index se calcule par le rapport

entre le poids et le carré de la taille de I'indivi

Jusgu’a tout récemment, le tissu adipeux étaitidéns comme un organe passif dont
le role était essentiellement de permettre le sigeket la mobilisation des matieres grasses
lors de périodes de surplus et leur mobilisatiomasde carences énergeétiques. Au cours des
dernieres années, l'accroissement des connaissaeicede la compréhension de la
physiopathologie de I'obésité ont contribué a Iitiication d’autres fonctions du tissu
adipeux, dont celle entre autres de sécréter debreuses molécules, lui conférant ainsi un
statut d’organe endocriniél.Ainsi, il est maintenant démontré qu’en plus deéfds des
acides gras, le tissu adipeux sécréte égalemergéléle®nts du systéme rénine-angiotensine,
de I'activateur du plasminogene (PAI-1) et desdirms regroupées sous le nom d’adipokines

ou d'adipocytokine&?

Sensibilité a l'insuline Inflammation
Adiponectine Cellules Cytokines pro-inflammatoires
endotheliales (IL-6, TNFO(, IL'1B)

Préadipocytgs -
o Macropkages
o o e .
L]

(4
‘
!
o
Prise alimentaire étabolisme lipidique
Balance énergétique Acides gras libres
Leptine Lipoprotein lipase

FIGURE II.11. Le tissu adipeux et les différents mécanismes, @mmet métabolique
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Il est bien reconnu que l'obésité augmente le Bsde diabete de type 2 et de
MCV.%® Toutefois, I'obésité constitue une condition hégéme. En effet les individus
obeses ne sont pas tous égaux face au risque ddiesalcelui-ci variant, entre autre, selon la
localisation de I'accumulation préférentielle dssti adipeux. L’'obésité abdominale viscérale
ou androide, caractérisée par la présence d'unetifug&levée du tissu adipeux au niveau
abdominal, aggrave considérablement le profil m@igbe’® comparativement & I'obésité
gynoide plutét caractérisée par une accumulationissels adipeux dans la région glutéo-
fémorale. Cette situation pourrait s’expliquer |gafait que le tissu adipeux viscéral constitue
un site d’activité lipolytique particuliérement émise>® La présence d’obésité viscérale va de
pair avec des concentrations plasmatiques accraesles gras libres et de glycérol, lesquels
sont drainés par le systéme porte hépatigideL niveau du foie, cette hyperlipolyse contribue
a ralentir le catabolisme de I'insuline et a faseril’hyperinsulinémie, en plus de fournir une
abondance de substrats nécessaires a la synthaésglydsrides et de lipoprotéines de trés
faible densité (VLDL). Au niveau du muscle, ce suspd’acides gras libres contribue a
inhiber la captation et I'oxydation de glucose ad gntraine une hyperglycéniiée.Le
pancréas doit alors produire une quantité pluséélalinsuline pour maintenir une glycémie

normale, mais avec le temps, celle-ci peut devasuffisante ou moins efficace.

I1.2.4.4. Répartition de la masse grasse

La localisation abdominale des graisses pourradrfaer un afflux plus important des
acides gras libres directement au niveau du fome &tude, chez les Rats modérément obeses
a montré que l'ablation spécifigue de la graissaloaiinale s’accompagnait d’une

ameélioration de la résistance a l'insuliffe.

L’'obésité viscérale serait aussi impliquée dangiolégie de I'hypertension par
plusieurs mécanismes. Entre autres, une réponsecorasrictive accrue en réponse a
I'angiotensine Il a été observée chez des hommeésesbnormotendd® Ceci pourrait étre
expliqué par la stimulation du systéme nerveux stiigue, qui inhibe la vasorelaxation

induite par I'oxyde nitrite (NO) et favorise la dgaction endothélialé®’
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Cependant, il faut se souvenir que beaucoup deomees présentant le MetS sont
effectivement obeses mais quelques fois non. Araoot tous les individus obeses ne
présentent pas le MetS, pour plusieurs raisons :

- tous les individus obeses ne présentent paggiltaince a l'insuline. En effet plus de
108

25 % des personnes obeéses restent relativemeitblssrés!’'insuline
- la localisation de la masse grasse, comme aanidu muscle et du foie, peut étre

de valeur identique ou plus importante encore gugibntité de masse grasse globale.

Les divergences sont probablement dues au faitlajuistribution régionale de la
masse grasse, qui ne peut pas étre déterminée paull IMC, est plus déterminante que la
masse grasse totdf®*'° La localisation centrale de la masse grasse,cpéiétiement les
dépbts intra-abdominaux ou viscéraux, est fortemassociée a des complications
cardiovasculaires, l'association est plus faibleurpun exces de tissu adipeux glutéo-

fémorall®®

Il est bien connu que les simples composants qaictarisent le MetS sont associés
avec l'adiposité viscérale. Certains rapports oohiré qu’'une large quantité de la graisse
viscérale peut représenter le facteur de risqudimasculaire au sein méme des valeurs
normales de I''MC:?°

I1.2.4.5. L'importance du tour de taille

Les recommandations concernant le ratio tour dke tatour de hanche apparaissent
dans la littérature scientifique depuis les anri&30 et, aussi dans les guides américains de
régimes. Le tour de taille et le ratio tour delgéaibur de hanche sont similairement corrélés
avec les facteurs de risque de maladies corontElegjue, I'hypertension, I'hyperglycémie
ou une hyperlipidémie. Aucune méthode n’'a été Baativement meilleure dans la
prédiction de risque de maladie. Cependant, ledfioations de tour de taille refletent mieux
les changements de facteurs de risque de M&Xinsi, & cause de sa grande simplicité, le

tour de taille peut étre le parametre le plusadikn pratique clinique.

Les experts de surpoids et de I'obésité chez daisesdont suggéré qu’un risque élevé
existe si le tour de taille est supérieur a 102ctez les hommes et 88 cm chez des femmes.
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Cependant, avec le tour de taille plus petit que ealeurs seuils, le risque relatif de
développement des facteurs de risques associ@bésité peut étre augmefitésuggérant
ainsi que ces limites ne sont pas strictement Bkssiau degré important de I'obésité
abdominale. L’étude menée par Hans et coll. a rdogtre le tour de taille situé dans
lintervalle 94-102 cm chez les hommes et 80-88 @mz des femmes est associé a une
augmentation de la probabilité d'avoir un ou plusse facteurs de risques
cardiovasculaire&?

Si nous acceptons que le diagnostic de I'obésiséévale soit plus important que
'obésité globale, I'utilisation des valeurs seuils I'MC généralement proposés semblent
présenter une utilité limitée. Il est probablemans avantageux de considérer a la fois I''MC
et le tour de taille, celui ci permettant de diagfiquer I'obésité viscérale quand le tour de

taille est de 102 cm chez les hommes et 88 cmlelsdemmes.

II'y a plusieurs méthodes valides pour I'évaluatote la distribution de la masse
grasse régionale et particulierement la massegrassérale. Cependant, elles sont avant tout
utilisées pour les recherches et ne sont pasédsgign routine clinique. Les méthodes les plus
utilisées pour I'évaluation de la distribution de@ mmasse grasse sont les circonférences
corporelles, plus communément le ratio tour déetaifour hanche.

I1.2.4.6. Roles de I'insuline

L’insuline joue d'abord un rble anabolique majedans la mise en réserve et
I'utilisation des substrats énergétiques, qu’ilsesb glucidiques ou lipidiques : entrée du
glucose, synthése de glycogene et lipogenese, itionibde la glycogénolyse, de la

néoglucogenese et de la lipolyse.

Elle exerce également des fonctions pléiotropes lsumétabolisme protéique
(augmentation de la synthése et inhibition de tadmlyse), la croissance et le développement
cellulaire, ainsi que le controle de I'apoptd&tl’ensemble de ces effets résulte de la liaison
de I'hnormone a un récepteur spécifigue présent &uldace de toutes les cellules de
'organisme, mais exprimé surtout dans ses trgsus cibles, le foie, le muscle et le tissu

adipeux.
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FIGURE [1.12. Effets pléiotropes de linsuline. En se fixant son récepteur, l'insuline exerce ses effets
dans de nombreux tissus, ses trois principalee<ibont, le foie, le tissu adipeux et le muscle: $&son

sulfure. D’aprés Capeau J, et cdf,



I1.2.4.7. La résistance a I'insuline

La résistance a l'insuline décrit I'incapacité dgulation du glucose par l'insuline,
avec baisse de I'utilisation tissulaire, inhibitide la lipolyse, et de la gluconéogenése. Elle
résulte souvent d’'une hyperinsulinémie (cf: résise du tissu musculaire), entraine des
conséquences difféerentes selon le tissu dans lezjleelest présente. En ce qui a trait au
métabolisme glucidique, la résistance a l'insubistassociée avec des anomalies du transport
transmembranaire de glucose au muscle squelefgif.Au niveau du foie, elle se
manifeste par 'augmentation de la gluconéogengde & glycogénolys&’*?%La résistance
a I'insuline de ces tissus engendre une hypergligéirune hyperinsulinémie compensatoire.

A Tlinstar de l'obésité viscérale, la résistance I'iasuline influence aussi le
métabolisme lipidique. En temps normal, I'insulinibe la lipolyse du tissu adipet¥. Au
contraire, en état de résistance a l'insuline,dlacentration plasmatique d’acides gras libres

peut étre augmentée en raison d’'une lipolyse aceéfe>°
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Obésité

Facteurs Facteurs Style de vie

génétiques environnementaux sédentaire
Autres

Insulino-résistance
Hyperinsulinémie
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Hyperfibrinogénémie Hypertension

f PAI-1 Réabsorption du
v sodium rénal
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Intolérance au Inflammation
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Maladies cardiovasculaires

FIGURE 11.13. Mécanismes physiopathologiques de 'insulino-résisé ou d’hyperinsulinémie sous forme
de « parapluie » qui aboutissent au développemientmorbidités cardiovasculaires. L’insulino-remise est
principalement influencée par les facteurs génésiget environnementaux. HDL-c : cholesterol highsitg
lipoprotein; LDL-c : cholesterol low-density lipaptein ; PAI-1 : plasminogen-activator inhibitor—1SNS :

sympathetic nervous system. D’aprés Zavaroni éégoés, 19923

Le premier,Randlé®* a proposé dés 1963, I'existence d'un « cycle gleccasides
gras ». Ce modéle souligne I'existence d’'une coitipétau niveau cellulaire des différents
substrats, glucose d’une part, acides gras d'qare; qui explique I'étroite dépendance des
meétabolismes des deux principaux substrats eéngugsti du systeme oxydatif.
L’augmentation des acides gras libres plasmaticgiascompagne d’'une diminution de
l'utilisation cellulaire du glucose. Il faut notgu’a I'inverse, I'élévation des concentrations de
glucose exerce un effet inhibiteur sur 'oxydatotes acides gras libres. Les effets inhibiteurs
des substrats lipidiques (acides gras et corpsicgies) sur la disponibilité et 'oxydation du
glucose sont bien établis par de nombreuses étadéséesn vitro etin viva En revanche,

les mécanismes par lesquels les acides gras inHberansport et I'oxydation du glucose,
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induisant ainsi une insulino-résistance, sont mourklairs. Randle a suggéré que
'augmentation de I'oxydation lipidique, liée a afflux plus important d’acides gras libres,
était a l'origine d'une augmentation de l'acétylAicoet du NADH-oxydases intra-
mitochondrial conduisant a une inhibition de la gptwofructokinase et de I'hexokinase I, et
de facon ultime a une diminution de la captatiorgldeose, qui explique que le métabolisme

non oxydatif du glucose soit également diminué.

Si l'effet des acides gras libres sur le métabatismusculaire du glucose n’est pas
remis en cause, d’autres mécanismes expliquaméti’dés acides gras libres sur le transport
du glucose ont depuis été évoqués. L'augmentatmiadconcentration intracellulaire en
acides gras pourrait activer les cascades séritasdiinduisant une diminution de la forme
phosphorylée de 'IRS-1 (insulin receptor subsiiaet donc de I'activité de la Pkinase

(phosphatidylinositol-3 kinase) puis de la casadeleéactions initiée par I'insulird®***

Les acides gras libres pourraient également inhdiexctement la transcription,
incorporation dans les membranes cellulaires 'ekpression du GLUT4, principal

transporteur du glucose.

Des études ont également montré que I'hyperinsui@éétait associée a une
augmentation de la lipogenése de nblosuggérant ainsi un mécanisme par lequel
I'hyperinsulinémie chronique observée en état dest@nce a l'insuline pourrait contribuer a
la surproduction de triglycérides et de VLDL-choégsl. Finalement, la résistance a
linsuline serait aussi accompagnée d'un catabdigalenti des lipoprotéines riches en
triglycérides, en raison d’'une diminution des cariaions de lipases lipoprotéiques dans les
tissus périphériques, particuliérement au niveatistu adipeux>® Ensemble, ces altérations
métaboliques favorisent I'augmentation des coneéintis plasmatiques de triglycérides,
mais également la diminution des concentrationsnpiiques de HDL-c et la formation de

lipoprotéines de faibles densités (LDL-c ) athéragepetites et denses.

La présence de l'insulino-résistance au niveauaike; lu muscle et du tissu adipeux
est également associée a une augmentation dedagbian de cytokines pro-inflammatoires
et & une déficience en cytokines anti-inflammagoité D'autre part, certaines cytokines,
notamment le TNF, peuvent causer la résistance a linsuline en fiaodi I'activité

enzymatique nécessaire au bon fonctionnement desigaalisation intracellulaire de
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linsuline.**® Une autre cytokine, I'adiponectine aurait plutftrale insulinosensibilisatedt?
Quel est donc l'élément déclencheur du lien cawsdle la résistance a linsuline et
linflammation ? L'état actuel des connaissanceggsve que la présence d'obésité, et plus
particulierement I'accumulation excessive du tisslipeux viscéral qui est associée a une
augmentation de la sécrétion de cytokines proynmftatoires, pourrait étre en grande partie
responsable de cette associaffo@r I'hypothése selon laquelle un état de surcomsation
énergétique constant ou des habitudes alimentdérgsétre qualité représenteraient la cause
commune sous-jacente au développement de linsufisistance, de I'obésité et d'un état
pro-inflammatoire chez des individus génétiquenpeétisposés, pourrait constituer une piste

de recherche intéressante.

Finalement il existe également un lien entre I'lmsurésistance et I'’hypertension.
L’effet vasodilatateur de linsuline serait inhib&€el que mentionné précédemment pour
'obésité, 'augmentation des concentrations pldgmeaes d'acides gras libres en état de
résistance a l'insuline aurait un effet vasocootdtir contribuant a favoriser la réabsorption
de sodium, la stimulation de [lactivité du systemmerveux sympathique et donc
I'hypertension artériellé® Certains auteurs suggérent toutefois que la dnriton de la
résistance a l'insuline au développement de I'ngmsion liée au MetS serait relativement

mineure comparativement & celle de I'obétité.

I1.2.4.8. Intolérance au glucose

L’influence du surpoids sur l'intolérance au glueosst trés forte : a I'exemple du
diabéte de type 2, elle augmente progressivemestt kv BMI. La probabilité d’avoir un
diabéte de type 2 est tres augmentée quand le BMet supérieur a 23 par rapport aux
valeurs inférieures & 22% Cependant, chez certains sujets obéses l'intoléranglucose ne
conduit jamais a I'état de diabete type 2 ce quit géexpliquer par la distribution régionale
de la masse grasse. Dans les années 1840, Vaguessociait déja I'état de diabéte de type
2 avec |'obésité androidé® Les résultats des études épidémiologiques viern&appui des
hypothéses physiopathologiques suivant lesquetiegdité viscérale est le principal facteur
de risque dans le développement de I'obésité, daszsujets génétiquement susceptibles. Le
risque du diabéete de type 2 est négligeable quargtdisse est sous cutanée, de méme en
présence d’une obésité & composantes varialiles.
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Une étude menée sur des sujets de poids normdliéses, ou ces derniers étaient
classés en deux groupes de poids corporel, étefadbée, en fonction de la masse grasse,
montrant ainsi que l'intolérance au glucose étais glevée, d'une part, chez des patients
obeses par rapport aux contréles et, d’autre gans le groupe de sujets plus obeses que dans
celui de sujets moins obéses. Il a également é&érod que la concentration portale de
'insuline est trés élevée chez les sujets obésesgpport aux sujets de poids normal et
identique entre le groupe tres obése et le grolgi#sité moyenne. Par contre, dans le flux
sanguin systémique la concentration en insuline@eve plus élevée dans le groupe obese
gue dans le groupe controle et plus élevée chesugds du groupe d'obésité élevée par
rapport au groupe d’obésité moyerifieCette étude fut 'une des premiéres a montré lader
association entre I'obésité viscérale, I'hyperingémie, la résistance a I'insuline et le diabete
de type 2 en raison du réle physiopathologique iatudes dérivés d’acides gras libres

délivrés a partir des adipocytes viscérales.

Du point de vue clinique, dans le MetS la présethecaliabéte n'est pas nécessaire,
mais un état d’hyperglycémie persistant est suffiggour créer un début significatif de
déséquilibre métaboliqgue. Une méta-analyse a mapiiine relation existe entre le glucose
sanguin et I'incidence d’événements cardiovasaesaihez des sujets non diabétigtié€es
données semblent confirmer le réle important dgpiédrglycémie dans la combinaison des

parametres du MetS associé a I'obésité viscérale.

En général, 'augmentation du risque de diabétyyple 2, secondaire a I'existence du
MetS est eétayée par de nombreuses études épidgigids transversales et
longitudinales®>*’ Le risque de présenter un diabéte dans les 1@sinsultiplié par trois
chez les sujets présentant un MetS. L’insulinostésce joue, de fagon évidente, un réle
déterminant. L'augmentation des acides gras libired¢pendamment de ses effets sur la
sensibilité & I'insuline, peut également avoir géfsts lipotoxiques au niveau du pancré&4s.
L'importance de la distribution de la graisse esabke par de nombreuses études
transversales qui montrent que la tolérance duogkiest altérée chez les sujets obeses par

rapport aux sujets de poids normal.
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I1.2.4.9. La dyslipidémie athérogene

La dyslipidémie du MetS, trés particuliere, se cmase par une augmentation des
triglycérides plasmatiques associée a une diminuio HDL-c, mais surtout par la présence
de particules de LDL modifiees. Ces particules samichies en apoprotéine B. De ce fait,
elles présentent un faible poids moléculaire, utéeptaille et une densité plus élevée, ce qui
leur confére au final un pouvoir athérogene plug. fAlors que le VLDL-cholestérol est

augmenté, le LDL-c nest le plus souvent pas ouga@menté?>14’

Ce profil lipidiqgue est au moins en partie la cansghce de l'obésitée. Quatre
phénomenes associés a I'obésité et a 'augmentdtéieracides gras libres circulants qui en

découle contribuent a :

- Une stimulation de la production de VLDL-c au esw du foie par les acides gras
libres et notamment de VLDL-c riches en apoprot&ine

- Une diminution de l'activité de la lipoprotéingdse ralentissant la clairance des
VLDL-c,

- Une augmentation de I'activité de la lipase hiép@, responsable d’'une dégradation
excessive des phospholipides des particules de ¢jlAboutissant a la formation de
particules de HDL-c plus petites.

- Une augmentation de l'activité de la protéinetdmsfert d’esters de cholestérol,
permettant I'échange des triglycérides contre Istere de cholestérol dans les
particules LDL-c et HDL-c, favorisant ainsi la pradion de particules LDL-c plus

petites et denses. Ces dernieres pourraient aveiclairance augmentée.
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FIGURE 1l.14. Des modifications oxydatives des LDL seraient respbles de I'athérosclérose. LDL est
piégé dans I'espace sub-endothélial ou il subitrdedifications oxydatives par les cellules vasecakprésentes
(cellules musculaires lisses, cellules endothé&jalmacrophages). Ensuite, les LDL ainsi oxydéasudint
l'attraction des monocytes A) empéchent la sore thonocytes, B) et supportent la formation dekilesl
spumeuses, C). Une fois formé, le LDL oxydé déteemégalement une dysfonction endothéliale, D) &t le
cellules spumeuses deviennent nécrotiques & caurse accumulation de LDL oxydées, ')

L’activité lipolytique est plus importante au niveabdominal qu'au niveau sous-
cutané, ce qui est liee a une augmentation denkilskté noradrénergique. Une lipolyse plus
importante est observée chez les femmes présamtanbbésité abdominale par rapport aux
non obéses. Cette augmentation de la lipolyse ¢badune libération plus importante des
triglycérides. Le déversement des acides grasslilsieectement dans le systéme porte
favorise par ailleurs un apport majeur d’acides gna niveau du foie et ainsi la production de
VLDL.'®

L’apparition des anomalies lipidigues associéesMaiS est plus favorisée par la
résistance a linsuline : la diminution de Il'actionsulinique au niveau de Il'adipocyte
s’accompagne en effet d’'une augmentation de ldylgoet donc de la libération d’acides gras

libres®
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I1.2.4.10. Elévation de la pression artérielle

L’association entre I'obésité et I'hnypertensiomuvée dans des populations aussi bien
civilisées que primitives, a été largement docuenites facteurs les plus importants, sont le
degré de I'obésité, I'age initial, la durée de Egslié, la variation du poids dans le temps et,

plus encore, le type d'obésité.

Plusieurs études prospectives et épidémiologiquds nontré l'association entre

I’hyperinsulinémie, I'insulino-résistance et I'hypension.

La relation entre la sensibilité a l'insuline, Ijpgrtension et la fonction endothéliale
est tres complexe. Malgré ces données insuffisaniieka relation entre les niveaux d’insuline
et le développement de I'hypertension, il y a uniel@énce certaine que I'insulino résistance
précede le début d’'une hypertension établie chez pigients a haut risque. Parce que
'insuline est un vasodilatateur, elle peut activee variété de mécanismes physiologiques
potentiels pouvant jouer un réle causal dans ldqoenese de I'hypertension. Chez des
patients présentant une hyperinsulinémie il y a demgements de la paroi artérielle, en
particulier une diminution caractéristique de |&laité de la paroi artérielle a été notée chez

des patients hypertendus souffrant d’'insulino-tésise.

L’hyperglycémie, I'hyperinsulinémie et I'hypertrigtéridémie apparaissent toutes
contribuer a 'augmentation de la raideur artéeiell y a, cependant, des disparités ethniques
et raciales dans I'association de l'insuline, las#gilité a I'insuline et la pression artérielle ;
alorsque cette relation n’est pas observée chepamdations noires aux Etats-Unis et dans
d’autres pays. Quoique les mécanismes précis rmmispas déterminés, les investigations
clinigues démontrent le bénéfice des interventidass I'amélioration de la sensibilité a
linsuline et du contrble de [I'hypertension, aingjue dans la réduction de
I'hypercholestérolémie. En particulier, I'amélidoat de la sensibilité a I'insuline peut
corriger I'hypertension et ses conséquences ultérgesur les parois vasculaires.

L’augmentation de I'activité sympathique, qui indune vasoconstriction, peut étre

reliée a I'hyperinsulinémie et a la résistance iasllline. La stimulation des cellules

musculaire et myocardique due a l'insuline et autefiar de croissance de linsuline, a été
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démontrée. La réduction de la production de NCQaettuction de la vasodilatation qui en
sont la conséquence pourraient constituer undactgoplémentaire a I’hypertension induite

par I'insulino-résistance.

Dans une étude transversale, d’'une large populdiésnsujets hypertendus sont plus
susceptibles d’avoir les anomalies lipidiques et angmentation de I'ensemble des facteurs
de risque par rapport aux conditions normales memes I'ajustement par 'IME?°

L’association de I'hypertension, du diabéte de tgpede I'obésité androide, de la
résistance a l'insuline et de la dyslipidémie a étédiée paiNeel et collégués' dans un
échantillon de population mixte, (dans le Michigarx USA et Hiroshima, au Japon). lls ont
trouvé une interaction trés significative entrexdécteurs, I'lMC et I'hypertension. A partir
de cette étude, ils ont conclu que I'associatigmificative entre I'ensemble des facteurs de

risque et le MetS est piloté par le couple IMC—htgrgsion.

Enfin, il faut retenir qu’'une association transaesa été deécrite entre la pression
artérielle et la concentration d’acides gras libféspendant, le lien de causalité et, ainsi, les
mécanismes expliquant cette relation, demeuremdrtains. Dans une analyse longitudinale
de la méme étude, les mesures d'acides gras Borgscorrélées avec la pression systolique
et diastolique a 4,5 ans de suivi. Dans une anatysdivariée, les relations entre les
modifications des niveaux d’acides gras libres(mjet les pressions de base systolique et
diastoligue sont significatives, indépendamment 'dge et du sexe. L'obésité et son
interaction avec la pression artérielle n’explicquess cette association. L’augmentation de
concentrations d’'acides gras libres est considérelivbz les patients hypertendus par rapport
aux sujets normotendus. Cette difféerence resteééleshez des sujets traités avec des
diurétigues en comparaison par ceux traités avecadéagonisteg-adrénergiques, ce qui
améne un argument en faveur du réle du systemeuersympathique dans cette relation

entre la pression artérielle et les concentratibasides gras libres non estérifigé>>
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Globalement trois mécanismes, agissant probableemesynergie, sont proposés pour
expliguer l'augmentation de pression artérielle uitel par Iinsulino-résistance et
'augmentation de I'adiposité :

1 - une stimulation du systéme nerveux sympathigulierigine d’'une
vasoconstriction

2 - une altération de la fonction endothéliale et,

3 - une réabsorption accrue du sodium.

Toutefois, le développement de I'hypertension étemprocessus tres complexe, il est

clair que I'insulino-résistance ne constitue quimaillon de la chaine.

Suractivité du systéme nerveux sympathique

— Ce réle, spécialement attribué au composant adjyiguer ou noradrénergique, dans
la pathophysiologie du MetS, a été étapliL’augmentationd’acides gras libres circulant
chez les obeses pourrait stimuler le systeme nersgmpathique. |l a ainsi été montré que
l'injection d’acides gras libres chez des sujetaryune pression artérielle normale accroit la
réponse vasoconstrictive a la phényléphtitides acides gras agiraient soit directement au
niveau des centres nerveux cérébraux e@itdes voies nerveuses afférentes prenant leur
origine au niveau du foie. Une augmentation derésgion artérielle est également observée

chez le Rat apres injection d’acides gras libresda veine porte.

Une diminution de I'effet vasodilatateur de l'insid du fait de l'insulino-résistance

pourrait également favoriser 'augmentation derksgion artériell&*®

Réabsorption sodée

— L'augmentation de la réabsorption rénale du sudiqui augmente le volume
sanguin et favorise I'augmentation de la pressitérialle, est en partie la conséquence d’'une
stimulation de l'activité nerveuse sympathique héndécrite précédemment. Cependant,
d’autres mécanismes pourraient intervenir :

— Une augmentation des concentrations de rénined’atgiotensine, peptides
hypertenseurs issus du rein, secondairement anfiantation du tonus sympathique.

— Une diminution des niveaux circulants du peptidgriurétique, sécrété par les

ventricules cardiaques et normalement a l'originael vasodilatation et d’'une inhibition de
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l'activité du systéeme rénine-angiotensine. La dumion de ce peptide serait secondaire a une
augmentation de I'expression du récepteur partitipaon élimination.
— L’insuline favoriserait la réabsorption du sadiypar une action directe des tubules

rénaux, cette action persistant malgré la résistaninsuline®>*3

I1.2.4.11. Risque thrombotique

Chacun des composants du MetS associe les anonudies les processus de
coagulation’>® Ces modifications comprennent I'activation deslubes endothéliales, qui

favorise la génération de la production de thromal@nde fibrine.

L’agrégation plaquettaire est augmentée avec ldigpésition au microthrombi et
'activation du facteur VII, considéré comme ungsant facteur pro-coagulant. Les niveaux
des facteurs X, IX, de la prothrombine et de PAbht aussi augmentés. Ces effets diminuent
I'activité fibrolytique dans le plasmd® Une étude de la population générale a démontré que
le MetS est largement associé & I'activité de ffibiyse’>°

Les niveaux de PAI-1 circulant sont élevés chez pisents ayant un probleme
coronarien et peuvent jouer un réle important diensiéveloppement d’athérothrombose.
Beaucoup d’études cliniques indiquent que la raéscst a l'insuline peut étre un régulateur

majeur de I'expression de PAI-1.

Récemment la production de PAI-1 par le tissu adipen particulier par le tissu
omentum, a été démontrée et peut contribuer &/8étEn des niveaux plasmatiques de PAI-1
observés chez les patients insulino résistantscbhertes d’études prospectives des patients
ayant eu des antécédents d’infarctus cardiaque 'augide de poitrine ont permis une
meilleure compréhension de I'association entraniesaux plasmatiques de PAI-1 et le risque
d’événements coronaires, mais la capacité prédiatesr PAI-1 disparait apres ajustements a
I'insulino résistancé>’ Une vue d’ensemble de ces résultats supporte lamqtie le PAI-1
peut étre un lien entre I'obésité viscérale, Ilirsn résistance et les MC¥® en association
avec le fibrinogene et bien d’autres facteurs degatation, et également avec une stimulation

de I'agrégation plaquettair&
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En résumeé

— L'insuline stimule I'expression de la sécrétiom BAI-1 hépatocytaire et endothélial, des
triglycérides, des LDL-c oxydés, et des VLDL-c.

— L’insuline augmenterait de plus I'expression deng du facteur VIl de coagulation, au
niveau du rein, du cerveau, du poumon et du tidgueax.

— Une activation de I'activité fibrinolytiqgue estalisée par le systéeme rénine-angiotensine. Ce
dernier stimulerait & son tour I'expression etdarétion de PAI-1 adipocytaire.

I1.2.4.12. Etat-proinflammatoire

I1.2.4.12.1. Mise en évidence

Les résultats d’études récentes ont contribué digeeu I'importance d'un état
inflammatoire chronique en tant que composanteqaet dans I'étiologie des MCV et du
diabéte de type 2° A la lumiére de ces observations, certains chemshent suggéré que
linflammation, mesurée par des concentrations rpigjues élevées de molécules pro-
inflammatoires ou par des concentrations plasmesiqdaibles de molécules anti-
inflammatoires devrait non seulement s'ajouter paramétres définissant le MetS®° mais
pourrait méme se retrouver parmi les facteurs |&ss psusceptibles d'étre a son

Origine.l37,161,162

76



I1.2.4.12.2. Protéine C-réactive (CRP)

La CRP est une protéine clé de la phase aiguéimftathmation, sa concentration
augmentant dans les processus inflammatdifeka production hépatique de CRP est
stimulée par L’IL-6, une cytokine proinflammatoisgcrétée par de nombreuses cellules
notamment les macrophages et les lymphocytes, égailement par les adipocyt®@&Dans
un intervalle de valeurs dites normales, refléansi I'absence de processus inflammatoires
aigu, la présence de concentrations plasmatique®eéd de CRP est un marqueur clinique
d’un état inflammatoire chronique, mais aussi disque cardiovasculaire élevé. En effet, des
concentrations élevées de CRP ont été associéesisque accru d’événements coronariens
chez des individus en bonne safffénais également chez des patients ayant déja péésen
infarctus du myocard®> Certaines études suggérent aussi que la mesuredesntrations
plasmatiques de CRP pourrait améliorer la prédictia risque d’infarctus du myocarde en

supplément des facteurs de risque traditiont$éls.

Récemment, certains marqueurs inflammatoires dor€RP ont été associés a un
ensemble de complications caractéristiques du Meiamment a l'obésité viscérale, a
I'hyperinsulinémie, a des concentrations élevéetriggcérides et faibles de HDL-c et a la
présence de petites particules de LDL-cder8€$! Plusieurs études ont également indiqué
gue la présence de concentrations plasmatique€esSlede CRP prédisait le risque de
développer le MetS. Les résultats d’'une étude maisge, le Mexico City Diabetes Study, ont
montré que parmi un échantillon de 729 femmes.esetjui avaient des concentrations
plasmatiques de CRP élevées au début de I'étudendvan risque quatre fois plus élevé de
développer le MetS au cours d'une période de stévi6 ans. Cette association n’était
toutefois pas significative parmi les homm®&L'Insulin Resistance Atherosclerosis Study
(IRAS) a montré une relation linéaire de la CRRietla fréquence de dyslipidémie, de la
résistance a l'insuline, d’hypertension et d’adifgoshez des individus non diabétiques et non
coronariens®® Ces résultats ont été confirmés par d’autres étifldors de I'étude de
prévention primaire West of Scotland Coronary Pnéiea Study (WOSCOPS), la présence
concomittante de concentrations plasmatiques deXX&®Rng/l et de MetS était associée a un
risque plus élevé d’événements coronariens companant aux individus sans MetS et avec

des concentrations plasmatiques de CRP < 3 mg/l.
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L’étude NHANES notamment montre que les sujets gmést un MetS ont des
valeurs plus élevées de différents marqueurs diédinmation comme la CRP, le fibrinogene
ou les leukocyte$’! Chez I'adolescent, quelques études récentes afierégnt montré une
association des valeurs de CRP, IL-6, et de TiNfvec le surpoids, un HDL-cholestérol bas
et une pression artérielle éleVée!’® De nombreuses études épidémiologiques et
expérimentales suggerent que cet état pro-inflamingaest un des éléments faisant le lien
entre le MetS, l'athérogénese et le risque cardiowaire. Au sein de ce syndrome

inflammatoire un réle clé serait joué par I'lL-6letTNF-o.>"®

I1.2.4.12.8. IL-6 et TNF-a

L’IL-6 existe sous difféerentes formes glycosylédsnt le poids moléculaire varie de
22 a 27 kDa. Il est sécrété par de nombreusedegliessentiellement les macrophages et les
lymphocytes mais aussi I'adipocyte. L'IL-6 stimuke production hépatique de CRP sous
linfluence du TNFe ainsi que celle d’autres protéines inflammatoresime IL-1. Parmi

'ensemble des cytokines, IL-6 jouerait un réletcaindans I'inflammation.

Le TNF- est une protéine transmembranaire de 26 kDa guial@ar clivage une

e

protéine biologiquement active de 17 kDa. Il estr&@® par les macrophages et les

adipocytes.’ "1

Au dela de leurs effets dans le processus inflamineatde nombreuses données

suggerent que I'lL-6 et le TNE-joueraient un réle dans l'insulino-résistancetaféle pro-

thrombose et le risque cardiovasculaire associddedS.

78



I1.2.5. Combinaisons des risques cardiovasculaires

I1.2.5.1. Insulino-résistance et inflammation

L’IL-6 favoriserait la sécrétion hépatique de VLI2Let modifierait la sensibilité a
linsuline par interaction des SOCs (SuppressoC@tbkine signaling) avec le récepteur de

I'insuline 2177179

Le TNF-u réduirait I'autophosphorylation du récepteur desiiline, inhibant ainsi la
phosphorylation d’'IRS-1 et induisant la phosphdrglade la sérine d'IRS-1 puis empéchant
la transmission du signal initi€ par l'insuline. pburrait aussi diminuer I'expression du
transporteur GLUT4 du gluco$e!™*® || faut toutefois noter que si un traitement
neutralisant les récepteurs solubles du T\N&méliore la sensibilité a I'insuline chez le Rat,
cet effet n’a pas été retrouvé chez I'Humain. Ungl@ récente a cependant montré que des
Rats obéses knock-out pour le TMFeU ses récepteurs avaient une sensibilité a limesu
plus élevée’®

Insuline
r I TNFq
| |—Tvr-P (+3  Sphingomyélinase
1S
l Céramides
@ (1) < PRC
/ N
Tyr-P Tyr-P
Effets biologiques

FIGURE II.15. Réle inhibiteur du TNFe sur I'action de l'insuline d’aprés J. Girard, 1998
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I1.2.5.2. Etat pro-thrombotique et stress oxydatif

Le réle dans le processus d’athérogenése de himflation, de I'lL-6 et du TNF:en
particulier, est étayé par de nombreuses étudedrimxgntales qui ont été essentiellement
menées chez l'animal. L’athérogenése est aujourddmnsidérée comme une réponse
inflammatoire a I'agression de I'endothélium. Liudénce du MetS est corroborée par la mise
en évidence d'une association entre les marquewrslidflammation et le risque
cardiovasculaire dans quelques études épidémialegiRidker, le premier a montré, dans
une étude cas-témoin menée chez 304 femmes issmesabhorte de plus de 75 000 femmes
et ayant présenté un infarctus du myocarde, gg’eNaient des valeurs d’IL-6 et de CRP plus

élevées que les femmes témaifis.

Il est maintenant bien établi que le développententissu adipeux est associé au
recrutement et a une infiltration par des celluleBBammatoires et des macrophages,
producteurs de protéines inflammatoit&sCependant, une activité endocrine de I'adipocyte
lu-méme est également bien démontrée. Indépendamdee ses effets sur la libération
d’acides gras libres et l'insulino-résistance, ifetyte pourrait favoriser les différentes

composantes du MetS par ses sécréetions d’hormouiescgtokines.

I1.2.5.3. Les adipocytokines

L’adipocyte est une unité cellulaire potentiellemdotée des propriétés sécrétrices.
En effet, il est demontré qu’il produit diversedbstances hormonales, ainsi que les éléments
du systéme rénine-angiotensine, le PAI-1 et deskows, regroupées sous le terme
d’adipocytokines ou adipokines. Parmi ces molécatesetrouve la leptine, I'adiponectine, la

résistine et des protéines inflammatoires (I'lLt6eeTNF-x). %

Les adipokines présentent ainsi une grande dieemsit termes de structure et de
fonction physiologiqué® Ainsi, certaines adipokines sont reliées au systémmunitaire,
d’autres a la pression sanguine, au métabolisméipldss et du glucose ou encore a la prise

alimentaire.
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FIGURE 11.16. Adipokines majeures sécrétées par le tissu adigmamc. La figure montre quelques

adipokines clés, particulierement celles plus déesca I'inflammation indiquées en rouge. D’apfeéayhurn

Paul et collégues®

Certaines adipokines peuvent induire la résistandénsuline, I'inflammation, la
dyslipidémie, I'hypercoagulabilité et la dysfonctioendothéliale, toutes associées au
développement de I'athérosclérose et du Me1% facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-
a) est sans doute, I'adipokine proinflammatoire llaspétudiée. Sa production est augmentée
de facon substantielle en présence d'obésité dke@hez I'humaii® De plus, le TNFe
module l'expression d'autres adipokines. En effdgrs qu’il augmente I'expression de
I'Interleukine-6 (IL-6), une adipokine proinflamneéte®’ il diminue I'expression de
I'adiponectine, une adipokine anti-inflammatoifeQuant a I'lL-6, elle est la principale
adipokine responsable de la production hépatiquaratéines de phase aigue telle la protéine
C-réactive (CRP}>!®° Des études ont démontré la présence de concensatlasmatiques

élevées de CRP"'%et abaissées d'adiponectifie®chez les individus atteints du MetS.
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I1.2.5.3.1. Leptine

Présentation
— La leptine, découverte en 1994, est un peptidé6deacides aminés présentant des
homologies structurales avec les cytokines. Lepaagies sécretent la leptine en quantité
proportionnelle a la masse du tissu adipeux. Chemime, son expression est plus abondante

dans le tissu adipeux sous-cutané que dans levisstral'"®

Si la leptine joue avant tout un réle dans la ragoih du bilan énergétique par son
action au niveau des récepteurs hypothalamiquds, edt également impliquée dans
'apparition de difféerentes composantes du Met8atamment dans I'état pro-inflammatoire

associé a ce derni&f’183-186

Augmentation de I activité

sympathique

%
L
\ Prise alimentaireT

TDepense energethue
Hypertension Jr @ T

Cellules adipeuses

LeptineT

FIGURE I1.17. Réles physiologiques pléiotropes dans la boucleatiégy de régulation de la masse
corporelle. La leptine est sécrétée par I'adipoeyteircule dans le sang en concentrations prapurélles a la
masse grasse. L’action de la leptine sur son réoepirésent dans I'’hypothalamus inhibe la prisaetitaire et
augmente la dépense énergétique a travers la ationuldu systéme sympathique. Ceci conduit a lardition

de la masse du tissu adipeux et du poids. D'apoéeia et collégues2002*%’
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Leptine et état pro-inflammatoire
— Une relation entre la leptinémie et I'état inflmatoire a été observée chez des
sujets obése¥® Des études chez les rongeurs ont indiqué que landeontrolerait
directement la production de TNFpar les cellules sécrétrices de cette protéiractterait
les macrophage€®*®Une étude a montré que la leptinémie était cagréléx concentrations
circulantes de CRP et de TNE-suggérant qu’elle pourrait stimuler la synthéépdtique de
ces protéines inflammatoiré¥,

Leptine et augmentation de la pression artérielle

— L’implication de la leptine dans l'augmentatidie la pression artérielle a été
suggérée mais reste discutée. La leptine agittsgpdthalamus en favorisant I'impression de
satieté mais également une stimulation du systeamneenx sympathique. Chez les Rats, une
perfusion aigué de leptine entraine une augmentatie I'activité sympathique et des
perfusions chroniques de leptine augmentent Issfmesrtérielle. Il faut toutefois noter qu’en
périphérie la fixation de la leptine au niveau dEasepteurs endothéliaux s’accompagne, chez
le Rat, d’'une libération de NO et de ce fait déieemun effet hypotensif venant contrecarrer
les effets centrauX’ Il faut rappeler par ailleurs que, chez I'obésexikte une résistance a la

leptine qui s’oppose potentiellement a ces effets.

I1.2.5.3.2. Résistine

Présentation
— La résistine est un polypeptide de 12 kDa qéiéidentifiée en 2001 comme une
protéine dont la transcription est induite pariféédenciation adipocytaire. Chez I'Humain, la
production de résistine est faible. Elle est envigb0 fois plus faible que chez la souris.
Alors que chez le Rat, la résistine est essentielie produite par les adipocytes, les cellules
mononuclées périphériques semblent étre la prilcipsource de résistine chez

I'Humain 178191

Un réle dans la résistance a I'insuline mal établi
— Des valeurs de résistine plus élevées chez ats dbéses avaient été initialement
rapportées et il avait été observé que la perfusies Rats par la résistine en situation
euglycémie hyperinsulinémique s’accompagnait d'wésistance a l'insuline hépatiqtfé.
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Ensuite, les études menées chez le Rat ont dosnési@tats contradictoires, certaines ayant
méme montré un niveau de résistine plus bas cheRdts obeses. Plus récemment, il a été
montré que des souris knock-out a la résistinesrigsuavec un régime riche en graisses,
présentaient une atténuation de leur intoléranaglaaose alors que la sensibilité a l'insuline
n’était pas affectée. Ces données indiquent queslatine pourrait ainsi moduler la tolérance
au glucose par d'autres mécanismes qui restenteidtifiér. Chez I'Humain, les études
épidémiologiques n'ont toutefois pas montré de 8atre I'expression de la résistine dans le
tissu adipeux ou les niveaux circulants de résstat d’adiposité ou la résistance a

I'insuline 178192

I1.2.5.3.3. PAI-1

Présentation

— Le PAI-1, est sécrété par différents types de cellules eptialbs et hépatiques
mais aussi par I'adipocyte. Il fait partie de lanfie des inhibiteurs de la protéase sérine. Le
PAI-1 inhibe la fibrinolyse et favorise I'état deopthrombose. Le rble spécifique de PAI-1
adipocytaire dans la genése des anomalies de |'$tés® observée chez I'obese n’est pas
établi. Il pourrait se faire par voie systémique paracrine au niveau des cellules

endothéliales des vaissedu¥.

PAI-1, surpoids, résistance a l'insuline et intolénce au glucose

— Le PAI-1 circulant pourrait par ailleurs étre intplé dans la résistance a l'insuline
et lI'intolérance au glucose. Des niveaux plasmatqgtlevés de PAI-1 ont été détectés en cas
d’'obésité ou de résistance a l'insuline. L'’hypothds plus communément admise est que
laugmentation du taux de PAI-1 est secondaire abdsité, a I'hyperinsulinémie et a
linsulino-résistance. L’étude de souris knock-awt PAI-1 suggére qu’une relation inverse
est également possible. En effet, lorsqu’elles sonirries avec un régime riche en graisses,
ces souris présentent un moindre gain de poid$egusouris normales. La diminution de leur

tolérance au glucose et de leur sensibilité aufing est par ailleurs moins grantdé.
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I1.2.5.3.4. IL-6

Présentation

— La part d’IL-6 circulante issue du tissu adipear I'absence de processus

inflammatoire aigu est comprise entre 15 et 38 %est bien établi que I'lL-6 systématique

favorise la résistance a I'insuline, la pro-thromdoe stress oxydatif et 'athérogenese. Etant

donné la proportion d’'IL-6 adipocytaire, il restmbpable que celle-ci pourrait jouer un réle

dans ces effets, mais cela reste a démontrer.

IL-6 et insulino-résistance

— Comme cela a été précédemment décrit pour I'lile6facon générale, I'lL-6

adipocytaire pourrait influencer la sensibilitéiaduline par des mécanismes similaites’’
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IL-6 et athérogenese
— Indépendamment de ces effets systémiques, |eétiodc de protéines pro-
inflammatoires et notamment d’IL-6 mais égalemetit-éi pourrait jouer un rdle dans la
progression de I'athérogenése par un effet pamckn effet, il a été montré que I'obésité se
caractérisait non seulement par un dépét de gmss@s-cutanées, mais également par un
dépbt de graisses le long des vaisseaux sangu@sscéllules adipeuses pourraient jouer un
réle dans la progression locale de l'athérome eprieant et sécrétant des protéines

d’adhésion, pro-inflammatoires et pro-thrombogéfies.

I1.2.5.3.5. TNF-a

Présentation

— Une production de TNE-par le tissu adipeux a été démontrée en 1993e Cett
production est augmentée chez les rongeurs obgskszI'homme obés®?L'expression du
TNF-o dans le tissu adipeux est trés faible chez I'Hmneéin’est pas réellement modifiée en
situation d’obésité ou de diabéte de typé®2Le tissu adipeux ne contribuerait pas
directement, ou seulement trés peu, a 'augmentaks concentrations circulantes de TiNF-
en situation d'obésité. En revanche, celle-ci f@rg secondaire a une augmentation d’IL-6,
éventuellement d’origine adipocytaf®®. De méme que pour I'IL-6, il est difficile de
distinguer les effets spécifigues du TMFRadipocytaire de ceux TNé&-sécrété par d'autres
cellules. Les actions et les mécanismes précédeméveigqués du TNI- en général sont

probablement similaires dans le cas du Td\&dipocytaire.

I1.2.5.3.6. Le systéme rénine-angiotensine

Présentation
— Plusieurs protéines du systéme rénine-angisterssint produites par les adipocytes
. la rénine, I'angiotensinogene, les angiotensines-l, les récepteurs a l'angiotensine et

'enzyme de conversion de I'angiotensine.
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Rénine angiotensine et pression artérielle
— Etant donné’implication du systeme rénindans l'augmentation de la pression
artérielle, les substances du systéeme rénine-amgiote produites par I'adipocyte pourraient
favoriser I'hypertension artérielle. L’étude de gsuknock-out pour le systeme rénine-
angiotensine adipocytaire vient & I'appui de chitpothése’® En dehors de ces effets sur la
réabsorption du sodium, le systeme rénine-angioterde I'adipocyte pourrait avoir un effet

paracrine vasoconstricteur.

Rénine-angiotensine et résistance a l'insuline
— Chez le Rat, une inhibition du systéme rénindedagsine adipocytaire par des
inhibiteurs de I'enzyme de conversion, est assoai@me amélioration de la sensibilité a
linsuline. Les résultats des études chez I'Hunsaint en revanche contradictoires. Certaines
études d’intervention avec des inhibiteurs de l@mz de conversion ou des antagonistes de
I'angiotensine suggérent une relation entre ceésystet la sensibilité a Iinsulifé®
L’implication du systeme rénine-angiotensine adjpaice dans cette étude reste & démontrer.

Rénine-angiotensine et adipocytaire
— L’angiotensine-Il favoriserait également la csaisce et la différenciation
adipocytaires par une action directe sur la lipégeret indirectement en stimulant la synthese

de prostaglandines®

I1.2.5.3.7. Adiponectine

Présentation
— L’adiponectine présente des valeurs circulantéle fois plus élevées a ceux de la
leptine. Cette protéine de 247 acides aminés pess@ddomaine C-terminal globulaire
présentant des homologies avec les collagenespaeMijl et X et avec la fraction C1q du
complément®**Contrairement & ce qui est observé pour d’autrgmkithes, I'adiponectine
est diminuée chez les sujets obéses, les diabstidedype 2 et les sujets présentant une

anomalie coronaire.

L’adiponectine pourrait jouer un réle protecteus-aivis de I'apparition de plusieurs

composantes du MetS, chez I'adulte comme chezalferf©183185193-195
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Adiponectine et sensibilité a I'insuline
— Des études récentes chez I'animal montrent qudpbaectine améliorerait la
sensibilité a l'insuline musculaire et hépatiqueesDsouris déficientes en adiponectine
développent une résistance a l'insuline et undérdace au glucose et présentent des valeurs
élevées d'acides gras non-estérifiés. Cela résitltdiune diminution de l'afflux d’acides
gras et d’'une réduction de la production de glu@seiveau du foie. Au niveau du muscle,

I'adiponectine stimulerait I'utilisation du glucoseé 'oxydation des acides gr&$.

L’amélioration de la sensibilité a I'insuline sad# par le biais d’'une stimulation de la
phosphorylation du récepteur de l'insuline, unévatibn de '’AMP-kinase et une modulation

de I'activité du facteur NF-kappa B%*"819

Adiponectine et lipides

— L’adiponectine influencerait également le métamoé lipidigue. Dans une étude
menée chez des sujets obeses et non obeses, adijm@ est associée négativement avec les
triglycérides plasmatiques et positivement ave&lld_-cholestérol méme apres ajustement
sur 'IMC et la sensibilité a l'insuline. Aprés ungerte de poids, l'augmentation des
concentrations d’adiponectine est associée a uréiaation du HDL-cholestérol et & une
diminution des triglycérides plasmatiques. Lestrets observées étant indépendantes des
variations de la sensibilité a l'insuline, cela gae que I'adiponectine pourrait avoir un effet

direct sur le métabolisme lipidiqd&’ Les mécanismes restent cependant & préciser.

Adiponectine et état-pro-inflammatoire
— L’adiponectine diminuerait la réponse inflammeganédiée par le TNE-au niveau
de I'endothélium et de l'adipocyte. Des étudasvitro ont montré qu'a la suite d'un
traitement par l'adiponectine, les macrophages giend une partie de leur activité

macrophagique et diminueraient leur production NE-6.%®

Adiponectine et athérogenése
— L'adiponectine agirait plus directement surh&igenese, en inhibant I'adhésion
des monocytes par une diminution de I'expressismdelécules d’adhésion, en inhibant la
transformation des macrophages en cellules spumesisen diminuant la migration des

cellules musculaires lisses en réponse aux factieucsoissanct®9%2%
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I1.2.5.3.8 Les adipocytokines : molécules interactives

La mise en jeu des différentes adipokines prodyited’adipocyte est tres complexe.
En effet, ces substances n’interviennent pas intEpament les unes des autres. Elles
contrblent mutuellement leurs expressions et ptésendes effets synergiques ou
antagonistes. Ainsi, I'lL-6 adipocytaire est caablinhiber la production de d’adiponectine.
Au contraire, le TNFe stimule I'expression d’IL-6. Les relations exist@mtre I'adiponectine
et TNFa sont particulieres. Ces deux molécules exercerntamtrole négatif réciproque de
leurs expressions et présentent des effets antgenpar I'intermédiaire du facteur de
transcription NF-kappa B. Ainsi, le TNistimule la transcription de ce facteur qui papeci
a l'expression de molécules d’adhésion et de cgtski L'adiponectine a l'inverse inhibe

cette action du TNfe-'"8183
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I1.2.6. Recommandations pratiques sur les facteurs de risques du
MetS

I1.2.6.1. Surpoids et obésité

En 1998, le surpoids et I'obésité ont été défirds gne commission d’experts par un
seul et méme index, I''MC (index de masse corpeyalbmpris entre 25 et 29,9 kd/et> 30
kg/n?, respectivement. L’obésité abdominale, définielpaour de taillez 102 cm chez des
hommes contre 88 cm chez des femmes, est identifiéene étant particulierement associée
avec plusieurs des composants du MetS. Pour reésten, le NCEP-ATP IIl a recommandé

gue I'obésité abdominale soit considérée commedatedir de risque.

Les *directives sur I'obésité soulignent le besdm perte de poids en utilisant les
changements d’habitudes comportementales pour reédi@xces d’énergie calorique et
augmenter I'activité physique.

Plusieurs années d’études et d’expérience cliniquesévélé plusieurs points clés sur

la perte de poids et le management de la masseied

La premiere concerne le manque de discipline aliaien le suivi des régimes
extrémes étant rarement effectifs dans la producidong-terme de la réduction pondérale.
De tels régimes alimentaires incluent des régimédds en calorie et des régimes riches en
graisse ou faibles en hydrates de carbone. Plasté$f et équilibrés pour une perte pondérale
a long-terme, sont les régimes pauvres en énecgigistant en une réduction journaliere
approximative de I'ordre de 500 a 1000 kcal (21@2@0 Kj). Le but réaliste pour la perte de

poids est de réduire le poids corporel d’enviranI0 % dans les 6 a 12 mois suivants.

*Débutée en 1972 et achevée en 2002, cette étudéndplogique longitudinale (The Bogalusa Heartd$ju
avait pour objectif le suivi sur le plan cardiovalsire de sujets, issus d'une communauté bi-raciddpuis

I'enfance jusqu’a I'age adultédattp://www.cliniclinicaltrials.gov/show/NCT000051»9
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Le maintien de la perte pondérale a long-termerestix assuré quand une activité

physique réguliére est incluse dans le régime.

L’accent est mis sur les modifications de compoeempouvant induire les
ameliorations des habitudes alimentaires lors dume (bien préciser le but, respect du
planning de repas, les étiquettes d’emballages,saomation réguliere, réduction
quantitatives des portions, auto-controle, évitersd goinfrer). De méme, I'accent pourrait
étre placé sur le bénéfice du rapport social, laagament du stress, et la valeur de I'exercice
régulier. Bien que I'’éducation personnelle soitrecte, elle demeure insuffisante, ainsi le

rapport professionnel (assistance nutritionnek)seuvent tres utile.

I1.2.6.2. L’'inactivité physique ou sédentarité

Environ 70 % des américains peuvent étre class@s ldacatégorie sédentaire. En
effet il a été montré qu’un exercice régulier oytatique de la gymnastique réduisent les
facteurs de risques métaboliques et sont associgs &duction du risque de développement
de certaines maladies chroniques. Pour ces raibmagtivité physique peut étre considérée
comme un contributeur important au développemenidts?% Les directives sur I'activité
physique de bas® recommandent un exercice pratique régulier et ngoddres
recommandations quotidiennes sur le temps de pmtdjun exercice physique standard
d’intensité modérée se situent au minimum autoud@eninutes. De plus, une augmentation
relative du niveau d’activité physique semble aoréli son effet bénéfique. Les suggestions
qui pourraient aider a initier et a maintenir urereice physique régulier incluent des temps
relativement brefs de 10 a 15 minutes d’activit@anghe rapide), la restriction des activités
sédentaires pendant les temps de loisirs (comméléaision et les jeux d’ordinateurs),
'achat d’équipements a domicile pour des exercgeples (tapis roulant), auquel s’ajoute
un exercice régulier quotidien suivant 'emploitémps (ex. marche rapide, faire du jogging,
de la natation, du golf, du vélo ou un sport d'@g)i et plus encore faire un exercice
individuel de fagon autonome. Plus d’exercice (haare par jour) constitue donc un moyen
plus efficace pour le contréle du poids. Considétarrelation avec l'inactivité physique, le
management du MetS devrait inclure [initiation @wogramme de l'activité physique
réguliere. Comme déja mentionné, I'activité physigst une modalité associée au succes de

perte de masse pondérale, et plus particuliereraesdn maintien. Aprés plusieurs essais
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cliniques, la combinaison de perte du poids et aggnentation de l'acticité physique a été
proposée pouvant réduire de moitié la progresseonaliveaux cas de diabete de type 2 sur
une période de plusieurs années chez des perspn@etabétiques, caractérisés par une
intolérance (IGT) au glucose. Si cette combinaipent réduire le risque de MCV, il n’en
demeure pas moins que cela n'a pas fait 'objess#iss cliniques controlés ; toutefois, les
données épidémiologiques sont concluantes, etffiets éavorables de perte du poids et de
I'exercice physique sur les facteurs de risqued @& fournissent une justification pour leur

recommandation, comme celle d’'un régime, qui ré@uisque cardiovasculaire.

I1.2.6.3. Les modifications diététiques

Les recommandations du NCEP-ATP Il pour la comiimside régimes alimentaires
des patients présentant un MetS coincident avecrefmsmmandations généraf@s.Ces
directives appellent a une faible consommation id&g gras saturés, acides gteasns
cholestérol ; a une faible consommation de su@eg une consommation considérable de
fruits et Iégumes et d’'un nombre important de graityne question importante peut se poser,
celle de savoir si les patients présentant un Mab8rront réellement bénéficier des
modifications relatives a une augmentation de kapp’acides gras insaturés. Beaucoup de
régimes riches en hydrates de carbone peuventtaecda dyslipidémie athérogénique, et le
facteur de risque pourrait étre réduit par des tguhiens iso-calorimétriques d’acides gras
insaturés. En termes cliniques, la dyslipidémieémbénique induite par un régime
alimentaire, reste cependant mal déterminée. Réeatrde petits essais cliniques, portant
sur un faible nombre de sujets ont indiqué que dlmation d'une dyslipidémie
athérogénique par 'augmentation de la consommaki@cides gras insaturés est relativement

faible par comparaison avec les recommandatiomégimes diététiques standafds.
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I1.2.6.4. Le Diabéte de type 2

L’évolution des connaissances sur le diabéte dee tgpa orienté I'approche
thérapeutique du contrdle de la glycémie et desdiimémie vers une stratégie de correction
du risque global, associant dyslipidémie, hypertanst hypercoagulabilité. En raison de la
place de I'insulinorésistance dans la pathologididbéte de type 2, des interventions visant a
restaurer la sensibilité périphérique a I'insulsomt tres attractives. Parmi les antidiabétiques,
'acarbose abaisse I'hyperglycémie postprandiala elémontré son efficacité a réduire la
survenue d'infarctus du myocarde, de méme que iderce & I'hypertensiof!’ Les
sulfonylurées stimulent la sécrétion d’insuline gréatique, mais exposent des patients a un
risque d’hypoglycémie. De son coté, la metformi@éauit la production hépatique de glucose
et cible l'insulinorésistance sans effet de prisepdids ; malgré certains effets secondaires
(acidose lactique, notammeft§ la metformine utilisée en monothérapie ou en coaibom
est unblockbustersouvent proposé en premiere intention. Enfin,gléazones modifient la
physiologie des tissus adipeux, et donc le métaimaides acides gras et des hydrates de
carbone au niveau du muscle squelettique et dy &ies préservent la fonctionnalité des
cellules B de Langerhans et exercent des effets vasculapeats®®?® Au delad de
I'amélioration de la résistance a I'insuline etlder capacité a moduler les biomarqueurs du
diabéte de type 2, les effets bénéfiques du glitazur la dyslipidémie et le fonctionnement
de I'endothélium vasculaire contribuent a diminliathérogenese et, potentiellement, les
manifestations cliniques qui lui sont associéesultats de I'étude Proactive avec la
pioglitazone). En revanche les glitazones stimullentprise de poids (il faut toutefois
examiner précisément l'adipogenése, et comparericsadisations abdominales ou sous-
cutanées, ainsi que le développement d’cedéme)) ghitement avec la rosiglitazone peut

s’accompagner d’une détérioration du profil lipised**

I1.2.6.5. La dyslipidémie athérogénique

Associée a des modifications de styles de viejlisation de plusieurs drogues
alternatives peut étre envisagée chez des patigaid une dyslipidémie athérogénique. Selon
le NCEP-ATP lll, une explication partielle reposerur le fait que le LDL-c est considéré

comme la premiere cible dans des thérapies a wpé-lipidique. Les statines peuvent
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réduire toutes les apo-lipoprotéines contenanipeprotéines-B et souvent peuvent satisfaire
le but du NCEP-ATP Il pour le LDL-E Plusieurs essais cliniques ont confirmé les
bénéfices de la thérapie des statines. Les fibratedliorent tous les composants de la
dyslipidémie athérogénique et apparaissent rédeirésque de MCVF? Leur utilisation
combinée avec les statines est particulieremenactitte. Cependant, les fibrates et les
statines présentent tous les risques de détermimemyopathie, et quand ils sont utilisés
ensemble, ce risque de myopathie est largemententgf’ La littérature contient plusieurs
rapports isolés de myopathie sévére se produispatt@ de la combinaison avec des statines
et du gemfibrozil. Plus tard une évidence récemtiquera que la gemfibrozil interfére avec
le catabolisme des statines dans le foie, qui @egimenter ses niveaux plasmatiques,
prédisposant ainsi a la myopathie. Le Fénofibrditetenfere pas avec le catabolisme des
statines et ainsi pourrait étre utilisé sans risdaas la thérapie de combinaison. L'acide
nicotinique possede des caractéristiques simil@reslles des fibrates, et la combinaison de
I'acide nicotinique et des statines est encouragedriacide nicotinique est spécialement
efficace pour augmenter les niveaux de HDL-chotekténais des doses élevées peuvent
augmenter les niveaux de glucose plasmatique.a8ide nicotinique est utilisé chez des
patients diabétiques, sa dose devrait étre maiateziativement faible suivant une posologie

de 1 a2 g par jour.

I1.2.6.6. L’hypertension

Le septieme rapport du comité national de prévantite détection et du traitement
d’hypertension (JNC?* a introduit une nouvelle catégorie de « pré-hymeiten » (120 -
139/80 — 89 mmHg), dans la reconnaissance du tait @ps valeurs représentent déja un
risque de MCV. Un accord de reconnaissance avlCIEP-ATP Il ajoute ainsi cette valeur
de pression artérielle(130 /> 85 mmHg) a la liste des facteurs de risque du Méttez des
personnes présentant une hypertension supérieurdO®0 mm Hg, les thérapies sont
nécessaires suivant les recommandations du JN@z @¥s patients susceptibles au diabete,
les drogues antihypertensives peuvent étre intteslypiour de plus faibles pressiorslB0 />
80 mmHg). Aucun agent antihypertenseur particuliarété identifié comme étant préférable
pour des patients hypertendus présentant égaleareri¥letS. Les diurétiques et I¢s
bloguants a fortes doses peuvent envenimer lataésis a l'insuline et la dyslipidémie

athérogénique. Pour les diurétiques thiazides,dteses pourraient étre maintenues a des
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niveaux relativement faibles selon les recommandatidu JNC7. Le$-bloquants sont
cardioprotecteurs des patients définis comme sanifile MCV et sont dépourvus de contre-
indications pour le diabéte de type 2. Les inhib#ede I'enzyme de conversion et les
bloqueurs des récepteurs a I'angiotensine sondidggies antihypertensives utiles, et certains
essais cliniques suggérent qu'ils apportent plubéiefices que d’autres thérapeutiques chez
des patients diabétiques. Actuellement, la majotiés essais cliniques indique que la
réduction des risques associés aux antihypertensstiruniquement le résultat d’'une baisse

de la pression artérielle.

I1.2.6.7. La résistance a I'insuline et I’hyperglycémie

La possibilité que les drogues qui réduisent lastéisce a I'insuline puissent retarder
le déclenchement du diabete de type 2, et réedeirsdue de MCV quand le cas du MetS est
avéré, suscite un intérét grandissant. Le programenegrévention du diabéte a montré que
'administration de metformine chez des patients-ginbétiques peut allonger le délai de
développement du diabete de type 2. Les donnéedis#ition du troglitazone thiazolinone
suggerent un effet similaire, mais cette drogueté& aantonnée a certaines utilisations
cliniques. Bien que la résistance a I'insuline sggociée a 'augmentation du risque de MCV,
il n'a pas été démontré que le metformine, ni léazblipidiones actuellement sur le marché
puissent réduire le risque de MCV chez ceux qui®MetS, le pré-diabéte, ou du diabete de
type 2 avéré. Ainsi, il est donc inutile de recomuaer ces médicaments pour autre chose que

leur action de baisse de glucose.

La présence du MetS chez des patients soufframtiabete de type 2 détermine un
risque particulierement élevé de MCV. Dans ce ¢tes,traitements appropriés pour la
dyslipidémie et pour I'hypertension sont essentiels choix des traitements associés aux
changements de styles de vie pour atteindre I'tibjetycémique dépend du jugement

clinique.
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I1.2.6.8. Le statut pro-thrombotique

Le statut pro-thrombotique des patients ayant |[€S\ist caractérisé par des élévations
de fibrinogéne, de PAI-1, et d’autres facteurs dagalation. Cependant, ces parameétres ne
sont pas mesurés en routine dans la pratique eénige risque d’évenements thrombotiques
peut étre réduit par le traitement a I'aspirineadsociation de cardiologie américaine (AHA)
recommande actuellement d'utiliser la prophylaxae Paspirine chez des patients ayant 10
ans de risque de MCV présentant un score supérieagal a 10 % suivant I'échelle de risque
de Framingham'® Cette recommandation s'applique également aux miatiprésentant le

MetS avec un score de risque de MCV supérieur ala&g0 %.

I1.2.6.9. Le statut pro-inflammatoire

Cette condition est caractérisée par une éléval@nytokines, TNFe, et IL-6, ainsi
gue par des élévations de CRP et de fibrinogenenésure de CRP est un moyen pratique
pour évaluer la présence du statut inflammatoies hiveaux de CRP tendent a étre plus
élevés que la normale chez des patients ayant {8.NMne élévation de CRB @ mg/l) est
un facteur de risque émergent pour les MCXAHA et le Centre de Contrbéle et de
prévention des maladies (CDES,ont récemment émis des directives de mesures deedR
pratique clinique. Le test pourrait étre limité amesures individuelles pour des risques
intermédiaires suivant le score de Framingham, ekgeux qui ont un risque de MCV a 10
ans autour de 10 a 20 %. Le but du test de CRP adepatients de risque intermédiaire est
de trouver ceux qui ont des niveaux élevés de CRBR® conséquences pratiques d’évaluation
du risque de ce groupe pourraient étre accrueslgsathérapies de styles de vie, par
'administration de faibles doses d’aspirine poumiduer les niveaux de LDL-c. Les
directives de L’AHA et de CDC insistent sur le fgite le test de CRP soit classé dans une
catégorie optionnelle basée sur le jugement clajgutdt qu’'une recommandation de routine

parce que I'ampleur de son pouvoir prédictif edéjpendante et demeure incertditie.
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I1.2.7. Nouvelles approches thérapeuthiques
II.2.7.1. PPAR

Les fibrates et les glitazones sont des agonistes rdcepteurs activés par les
proliférateurs de peroxisomes (PPAR), respectiventlss sous-types et y. Les trois
isoformes,a, y etd des PPAR sont des facteurs de transcription agissa les lipides et les
acides gras ; leur modulation régule de nombreuxegedirectement impliqués dans le
meétabolisme des acides gras, des lipoprotéinesselhytirates de carbone, ainsi que I'activité
d'autres facteurs nucléaires impligués dans descegsus inflammatoires et
prothrombotiques. Au dela des deux classes disfgmitiotées d’effets métaboliques et
vasculoprotecteurs, de nombreux ligands PPAR pta&@stean spectre d’activité élargi sont en

développemerft:’'8
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FIGURE I11.19. Agonistes de PPAR v 5, une triade pour traiter les facteurs de risquéétS. Un agoniste
PPAR non sélectif d’'un sous—type peut corrigetiesbles lipidiques par ces propriétés PRARtivatrices, les
troubles glucidiques par ses propriétés PiPARtivatrices, et exercer des effets vasculopretest par cet
agonisme dual PPARet y. L'agoniste PPAR pourrait contribuer a augmenter I'’énergétique nlse et

diminuer la masse adipeuse. D’apdésquero D et collégue20054°

97



Conceptuellement, des agonistes des RBAEkerceraient des effets simultanés sur
les dyslipidémies, l'insulinorésistance et I'hypgogmie, tandis que des pan-agonistes
PPARxyd renforceraient les propriétés hypolipémiantes dactivation PPAR et
corrigeraient la surcharge pondérale grace & Vatiin de PPAR?*?° Ces combinaisons
d’affinité pourraient en outre compenser certaiifst® secondaires dus a I'activation du sous-

type particulier, et éviter certaines interactiomsdicamenteuses.

I1.2.7.2. Endocannabinoides

Les effets de la marijuana sur la stimulation @ppétit ainsi que la pharmacologie
des cannabinoides ont suggéré la possibilité degimns thérapeuthiques bien avant la
découverte des récepteurs spécifigues impliquéss das effets du delta 9-THC
(tetrahydrocannabinoff* Deux récepteurs humains ont été clonés : CB1, m¥p&u niveau
central, et CB2, exprimé dans les cellules immineisaet dans le systeme nerveux central ; le
récepteur CB1 est impliqué dans la régulation aepétit, et I'administration du delta 9-THC
entraine une hyperphagie chez les rongeurs etilegihs. Les propriétés anti-inflammatoires
du delta 9-THC et la détection de récepteur CB2sddes plaques d’athérosclérose chez
’homme suggerent lintérét d’'un anagoniste du péeer CB2 dans le traitement de

I'athérosclérosé??

La découverte du rimonabaiit, premier cannabinoide antagoniste du récepteur CB1,
a permis de mieux comprendre la pharmacologie dtesye endocannabinoide et son réle
dans la physiopathologie de I'obésité et de I'afiloiic Le rimonabant possede une activité
anorexigue en aigu, mais également a long-termgaieant une diminution du poids
corporel : les études dghase Il RIO-North Americat RIO-Europe réalisées sur deux
ans?** montrent qu'’il réduit le poids corporel et amédides profils lipidiques (augmentation
du HDL-cholestérol et diminution des triglycéride®t glucidiques (augmentation
significative de la sensibilité & I'insuline). Ainslurant la premiére année, le nombre de sujets
présentant un MetS a chuté de 50 % chez des patraites avec le rimonabant a la dose de
20 mg/j. De plus, des études statistiques sugggrenta réduction des facteurs de risques du
MetS par le rimonabant n’est pas la seule cons@gudiune perte de poids, mais provient
également de I'antagoniste du récepteur CB1 awanip€riphérique (musculaire squelettique,

tissu adipeux...). Enfin, les résultats préliminaides!’étude Stratus-U$' indiquent que le
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rimonabant double la proportion de patients cesdanfumer et réduit la prise de poids

corporel consécutive a I'arrét chez les sujets @bes en surcharge pondérale.

I1.2.7.3. Inducteurs de HDL-c

Le HDL-c représente une cible thérapeutique patdeatien raison de certaines
données épidémiologiques disponibles (une élévatin 1mg/dl réduit le risque
cardiovasculaire de 2 a 3 %), du rble des diff@emarticules HDL-c dans les processus
d’efflux de cholestérol via entre autre le transpor ABCAL (ATP Binding Cassette Alde
I'élucidation des mécanismes du transport inversecllolestérol et, enfin, des propriétés
vasculoprotectrices des HDL2E. Une preuve du concept est apportée par I'étudisééa
avec le complexe ApoA-1 Milano/phospholipides adsti@ par voie intraveineuse chez des
sujets présentant un syndrome coronarien afgfila réduction du volume des plaques
d’athérome au bout de cing semaines souligne féntéle l'injection parentérale ou de
'absorption orale de particules synthétiques migu&ts apoA-1, qui pourraient agir comme
accepteurs de cholestérol a court-terme, et celtildL-c. Les fibrates augmentent le HDL-c
de 10 a 20 % en induisant notamment la synthégmA4, et I'acide nicotinique peut élever
jusqu'a 30 % les concentrations de HDL-c via urmidution de leur catabolisme et de la

synthése hépatique de VLDL-c.

Néanmoins, de nouvelles stratégies ayant une eitiicaupérieure sont a I'étude,
notamment celles testant des inhibiteurs de CETiBtdime de transfert des esters de
cholestérol), qui élevent de fagon impressionngdée30 a 100 %) le HDL-c en bloquant

I'élimination des esters de cholestérol des HDlers\es lipoprotéines riches en apoA.
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I1.3. Conclusion sur le MetS

Le MetS, défini par la conjonction de plusieurs raaties métaboliques et cliniques
chez un méme individu, est en augmentation coredidié@ I'échelle mondiale. Chacune des
composantes classiques, la résistance a linsuliobésité viscérale abdominale, la
dyslipidémie, I'augmentation de la pression artiriéavorisent I'athérogenese et un risque
cardiovasculaire accru. Par son action directecesr composantes, mais également par le
biais de la sécrétion de differentes hormones otokoyes (PAI-1, systeme rénine-
angiotensine, résistine, adiponectine, protéinesirgflammatoires), I'adipocyte joue un réle
important avec I'insulino-résistance dans la gerdese complications associées au MetS, au

premier rang desquels le diabéte de type 2 esdgi@ cardiovasculaire.

Si I'obésité viscérale et la graisse ectopiqueyaticulier dans le foie, avec l'insulino-
résistance qu’elles entrainent, sont les causedsewnblables du MetS, il faut cependant
remarquer que tous les individus obéses ne dévembpgpas le MetS. A cet effet, un sous
effectif de la population est susceptible d’exaeerdles composantes importantes du MetS en
présence d'un déseéquilibre énergétique. Plusieardelirs apparaissent dans ce sens
contribuer a cette susceptibilité individuelle, dpement par prédisposition génétique et par
la force de l'dge. Certains groupes ethniques gmanticulierement susceptibles a ce

syndrome.

Le principal intérét du concept du MetS est de ghéesi un substratum
physiopathologique commun & de nombreux facteunssdee. La résistance a l'insuline est
une caractéristique commune a plusieurs des comgzoda MetS, et quelques investigateurs
croient gu’elle joue un rdle pathologique clé. Bigoe la susceptibilité génétique soit
essentielle, le MetS est relativement rare en alesda I'obésité et d’inactivité physique. Pour
cette raison, les modifications de styles de viedogsant a une perte pondérale et a une
augmentation de l'activité physique représentenpriemiére étape de thérapie clinique du
MetS. Les conséquences pratiques cliniques de ees facteurs sont largement établies.
Cesser de fumer est a cet effet prédominant. Ledaliste pour des personnes en surpoids ou
obeses, est de réduire le poids corporel d’enviregn10 % au dela d’'une période de 6 a 12
mois. La réduction du poids pourrait étre combiagec au minimum une activité physique

bY

quotidienne d’intensité modérée pendant 30 min.thexrapie nutritionnelle appelle & une
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baisse de consommation d’acides gras saturés,sagmdstrans, et du cholestérol ; d’'une
faible consommation de sucres ; et d’'une consonomatportante de fruits et légumes, et de
graines de toute sorte. Eviter des régimes extréiehses en hydrates de carbone et en

graisse.

De plus, il est reconnu que lorsque les influernp&sétiques sont particulierement
fortes ou lorsque les modifications de styles de wmiarrivent pas a réduire le risque
suffisamment, une thérapie alternative a base ddicar@ents peut étre nécessaire pour
obtenir le but visé. Une attention particulieretadre donnée dans le control adéquat d’autres
facteurs de risque majeurs de MCV, comme le tabagisine hypertension, des niveaux
élevés de LDL-c, et la présence du diabete de2ype

Il existe des thérapies standards pour chaque fderdetS. L'utilisation de thérapies
combinant fibrates ou acide nicotinique plus sestiast attractive pour les patients présentant
un MetS avec dyslipidémie athérogénique, l'effitacides statines seules n’est pas
documentée au vu des essais cliniques. L’aspirilagbies doses pour modifier le statut pro-
thrombotique et pro-inflammatoire est justifiée zltes patients a risque intermédiaire ou a
tres haut risque. Le contrdle de la résistancénadline chez des diabétiques n’a pas encore
été montré réduire le risque de MCV, par conséquieme peut pas étre recommandé dans ce

contexte.

Le NCEP-ATP Il a introduit le MetS dans les diiges cliniques pour réduire le
risque de MCV en complétant la simple thérapie disd® de LDL-c. D’autres directives
clinigues semblables sont ainsi centrées sur lei@une attention clinique supplémentaire
a I'’égard du MetS.
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I1l. SYNDROMES D’APNEES DU SOMMEIL (SAQS)

III.1. Introduction

Le syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SA@S) caractérisé par la
répétition d’épisodes d'obstructions partielles totales des voies aériennes supérieures
pendant le sommeil. Cette occlusion conduit a umendition de la saturation en,@t a une
fragmentation du sommeil. La sévérité du SAOS esturée par I'indice d’apnées-hypopnées
(IAH), correspondant au nombre d’apnées et d’hygepnpar heure de sommeil. Plus cet
indice est élevé, plus les symptomes sont sévBiersAH < 5 événements par heure reflete
une situation normale, un IAH entre 5 et 15 un SA&er, entre 15 et 30 un SAOS modéré
et>a 30 un SAOS sévere. Le SAOS se caractérise payeptomes nocturnes, tels que le
ronflement, un sommeil non réparateur, des pawsgsratoires percues par le conjoint, ainsi
gue par une somnolence diurne. En plus des conséegieléléteres comme la somnolence
diurne et les « déficits » cognitifs, le SAOS egalément associé a une augmentation du
risque cardiovasculaire. Les patients SAOS préaente@quemment une hypertension
artérielle, une insuffisance cardiaque, et dévedoppde l'athérosclérose. Cependant, les
mécanismes par lesquels le SAOS affecte le systambovasculaire sont peu connus. De
nombreux «indices » suggerent que la composarigpexie intermittente » (HI) est
incriminée dans la physiopathologie du SAOS. Ldstefdu stimulus d’HI sur les réponses
physiologiques semblent cumulatifs. Le caractége au chronique de I'exposition détermine
la nature de la réponse : protectrice ou déléféi@ans le cadre du SAOS, I'HI est chronique

(HIC) et de ce fait engendre des effets déléteres.
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II1.2. Rappels historiques

En 1956, Burwell et collégue$?®?® ont décrit sous le nom de «syndrome de
Pickwick » un nouveau tableau clinique, associafesaé, cyanose, polyglobulie,
hypoventilation alvéolaire et insuffisante cardiaqPres de dix ans plus ta@astaut et
collegues™? ainsi quelung et Kiihlé* ont montré la présence d’apnées répétées au cours d
sommeil de malades « pickwickien ». Rapidement,afiparut que de telles apnées
s’observaient chez des malades qui n'avaient pdableau clinique décrit paBurwell et

collégues®®®

et la notion de «syndrome d'apnées obstructives sdmmeil (SAOS)»
s'individualisait, notamment sous I'impulsion dauilleminault et collégue$? On sait
aujourd’hui que ce syndrome est particulieremedgident et qu’il joue un réle déterminant

dans de nombreux aspects de la pathologie.

De plus, le cadre pathologique s’est élargi, d'ymraet avec l'accent mis sur les
hypopnées, dés les descriptions les plus ancieforesalisées paGould et collegues>: qui
ont proposé le terme de « SAOS ». Plus recemméntaage la notion d'un « syndrome de
résistance des voies aériennes supérieures », cseuke traduction de l'anomalie de
perméabilité des voies aériennes supérieures ag cousommeil est une augmentation de

I'effort respiratoire sans diminution ni d'interriign du flux ventilatoire>*

IIL.8. Signes cliniques

Le diagnostic du SAOS repose sur un tableau cl@igouvent trés évocateur, pour
peu que le clinicien pense a poser quelques quesijoi ne font malheureusement pas partie
de « l'interrogatoire du malade » traditionnellemenseigné. Aucune combinaison de signes
clinique ne peut servir de test fia5fe.

Deux manifestations dominent le tableau cliniquéune diurne, la somnolence,

I'autre nocturne, le ronflement.
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II1.8.1. Manifestations diurnes

La somnolence diurne peut prendre des degréslivess. Elle peut se limiter a une
facilité d’endormissement dans des situations riimutantes (lecture, taches répétitives,
conduite automobile monotone...). Elle peut étre omaje survenant en cours dactivité,
compromettant la vie conjugale, sociale et protes®lle’*® Son évaluation nécessite un
interrogatoire soigneux, précisant les circonstanee la fréquence des endormissements

intempestifs>’

Les autres manifestations diurnes sont moins évoes, mais importantes a connaitre
car elles peuvent étre des circonstances de diigndiss’agit de céphalées typiquement
matinales, cédant a la « mise en train » aprésvier| observées dans environ 20 % des cas,
mais dont la spécificité est discuté® Des perturbations des fonctions intellectuellest so
fréquentes, comportant des difficultés de concéotraet des troubles de la mémoire,
parfois au premier plan, associées & des modiitstiles potentiels évoqués endogéfies.
Des troubles de la personnalité, initialement dgcsont plus discutés’

Parfois, c’est une complication du SAOS qui ouaestene clinique : insuffisance

cardiaque, angor, décompensation cardio-respieatoir

I11.3.2. Manifestations nocturnes

Le ronflement est en général particulierement smnepuvent ancien. |l dérange
'entourage qui parfois observe qu’il est interrample facon répétée par des arréts
respiratoires ; la reprise respiratoire s’accompaglors d’'un ronflement particulierement
bruyant. Une polyurie nocturfié est plus fréquente qu’une énurésie, classiquement
décrite?*?

D’autres manifestations nocturnes : sudations, atgit, somniloquie,
somnambulisme, éveils avec confusion et comportemgomatique, contribuent a perturber

le sommeil de ces patients et de leur entourage.
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FIGURE lIl.1. La structuration des voies aériennes respiratdoes du ronflement et des apnnées
obstructives. Une apnée est définie par l'arrétiduaérien durant plus de 10 secondes, cet anévgnt

étre d'origine centrale (absence de commande atsp@), obstructive (obstruction des voies aémsnn
supérieures avec persistance des efforts ventéaloiou mixte (c'est-a-dire avec des épisodes d&pn
d'origine centrale et obstructive). Au cours deséags obstructives, la contraction des musclesregspies

est incapable de faire entrer l'air dans les powmnfait de I'obstruction des voies aériennes reyres.

Les apnées peuvent s'accompagner de micro-éveilsexiste aucun consensus sur la définition des
hypopnées. La recherche de la survenue d'hypopsé@sose une mesure quantitative, et non plus
seulement qualitative, de la ventilation. A ce jolar définition la plus utilisée est une diminutide la
ventilation (du flux aérien) d'au moins 50 % pertdan moins 10 secondes, diminution associée a une
désaturation artérielle en oxygene d'au moins 4.€6.hypopnées peuvent aussi s'accompagner de micro-
éveils. On calcule alors un index d'apnées-hypoprsit le nombre d'apnées et d' hypopnées pae luigur

sommeil : IAH = (Nombre d'apnées + Nombre d'hyp@shé Durée du Sommeil (mn) x 60
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II1.8.3. Récapitulatif des symptomes diurnes et nocturnes
rencontrés dans le SOAS

Symptomes diurnes Symptomes nocturnes
Somnolence Ronflement
Impression de sommeil non réparateur Arréts repiess remarqués par I'entourage
Fatigabilité Sommeil agité
Céphalées matinales Polyurie nocturne

Troubles de la mémoire et de I'attention  Sueurguroes

Baisse des performances intellectuelles Réveimiesaut avec sensation d’'étouffement
Troubles de la libido (impuissance) Eveils avecfasion et comportement automatique
Troubles de 'humeur Somnambulisme

Troubles du comportement

Troubles de 'acuité auditive

II1.3.4. Hypopnées et apnées

Les criteres de description initiaux des apnéesraies, obstructives et mixtes, tels
que proposés pabastaut et colleguel® ont été largement repris et acceptés : au cows de
apnées centrales I'effort ventilatoire est intempomalors qu'il persiste au cours des apnées
obstructives ; les apnées mixtes débutent commeapnée centrale et se terminent comme

une apnée obstructive.

Durant certaines apnées, on observe des expiratip@sées sans inspiration, décrites
sous le nom de phénomeéne de valve car elles tettula faculté des voies aériennes
supérieures de s’ouvrir sous l'effet d’'une press®piratoire et son collapsus sous l'effet de

la dépression inspiratoire.

La définition des hypopnées est plus délicate, quigdle est essentiellement
dépendante de la nature de l'information obtenwesdu’une information quantitative sur la
ventilation est disponible, une hypopnée se défieg simplement par une diminution de la
ventilation au-dessous d’un certain seuil, habliémeént fixé a 50 % de la ventilation de veille

ou de la ventilation stable précédant I'épisode.

Par définition, on retient pour quantifier la pdtigie les hypopnées ou apnées durant

au moins 10 secondes. Bien que cette définitiontses largement acceptée, il ne faut pas
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méconnaitre son caractére arbitraire. Les apnéexauramment des durées de 30 a 40
secondes en sommeil lent et supérieures a 60 ses@mdsommeil paradoxal. Les apnées les

plus longues peuvent dépasser 3 minutes.

II1.4. Prévalence du SAOS

La prévalence du SAOS aux Etats-Unis a été évalhée 'homme a 4 % et chez la
femme a 2 % avec un maximum entre 40 et 60 ans.eSll estimée, aux Etats-Unis, a 24 %
chez l'adulte masculin et a 9 % chez I'adulte faminplus de 20 millions d’Américains sont
atteints du SAOS a des degrés différents et paumi & millions nécessiteraient un
traitement*? Le SAOS serait responsable de 38 000 morts pamafEtats-Unis>*?

Toutefois, 80% des patients atteints du SAOS nemamdiagnostiqués*

Des études européennes retrouvent des prévaleocgsises entre 0,2 p.cent et 5 p.
cent chez des sujets de 30 & 69%hs.

Dans une étude,avie Pdécrit la prévalence des troubles respiratoiresanmeil**
Pour un IAH supérieur a 10, la prévalence se sénge 10 % dans une population
australienne de 45 & 65 afi®t 0,9 % chez des israéliens de plus de 2¥*4A€I1l y a une
prévalence de 2,9 % chez des sujets sains de 8Gas; de 33,3 % pour la tranche d’age de
70-79 ans et de 39,5 % chez des sujets sains dalpl80 ans en utilisant un seuil d’'apnées
d’'IAH bas supérieur ou égal a 5.

Plus précisemenBearpark et colléguesf® dans une population de 294 hommes sains
agés de 40 a 65 ans, décrivent une prévalenceodelds respiratoires de 26 %, tandis que
seulement 3 % des sujets présentaient a la foisrdelsles respiratoires et une somnolence
diurne. De la méme facoloung et coigues®*® montrérent, chez des sujets de 30 & 60 ans,
une prévalence de troubles respiratoires du sonaeed % chez des femmes et de 24,9 %
chez les hommes (IAE 5) tandis que seulement 2 et 4 % respectivemeiseptaient les
signes « standards » d'une apnée du sommeil (lyperdence diurne).

Une autre étude en 1977 portant sur 1360 sujetspies et femmes, de plus 18 ans, a
estimé la prévalence de l'apnée du sommeil (définiepar oxymétrie anormale, une
somnolence diurne excessive et un ronflement sgderd,8 % chez des femmes et de 2,2 %
chez les hommes?

Les troubles respiratoires du sommeil sont donguieéts dans une population adulte
normale. Les apnées du sommeil, c’'est a dire dmgblies respiratoires associés a une

somnolence diurne excessive, est relativement pie@sians la population générale a I'échelle
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mondiale. Il est toutefois difficile de compares Etudes entre elles, étant donné que la valeur
seuil de I'lAH définissant une apnée du sommeilt@dre fixée a 5, 10, 15 ou 30 événements

par heure, selon les études et les recommandations.

IIL.5. Polygraphie du sommeil

L’enregistrement polygraphique du sommeil est urRangeen onéreux par
l'investissement en matériel qu’il nécessite, palohgue durée de sa réalisation (nocturne) et

de son interprétation.

La polygraphie a l'inverse d’'une polysomnographie,cours du sommeil analysera la

ventilation et ses répercutions immédiates, ainsilg comportement du dormeur.

III.6. Polysomographie : analyse des stades du sommeil

Le contréle de la ventilation est tres différeataurs du sommeil lent et du sommeil
paradoxal, la signification des modifications devientilation ne peut étre correctement
appréciée que lorsque I'on connait I'état de sorhpendant lequel ils se produisent. De
méme, I'appréciation de la gravité d’'un SAOS néteskes informations sur la fragmentation
du sommeil ; il faut également pouvoir reconnaltresommeil paradoxal, puisque c’est au
cours de cet état que les apnées sont habitueltdeseplus prolongées et I'hypoxémie la plus

sévere.

Les criteres d’analyse standardisés des différstiddes du sommeil, élaborés par
Rechtschaffen et collegy®s généralement acceptés recommandent le scorageadés de
sommeil par « période » de 20, 30 ou 40 seconame davantage. Ce type de scorage est
mal adapté a la description des perturbations durszl au cours du SAOS ou durant une
période de 20 secondes peuvent survenir plusicbamgements de stade de sommeil.
L’introduction d’'un scorage séparé des micro-éveisd’'une analyse plus fine des stades de
sommeil devrait permettre de pallier cette insafirse.
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Il est possible que l'analyse automatique infoisdés permette d’obtenir des
informations plus précises que celles recommanpéeRechtschaffen et collégy&s Dans
leur état de développement actuel, ces systémaalgse automatique se montrent adaptés a
'analyse de sommeil relativement peu perturbésrmacun systeme n’a encore fait sa preuve

dans I'analyse du sommeil aussi perturbé gqu’auscdurSAOS.

L’existence d’'un parallélisme strict entre les ifiodtions du niveau de vigilance et
les modifications de la ventilation est clairemedémontrée. L’endormissement
s’accompagne d’une diminution de l'amplitude veattire qui aboutit plus ou moins
rapidement a un arrét de la respiration plus ounmgirolongé. La reprise ventilatoire
s’accompagne d’'une modification de I'électroencépipamme indiquant un allégement du
sommeil ou le plus souvent un éveil. Cet évell leahituellement bref, durant quelques
secondes, marqué par la réapparition d’'une actalppha souvent masqueé par la présence
d’ « artéfacts » électromyographiques. Ces évedssant en général pas percus par les
malades qui, habituellement, ne se plaignent pasladequalité de leur sommeil.
L’endormissement suivant est a nouveau associéeaapnée et ce cycle se répete de facon

stéreotypée, tout au long de la nuit.

Le sommeil est désorganisé, constitué essentiefiene sommeil lent Iéger. Lorsque
les éveils sont comptabilisés indépendamment dederee, incluant les micro-éveils, leur
nombre est fréquemment de plusieurs centaines as cbune nuit. Il arrive que certains
malades ayant des SAOS moins séveres puissemidattdes stades de sommeil lent profond
3-4 ; dans ce cas, la succession des apnées cptiedaa une ventilation continue, souvent
associée a un ronflement et une élévation des ipnsssoesophagiennes inspiratoires,
témoignant de 'augmentation de la résistance déssvaeriennes supérieures. Ces périodes
de sommeil lent profond stable sont en généralrgbes en décubitus latéral.

Le sommeil paradoxal est fragmenté comme le sohlewi?>* avec toutefois une
différence : comme les apnées sont généralemestpphlongées en sommeil paradoxal, les
périodes de sommeil paradoxal entre deux éveils@an longues. L'éveil qui termine cette
apnée est souvent suivi d'un retour en sommei| fargant « avorter » I'épisode de sommeil

paradoxal.
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Cette relation entre modifications du sommeil etla ventilation connait cependant
une certaine variabilité dans le temps. Souventdébut de nuit, les modifications
ventilatoires sont moins marquées, se réduisanésahypopnées ou des apnées de durée
relativement bréve et ce n’est qu'apres un certamps d’apnées que I'on observe des
épisodes apnéiques plus prolon§@<Pour cette raison, les enregistrements de durdeebr

risquent de donner une fausse idée de la sévériEAdS.
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FIGURE II.1. Enregistrements polysomnographiques conjugués électrooculogramme (EOG), de
I'électroencéphalogramme (EEG), de I'électromyogreen(EMG), de I'électrocardiogramme (EKG ou ECG),
de l'activité du nerf sympathique (SNA) et de leegsion artérielle (PA) durant le sommeil profond de

mouvements oculaires rapides du patient atteifBA0S. D’aprésSomers VK et collégué¥.

II1.7. Critéres du diagnostic du SAOS

Des valeurs seuils de I'index d’apnées (nombrerdap par heure de sommeil) ont
été proposées pour obtenir le diagnostic du syndrdi@mpnées du sommeil. La limite de 5,
initialement proposé& a été discuté€” en particulier chez le sujet agé. Plus récemment,
index combiné prenant en compte a la fois les apetkes hypopnées et dont la valeur seuil a
été proposée tantbt a 10 tantbt a 20 épisodes qae lde sommeil s’est généralisé. Ce

probleme est d’autant plus difficile a trancher ilgexiste une variabilité des anomalies
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respiratoires observées d’'une nuit a I'autre, \wlité d’autant plus importante que le nombre

d’apnées est faible.

II1.8. Physiopathologie du SAOS

II1.8.1. Mécanismes physiologiques des apnées centrales

A priori, le mécanisme d’'une apnée centrale esplEmc’est une interruption (ou une
diminution s’il s’agit d’hypopnées) de la commandgentilatoire. On congoit que diverses
lésions du systeme nerveux central, en particaiéles qui touchent les « centres bulbo-
protubérantiels » puissent entrainer des apnéeascélies-ci ne se manifestent qu’au cours du
sommeil peut s’expliquer par la mise hors jeu awrgodu sommeil du contrble

comportemental de la ventilation.

II1.8.2. Mécanismes des apnées obstructives et mixtes

La caractéristique fondamentale du SAOS est keeswie d’un arrét de la respiration a
'occasion de I'endormissement. La reprise respirats’accompagne d'un éveil ou d'un
alléegement du sommeil. Ces arréts de la respiragorepetent plusieurs dizaines a plusieurs

centaines de fois au cours d'une méme nuit.

La régulation normale de la ventilation réalise é®nditions d’'une instabilité, qui se
révele au cours du sommeil, et qui peut s’assaciene obstruction partielle ou totale des

voies aeériennes supérieures (VAS).

La question qui se pose des lors est de savois qomt au cours du sommeil les
facteurs qui augmentent la probabilité d’une odolusles voies aériennes supérieures.

L'accent a été mis sur des facteurs anatomiciadisses, sur la base de la constatation
d’anomalies morphologiques des voies aériennesrisupés (micrognathie, rétrognathie,
hypertrophie de la base de la langue) frequemnmesdcé&es au SAOS. En dehors de telles
anomalies caractérisées, on a également insistdesudimensions des voies aériennes
supérieures, en particulier nasopharyngées, phgtest que chez des sujets témdiis.

Cependant, toutes ces études ont montré un recoemteconsidérable entre patients et
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témoins indiquant que les patients peuvent avarwiges aériennes superieures rétrécies ou

non ;257—259

certaines études ne trouvent pas de différences ldandimensions pharyngées
entre les sujets sains, ronfleurs non apnéiquemnretiques®®°® I'interprétation de ce résultat
surprenant serait qu'un hypopharynx étroit amatties pressions thoraciques négatives et
les empécherait de remonter & I'orophar§ihtnversement des sujets dont les voies aériennes
supérieures sont rétrécies, ne développent passsmment un SAOS. De plus, il ne faut
pas perdre de vue que les modifications des tisguss observées peuvent étre consécutives
aux microtraumatismes répétés que représententorilement et les pressions intra-
thoraciques inspiratoires durant les efforts déelgbntre I'obstacle, interprétation soutenue
par I'absence de corrélation entre les dimensi@ssvdies aériennes supérieures et la séverité

du SAOS??

De ce fait, au dela des dimensions statiques,cllisoon des voies aériennes
supérieures dépend essentiellement de leur corapliariest-a-dire leur faculté a modifier
leur volume lorsqu’elles sont soumises a des gnéslide pression. Cette compliance est plus
élevée au cours du sommeil dans les SAOS que @serohfleurs et chez des témoins,
rendant compte de la plus grande « collapsibilities voies aériennes supériedfés® ||
reste a préciser si cette grande compliance esa dies modifications anatomiques (liées aux
dépdts de graisse, ou a une altération des tissusculaires ou conjonctifs) ou a une
modification fonctionnelle de [I'état d’activationesl muscles qui les constituent. Cette
derniere conception fait intervenir un trouble dedmmande des muscles des voies aériennes
supérieures qui deviendraient anormalement hypgb@si au cours du sommeil. La
démonstration d’'une incapacité des malades ayanSA®S a augmenter l'activité des
muscles pharyngés en réponse a une occlusion mqéele de leurs voies aériennes
supérieures au cours du sommeil apporte un puissgoment dans ce set¥$2%° Le role
d’'une défaillance de mécanismes « protecteurs ggadement suggéré par la facilitation de
I'obstruction des voies aériennes supérieures 'paesthésie oropharyng&¥.Enfin, il est

possible que les modifications de I'ultra-structdes muscles des VAS jouent un riffe.

Le réle du «timing » de cette activation a ad@sgisouligné ; il est en effet nécessaire
gue les muscles des VAS soient déja sous tensimguids sont soumis aux pressions
négatives inspiratoires ; un retard d’activatios deuscles des VAS pourrait aussi contribuer

a leur collapsug®®2®’
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Des facteurs extrinseques au controle de la aiotil interviennent également. Parmi
ceux-ci on peut citer la prise d’alcool ou de betiapépine€® qui ont en commun d’une part
de majorer I'hypotonie musculaire, d’'une part daiduer le seuil d’éveil autorisant la reprise
respiratoire et ainsi de le retard&f cet effet des benzodiazépines n'a pas été retrpoué
toutes les benzodiazépines. Un autre facteur debitté est la position du dormeur : le
décubitus dorsal aggrave la situation par rappertdécubitus latéral dans la mesure ou la
pesanteur agissant sur le massif lingual tend aroaper la paroi antérieure de la paroi

postérieure du pharynx.

Dés les premiéres études sur le syndrome « devieicke, un rdle primordial dans la
genése des anomalies du SAOS avait été attribo®ésité®’® La discussion reste ouverte de
savoir si l'obésité est un facteur causal (commauggére la guérison de quelques rares
SAOS aprés réduction pondérale) ou seulement ueula@ggravant, comme le suggere
I'existence de SAOS chez des patients non obésd'abeence de guérison des apnées du
sommeil aprés réduction pondérale dans la majdeisécas. On peut aussi noter que le SAOS
est loin d’étre toujours présent (41 %) dans urugeod’'obéses morbides (IMC moyen 50

kg/m?), plus fréquent chez les hommes que chez les fenififeversus 7 %).

Si les facteurs causaux restent discutés, le tEmaunt de I'occlusion a été bien décrit
grace a une analyse cinéradiographique : le débliblostruction est toujours oropharynge, le
plus souvent associé a un déplacement postérielar ldague, puis une aspiration du voile
vers le bas, et I'extension a I'hnypopharynx (le nyha rétro-basi-lingual) dans deux tiers des
cas, et au pharyngolarynx dans un tiers de$’¢as.

Tout bien considéré, le syndrome d’apnées du soinpegt étre interprété comme une
incapacité a faire face a 'augmentation de lastésce des VAS associée normalement au
sommeil a cause d'une réponse inadéquate des raudete VAS et / ou du diaphragme,
résultant d’autant plus volontiers en une occlugies VAS que celles-ci sont étroites et
compliantes. Les conséquences physiologiques ded&aobstructive tendent a maintenir les
patients dans une condition auto-entretenue dhilgta du sommeil et d’instabilité de la

ventilation.

L'observation de cas familiatX*?”®> de méme que la démonstration d’une

transmission héréditaire de la tendance des VASaKkapser pendant le sommeil suggere la
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possibilité de facteurs génétiques. Les détermnagénétiques ne semblent pas liés
exclusivement & des modifications anatomicfiéta forte prédominance masculine jusqu’a
la cinquantaine, et la possible induction du SA@8les hormones males suggéféhie role

des facteurs hormonaux.

II1.8.3. Mécanismes de terminaison des apnées

Une fois les VAS occluses, la réponse du systermmtilatoire est totalement
inadéquate, puisque laugmentation de lactivité dlaphragme ne peut qu’aggraver la
situation, en générant des pressions intrathorasigie plus en plus négatives aggravant le
collapsus du pharynx sous l'effet des pressionsi gi@nérées. Le résultat en est une asphyxie
progressive, qui ne peut étre levée que sous t'dften éveil. Cet éveil s’accompagne d’'une
brusque augmentation de l'activité des muscles \d&S et d’'une profonde inspiration.
L’éveil est attribué a I'hypoxie par I'activatiorecchémorécepteurs carotidiésLa durée
inégale des apnées pourrait étre expliqguée paaugmentation progressive du seuil d’éveil
consécutive a la fragmentation du sommeil. Néansbatlongement modéré des apnées au
cours de I'hyperoxie et leur terminaison malgréo$ance d’hypoxémie impliquent le réle
d’autres mécanismes activés par la fatigue diaphatigue ou par 'augmentation des efforts
inspiratoires’® ou par des mécanorécepteurs des VASette hypothése est confortée par le
retard de I'éveil consécutif a une occlusion desSez le sujet normal aprés anesthésie de

celles-ci?’®

II1.8.4. Conséquences immédiates liées aux apnées

Les conséquences des apnées survenant au coumsndwes sont multiples ; nous
distinguerons celles qui se produisent au courssammeil, en relation directe avec les

apnées, et celles qui persistent au cours delle v&idistance des apnées.

II1.8.4.1. Fragmentation du sommeil

Dans la mesure ou la reprise de la respirationss@eeun allegement du sommeil ou

un éveil, on concgoit que le sommeil de ces maladédstotalement désorganisé, les épisodes
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de sommeil ayant une durée de quelques dizainesed®ndes, entrecoupée d’éveils brefs

durant quelques secondes.

II1.8.4.2. Hypoxémie

Au cours de chaque apnée, le gaz carbonique pastejeté, I'oxygene n’est plus
apporté aux alvéoles pulmonaires. L'évolution insaée de la PaG@st mal connue, en
raison de I'absence d’appareil de mesure permetiatd suivre de fagon instantanée in vivo.
L’évolution de I'oxygénation sanguine est mieux coa. Chaque apnée s’accompagne d’'une
hypoxémie parfois particulierement sévere, atteigries valeurs de Sa@e 60 % voire
moins, correspondant a des niveaux de RE’ordre de 20 a 30 mmHg ; I'hypoxémie n’est
pas toujours corrigée durant les périodes de \atiatil inter-apnéique. En effet, les apnées ont
une durée de 10 secondes jusqu’a 3 mn, en gérgrake 30 et 60 secondes alors que les
périodes de ventilation inter-apnéique sont souvViemtées de 3 a 5 cycles respiratoires.
L’amplitude de la ventilation post-apnéique, mogdn REM (mouvements rapides des
yeux) qu’en NREM (pas de REM), dépend de l'impactarde I'hypoxémie au cours de
'apnée précédente, et est corrélée a la réponddateire hypoxique mesurée au cours de la
veille 2"

Ce sont les apnées particulierement prolongéasxaigpagnant d’'une hypoxémie
sévere qui peuvent parfois étre responsables deutsions hypoxique&® A durée d’apnée
€gale, I'hypoxémie est d’autant plus sévere quea@ initiale est plus basse et que I'apnée
débute & plus bas volume pulmonaiteLes expirations sans inspiration observées pendant
certaines apnées peuvent ainsi contribuer a laigg&de la désaturation durant les apnées en

abaissant le volume pulmonaire.

I11.8.5. Conséquences cardiovasculaires du SAOS

II1.8.5.1. Hémodynamiques

La chute de la fréquence cardiaque au cours dedeapreste mal expliqguée. Son
atténuation apres administration d’oxygene et dfatre suggére que 'hypoxémie, mettant en

jeu le systéme vagal, y joue un réfé.
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Au cours du SAOS, chaque épisode d’obstructionypitgie s’accompagne d’efforts
inspiratoires intenses et d’'une désaturation pssijve en oxygene. La majorité des apnées se
termine par un micro-éveil, a la suite duquel latilation reprend. Lorsque le patient s’est
endormi, une nouvelle apnée survient et le cyclepete. Les patients porteurs d’'un SAOS
sont donc exposés simultanément et de maniereég@etune HI, une fragmentation du

sommeil et des variations intenses de pressiorestinbraciques.

Le SOAS a des conséquences neuropsychologiquescrenidnnes et meétaboliques.
Depuis plusieurs années, le lien entre le SAOS etdrbi-mortalité cardiovasculaire a été mis
en évidence. Ce n’est que récemment que des éfpiEsmiologiques de grande envergure
ont permis de conclure que le SAOS est un facteurishue indépendant de pathologies
cardiovasculairég€®?**telles que I'hypertension artérielle, les coropatbies, les arythmies,

l'insuffisance cardiaque et I’hypertrophie venttaite gauche.

II1.8.5.2. Hypertension artérielle

L’association entre SAOS et hypertension artérigll€TA) a été démontrée
indépendamment de I'age, de I'obésité et d’autaesefirs confondanté*?® D’autre part, le
traitement du SAOS améliore I'HTA. En effet, deundes ont montré une réduction faible
mais significative de la pression artérielle ches gatients apnéiques traités par pression
positive continue nasale (nPPC), traitement dereéfie du SAOS. Cette réduction est

d’autant plus marquée que les patients présenteSADS séverg e’

Cette relation entre SAOS et hypertension artérielh été confirmée
expérimentalement. Chez le chien, la répétitiompuiees obstructives expérimentales pendant
le sommeil est suivie d’'une augmentation de la goesartérielle diurne. Celle-ci revient
progressivement a la normale lorsque I'on rétaloiié respiration nocturne normafé.Les
études expérimentales ont permis de mieux compedadrmécanismes physiopathologiques
du SAOS contribuant au développement de I'hypeivenartérielle, et notamment de mettre

en évidence le role de I'HI.

Une exposition chronique a I'hypoxie intermittenémtraine, chez le Rat, une
augmentation de la pression artérielle systémiif@®Des mécanismes physiopathologiques
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mettant en jeu le systeme nerveux sympathique @ns@ggérés pour expliquer la relation
entre hypertension artérielle et HI. En effet, fianalation des chémorécepteurs carotidiens
par I'HI entraine une vasoconstriction systémiglabale qui contribue a I'élévation de la
pression artérielle?®?*! De plus, I'hyperactivité sympathique, en partie voquée par la
désaturatior?? semble contribuer directement & I'élévation chrariqde la pression

artérielle?®®

II1.8.5.3. Coronaropathie

La maladie coronarienne qui s’instaure de facomnassive est initiée par des lésions
au niveau des parois des artéres coronaires. €emdédéclenchent un processus complexe
de remodelage de la paroi, dont les processusédlzblérose. Ces mécanismes se traduisent
par un épaississement de la paroi artérielle govqmue une diminution du flux sanguin
irriguant le cceur. La complication la plus dangseset la plus fréequente de la maladie
coronarienne est l'infarctus du myocarde.

Plusieurs études cliniques ont évalué la prévaleeseaccidents coronariens chez les
patients apnéiqueKoskenvuo et collégué¥’ ont été les premiers & observer une association
entre le SAOS et la coronaropathie en mettant eegge un risque relatif d’angor chez les
hommes ronfleurs, indépendamment de I'adge, du nideda pression artérielle et de l'indice
de masse corporelle. Une étude suédoise montrie gisgue de SAOS augmente le risque de
mortalité de patients présentant une coronarop&thie a été montré que le risque relatif

d’accidents coronariens augmente avec la sévari@ADS, appréciée par I'IAFF®

Réciproguement, le SAOS pourrait étre un indicatiipronostic chez les patients
ayant des antécédents d’infarctus du myocarde rdssltats d’'une étude menée sur les
patients porteurs d'une coronaropathie ont monté augmentation significative de la
mortalité chez les patients apnéigGes.

Il ne s’agit surement pas d'une fatalité puisqee tdaitement par nPPC réduit
significativement le risque d’événements cardioulses de patients porteurs d’'un SAOS

sévere’®’
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I11.8.6. Mécanismes potentiels associés aux maladies
cardiovasculaires

Plusieurs mécanismes ont été proposés pour regerSAOS aux maladies
cardiovasculaire$®® activation du systéme sympathique, dysfonction gréliale vasculaire,

stress oxydant, inflammation, troubles de la coatipr et dysrégulation métaboliques.

II1.8.6.1. Le processus d’athérosclérose

De facon générale, les lipoprotéines de faible itngui transportent le cholestérol du
foie vers les tissus périphériques, interviennems Ildes premiéres étapes du processus
d’athérosclérose. Les LDL-c pénétrent dans la pataccumulent dans l'intima ou elles sont
modifiées soit par oxydation soit par attaque eraigpe. Les cellules endothéliales sont
activées et les LDL-c sont capturées par les maaggs. Les macrophages infiltrant la Iésion
entretiennent une réaction inflammatoire chronidaisant intervenir des cytokines pro-
inflammatoires. Ces dernieres permettent la lifidmade chimiokines (telles MCP-1) par les
cellules de la plague provoquant le recrutementndesocytes au niveau de I'endothélium.
Elles induisent également I'expression des molécdladhérence (VCAM-1, ICAM-1) par
les cellules endothéliales, ce qui favorise la atign et 'adhésion des monocytes dans la
paroi vasculaire. Les monocytes se différenciemrsalen macrophages qui induisent
I'activation et la libération de cytokines, de chikines, de radicaux libres, provoquant ainsi
une inflammation et un dommage tissulaire. Unevatibn des lymphocytes T se produit
également dans la lésion, elle conduit a la prodoctde cytokines conduisant a
linflammation. Les cellules inflammatoires, quirdgrésentes a tous les stades d’évolution
de l'athérosclérose, favorisent le développemestIdgsions, induisent la progression de la
plaque et en favorisent la rupture. L'athérosclénvest pas uniquement un phénomene local,

mais devient, au cours de son évolution, une malaflammatoire systémique.

I11.8.6.2. Role de 'inflammation
La participation d’un processus inflammatoire dengenése de I'athérosclérose est

bien établie. L’athérosclérose est une Iésion amigoe touchant I'intima des arteres de gros

et de moyen calibre. Elle consiste en une accuimulédcale de lipides, de polysaccharides,
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de sang et de produits sanguins, de tissus fibetudle dépodts de calcaires ; le tout

s’accompagnant de modifications de la media.

L’inflammation est un élément important dans la goession des maladies
cardiovasculaire®* notamment dans la maladie cardiaque ischémiqdaret I'insuffisance
cardiaque. La réponse inflammatoire des cellulefotn@liales et des cellules musculaires
lisses passe par I'expression des cytokines piiafmmatoires, de chimiokines, de facteurs
de croissance, de molécules d’adhésion et de mgtattases matricielles. Les sources

principales de ces cytokines sont des leucocytesdoytes et lymphocytes T)

Les événements obstructifs récurrents liés a [I'Rigointermittente et a la
fragmentation du sommeil caractéristiques du SAOBt €ertainement responsables des
premiers déclenchements en cascade des mécanisthexygniques qui prédisposent au

développement des facteurs cardio-métaboliqueés/agsociés au MetS.

Les effets de I'exposition a I’hypoxie intermittergimulée durant 'apnée du sommeil
chez 'Humain ont été largement expérimentés suimedeles animaux ainsi qu’en cultures
cellulaires, et il en ressort une évidence certalaes I'apparition de certains facteurs de
risques caractéristiques du MetS, & savoir I'hyeion?® la résistance a I'insulin@®*%* et
une dyslipidémie athérogéniqtfé.Les épisodes répétitifs de I'hypoxie intermittestévis
d’'une réoxygénation, comme cela se produit en apmésommeil, simulent la reperfusion
ischémique, qui pourrait déterminer une producti@speces réactives a I'oxygene (ROS).
Un certain nombre d’études a démontré que le SAQSndépendamment associé a une
augmentation des marqueurs du stress oxydait? Les ROS peuvent sur-réguler les
facteurs de transcription qui contrélent les vanflammatoires, tel le facteur NfB, ayant en

aval des effets sur le développement des factemdsoemétaboliques du MetS.

Par ailleurs, le SAOS conduit aussi a la fragmesrtadu sommeil et a la perte relative
du sommeil. Un sommeil court a été montré prédidéf 'hypertensioff°> de méme que
I'obésité et une homéostasie glucidique pertufB&&’ Mécaniquement, la déprivation du
sommeil peut moduler les voies neurohumordl&®2et active I'inflammation systémiqdé’®
ainsi que I'augmentation de susceptibilité au stpg/datif>'° Ces processus sont sujets a de
multiples rétroactions et mécanismes d'anticipati@ncourageant potentiellement la

perpétuation des aberrations du MetS.

120



L’'obésité abdominale apparait induire un état mfieatoire progressif, du fait de la
présence d’adipocytes et des macrophages consiclEm@se source majeure des médiateurs
inflammatoires™* L'association avec le MetS de [linflammation esussi bien
documentéé* > mais les mécanismes de base ne sont pas encaredbiits, et
probablement, refletent partiellement la contribntide la masse du tissu adipeux. Une
controverse porte sur le role des adipocytokinesimffammatoires dans la génération de la
résistance & linsuline et du MelS. De plus, il apparait actuellement bien établi que
I'athérosclérose est avant tout liée & une inflationachronique’ L'inflammation peut
donc servir de lien mécanistique important danstdiiaction complexe du SAOS et du

dysfonctionnement cardio-métabolique.
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FIGURE I1.2. Mécanismes potentiels associant le MetS, le SAQ& dinbéte de type 2, d’aprEsra Tasali

et collégues™
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II1.8.6.3. Les chimiokines

Les chimiokines constituent une famille de petipestéines (6 a 15 kDa) sécrétées
principalement par les globules blancs. Les pretide cette famille ont une propriété
particuliere commune : le chimiotactisme. C’esti@&dju’elles sont capables d’attirer leurs
cellules cibles, en particulier les leucocytesdetfaire en sorte que ces derniers quittent
rapidement les vaisseaux sanguins pour venir s‘aglar sur les sites ou se produit une
infection ou une inflammation. Il existe, d’un pbide vue fonctionnel, deux groupes : les
chimiokines lymphoides et les chimiokines inflamonats. Ces derniéres sont synthétisées
dans les tissus et les leucocytes en réponse agigas pathogenes et a des stimuli pro-
inflammatoires. Leurs récepteurs sont exprimésdas cellules phagocytaires comme les
neutrophiles, les monocytes. Elles jouent un r@lesd’inflammation. Parmi les chimiokines
pro-inflammatoires, on trouve MCP-1, RANTES et Ml&-

MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Protein) est pitodar les macrophages et est
responsable, in vivo, de la migration des monocstede site inflammatoire et de I'induction

de I'expression d’intégrines nécessaires au chantsme.

RANTES (Regulated upon Activation Normal T-Cell ffgssed and Secreted) est
produite principalement par les cellules T (CD8e$, cellules épithéliales, les fibroblastes et
les plaguettes durant linflammation. Sur le site inflammation, RANTES favorise
linfiltration des leucocytes. Une augmentationl'@epression de RANTES est associée a de

nombreuses pathologies et désordres de l'inflanomatbmme I'athérosclérose.

MIP-1a (Macrophage Inflammatory Protein) B, vy, sont produites notamment par les
macrophages, les lymphocytes et les plaquettes. pretines de la famille des MIP
provoquent une forte réponse inflammatoire chromisur les sites d’'une inflammation et ce,
en recrutant les cellules pro-inflammatoires. E#est indispensables au chimiotactisme des
lymphocytes T depuis le sang vers le locus del#imfmation et jouent également un réle

important dans la régulation de la migration desoogtes.

Plusieurs travaux suggeérent I'existence d’'une mffation dans le SAOS. En effet,
les concentrations plasmatiques des cytokinesrflarimatoires IL-6 et TN sont €levées
chez des patients SAGE*'8De plus, le SAOS provoque I'élévation d’autres iatirs de
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l'inflammation, comme les molécules d’adhésiSret la CRP?°3*%! La protéine C-réactive
pourrait contribuer a la maladie vasculaire enbaht la NO synthase et en augmentant
'expression de molécules d’adhésion (ICAM, VCAM RECAM). L'IL-1 et le TNFea

stimulent également la synthese de ces molécules.

Les concentrations sériqgues des molécules d’adhdSiaM, VCAM et L-sélectine,
sont augmentées chez des patients SK&¥®'augmentation des taux de ces molécules
reflete un état activé, c’est-a-dire, inflammatiaie, I'endothélium. De plus, une activation
leucocytaire a été observée chez des patients $SXQSactivation de certaines cellules
provoque l'adhésion des leucocytes circulants adi¢hélium, étape initiale de certaines

complications cardiovasculaires comme I'athérossié*>2°

Tres recemment, il a été montré que la sévérité désaturation en oxygene chez les
patients SAOS induit une augmentation de I'épaisdeu’intima média carotidienri®’ Ce
résultat suggere que l'augmentation de I'épaissieufr’intima média est une conséquence
cardiovasculaire précoce du SAOS. De plus, cettgmentation a été corrélée aux
concentrations de molécules pro-inflammatoiresitEcprécédemment, telles les IL-6 et IL-
18 et la CRP dans le sérum de patients SASS.

II1.8.6.4. Le stress oxydatif

II1.8.6.4.1.Présentation

Depuis ces dernieres années la multiplicité deastpaiommuns entre le syndrome
obstructif d’'apnées du sommelil, et la morbi-mottatardiovasculaire s’est établie comme
une évidence. Les patients souffrant du SAOS ptésenne augmentation rapide de leurs
problémes cardiovasculaires et notamment d’hypsided?® Les études de randomisation
obtenues a partir d'une population générale suggaree l'existence des événements de
désordre respiratoires durant le sommeil constiime facteur de risque de maladies
cardiovasculaires indépendant d'autres facteursrisgue connué®?%* Les problémes
cardiovasculaires sont multifactoriels, et sontisgmblablement affectés par des variables
génétiques, liés aux styles de vie, a la nutritetnégalement a une variété des facteurs de
risque additionnels. Ainsi, le fait que dans quekyjétudes il existe une relation dose réponse

entre la sévérité des désordres respiratoires tulansommeil et les morbidités
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cardiovasculairég€®**°suggeére que le lien d'association entre les proefcardiovasculaires
et le SAOS est spécifique, et est plus probablemelié a quelgues anomalies qui sont
spécifigues du syndrome. La nature physiopatholagigxacte des facteurs de morbidité
cardiovasculaire durant le sommeil des patientSAOQS n’est pas completement élucidée. I
faut tenter, cependant, de cibler I'influence pttdle de deux des conségquences majeures
des désordres respiratoires du sommeil : d’'une Paypoxie intermittente et I’hypercapnie,
et d’autre part, la fragmentation répétée du somrh#iypercapnie et I'hypoxie ont divers
effets cardiovasculaires en agissant localemenmohalement, ou par les mécanismes
réflexes neuronauX’ Ainsi, en hypoxie ou durant la fragmentation dmsteil associée a
I'activation sympathique, la perturbation des ré&mndes baro- et chémorécepteurs jouerait
un réle dans les maladies cardiovasculaires désnaidu SAOS>332Dautres hypothéses
mettent en cause la dysfonction de la réactivitécuiaire associée a I'hypoxie via des

vasodilatateurs et des vasoconstrictétid>*

Les radicaux libres sont des molécules chimiquegenaent réactives qui réagissent
avec les acides nucléiques, les lipides et lesépre$, ce qui entrave le métabolisme

cellulaire.

I11.8.6.4.2 Les sources possibles de radicaux libres dans le SAOS

Les cellules et les tissus sont constamment expassxygéne et aux sources
endogenes des ROS. Les anions super-oxydes somepgenent produits par la mitochondrie
et les leucocytes inflammatoires, par les tissusli@agues et les cellules vasculaires, en
réponse a I'hypoxie / ré-oxygénation, et par I'oxiydn de petites molécules comme le
glucose et I'hnémocystéine. Les sources additioageficluent les enzymes telles la xanthine

oxydase, cyclo-oxygénase, lipo-oxygénase, la NGhage et 'heme oxygénase.

Les radicaux libres dérivent soit de réductions avatentes de I'oxygéne, tels que
'anion superoxyde (@) et le radical hydroxyle (O soit de l'azote, tel le monoxyde
d’azote (NO). D’autres espéces dérivees de I'oxygene, ditpeces réactives de I'oxygene,
comme I'oxygéne singulet®,) ou le peroxyde d’hydrogéne 465), ne sont pas des radicaux

libres mais sont aussi réactives et peuvent és@uieurseurs de radicaux libres.
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Les radicaux libres sont a l'origine de Iésionseptiellement déléteres au niveau
cellulaire. Ainsi, ils induisent des cassures e$ aeutations de I'ADN, inactivent des
protéines, oxydent des sucres et provoquent unepsos de peroxydation lipidique. Les
radicaux libres dans le SAOS sont en premier lieedgits par la mitochondrie et les

leucocytes inflammatoires.

L’augmentation de radicaux libres au cours du SAD&é mise en évidence aussi

bien dans les modéles animaux que chez I'Hurfain.

Les lipides sont la cible privilégiée de I'attaquasicalaire. Cette réaction, appelée
peroxydation lipidique, peut concerner les lipopmoés circulantes. L'attaque des LDL
aboutit a la formation de LDL oxydées, qui captpas des macrophages a lintérieur de la
paroi vasculaire, forment le dép6ét lipidique aiyme de la plague d’athéromBarcelo et
colléegues.ont rapporté un profil de peroxydation lipidigueoamal chez des patients
SA0S** De plus, la mesure au réveil des concentraticesnphtiques de marqueurs de stress
oxydatif a montré une augmentation de la peroxgdadies lipides chez des patients atteints
du SAOS*’ Ces patients présentent également une augmentatitaux de LDL oxydé&®
Enfin, plusieurs études suggerent un réle de langp inflammatoire de la production de
radicaux libres chez les patients du SAOS. En dfstpatients porteurs du SAOS présentent
une augmentation des radicaux libres par les nghites® et les monocyte¥* De plus,
cette augmentation est corrélée avec I'adhésiomemcytes aux cellules endothélial&s,

ce qui témoigne d’une activation leucocytaire.

Les séquences d’hypoxie-réoxygénation, a [Iinstas dséquences d’ischémie-
reperfusion, sont a l'origine d’'une production dalicaux libres. Au niveau cérébral, des
études sur les rongeurs montrent que la peroxydéfimique® et la production de radicaux
libres** sont dues & I'hypoxie intermittente. Au niveaudiague, la peroxydation lipidique
est augmentée dans le ventricule gauche de Rates&xpa I'’hypoxie intermittente
chroniqué*' et lischémie-reperfusion induit une peroxydatidipidique, majorée par

I'hypoxie intermittente chronique chez la souffs.

125



II1.8.6.4.2.1. Chaine respiratoire mitochondriale

La premiere source de génération d’anions supetlasyntracellulaire est le radical
libre généré a partir de la mitochondrie durantelspiration (la phosphorylation oxydative).
Malgré une régulation soigneuse, les mitochondseeg une source majeure de la formation
accidentelle des radicaux libres. Il est estimé&@mnditions normales que 5 % de I'oxygene
consomme est transformé en ROS. Les études réammtssiggére que les ROS générés par
la mitochondrie sont utilisés pour la signalisataatiulaire. Durant I’hypoxie, comme la RO
est faible, la production des ROS est croissantéadud’'une augmentation des processus
réducteurs mitochondriat®® Cela peut résulter de n’importe quelle inhibitide I'adénine
nucléotide translocase, d’'une baisse d’activitecdonplexe | ou Il de la chaine respiratoire,
d'une fluidité membranaire altérée, ou d'une surghaen calciuni** La production
mitochondriale des ROS augmente dans la cultureced#sles endothéliales placées en
hypoxie®* Il est possible que I'excés des ROS, servant &eacles génes spécifiques a
I'hypoxie,**° puisse s'échapper de la mitochondrie, affectamsiadés composants cellulaires

environnants.

II1.8.6.4.2.2. La production des ROS par les phagocytes

Les phagocytes ou les leukocytes (neutrophilesagtoeytes) constituent la premiere
ligne de défense du systéme immunitaire contreatgnts pathogenes. Ainsi ils détruiront
leurs cibles par la confection d’'une batterie dragaéactifs oxydants. Par l'utilisatiate la
NADPH-oxydase, la premiére enzyme dans la prodaa® I'anion super-oxyde, ensuite les
enzymes comme le super-oxyde dismutase, myeélopdaseyet 'oxyde nitrique synthase, de
'eau oxygénée (bD,), de l'acide hypochlorique (HCIO) et lion nitrigu(NO) sont,
respectivement produité’ De plus, ces molécules réagissent avec chaque asgmpon
enzymatique, et augmentent le champ de produc#snRDS, avec les molécules toxiques
comme OHet OONO. Evidemment cet arsenal de radicaux libres et amig] produits par
les phagocytes pour détruire les agents pathogeped, aussi endommager les tissus

avoisinants.

Une exposition de leukocytes a I'hypoxie, cytokieesl'autres facteurs, conduit a une

activation, donc a l'augmentation de la producties ROS qui va renforcer les complications
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des fonctions cardiovasculaires. Quelques étudesapporté 'augmentation de la production
des ROS par les leukocytes dans le SA@8hulz et colleguesont démontré une
augmentation de la production de I'anion superoxyaleles neutrophiles obtenus a partir des

patients du SAOS aprés une stimulation bactérié¥ne.

La méme étude précédente a montré que 'admin@trah pression positive continue
d’'air nasal (hnCPAP) conduit rapidement a une baigs@roduction de I'anion super-oxyde
par les neutrophile®?® La production des ROS est augmentée dans les ryesoet
granulocytes présentant des récepteurs CD11c rffapgartie des récepteurs d’adhésion
moléculaire intracellulaire, exemple : ICAM3! Plus important encore, les mémes auteurs
ont pu démontrer une augmentation des ROS damsdascytes issus des patients du SAOS
dans les conditions basales, ce qui contribue piebeent a une augmentation du
meétabolisme oxydatif et du stress oxydatif chezpagients. Il faut noter que cette production
basale des ROS peut étre atténuée par le traitggaetd nCPAP. Pour la premiére fois, cette
étude a pu montrer qu’une exacerbation des foretiemkocytaires et qu'une augmentation
du stress oxydatif chez ces patients étaient émséb une baisse d’adhésion entre les
monocytes et les cellules endothéliales. Cettdeaalngmentation d’adhésion constitue une

étape initiale dans le processus athérogénique.

I11.8.6.4.2.3. La production vasculaire des espéces réactives a
I'oxygeéne

Les isoformes de la NADPH-oxydase, identiques enzyme trouvée dans les
phagocytes, sont présentes dans une variété deesgtlhagocytaires. En temps normal, les
anions superoxydes sont générés a un rythme wmladint faible pour les besoins
physiologiques*®3*° Les NADPH-oxydases exprimées par les cellules ulases et
cardiaques jouent un réle essentiel dans le systeandiovasculaire, dans les réponses
physiologiques dans la croissance des cellulesulaises, la migration et la modification de
la matrice cellulairé®® Une variété de stimuli induit 'augmentation de geoduction de
I'anion superoxyde par les NADPH-oxydases au niweculaire. Ceci inclut les facteurs de
croissance, cytokines, angiotensine Il, bradikynim@mones, forces hémodynamiques, et les
produits métaboliques locaux. Dans le systéme Vaiseu I'anion superoxyde et I'eau

oxygénee servent de seconds messagers d’actidaiede multiples voies de signalisations
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intracellulaires. La croissance cellulaire des rfesstisses et des myocytes est affectée par les
dérivés oxydatifs du NADPH. L’angiotensine |l esbérée sous l'action de I'anion
superoxyde a partir des cellules vasculaires,mutg une pléthore de voies de signalisations
conduisant a la croissance cellulaire et a la estion. De plus, il est impliqué dans la
pathogenése de I'hypertension et d’athéroscléfdefaut noter qu’une forte concentration
d’enzyme de conversion a été observée chez demnfsttteints du SAOS par rapport aux
sujets contréles, mettant ainsi en évidence unsilpesimplication de I'angiotensine Il dans
les pathogénies de I'hypertension et des maladietiavasculaires chez les patients atteints
du SAOS®®' Cependant, bien quil n'existe pas d'évidence a&edaugmentation de
production de ROS via les NADPH-oxydases du réseagulaire de ces patients, la forte
association entre I'hypertension et le SAOS rermdliatérét de cette hypothese. Il pourrait
étre noté que I'hypoxie in vitro induit une surpucton considérable, sous linfluence des
NADPH-oxydases, de I'anion superoxyde par les estgyuimonaires et les cellules des
muscles lisse$? Une augmentation progressive de la pression dieégst notée chez le
modeéle murin en réponse a des épisodes récurrbnysodie similaires a celles du SAOS,
plus connus sous le terme d’hypoxie intermitteriteocique (HIC). Cette augmentation est
d’'un c6té soutenue par l'activité sympathique rérmpli agit en augmentant et de l'activité du
systéme rénine-angiotensine via le récepteur de tyge I'angiotensine ff3 Le blocage de
ce récepteur a I'angiotensine I, empéche l'augaténi de la pression artérielle en réponse a
'HIC. Ceci, pourrait, potentiellement expliquéadsociation de I'’hypertension au syndrome
d’apnées obstructivés***°® Ces données, de facon générale, soulévent unecatiph
particuliere des NADPH-oxydases vasculaires dans pkthogenése des maladies

cardiovasculaires lors du SAOS.

III.8.6.4.2.4. Le cycle hypoxie / réoxygénation

Le trouble du cycle reperfusion — réoxygénatioméfere au dommage qui se produit
lors de la restauration de la circulation sanguiaes un tissu ischémique ou hypoxique. Bien
gue ce dommage soit causé par plusieurs mécanisihnest, principalement attribué a la
production des radicaux libres durant la phase éaxygénatiori*’*°¢3°8'hypoxie et le
cycle hypoxie-réoxygénation induisent des changésn@oléculaires et métaboliques. Parmi
ceux-ci on reléve, le désordre du métabolisme étigue, les altérations de I'expression des
genes, et linduction des molécules adhésives estug la surface des cellules. Tous les
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changements sont alternés avec l'altération du fles radicaux libres, ce qui affecte

également la biodisponibilité du NO.
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FIGURE 11l1.3. Résumé schématique de la séquence d’événemeriadeinis du SAOS a partir

d’hypoxie épisodique pour aboutir & une dysfonceadothéliale. D’aprés Lena Lavie, 2003.

Le SAOS s’accompagne d'épisodes hypoxiques proforglgvis de rapides
réoxygénations intermittentes du sang. Ces sémpetdées pourraient étre considérées
analogues a la reperfusion intermittente évoquédpan et WilcoX® L’effet néfaste de la
production des ROS dans ces mécanismes métabglguetent plus précisément durant la
reperfusion a la suite d’'une période hypoxique @éso Les ROS sont détectés dans les

guelques minutes qui suivent la restauration decitaulation suite a une ischémie
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cardiaqué®® L'exposition du coeur au cycle hypoxie / réoxygématrésulte d'un
dysfonctionnement tissulaire du myocarde, qui sénaentuellement attribué aux ROS. Plus
encore, l'exposition du muscle cardiague aux RO®geres résulte également d'un
dysfonctionnement comme celui causé par le cygmkig / réoxygénation. Le prétraitement
avec le fixateur de radicaux libres, la superoxgsenutase (SOD) et la catalase, diminue la
formation des radicaux libres durant la reperfustoméduit la taille de I'infarctu¥®?3%3Des

études ont également mis en évidence leur intdoredans les voies de signalisation.

II1.9. Traitements potentiels du SAOS

L’'objectif des traitements du SAOS, qu’ils soieanservateurs ou chirurgicaux, est
de restaurer la perméabilité des voies aériennadrisures. lls présentent tous leurs limites,

d’ou l'intérét de la mise au point de nouvellesgédures potentiellement plus adaptées.

III.9.1. Traitements médicaux hygiéniques

Les méthodes hygiéniques visant & supprimer oudinies facteurs d’obstruction
pharyngée améliorent les symptémes mais sont rateiespectées par le patient.

La perte de poids serait probablement la méthodsuls efficace mais elle reste la
plus difficile a entreprendre.

La position latérale durant le sommeil permet dduir@ les épisodes d’apnées par
rapport au décubitus dorsal en limitant le collagsliaryngé induit par la gravité.

Coudre une balle de tennis au dos du vétement deempécherait le patient de

dormir en position de décubitus dorsal.

II1.9.2. Applications nocturnes d’une pression positive continue
nasale (nCPAP)

Actuellement le premier type de traitement propasen invasif, est la Pression
Positive Continue nasale (nCPAP ou nPPC). Il s’dgit’utilisation d’'un petit compresseur
relié a une tubulure et a un masque qui est agblsyw le nez du patient. Ce dispositif, en

poussant de l'air par le nez, maintient les voi@seanes supérieures ouvertes, prévient les
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arréts respiratoires, et normalise ainsi I'oxyg@maet le sommeil. En stabilisant les voies
aériennes, il empéche aussi le ronflement. Ce mgstest efficace et a tres peu d'effets
secondaires. Il est |éger et bien toléré quatre $ar cing, mais il est encombrant. Son codt
varie entre 1000 et 3000 euros. Dans l'étude mlisar I'association nationale pour le
traitement a domicile de linsuffisance rénale ciiqgoe (ANTADIR) et le centre de

recherches économiques sociologiques et de ge8IRESGE), le codlt total de mise a
disposition de l'appareillage lié a la nPPC et d& systeme de surveillance technique

représente un peu plus de 1500 euros par an.

FIGURE IIl.4. Le dispositif du nPPC. Le principal traitement detloin le plus efficace) contre les apnées du
sommeil est la nPPC ou nCPAP (Pression Positiveii@). La nCPAP est réglée spécifiquement auxiheso
de chaque personne pour prévenir l'affaissementaies aériennes supérieures. Un masque est teplaes
par un harnais ; le circuit va du masque de la nERMAi est elle méme branchée sur secteur et founait

pression constante (ou variable dit aussi modepdaté) d'air au masque.

La nCPAP permet de normaliser I'index d’apnée gtdpnee et de faire régresser les
symptomes chez 80 % a 100 % des patients ; lesdgasd’apnées réapparaissent au retrait
du masque. La compliance selon le type de nCPARIestique. En effet, il n'a été montré
aucune différence significative entre les utilisasedu nCPAP et d'une autoPBC.La
NCPAP est le traitement de réféerence du SAOS dilta mais I'observance du traitement

n'est pas parfaite (30 % d’abandon a 6 mois).

Le nombre d’heures d’utilisation de la nCPAP pait ast habituellement fixé a 4 ou 5

heures. La durée d'utilisation de la nNCPAP chaquie influe sur la somnolencé® plus le
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temps d'utilisation est important, moins le patiseta somnolent. Le temps d'utilisation de la
NCPAP au bout de 30 mois est de prés de 4h30 péar indiguant un bon suivi du
traitement® Cependant, on constate souvent une apnée persi&taitt méme aprés de
nombreuses heures d'utilisation.

Le probléme principal de la nCPAP est la préserefets secondaires désagréables,
comme des réactions allergiques du visage, froti&raur le nez, yeux rouges dus aux fuites
d’air, séchéresse de la bouche ou du nez, saighendennez, sinusites sans oublier le
désagrément di au bruit de la mactiffid."amélioration de qualité des consommables peut
étre une réponse a certains de ces effets secesdair

Une variante plus moderne de la nCPAP est le B{Bapositive Airway Pressure).
Ce dispositif délivre une pression plus faibleexpiration, limitant ainsi I'effort au cours de
cette phase respiratoire. Il reste néanmoins trégeax. Les prix s’échelonnenent a I'achat de
1500 a 5000 euros.

I11.9.3. Appareil a pression orale

Ce systeme associe un appareil non réglable dsitepmement de la méachoire avec
I'application d’air a pression positive. Au lieu délivrer I'air dans la bouche et le nez comme

la nPPC, il le délivre a travers un conduit dansdache du patient.

II1.9.4. Orthéses d’avancement mandibulaire

Depuis les années 1980, dans la prise en charg@A@S sévere, l'orthese est un
moyen simple, peu onéreux et reconnu comme traiterde deuxieme intention apres la
ventilation en nPPC. L’'orthese est un dispositdgpnétique amovible. Elle a pour role de
déplacer la langue et le muscle génioglosse vessaiit en avancant la mandibule, site
d’insertion du génioglosse. La propulsion mandibbalamposée libére I'espace aérien rétro-
vélaire et rétro-basilingual responsable de l'otdstaur les voies aériennes supérieures. La
diminution des événements respiratoires est liéer phaque patient au degré d’avancée

mandibulaire.
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II1.9.5. Traitements chirurgicaux

L’'uvulopalatopharyngoplastie (UPP) consiste aiséalune réduction volumétrique du
voile du palais. Les résultats sur le ronflementtgautdét bons et encouragents mais les
résultats sur les apnées obstructives sont pligbles.

La chirurgie d’avance maxillo-mandibulaire est wiérurgie lourde ne pouvant étre
proposée qu’a des patients trés sélectionnés.

A I'heure actuelle, il n’y a pas de traitement mecathenteux du SAOS. La perte de

poids doit étre proposée dans tous les cas.
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III.10. Conclusion partielle

Le SAOS est une maladie fréquente chez I'Hommesémwar l'obstructive du
pharynx pendant le sommeil. Les mécanismes bialegigle I'augmentation des risques de
MCYV chez des patients du SOAS sont vraisemblablemaeitifactoriels. Certaines causes de
cette obstruction sont bien connues et tout tratenest conditionné par le bilan médical du
patient. Pour les cas d’hypertrophie lingualerégteément de choix est actuellement la nPPC
mais l'observance du traitement par le patient tnjgss excellente. Le traitement idéal

associant une efficacité et une observance deinaiit maximales n’existe pas encore.
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IV. MATERIEL ET METHODES

IV.1. Caractéristiques de la population

Notre population compte mille onze sujets agésoibaate cing ans en début d’étude,
hommes et femmes recrutés a partir de la listdcgbde de la ville de Saint-Etienne. Cette
étude, dénommée Proof, <s’inscrit dans une optiquéveptive des évenements
cardiovasculaire et cérébrovasculaire a travewali@tion du systeme nerveux autonome. Ce
systeme est considéré a la fois comme le prinagjpakérateur et régulateur des fonctions
végétatives. Les criteres d'inclusion des sujetéeat bien définis, absence de problemes
cardiovasculaires majeurs, absence de diabéte pie 1y pas d’antécédents d’accident

vasculaire cérébral.

IV.1.1. Antécédents cardiovasculaires

Concernant les facteurs de risques cardiovascs)anes d’'un quart de sujets était
atteint de diabete non insulino-dépendant. La ptapod’hypertendus (sans notion de prise
d’anti hypertenseurs), était légérement infériearguarante pour cent. Un cinquiéme des
hypertendus a déclaré la survenue d’hypertensiors dannée de I'inclusion. Moins de
guarante pour cent de sujets présentaient une dhgiestérolémie et environ huit pour cent,
une hyperuricémie. Pour toute la cohorte, plusadaditié des sujets présentait au moins trois
facteurs de risques cardiovasculaires a savoirethatle type 2, hypertension artérielle ou
hypercholestérolémie ; et plus de soixante dix maunt, au moins un des quatre facteurs de

risque suivants : diabete de type 2, hypercholelgidrie, hypertension, tabagisme.

IV.1.2. Antécédents médicaux

Le nombre de sujets atteints d’angor était insignif moins de trois pour cent. Par
contre, environ cing pour cent de la populationffsail de Syndrome de Raynaud. La
claudication intermittente touchait environ deuxipoent des sujets de I'étude.
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IV.2. Analyses : Données anthropométrique, clinique et
métabolique

IV.2.1. Données anthropométriques

Les parametres anthropométriques ont été évaluatepdechniques standardisées, le
poids a 100 g pres, la taille a 0,1 cm pres, le teutaille et le tour de hanche a 0,1 cm preés.
L’indice de masse corporelle (IMC) se définit comimeapport entre le poids et le carré de la
taille :

IMC = Poids en kg / (Taille enh

Définition du surpoids et de I'obésitél’obésité correspond a un exces de masse
grasse. Elle devrait théoriquement se définir aipafune mesure de la masse grasse
confrontée a une mesure de référence. Le BMI gestnqu’une approche indirecte de la
masse grasse est cependant le plus souvent @ilisgpidémiologie pour définir I'obésité.
Chez I'adulte, hommes et femmes confondus, ledsseetenus pour le surpoids et I'obésité
correspondent aux valeurs de I'IMC a partir dedgsekelon les études épidémiologiques, la
mortalité augmente de facon significative. Ceslsarit été fixés a 25 kgfmet 30 kg/m pour
le surpoids et I'obésité, respectivement.

Tour de taille: L'IMC est un parametre tres facilement utilisalda étude de
population pour estimer la prévalence du surpotddeel’'obésité. Cependant, il n’est pas
parfait. Le tour de taille pourrait représenterbam marqueur de la graisse abdominale et un
meilleur prédicteur du risque cardiovasculitet du MetS que I'MCG%*"* Certains pays
établissent des références de tour de taille, ¢clenfaemblable a I'IlMC. C’est notamment le
cas de la Grande Bretagté.
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IV.2.2. L’évaluation de la composition corporelle par Dual
Energy X-Ray absorptiometry (DEXA)

Le défi auquel sont confrontés des chercheurs tcliriciens est la mesure de la
masse grasse corporelle, qui est composée pareledes qui contiennent le stock de
triglycérides. Les dépdts de masse grasse sontigeiement sous-cutanés et intra-
abdominaux, cependant, des quantités considérdélgsaisse peuvent aussi résider autour et
a l'intérieur des muscles, particulierement chezddultes. Puisque la graisse est largement
inaccessible, il est quasiment impossible de meslirectement toute I'adiposité corporelle.
Traditionnellement, la technique phare a été I'nydensitométrie (principe d’Archimeéde).
Celle-ci est basée sur le principe, que le tisspeant est moins dense que le muscle et I'os.
La Dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA) est unéthode bien adaptée a I'évaluation
de la composition corporelle et est actuellementeenvoie de supplémenter la I'’hydro-
densitométrie comme une technique standard gr&eet@ute précision et simplicité. C'est
cette technique DEXA que nous avons utilisée pogrévaluations.

Description de la techniqgue DEXA

Le principe est le balayage de I'ensemble du caexex un faisceau de rayons X a
deux niveaux d'énergie. C’est donc la mesure dééhaiation de deux rayonnements par le
corps humain. Ce rapport d’atténuation est fonctihun contenu de la matiére traversée. La
cibration est effectuée avec des « fantbmes » pantedes triglycérides et du calcium. Le
systeme de détection est connecté & un micro-dedinaLa DEXA permet de séparer 3
compartiments : masse grasse, masse maigre, caniearal osseux.

Les avantages de cette techniques sont multiples,bonne précision, une bonne
sensibilité (méme aux variations de faible ampbfydine bonne reproductibilité des mesures,
une faible irradiation (~3 millirems), une possiiil d’approches régionales (bras, tronc,
jambes).

Les quelgues inconvénients reposent sur le coltmdwériel, une absence de
standardisation des appareils et des algorithmesldal. Le poids du sujet étant limité a 150
Kg.
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D’autres techniques existent permettant de difidegnla masse grasse cutanée et
viscérale. Il est largement reconnu que le tissipeatk possede des caractéristiques
différentes en fonction de sa localisation anatamiglLes compartiments a la fois de
l'adiposité sous cutanée et viscérale ont été ifienten moyenne avec la Quantitative
Computed Tomography (QCT), qui constitue actuell@mene technique standard de
référence. L'évaluation QCT a permis d’étudier piontance du compartiment de I'adiposité
viscérale abdominale comme un puissant prédicteunotnbre de perturbations métaboliques

et des facteurs de risques cardiovasculaires.

La graisse sous cutanée et la masse maigre cdeporgl montré des associations
contradictoires avec les désordres métaboliqueke®tfacteurs de risque cardiovasculaires.
Ceci peut étre expliqué par le fait que la subdviscorporelle de la masse grasse et de la
masse maigre et de la masse grasse sous-cutamiseéetle sont plutdt approximatives et
inadéquates pour les études métaboliques. La oartpartimentation corporelle humaine au
niveau des tissus et organes peut étre plus prétipeurrait aider a la compréhension des

interrelations complexes qui existent entre la cositppn corporelle et le métabolisme.

L’étude de la multi-compartimentation QCT qui éwalla quantité de la graisse a
l'intérieur du muscle des sujets de poids normall(BL8, 5-25 kg/m) trouve environ 12 %
de graisse autour et dans le mustitles auteurs considérent ces dépéts de graisse comme
une part du compartiment sous-cutané. Il serait ptne judicieux de les placer dans des
compartiments séparés qui, du point de vue métgimlisont plus étroitement connectés a la
masse grasse viscérale. L'association graissemngeulaire / graisse viscérale est aussi un
bon prédicteur de la quantité de graisse a I'iatérdu musclé’® De plus, comme la masse
grasse viscérale, la graisse intramusculaire augnmogressivement avec 'affé3" Les
connaissances actuelles permettent d’envisagearhtbvsser la graisse corporelle au moins en
trois compartiments mesurables, graisse sous-ajtanmttamusculaire et viscérale. Chacun
d’eux possede ses propres caractéristiques : pEgggraisseux intramusculaires et viscéraux

semblent étre importants pour clarifier tous lgseats de I'obésité viscérale.
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IV.2.2.1. Calcul du BFI (Body Fat Index)

Le BFI que nous proposons désigne l'index de maisssse corporelle. Son calcul est
similaire a celui de I'IMC a la différence que cerdier tient compte de la masse corporelle

totale. C’est un nouvel index que nous sommesriEmigrs a proposer.

BFI (kgfj'r masse grasse totale (kg) / taillém

IV.2.3. Bilan Biologiques
IV.2.3.1. C-Réactive Protéine (CRP)

Les mesures a haute sensibilité des niveaux sériqaeCRP (protéine C-réactive)
sont ralisées sur des préléevements effectués i@ @mgtln. La CRP humaine réagit dans une
réaction d’agglutination avec les particules deXatecouvertes d’anticorps monoclonaux
anti-CRP. Le précipité est mesuré par méthode dimdtrique a 552 nnfCobas Integra
400/700/800).

Cette technique possede une détection de l'ordreéd.@6 mg/dl et présente un
comportement linéaire au dessous de 255 mg/dl, aveoefficient de variabilité intra-essais
de 2 %.

IV.2.3.2. Glycémie

L’hexokinase catalyse la phosphorylation du glucpse I'ATP pour former du
glucose-6 phosphate et de 'ADP. Ensuite une sex@mtyme, la glucose-6-phosphatase
déshydrogénase catalyse I'oxydation du glucosee@piate par le NADPpour former du
NADPH. La concentration de ce dernier composé ésictedment proportionnelle a la
concentration du glucose. On la mesure avec 'anggtion de I'absorbance a 350 nm. Le

coefficient de variation intra-essais est de 1,7 %.
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IV.2.3.3. Triglycérides, Cholestérol total, HDL et LDL-
Cholestérol

La concentration plasmatique de triglycérides a #t@ésurée par une méthode
enzymatique faisant intervenir une hydrolyse degytrérides suivie d’'une phosphorylation
puis d’'une oxydation du glycérol formé. L'étapedi@ conduit a la formation d’'un colorant
dont la densité, mesurée par spectrophotométrigétlectance, est proportionnelle a la
concentration de triglycérides présents dans I'éthan (Cobas Intégra, 400/700/800)Le
coefficient de variation intra-essais est de 1,6 %.

Une méthode semblable a été utilisée pour déterrtértaux de cholestérol total. Les
esters de cholestérol sont hydrolysés puis le sté@ libre formé est oxydé. Le coefficient
de variation intra-essais est de 1,1 %.

Le HDL-cholestérol a été mesuré apres séparatiamn goecipitation des LDL-
cholestérol et des VLDL sur sulfates de DEXTRANdet chlorure de magnésium. Les
lipoprotéines non HDL-cholestérol sont capturéasymapolymeére couplé a des particules de
fer et l'application d'un champ magnétique permetsgparer le surnageant contenant les
particules HDL-cholestérol. Le méme enchainementéaetions que celui impliqué dans la
détermination du taux de cholestérol total a lidia technique de détection par
spectrophotométrie de réflectance est égalemenblabla, avec un coefficient de variation

intra-essais de 4,2 %.

IV.2.4. Présence du MetS

Bien sdr, ce syndrome a été défini par plusieurgammismes internationaux et
nationaux, mais a défaut d’un consensus dans iaititei nous avons opté dans ce travail de
thése pour les critéres établis par le NCEP-ATPduibliés en 2001. Nous avons défini le
MetS a partir de I'hyperglycémie a jeun, du tourtdile éleve, de I'hypertriglycéridémie
plasmatique, du HDL-cholestérol bas et de I'hypesien artérielle en fonction des valeurs
seuils prédéfinies. Les raisons pour lesquellessrauons préféré cette définition sont que
celle-ci est largement utilisée dans la littérat@recause de son approche plus compléte et
moins complexe. Les seuils étant raisonnablegvakiations peuvent se faire facilement. En
effet, la simple présence de trois des cinq fastdé@ja évoqués, suffit pour la classification du

MetS. Par ailleurs, ces difféerences d’approchempbes organismes internationaux pour la
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définition du MetS reflétent toute la complexité gatoure ce phénoméne et ceci pose donc

un vrai probleme de compréhension lié a cette béé&méité caractéristique. (cf : Tableau en

Annexe).

IV.2.5. Mesures tensionnelles (Holter TA)

Mesures ambulatoires elles sont effectuées sur vingt quatre heures basdela
méthode auscultatoiréDiasys Integra, NOVACOR, Francela pression artérielle est
mesurée toutes les quinze minutes durant le jotoudés les vingt minutes pendant la nuit ;
les seuils systolique et diastoligue se situenbwutde 135-130 mmHg / 85-80 mmHg
respectivement. Au minimum quarante mesures vaidéat nécessaires pour effectuer des

analyses statistiques.

IV.2.6. Mesures cliniques de la pression arterielle

Mesures cliniques de la pression artériellea I'aide d’un sphygmomanometre a
mercure (tensiometre) et aprés quinze minutes pagseposition couchée, la mesure clinique
instantanée non invasive de la pression artériedlie réalisée a deux reprises. On parle
d’hypertension clinique quand le rapport systoliqakastolique est au moins égal a 140 / 90
mmHg. La valeur moyenne obtenue des deux mesutgagée plus représentative et plus
explicative que chacune d’entre elles. Ces meswasrairement a celles du Holter sont
moins fiables parce que sujettes a de grandes bilada aussi bien intra qu’inter-
individuelles dues probablement a des facteursnpietes comme le stress, et notamment la

notion d’effet blouse blanche.

IV.2.7. Définition et évaluation de la dépression

En termes simples, la dépression est une pattotpgise manifeste par une perte de
I'élan vital (lassitude, dépréciation de soi, pessime, etc...). Selon Henry Ey, c’est un
processus pathologique extrémement complexe, quitalge maniére, soit comme
conséguence soit comme simple association, ondrajoutés aux troubles de I'humeur deux
autres phénomenes : I'inhibition et la douleur n@rk’inhibition est une sorte de freinage ou

ralentissemnt des processus psychiques de l'idegtio reduit le champ de la conscience et
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les intéréts, replie le sujet sur lui méme et leigse a fuir les autres et les relations avec
autrui.

Comme entité nosologique au contour plus ou métablis, les dépréssions sont
fréequentes et atteignent presque 20 % de chaqueidadau cours d'une vie. Le risque
evolutif le plus grave de cette pathologie estUiide, en particulier quand la dépression
passe inapergue et qu’elle n’est pas prise en ehaigsi et en France, on estime a pres de 70
% des personnes décédant par suicide qui souffrdiene dépression le plus souvent non
diagnostiquée et traitéent{p://www.inpes.sante.fr/fCFESBases/catalogue/p8f71pd). Les

dépressions peuvent se manifester chez le nourritsafant et I'adolescent (rarement sous
la méme forme que chez I'adulte), chez I'adultehetz les personnes agées chez qui elle est
fréquente.

Il existe des échelles d’évaluation des plaintegsigques, thymiques et cognitives.
L’échelle QD2A de PICHOT et BOYER (1984) comport dffirmations (voire annexe 2)
concernant les plaintes actuelles du patient ggrad & son état émotionnel dépressif. Il est
demandé au patient de répondre a chacune de amsasifins par vrai ou faux, en cochant
'une des deux cases prévues a cet effet. Poug tépbnse positive, on attribue une note de
1. Un score de 7 et plus, traduit I'existence dsyndrome dépressif significatif ; le maximum

étant 13 points.

IV.2.8. Analyses polygraphiques

L’électrocardiogramme (ECG) ambulatoire pendanhgdres, et les enregistrements
polygraphiques(HypnoPTT, Tyco Healthcare, USASont réalisés a domicile. Chaque
enregistrement est validé pour des évenementscamseet / ou hypopnéiques et des épisodes
de forte résistance des voies aériennes supérielbeedemps de transit du pouls est
continuellement enregistré et I'index d’éveils andgmiques (nombre d’éveils synchronisés ou
pas & I'événement respiratoire) est calélfiéLa présence des somnolences journaliéres
excessives est calculée en utilisant I'échelle di&pph ; elle est considérée positive pour un
score supérieur ou égal a 10 et la qualité globalsommeil est testée par le questionnaire

élaboré &aint Mary Hospital institute (GB).

La polygraphie est réalisée toute la nuit, géménaht entre 9 heures du soir et 6

heures du matin. Cet examen consiste en des emeaggnts continus d’ECG, de la pression
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du flux nasal, de I'impédance thoracique et abdafeirpour des efforts respiratoires, de
I'oxymétrie artérielle du ronflement et de la ddime des changements de positions durant le
sommeil. Les enregistrements polygraphiques samtég manuellement en fonction des

critéres standards défiris:

L’architecture du sommeil est évaluée par des fgcies standards. La proportion du
temps mis dans chaque phase du sommeil est expemdgmurcentage du temps total de
sommeil. Les temps d’éveils sont considérés sbist Supérieurs ou €égaux a 15 secondes.
L’index est défini comme le nombre d’épisodes d&gmpar heure du temps total du sommeil
(TTS). Les évenements apnéiques centraux, obd$srumti mixtes sont combinés dans ce
modéle d’analyse. L’apnée obstructive est défioimme I'absence de flux d’air associée aux
mouvements continus de parois thoracique et abddenipour la durée d’au moins 10
seconded’’ La saturation d’oxyhémoglobine est mesurée paxytiétrie & impulsion.
L’hypopnée est définie comme une baisse de modéidadventilation (< 50 %). L'IAH est
défini comme le nombre d’épisodes d’'apnées et dippges par heure de sommeil.

IV.2.9. Mesures de la sensibilité du baroréflexe

IV.2.9.1. Principe de mesure du baroréflexe

Le baroréflexe adapte I'organisme aux variationspoession artérielle. Lorsque la
pression augmente, il y a freinage et l'interv@le s’allonge, et inversement. La valeur de
l'allongement ou du raccourcissement de l'inteeaRR, en millisecondes, représente la

réponse baroréflexe, en millisecondes par milliende mercure (ms / mm Hg).

L’activité baroréflexe spontanée est calculée disamt deux types de méthodes : la
méthode de séquencfet celle basée sur I'analyse spectrale crdisée.

Pendant quinze minutes, les enregistrements sinadtee I'électrocardiogramme, de
la pression artérielle et de la ventilation sonsunés au repos, le sujet en position allongée

sur le dos. La pression artérielle du doigt esturess par la méthode du volume clamp (a

I'aide d’'un moniteur non invasif, Finapress 2300n@d&). Le pléthysmographe est placé a
la moitié de la phalange et la pression est modub&e maintenir la pression transmurale a un

zéro effectif. Tous les enregistrements sont coetiement digitalisés a un rythme simple de
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500 Hz aprés calibration, stockés dans Lab®est transférés a la fin dans un ordinateur de

type macintosh. Ainsi, le logiciel MatL&b est utilisé pour détecter les pics de R, et les
intervalles RR sont calculés apres le retrait daquk battement non sinusal ou artéfacts.
Chaque intervalle RR est couplé avec la mesure dssion artérielle systolique

correspondante.

Pour le calcul de I'activité spontanée du baroxéfleardiaque en utilisant la méthode
des séquences, le logiciel liste toutes les sé@sed@u moins trois battements cardiaques
successifs ou plus dans lesquels ils sont en cdacoes d’augmentation ou de diminution de
pression artérielle et d’'intervalle RR. Pour chag@guence, la pente de régression linéaire est
calculée. L'activité spontanée du baroréflexe eapde (exprimée en millisecondes par
millimétre de mercure) est calculée comme la moget@ pentes de toutes les séquences.
Bien que la technique de bolus d’agent pharmacglmgivasoactif semble étre parfois
utilisée, la méthode spontanée fournie des valeorsinvasives de l'activité du baroréflexe

vagale cardiaque chez 'Humaiff.

L’analyse spectrale transversale est appliquéelesutmémes enregistrements. Les
indices de l'activité spectrale transversale sahtuiés sous forme de ratio entre la fonction
de transfert de la pression artérielle et de laabdité de la fréquence cardiaque, pour des
fréequences oscillant entre 0,04 et 0,15 Hz reftdtaativité parasympathique, et entre 0.15 et
0.40 reflétant activités parasympathique et syhigae’® Les valeurs sont validées quand la
cohérence entre le spectre de pression artérielleelei de la variabilité cardiaque est
supérieure a 0.5.
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Pression
artérielle
digitale

FIGURE IIl. 1. Enregistrements en ECG de la variabilité cardiggquervalles RR) et de la pression

artérielle spontanée en mode digital.
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FIGURE IV.2. Représentation de la pente moyenne consécutiverdegistrements en ECG de la variabilité

cardiaque (intervalles RR) et de la pression aftérspontanée. Le trait gras représente la vateyenne.

IV.2.10. Mesures de la fréquence cardiaque (Holter ECG)

La pose du Holter ECG se fait pour des mesurefépiences cardiaques de 24
heures ou de plusieurs jours pour des analysesgatéome. Les enrégistrements se font en
continue durant toute la durée requise. Pour lesures de 24 heures tout le spectre des

intervalles RR est conservé pour une lecture elée.
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IV.2.11. Mesures de la variabilité de la fréquence cardiaque

IV.2.11.1. Variabilité RR

Les irrégularités du rythme cardiaque sont conrdegsuis longtemps. En effet, les
premieres observations ont été réalisées au débX¥i/tleme siécle, en palpant le pouls, par
le DocteurThomas Williset, en 1733 Hales décrit déja cette variabilité dans une étude
portant sur la pression artérielle. Néanmoins, yesglans les années 80, les raisons
physiologiques de cette variabilité de la fréquera@iaque restaient inconnues et lorsqu’elle
était importante, I'arythmie sinusale était plutdhsidérée comme pathologique car souvent
associée a la fibrillation auriculaire ou encora aMtrasystoles ventriculaires. L'étude de la
variabilité de la fréquence cardiaque, appeléeidbdité de lintervalle RR”, ou encore
“variabilité RR”, a pris un essor important au codes deux dernieres décennies, quand ses
liens étroits avec l'activité du systéme nerveutomame ont été mis en éviderc&lle
constitue aujourd’hui un puissant outil d’analysansl le domaine de la physiologie du
systéeme nerveux autonome, avec des applicationsjudis importantes, puisqu’elle s’avéere
notamment étre un puissant facteur pronostique oet wardiaqué’®**° Globalement,
l'activité parasympathique pourra déterminer desatians rapides de la variabilité RR, en
raison de la demi-vie courte de l'acétylcholinei peut déterminer un freinage, et donc un
allongement du RR, différent pour chaque battementen revanche [Iactivité
orthosympathique se traduira par des variations [@ntes des RR, en raison de la demi-vie
plus longue de la noradrénaline. De nombreusesadéthd’analyse et de quantification de la
variabilité RR ont été développées en fonction degplications. Les méthodes dites
temporelles utilisent des indices calculés a paltis moyennes et écart-types des séries
d’intervalles RR. Les méthodes fréquentielles dhemnt des fréquences caractéristiques

contenues dans ces suites d’intervalles RR.
Constatant que la grande disparité dans les mé&letdes indices utilisés entrainaient

des difficultés dans l'interprétation et la compsoa des études, des comités scientifiques ont

récemment proposé des indices standardisés pauphier 'emploi de ces méthodés.
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IV.2.11.2. Variabilité de I'intervalle RR

R-R

FIGURE IV.3. Extraction des intervalles RR de 'ECG

1 sec.

A partir de I'électrocardiogramme, chaque onde Rregérée et on calcule alors la

durée des intervalles de temps entre deux ondegdéessives. Le signal obtenu, exprimé en

secondes ou millisecondes, constitue alors la sigiteintervalles RR qui représente l'inverse

de la fréquence cardiaque instantanée du sujet.
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FIGURE IV.4. Exemple de variabilité RR sur cing minutes daosgstcas différents: (A) variabilité élevée;

(B) et (C) variabilité faible d’un intervalle RRI'autre.

Sur un graphique illustrant une suite d’intervalRR issue d'un enregistrement de

cing minutes, on visualise déja aisément la vdit@dRR d’'un sujet. La figure V.4 montre

I'évolution du RR d’'une personne jeune en bonnéésan repos (A), de cette méme personne

pendant un exercice physique (B) et d’'une persc@gee souffrant d’'une insuffisance

cardiaque (C).
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FIGURE IV.5. variabilit¢ RR mesurée sur une période de 24 heures

Un enregistrement d’'une durée de 24 heures mtasneariations de la variabilité RR
(environ 100.000 intervalles) au cours de la joarn&insi on peut voir, en particulier, que
laugmentation de lintervalle RR moyen pendant ndait s’accompagne aussi d'une

augmentation de I'amplitude de la variabilité.

IV.2.11.8. Analyse spectrale de la variabilité cardiaque

L’analyse spectrale est une méthode mathématicerengttant de déceler les
différentes oscillations d’'un rythme. Ainsi, comidustre la Figure IV.6, la variabilité
cardiaque se repartit dans un domaine de fréequéad®04 a 0,5 Hz. De ce spectre, deux

composantes majeures se distinguent :

- Une composante a basse fréquence (Low frequebEy se situant dans la bande
0,04 a 0,15 Hz, généralement considéree commdlde de I'activité orthosympathique avec
une composante parasympathique. Les fréquenceseur®s a 0,04 Hz sont considérées

comme des fréquences trés lentes (Very Low frequewtF).
- Une composante a haute frequence (High FrequeH&y se situant dans la bande

0,15 a 0,50 Hz, et reflétant I'activité parasymjgil. La respiration présente une rythmicité

située dans cette bande de fréquence et il estucgna le rythme respiratoire influe sur le
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rythme cardiaque. La puissance dans la bande H#eagh travers la fréquence respiratoire,

l'activité parasympathique.
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FIGURE IV.6. Analyse spectrale des intervalles R-R sur un esteginent de 5 minutes (thése Viola
Antoine, 2004).

Les rapports normalisés de ces indices spectranik dassiqguement acceptés pour
décrire le tonus sympathique et parasympathiquetagport LF / (LF+HF) élevé illustre la
prédominance de l'activité sympathique sur l'at¢évparasympathique, et inversement un
rapport de HF / (LF+HF) élevé, caractérise la pnéidance du contréle parasympathique sur
I'activité sympathiqué®®®! Diverses expériences de stimulation ou d'inhibitin systéme
nerveux autonome ont permis de montrer que ceorappormalisés varient en fonction du

tonus sympathique et parasympathicfu&?38*

IV.2.11.4. Analyse temporelle de la variabilité cardiaque

L’analyse temporelle définit plusieurs mesures aevariabilité cardiaque a partir
d’'outils statistiqgues. On illustre la variabilit@rdiaque par la représentation graphique du
« Poincaré plot » qui figure ci-dessous. Elle cstesia correler chaque intervalle R-R en
fonction du précédent, ce qui conduit ainsi a uageude points caractérisant la variabilité

cardiaque sur la période étudiée. Les indices lies @ouramment utilisés sont la déviation
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standard des intervalles R-R normalisés (SDNNa eatine carrée de la somme des carrés de
la différence entre les intervalles successifs @12 Le SDNN représente la variabilité
globale, et le rMSSD illustre la variabilité instanée considérée comme un reflet de la

composante parasympathigt&:
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FIGURE IV.7. Représentation graphique du « Poincaré plot » diesvalles R-R sur un enregistrement

cardiaque de 5 minutes (thése Viola Antoine, 2004).

IV.3. Analyses statistiques

IV.2.9.1. Techniques standards

Les données sont présentées sous forme de mogkrmeu moins I'écart type ou de
l'erreur standard ou sous forme de pourcentages. donparaisons de moyennes et de
fréquences ont été effectuées par des tests isiadist de type t-test et d’ANOVA,
respectivement pour des données quantitativesaditajives. La normalité des variables a été
étudiée et en I'absence de normalité, une transitoom logarithmique de la variable a été

opérée.
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Des modeles de régression linéaire ou de régressgistique ont été utilisées pour
les analyses multivariées. Des facteurs confonddassiques comme le sexe, I'age, le statut
pondéral, voire méme de diabéte de type 2, spéeiig chaque étude ont été pris en compte.

Le seuil de significativité retenu est de 0,0%ersemble des données a été analysé par

le logiciel Statview 5 (SAS Institute Inc.)
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V. RESULTATS

V.1. Article 1

Tour de taille, composant du syndrome métabolique le plus
associé a la protéine C-réactive (CRP) chez le sujet agé. L’Etude
PROOF

Hourfil-Gabin NTOUGOU ASSOUMOU* MSc; Jean Claude BARTHELEMY™, MD, PhD;
Virginie DAUPHINOT” PhD; Sébastien CELLE®, PhD; Vincent PICHOT", PhD; Martin
GARET", PhD; Michel KOSSOVSKY*, MD, MSc; Jean-Michel GASPOZt MD, MSc;
Frédéric ROCHE* MD, PhD

Résumé de l'article 1
Article soumis

Le but de cette étude est d’évaluer une éventashleciation entre les composants du
MetS et la protéine C-réactive (CRP). Le MetS gl@s associé avec les niveaux sériques
élevés de CRP, l'un des facteurs biologiques pilasimmatoires. Cependant, la contribution
respective de chaque composant du MetS avec lanGR#as encore été bien établie.

Dans une cohorte de 1011 sujets recrutés a jputie liste électorale de la ville de
Saint-Etienne, France, nous avons évalué le prenost I'activité du systeme nerveux
autonome. Cette étude porte sur 921 sujets dovaléarr seuil de CRP est est inférieure a 10
mg/l. L'association est évaluée pour chaque compoda MetS avec les tertiles de CRP
(>1,4 mgl/l, 1,4-2,8 mg/l et >2,8 mg/l). Les valews tertile supérieur de CRP sont
significativement plus associées avec le MetS (886, 95% CI [2.13-5.30], p<0.001).

Le tour de taille se trouve plus fortement assaue le tertile de CRP supérieur (OR:
2.88, 95% CI [1.90-4.37], p<0.001), tous les autcesnposants du MetS soit moins
significativement associés avec le tertile supérteiCRP. Les niveaux de CRP augmentent
avec le nombre de composants du MetS.

Donc, de tous les composants du MetS, le touaile est de loin le composant le
plus associé avec le tertile de CRP supérieur £lged résultats nous permettent de mieux

comprendre la forte association existant entrede de taille et la mortalité cardiovasculaire.
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In the elderly, increased waist circumference is the component of
metabolic syndrome the most strongly associated with elevated C-
reactive protein. The PROOF Study
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Abstract

Metabolic syndrome is associated with higher CRBredevels, a common biological
marker of inflammation. However, the respective tdbntion of each component of
metabolic syndrome to this association has not established. The aim of the present study
was thus to assess the strength of the associagioveen metabolic syndrome components
and C-reactive protein (CRP).

The present study is based on the 921 subjectshrdgametric, Biological and
clinical parameters were evaluated. Subjects witERP value less than 10 mg/l were
considered. The relationships between the metalsyidrome components against CRP
tertiles were evaluated with polynomial logistigression.

After adjustment for both gender and body massxndetabolic syndrome and high-
CRP tertile were significantly associated (OR: 2.8%3% CI [1.46-3.87], p<0.001). Waist
circumference demonstrated the strongest assatiafithh high CRP tertile (OR: 1.75, 95%
Cl [1.05-2.91], p<0.05), although HDL-cholesterohsvassociated to intermediary CRP
tertile, but less significantly. In addition, CR&vels significantly increased with the number
of individual metabolic syndrome components.

Of all components of metabolic syndrome, waistuwinference had the strongest
association with high CRP tertile in general elgepopulation. These findings help to

understand the strong association between wagtrofierence and cardiovascular mortality.

Key words : C-reactive protein, metabolic syndrome, inflamnratiwaist circumference
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Abbreviations list

HDL-c: High Density Lipoproteins Cholesterol
LDL-c: Low Density Lipoproteins Cholesterol
CRP: C-reactive protein

IDF: International Diabetes Federation

WHO: World Health Organization

NCEP: National Cholesterol Education Program
ATPIIl: Adult Treatment Panel llI

WC: Waist Circumference

IL-6: Interleukin-6

IL-1: Interleukin-1

TNF: Tumor Necrosis Factor
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Introduction

Metabolic syndrome is an aggregation of risk fact@bdominal or central obesity,
hypertension, hypertriglyceridemia, reduced HDLiekterol (cholesterol-high density
lipoprotein) and elevated fasting glucose levelattipredict the development of future
cardiovascular disease. A recent study revealedtiigaprevalence of metabolic syndrome
reached 25 % in a white population and even highéfrican Americans or MexicarfS® In
the years 2000, the American population with mdialsyndrome was estimated to reach 47
Millions.

An inflammatory state, recognized by elevated G&RIls, is commonly present in
people with metabolic syndrome. Several mechansees to be involved in increased CRP
levels and have been identified as originating hpdsdm the adipose tissue and the liver.
While the function of CRP itself is not clearly awefd, its level could be considered as a
guantitative marker of inflammation, which is knotencontribute to atherosclerosis and thus
to future cardiovascular dised%eand mortality®® in apparently healthy persons.

We assessed the relationship between CRP levelswarst circumference which
represents one individual components of metabgid®me in 921 subjects aged 65 years

old of the general population (Proof cohort Stuify).
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Materials and Methods

Population and characteristics

The Proof (PROgnostic indicator OF cardiovascutal eerebrovascular events) study
was designed to prospectively assess the prediothhee of autonomic nervous system
activity level in the general population with regarto cardiovascular and cerebrovascular
events, and deatfi’ The study is based on 921 subjects, (39.5 % nree) éf previous
myocardial infarction, stroke, atrial fibrillatioor insulino-dependent diabetescruited from
the electoral list of Saint-Etienne, France, aneldagb.6 (0.8) years at the time of study entry.
Data used for this analysis are those of the dixaimination performed in 2001-2002.

CRP tertiles were calculated after exclusion of GRRies beyond 10 mg/l to avoid
patients with acute infections. Tertiles respedyivecluded 34.31 %, 36.16 % and 29.53 % of
the population using CRP thresholds lower thanndgdl (Lower Group, a), between 1.4 and
2.8 mg/l (Intermediate Group, b), and greater tBah mg/l (Higher Group, c), to obtain

homogeneous groups, which differs from the usuah®y/l cutoff>*°

Metabolic Syndrome score

In this study the metabolic syndrome was definedoating to the National
Cholesterol Education Program/Adult Treatment Pahe(NCEP / ATP Ill). In fact, the
NCEP / ATP lll considered the simple presence déast three of the following components,
1- waist circumference (WC) above 88 cm for womerd @2 cm for men; 2-blood pressure
equal to or greater than 130/85 mmHg; 3-fastingreetriglycerides level above 150 mg/dl;
4- HDL-c serum level below 50 mg/dl for women, @ #hg/dl for men and 5-fasting blood
glucose above 110 mg/dt 6.1 mmol/l). Each participant was assigned a nwdi@lscore,
which was calculated by adding the number of diagoccriteria identified (range 0-5). A
score equal or superior to three was consideregndiic of metabolic syndronmiét We
included patients with 3, 4 and 5 criteria in tlang group X 3), because there were few

subjects with 4 and 5 criteria.

Biological assessments
Blood for high-sensitivity assessments of plasi®Pdevels was in drawn the early
morning. Plasma CRP levels were measured withyar@gent cartridge (cobras integra

700), which is based on a particle-enhanced, turgttic, immunoassay technique (Roche
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Diagnostics, Mannheim, Date Behring). This methad h detection level of 0.5 mg /I and
exhibits linear behaviour up to 25 mg/l, with inigsay and inter-assay coefficients of
variability of 9 % and 18 %, respectively. Serungoglemia and levels of lipids, including
total cholesterol, HDL-cholesterol, calculated LBhelesterol (cholesterol-light density

lipoprotein), and triglycerides were also assesg#i flex reagent cartridge.

Statistical analysis

Anthropometric and biological data were comparestlfi between subjects with and
without metabolic syndrome using unpaired studéest, and secondly, between CRP-tertiles
using ANOVA. In the ANOVA, the Fischer's exact pdgic test was used for pair-wise
comparisons of the different CRP tertiles. Anthnoyedric, clinical and biological data were
presented as mean * standard deviation (SD). litiaaldANOVA was performed to assess
the relationship between CRP and metabolic syndregwe, based on the number of
components.

Polynomial logistic regressions were performed $seas the relationship between
CRP tertiles and each metabolic syndrome compoi@uids ratios are presented with their
95% confident interval. Univariate analysis revdaledependent associations between CRP
levels and each its individual metabolic syndroneengonents. Multivariate analysis was
performed with adjustment for both genders and baodgss index. Only significant
associations were introduced in multivariate analys

Statistics were performed with Stat-view 5 (SAStitoge). A p value <0.05 was
considered as statistically significant.
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Results

Among the 921 subjects included in the study, 146.18 %) presented with
metabolic syndrome using diagnostic criteria of NRCATPIII, of whom 10.75 % subjects
had three risk factors, 4.24 % had 4 and 1.19 %fivad Individual metabolic syndrome
components were distributed as follows: high treghydes were present in 6.19 % of them,
low-HDL-cholesterol in 37.44 %, increased fastihgcgse in 17.59 %, hypertension in 35.95
%, obesity in 8.61 %, and increased waist circuerfee in 10.78 % for men and 27.67% for
women.

Total and LDL-cholesterol did not significantly thf between subjects with and
without metabolic syndrome. As expected, all othanables (weight, waist circumference,
triglycerides, fasting glycaemia, blood pressurel &RP levels) were significantly more
elevated in subjects with metabolic syndrome (p8D)0 while HDL-cholesterol was
significantly lower (p<0.001) (Table 1).

In subjects with metabolic syndrome, only low-HDhetesterol and total cholesterol
significantly increased with CRP tertiles (Table 2)

Univariate logistic regression analysis revealesigmificantly higher risk of having
CRP levels >2.8 mg/l in patients with metabolic drgme than in patients without it (OR:
2.88, 95 % CI [1.90-4.37], p<0.001). This findingsvconfirmed with multivariate logistic
regression analysis after adjustment for both geadd body mass index (OR: 1.75, 95 %
[1.05-2.91], p<0.05). In addition, the higher tm@mber of criteria for metabolic syndrome,
the higher the CRP values (Figure 1). Waist cir@merice was the individual metabolic
syndrome component the most strongly associatea mgher CRP levels in subjects with
metabolic syndrome than without it. Thus, waistemference was independently associated
with CRP levels in subjects without metabolic symde (Figure 2).

Using univariate analysis, in subjects with met@b®y/ndrome, hypertriglyceridemia,
hypertension, waist circumference and HDL-choledtarere significantly associated only
with higher CRP tertile (>2.8 mg/l), while HDL-clesterol was the only criteria significantly
associated with intermediate CRP tertile (1.4-2@1mM(p<0.05) (Table 3). In multivariate
analysis, after adjustment for gender and body madsex, only waist circumference

remained significantly associated with higher CBiféile (Table 3).
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Discussion

Our findings showed that, in an elderly generaldmamised population free of
cardiovascular or cerebrovascular disease, metabgtidrome, and most of its components
were strongly associated with high CRP levels: hgmsion, hypertriglyceridaemia, low
HDL-cholesterol, and waist circumference were alllividually associated with elevated
levels of CRP. However, abdominal obesity, as nrealsby waist circumference, was the
component the most strongly associated with CRRldegreater than 2.8 mg/l after
adjustment for gender and body mass index.

Thus, waist circumference could turn out to bertten pro-inflammatory component
of metabolic syndrome. Previous study demonstr#étatl waist circumference adds to the
variance in plasma CRP levels in elderly patienith winetabolic syndrom&23% Another
study confirmed previous observations in a Japam ramdomised populatiofi* A recent
cohort study showed an adverse risk profile in&eaaist circumference including higher
CRP, independently of body mass index.

Our finding showed that subjects without metabslyndrome presented also with
hypertension and this may be a limiting factor stablish a contrast between subjects with
and without metabolic syndrome. This may explainywhrge differences in clinical
variables, as body weight, and in biological vaeabas triglycerides or glycaemia, are not
independently associated with metabolic syndronhés fleinforces further the strength of the
independent association between CRP and waistnefezence, which remains significant in
the multivariate analysis in spite of other metabsyndrome variables dispersion.

Amongst the biological variables, total as wellL&_-cholesterol are similar for any
level of CRP as well as in subjects with and withmetabolic syndrome, HDL-cholesterol
only showing significant difference in spite of dmaariations. This underlines the
importance of HDL-cholesterol as potential markérneetabolic risk. According to our
results, there is a dependent inverse relationsétiyween HDL-cholesterol and CRP levels in
both genders.

CRP is an inflammatory marker produced and reledsgdhe liver under the
stimulation of cytokines including interleukin-6L¢(6), interleukin-1 (IL-1), and tumor
necrosis factor: (TNF-a). CRP was shown to have an independent predietieet of severe
clinical events in all study groups evaluated aras Wound a useful addition to the prediction

brought by the metabolic syndrortfé. CRP increase is not totally dependent on waist
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circumference with metabolic syndrome. CRP conegioins have also been observed to
predict the development of hypertensioh®” type 2 mellitus diabeted® as well as
myocardial infarction and stroké?399:400

The relationships between CRP levels and adipasityd be explained by recent
findings®®* In fact adipose tissue is recognized as a soufcgeveral molecules that are
potentially pathogenic, such as excess of noni@eterfatty acids, cytokines, resistin,
adiponectin and leptiff? These inflammatory factors have also been linkedyslipidaemia,

hypertension, and insulin resistance in previouxslies‘m'404

as well as metabolic syndrome
and type2 diabetes mellitdf&:39840040>4tohesity promotes hyperglycaemia which triggers
hyperinsulinemi&? particularly in those who are genetically susdgpfi® which is
associated to a further increase in the activatfahe sympathetic nervous system and of the
hypothalamo-pituitary-adrenal axis. More precisabbjdominal obesity was more related to
inflammatory abnormalities of metabolic syndromdath gender in elderly.

In addition to being a marker of innate immunitymstlation, CRP has also several
direct effects at the level of the vessel i#iI**’High CRP levels have suggested a role for
inflammation in the initiation of atherosclerd®fs as well as in the precipitation of an acute
event. These observations, along with research theoinflammatory mechanisms of both

diabetes and vascular dysfuncfigr***+

provide strong evidence that insulin resistanat an
atherosclerosis share a common inflammatory B&5t$¢ Recent studies have demonstrated
that other markers of inflammation, such as whitet cell count and fibrinogen, have also
been shown to predict weight increase, a key triggeactor of metabolic syndrome, in a 3-
year follow-up of the Atherosclerosis Risk in Commiies (ARIC) cohorf” Conversely,
weight los&§'® and weight loss combined with physical activitglatietary changé8“**°have
been shown to decrease levels of markers of inflafimm in obese individuals, including
patients with features of the metabolic syndréffe.

CRP, however, is not yet easily considered in céihpractice, and markers as fasting
insulin, hypofibrinolysis and microalbuminuff4“'%are often preferred. We did not measured
insulin, nor microalbuminuria in the PROOF Studyd dhis may appear as a limitation of our
conclusions.

Our study showed that metabolic syndrome was &sgsdcwith high CRP levels, and
that waist circumference was the component the stoshgly and independently associated
with these high CRP levels. These findings helpdtier understand the association between

waist circumference and cardiovascular mortalityhétier measuring CRP could be more
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informative in the monitoring and the preventionroétabolic syndrome with and without

increased waist circumference needs to be furdsrssed.
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TABLES

Table 1
Clinical and biological variables in subjects wathd without metabolic syndrome

With Syndrome Without Syndrome
Mean £ SD Mean £SD p

Parameters n=149 (16.18%) n=772 (83.82%)
Height (cm) 164.53 + 7.88 164.30 +8.11 ns
Body mass (kg) 76.89 +11.49 66.68 +12.11 p<0.0001
Age (years) 65.61 + 0.75 65.66 + 0.77 ns
BMI (kg/m?) 28.40 +3.91 24.58 + 3.58 p<0.0001
Systolic blood pressure (mm Hg) 147.9+19.0 14218.3 p<0.0001
Diastolic blood pressure (mm Hg) 90.6 +9.9 87102 p<0.0001
Waist circumference (cm) 96.5+9.0 83.4+£10.0 601
Glycaemia (g/l) 1.18+0.32 0.98+0.14 p<0.0001
Total cholesterol (g/l) 2.35+0.42 2.35+0.38 ns
HDL-cholesterol (g/1) 0.45+0.10 0.61+0.16 p<@da
LDL-cholesterol (g/l) 1.54 +0.33 1.54 +0.32 ns
Triglycerides (g/l) 1.72 + 0.67 1.00 + 0.40 p<0.200
CRP (mg/l) 3.35+241 2.25+1.87 p<0.0001

Comparisons of clinical and biological variablesvieen subjects with and without

metabolic syndrome using unpaired t-test. Valuepaesented as mean + SD.
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Table 2

Comparison of clinical and biological variables @cling to C-reactive protein tertiles

CRP (< 1.4) mg/l CRP (1.4 - 2.8) mg/l CRP (> 2.8)/im p

Parameters (a, n=309) (b, n=322) (c, n=268) ac, bc
Height (m) 1.63+8.18 1.65+7.91 1.64 + 8.08 ns
Body mass (kg) 66.10 + 11.81 67.62 + 12.86 71.3222 S
BMI (kg/m?) 24.53 +3.37 24.77 + 4.05 26.31£3.94  power porer
Age (years) 65.44 + 0.83 65.62 + 0.81 65.46 + 4.01 ns
Systolic blood pressure (mm Hg) 141.42 +18.40 .023 18.83 145.48 + 18.59 ac**
Diastolic blood pressure (mm Hg) 86.75+9.77 88:(10.63 88.15+ 10.39 Ns
Waist circumference (cm) 83.54 £10.85 84.12 +00.0 89.15+11.19 acH* porer
Total cholesterol (g/l) 2.36+0.39 2.32+0.36 8130.39 Ns
HDL-cholesterol (g/l) 0.60+£0.15 0.59+0.17 066.15 ac** porr*
LDL-cholesterol (g/l) 1.55+0.34 1.52 +0.30 15D.34 Ns
Glycaemia (9/1) 0.99+0.13 1.00+0.2 1.40+£30.2 acH* hor*
Triglycerides (g/l) 1.05+0.46 1.03+0.41 1.20.50

ac*** b C***

Values of clinical and biological variables of seits are compared using ANOVA

and post-doc with Fisher’s test (mean £+ SD). CRRI&thresholds are: less than 1.4 mg/l

(lower tertile, a), between 1.4 and 2.8 mg/l (Intediate tertile, b), and greater than 2.8 mg/l
(higher tertile, c); *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001
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Table 3
Strength of the association between the metabghdreme components and CRP tertiles

using univariate and multivariate logistic regressanalysis

CREP tertiles (mg/l)

Univariate analysis TG HDL-cholesterol Hypertension GLY WC

OR CI (95%) OR CI (95%) OR CI (95%) OR CI (95%) OR CI (95%)
<14 1 1 1 1 1
14-28 0.92[0.60-1.42] 1.61 [1.05-2.46]* 1.31 [0.92-1.86] 1.01 [0.67-1.54] 1.08 [0.69-1.70]
>2.8 1.83 [1.22-2.75]* 1.90 [1.23-2.93]* 1.76 [1.20-2.59]**  1.35 [0.89-2.05] 2.88 [1.90-4.37]***
Multivariate analysis
<14 1 1 1 1
14-28 0.79[0.50-1.24] 1.65 [1.05-2.59]* 1.33 [0.93-1.91] 0.93 [0.54-1.58]
>2.8 1.38 [0.90-2.13] 1.37 [0.86-2.19] 1.47 [0.98-2.19] 1.75 [1.05-2.91]*

Univariate (upper panel) and multivariate (lowem@id association between the
components of metabolic syndrome and CRP tertissig Odds Ratio and Cl (95%);
*p<0.05, *p<0.01, ***p<0.001,)

Multivariate analyses were performed with adjusttmim gender and body mass
index valuesTG: triglycerides;HDL-cholesterol: high density lipoprotein cholestel®L.Y:
glycaemiaWC. waist circumference.
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CRP levels and metabolic syndrome components nu(ie0.05, **p<0.01)
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Figure 2

CRP levels in subjects with and without metabojicdsome according to normal and
abnormal waist circumference
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Legends and figure

Table 1

Comparison of clinical and biological variablestiaeen subjects with metabolic
syndrome (left column) versus control (right colymn

Values are presented as mean % 8B significant at p<0.00% following impaired t

test.

Table 2

Comparison of clinical and biological variablessmbjects with metabolic syndrome
presented using mean + SD values. t: IG signifigagindom HG (, p<0.05; 11, p<0.01)t:
LG significantlyfrom HG, ¢, p<0.05; 1 p<0.01), using ANOVA test. CRP thaédh, Less
than 1.4 mg/l (Lower Group, LG), between 1.4 ar®dl ri2g/l (Intermediate Group, 1G), and
greater than 2.8 mg/l (Higher Group, HG)

Table 3

Univariate (upper panel) and multivariate (lowem@id association between the
components of metabolic syndrome and CRP tertisgsig Odds Ratio and CI (95 %);
***n<0.001, **p<0.01, *p<0.05)

TG. metabolic syndrome including abnormal triglycesd HDL-C: metabolic
syndrome including abnormal high density lipopnoteholesterolHTA: metabolic syndrome
including abnormal hypertensioGLY: metabolic syndrome including abnormal glycaemia

WC. metabolic syndrome including abnormal waist ainéerence.

Figure 1

Distribution of CRP values according to the numbércomponents of metabolic
syndrome present. Mean values are represented as te&D. Significant at*p<0.01,
***n<0.001

Figure 2

Evaluation of CRP levels in subjects with and withanetabolic syndrome and
according to normal and abnormal waist circumfeegeidean values are represented as mean
+ SD. Significant at**p<0.001
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V.2. Article 2

L’association entre le syndrome d’apnées du sommeil et le
syndrome métabolique chez le sujet agé. L’Etude PROOF

Hourfil-Gabin NTOUGOU ASSOUMOU MSc; Vincent PICHOT, PhD; Jean-Michel GASPOZ
MD, MSc; Sébastien CELLE PhD; Virginie DAUPHINOT PhD ; Delphine MAUDOUX, MSc ;
Michel KOSSOVSKY, MD, MSc ; Jean-Claude BARTHELEMY, MD, PhD ; Frédéric ROCHE
MD, PhD

Résumé de l'article 2
Article soumis

Nous avons évalué dans une large étude prospeatieece de I'association entre le
SAOQOS et le MetS en fonction de deux indices corargrfa désaturation de I'oxyhémoglobine
(ODI) et les apnées hypopnées (AHI).

832 sujets agées de 65 ans au début de I'étudeslibe toute forme de probleme
cardiavasculaire et de diabéte de type-1, ontefutés a partir de la liste électorale de la
ville de Saint-Etienne, France.

Parmi eux, 9,8 % présentent des critéres du Meb3,&t% étaient apnéiques. De plus,
70,8 % des patients présentant le syndrome métaigokouffrent du SAOS. ODI et AHI
étaient significativement (p<0,0001) plus élevészcles sujets ayant le MetS que chez les
normaux. Quand ODI et AHI étaient regroupés enldsrtles valeurs des composants du
MetS augmentaient (p<0,01) avec [I'élévation destildsr Cependant, l'association
indépendante entre le syndrome métabolique, aiessidu’avec ses propres composants, est
plus forte avec 'ODI qu'avec I'AHI.

Donc, chez le sujet agé, I'association entre leSvidtle SAOS est plus forte avec ODI
gu’'avec AHI. Ainsi, I'hypoxie constitue le meilleé¢moin des contraintes métaboliques. Les
implications pronostiqgues d’'une telle associatiam & morbi-mortalité cardiovasculaire

nécessitent d’étre approfondie ultérieurement.
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Abstract

Objectives: We investigated the strength of the associatiowéen obstructive sleep
apnea hypopnea (OSAH) and metabolic syndrome (Mat8drding both oxyhemoglobin
desaturation index (ODI) and apnea-hypopnea indéei)(in a large prospective cohort.

Patients and Methods832 subjects (65.6+0.8 yrs old at the time of stenlyy) free
of previous myocardial infarction, stroke, atriddrfilation, cardiac pacing or type 1 diabetes
were recruited from the electoral list of the toafrSaint Etienne, France.

Results Among them, 9.8 % met criteria for MetS and 55.7 fé6 OSAH.
Furthermore, 70.8 % of subjects with MetS alsoeefl from OSAH. ODI and AHI were
found significantly higher (p<0.0001) in subjectsthwMetS. When ODI and AHI were
separated into tertiles, all values of MetS comptsesignificantly worsened as tertiles
increased (p<0.01). However, the independent eassmci between MetS, as well as its

components, was stronger with ODI tertiles rathantAHI tertiles classification.

Conclusionsin the elderly, the association between MetS andKDE stronger with
ODI than with AHI. Thus, hypoxemic load could bettepresent MetS strain. The prognostic
implications of such association on cardiovascutarbidity and mortality need to be
evaluated in the future.

Running title : sleep apnea and metabolic syndromia elderly

Key words : elderly, SRBD, OSA, metabolic syndrome
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INTRODUCTON

During the past two decades, various types of noditalwlysfunction have been
recognized in subjects with sleep apnoea hypop®&AH), and the association of OSAH
with metabolic syndrome (MetS) has been highlighteder “syndrome Z” in the late 1990s
421 However, little of the abundant literature abbletS has precisely characterized subjects

in terms of sleep-disordered breathing disorders.

OSAH is an increasingly prevalent condition thathsracterized by repetitive upper
airway obstructions resulting in intermittent hypand sleep fragmentation, associated with
arousals. Whereas, MetS is a cluster of at leastettor more risk factors, such as
hypertension, dyslipidemia, hypertriglyceridemiaydahyperperglycemia, with a fivefold
increased lifetime risk for type 2 diabetes metliand a twofold increased lifetime risk for
atherosclerotic cardiovascular diseas&**? There is growing experimental and clinical
evidence for an independent contribution of OSAHh® development or to the severity of
metabolic disorderé?®. On the other end, MetS and its components, iticodar, obesity,
insulin resistance or diabetes mellitus, may cbaotae to or worsen the development of sleep
apnoea***?® While studies have examined the association betv@®AH and MetS, an
analysis of the respective weights of ODI (Oxygees&turation Index) and AHI (Apnea
Hypopnea Index) has not yet been established. Weisnvestigated the association between
OSAH and MetS separately analyzing G&d AHI to investigate which of these indexes
was most strongly associated with MetS in a homeges population of presumably healthy

68 years old adults.
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METHODS

Subjects

We based our analyses on a subset of data fromPB®gnOstic indicator of
cardiovascular and cerebrovascular events (PROBY.sThe PROOF study was designed
to prospectively assess the predictive value afrearhic nervous system activity level in the
general population with regards to cardiovascutat eerebrovascular events, and dé&th.
The study included 832 subjects free of previousoeaydial infarction, stroke, atrial
fibrillation or insulin dependent diabetes recrdifeom the electoral list of the town of Saint
Etienne, France, aged 65.6 + 0.8 years old atithe of study entry. Data used for this
analysis are those of the second full examinatemiopmed from January 2003 to December
2004 in a population of subjects aged 68.6 +0.8syekll at the time of sleep recording.

Polygraphic recordings

Sleep was systematically studied during the secewvaluation regardless of the
absence or presence of a known sleep-related brgatisorder, whether treated or untreated.
Simultaneous 24-hour ambulatory electrocardiograch@olygraphic recordings (HypnoPTT,
Tyco Healthcare, USA) were performed at home. Eaetording was validated for
apnoea/hypopnea events and high-resistance upperyaiepisode runs. Apnoea and
hypopnea events were defined according to prewqusblished guidelines. Pulse transit time
was continuously monitored and an autonomic arsusatlex (number of arousals
synchronized or not to a respiratory event) wasutated?”. The presence of excessive
daytime sleepiness was evaluated using an Epwarttie Sscore (score more than 10).
Polygraphy was performed overnight between 9:00 & 6:00 AM. It consisted of
continuous recording from surface leads for eleardiography (ECG), pressure tranducers
for nasal airflow, thoracic and abdominal impedaredts for respiratory effort, pulse
oxymetry for oxyhemoglobin level, tracheal micropkofor snoring, and sensor to assess
changing of the position during sleep. Polygrapdgordings were staged manually according

to standard criteria.
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Sleep architecture was assessed by standard teelsnighe proportion of time spent
in each sleep stage was expressed as percentége sieéep time. Awakenings were defined
as sustained arousals lasting 15 seconds. The apndex was defined as a number of
episodes of apnoea per hour. Central, obstructind, mixed apnoeic events were counted.
Obstructive apnoea was defined as the absencerftiwawith continued chest wall and
abdominal movements for the duration of at leaststecond$?® Oxyhemoglobin saturation
(SaQ) was measured by a pulse oxymetry. Hypopnea wiarsedeas a decrease in ventilation
<50 %. The obstructive apnoea / hypopnea index YAkHs defined as the number of
episodes of apnoea and hypopnea per hour. Oxygatwlation index (ODI) was defined as
the number of events per hour of decreased oxygemation at = 4 % under baseline value.
Patients with AHI values of =15 per hour were cdastd as to have OSAH, whereas subjects
with AHI values of = 30 episodes per hour were abered to have severe OSAH. Patients
with ODI values = 10 events per hour were consii¢oehave OSAH. The patients below 15
and 10 events per hour of in AHI or ODI were defirees reference group of subjects not
having OSAH. Furthermore, subjects were regroupeteitiles according to ODI (3.6 to
10.3) and AHI (11.86 to 23.94) thresholds.

Anthropometric assessments

Body mass was measured using a calibrated porsddée on the night of the
polygraphy, while subjects wore light clothes. Heignd waist circumference (around the
minimal area over the umbilicus) were directly megad during a study visit conducted as
part of the parent study exam. BMI was calculatedvaight in kilograms divided by the
square of the height in metres (kgJmFor stratified analyses, overweight was defined
according to the national Institutes of Health iclith guidelines for adults as a BMI = 25

kg/n?. Covariates of interest included age, gender.

Metabolic syndrome definition

Metabolic syndrome definition according to Natiodiolesterol Education Program
(NCEP) criteria was used in this study : three arenof the following components : waist

circumference >102 cm for men and > 88 cm for wonteglyceride level = 1.69 mmol/|
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(150 mg/dl) if fasting, High Density Lipoprotein alesterol level (HDL) <1.04 mmol/l (40
mg/dl) if male or <1.20 mmol/l (50 mg/dl) if femalBlood pressure =130/85 mm Hg, fasting
blood glucose level =6.1 mmol/l (110 mg/dl),.

Biological assessments

Blood for high-sensitivity assessments of plasm@d&els was drawn the morning
after polygraphic evaluation. Plasma CRP level weeasured with a flex reagent cartridge
(Date Behring, Newark, DE), which is based on atigarenhanced, turbidimetric,
immunoassay technique. This method has a deteleti@h of 0.05 mg /dl and exhibits linear
behaviour up to 255 mg/dl, with intra-assay coedfits of variability of 9 % and 18 %,
respectively. Serum levels of lipids, including a@otcholesterol, high-density lipoprotein
(HDL), calculated low-density lipoprotein cholesigrand triglycerides were also assessed

with flex reagent cartridge (Date Behring).

Statistics analysis

Normally distributed data were presented as meadstandard errors of the means
(SEM), and categorical data in percentage andfblete Unpaired t-test was used to compare
anthropometric and biological data, first betweerbjscts with and without metabolic
syndrome, and second, between subjects with arbwitOSAH according t®DI and AHI,
respectively. A second analysis was performed usiNgOVA to assess the associations
between tertiles of ODI and AHI and anthropometmd biological parameters; while the
Fischer’'s exact post-hoc test was used for paiew@mparisons. Furthermore, correlations
between ODI, AHI and metabolic syndrome componewere established. Finally,
polynomial logistic regression analyses were peréat to assess the relationships between
tertiles of ODI and AHI with metabolic syndrome gooments, using univariate analyses, and
then multivariate analyses for variables with statally significant associations. Variable
were adjusted for gender. A p value <0.05 was demsd as statistically significant. Statistics

were performed using Stat view 5 (SAS Institute).
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RESULTS

Among the 832 subjects, 272 (33.75 %) and 446 {90} presented with OSAH
according to ODI and AHI thresholds respectivel§.(%.8 %) of total population presented
MetS with 45 (56.96 %) for women and 34 (43.04 @) rhen. However, according to AHI
threshold, 56 (70.09 %) subjects with MetS presentigh OSAH while 39 (49.37 %) of them
presented with OSAH according to ODI threshold. Therelation between AHI and ODI

was strong at r=0.7 (Figure 1).

Height, LDL-cholesterol and CRP levels were notngigantly different between
subjects with and without MetS, while all MetS campnts were significantly different
between these two groups. ODI and AHI were fourghificantly higher (p<0.0001) in
subjects with MetS than in those without it. MeaaOg as well as minimal SaQwere

significant lower in subjects with MetS. (Table 1)

Among anthropometric variables, neck circumferenesight and BMI were
significantly higher in subjects meeting OSAH aigeaccording to both ODI and AHI.
Several variables showed a very significant diffieee between subjects with OSAH and
thosewithout it using ODI threshold compared to Alkteshold. Unsurprisingly, Saga,and
time of SaQ< 90 % differed between subjects with OSAH and ¢haghout it according to
both indexes ODI and AHI. (Table 2)

In subjects with and without OSAH, all values oftaimlic syndrome components
were significantly different and worse using ODtabhold, while triglycerides level was the
only MetS component not significantly different ween subjects with and without OSAH
according AHI > 15 threshold (Table 3). Thus, althlo correlation between ODI and AHI

was strong, correlations of MetS components astatiaith them were weak (figure 2).

When ODI and AHI were separated into tertilesyvalles of MetS components were
significantly different between tertile groups amebrsened as tertiles increased. The
association between MetS and OSAH was stronger @iiH than with AHI tertiles by
univariate analyses. (Table 4) HDL-cholesterol was significantly different according to
tertiles of both ODI and AHI in univariate regressianalysis. Only highest AHI tertile was
significantly associated with MetS as well as wil its components, except for HDL-

cholesterol and triglycerides. Multivariate anadysevealed that hypertension and waist
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circumference showed significantly different asatons between highest AHI subjects and
others. (Table 5)

In contrast, univariate analyses showed that onlpehension and waist
circumference were significantly associated witthbdagh and intermediate ODI tertiles. All
but HDL-cholesterol components showed significardifferent associations in high ODI

tertiles.

Multivariate analyses showed that all metabolidecia excepted triglycerides had
significantly different associations with high OBrtiles. Both hypertension and WC only
were significantly associated with intermediate Ofettiles. They also confirmed that
associations between metabolic syndrome, as weitsasomponents, were significantly
stronger with OSAH when using ODI tertiles rathieart AHI tertiles classification. (Table
6)
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DISCUSSION

In our study, we confirmed that OSAH and metabdiyndrome were highly
entangled, whereas we demonstrated that oxyhemagii@saturation index (ODI) was more

strongly associated with metabolic syndrome comptsan apnea hypopnea index (AHI).

OSAH has been reported to trigger various metataiicormalitie$?

and previous
studies also supported the hypothesis of a highapgace of metabolic abnormalities in
patients with OSAH?® Others have demonstrated that OSAH was indepeydemtelated

rf3443943Linsulin resistance,

with several cardiovascular risk factors, such gpehensio
impaired glucose tolerance, and dyslipidaemia. &l@w, in contrast with the above, a study
conducted in an Indian men cohort reported that BS¥as not independently associated
with any of the components of MetS, including hypesion, insulin resistance, and
dyslipidemia®*? Coughlin et af?** estimated that 87 % of patients with OSAH suffefreain
metabolic syndrome too, which represent higher gdemce rate than in our cohort. Another
study performed in middle aged Chinese demonstriidsubjects with OSAH, defined as
an AHI of 5 or greater had fivefold risk of haviiMetS™® while, in our cohort study 70.8 %
of patients with MetS had OSAH. MetS was one ofittteependent predictors of OSAH, and

the strength of the strong association with Met3®dased with the severity of OSAH.

Recurrent obstructive events associated with integm hypoxia and potential sleep
fragmentation in OSAH was thought to be a primangger for a cascade of
pathophysological mechanisms that predispose tdekielopment of various cardiometabolic
features seen in MetS. The effects of intermitteroxia exposure observed in human have
been investigated in experimental animal models @eild cultures, and there is supportive
evidence for the generation of some of the coréufeaof MetS, including hypertension,
insulin resistance, and proatherogenic dyslipidéfifi&Repetitive episodes of intermittent
hypoxia followed by re-oxygenation, as seen in OSAirhulate ischemia-reperfusion, which
may result in the generation of reactives oxygegcis (ROS). A number of observational
studies have demonstrated that OSAH is indepengesdlociated with enhanced markers of
oxydative stres&33%*On the other hand, sleep apnea leads to sleep éragtion and a
relative loss of sleep efficiency. Short sleep tdarahas been shown to predispose to
hypertensiori®® as well as to obesity and adverse glycaemia homsies Mechanistically,
sleep deprivation may modulate neurohumonal patewastivate systemic inflammatioff,

as well as increase susceptibility to oxidativesst°.
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In addition, abdominal obesity per se appears wude a state of low grade
inflammation, with adipocytes and macrophages ipamk tissues being major sources of
proinflammatory mediatorS? The association of MetS with inflammation is well
acknowledgetf**?but the underlying mechanisms are not well undetstand probably, in
part, reflect the contribution from expanded adgbssue mass. Furthermore, atherosclerosis
is now established to be a chronic inflammatorydition.>** Hence, inflammation may serve
as an important mechanistic link in the complexeliplay between OSAH and

cardiometabolic dysfunction.

Interestingly, ODI was a more powerful predictor tbk presence or absence of
components of MetS than AHI. We suggest that AHlasdirectly associated with metabolic
disorders but rather with sleep fragmentation agdical pleural pressure fluctuations.
Cyclical hypoxemia per se may turn to be the maatdr associated with metabolic disorders,
explaining why ODI better characterizes the seyeot metabolic constraint put on the

organism.

Several studies that established the associatioveba MetS and symptomatic OSAH
used only AHI thresholds to define OSAH severitantple size studies were small, based
upon observational studies of highly selected papais of heterogeneous age. Thismay
explain the discrepancy in the prevalence rate é@tmthem and the PROOF study results
reported here and obtained from a general eldenlgelected population. The lack of
electroencephalogram (EEG) recording in our study mepresent a limitation. Thus, sleep
arousals index could not be evaluated as an indiemerparameter associated with MetS

particularly in elderly.

Our study showed stronger associations between BlietiSOSAH using ODI rather
than AHI indexes threshold values. Thus, ODI coddter represent metabolic syndrome
strain. The prognostic implications of such asdamieon cardiovascular morbidity / mortality

need to be evaluated in the future.
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FIGURE AND LEGENDS

Table 1
Anthropometric and biological parameters of sulgegith and without metabolic syndronig2ata

were presented as mean = SEC: waist circumference, NC: neck circumference, HC: hip
Circumference, GLY: glycaemia, TRG: triglycerides, HDL: high density lipoprotein, LDL: low
density lipoprotein, CRP: C-reactive protein, BMI: body mass index, AAI: autonomic arousals index;
AHI: index apnoea-hypopnoea, ODI: oxyhemoglobin desaturation index.

Table 2
Anthropometric, biological, and polygraphic paraemstbetween subjects with and without
OSAH according to AHI and ODI criteria

Data were presented as mean £ SE. WC: waist circumference, NC: neck circumference, HC: hip
circumference, GLY: glycaemia, TRG: triglycerides, HDL: high density lipoprotein, LDL: low
density lipoprotein, CRP: C-reactive protein, BMI: body mass index, AAI: autonomic arousals index;
AHI: index apnoea-hypopnoea, ODI: oxyhemoglobin desaturation index.

Table 3
Relationship between metabolic syndrome componemd ODI and AHI tertiles,

respectively

Data were presented as mean + SE. MetS: metabolic syndrome; (a,b,c: first, second, third column, from
left to right, respectively).

*a,b), ac), [ (bc), 8(abc), p<0,05 ** (ab), #+ (ac), } 1 (bc), 8 8 (abc), p<0,01; **¥ab), 4+
(a,c), ;1 71(bc), 888 (abc), p<0,001

Table 4

Association between metabolic syndrome, and its pmmants, and AHI tertiles using
univariate gpper panél and multivariate lpwer pane) logistic regression analyses adjusted
for age and gendefp<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

GLY: glycaemia, TRG: triglycerides, HDL: high density lipoprotein, WC: waist circumference,
HTA: hypertension

Table 5

Association between metabolic syndrome, and its pmrents, and ODI tertiles, using
univariate gpper panel and multivariate |wer pane) logistic regression analysis adjusted
for age and gendefp<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

GLY: glycaemia, TRG: triglycerides, HDL: high density lipoprotein, WC: waist circumference,
HTA: hypertension
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Table 6
Association between metabolic syndrome, and its pmrants, and AAI tertiles, using

univariate logistic regression analysis adjustedafge and gendetp<0.05,
GLY: glycaemia, TRG: triglycerides, HDL: high density lipoprotein, WC: waist circumference,
HTA: hypertension

Figure 1
Correlation between metabolic syndrome componestsvden OSAH patients classified
according to ODI and AHI.

WC: waist circumference, GLY: glycaemia, clinSBP: clinical systolic blood pressure, TRG: triglycerides,
ambSBP: ambulatory systolic blood pressure, HDL: high density lipoprotein, **p<0.01; ***p<0.001

Figure 2
Representation of individual metabolic syndrome ponents according to OSAH severity
established by apnoea/hypopnoea inéex,0s, *p<0.01, **p<0.001
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FIGURES

Correlations of AHI and ODI indexes and metabolic syndrome components
04

02 |

Coefficients
of correlation o

02 |
WC (cm GLY (g/l ambSBP clinSBP
(cm) (CID)] fmm Ha TRG (g/l) (mm H) HDL (g/l)
m 0-30% 0.20 0.19%* 0.11% 0.08* -0.19%*
O opi 0.37%%* 0.25%* 0.20%* 0.12% 0.09%* -0.11%*

WC: waist circumference, GLY: glycaemia, ambSBP: clinical systolic blood pressure, clinbSBP: ambulatory
systolic blood pressure, TRG: triglycerides, HDL: high density lipoprotein, **p<0.01; **%*p<0.001

Figure 1

Correlations between individual MetS componentswbeh OSAH patients classified
according to ODI and AHI.
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Figure 2

Representation of individual MetS components adogrdo OSAH severity established by
apnoea/hypopnoea index, *p<0.05, **p<0.01, *p<@10

GLY: glycaemia, TGR: triglycerides, HDL: high detysilipoprotein, SBP: systolic blood
pressure, WC: waist circumference, AHI: index a@bgpopnoea
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TABLES

Table 1

Anthropometric and biological parameters of subjects with and without metabolic syndrome

without MetS (n=727)

with MetS (n=79)

Mean + SE p
Age (years) 68.64 £ 0.03 68.82 + 0.82 ns
Height (m) 1.64 £ 0.31 (n=726) 1.65 £ 0.93 ns
WC (cm) 84.53 + 0.39 99.30 £ 1.10 <0.0001
NC (cm) $6.72 £ 0.15 (n=645) 40.58 £ 0.41 (n=69) <0.0001
HC (cm) 97.3 £ 0.28 10541 £ 1.14 <0.0001
Body mass (kg) 67.62 £ 0.43 (n=726) 81.22 + 1.21 <0.0001
BMI (kg/cm?) 25 £ 0.13 (n=726) 29.70 £ 0.41 <0.0001
GLY (g/]) 0.97 £ 0.005 1.21 + 0.04 <0.0001
TRG (g/1) 1.00 + 0.02 1.70 + 0.08 <0.0001
HDL (g/1) 0.65 + 0.006 0.48 £ 0.02 <0.0001
LDL (g/1) 1.836 £ 0.01 1.35 £ 0.04 ns
CRP (mg/1) 2.85 £0.17 3.88 £ 0.44 ns
Clinical systolic blood pressure (mm Hg) 138.05 £ 0.60 (n=702) 145.17 £ 1.93 (n=78) <0.001
Clinical diastolic blood pressure (mm Hg) 85.58 + 0.2 (n=702) 88.94 + 1.05 (n=78) <0.001
Ambulatory systolic blood pressure (mm Hg) 117.95 £ 0.5 (n=716) 126.5 £ 1.7 (n=76) <0.0001
Ambulatory diastolic blood pressure (mm Hg) 74.02 + 0.28 (n=716) 76.57 £ 0.98 <0.01
AAI (/h) $6.98 £ 0.63 (n=664) 89.62 £ 1.94 ns
AHI (/h) 19.68 £ 0.53 (n=725) 26.27 £ 1.97 (n=79) <0.0001
ODI (/h) 8.69 + 0.32 14.19 £ 1.49 <0.0001
SpO2% mean 95.45 £ 0.06 94.47 £ 0.26 <0.0001
Sp0.% min 89.96 + 1.15 87.91 + 0.48 <0.0001
Time Sp0.<90 % 1.62 £ 0.20 5.02 * 1.46 <0.0001

Data were presented as mean £ SE. WC: waist circumference, NC: neck circumference, HC: hip
circumference, GLY: glycaemia, TRG: triglycerides, HDL: high density lipoprotein, LDL: low
density lipoprotein, CRP: C-reactive protein, BMI: body mass index, AAI: autonomic arousals index

AHI: index

apnoea-hypopnoea,

ODI: oxyhemoglobin

desaturation

index.
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Table 2
Anthropometric, biological, and polygraphic paraemstbetween subjects with and without OSAH accortinAHI and ODI criteria

without OSAH (n=548)  with OSAH (n=2s3) without OSAH (n=367)  with OSAH (n=461)

ODI /h <10 (65.95%)

ODI /h >10 (34.06%)

AHI /h <15 (44.32%)

AHI /h >15 (55.67%)

Mean £ SE » ODI Mean + SE p AHI
Age (years) 68.53 £ 0.12 68.62 £ 0.05 ns 68.59 £ 0.04 68.54 £ 0.15 ns
Height (m) 1.64 £ 0.36 (n=547) 1.66 £ 0.49 0.0006 1.64 £ 0.43 (n=366) 1.65 £ 0.39 0.008
NC (cm) 36.07 £ 0.17 (n=472) 38.95 * 0.24 (n=260) <0.0001  85.75 £ 0.20 (n=321) 38.15 £ 0.19 (n=410) <0.0001
HC (cm) 96.84 £ 0.35 (n=543) 100.64 £ 0.48 (n=279) <0.0001  97.07 £ 0.41 (n=365) 98.96 + 0.40 (n=454) 0.001
LDL (g/1) 1.87 £ 0.01 (n=540) 1.34 £ 0.02 (n=278) ns 1.84 £ 0.017 (n=360) 1.37 £ 0.015 (n=456) ns
Total cholesterol (g/1) 2.28 £ 0.02 (n=540) 2.18 £ 0.02 (n=278) ns 2.22 * 0.02 (n=360) 2.20 £ 0.02 (n=456) ns
CRP (mg/1) 2.69 £ 0.2 (n=540) 3.48 £ 0.26 (n=278) 0.03 2.81 £ 0.21 (n=360) 3.06 £ 0.23 (n=456) ns
Body mass (kg) 66.17 £ 0.49 (n=547) 74.58 £ 0.70 <0.0001  65.92 £ 0.58 (n=366) 71.48 £ 0.59 <0.0001
BMI (kg/cm2) 24.66 £ 0.16 (n=546) 27.09 £ 0.21 <0.0001  24.62 £ 0.18 (n=366) 26.17 £0.18 <0.0001
Time Sa02<90 % 0.98 £ 0.27 4.00 * 0.41 <0.0001  1.14 £ 0.30 2.71 £ 0.34 0.0007
Sa0,% mean 95.66 £ 0.08 94.69  0.09 <0.0001  95.53 £0.10 95.18 £ 0.07 0.003
Sa0,% min 91.15 £ 0.12 86.87 £ 0.28 <0.0001 91.31 £0.15 88.40 £ 0.21 <0.0001
AAI (events/h) 35.04 £ 0.68 41.84 £ 1.07 <0.0001  31.80 £ 0.81 41.82 £0.78 <0.0001
AHI obstructive (events/h) 18.78 £ 0.40 (n=545) 33.21 £ 0.88 <0.0001  8.41 £ 0.20 29.93 £ 0.61 <0.0001
AHI central (events/h) 1.59 £ 0.12 (n=545) 3.24 + 0.30 <0.0001 0.78 £ 0.05 3.25 £ 0.22 <0.0001
ODI (events/h) 4.00 £ 0.12 (n=548) 19.62 £ 0.57 <0.0001  8.77 £0.18 18.78 £ 0.48 <0.0001
Individual MetS components
WC (cm) 83.15 + 0.45 (n=543) 91.50 £ 0.63 (n=279) <0.0001  83.02 £ 0.55 (n=365) 88.836 + 0.53 (n=454) <0.0001
GLY (g/1) 0.97 £ 0.007 (n=540) 1.05 £ 0.014 (n=278) <0.0001  0.98 £ 0.010 (n=360) 1.01 £ 0.009 (n=456) 0.008
TRG (g/1) 1.04 £ 0.024 (n=540) 1.17 £ 0.031 (n=278) <0.001 1.05 £ 0.03 (n=360) 1.11 £ 0.08 (n=456) ns
HDL (g/1) 0.65 £ 0.008 (n=540) 0.61 £ 0.010 (n=278) 0.002 0.66 £ 0.010 (n=360) 0.61 + 0.008 (n=456) <0.0001
Clinical systolic blood pressure (mm Hg)  137.87 £ 0.74 (n=532) 140.71 £ 0.89 (n=273) 0.02 187.41 £ 0.93 (n=357) 189.94 £ 0.71 (n=445) 0.03
Clinical diastolic blood pressure (mm Hg) 85.08 £ 0.36 (n=532) 87.68 + 0.53 (n=273) <0.0001  85.08 + 0.45 (n=357) 86.57 + 0.40 (n=445) 0.01

Data were presented as mean £ SE. WC: waist circumference, NC: neck circumference, HC: hip circumference, GL?" glycaemia, TRG: triglycerides, HDL: high density
lipoprotein, LDL: low density lipoprotein, CRP: C-reactive protein, BMI: body mass index, AAI: autonomic arousals index; AHI: index apnoea-hypopnoea, ODI:
oxyhemoglobin desaturation index.
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Table 3

Relationship between metabolic syndrome components and ODI and AHI indexes tertiles, respectively.

Individual MetS Components

ODI tertiles events.h’ <3.6 =a 3.6-10.3=Db >10.3 =c¢

Mean + SE P
Glycemia (g/1) 0.94 % 0.007 0.99 +0.012 1.06 £ 0.016 #% ot § 8§ 8
Triglycerides (g/1) 1.01 £0.03 1.04 £ 0.04 1.17 £ 0.03 4, 888
Clinical diastolic blood pressure (mm Hg) 84.79 + 0.49 85.39 £ 0.52 87.59 £ 0.54 e
Clinical systolic blood pressure (mm Hg)  137.46 £ 1.08 138.03 £ 1.15 141.04 £0.97 4 8
Waist circumference (cm) 80.80 + 0.66 84.79 £ 0.72 91.82 £ 0.67 8§88
High-density lipoprotein (g/1) 0.64 +0.012 0.65 +0.012 0.61 £ 0.010 +, 8
AHI tertiles events.Ir’ <11.86 = a 11.86-28.74=b >28.74=c¢

Mean + SE P
Glycemia (g/1) 0.96 = 0.01 0.99 £ 0.012 1.03 £ 0.015 ooty 8
Triglycerides (g/1) 1.02 £ 0.031 1.05 £ 0.033 1.15 £ 0.036 8
Clinical diastolic blood pressure (mm Hg) 85.06 + 050 85.83 £ 0.53 86.85 £ 0.53 ¥
Clinical systolic blood pressure (mm Hg)  187.01 £ 1.09 189.12 £ 1.16 140.51 £ 0.96 §
Waist circumference (cm) 82.15 + 0.69 85.50 + 0.78 89.89 * 0.69 #% et 8 8 §
High-density lipoprotein (g/1) 0.67 £0.013 0.63 £ 0.011 0.604 +0.010 /888§

Data were presented as mean * standard error (SE); MetS: metabolic syndrome; (a,b,c: first, second, third column, from left to right, respectively).
*(a,b), HMa,), f(bc), 8(abc), p<0,05; **(ab), #+ (ac), ;1 (bc), 88 (abc), p<0,01; **¥ab), f44 (ac), I I} (bc), 888 (abc), p<0,001
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Table 4

Association between metabolic syndrome, and its components, and AHI tertiles using
univariate (upper panel) and multivariate (lower panel) logistic regression analyses adjusted

for obesity (BMI>30kg/m?), gender and sleep duration, *p<0.05, **p<0.01.

AHI tertiles
(event.H') GLY TRG HDL WC SBP
OR [IC95%)] OR [IC95%)] OR [IC95%)] OR [IC95%)] OR [IG96]
<11.86 (referent) 1 1 1 1 1
Univariate
11.86-23.74 1.42[0.82-2.49]  0.94[0.56-1.60] ([@%8-1.70]  1.30[0.79-2.13] 1.22 [0.85-1.75]
>23.74 1.80[1.04-3.10]* 1.30[0.78-2.16] 1.07[0.62-1.84]  1.42[0.85-2.36] 1.86 [1.28-2.67]**
Multivariate
11.86-23.74 1.39[0.79-2.45] 1.22[0.85-1.75]
>23.74 1.64 [0.94-2.86] 1.85[1.28-2.67]**
AHI: apnoea hypopnoea index, GLY: glycaemia, TRG: triglycerides, HDL: high density lipoprotein,
WC: waist circumference, SBP: clinical systolic blood pressure
Table 5
Association between metabolic syndrome, and its components, and ODI tertiles, using
univariate (upper panel) and multivariate (lower panel) logistic regression analysis adjusted for
obesity (BMI>30kg/m?), gender and sleep duration, ¥»<0.05, *¥p<0.01, ¥**p<0.001.
ODI tertiles
(events.h) GLY TRG HDL WC SBP
events.h-1 OR [IC95%)] OR [IC95%)] OR [IC95%)] OR [I&8] OR [IC95%)]
<3.6 (referent) 1 1 1 1 1
Univariate
3.6-10.3 1.17[0.63-2.15]  0.95[0.55-1.63]  0.9G{B1.49]  2.09 [1.24-3.52]* 1.58 [1.10-2.26]*
>10.3 2.75[1.59-4.771*** 1.57 [0.95-2.61] 0.65[0.37-1.13] 2.71[1.59-4.63]*** 2.26 [1.56-3.27]***
Multivariate
3.6-10.3 1.15[0.62-2.15] 1.81[1.06-3.09]*  1.48 [1.03-2.14]*
>10.3 2.47 [1.39-4.38]** 2.23[1.28-3.87]*  1.94 [1.32-2.84]***

ODI: oxyhemoglobin desaturation, GLY: glycaemia, TRG: triglycerides, HDL: high density
lipoprotein, WC: waist circumference, SBP: clinical systolic blood pressure
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Table 6

Association between metabolic syndrome components and AAI tertiles, using univariate
logistic regression analysis adjusted for obesity (BMI>30kg/m?), gender and sleep duration,

*$<0.05, ¥¥p<0.01, *¥**p<0.001.

AAI tertiles

(events.h) GLY TRG HDL wcC SBP
Univariate OR [IC95%)] OR [IC95%)] OR [IC95%)] OR [16%)] OR [IC95%)]
<29.3 1 1 1 1 1
29.3-43.1 0.95[0.55-1.64]  1.29[0.76-2.21]  0.951.60]  0.88 [0.52-1.48] 0.67 [0.46-0.97]*
>43.1 1.39 [0.83-2.2] 1.62[0.96-2.71]  1.11[0.684] 1.31[0.80-2.15]  0.83[0.58-1.19]

AAI: autonomic arousals index, GLY: glycaemia, TRG: triglycerides, HDL: high density lipoprotein,
WC: waist circumference, SBP: clinical systolic blood pressure
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V.3. Article 3

La baisse de sensibilité du baroreflexe est associée au syndrome
métabolique chez le sujet 4gé. L’Etude PROOF

Hourfil-Gabin NTOUGOU ASSOUMOUMSC"; Vincent PICHOT, PhB; Frédérique BERTHOLON,
PhD'; Jean Claude BARTHELEMY, PHD Sébastien CELLE, PHD GOSSE Philippe, PHD Jean-
Michel GASPOZ, MS¢ Frédéric ROCHEPhD!

Résumé de ’article 3
Article en soumission

L’activité du syteme nerveux autonome (SNA) est pnédicteur potentiel des
evénements cérébro- et cardiovasculaires. Le symelroétaboliqgue (MetS) est est également
considéré comme un prédicteur avéré de la morizditdio et cérébrovasculaire. Nous avons
analysé les relations entre ces deux ensemblesdeteurs.

Dans I'étude PROOF, un échantillon représentaifl@dll sujets en bonne santé ageées
de 65 ans, recrutés dans la liste électorale dg &#enne a été étudié dans le but d’évaluer
de la valeur prédictive de I'activité du SNA chezdujet agé. La sensibilité spontanée du
baroreflexe (BRS), marqueur de I'activité autonomst, mesurée par méthode séquentielle.
Le MetS est défini par la présence d’au moins teis cing facteurs que sont I’hypertension,
le tour de taille éleve, I'hyperglycémie, HDL-c bas I'hypertriglycéridémie, d’aprés la
définition du NCEP-ATP lll. Tous ces paramétres étdt évalués systématiquement par des
techniques standard.

Une baisse significative de la pente du BRS cleszsljets atteints du MetS (5,75
ms/mm Hg) par rapport au groupe contrble (7,01 msiG) a été observée. La présence de
MetS est associée a un BRS l'augmentation abargse & et 6 ms / mm Hg avec une forte
probabilité (OR 1,71; [IC:1,19-2,47]; p<0,001),wst BRS de moins de 3 ms / mm Hg (OR:
4,12; [IC; 2,55-667]; p<0,001). La pente du BRS ®ghificativement inversement correlée
(p<0.001) avec le nombre de composants du MetS.

Dans une large population agée de 65 ans, la diroim de l'activité du SNA est
correlée avec la faible pente du BRS. Elle esttdisupart plus significativement associée

avec la sevérité du MetS qu’avec chacun de sesasans pris individuellement.
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Abstract

OBJECTIVE - Autonomic nervous system (ANS) activity is a powegredictor of
cardiovascular and cerebrovascular events in heaithjects. Metabolic syndrome (MetS) is
also a predictor of cardiovascular and cerebrodascmorbidity. We evaluated the
relationship between these two sets of predictors.

RESEARCH DESIGN AND METHODS - The analyses were performed on the
1011 subjects (65.6+£0.8 years old), enrolled inghespective longitudinal PROOF Cohort
Study designed to assess the predictive value & Adlivity in a representative sample of an
elderly population. Spontaneous baroreflex sensititBRS) was evaluated using the
sequence method as an indicator of autonomic &ctiMetS status, defined as the presence
of three of the recognised five criteria (NCEP dgfon), was systematically assessed.

RESULTS - BRS slope was significantly lower in subjects wifetS (5.75+0.25
ms/mm Hg) as compared with those without it (7.00.23 ms/mm Hg, p<0.0001). The
presence of MetS was associated with increased Ofddaving a BRS Slope 346s/mm Hg
(OR: 1.71; [CI]: [1.19-2.47], (p<0.01) and of hagia BRS Slope <&s/mm Hg(OR: 4.12;
[CI]: [2.55-6.67], (p<0.001). BRS slope was sigediintly and inversely correlated with the
number of MetS criteria (p<0.001).

CONCLUSIONS - In large sample of elderly men and women of 65 yedrage,
decreased ANS activity measured by BRS slope vggsfisantly correlated with the severity

of MetS, more than with its individual components.
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Autonomic nervous system activity (ANS) gradualgcteases throughout human life.
This decrease is a major predictor of death, sdigpgeshat precise autonomic control is
important for longevity >

Cardiovascular risk factors, such as hypertensireduce spontaneous baroreflex
sensitivity (BRS,) a recognized marker of ANS atyi*° Moreover, in hypertension, altered
BRS is associated with enhanced cardiovascular iditybSuch a decrease in ANS activity
has also been described in obe&ify**

More generally, some association between decreBB&l and metabolic syndrome
(MetS) *“***! has been shown for populations includimeplthy and cardiovascular disease.

On the other end, MetS itself has been shown tprbdictor of cardiovascular events and

mortality**?

The originality of present study was to test theoagtion between BRS and
metabolic syndrome as well as its individual conmgs, in an adult population of men and

women of the same age, free of previous myocandfiatction, stroke, or heart failure.
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RESEARCH DESIGN AND METHODS

Subjects

The PROgnostic indicator of cardiovascular andeloervascular events (PROOF)
study is a prospective longitudinal cohort studylgdll subjects (mean age on inclusion
65.6+0.8 years) designed to prospectively assesgradictive value of ANS activity level for
cardiovascular and cerebrovascular events and ettt general populatiorf®

Subjects were recruited from amongst the inhatstar the city of Saint Etienne,
France, and were eligible if aged 65 the incluslate. No subject in the Proof study, showed
evidence of heart disease. Exclusion criteria vpei@ myocardial infarction or stroke, heart
failure, atrial fibrillation, type 2 diabetes, ardec pacemaker, Parkinson’s disease, any other
disease limiting life expectancy to less than 5Sryedependant persons or those living in
institution, as well as persons with contraindi@as for magnetic resonance imaging (MRI).

The Proof study and the SYNAPSE sub-study wereraagol by the University
Hospital and the IRB-IEC (CCPRB Rhone—Alpes Loifd)e French governing body for data
collection gave its consent to the study. All suotgesigned an informed consent form before

being enrolled in the study.
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Spontaneous Baroreflex (BRS) activity

Spontaneous cardiac baroreflex activity was catedl using the sequence method.
Blood pressure and respiratory rate were recordrdltmneously over 15 minutes, at rest in
the supine position and an electrocardiogram waerded. The electrocardiographic lead
with the greatest R wave amplitude and greatestakig-noise ratio was continuously
monitored by means of an oscillographic monitorngér arterial blood pressure was
measured by the volume-clamp method by means obrainvasive continuous blood
pressure monitor (Finapress 2300, Ohnfigdahe plethysmographic cuff was placed around
the middle phalanx of the finger and the cuff puessvas modulated to maintain transmural
pressure at an effective zero. All recordings wemetinuously digitalized at a sampling rate
of 500 Hz after appropriate calibration, storeduigio LabvieWf files and transferred off-line
to a Macintosh computer. Matfaboftware was then used to detect the R wave paalisRR
intervals were calculated after removal of any sotusal beats or artefacts. Each RR interval
was paired with the corresponding systolic presauaee.

For the calculation of spontaneous cardiac bdeotefctivity using the sequence
method, the software listed all sequences of at ldfmee or more successive heart beats in
which there were concordant increases and decr@asgstolic blood pressure, and the RR
interval. For each sequence, the linear regresdape was calculated. Then, the spontaneous
cardiac baroreflex activity (expressed in milliseds per millimeter of Hg) was calculated as
the mean of the slopes of all the sequences. Adinabe vasoactive drug bolus technique is
widely used, the spontaneous method provides abtelinon-invasive assessment of human

vagal cardiac baroreflex activity?

Metabolic syndrome (MetS)

Metabolic syndrome was defined by modified Natlor@holesterol Education
Program criteri&” if three or more of the following were presentistaircumference > 102
cm for men and > 88 cm for women,; fasting triglyderlevel> 1.69 mmol/l (150 mg/dl);
high density lipoprotein cholesterol level (HDL) .84 mmol/l (40 mg/dl) if male or <1.20
mmol/l (50 mg/dl) if femal; blood pressurel30/85 mm Hg for clinical analysis; fasting

glucose level> 6.1 mmol/l (110 mg/dI).

Statistical analyses
Statistical analyses were performed using theVitat software (SAS Institute Inc.).

Anthropometric and biological variables were ficeimpared for between subjects with and
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without metabolic syndrome using an unpaired stutest. They were then separated into
three groups as a function of their baroreflex efypusing the thresholds <3 ms/mm Hg
(lower group), 3-6 ms/mm Hg (intermediate groupdl &% ms/mm Hg (upper group) using
ANOVA. For the ANOVA, Fisher’'s exact post-hoc tesis used for pair-wise comparisons
of the three groups. All variables are presentetha mean + standard error (SE).

Logistic regression was used to analyse the oglshiip between BRS and criteria
retained for diagnosis of metabolic syndrome. Thasalyses were adjusted for gender.

Results with g value <0.05 were considered to be statisticatipificant.

201



RESULTS

All clinical and biological variables, with the eption of LDL-c and height, were
significantly different (p<0.0001) between subjeaith and without. BRS slope and HDL-c
were significantly lower in subjects with MetS, \ehiall other parameters showed higher
values in subjects with this syndroni@able 1).

All variables, except CRP, total-cholesterol arfdLtc, were significantly different
between the three pre-specified categories of BBgsConversely, there were very strong
relationships between the categories of BRS slogkthe number of metabolic syndrome
components present, particularly for triglyceriddBL-c and waist circumferend@able 2).

Logistic regression analysis showed that patientis MetS had an enhanced risk of
presenting a decreased BRS slope: the presencetd Was associated with increased odds
of having a BRS Slope 3-6 ms/mmHg (intermediateugyo(OR: 1.71; [CI]: [1.19-2.47],
(p<0.01) and of having a BRS Slope <3 (lower BR8ug) (OR: 4.12; CI: [2.55-6.67],
(p<0.001). BRS slope significantly decreased asntimaber of components of MetS criteria
increased, indicating an inverse correlation of Bsk&pe with the severity of the metabolic
syndrome. (Figurel).

The values of all individual MetS components weignificantly higher in the lower
BRS slope category, while only TG and HDL-c demmatstl significant differences in
intermediate and lower category.

Multiple logistic regression analysis demonstratiét high triglycerides were
significantly associated with the odds of belongitagthe intermediate and lower slope
categories of BRS (p<0.01 and p<0.01, respectiveiyile increased waist circumference
was significantly associated with the lower BRSegaty only The association between BRS

slope categories and the other components of Msttatistical significancd @ble 3).

202



CONCLUSIONS

We showed that decreased BRS slope was signiffcant strongly correlated with
MetS in a large sample of elderly men and womerd &&fe years. This association also
independently existed for components of the Meti§lycterides, and waist circumference.
The latter parameter was the most strongly coedlatith a decrease in ANS activity. Our
findings revealed that the association betw&RS decrease and MetS was far stronger than
the association between BRS decrease and eack ofdividual components. Other studies
have established a link between MetS componentBRS; hypertension to reduce BRS
sensitivity**® as is cholesterol, through its oxidative mechadi&f{*> Raised triglycerides
levels are also frequently associated with higlhirsecholesterol and glucose intolerance, and
both these conditions are associated with low BRI8es. Insulin resistance is also associated
with impaired baroreceptor sensitivit{f. More generally, an association between decreased
BRS and MetS has been shown in several heterogenempulation$*°*** However, the
impairment of BRS associated with MetS severityebasn five metabolic criteria had never
been investigated

In one study of middle-aged subjects, central dpegas found to be associated with
abnormal ANS activity as measured by BESHowever, in that population, 18 years
younger than ours, BRS was associated with hypgdenThis would suggest that BRS is
initially altered through metabolic disorders aruhtt such alteration may lead later to
hypertension.

The impairment of baroreceptor sensitivity in sobge with MetS or insulin
resistanc&®was also demonstrated in the study performed ipstlia. However the inclusion
of as many as 27 % of subjects with severe cardmuar disease may have introduced a bias
the cardiovascular disease further decreased BRSerttheless, our study confirms this
relationship between baroreceptor impairment andSMi@ a population free of stroke,
myocardial infarction, heart failuregr type 2 diabetes.

When using data from computed tomography, BRS gais found to be inversely
correlated to abdominal visceral fat in euglycemibjects’® A decrease in ANS activity was
also described in obesity’**° but the predictive strength of abdominal visceel and
triglycerides were not compared.

We can only speculate on the mechanisms resperfsibthe BRS decrease seen with
increased waist circumference which representsyaabdominal and total visceral fat. Both
mechanical and neural factors determine BRS funéffoFirst, increasing levels of total

body and abdominal visceral fat have been assdciatth reduced arterial distensibility,
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Carotid artery distensibility is an important profsigical determinant of BRS géflf through
mechanical transduction of arterial pressure i@bensory stretch.

Second, it is possible that central integrationatierent vagal nerve traffic is also
altered in individuals with elevated total body amlddominal visceral fat. In this regard,
circulating neurohumoral factors could act cemyraib modify the BRS. It has been
established that obesity is associated with anastelV activity of the renin-angiotensin-
aldosterone systefft®**°as angiotensinogen is over expressed in abdomisatral than in
subcutaneous fAt° In addition, angiotensin Il infusion reduces BRS while
pharmacological reduction in angiotensin Il concatiins improves BRS gdftf This may
participate in BRS reduction in MetS. Impaired nargsac receptor function has been
demonstrated in diet-induced obesity in aninfaldt is possible that the reduction in BRS
gain observed in individuals with MetS and elevabdominal visceral fat is due, in part, to
reduced muscarinic receptor number and/or sertgitivi

Visceral obesity and MetS have also been descramcdeuroendocrine disorder
characterized by dysregulation of the hypothalapitigtary-adrenal axis associated with
sympathetic nervous system activatidhA previous repoft® indicated that cardiac vagal
tone is reduced in obesity. Therefore, altered leggun of both the parasympathetic and
sympathetic nervous activities may be a commorufeadf the neuroendocrine disorder that
is characteristic of visceral obesity and MetS.réhere some important clinical implications.
Excess adiposity, particularly in the abdominatersl region, is an important risk factor of
cardiovascular disead® Reduced BRS gain is also associated with increeaetiovascular
mortality>"®**" Therefore, reduced BRS may contribute to the gresisk observed in
individuals with characteristics of MetS.

In a logistic regression model, decreased BR3us torrelated with the severity of
MetS, more than with its individual components. \tflee a decrease in BRS is the initial step
in ANS decrease has not been established. Follooftipe PROOF cohort may help answer
this question, as well as the predictive power aifdmvascular morbidity and mortality of

BRS compared to the one of the individual companehiMetS.
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Legend Figures
Figure 1

Spontaneous BRS as a function of the number oEMagteria present
*vs0, tvsl; *,1p<0.05 ; **,11p<0.01 ; ***,111p<00Q
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TABLES

Table 1

Unpaired comparison, clinical, biological variabland BRS slope of subjects with

Metabolic syndrome

without (n=736) with (n=187)

Parameters
Women

BRS slope 7.26 £0.17 5.57 £ 0.34 <0.0001

HDL-cholesterol (mmol/1) 1.67 + 0.02 1.24-+ 0.08 <0.0001

Waist Circumference (cm) 79.74 £ 0.41 94.86 £ 0.96 <0.0001
Men

BRS slope 6.77 £ 0.22 5.65 £ 0.45 0.04

HDL-cholesterol (mmol/1) 1.41 + 0.02 1.07 £ 0.03 <0.0001

Waist Circumference (cm) 88.93 £ 0.53 98.79 £ 1.13 <0.0001
BRS slope 7.06 £ 0.14 5.60 £ 0.27 <0.0001
BMI (kg/m?) 24.59 + 0.13 28.30 £ 0.83  <0.0001
Weight (kg) 66.75 £ 0.45 76.44 £ 0.96 <0.0001
Height (cm) 164.34 + 0.30 164.66 = 0.67 ns
CRP (mg/1) 2.26 + 0.07 3.32 £ 0.20 <0.0001
Triglycerides (mmol/1) 1.13 £ 0.02 1.84- £ 0.05 <0.0001
LDL-cholesterol (mmol/1) 3.97 £ 0.03 3.96 £ 0.07 ns
Glycaemia (mmol/1) 5.44 £+ 0.03 6.49 £ 0.15 <0.0001
Clinical systolic blood pressure (mm Hg) 142.51 + 0.67 148.18 = 1.65 0.001
Clinical diastolic blood pressure (mm Hg) 87.13 £ 0.38 90.64 t 0.84 0.0002
Ambulatory systolic blood pressure (mm Hg) 118.22 £ 0.50 124.04 £ 1.31  <0.0001
Ambulatory diastolic blood pressure (mm Hg) 75.65 + 0.29 70.09 + 0.67 0.0009

and without metabolic syndrome

Values are presented as mean + standard error B8H);body mass index, BRS: baroreflex

sensitivity, HDL: high density lipoprotein choleste CRP: C-reactive protein,
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Table 2
Comparison of the clinical and biological variabtd the three BRS categories

Lower group: a Intermediate group: b Upper group: ¢

<8 (ms/mm Hg) [8-67] (ms/mm Hg) >6 (ms/mm Hg)

(n=87) (n=326) (n=460)

Parameters P
BMI (kg/m?) 27.34 £ 0.34 25.16 £ 0.19 24.77 £ 0.19 $$%, HHH
Weight (kg) 76.82 + 1.25 68.37 £ 0.66 67.87 £ 0.59 $$%, ##H, 1
Height (cm) 166.31 £ 0.91 164.53 = 0.44 163.93 + 0.38 $, H#
CRP (mg/1) 2.71 £ 0.23 2.46 £ 0.12 2.35 + 0.09 ns
LDL-cholesterol (mmol/1) 3.86 £ 0.09 3.99 £ 0.05 3.98  0.04 ns
Total cholesterol (mmol/1) 593 £0.11 6.05 £ 0.06 6.05 + 0.05 ns
Clinical diastolic blood pressure (mm Hg) 92.08 £ 1.19 87.60 £ 0.59 87.91 £ 0.46 $$, HHH
Ambulatory systolic blood pressure (mmHg) 126.78 £ 1.77 120.06 £ 0.77 117.02 + 0.62 $$%, #HH, H
Ambulatory diastolic blood pressure (mm Hg) 80.23 * 0.94 76.17 £ 0.42 75.15 + 0.36 $$$, HHH
Metabolic syndrome components
Men

Waist circumference (cm) 96.16 + 1.27 (n=51) 90.47 £ 0.86 (n=130) 88.95 x 0.71 (n=173) $$$, #HH

HDL-cholesterol (mmol/1) 1.37 £ 0.05 1.27 £ 0.08 1.442%+ 0.03 H
Women

Waist circumference (cm) 88.97 & 1.75 (n=386) 82.21 £0.72 (n=196) 81.06 £ 0.58 (n=287) $$, HHH

HDL-cholesterol (mmol/1) 1.44 + 0.06 1.60 + 0.03 1.63 + 0.08 #, 1
Glycemia (mmol/1) 5.92 £0.12 5.71 £ 0.07 5.47 £ 0.04 $, HH##, H
Triglycerides (mmol/1) 1.47 £ 0.06 1.81 £ 0.03 1.165% 0.02 $$, #HH#, H
Clinical systolic blood pressure (mmHg) 151.562 £ 2.19 144.28 + 1.08 141.28 + 0.83 $$$, HHH, T

Values are presented as mean * standard error (SE), comparison between groups a, b and ¢

$(ab), #(ac), *(bc) <0.05; $3(ab), ##(ac), **(bc) <0.01; $$$(ab), ###(ac), ¥**(bc) <0.001
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Table 3

Relationship between decreases of BRS slope aliddnoal components of metabolic

syndrome using logistic regression analysi$<0.001, **p<0.01, *p<0.05

HDL

GLY

wC

BRS slope (ms/mm Hg) SBP TG

>6 (referent) 1 1
Univariate

(3-6) 1.28 [0.94-1.76] 1.81 [1.28-2.57*%*
<3 1.92 [1.09-3.417*%  3.03 [1.87-4.917%**
Multivariate

(3-6) 1.89 [0.86-1.64] 1.63 [1.13-2.347]%**
<3 1.45 [0.80-2.62]] 2.22 [1.83-3.69]%*

1

OR  [CI95%]

1.50 [1.06-2.117]%

1.97 [1.18-3.287]%*

1.24 [0.87-1.797]

1.25 [0.72-2.17]

1.37 [0.96-1.97]

2.36 [1.45-3.87]***

1.21 [0.88-1.77]

1.66 [0.99-2.81]

1.28 [0.90-1.82]
3.51 [2.14-5.76]%**

1.14 [0.79-1.65]
2.79 [1.65-4.72]***

SBP: systolic blood pressurec —triglycerides, HDL — high density lipoprotein cholesterol, GLY —

fasting glucose level (glycaemia, WC — waist circumference *¥p<0.05, ¥*p<0.01, **¥p<0.001
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Spontaneous BRS as a function of the number oEMateria present
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V.4. Article 4

Le syndrome métabolique et évolution a court et a long-terme
de la variabilité de la fréquence cardiaque chez le sujet dgé libre
de problémes cardiovasculaires. L’Etude PROOF

H.G. NTOUGOU ASSOUMOU MSg, V. PICHOT, PhD; J.C. BARTHELEMY, MD, PhD; V.
DAUPHINOT”, PhD; S. CELLE, PhD; P. GOSSE, MSc; M. KOSSOVSKY, MD, MSc; J.M.

GASPOZ MD, MSc; F. ROCHE MD, PhD

Résumé de l'article 4
Article accepté pour publication

La baisse de lactivité du systeme nerveux aut@om €té associée a une
augmentation des maladies cardiovasculaires. Nopforens les interrelations entre le
controle nerveux autonome du systéme cardiovaeutdite syndrome métabolique (MetS).

Nous avons analysé les relations entre la vaiti@lié |la fréquence cardiaque (HRV) a
court et a long-terme et le MetS dans une étudsveasale appelée Proof, sur une cohorte de
1011 sujets agé de 65 ans au moment de l'inclusgmnytés sur la liste électorale de la ville
de Saint-Etienne, France. Les évaluations anthrépigues incluaient, la masse corporelle,
la taille, les pressions systolique et diastolidagpur de taille, et les parametres biologiques.
Les variables de HRV sont mesurées sur des intesvde 5 minutes enrégistrés pendant la
mesure du baroréflexe, puis sur la nuit, et sun@4res par Holter ECG ambulatoire.

Aprés ajustement pour le diabéte de type 2, laedgmpn et le tabagisme, nous avons
trouvé que le nombre de criteres du MetS, I'HDL-tegour de taille étaent significativement
(p<0.005) associés avec le pouvoir spectral tatatréls basse fréquence, du ratio basse sur
haute fréquence et de la basse fréequence normatgfec et MetS sont significativement
associés avec la baisse de HRV calculé sur unedeériie 24 heures. Les variabilités
enrégistrées pendant la période nocturne et she@res sont plus étroitement associées avec
le MetS que les enrégistrements réalisés sur unedeéde 5 minutes. La sévérité du MetS est

€galement associée avec la diminution a la foildR¥ a long et a court-terme.
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L’altération du controle nerveux autonome du systecardiovasculaire est plus
prononcée quand I'évaluation de I'HRV se fait sas gériodes de 24 heures plutbt que de 5

minutes, et plus particulierement chez la femme.
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Abstract

Objective - Autonomic nervous activity decreabas been associated with a higher
risk of sudden cardiovascular and cerebrovascusmade. We thus explored the relationship
between autonomic nervous control of the cardiavascsystem and metabolic syndrome
(MetS).

Methods - We analysed the relationship with both shomrt@nd long-term heart rate
variability (HRV) and metabolic syndrome (MetS)tive cross-sectional PROOF cohort study
of 1011 elderly subjects recruited amongst thebrthats of the city of Saint Etienne, France,
aged 65.6+£0.8 years at the inclusion date. Physixamination included measurements of
height, weight, systolic and diastolic blood pressuvaist circumference, and biological
parametersHRYV variables were measured over 5-minute, niglgtiamd 24-hour periods
using Holter monitoring.

Results - After adjustment for current type 2 diabetesprdesion and smoking we
found that MetS status, HDL-c and waist circumfeeerwere significantly (p<0.05)
associated with total power, very-low frequency/HIF ratio and normalized LF. HDL-c and
MetS status were significantly associated with e€ased long-term HRV variables. Both
night-time and 24-hour HRV showed closer assoaiatiwith MetS than did short-term HRV
(5-minute). MetS severity was associated with aebese in both the long-term and short-term
HRYV variables.

Conclusions- Autonomic nervous control alteration of the ¢avdscular system was
more pronounced when evaluated by long-term than-$érm HRYV recordings, particularly

in women.
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Introduction

The Metabolic syndrome (MetS) is characterized ey ppresence in an individual at
least three of the following : glucose intolerandesulin resistance, central obesity,
dyslipidemia, and hypertension. Each conditiomigself a risk factor for the development of
cardiovascular and cerebrovascular disease (C\é@@)te coronary syndrome, cardiac death,
and stroke, as well as overall mortality and armraased likelihood of developing diabetes
mellitus?* The risk of future CVD events is more stronglyretated with the MetS than with
its individual components® although this issue is still debated. One possib&zhanism
underlying the link between MetS and CVD events rbayan abnormal modulation of
autonomic activity, which is linked to increaseskrfor both MetS and CVD! In the general
population, three longitudinal studies underliné@ tpredictive value of decreased ANS
activity for death, mainly cardiovascular, the ARMBe ZUTPHEN and the FRAMINGHAM
studies™® The same predictive value was attributed to aedme in ANS after stroke of
myocardial infarctioh® More specifically in animal model, increased sythptic activity and
decreased parasympathetic actiitgre associated with a higher risk of sudden cardia
deatht*'%*44 |n particular, reduced 24-hour HRV is independerdbsociated with an
increased risk of myocardial infarction, congestheart failure, death from cardiovascular
disease, and total mortality**'***Experimental evidence also suggests that the antion
nervous system is implicated in the developmentstular atheroma and occlusiSn.

Heart rate variability (HRV) is a complex measureheart rate modulation that
incorporates both sympathetic and parasympathéfécte as well as their interactioh’®
While several studies have suggested a link betwseiMetS and HRV, some of them were
limited by modest sample size and short-term HRYomdings>’'*° Short-term HRV

recordings (i.e. 2-5 min rather than 24-hour) da qoantify the very-low and ultra-low

217



frequency components of HRV, which are the most gy predictors of adverse CVD
events***"?Finally none of these studies compared short-atthlong-term HRYV indices in
a large elderly general population.

We thus proposed to explore the autonomic nervaudral of the cardiovascular
system, analysing the relationship between bothrt4bon and long-term HRV with

metabolic syndrome in a large cohort of elderlyjsatis of homogenous age.

Materials and methods

The PROgnostic indicator OF cardiovascular andleexascular events (PROOF)
study is a prospective longitudinal cohort studyi0i1 subjects (mean age upon study entry
65.6+0.8 years) designed to prospectively assessptidictive value of the level of
autonomic nervous system (ANS) activity in the gah@opulation for cardiovascular and
cerebrovascular events, and for death. Subject® wrevious serious cardiac events
(myocardial infarction, failure heart-disease), eyd diabetes, Parkinson’'s disease,
contraindication for MRI or with a life-expectanoy less than 5 years, dependant persons or
those living in institutions were excluded from gtady.
The PROOF study and the SYNAPSE sub-study wereoapgrby the University Hospital.
The National Committee for Information and Liberf¢NIL) gave its consent for data
collection NCT 00759304).

All subjects gave their written informed consenfioe participating in the study.

Study population
Subjects were recruited from amongst the inhalstarfitthe city of Saint Etienne,
France, and were eligible if aged close to 65.6s/aathe inclusion date. For the Proof study,

the subjects had to be without any evidence ofthdiaease. Exclusion criteria were prior
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myocardial infarction, stroke, heart failure, instreated typel diabetes, cardiac pacemaker,

any disease limiting life expectancy to less thae&rs, and living in an institution.

Physical examination and lifestyle risk factors

The physical examination included measurements exhi, weight, systolic and
diastolic blood pressure and waist circumferenceeight was measured with an
anthropometer to the nearest centimetre and sshjemte weighed. Waist circumference was
measured midway between the iliac crest and theedowib and the average of two
measurements was used with an accuracy of 0.1cresi@bwvas defined as a body mass
index (BMI; weight in kg divided by squared heighmetres) of 30.0 kg/n.

Subjects rested for 5 minutes in a lying positimiore arterial blood pressure was
measured with a sphygmomanometer. Readings toetfu@st even number of millimetres of
mercury were performed at least three times on eswabject. The mean of these
measurements was used for the analysis. Hypertemsis defined as systolic blood pressure
>130 mm Hg or diastolic blood pressar&5 mm Hg.

The MetS was defined when subjects met at leasé thf the criteria as defined by the
National Cholesterol Education Program Expert PANEIEP)*?? The study subjects also
completed a standardized health questionnaire icomga questions about their medical

history, use of medication and their alcohol andlsmy habits.

Biochemical analysis

Venous samples were drawn from the right antecubém after a 12-hour fasting.
Standard enzymatic methods were used for serurh dbtdesterol, triglycerides and high-
density lipoprotein cholesterol (HDL-&}. HDL-c was calculated using the Friedewald

formula (GpL = Cp|asmacHDL-TG/5),24 glucose concentrations were analysed enzymatically.
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Plasma C-reactive protein (CRP) levels were medsuith a Flex® reagent cartridge
(Date Behring, Newark, DE), a method based on aicpmenhanced, turbidimetric,
immunoassay technique. This method has a deteleti@h of 0.05 mg /dl and exhibits linear
behaviour up to 255 mg/dl, with intra-assay coeffitcs of variability of 9% and 18%,

respectively

Measurements of heart rate variability

5-min heart rate measurements

At rest, in the supine position an electrocardiagrdlood pressure and respiratory
rate were recorded simultaneously over 15 min.tEleardiographic lead with the greatest R
wave amplitude and greatest signal-to-noise ratie @ontinuously monitored by means of an

oscillographic monitor.

24-hour heart rate measurements

Heart rate variability was measured using 24-hooltdfl monitoring (Vista, Novacor,
Rueil-Malmaison, France) at home. Each beat-to-fRRf) interval was manually validated
before analysis. Heart rate variability indices evealculated for the entire 24-hour period and
separately for both daytime and night-time peristisch were defined according to the heart
rate trend using the heart rate transition betwesyn and night and, if that transition was
unclear, on the subject diary only. Variations iagsfrom differences in the subject’s daily
environment were avoided by analysing heart rat@bgity over the night-time periods. We
calculated mean RR, mean heart rate, time domaicas and frequency indices (Fourier
transform) for each of the three periods (24-hdastime, night-time). For a recording to be

eligible for this study, we required it to bd-hour for daytime and night-time periods defined
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manually from visual RR trend also Recordings wit0% interpolation or <18-hour of
recorded data from 24-hour were excluded from tiadyais.

The advantages of short-term HRV data analysisugecits simplicity and since it is
collected in a controlled environment, it is mayrbere suitable for analysis. However, only
long-term studies allow analysis of HRV at diffearéimes of the day and during a variety of
everyday activities. Thus, short-term and long-teHRV recordings are not directly
comparable.

Before performing the Fourier analysis, the RR aigmas re-sampled at 4 Hz. For the
indices calculated over the entire 24-hour peraddthe RR intervals were analysed; for the
day and night indices, they were calculated asntlkean of the values calculated over 256
successive RR intervals (approximately 5-minutedescribed by Bigger et &.The various
bands of the power spectrum were defined as folloWsa-low frequency (ULF) <0.003 Hz,
very-low (VLF) 0.003 to <0.04 Hz, low frequency (LB.04 to <0.05 Hz, high frequency
(HF) 0.15 to <0.40 Hz, and total power (TP) <0.40 Hhe dependence of power spectrum on
frequency is described by the following law: P=Cf
Where P is the power spectral density, f the fraquen is a negative exponent, and C is a

proportionality constaft; o corresponds also to the slope of the InP / In&tia.

Definition of the Metabolic Syndrome (MetS)

We used the definition of MetS proposed by the N@HP 111°° which states that a
diagnosis of MetS can be made when at least thréleedfollowing five characteristics are
present; waist circumference >102 cm for men an® ¢t@ for women, triglyceride level =
1.69 mmol/l (150 mg/dl) if fasting, High Densitydaprotein cholesterol level (HDL) <1.04
mmol/l (40 mg/dl) if male or <1.20 mmol/l (50 mg)di female, blood pressure =130/85 mm

Hg, fasting blood glucose level =6.1 mmol/l (116/d).
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Statistical analyses

Anthropometric and biological data were first comgua between men and women
using an unpaired student t-test, and then betwleerive criteria for MetS and the HRV
indices using ANOVA. In the ANOVA, the Fischer'sat post-hoc test was used for pair-
wise comparisons. Anthropometric and biologicaldate presented as the mean + standard
deviation (SD).

Simple and multiple regression analyses were paddrto analyse the relationship
between the natural unit logarithm transformed HR#ices and the MetS and its individual
components adjusted for current depression, tygial#tes and smoking.

Results were considered as significant for p valess than 0.05. Statistics were

performed using Statview 5 (SAS Institute Inc.)tesafe.
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Results

Comparisons of clinical parameters for men and wome

When comparing men and women, the percentage viduall clinical characteristics
except current hypertension were significantly etéiht as were all the anthropometric
components excepted age. The percentage of bottentusmokers and with current
depression was significantly higher in women, blitogher clinical characteristic showed
significantly higher percentage in men. All anthwogetric parameters, excepted age, were
significantly higher in men. All the components tife metabolic syndrome were also
significantly different, but not its prevalence. Ang these components, HDL-cholesterol was
significantly lower, while the others componentsreveignificantly higher in men. The three
other biological parameters with the exception &RCshowed a significant gender-related

difference and both total and HDL-cholesterol wagmificantly higher in womef(iTable 1).

Comparisons of HRV components between men and womeand between
subjects with and without MetS

When comparing men and women for the short-termigiiste) HRV analysis, only
HF was significantly higher in women (p<0.0002).

In night recordings, HRV parameters were signiftgahigher in men.

In 24-hour recordings, TP, VLF and LF were lowerwomen, while alpha fractal
slope was higher.

In subjects with MetS, HRV frequency parametersnfitne 5-minute, the night-time
and 24-hour analysis excepted HF, were signifigalotiver than in subjects without MetS.
Only normalized HF was higher.

Globally, the link between HRV and MetS was seemareearly in the longer than

the short-term recording3able 2).
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Comparisons of HRV parameters with MetS including is individual components

- Associations for the short-term HRV indices

In men, ANS indices were not associated with eitietS or any of its components,
with the exception of both the total power and fbFHDL-cholesterol, which are positively
associated.

In women, MetS was significantly negatively asstedawith both LF/HF ratio and
normalized LF. For the MetS components, waist cif@rence and biological variable as
HDL-cholesterol showed similar associations whetgggertension, TRG and GLY did not
significantly differ.

When taking all subjects into consideration, tigmificant relationships were similar

to those observed in woménable 3).

- Associations for the nighttime HRV indices

In men, for nighttime recordings, the MetS statuaswsignificantly negatively
associated to TP, and VLF. Amongst the MetS compisnenly TRG showed a significantly
negative association with TP, LF and HF. In womaity o/LF and LF were significantly
negatively associated with HDL-cholesterol.

When analyzing the total population, we found aatieg significant relationship

between HDL-cholesterol and TP and V(rable 3).

- Associations for 24-h HRV indices

In men, amongst individual MetS components, sigaiit associations were observed

only for hypertension and TRG. Hypertension wasificantly negatively associated with
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TP, LF and HF. For TRG, negative significant asastbens were observed with all HRV
indices, but LF/HF ratio.

In women, MetS was significantly negatively asstsdato TP and VLF. HDL-
cholesterol was significantly negatively associgtedP, ULF, VLF and LF while GLY was
significantly negatively associated to HF and pesly associated to LF/HF ratio. For the
Total population, MetS and HDL-cholesterol werengigantly negatively associated with
HRYV indices except for HF and LF/HF ratio. Only Hyfension, WC and GLY seem to be
independent of alteration in the ANS indices, aly di® and HF showed significant negative

associations with hypertension and glycaemia, sy (Table 3).

- Globally, when analysing table 3 the results underline ¢aloerent groups of results
which are: 1) In men 24-hour HRV parameters araiogntly associated with hypertension

and triglycerides; 2) In women, 24-hour HRV paragnefare associated with HDL-c.

Evaluation of short-term HRV and the total number of MetS criteria
Significant relationship was seen between the nurab#letS criteria and the all the

short-term 5-minute HRV variables with the exceptd HF (Figure 1).

Evaluation of long-term (24-hour) HRV and the totd number of MetS criteria

The long-term HRV variables and number of MetSecist showed a significant
association, but for HF.

Severity of the MetS was associated with a deergaboth the long-term and short-

term HRV variablegFigure 2).
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Discussion

The main results of the present study are: a) MeS associated with lower HRV
values in elderly; b) the relationships were stemgvith HDL-cholesterol, waist
circumference and triglycerides; c) there wereeddht degrees of independent associations
for men and women; d) the variations in the lomgatélRV indices are stronger indicators of
the severity of the metabolic syndrome than shartitindices.

Previous study showed that MetS was associatedleviter short-term HRV in young
adults?’ The individual components of MetS were differerdsociated with lower HRV in
men and in women. It was suggested that, in yodis sex difference in vagal activity and
sympathovagal balance may partly explain the greaterease in cardiovascular risk
associated with MetS in women than in fieand we confirmed that. Our findings confirmed
that in elderly subjects, the metabolic syndromasisociated with altered HRY®and global
ANS activity indices are more negatively associa@dvetS in women while there is no
association with HF. Other studies have shown thadertension, dyslipidemia, obesity,
diabetes and impaired glucose metabolism are agsdcivith lower HRV??**°Our results
differ somewhat of those found on 5-min recordiiganother general populatiéhhowever
younger and not homogeneous in age. In men we didfaund associations with waist
circumference, triglycerides, glycaemia versus foaguency and total power while they did.
The only similitude was the association we founthieen HDL-cholesterol and spectral total
power (table 3). In women, we did not find any asstion with, either waist circumference,
triglycerides or glycaemia versus low frequencyatal power, as they found. However, we
found an association between HDL-cholesterol antHEFRatio in the Proof Study, both in
men and women, while this was not described iratleve study. It may be that we were less
sensitive due to an older population in the Prowmfd$ Long-term recordings in the Proof

Study brought some negative association in menramebmen, that did not appear on 5-min

226



recordings, as triglycerides in men and HDL-chaedtin women, with low frequency and

total power (table 3) which are the same negats®ciations than those of the above stidy.

It may be that the decrease in autonomic modulatiaih age is compensated by the
recording duration. However, there was no assariatietween HDL-cholesterol and low

frequency and total power, which may be relatedraigathe age in the Proof Study. We were
not able to compare with data recorded during cfiett ventilation as we did not record

these data in the Proof study. In other adult ashdietS was associated with lower HRV in
both genders, regardless of the criteria usedfinal®letS.

In a more global approach, MetS variables the nemsociated with autonomic
disorders in the Proof Study are hypertension agt/terides in men, and HDL-cholesterol
in women. When considering MetS itself, it appetrat there is a lack of autonomic
variations in the 24-hour analysis in men whiledrfel VLF significantly differ in women.

The reduction in ANS activity observed in the Msthjects may be explained by the
underlying pathophysiology of MetS. Obesity andulits resistance are known as essential
factors in MetS'™2 Obesity is responsible for decreasing adiponeuthich is produced by
adipose tissue, resulting in insulin resistatfc® Insulin resistance, in turn, leads to increased
serum insulin levels, which can activate the syimg&t nervous system via glucose
metabolism in the ventral medial hypothalamuBeduced activity of the cardiac autonomic
nervous system, which is reflected in the reduc&VHmay be associated not only with
increased sympathetic activity but also with slappoea which elevates mean heart rate and
could reflect an increased risk of cardiovasculaease. Individuals with MetS have higher
levels of adipose tissue, atherogenic dyslipidenmgpertension, and pro-inflammatory
events, each of which has been associated withiacaeditonomic imbalanc®. Therefore,

MetS, or a number of its components, can have adwdfects on cardiac autonomic control.
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After adjustment for depression, smoking and typdiabetes, short-term normalized
LF was more significantly negatively associatechwiite MetS in women than in men, which
may indicate that women with MetS are specificallyisk. In that process of adjustment for
covariables, depression seems to play an imporaet Depression was independently
positively associated with metabolic syndrome, weicumference and HDL-cholesterol. It
has also been established that HDL-cholesterol ndepgendently associated with the
sympathetic activity of sleep related breathingrisrs®

Cardiac sympatho-vagal imbalance may affect blooessuré®**“° Contrary to
previous findings, our study did not show hyperiemdo be associated with decreased long-
term HRV measurements. Hypertension is stronglyetated with MetS but not with the
HRV parameters, particularly from short-term datlection. A possible explanation could
be that subjects in the cohort are receiving palgic attention from their primary care
physicians, especially with regards to blood pres&t

The strength of the present study resides in thetfeat the study subjects were of
similar age and that the large sample is represeataf an average elderly European
population, predominantly CaucasfanThe fact that all the short-term and long-term HRV
data was obtained from the same elderly people exalain why parasympathetic activity
does not appear to be strongly associated to MediSita components, as parasympathetic
activity is progressively reduced with increasigg a

HRV measurements over a longer-term gave additionf@rmation as to ULF
component. Being able to see abnormalities in plaimmeter underlines the severity of the
disorders due to MetS as they represent the reguladf the renin-angiotensin and
thermoregulatory systems. High plasma renin agtivét an independent determinant of

diminished modulation of vagal activity.
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This study design was cross-sectional, and longiaddstudies will be needed to
confirm the impact of MetS and HRV components ahdirt potential cardiovascular
consequences. The lack of insulin measurementinstation of our study.

In summary, MetS is associated with altered HR\éloherly subjects, particularly in
women, while such alteration concerns more theqdisibrium of indices when regarding
short-term recordings, and more total and (U/V)-h&ameters when using long-term

indices.
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TABLES

Comparison of clinical and biological data for men and women

Table 1

Men (n=399) Women (n=611) p
Clinical characteristics Mean + SD Mean = SD
Current smokers (%) 12.5 (n=46) 9.5 (n=35) 0.04
Ex smokers (%) 24.4 (n=246) 11.6 (n=117) <0.0001
Current type 2 diabetes (%) 3.8 (n=38) 2.1 (n=21) <0.0001
Current hypertension (%) 14.7 (n=148) 21.3 (n=214) 0.50
Current depression (%) 4.3 (n=13) 29.6 (n=90) 0.005
History of depression (%) 6.1 (n=61) 22.7 (n=229) <0.0001
Anthropometrics parameters
Age (years) 65.7 £ 0.7 (n=397) 65.5 + 0.8 (n=610) 0.4
Weight (Kg) 75.9 £ 10.3 (n=398) 63.9 £ 11.9 (n=610) <0.0001
Height (cm) 171.0 £ 6.2 (n=398) 160.1 £ 6.0 (n=610) <0.0001
BMI (kg/n?) 25.9 + 3.2 (n=398) 25.0 + 4.4 (n=610) 0.0002
Metabolic syndrome and its components
Metabolic syndrome (%) 7.13 (n=72) 10.20 (n=103) 0.7
Waist circumference (cm) 90.9 + 9.9 (n=396) 82.6 +10.9 (n=603) <0.0001
HDL-Cholesterol (g/l) 0.5+0.1 (n=393) 0.6 £0.2 (n=601) <0.0001
Triglycerides (g/l) 1.2 £0.6 (n=393) 1.1 £ 0.5 (n=601) 0.001
Glycaemia (g/l) 1.1 +£0.3 (n=393) 1.0 £ 0.2 (n=601) <0.0001
Systolic Blood Pressure (mm Hg) 147 + 19 (n=397) 141 + 17 (n=610) <0.0001
Diastolic Blood Pressure (mm Hg) 90 + 10 (n=397) 86 £ 10 (n=610) <0.0001
Others biological parameters
CRP (mg/l) 3.3 +4.50 (n=393) 3.7 £ 6.2 (n=600) 0.3
LDL-Cholesterol (g/1) 1.5 +£0.3 (n=390) 1.6 £ 0.3 (n=594) 0.005
Total Cholesterol (g/l) 2.3+0.4 (n=393) 2.4 +0.4 (n=601) <0.0001

Values are presented as mean £ SD (Standard deviation). BMI: body mass index; CRP: C-reactive protein.



Table 2

Comparison of HRV indices for men and women and between subjects with and

without MetS for various recording periods

HRV parameters
5-minute recordings
INTP (m$)

INVLF (ms)

InLF (ms)

INHF (MS)
INLF/HF ratio
LF/LF+HF
HF/HF+LF

Night recordings
INTP (m$)

INVLF (ms?)

InLF (ms)

INHF (m$)
INLF/HF ratio
LF/LF+HF
HF/HF+LF
24-hour recordings
INTP (m$)

INULF (mS)
INVLF (ms)

InLF (ms)

INHF (MS)

a (fractal slope)

Men (n=399) Women (n=611) With MetS (n=175)  WithidVietS (n=836)
Mean + SD Mean + SD Mean + SD Mean + SD p

5.89 +0.84 (n=376) 5.90 + 0.90 (n=587) 571890 (n=169) 5.94+0.87 (n=794)  0.004
5.22+0.91 (n=378) 5.14 +0.98 (n=587) 34:91.01 (n=169)  5.22 +0.94 (n=796)  0.0004
457 +1.03 (n=378) 4.52 +1.03 (n=587) 43108 (N=169)  4.59 +1.01 (n=796) 0.001
3.66 £1.12 (n=378) 3.94 +£1.13 (n=587) 0.0002 3.78 +1.12 (n=169) 3.84 £1.14 (n=796) 0.56
1.28 +1.04 (n=378) 1.24 +0.99 (n¥%8 0.81 +1.10 (n=168)  1.35*0.97 (n=797) <0.0001
0.74 +0.18 (n=378)  0.74 +0.17 (n=587) 0.66 +0.21 (n=168)  0.76 + 0.16 (N=797) <0.0001
0.26 +0.18 (n=378)  0.26 + 0.17 (n=587) 0.34+0.21 (n=168)  0.24 +0.16 (n=797) <0.0001
7.40 £0.59 (n=389) 7.13 £0.61 (n=602)<0.0001 7.10 £0.69 (n=172)  7.27 £0.59 (n=819) 0.0008
6.96 £ 0.58 (n=389) 6.62 +0.61 (n=602)<0.0001 6.59 £0.72 (n=172)  6.79 £0.60 (n=819) 0.0002
5.71+0.74 (n=389) 5.48 +0.74 (N=602)<0.0001 5.41 +0.84 (n=172)  5.60 +0.72 (h=819)  0.002
4.94 +0.83 (n=389) 5.01 +0.84 (n=602) 549 .82 (n=172)  4.99 + 0.84 (n=819) 0.57
0.77 £0.73 (n=389) 0.46 +0.64 (92% <0.0001 0.46 +0.66 (n=172) 0.61+0.70 (n=819) 0.01
0.62 +0.16 (n=389) 0.60 *0.14 (n=602)<0.0001 0.57 £0.15 (n=172) 0.60 +0.16 (n=819)  0.01
0.35+0.14 (n=389) 0.41 +0.13 (n=602)<0.0001 0.42 £0.14 (n=172) 0.38+0.14 (n=819) 0.002
8.18 £0.59 (n=389) 8.06 +0.55 (n=599) 0.002 7.90 £0.64 (n=172)  8.15+0.55 (n=816) <0.0001
7.77 £0.66 (n=389) 7.70+0.61 (n=599) 3AD.69 (n=172) 7.77 £0.61 (n=816) <0.0001
6.43 +0.64 (n=389) 6.19 +0.59 (n=599)<0.0001 6.03 +0.68 (n=172) 6.34 + 0.59 (n=816) <0.0001
5.39+0.70 (n=389) 5.21 +0.70 (n=599)<0.0001 5.03 +0.78 (n=172) 5.33+0.68 (n=816) <0.0001
4.57 £0.89 (n=389) 4.61 +0.84 (n=599) 844.87 (n=172)  4.62 +0.86 (n=816) 0.66

1.08 +0.15 (n=389) 1.11 +0(A8599) <0.0008 1.11+0.12 (n=172) 1.10 + 0.15 (n=816) 0.36

Values are presented as mean * SD (standard deviation). MetS: metabolic syndrome, TP: total power, VLF: very low

frequency, LF: low frequency, HF: high frequency, ULF: ultra low frequency, HF/HF+LF: normalized high

Sfrequency, LE/LF+HF: normalized low frequency, a: fractal slope, HRV indices transformed in natural logarithm

units
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Table 3

Correlation between the short-term and long term HR/ indices and MetS and its individual components fomen, women, and the total population

Men Women Total population
InHRV indices 5-min Night 24-hour 5-min Night 24-hour 5-min Night 24-hour
MetS
TP (m3) 0.03 (0.06) -0.19 (-0.30)* -0.12 (-0.22) -0.02 (-0.05) -0.009 (-0.01) -0.09 (-0.13)* -0.14 (-0.03) -0.44 (-0.07)  -0.10 (-0.15)**
ULF (m$) -0.09 (-0.18) -0.07 (-0.11) -0.08 (-0.05)*
VLF (M) 0.005 (0.01) -0.21 (-0.03)* -0.13(-0.22) -0.02 (-0.06) -0.007 (-0.01) -0.09 (-0.14)* -0.02 (-0.05) -0.05 (-0.07)  -0.12 (-0.16)**
LF (m) 0.05 (0.13) -0.09 (-0.17) -0.08 (-0 .16) -0.02.06) 0.003 (0.006) -0.06 (-0.11) -0.01 (-0.03) 020(-0.03) -0.07 (-0.12)*
HF (m$) 0.02 (0.06) -0.05 (-0.15) -0.03 (-0.09) -0.003.¢4) 0.004 (0.009) -0.04 (-0.10) 0.002 (0.005)  000.(-0.07) -0.04 (-0.09)
LF/HF ratio 0.004 (0.01) 0.01 (0.03) -0.11 (-0.28)*** -0.004 (-0.005) -0.09 (-0.22)***  -0.002 (-0.07)
LF/HF+LF -0.03 (-0.01) 0.04 (0.03) -0.32 (-0.29)*** -0.07 (-0.04) -0.30 (-0.26)*** -0.05 (-0.03)
wcC
TP (m3) -0.07 (-0.14) -0.03 (-0.05) -0.05 (-0.08) -0.62.04) 0.03 (-0.04) -0.05 (-0.06) -0.03 (-0.06) 041 (0.0002) -0.05 (-0.07)
ULF (ms) -0.05 (-0.10) -0.05 (-0.07) -0.05 (-0.08)
VLF (ms) -0.12 (-0.27) -0.10 (-0.16) -0.07 (-0.12) -0.62.05) 0.02 (0.03) -0.05 (-0.06) -0.04 (-008) -0(az03) -0.06 (-0.09)
LF (mS) 0.01 (0.04) -0.03 (-0.06) -0.03 (-0.06) -0.04.09) 0.04 (0.06) -0.003 (-0.005) -0.04 (-0.08) 00D2) -0.02 (-0.02)
HF (m$) -0.01 (-0.03) 0.05 (0.13) 0.03 (0.09) 0.02 (0.05) 0.05 (0.09) 0.02 (0.05) 0.02 (0.05) 0.04 (0.09) 02Q0.05)
LF/HF ratio -0.06 (-0.15) -0.09 (-0.20) -0.16 (-0.35)*** -0.04 (-0.05) -0.15 (-0.32)*** -0.06 (-0.10)
LF/HF+LF -0.32 (-0.17) -0.31 (-0.23) -0.42 (-0.32)*** -0.09 (-0.05) -0.41 (-0.30)*** -0.17 (-0.10)
Hypertension
TP (m3) 0.01 (0.03) -0.06 (-0.08) -0.18 (-0.28)* 0.03 (0.05) 0.04 (0.05) -0.05 (-0.07) 0.02 (0.04) .020(0.02) -0.09 (-0.12)*
ULF (mS) -0.13 (0.23) -0.05 (-0.07) -0.07 (-0.11)
VLF (ms) -0.04 (-0.08) -0.03 (-0.05) -0.15 (-0.23) 0.0100 0.04 (0.05) -0.05 (-0.06) 0.002 (0.06) 0.023) -0.07 (-0.10)
LF (m&) 0.03 (0.07) -0.06 (-0.10) -0.16 (-0.28)* 0.02 (0.04) 0.03 (0.05) -0.006 (-0.009) 0.02 (0.04) 0.006 (0.01) -0.04 (-0.07)
HF (mg) 0.01 (0.03) -0.10 (-0.23) -0.13 (-0.30)* 0.02 (0.04) 0.005 (0.01) -0.01 (-0.02) 0.01 (0.03) -0.03 (-0.05) -0.04 (-0.09)
LF/HF ratio -0.05 (-0.82) 0.10 (0.19) 0.09 (0.15) .0@2 (0.0004) 0.03 (0.04) 0.02 (0.02) -0.009 @p.0 0.05 (0.08) -0.15 (0.05)
LF/HF+LF -0.24 (-0.11) 0.33(0.23) -0.04 (-0.03) 0.04 (0.02) -0.05 (-0.04) 0.12 (0.07)
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HDL-c

TP (m3) 0.15(0.33)*  -0.04 (-0.07) 0.007 (0.01) -0.04 (-0.07) -0.091%).  -0.15(-0.20)*  -0.01(-0.02)  -0.09 (-0.13)*  -0.11 (-0.16)**
ULF (m$) 0.004 (0.009) -0.13 (-0.18)** -0.09 (-0.13)*
VLF (M) 0.14 (0.32)*  -0.08 (-0.13) 0.02 (0.04) -0.04 (-0.09)  -0.11 (-0.15)*  -0.16 (-0.22)*** -0.02(-0.05)  -0.12 (-0.17)*  -0.13 (-0.18)**
LF (mS) 0.08 (0.22) 0.04 (0.09) 0.11 (0.22) -0.04 (-0.10) -0.08 (-0.13)*  -0.14 (-0.21)* -0.03 (-0.06) -0.06 (-0.10)  -0.09 (-0.14)*
HF (m$) 0.05 (0.15) 0.01 (0.03) 0.03 (0.10) 0.001 (0.002) -0.02 (-0.0 3) -0.06 (-0.12) 0.02 (0.04) -0.008.q2) -0.04 (-0.08)
LF/HF ratio -0.008 (-0.02) 0.01 (0.04) -0.11 (-0.25)%** -0.08 (-0.10) -0.10 (-0.22)**  -0.06 (-0.09)
LF/HF+LF -0.02 (-0.01)  -0005 (-0.004) -0.04 (-0.07)*** -0.13 (-0.07) -0.33 (-0.26)**  -0.13 (-0.07)

TRG
TP (m3) -0.10 (-0.17)  -0.22 (-0.29)* -0.23 (-0.35)* 0.03 (0.08) -0.008 (-0.04) -0.02 (-0.03) 0.02 (9.05  -0.03 (-0.04) -0.06 (-0.10)
ULF (m$) -0.18 (-0.31)* -0.02 (-0.04) -0.06 (-0.11)
VLF (ms) -0.06 (-0.12) 016 (-0.21)  -0.21 (-0.32)* 0.03 (0.08) -0.007 (-0.01) -0.02 (-0.03) 0.03 (9.07  -0.01 (-0.02) -0.05 (-0.08)
LF (m$) -0.04 (-0.09)  -0.17 (-0.28)* -0.15 (-0.25) 0.02 (0.04) -0.006 (-0.01) -0.03 (-0.06) 0.0092).0  -0.03 (-0.05) -0.05 (-0.09)
HF (m$) -0.04 (-0.09)  -0.12 (-0.29)* -0.12 (-0.27)* 0.01 (0.03) 0.002 (0.005) -0.009 (-0.02)  0.002@6)0  -0.03 (-0.06) -0.03 (-0.08)
LF/HF ratio 0.04 (0.07) 0.06 (0.11) -0.04 (-0.12)  -0.01 (-0.02) -0.03 (-0.07) 0.02 (0.03)
LF/HF+LF 0.15 (0.07) 0.21 (0.13) -0.09 (-0.09) -0.02 (-0.01) -0.06 (-0.05) 0.05 (0.03)

GLY
TP (m3) 0.02 (0.03) -0.03 (-0.05) -0.07 (-0.12) 0.02 ).0 -0.02 (-0.04) -0.06 (-0.09) 0.03 (0.06) -0.02@3) -0.06 (-0.09)
ULF (m$) -0.06 (-0.11) -0.04 (-0.07) -0.04 (-0.07)
VLF (ms) 0.02 (0.04) -0.04 (-0.07) -0.03 (-0.05) 0.018).0 -0.03 (-0.04) -0.05 (-0.09) 0.01 (0.04) -0.02.04) -0.04 (-0.07)
LF (mS) -0.02 (-0.04) -0.09 (-0.16) -0.13 (-0.19) 0.030d) 0.003 (0.005) -0.03 (-0.07) 0.02 (0.06) -0(0002) -0.04 (-0.08)
HF (mg) 0.03 (0.08) -0.05 (-0.13) -0.04 (-0.09) 0.02§).0 -0.03 (-0.07)  -0.05(-0.12)*  0.02(0.07) -0.03 (-0.07)  -0.04 (-0.11)*
LF/HF ratio 0.00005 (0.0004)  0.04 (0.03) -0.01q8) 0.06 (0.10) -0.01 (-0.03) 0.04 (0.07)
LF/HF+LF 0.01 (0.005) 0.04 (0.03) 0.04 (0.04) 0.09 (0.06) 0.03 (0.02) 0.07 (0.05)

HRYV indices, defined as independent variables versus dependent both MetS (metabolic syndrome) and its individual components were analysed by a simple and multiple

regression model. All HRV values adjustment for current smoking, depression and type 2 diabetes are presented as coefficient f (Sd), p parameter estimate indicating the

change in spectral HRV components caused by one unit change in the explaining variable, (Sd): standardized regression coefficient; INHRV indices transformed in natural

logarithm units (Ln), TP: total power, VLI very low frequency, LI": low frequency, HF: high frequency. Metabolic syndrome components: W<C: waist circumference, HDL-

¢: High density lipoprotein cholesterol, Hypertension, TRG: triglycerides, GLY: glycaemia, *p<0.05; *¥¥p<0.01; ¥*¥p<0.001
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Figure 1
Short-term (5-minute) HRV and total number of MetBeria,*p<0.05, **p<0.01,
**p<0.001
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Long-term (24-hour) HRV and total number of Met8esra, *p<0.05, **p<0.01, **p<0.001
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V5. Article 5

Les désordres du systeme nerveux autonome sont
préférentiellement associés a un nouvel indicateur de I'obésité,

I'Indice de Masse Grasse Corporelle. L’Etude PROOF

Hourfil-Gabin NTOUGOU ASSOUMOU* MSc; Vincent PICHOT*, PhD; Jean Claude
BARTHELEMY*, MD, PhD, Sébastien CELLE*, Philippe QQET**, PhD; PhD; Jean-Michel

GASPOZ MD, MSc; Frédéric ROCHEMD, PhD

Résumé de ’article 5
Article soumis

Cette étude, basée sur 832 sujets sains de latedPROOF agés de 65 ans dont 344
(41,35 %) hommes et 488 femmes, a été menée palueg\de facon prospective de la valeur
prédictive du niveau d’activité du SNA dans une ylapion générale pour des événements
cardio et cérébrovoasculaires, et pour la mortdlishsorptiométrie biphotonique X-ray a été
utilisée pour évaluer la répartition de masse gra&se masse maigre. L’activité du SNA a
été évaluée par les mesures de variabilité deétpénce cardiaque (VFC) 24 heures.

Un nouvel index représentant I'obésité est créestde Body Fat Index (BFI) égal a la
masse grasse totale / taille au carré. Les indlee¢FC sont négativement associés avec le
tertile supérieur de BFI (>9,3 kgfmp<0.0001) par comparaison avec le tertile inférie
(BFI<6,9 kg/nf). En analyse de regression univariée, BFI est filttement et négativement
associé avec log SDNN (-0,0008, p<0.0001) que $outes autres variables
anthropométriques. Quand les variables SNA sigtifies en analyse monovariée étaient
introduites dans la régression pas a pas, BFlaestlle variable a rentrer dans le modeéle,
significativement associé au log SDNN (F=37,69;.p801).

Il existe une association indépendante entre ledBfFh baisse de l'activité du SNA.
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Abstract

Background - Autonomic nervous system (ANS) dysfunction isajor predictor of
all-cause mortality. The precise impact of an iaseein total body fat on autonomic function
is still unclear.

Methods and Results -This study, based on of 832 healthy subjects ef Rhoof
cohort aged 68.6+0.8 years, (344 (41.35 %) men 488 women was designed to
prospectively assess the predictive value of thé& Aldtivity level in the general population
for severe cardiovascular and cerebrovascular svend for death. Extensive clinical and
biological measures were performed. Dual Energyay-Rbsorptiometry (DEXA) was used
to evaluate body fat and lean mass repartition. ANty was assessed through 24h heart
rate variability (HRV).

HRV variables were strongly negatively associatéith Wwigher (> 9.3 kg/if) Body
Fat Index (BFI; total body fat / squared heightikles compared to lowers (< 6.9 kgim
(p<0.0001). In univariate regression analysis, Bas more strongly associated negatively
with logSDNN (-0.008, p<0.0001) than all other anffometric variables. When significant
variables were introduced in stepwise regressioy 8Fl entered the model (F=37.69,
p<0.0001) explaining logSDNN. This independent trefabetween BFI and logSDNN was
confirmed using multiple logistic regression anaysccording to logSDNN quartiles.

Conclusions -In our elderly healthy population, an increaseotaltbody fat mass was
associated with a significant decrease in ANS dgtiimongst the variables representing

body fat mass, BFI was the most strongly assocatddautonomic activity decrease.

Key words : Autonomic nervous activity, body fat irdex, elderly
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Introduction

Autonomic nervous system (ANS) dysfunction repnés@ through heart rate
variability (HRV) is a major risk predictor of atlause mortality, as well as of myocardial
infarction in the general adults populatiori®*3>4°84%0pesity has been associated with
significant abnormalities of cardiac autonomic degon*** and abdominal adiposity, as
measured by waist size, is a recognized risk fafdorcoronary heart disease (CHD) in
mert®>*®* and womeri®>**’ Body Mass Index (BMI), as well as both waist anip h
circumferences, have shown to be associated wpkt2ydiabetes. For clinical risk evaluation,
central obesity is known to generate more dialmtmgsubstances and could, therefore, be
more informative than general obesit{.This has been confirmed in obese Asian adfiits.
However, whether total body fat mass which reprissglobal obesity, or abdominal obesity,
which represents central obesity, is better relatgd ANS dysfunction, has never well been
established’®

Thus, we searched to establish which of the paemmeif obesity were the most
strongly associated with a decrease in ANS actiwthile waist size has gained a large
recognition, we explored other parameters represggeneral obesity, such as total body fat
mass, waist to hip ratio, BMI, as well as a neweiave established, Body Fat Index (BFI).
BFI was calculated as total fat body mass, evatilbtfeDual Energy X-Ray Absorptiometry
(DEXA), divided by the squared height in meters,| Bfay be more specifically associated
with fat content than BMI, avoiding the confusiankled to body lean mass.

The aim of our study was, thus, to describe fafibigtion in subjects who presented
with increased values of BABMI, waist and hip circumferences, as well as walsp ratio,
and to analyse the specific relationships of thaedees with the alterations of autonomic

function measured through HRV indexes.
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Materials and methods

Study population

The PROgnostic indicator OF cardiovascular andleexascular events (PROOF)
study’®® is a prospective longitudinal cohort study of 1Glbjects (mean age upon study
entry 65.6+0.8 years) recruited amongst the inhalst of the city of Saint Etienne, France.
This study was designed to prospectively assesgrédtictive value of the ANS activity level
in the general population for cardiovascular andelm®vascular events, and for total
mortality. Subjects with prior cardiac events sushmyocardial infarction and congestive
heart disease, with type-1 diabetes, Parkinsorssadie, contraindication for MRI, or life
expectancy shorter than 5 years, dependant peopfeeaple living in institutions were
excluded from the study.

The Proof study was approved by the University Haspand the IRB-IEC (CCPRB
Rhone-Alpes Loire). The National Committee for mmi@tion and Liberty (CNIL) gave
consent for data collection.

All subjects signed an informed consent for thelgtu

Measurements of body fat compartments

Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA, Delphi W&70453, USA) was used to
evaluate body fat, and lean mass repartition. Epbsits are mainly subcutaneous and intra
abdominal; however, considerable amounts of fatatem reside amongst and inside muscles,
particularly in the elderly. Since fat is widespdeand inaccessible, it is impossible to directly
measure whole body adiposity. DEXA is a well-acedpmethod for evaluating body
composition and is now a standard because of @sigon and simplicity. The fundamental
principle behind DEXA is the measurement of thexgraission of X-rays of two different

photon energies through body. Because of the depeedof the attenuation coefficient on
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atomic number and photon energy, measurement drahemission factors at two energies
enables the “areal” densities (i.e., the mass pérprojected area) of two different types of
tissue to be inferretl! Radiation dose to the patient is very low (1 to I8vf’? and is

comparable to the average daily dose from natucalrgl radiation of 7 uSwv.

Physical examination and lifestyle risk factors

Physical examination included measurements of hewkight, systolic and diastolic
blood pressure, as well as waist and hip circumfse. Height was measured with an
anthropometer to the nearest centimeter and weightweighing scales to the nearest 100g.
Waist circumference was calculated midway betwdeniliac crest and lowest rib as the
average of two measurements with an accuracy oti.1Obesity was defined as a body
mass index (BMI; weight in kg divided by the squhheight in meters) of >30.0 kgnBMI
thresholds were Low (< 25), Middle (25-30), and liHigr 30). BFI was calculated as total
body fat mass evaluated by DEXA divided by the sgdidheight in meters and classified
into tertiles using the following tertiles thresholds expressedd/nt, Low (< 6.9), Middle
(6.9-9.3) and High (> 9.3 kgfin

Arterial blood pressure was measured with a sploygamometer, the subject in a
lying position after a 5 min rest. Readings to tlearest even number of millimetres of
mercury were performed three times on each subjéet.mean of these measurements was
used in the analysis.

All study subjects completed a standardized hegplgstionnaire containing questions

about medical history, medication used, alcohol emdking habits.
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Biochemical analysis

Venous samples were drawn from the right anteculwéan after 12-h fasting.
Standard enzymatic methods were used for serurh dbtdesterol, triglycerides and high-
density lipoprotein (HDL-cholesterolj® Low-density lipoprotein-cholesterol was calculated
by the Friedewald formuld’ Glucose concentrations were measured enzymatically

Plasma C-reactive protein (CRP) level were measwidd a flex reagent cartridge
(Date Behring, Newark, DE), which is based on atigarenhanced, turbidimetric,
immunoassay technique. This method has a deteleti@h of 0.05 mg /dl and exhibits linear
behaviour up to 255 mg/dl, with both intra and irdesay coefficients of variability of 9 %

and 18 %, respectively.

Measurements of heart rate variability

HRV was measured from 24-hour ECG Holter monitor{iWgsta, Novacor, Rueil-
Malmaison, France). Each RR interval was manuadljdated before analysis. Heart rate
variability indices were calculated from the ent@4-hour period. We calculated mean RR,
mean heart rate, and time-domain indices, suchaaslard deviation of normal inter R-R
intervals (SDNN), standard deviation of normal RReivals average each 5 minutes
(SDANN), square root of the mean of squared diffees between adjacent the mean RR
intervals averaged each 5 minutes (SDNNDIX), squao¢ of the mean squared differences
of successive R-R intervals (rMSSD), differencesvieen consecutive normal RR intervals >
50 milliseconds (NN50), percentage of differenceswieen normal RR intervals > 50
milliseconds (p%NN50). Before performing Fourieahsis, the RR signal was re-sampled at
4 Hz*™ We calculated also frequency-domain HRV varidBfeourier transform), the
various bands of power spectrum being defined dsws: ultra-low frequency (ULF)

<0.0033 Hz, very-low frequency (VLF) 0.0033 to <®.8iz, low frequency (LF) 0.04 to
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<0.15 Hz, high frequency (HF) 0.15 to < 0.40 Hz] &wtal power (TP) < 0.40 Hz. Recordings
with > 10 % interpolation or <18 recorded hourslata were excluded from the analysis.

All HRV variables were log transformed and log SDNMas considered as
representing global autonomic activity. Log SDNNrig&ble was separated into quartile
groups as (lower, < 2.04; moderate lower, 2.04-2riidderate higher, 2.11-2.19; higher >

2.19).

Statistic analyses

Anthropometric and biological variables were congpabetween BMI groups and
between log SDNN groups, respectively, using ANOVPhen, HRV variables were
compared with BMI and BFI groups using ANOVA. Thisdher's exact post-hoc test was
used for pair-wise comparisons. All data were presgas mean + standard deviation (SD).

Multiple logistic regressions were performed to lgs@ the relationship between log
SDNN quartiles and the different obesity paramet&tepwise logistic regression was
performed to analyse the interrelations betweernyldatl mass parameters. Odds ratios are
presented with their 95 % confident intervals. Risswere considered as significant for a p
value less than 0.05.

Statistics were performed with Stat view 5 (SASitate Inc.).
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Results

Comparison of anthropometric, clinical and biol@jigariables across BMI groups revealed
significant (p<0.03) differences for all variablésit total and LDL-cholesterol, waist size and
HDL-cholesterol being analysed separately for math @women using their own thresholds.
BFI, weight, waist size and hip size showed thgdat differences (p < 0.0001). Body height
and HDL-cholesterol decreased, whereas all othelahas significantly increased with

higher BMI groups (p<0.003)rable 1).

Anthropometrics variables but weight, age, neck siad waist to hip ratio were significantly
different between quartiles (p<0.05), and BFI shiwlee significantly strongest differences
(p<0.0001). All body fat and lean mass, but head diad head lean mass, were also
significantly different between quartiles (p<0.05Anthropometric and logarithmic
transformed body fat mass and body lean mass vaiggdficantly between quartiles of
logarithmic transformed SDNN values. While, on thther hand, biological and clinical

variables were not significantly different betwegrartiles of lo gSDNNTable 2).

Comparison between logarithmic transformed HRV alalas categorised by BMI groups
demonstrated that most variables but, LF and SDNN\Hgnificantly differed. BMI was

inversely correlated with these HRV variab{ésable 3).

Comparison between logarithmic transformed HRV alalas categorised by BFI
groups demonstrated that most variables but HF,SIMSNN50 and p%NN50, significantly
differed. BFI was inversely correlated with HRVridles. HRV time domain variables

decreased more with increasing BFI than frequeaciables(Table 4 and figure 1)
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Using stepwise regression modelling to analyseadsociation between body fat variables
and logSDNN, BFI was the only variable retainea itite final model (F=37.69, p<0.0001)
(Table 5).

Figure 1 shows the linear decrease of SDNN as BFI increddes.same trend was
observed for BMI, however with a less significaglationship.

Comparison of logarithmic transformed HRV variableetween BFI groups revealed
that BFI was inversely associated with all HRV aates. Time-domain variable SDNN and
frequency variables TP, ULF and VLF were more gilpand inversely associated with BFI

than both LF and HRHgure 2).
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Discussion

In the elderly, body fat mass increase determing®portional decrease in autonomic
nervous system activity. Amongst the variables esenting body fat repartition, BFI,
calculated in the same manner as body mass intlexyesl the strongest association with
autonomic activity decrease.

While BFI was the only variable entering the steggunodel, total body fat mass and
truncular fat mass were also identified as sigaifity associated with several HRV variables
using ANOVA and stepwise regression. Surprisindgllf/HF ratio decreased with obesity,
probably due to the fact that HF already decreaséid age and that a further decrease in
autonomic nervous system activity concerns maing/ remaining sympathetic activity. On
the whole, all variables representing sympathetitvidy decreased with fat increase, while
those representing parasympathetic activity rentaimehanged.

In our study, BMI was not the best variable to esent the deleterious effect of fat
mass on autonomic nervous system activity, as BRlyentered the stepwise model. This was
probably due to the fact that BFI takes into actdaody lean mass, which is beneficial to
autonomic nervous system activity. Low autonomiavaes system activity has been
identified in the Framingham study as the main fattor for stroke, myocardial infarction,
and sudden cardiac dedthSeveral studies have showed that abdominal obesity
associated with autonomic nervous system abnoigsilif and abdominal obesity, rather
than general obesity, was identified as the maédiptor in Asian subject$’ Abdominal
obesity, appreciated through simple means suchagést wize, already proved to be a strong
predictor of severe cardiovascular evéit/® The close relationship between abdominal
obesity and autonomic dysfunction may partiallycact for the close relationship between

abdominal adiposity and higher risk of mortalitydanorbidity in subjects with obesif{?
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One study showed that abdominal adiposity didraotain an independent predictor
of cardiovascular disease (CVD) after adjustmentBbll,**® and abdomen-to-hip ratio was
not found significantly associated with decreas&/H®

The increased total body fat mass affects globtdrenmic regulation by decrease of
SDNN and total power spectral density. The associabetween decreases in HRV and
obesity has also been observed in y8tHtf****and adult$®® In our large sample of aged
participants form the general population, we conéid that HRV time-domain and
frequency-domain variables decreased with obesitined as BMI>30 kg/fh Moreover, we
found a negative linear relationship between opesgasured by BFI and autonomic nervous
system activity measured by logarithmic transforrB&NN.

N 286487 normalized

Some studies have found significantly lower RMS$TI?” SDN
HF *%>*%8and increased LF/HF raff§*%3*%>*®in obese compared to normal weight children.
No differences in sympathetic activity but redugatasympathetic activity were associated
with obesity in childhood® Duration of obesity may participate in the dystagan of
autonomic nervous system activity. Children regemtbese, for less than 4 years, had a
significant increase in sympathetic activation, ivrghildren who had been obese for more
than 4 years were not different in sympatheticvatgtihan healthy controls, which suggests
that the duration of obesity might be a factor axphg the differences seen in studies
assessing sympathovagal balafféeélhe decrease in parasympathetic activity, assmtit
an increase in LF/HF ratitf> observed in children, was not observed in our dplisis may
be due to the age of our subjects, which is alremgbociated with a general decrease in
parasympathetic activity, as well as to the oldredgbeir obesity. This supports the fact that
LF/HF ratio did increase with obesity in our study.

Indeed, both sympathetfé*°°and parasympathetic activity are decreased widsiop

in children. One possible explanation may be tlyatpathetic activity is associated to the
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mobilization of body energy, which is reduced iresé childre?* and thus participates less
in the control of glucose and fat metaboli§fh!®> These authors showed that lower
sympathetic activity is associated to lower enengyenditure and, consequently, to a positive
energy balance and increase of body weight. Sortfte@@uunderline that, the reduction in
autonomic nervous system activity may be the agiol factor triggering the obesify® This
may also be the case in our older cohort as theedse in sympathetic tone is associated with
age and thus a higher prevalence of long term tyhesiso, obesity and hypertension
themselves trigger a sympathetic activation andngrairment in baroreflex cardiovascular
control*%3

Other controversial data on cardiac autonomic nesveystem activity in obese
humans have been reporf@d?*****These discrepancies may be related to the difficofit
controlling variables such as sex, age, and famayory, other medical complications, diets,
behavioural habits, physical activity level and ¢l stress. The conflicting results among
indexes can also be attributed to methodologicaitditions in the evaluation of sympathetic
autonomic nervous system activity, since LF andHE-fatio are not pure indexes of the
activity of this component of ANS® and that catecholamines have not been measured.
However, catecholamines themselves are not ag¢presentation of sympathetic activity.

In conclusion, in our elderly population, BFI isetiparameter of obesity the most
strongly associated to autonomic nervous systenvitgctecrease. As suggested in the
literature, low autonomic nervous system activydieterminant of obesity, reactivation of
autonomic activity being a key answer. This sholodd supported through an increase in

physical activity, with the needed intensity.
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Figure Legends
Figure 1

A) - BFI variations according to logSDNN quartilesis); B) - BMI variations
according to logSDNN quartiles (ms)

BFI: Body Fat Index, BMI: Body Mass Index, Loggdoithm, SDNN: standard

deviation of normal to normal RR intervals

Figure 2

Respective comparisons of HRV time-domain (SDNN) and frequency-domain
variables (TP, ULF, VLF, LF, HF) according to BFI groups

Log: logarithm, TP: total power, ULF: ultra lowefijuency, VLF: very low frequency,
LF: low frequency, HF: high frequency. Low BH:6.9 Middle BFI: 6.9-9.3 High BFI: >

9.3 kg/nt.
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TABLES

Table 1

Comparison of clinical and biological parameters between BMI groups

BMI (kg/m?)
Low Middle High
(<25)=a (25-30) =R (>30)=¢g
(n=336) (n=264) (n=85) P

Height (cm) 163.64 + 7.86 165.75 + 8.60 162.609%8. (aby, bic)t
Weight (kg) 60.46 + 8.05 73.31+£8.31 85.68 £9.72 (aby, bicy, &)
Hip size (cm) 93.22 +5.60 100.31 +5.57 109.35788  (aby, bicy, ac)t
Neck size (cm) 35.23 +3.09 38.66 + 3.80 39.87/63.  (aby, ac)t, (be)t
Waist circumference (cm)

Women 76.68 £7.35 86.86 + 7.54 96.94 £10.45 ;babicy, &)

Men 83.70+£7.6 93.94 £7.26 104.46 £8.01  jbtabic,, ac)+
Glyceamia (g/l) 0.95+0.15 1.02 +0.20 1.09 +£0.26 (aby, ac)t, (et
Triglyceridaemia (g/l) 0.94 £0.45 1.21 £0.55 A20.42 (aby, &c))¥
Total cholesterol (g/l) 2.23+0.34 2.21+0.33 2#18.32 ns
HDL-cholesterol (g/l)

Women 0.71+0.18 0.65 +0.17 0.61+0.16 BT, (ac)t

Men 0.62 +0.17 0.54+0.13 0.54 +0.17 8t (acy)t
LDL-cholesterol (g/1) 1.37£0.32 1.38+0.31 180.31 ns
CRP (mg/l) 247+524 2.94 +3.23 4.13+3.94  jcfdnc)t
Systolic Blood Pressure (mm Hg) 136.3£16.1 140168 1425+15.4 (hy, ac)t
Diastolic Blood Pressure (mm Hg) 84.0+7.9 87.6& 8 88.5+8.8 (fby, &)
BFI (kg/n?) 6.82 +2.10 8.86 +2.48 12.68+3.51 . h@abic, ac)f

BFI: Body Fat Index, BMI: Body Mass Index, HDL: high density lipoprotein, LDL: low
density lipoprotein, CRP: C-reactive protein. Values are represented as mean * standard

deviation (SD), T p<0.01, ¥ p<0.0001
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Table 2

Comparison of clinical and biological parameters between logSDNN quartiles

Log SDNN quartiles (ms)

Lower = g middle lower = b middle higher = ¢ Higher = ¢
(<2 .04, n=144) (2.04-2.11,n=151)  (2.11-2.19, r315  (>2.19, n=156) P

Age (yrs) 65.60 £ 0.86 65.19 £0.79 65.60 £ 0.82 65.1287 ns
Height (cm) 164.01 + 8.63 163.70 + 8.80 163.91 +7.92 166.8636 (ad,, byd,, cdy)*
Weight (kg) 69.90 £12.48 68.47 £11.20 67.95 +£12.82 68.83. 43 ns
BFI (kg/n?) 9.09 +3.05 8.65 +3.22 8.13 +3.03 7.12+2.52 @yt ; (apdy bodo)t
BMI (kg/m?) 25.93+3.84 25.51 £+ 3.50 25.20 £3.91 24.89 £ 3.17 ad,*
Hip size (cm) 99.09 £7.87 97.94 £7.95 97.52 £8.31 96.77 £ 7.30 ady*
Neck size (cm) 37.23+£4.41 36.73 £3.54 36.72 £3.74 37.47 £3.73 ns
Waist to hip ratio 1.15+0.12 1.15 +£0.9 1.16 £0.10 1.15+0.10 ns
Waist size (cm)

Women 83.64 £11.22 83.09 £9.99 81.75+11.32 80.8056 ns

Men 93.94 £9.71 90.90 £8.13 89.99 + 10.50 88.0780 acy* ; ad,t
Glyceamia (g/l) 1.00 +0.16 1.01 +0.23 0.98+0.14 0.98+0.16 NS
Triglyceridaemia (g/l) 1.11+0.47 1.10 +0.60 1.07 +0.49 1.04+0.47 NS
Total cholesterol (g/l) 2.24 +0.37 2.22+0.36 2.22 +0.33 2.19+0.33 NS
HDL-cholesterol (g/l) ns

Women 0.67 £ 0.19 0.67 £ 0.18 0.70+ 0.16 0.69.290 ns

Men 0.56 £ 0.16 0.57+ 0.11 0.58 + 0.18 0.58 140. ns
LDL-cholesterol (g/l) 1.39+0.33 1.36 £ 0.33 1.36 £0.31 1.35+0.31 ns
CRP (mg/l) 2.47 £1.96 2.34 £1.62 2.13+1.74 2.24+1.94 ns
?rszf’,ﬂ;)b""’d pressure  138.8+14.5 138.9 + 15.4 138.8 + 16.5 138.4 +16.8 NS
aanﬁ‘ﬂ; blood pressure 86.1+7.4 86.0 £ 8.9 85.7 £8.4 852+88 IS
Log transformed
Log trunck fat (g) 4.06 £0.18 4.05+0.14 4.01£0.20 3.98+0.17  C(dsCy)* ; bodot, adyt
Log head fat (g) 3.09+£0.12 3.10+£0.12 3.07 £0.13 3.08 £0.12 ns
Log total fat (g) 4.36 £0.15 4.33+£0.21 4.31+£0.16 426 £0.15 ,d,%¢ (auCy, body)t; adyt
Log trunk + head fat (g) 1.10+0.16 1.10+£0.13 1.06 £0.18 1.03£0.15  ,cy(d0))* ; adyt; bydyt
Log trunk lean (g) 4.34 £0.10 4.33 £0.09 4.34 £0.09 4.37£0.09 204ddy)t; cdy*
Log head lean (g) 3.63+0.10 3.64 +0.09 3.62+0.10 3.63+0.10 ns
Log total lean (g) 4.65 +0.09 4.64 +£0.09 4.65 +0.09 4.67£0.11  dfadnd,, Cdy)*

LogSDNN: logarithmic transformed of standard deviation of normal to normal RR intervals,
BFI: Body Fat Index, BMI: Body Mass Index, HDL: high density lipoprotein, CRP: C-
reactive protein, Values are represented as mean * standard deviation (SD), * p<0.05, t

p<0.01,  p<0.0001
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Table 3

Comparison of HRV variables between BMI groups

BMI (kg/nT)
Normal Middle High
(<25)=a (25-30)=R (>30)=¢

(n=401) (n=314) (n=101) P
logPtot (m3) 358+0.23 3.55+0.25 3.51+0.23 0@
logULF (m$) 343+0.25 3.39+0.27 3.33+0.26 at, (hcy)*
logVLF (ms) 2.73+0.25 2724028  2.63+0.25 30t (bcy)t
logLF (m$) 230+£030 228+032 224%030 ns
logHF (m$) 224+042 227+041  2.36+0.42 0@
LF/HF ratio 3.05+213 2.83+2.08  2.17+1.57 4, (hcy)t
logSDNN (ms) 212+0.11 212+0.12  2.08+0.11 scebhcy)t
logSDANN (ms) 2.07+0.12 2.07£0.13  2.03%0.13a64 bcy)t
logRMSSD (m$) 151+0.21 153+0.20 157+0.21 a@
logSDNNIDX (m$) 1.69+0.13  1.69+0.13 1.67+0.13 ns
logNN50 (m$) 3.33+043 3.37+041  3.48+0.38 qat, (bcy)*
logp%NN50 0.36+0.44 0.40%0.42  0.51+0.41 scfd, (bcy)*

BMI: Body Mass Index, TP: total power, ULF: ultra low frequency, VLF: very low
trequency, LF: low frequency, HF: high frequency, SDNN: standard deviation of normal to
normal RR intervals, SDANN: standard deviation of the mean RR intervals average each 5
minutes, NN50: differences between consecutive normal RR intervals > 50 milliseconds,
PNN50: percentage of differences between normal RR intervals > 50 milliseconds, rMSSD:
square root of the mean of squared differences between adjacent normal RR intervals,
SDNNIDX: square root of the mean of squared differences between adjacent the mean RR
intervals average each 5 minutes, Values are represented as mean * standard deviation (SD),

*p<0.05; 1p<0.01
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Table 4

Comparison of HRV variables between BFI groups

BFI (kg/nf)
Low Middle High

<69=a (6.9-9.3)=h >93=¢q

(n=232) (n=242) (n=243) P
logTP (m$) 3.61+0.25 3.55+0.21 3.50+0.24 ,Ca, (0Cs, abs)*
logULF (ms) 3.46 £0.27 3.40+0.23 3.34+0.25 ,cb; abt; acst
logVLF (m$) 2.77+0.28 2.72+0.23 2.65+0.26 4og; bscst; acst
logLF (m$) 2.31+0.34 2.30+0.28 2.23+0.31 4P ; acat
logHF (m3) 2.23+0.43 2.27 +0.41 227041 ns
logSDNN (ms) 214 +£0.11 2.12+0.10 2.08 £0.11 ,bsabcst; &t
IogSDANN (ms) 2.10+£0.12 2.07+0.11 2.03+0.13 4bs8 bycyt; aucst
logRMSSD (m$) 1.51+0.21 1.52 +0.20 152+0.21 ns
logSDNNIDX (ms) 1.71+£0.14 1.69+0.11 1.66 £ 0.13 bycyt ; ayCqt
logNN50 (m$) 3.32+0.44 3.36 £ 0.39 3.37+0.41 ns
logpNN50 % 0.35+0.45 0.39£0.41 0.40+0.43 ns

BFI: Body Fat Index, TP: total power, ULF: ultra low frequency, VLF: very low frequency,
LF: low frequency, HF: high frequency, SDNN: standard deviation of normal to normal RR
intervals, SDANN: standard deviation of the mean RR intervals average each 5 minutes,
rMSSD: square root of the mean of squared differences between adjacent normal RR
intervals, SDNNIDX: square root of the mean of squared differences between adjacent the
mean RR intervals average each 5 minutes, NN50: differences between consecutive normal
RR intervals > 50 milliseconds, pNN50: percentage of differences between consecutive
normal RR intervals > 50 milliseconds, Values are represented as mean * standard deviation

(SD), * p<0.05, T p<0.01, F p<0.0001
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Table 5

Analysis of body composition variables according to logSDNN using stepwise regression

modeling

Stepl

Stepwise regression

BFI (kg/m?)

Log total fat mass (g)

Log trunk+head fat mass (g)
Log trunk fat mass (g)

BMI (kg/m?)

Hip size (cm)

Waist size (cm)

Weight (kg)

Waist to hip ratio

Variable which entered the Model

B
-0.008

Variables which did not entered the Model

0.04
0.02
0.02
0.07
0.05
0.01
0.06
0.004

37.69 %

1.13
0.19
0.28
3.19
1.60
0.14
2.48
0.01

values adjusted for gender

BFI: Body Fat Index, BMI:

body mass index; § p<0.0001
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Log

SDNN koK LOg TP
24h (ms) * #x 24h (ms?) ok
2.15 7 3.64 1 *%
2.14 4 + 3.62
2.13 1 3.60
2.12 ; 3.58
2.11 1 3.56 %
2.10 3.54
2.09 + 3.52
2.08 A + 3.50 4 %
2.07 3.48
Log ULF -
E j2 Log VLF *okk
24h (ms?) Kk 24l (ms?)
*% * 280 - * *k
3.48 7 :
2.78 1
3.46 1
2.76 4
3.44 4
2.74 1
3.42 1 272 ] ;
3.40 + + 2.70 4
3.38 1 2.68 4
3.36 1 2.66 +
3.34 % 2.64 1
3.32 2.62
Log
LF24h Log HF
;2 24h (ms?
(ms?) 236 - (ms2) 5 a2 -
Hek
2.34 1 * 2.30 1
2.32 4 228 |
2.30 4 % 226
2.28 4
2.24 A
2.26 4
2.24 A 2.22 1
2.22 1 2. 20
2.20 2.18
Lower Middle Higher Lower Middle Higher
BFI (kg/m2) BFI (kg/m?)
Figure 2

Respective comparisons of HRV time domain (SDNNJ irquency domain variables (TP,
ULF, VLF, LF, HF according to BFI groups.

SDNN: standard deviation of normal to normal RReiméls, Log: logarithm, TP: total power,

ULF: ultra low frequency, VLF: very low frequendyt: low frequency, HF: high frequency,
Lower: <6.9, Middle: 6.9-9.3, Higher: >9.3; *** $<0.0001, ** p<0.01, * p<0.05
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DISCUSSION et CONCLUSIONS

La considération et la caractérisation du MetS oevaht plus étre des options,
admises par les uns et ignorées par les autresyr@eome s'impose comme un véritable défi
majeur pour les prochaines décennies. ActuelleneehetS atteint environ 5 a 10 % de la
population mondiale et particulierement des homne¢ssa prévalence est en perpétuelle
progression aussi bien chez des adultes que dets $epnes. Son statut actuel trouve son
explication dans le style de vie adopté depuisgued décennies dans les pays développés ou
la suralimentation ainsi et le manque de pratiquectdité physique dominent dans
'ensemble des classes socio-économiques quelajute ggenre et I'age. Ce constat devient
tout autant alarmant dans les pays en voie de oigveinent.

Le MetS est une association de facteurs de risdigesau développement de
problemes cardiovasculaires, et également a dsawtases de morbi-mortalités, entre autre
le diabete de type 2. Les principaux facteurs duSveont a titre de rappel I'’hypertension,
'hyperglycémie, I'obésité abdominale (tour de I&il I'hypertriglycéridémie et une
dyslipidémie. Tous ces facteurs peuvent constitles points de départ indépendants de
pathologies multiples. Si I'un des maillons de kmioe du MetS constitue en lui seul une
pathologie a part entiere, a plus forte raison gogktail » de plusieurs facteurs représente un
danger permanent, d’abord pour le sujet concerné.

Parmi tous les facteurs du MetS, nous avons misdiat sur I'analyse des effets de
I'obésité et du SAOS. En effet, nos premieres aesysoulignaient I'importance du poids
dans ce syndrome. Le MetS reste omniprésent damas lde I'obésité bien que tous les obéses
ne présentent pas de MetS.

Il a été montré que la répartition de la graissatawn rbéle important. L'augmentation
de la protéine C-réactive durant le MetS montre lgjee 'augmentation de la masse grasse,
particulierement la graisse abdominale, prédispotee autre a l'inflammation. L'obésité
abdominale a été reportée comme prédisposant @&stdormes de dysfonctionnement
métaboliques chez le jeune et I'adulte, chez lanfentomme chez 'homme. Mais, nous
avons montré que lI'impact de cette obésité abddmsiastompait progressivement puisque
'effet délétere sur la régulation autonomique téfdus prononcé avec l'obésité globale
définie par notre nouvel index, le BFI. Si le BMduyt expliquer les risques relatifs a I'obésité
dans plusieurs contextes, le BFI fait mieux dansdetexte d’'une altération de l'activité
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autonomique chez le sujet agé et cette activité uestmarqueur intégratif majeur du
vieillissement. Les différents résultats rapportgne la durée de I'obésité reste une donnée
importante et d’autres suggérent le contraire. Reuins, si la durée de I'obésité est située
au-dela de 7 ans, elle serait moins grave, a IFse/si la durée reste en deca de 4 ans, il existe
un vrai risque pathologique. La phase intermédiagenit mixte. Ceci semble mettre en
évidence l'existence d'une « désensibilisation staim@ique de I'organisme vis-a-vis de la
graisse, et encore plus avec I'age.

Il est rapporté que le déséquilibre provoqué pabdsité prédispose aussi a la
résistance a linsuline. Ce phénomene est le @sdiune incapacité fonctionnelle de
linsuline a réguler le métabolisme du glucose,ceti se traduit généralement par une
hyperinsulinémie. Cette surproduction de linsulpmvoquée dans ce cadre par une prise
alimentaire peut étre a l'origine de l'inefficaci@ I'insuline ; une perte de la sensibilité de
l'insuline peut étre due a I'action du TNF alpha kuphosphorylation du substrat insuline
dépendant intracellulaire ; une diminution du noente transporteurs du glucose, GLUT4,
peut étre due soit a une insuffisance de synth@seiba son incorporation dans la membrane
cellulaire. Le glucose et les acides gras étantphlascipaux substrats énergétiques, leurs
processus d’oxydation peuvent interagir. En effetxydation des acides gras inhibe la
captation du glucose. Le TNF alpha peut égalenmdnbér I'utilisation des triglycérides par
le muscle et stimuler en méme temps sa libératépatique. Un excés d'acides gras libres
stimule le systeme sympathique qui stimule a sanltaugmentation de la pression artérielle.
Ces acides gras libres et surtout des VLDL sostriactifs et peuvent s’agglomeérer.

Une étude a montré que la fréquence et l'intergad® SAOS, et particulierement une
relation avec une atteinte anatomique du troncoc@réNTS) vue a I'imagerie par résonance
magnétique (IRM). Dans ce contexte, les relationseeSAOS et MetS, nous ont paru
importantes a analyser.

Le métabolisme du glucose peut étre perturbé mampéthologies respiratoires du
sommeil comme le SAOS. Ces conséquences métabmlipeevent étre liées au stress
oxydatif provoqué par les hypoxies intermittentesoanpagnant le SAOS. Il a été montré que
le SAOS s’accompagnait d’'une stimulation sympathigtid’une hypertension artérielle. Les
especes réactives a l'oxygene générées durantydéss chypoxie / réoxygénation sont a
I'origine des dysfonctions endothéliales, des pseas d'athérosclérose et prothrombotiques
comme dans le cas du MetS. La désaturation de Hé@xypglobine constitue I'index de
pronostic du SAOS le plus associé au désequilibétalolique. Ainsi, le SAOS contribue

largement a I'apparition du MetS. En effet, lesxdeyndromes possedent des conséquences
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physiopathologiques proches. Ainsi, certains ontdpa que le SAOS est un « composant
supplémentaire » du MetS.

Que I'on analyse les conséguences de I'obésitduoBADS, on retrouve une atteinte
importante du SNA. Ainsi, nous avons analysé ldatioms entre ces éléments. L'obésité
s’accompagne d’'une diminution de la variabilité ldefréquence cardiaque et donc d’une
altération de l'activité autonomique. Par ailleums) sait également que le SAOS est
également fortement altéré proportionnellement &AOS (données PROOF). On sait
egalement que le nerf vague remonte les informatiEnsatiété venant de I'estomac via des
mécanorécepteurs et celles venant des entérodgtés aholécystokinine (CCK). On imagine
limportance de I'activité vagale dans le contr@&la prise alimentaire.

Dans une approche plus globale, la plupart desredtdens rapportées par d’autres
études, sont faites le plus souvent dans des destexéthodologiques différents et parfois a
la puissance limitée. En effet, dans ces étudegpdgailations étudiées sont parfois tres
hétérogenes pour I'age, parfois avec de faiblesecgf§, ou méme dans certains cas des
pathologies associées sont admises. Il existe domwmbre important de biais susceptibles
d’'influencer la pertinence des résultats, ceci podavétre la source de résultats
contradictoires. L’'une des forces de notre étudeqa®lle est basée sur une population
générale homogéne en age que et son effectif aséqaent. En effet, Le grand nombre de
sujets étudiés, d’age homogéne, permet de soulayear force I'importance du tour de taille,
et donc de la prise de poids, comme critére clmijopimordial.

Dans l'ensemble, nous regrettons néanmoins l'alesede certaines données
inflammatoires ou de l'insuline qui pouvaient ndaarnir des éléments de réponse pour une
approche explicative plus compléte sur certainmétés physiopathologiques du MetS. Une
analyse longitudinale de ces données permettraicement d’établir I'évolution des liens de
causes a effets dans une autre approche explieatoare plus approfondie.

Nos travaux décrivent le MetS dans un contextdqudigr lié au vieillissement, mais
donnent un apercu relativement global sur les caeseonséquences physiopathologiques
associées, et visent a une identification précacg pne meilleure prévention. Ils montrent
aussi la force de ces associations sur le plariqanet introduisent I'importance des
pathologies respiratoires du sommeil dans le coatex

Le MetS affecte l'intégrité métabolique et sortément n'est pas chose facile. Il est
proposé de traiter chacun des facteurs a risqustitdif séparément. Il existe a cet effet
guelques avancés thérapeutiques ciblés essentgitesur la dyslipidémie et I'hypertension

artérielle.
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Enfin, limportance des interrelations entre le€néénts du MetS rend difficile la

reconnaissance d’'un facteur « causal ». L'excépaigs qui apparait comme primordial est
peut-étre I'arbre qui cache la forét. Le facteunsz pourrait bien étre le systéeme nerveux
autonome comme le montre, d’'une part, la sen®hilé ce systeme au MetS, et d’autre part,
la possibilité de correction du syndrome métabaigar la réactivation du systéme nerveux
autonome. En effet, I'activation du systéme nervautonome par 'activité physique est un
élément crucial de protection. A cet effet, la mstimulation vagale, qui active le systéeme
nerveux autonome en l'absence d’activité physigest, a méme de réduire le poids,
linflammation, I'hypertension, et le niveau de tdsiérol. L'activité vagale aurait donc un

réle majeur dans cette régulation.
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BILAN DES TRAVAUX

Etat des lieux

Malgré les progres thérapeutiques réalisés, ldadies cardiovasculaires représentent
une des principales causes de mortalité dans {esipdustrialisés et dans les pays en voie de
développement. Ceci est en grande partie expligué’@augmentation alarmante dans ces
pays de l'obésité, du diabéte de type-2 et de réifits facteurs de risque classiquement
associés a un risque cardiovasculaire accru, tejles I'hypertension artérielle et les
dyslipidémies. Cette augmentation, notée chez lfaduais qui touche également I'enfant et
'adolescent, est d’autant plus inquiétante qu’'teredance a l'association de ces différentes
anomalies est souvent observée au sein des mémistdus. Ce regroupement, appelé
syndrome métabolique ou syndrome dysmétaboliquermore syndrome X, associe des
anomalies glucido-lipidiques (avec notamment ursellinorésistance), une augmentation de
la pression artérielle et une obésité en génératentiellemnt abdominale. Or il est
aujourd’hui bien établi que ce syndrome prédispsa survenue d’'un diabéte de type 2 et
s’accompagne d’un risque cardiovasculaire supégdarsomme des risques liés a chacun des
facteurs pris isolément. De méme la présence ddregre d’apnées obstructives du sommeil
serait fortement associée a ces différents factderasques cardiovasculaires. Ceci montre
bien gu’'un méme individu combinant les deux syndremrécédents, se voit dans un état de
haute susceptibilité de pathologies potentiellemtiples.

Si les facteurs génétiques jouent un réle impoans le développement de I'obésité
et des différentes composantes du syndrome mégqaieadit du syndrome d’apnée obstructive,
ilIs ne peuvent expliquer seuls la progression oéseces derniéres années. Il est aujourd’hui
admis que ces facteurs déterminent une suscefgtiitiividuelle mais que I'environnement
et les comportements qui en découlent jouent ue ndajeur dans I'expression de cette
susceptibilité. Toutefois, d’autres facteurs dgues directement associés au déséquilibre du
systeme nerveux autonome peuvent s'inviter dans <«eocktail » métabolique,
potentiellement « explosif ». Une meilleure comréion de ces facteurs est nécessaire a

I'élaboration de stratégies de prévention de I'ttBést ses complications sous-jacentes.
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Objectifs

Dans notre travail nous nous sommes intéresseés carbctérisation du MetS et a
limplication de ce syndrome dans la régulation sitstéme nerveux autonome chez la
personne agée. Dans un premier temps, nous avehstésuccessivement les interactions
entre le MetS et ses différents composants indel&davec la protéine C-réactive, dans un
contexte essentiellement inflammatoire. Dans unorsgcvolet, nous avons évalué
implication ou la contribution du syndrome d’am®éobstructive du sommeil dans les
processus physiopathologiques du syndrome métaleolignsuite, nous avons étudié avec
précisions les interactions entre le syndrome nofitalee et la baisse de sensibilité du
baroreflexe. L'analyse de la variabilité de la fréqce cardiaque dans le méme contexte
métabolique a court et a long-terme a été réalisBafin dans la derniere partie de nos
travaux, I'intérét de la présence d’obésité totatte fois, associée a la baisse de variabilité de
la fréquence cardiaque toujours dans le méme cntdx syndrome métabolique a été

évalué.

Matériel et méthodes

Notre travail repose sur les données transversigebétude PROOF issues d'une
population initiale de 1011 sujets, hommes et femnegraités agés de 65 ans a l'inclusion,
pris dans la liste électorale de I'agglomératio@pbanoise. Cette étude multicentrique a
débuté en 2001 et se poursuit tout naturellemenuja présent.

- Masse corporelle, taille, tour de taille ont éesurés a l'aides des méthodes
standard simples et faciles d'utilisation. L'indide masse corporelle (IMC) a été calculé de
la maniére suivante : poids en kg / taille au carrénd

- L’évaluation corporelle de la masse grasseaddlisée a I'aide de la densitométrie
bidimensionnelle (DEXA), une technique largemernitisét en routine par les praticiens
hospitaliers. L'indice de masse grasse corpordémommé BFI comme Body Fat Index, a
été calculé a 'identique de I'IlMC (masse grasséei taille au carré en én Le BFI tient
compte a la différence du I'lMC uniquement de lassgagrasse en éliminant entre autres la
masse maigre. L'impact de I'influence de la magssge étant mieux isolé.

Les différentes mesures cliniques (sensibilité aroreflexe, variabilité de la
fréquence cardiaque, pressions artérielles clinejwambulatoire, et polygraphie), biologiques
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(protéine C-réactive, HDL-cholestérol, LDL-cholasié total cholestérol, triglycérides,
glycémie) ont été réalisées a l'aide des méthodaslies utilisées en routine en laboratoires.
Le statut de la présence du syndrome métaboliquattedué selon les critéres établis par le
NCEP-ATP Il publiés depuis 2001.

Les techniques statistiques standardest, ANOVA, et autres regressions linéaire et
logistiqueont servi de base d’analyses comparatives, aussidualitatives que quantitavives.
Le seuil de significativité retenu étant de 0,0%nsemble des données a été analysé par le

logiciel Statview 5 (SAS Institute Inc.)

Résultats et conclusions

Les résultats de notre premiere étude montreat dans une population générale
randomisée libre de tout probleme cardio et cérésulaire, le syndrome métabolique et
plus spécialement ses composants individuels collmyygertension, I'hypertriglycéridémie,
le HDL-cholestérol, et/ou le tour de taille sordstfortement associés a I'augmentation des
concentrations de la protéine C-réactive (CRP).e@dant, 'obésité abdominale mesurée par
le tour de taille est le composant majeur de at®ciation. Par conséquent, le tour de taille
reste le principal composant « proinflammatoiread@fant » du syndrome métabolique.

L'effet de la CRP augmente avec la présence ddreyme métabolique, toutefois pas
nécessairement avec l'augmentation du tour deetaileci souligne une association
indépendante entre la CRP et le syndrome métaleoliges concentrations excessives de
CRP se trouvent également prédictives de développene I'hypertension, du diabéte de
type 2 mais également d’infarctus myocardique.

Les interactions entre la CRP et l'adiposité paent s’expliquer par le fait que le
tissu adipeux est reconnu comme étant une sourceratkiction de molécules qui sont
potentiellement pathogénes, comme des exces d&agidges non estérifiés, de cytokines, de
résistine et leptine. Ces facteurs inflammatoires été associés a la dyslipidémie, a
I'hypertension, et a I'insulino-résistance.

De plus étant un marqueur de stimulation du systémmunitaire, la CRP posséde
egalement des effets néfastes au niveau des vaxssees fortes concentrations de CRP

peuvent, non seulement initier une inflammation, ismaléclencher un processus
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d’athérosclérose chez des sujets bien portant éapmiant ainsi une phase inflammatoire
aigué.

Ces observations sur les mécanismes inflammatdiediabete de type-2 et sur la
dysfonction endothéliale  fournissent une éviderioge que [linsulino-résistance et
I'athérosclérose ont une base inflammatoire commune

Si les mesures de CRP apparaissent comme uneg chiegue dans le monitoring, la
prévention du syndrome métabolique associé a l'amgation du tour de taille nécessite

d’étre approfondie.

Notre deuxieme étude nous a permis de confirmerlggyndrome métabolique ainsi
gue ses composants individuels d’une part, etnereyne d’apnées obstructives du sommeil
(SAQS), d’autre part, sont fortement liés. A cdegfnous avons démontré que I'index de
désaturation d’oxyhémoglobine (ODI) y est étaitspissocié que I'index d’apnées hypopnées
(AHI).

Il a été rapporté que le SAOS déclenche diversesnalies métaboliques, on peut
donc affirmer qu’il existe une forte prévalence désordres métaboliques chez des patients
atteints du SAOS. D’autres auteurs ont démontrélgu®AOS est indépendamment corrélé
avec plusieurs facteurs de risque cardiovasculaiets I’hypertension, 'insulino-résistance,
une intolérance au glucose accrue, et une dysiipalé

Dans notre étude nous estimons a 70,8 % le taupatents atteints du syndrome
métabolique souffrant du SAOS défini par I'AHI >Eyénements par heure. Nous avons
démontré que le syndrome métabolique constitue rédigieur indépendant du syndrome
d’apnées obstructives du sommeil, et la force deission augmente inexorablement avec la
séverité de I'un ou de l'autre syndrome. Dans t’a@tduel il serait injustifié de décider lequel
de ces syndromes est la conséquence ou la cause.

Les apnées récurrentes impliquent I'HIC. Les effde I'exposition a I'hypoxie
intermittente relevés chez I'Humain ont été égal@mmtés chez le modele animal et en
culture cellulaire avec les mémes signatures dysifmmelles métaboliques. Les épisodes
répétitifs de I'hypoxie intermittente accompagnésnd réoxygenation, définissant le cycle
ischémie-reperfusion, occasionneraient une proolctl’especes réactives a I'oxygéne
(ROS). Par ailleurs, un sommeil court prédisposkhypertension, a I'obésité et affecte

’homéostasie du glucose. La privation du sommedduoie les voies de signalisation
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neurohormonale, active l'inflammation systémiqueigraente aussi le risque de stress
oxydatif.

Dans le contexte du SAOS, I'ODI constitue un prt=lir des anomalies métaboliques
en présence ou non du syndrome métabolique, plissgni que I'AHI. Ceci suggere une
association indirecte entre I'AHI et les dysfonoBométaboliques, cependant AHI est
directement associé aux fragmentations du somaeil €veils nocturnes, et aux fluctuations
cycliques de la pression pleurale, qui ont leuopps conséquences.

Nos résultats montrent un lien d’association togsentre le syndrome métabolique et
le SAOS avec ODI comme index principal plutét queHl. Les implications pronostiques
d'une telle association sur les problemes de mmdnitalité cardiovasculaires sont non

négligeables.

Notre troisieme étude nous a permis de montrerdiméution trés prononcée de la
sensibilité du baroreflexe (BRS) en présence dudreyne métabolique. Cette association
significative indépendante existe aussi avec demposants individuels du syndrome
meétabolique. Le tour de taille reste toujours préfgwant dans cette association, car il est
mieux corrélé avec la baisse du baroréflexe, indigade la baisse de I'activité du systeme
nerveux autonome. Nos résultats révelent que I@ason entre la diminution du BRS avec
le statut du syndrome métabolique est plus coraldigrque I'association individuelle avec
chaque composant du syndrome. C’est la combinalesnfacteurs qui constitue un risque
potentiel véritable de désensibilisation accrueBRS. Il est rapporté par ailleurs que la
diminution du BRS est associéé a I'hypertensioa ket dyslipidémie a travers le mécanisme
du stress oxydatif. Dans le méme sens, linsulgmistance affecte également ['état
d’activation des barorécepteurs carotidien et qoetidu baroréflexe. De facon générale, la
baisse du BRS en présence du syndrome métaboligité mise en évidence dans des
populations tres hétérogénes.

L’augmentation totale de l'adiposité et spécifiment de I'obésité viscérale sont
associées a la réduction de la distensibilité iattércarotidienne qui est un important
déterminant physiologique du gain de sensibilitébdworéflexe. Les décharges afférentes
vagales sont perturbées en relation avec I'obéBidédis ce contexte, il est rapporté que la
circulation des facteurs neurohormonaux modifiet€grité du baroréflexe. Cet état
s’accompagne d’'une augmentation de l'activité dsiésyie rénine-angiotensine-aldostérone et

'angiotensinogéne est surexprimée principalemantsdes adipocytes viscéraux par rapport

273



aux adipocytes sous cutanés. Le dysfonctionnem@rdudnombre ou a la sensibilité des
récepteurs muscariniques, non seulement est ursggoence de I'obésité mais semble étre la
cause principale de perte de sensibilité du bdexefassociée au MetS. La désensibilisation
accrue du baroreflexe est associée a I'augmentdtionisque de mortalité cardiovasculaire,
une conséquence déja décrite dans le cas du MetS.

La baisse de sensibilité du baroreflexe est faete@rassociée a la sévérité du syndrome
métabolique. On peut penser que cette baisse ratitoenqu’un état initial de la diminution
de l'activité du systeme nerveux autonome, bien queotre connaissance, ceci n’ait jamais
ete établi. Des études longitudinales complémesdasont nécessaires pour nous aider a

mieux élucider cette question.

La quatrieme étude nous a permis de montrer quieaisse de variabilité de la
fréquence cardiaque des adultes était associégnduosne métabolique selon les critéres du
NCEP-ATPIII. Le tour de taille se distingue a noawelans ce contexte, ainsi que le HDL-
cholestérol et la glycémie parmi les composantsytdrome métabolique. Ces composants
du syndrome meétabolique sont a des degrés diveo#tedtent associés aux indices de
variabilité de la fréquence cardiaque de facon ppdélante du sexe, mais moins chez
’homme que chez la femme. Nos résultats révélemt kgvaluation de variabilité de la
fréequence cardiaque sur une longue durée (24 hepeamet d’'observer des relations avec la
séverité du syndrome métabolique plus étroitesoglies observées avec des mesures faites
sur des enrégistrements de 5 minutes ou durantita @eci se vérifie également chez les
hommes et les femmes. Les indicateurs de I'actagtépathique sont significativement plus
associés a la baisse de variabilité que les irglicatde I'activité parasympathique.

Il est rapporté que plusieurs facteurs de risqlanainalies physiologiques sont
associés a la baisse de variabilité de la frequeamtiaque dans différentes populations. De
notre population, nous pouvons aisément extrap@emdue de nos conclusions a cause de
notre méthodologie. Nos résultats apportent uneéépobien plus globale en confirmant
certains résultats des précédents travaux.

Les mécanismes physiopathologiques pourraientb@sés sur I'obésité et l'insulino-
résistance, essentiels pour le syndrome métaboligiobésité prédispose a l'insulino-
résistance, responsable de la baisse de I'adipoeedt’hyperinsulinémie va déclencher
l'activation de l'activité sympathique en perturbde métabolisme du glucose. Tout ce

déséquilibre pourrait étre la cause d'une augmentatlu risque cardiovasculaire. Tres
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souvent les sujets présentant le syndrome métaigoignt en surpoids, ce qui s‘accompagne
d’'un déséquilibre de la balance autonomique. Bienla sévérité du syndrome métabolique
liée au nombre de composants, donc le maximum @sgane fera qu’aggraver une situation

déja critique.

Le ratio LF/HF est largement utilisé pour estinerbalance sympatho-vagale ; sa
baisse est tres fortement associée a la présenceymiirome métabolique de fagon
indépendante chez des femmes et moins chez des d&n@ette baisse de variabilité est
€galement corrélée a certains composants du syednoétabolique. Il est rapporté que ce
déséquilibre sympathovagal affecte inéluctablemantégulation de la pression artérielle.
Dans notre étude, I'hypertension ne semble cepénpas étre associée a la baisse de
variabilité de la fréquence cardiaque des 24 helusebaisse de I'activité parasympathigue ne
semble non plus étre associée aux composants dirosya meétabolique. Ceci pourrait
s’expliquer par le fait que ces derniers sont dégs facteurs abaissés par ce simple
veillissement de la population. L’évaluation dedae durée des indices de variabilité de la
fréquence cardiaque comme ceux-ci l'ultra bassguBdce (ULF) et des trées basses
frequences (VLF) vient a l'appui de cette obsepratiCes anomalies seraient avant tout
basées sur les meécanismes du systeme rénine-arspet@ldostérone et de
thermorégulation. En effet l'augmentation de I'eité de la rénine est associée
indépendamment a la dysfonction vagale.

La cinquiéme et derniére étude nous a permis detreto une relation entre
'augmentation de la masse grasse corporellelsikse de I'activité nerveuse autonome chez
des adultes. Parmi les parametres anthropométriduedice de masse grasse corporelle
(BFI), révele une meilleure association avec lassmide I'activité du systéeme nerveux
autonome gque I'IMC. Cet indice que nous sommegpiermiers a décrire est la seule variable
qui rentre dans le modeéle d’analyse pas a pas parimisonnement de variables actuellement
utilisées. Ce modeéle permet une comparaison dertz fde la relation entre les parametres

mesures et I'état d’'un dysfonctionnement physialagiavéré.
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CONCLUSION

En conclusion, notre travail nous a montré quezdralulte, la présence du MetS
s’accompagne respectivement d’'une baisse considédsb la variabilité de la fréquence
cardiaque, de la sensibilité du baroréflexe, ehdiaque accru du SAOS. Ces conséquences
sont dues a la combinaison des différents factelersrisques individuels du MetS. Le
composant le plus discriminant reste et demeutedede taille faisant référence a I'obésité
abdominale. Par ailleurs pour la premiére fois nawusns défini un parametre nommé BFI,
comme Body Fat Index, qui donne une meilleure agson négative avec la baisse de
régulation autonomique.

Nos données, finalement indiquent que le Met§&stpropres complications affectent
dangereusement l'intégration d’élaborer des str@$égoour prévenir la survenue de

complications cardio et cérébrovasculaires.
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PERSPECTIVES

Ces données transversales de I'étude Proof noyseomis de confirmer et de montrer
les altérations de la régulation autonomique aésscau syndrome meétabolique (MetS) chez
le sujet agé. La plupart des associations confismgte montrées pour la premiere fois
nécessitent des analyses supplémentaires avec oe®eas longitudinales, soit avec nos
données soit avec d’autres études.

Il faut a 'avenir compléter ces données avec d&sutvaluations pour permettre un
enrichissement de la base de données. Par exelepldpnnées biologiques actuellement
évaluées sont insuffisantes pour les interprétatpnysiologiques approfondies. La majorité
des cytokines devrait étre évaluée. Aussi, les reespolysomnographiques manquantes
permettraient I'analyse des phases de sommeil, npellement complémentaires aux

évaluations polygraphiques des mouvements resppgatdéja réalisées.

Par ailleurs, il serait plus qu'utile dexplorer umodele animal dans le but
d’approfondir et renforcer nos précéedentes obsemnatsoit dans le cadre du MetS soit dans
le cadre du syndrome d’apnées obstructives du sdrfa#®0S). A cet effet, le model murin,
le rat, nous semble tout a fait bien approprié @apee plusieurs travaux ont d’ores et déja été

réalisés pour I'hypoxie intermittente.

Le modéle d’hypoxie utilisé consiste en une phasepwsition courte de 15 secondes
environ avec un PgQautour de 10 %, suivie d’'une phase de récupératimmoxique de 5
minutes, ceci, pendant durant de quelques jounseiyges semaines. Il existe des systemes
automatisés trées complexes qui assurent l'apphi