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RESUME

L’objectif de ce travail de these était d’évaluer le bénéfice d’une activité physique réguliere sur
le syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS). Pour répondre a notre
objectif, cinq études ont ét¢ conduites pendant cette thése et seront présentées au cours de ce
manuscrit. Ces études se sont déroulées dans deux contextes de pratique distincts : un contexte
associatif au sein de la Fédération Francaise d’Education Physique et de Gymnastique Volontaire
(FFEPGYV) et un contexte hospitalier au sein de 1’Unité de réhabilitation cardio-respiratoire du
CHU de Saint-Etienne.

Notre étude principale, 1I’étude EXESAS, a évalué le bénéfice d’un programme d’activité
physique pratiqué au sein de la FFEPGV (programme NeuroGyV™) dans une étude contrdlée
randomisée incluant 96 patients avec un SAHOS modéré et agés de 40 a 80 ans. Nous avons
montré que neuf mois de ce programme, incluant trois heures d’activité physique par semaine,
permettait de « guérir » 58% des patients du groupe exercice alors que seulement 20% des patients
du groupe contréle ayant bénéfici¢ de conseils diététiques et de recommandations de bonne
pratique en activité physique étaient considérés comme guéris (index d’apnées-hypopnées [[AH]
< 15 éveénements/heure). A I’issue du programme, les patients du groupe exercice amélioraient
¢galement leur qualité de vie et réduisaient leur somnolence. Au-dela de I’amélioration de I'TAH,
nous avons mis en évidence une augmentation de la consommation maximale d’oxygene,
suggérant une réduction du risque cardiovasculaire.

L’¢tude EXESAS s’est par ailleurs intéressée a 1’effet du programme NeuroGyV™ sur
I’activité du systéme nerveux autonome (SNA) mesurée par la variabilité de fréquence cardiaque
(VEC). 11 a été montré que I’activité du SNA était préservée chez les patients SAHOS ayant
bénéfici¢ du programme d’activité physique. En revanche, le groupe contrdle présentait quant a
lui une charge hypoxémique plus importante et une variabilité de fréquence cardiaque diminuée,
suggérant que le SAHOS et le risque cardiovasculaire associ¢ s’aggravaient spontanément en
I’absence d’une activité physique réguliére.

Le screening de 1’¢tude EXESAS a permis de réaliser un abstract sur le choix du
questionnaire de dépistage du SAHOS le plus pertinent en population générale. Nous avons alors
montré que le questionnaire STOP-BANG avait une meilleure sensibilité que le questionnaire de
Berlin et qu’il devrait étre privilégié en dépistage clinique méme si sa spécificité reste faible.

Enfin, nos travaux de recherche en réhabilitation cardiaque ont permis de confirmer le
bénéfice du réentrainement a I’effort sur la sévérité du SAHOS et le rééquilibrage du SNA chez
des patients coronariens. Par contre, les résultats préliminaires de 1’étude RICAOS ont révélé que
le renforcement des muscles inspiratoires chez les patients coronariens souffrant d’'un SAHOS
modéré n’apportait pas de bénéfice supplémentaire par rapport a un programme de réhabilitation
cardiaque classique.

En conclusion, I’activité physique régulicre réduit efficacement la sévérit¢ du SAHOS chez
des patients avec ou sans antécédents cardiaques. Les résultats des différentes études conduites
au cours de cette thése suggerent que I’activité physique réguliére devrait étre considérée comme
une pierre angulaire dans la prévention et dans la prise en charge des formes légéres et modérées.

De futurs études devraient étre conduites afin d’explorer plus en détail les mécanismes
physiologiques sous-jacents et déterminer quels patients doivent bénéficier en priorité de cette
alternative thérapeutique.

Mots-clés : apnée du sommeil, activité physique, prévention, risque cardiovasculaire, systéme
nerveux autonome






ABSTRACT

Thesis entitled: “Benefits of physical activity on obstructive sleep apnea”

The main purpose of this thesis was to assess the benefit of regular physical activity on
obstructive sleep apnea (OSA). A total of five studies were conducted during this thesis and
will be presented during this manuscript. These studies took place in two different practice
settings: a community setting within the French Federation of Physical Education and
Voluntary Gymnastics (FFEPGV) and an in-hospital setting into the Cardiopulmonary
Rehabilitation Unit of the University Hospital of Saint-Etienne.

Our main study, EXESAS, evaluated the benefit of a community physical activity
program practiced within the FFEPGV (NeuroGyV™ program) in a randomized controlled trial
including 96 patients aged from 40 to 80 years with moderate OSA. We demonstrated that nine
months of NeuroGyV™ program, including three hours of physical activity per week, could
"cure" (apnea-hypopnea index [IAH] <15 events/hour) 58% of patients in the exercise group
while only 20% of patients in the control group who received dietary advice and physical
activity recommendations were considered cured. At the end of the program, patients in the
exercise group also improved their quality of life and reduced their sleepiness. Beyond the
improvement of the AHI, we demonstrated an increase in the maximum oxygen consumption
during exercise test, suggesting a cardiovascular risk reduction.

The EXESAS study also investigated the effect of the NeuroGyV™ program on
autonomic nervous system (ANS) activity as measured by heart rate variability (HRV). We
showed that ANS activity is preserved in OSA patients who benefited from the physical activity
program. In contrast, patients in the control group had a greater hypoxemic load and decreased
heart rate variability, suggesting that OSA and the associated cardiovascular risk worsened
spontaneously in absence of regular physical activity.

The screening of the EXESAS study led to an abstract on the choice of the most relevant
OSA screening questionnaire in the general population. We showed that the STOP-BANG
questionnaire had a better sensitivity than the Berlin and thus STOP-BANG questionnaire
should be preferred in clinical screening even if its specificity remains low.

Finally, our trial in cardiac rehabilitation confirmed the benefit of exercise training on
OSA severity and on the rebalancing of ANS in coronary arterial disease (CAD) patients. Yet,
preliminary results from the RICAOS study showed that inspiratory muscles training in CAD
patients with moderate OSA do not provide additional benefits over a standard cardiac
rehabilitation program.

In conclusion, regular physical activity effectively reduces the severity of OSA in patients
with or without a history of heart disease. The results of the five studies conducted during this
thesis suggest that regular physical activity should be considered as a cornerstone in the
prevention and management of mild and moderate forms.

Future studies should be conducted to explore in more detail the underlying physiological
mechanisms and determine which patients should better benefit from this therapeutic
alternative as a matter of priority.

Keywords: obstructive sleep apnea, physical activity, exercise training, prevention,
cardiovascular risk, autonomic nervous system.
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AVANT PROPOS

« Un tiers de la vie d’un adulte se passe dans un « état » différent de celui enseigné
dans les facultés de médecine [...]. Police, pompiers, services d’urgence ont appris, de par
[’expérience, que les infarctus du myocarde et les accidents cérébro-vasculaires survenaient
en majorité entre 5 et 10 heures du matin. Etil y a des raisons bien précises pour cette éclosion.
Lorsque [’on connait le coiit d’'un de ces accidents, la prévention semble étre une approche tres
valable, particulierement a une époque ou les pays occidentaux ont du mal a offrir a leur
population une couverture de santé qui ne greve pas de trop le produit national brut. Il est donc
grand temps, une fois encore, que cet aspect important de la santé de ’individu soit envisage
au niveau les plus élevés. La production industrielle, la croissance de [’enfant, I’éducation, la
performance sportive, la qualité de vie des gens dgés, la prévention routiere, la prévention de
["accident cardiaque ou cérébro-vasculaire sont quelques-unes des rubriques ou la médecine

du sommeil est directement impliquée. »

Christian GUILLEMINAULT
Mars 1994
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INTRODUCTION







Pourquoi dormons-nous est une question sans cesse reposée. Intuitivement la réponse
est simple, nous dormons car nous sommes « fatigués » et cette fatigue diurne disparait apres
une bonne nuit de sommeil. L’état de sommeil alterne périodiquement avec 1’état de veille.
C’est un besoin vital qui permet, entre autres, a I’organisme de se régénérer. Derriére cette
apparente simplicité, le sommeil est un phénoméne biologique complexe qui occupe une part
importante de la vie des mammiféres. On estime que le tiers de notre temps est passé a dormir.
A 21 ans, nous avons dormi 7 ans et cela représente 30 ans de sommeil a 1’age de 90 ans.

Un certain degré de vigilance est nécessaire pour que les équilibres physiologiques
soient respectés pendant la phase « inconsciente » que représente le sommeil. Toutefois, cette
vigilance peut étre mise en défaut et la ventilation au cours du sommeil peut parfois étre prise
en défaut avec survenue d’apnées et d’hypopnées, définissant un véritable syndrome.

La premicére partie de cette these présentera le contexte théorique d’étude et s’articulera
autour de trois chapitres. Au cours du premier chapitre, nous décrirons la physiologie du
sommeil normal et les processus pouvant conduire au sommeil pathologique. Au cours du
deuxiéme chapitre, nous définirons le syndrome d’apnées hypopnées du sommeil et son
épidémiologie. Nous présenterons ensuite les mécanismes physiopathologiques sous-jacents
avant d’aborder leurs conséquences et les traitements possibles. Au cours du troisieme chapitre,
nous définirons 1’activité physique avant de présenter la relation entre le niveau d’activité
physique et le syndrome d’apnées hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS). Nous
effectuerons ensuite une revue systématique de la littérature sur le bénéfice du réentrainement
a ’effort dans le SAHOS avant de présenter les mécanismes physiologiques sous-jacents a cette
amélioration.

La deuxiéme partie de cette thése présentera les résultats des travaux expérimentaux
conduit au cours des quatre dernic¢res années. Cette partie comporte cinq €études. La premiére
¢tude comparera 1’efficacité¢ de deux questionnaires de screening dans le dépistage clinique de
SAHOS. La deuxi¢me étude évaluera 1’effet d’un programme d’activité physique réalisé¢ au
sein de la Fédération Francaise d’Education Physique et de Gymnastique Volontaire
(NeuroGyV™, FFEPGYV) sur la sévérité du SAHOS. La troisiéme étude appréciera I’impact de
ce programme sur la variabilité de fréquence cardiaque (VFC). La quatriéme étude explorera le
SAHOS chez des patients en réhabilitation cardiaque alors que la cinquieme étude s’intéressera
a D'impact du renforcement des muscles inspiratoires sur le SAHOS chez des patients
coronariens engagés dans un programme de réhabilitation cardiaque.

Enfin, une discussion générale et une présentation des perspectives de recherche

concluront ce manuscrit.
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CHAPITRE 1
DU SOMMEIL NORMAL AU SOMMEIL PATHOLOGIQUE

Le sommeil est indispensable a la récupération physique et psychologique. D’un point
de vue comportemental, la veille est caractérisée par une interaction du sujet avec son
environnement, tandis que le sommeil est une suspension partielle, périodique et
immédiatement réversible sous I’effet d’une stimulation suffisante des rapports sensitivo-
moteurs de I’organisme avec I’environnement Dauvilliers and Billiard (2012).

Au cours de ce premier chapitre, nous commencerons par décrire la physiologie du

sommeil normal avant de présenter les processus pouvant conduire au sommeil pathologique.

1. Physiologie du sommeil normal

La médecine du sommeil est une discipline relativement récente dans I’histoire de la
médecine et commence véritablement avec la découverte de 1’¢électroencéphalographie (EEG)
par Hans Berger en 1929. Ce dernier permit toute une activité de recherche et les premicres
descriptions de modification d’activit¢ EEG au cours du sommeil.

Dées 1935, Loomis et al. distinguent cinq stades de veille et de sommeil qu’ils désignent
par les lettres de A (veille) a E (sommeil le plus profond) (Loomis et al., 1935). En 1953,
Aserinsky et Kleitman décrivent un état de sommeil tres différent des autres avec mouvement
des globes oculaires, alors que les paupiéres restent closes (Aserinsky & Kleitman, 1953).

Cette découverte est a la base de la description désormais classique de deux « états »
lors du sommeil de I’adulte, qui ont été dénommés de fagon différente selon les auteurs :

1) le sommeil a ondes lentes, sommeil sans phase de mouvements oculaires rapides, ou
non-REM sleep en anglais (Dement & Kleitman, 1957) ;

2) le « sommeil paradoxal » (Jouvet, 1962), ou sommeil avec mouvements oculaires

rapides qualifié¢ de « REM-sleep » en anglais.

1.1.Les différents stades du sommeil

Partant des modifications EEG observées de 1’éveil au sommeil le plus profond, des
régles de codage définissant différents stades de sommeil furent établies par un groupe
international de chercheurs dans les années soixante pour aboutir a la publication d’un manuel

de référence (Rechtschaffen & Kales, 1968). Cette classification internationale a ¢été
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réactualisée en 2007 (Iber et al., 2007) puis en 2012 par I’ American Academy of Sleep Medicine
(AASM) (Berry et al., 2012) et se décompose aujourd’hui de la maniére suivante (Figure 1) :

- un stade de veille (W)

- deux stades de sommeil lent léger (N1 + N2)

- un stade de sommeil lent profond (N3)

- un stade de sommeil paradoxal (REM).
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Figure 1. Exemple de tracés ¢électroencéphalographiques obtenus pendant les différents stades de veille et de
sommeil

1.2. Composition d’un cycle de sommeil

Au cours de la nuit, les épisodes de sommeil lent et de sommeil paradoxal se succédent
et s’organisent en cycles de sommeil. Chez ’homme, la durée d’un cycle de sommeil est en
moyenne de 90 minutes et est composée, selon les sujets, de trois a cinq cycles par nuit de
sommeil (Figure 2). Le sommeil lent représente 75 a 80% de la durée totale de sommeil dont
55% de sommeil lent 1éger (5% de N1 et 50% de N2), et 20 a 25% de sommeil lent profond

(N3). Le sommeil paradoxal représente quant a lui 20 a 25% de la durée totale de sommeil. Ces
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proportions varient entre individus, mais varient peu d’une nuit a ’autre chez un méme
individu. Le début de la nuit est caractérisé par la nette prédominance du sommeil lent profond
et une plus faible proportion du sommeil paradoxal alors que la fin de la nuit se caractérise par

un sommeil plus léger et une prédominance du sommeil paradoxal.

Eveil 1ercycle  2ecycle 3e cycle 4e cycle
Sommeil g
paradoxal
N1
Sommeil
lent
N3
L ' L L L 1 1 '
23h Oh 1h 2h 3h 4h 5h 6h 7h
Temps

Figure 2. Hypnogramme du sommeil

1.3.La régulation circadienne et homéostatique du sommeil

La propension au sommeil, comme la qualité et la quantité d’éveil et de sommeil,
dépendent de deux processus : le processus circadien et le processus homéostatique (Borbely,
1982). Ces deux processus sont indépendants mais interagissent entre eux pour permettre une
adaptation optimale des étres vivants a leur environnement tout en répondant a leur besoin
journalier de sommeil.

Chez ’homme, I’horloge circadienne est localisée dans les noyaux suprachiasmatiques. La
rythmicité de cette horloge est endogene (proche de 24 heures) et doit étre synchronisée, c’est-
a-dire « remise a I’heure » par des synchroniseurs externes. La lumiere, avec I’alternance jour-
nuit, est le plus puissant synchroniseur de I’horloge circadienne. En I’absence de lumiere,
I’horloge fonctionne en « libre-cours » et oscille alors selon une période endogene qui est en
moyenne de 24,2 heures.

Globalement, I’homéostasie du sommeil est une fonction physiologique qui correspond a la
propension a s’endormir au cours du nycthémere en fonction des besoins de sommeil
individualisés par la pression de sommeil (Borbely & Achermann, 1999).

Dans des conditions normales de vie (éveillé le jour et endormi la nuit), la pression de

sommeil augmente exponentiellement au cours de la journée (processus homéostatique) et elle
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est contrebalancée par I’augmentation de la pression d’éveil (processus circadien) qui atteint
des niveaux maximums en fin de journée (Dijk & von Schantz, 2005). La sécrétion de
mélatonine en début de nuit est associée a une chute brutale de la pression d’éveil. Comme la
pression de sommeil est élevée a ce moment-1a, I’endormissement est possible (Figure 3). En
fin de nuit, lorsque la pression de sommeil a atteint des valeurs basses, la pression d’éveil
demeure basse, prolongeant ainsi la durée de sommeil. La remontée de la pression de I’éveil le

matin provoque le réveil.

I Porte du sommeil J——l Réveil interne
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Figure 3. Influence des processus circadiens sur I'éveil et le sommeil

2. Le sommeil pathologique

L’apparition du sommeil détermine une réorganisation compléte des décharges
neuronales régulatrices par rapport a 1’état de veille. Ceci se traduit par des modifications
physiologiques avec notamment une relaxation du systéme cardio-vasculaire et du systéme
nerveux autonome (SNA). Le sommeil favorise la croissance, la maturation cérébrale, le
développement et la préservation de nos capacités cognitives, 1’ajustement de nombreuses
sécrétions hormonales et la stimulation des défenses immunitaires.

A Dinverse, la privation comme la fragmentation du sommeil s’accompagnent d’un
stress cellulaire qui détermine des troubles de I’humeur, de I’attention et de la mémoire, une
augmentation de I’appétit et du poids. Ces perturbations touchent également le cceur et les

vaisseaux qui ne peuvent plus profiter pleinement des effets réparateurs du sommeil.
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Au cours du sommeil, le systeme respiratoire diminue également spontanément son
activité avec une diminution de I’activité des centres respiratoires supérieurs. Les neurones
respiratoires bulbaires sont moins stimulés et, par voie de conséquence, le volume courant
diminue. Or, le systéme respiratoire est un des systémes les plus vulnérables au cours du
sommeil. En effet, les voies aériennes supérieures sont constitué¢es de muscles et de tissus mous,
¢léments essentiels pour la parole et la déglutition pendant I'éveil. Au cours de I’éveil, la mise
en tension des muscles du pharynx écarte ses parois et permet le passage de 1’air. Cependant,
la présence de tissus mous associée au relachement musculaire observé au cours du sommeil
peuvent favoriser un rétrécissement voire un collapsus pharyngé. En outre, les réponses a
I’hypercapnie et a I’hypoxie sont diminuées et peuvent favoriser I’apnée.

C’est ce qui se produit lors du syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil.
Cependant, pourquoi cela ne se produit que chez certains individus n’est encore que
partiellement compris. Les causes physiopathologiques conduisant a un SAHOS semblent étre
multifactorielles et varier considérablement d’un individu a 1’autre. Le deuxiéme chapitre

détaillera les mécanismes physiopathologiques du SAHOS et ses conséquences.
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CHAPITRE 2

LE SYNDROME D’APNEES-HYPOPNEES
OBSTRUCTIVES DU SOMMEIL

Le SAHOS se caractérise par ’obstruction répétée des voies aériennes supérieures
pendant le sommeil conduisant & une cessation temporaire de la respiration (Sleep-related
breathing disorders in adults : American Academy of Sleep Medecine Task Force, 1999).

Pendant longtemps, le SAHOS a été considéré comme une affection a la fois rare et
bénigne. En effet, il s’agit d’une affection récente dont les principaux symptomes (la fatigue et
le ronflement) sont des signes d’une grande banalité dans la population tout-venant et évoquent
rarement un SAHOS.

Au cours de ce chapitre, nous rappellerons le contexte historique de I’apnée du sommeil
puis nous définirons le syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil et ses
caractéristiques essentielles. Nous exposerons ensuite les outils de diagnostic a la disposition
des cliniciens avant d’aborder 1’épidémiologie. La présentation des facteurs de risques associés
au SAHOS nous aménera a présenter sa pathogénése et ses répercussions physiopathologiques.
Nous démontrerons alors que les conséquences de ce syndrome sont systémiques. Enfin, nous
cloturerons ce chapitre par une présentation des différents traitements du SAHOS proposés

aujourd’hui.

1. Terminologie et historique de I'apnée du sommeil

Etymologiquement, apnée vient du grec dpnoia et signifie « absence d'air ». L’apnée
obstructive du sommeil, dans le contexte médical, est une pathologie relativement nouvelle, qui
a vraiment commencée a étre étudiée et comprise au cours des cinquante derni¢res années,
méme si de nombreux indices donnent a croire que cette pathologie était déja présente des le
début du XIXeme siecle (Dempsey et al., 2010).

L’observation d’une respiration périodique a d’abord été décrite par John Cheyne en
1818 et William Stockes en 1854 dans I’insuffisance cardiaque. Ces derniers observerent chez
certains patients une respiration qui « cesserait complétement pendant un quart de minute,
redeviendrait perceptible, mais de manicre trés faible, puis progressivement deviendrait

haletante et rapide, et cesserait graduellement de nouveau ». Cette respiration anormale prendra
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le nom de respiration de Cheyne-Stocks au milieu du XIX®™¢ si¢cle et sera associ€e a un déficit
de la commande centrale.

William H. Broadbent, physicien anglais, est le premier a faire la description médicale
de pauses respiratoires obstructives au cours du sommeil chez un patient ayant une respiration
de Cheyne-Stocks (Broadbent, 1877). Dans un article paru dans le Lancet en 1877, ce dernier
décrit : «les inspirations faibles qui suivent immédiatement les pauses respiratoires ne
parviennent pas a surmonter les résistances pharyngées qui s’opposent a I’entrée de I’air, les
mouvements respiratoires s’intensifient, de telle sorte que, au lieu d’une reprise progressive, la
respiration reprend avec un ronflement explosif, de maniere profonde et libre ».

Au cours de la deuxieéme moitié¢ du XIXeéme siecle, plusieurs cas de personnes obeses
avec somnolence diurne extréme ont été décrits et étiquetés sous le nom de «syndrome de
Pickwick» en référence a Joe Picwick, personnage célebre et obese décrit dans Les Papiers

posthumes du Pickwick Club de Charles Dickens (Figure 4) (Lavie, 2003).

Figure 4. Joe Pickwick - Charles Dickens (1837)

Ce n’est cependant qu’au milieu des années 1950 que le lien entre obésité et controle de
la respiration est pleinement appréci€ et que le syndrome de Pickwick est redécouvert. Chez les
sujets obeses présentant une somnolence diurne, Burwell et al. observent une rétention du
dioxyde de carbone (CO») au cours de la journée associée a une hypoventilation alvéolaire et a
une baisse de la sensibilité des centres respiratoires (Burwell et al., 1956). Cependant, aucun
lien n’est encore établi avec les troubles respiratoires du sommeil. La somnolence diurne
observée chez ces patients est alors attribuée a « I’intoxication au CO2 » qui accompagne leurs
troubles respiratoires.

Quelques années plus tard, Gastaut et ses collaborateurs (Gastaut et al., 1965) vont

établir le lien entre les symptomes diurnes des patients ayant un syndrome de Pickwick et le
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rythme respiratoire anormal au cours du sommeil. Pour ce faire, Gastaut et al. réalisent des
enregistrements polygraphiques du sommeil au cours desquels ils observent de multiples pauses
respiratoires. L’utilisation de jauges de contraintes et de thermistances a permis a Gastaut et al.
d’enregistrer et de distinguer trois types d’apnées : les apnées obstructives, les apnées centrales
et les apnées complexes. Gastaut et al. démontrent alors qu’au décours d’un authentique
syndrome de Pickwick, la symptomatologie liée aux apnées pouvait se limiter a I’obésité et a
la somnolence diurne, et que I’hypoventilation alvéolaire permanente n’était pas considérée
comme un ¢lément indispensable pour définir ce syndrome (Gastaut et al., 1966). Leur rapport
inaugura une nouvelle dimension dans la compréhension du syndrome de Pickwick en
soulignant notamment les interactions importantes entre respiration et sommeil. Les patients
ont alors commencé a étre considérés pour leurs troubles du sommeil et non plus seulement
pour leurs problémes respiratoires. Ces observations caractéristiques sur les dysrythmies
respiratoires induites par le sommeil ont ensuite été retrouvées chez les patients non-obéses
dans les années qui suivirent, élargissant I’approche physiopathologique (Duron et al., 1967;
Lugaresi et al., 1968a; Lugaresi et al., 1968b).

Ce n’est qu’en 1972 que fut organisée la premicre conférence internationale avec pour
thématique principale les troubles respiratoires du sommeil au cours du Symposium de Rimini
(Italie) sur I’Hypersomnie et la Respiration Périodique. C’est a cette occasion que fut abordé le
concept nouveau de « syndrome d’apnée induite par le sommeil » (sleep-induced apnea
syndrome). Les conséquences cardiovasculaires secondaires ont rapidement été reconnues dans
les suites de ce symposium (Lugaresi, 1975).

Finalement, la terminologie de « syndrome d’apnée obstructive du sommeil » (sleep
apnea syndrome) communément employée aujourd’hui a été introduite par Guilleminault et ses

collaborateurs en 1975 et publiée en 1976 (Guilleminault ef al., 1976).

2. Définition et caractéristiques essentielles du SAHOS

2.1.Définition

Le syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil est un syndrome défini par
la présence de symptomes cliniques (ronflements — somnolence diurne) et de troubles

respiratoires du sommeil (apnées ou hypopnées), comme illustré par la Figure 5.
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Figure 5. Représentation schématique de la population atteinte par le SAHOS (HAS, 2014)

Le SAHOS est lié a un collapsus répété partiel (hypopnée) ou total (apnée) des voies
aériennes supérieures (VAS) en dépit d’efforts inspiratoires continus (Figure 6) (Sleep-related
breathing disorders in adults : American Academy of Sleep Medecine Task Force, 1999). Le
manque de ventilation alvéolaire adéquate se traduit généralement par une hypoxémie et en cas
d'événements prolongés, par une augmentation progressive de la pression partielle en CO; dans
le sang artériel (PaCO»). Dans la plupart des cas, la fin d'un événement respiratoire est associce
a un micro-éveil cérébral (bref éveil de 3 a 15 s non pergu par le patient). La répétition de ces
événements donne naissance a un pattern respiratoire cyclique et a un sommeil fragmenté en
raison d’une oscillation permanente entre les périodes d’éveil et de sommeil (Eckert &
Malhotra, 2008). Dans les cas les plus graves, ce type d’événements respiratoires peut survenir
jusqu’a plus de 100 fois par heure de sommeil et, typiquement, chaque événement respiratoire

durent 20 a 40 secondes.

Flux d’air

Passage
nasale

Palais mou
Luette

HYPOPNEE APNEE

Figure 6. Schéma montrant I’obstruction partielle et compléte des voies aériennes supérieures déterminant
respectivement une hypopnée et une apnée (Somers ef al., 2008).
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Les principaux symptomes du SAHOS sont la somnolence diurne (conséquence de la
déstructuration du sommeil) et le ronflement nocturne. Ces éléments s’accompagnent
éventuellement des symptdmes suivants : sommeil non réparateur, difficultés de concentration,

nycturie, troubles cognitifs, troubles de la libido...

2.2.Définition des évenements respiratoires anormaux

L’AASM définit les événements respiratoires anormaux comme suit (Berry et al., 2012) :

e Apnée obstructive : réduction d’au moins 90% du débit d’air par rapport au débit
d’air pré-événement mesuré par un capteur de pression nasale, pendant au moins 10 secondes,
avec persistance d’efforts ventilatoires pendant I’apnée.

e Apnée centrale : réduction d’au moins 90% du débit d’air par rapport au débit
d’air pré-événement mesuré par un capteur de pression nasale, pendant au moins 10 secondes,
avec absence d’efforts ventilatoires pendant 1I’apnée.

e Apnée mixte : L’apnée débute comme une apnée centrale mais se termine avec
des efforts ventilatoires comme une apnée obstructive.

e Hypopnée : réduction d’au moins 30% du débit d’air par rapport au débit d’air
pré-événement mesuré par un capteur de pression nasale, pendant au moins 10 secondes, et
accompagnée d’une baisse d’au moins 3% de la saturation artérielle en oxygene (Sa0O2) ou
terminée par un micro-éveil.

L’index d’apnées-hypopnées (IAH) correspond au nombre d’apnées et d’hypopnées par

heure de sommeil. Il s’agit d’'une moyenne sur I’ensemble de la période de sommeil.

2.3.Evaluation de la somnolence

La somnolence peut étre évaluée de maniere objective ou subjective pour en quantifier
la sévérité (SPLF et al., 2010). Le score d’Epworth, ou Epworth Sleepiness Scale (ESS), est un
des questionnaires permettant une évaluation subjective de la somnolence. Il s’agit d’un auto-
questionnaire qui évalue de 0 (aucun) a 3 (risque important) le risque de somnoler dans huit
situations, principalement passives, de la vie quotidienne. Le score s’étend de 0 a 24. Le seuil
de normalité obtenu chez les sujets sains est fixé comme inférieur ou égal a 10 ou 11, selon les

pays. Un score supérieur révele une hypersomnolence.
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Deux autres tests permettent une évaluation objective de la somnolence : le test itératif
de latence d’endormissement (TILE) ou le test de maintien d’éveil (TME) :

- Le TILE évalue la rapidit¢ d’endormissement d’un sujet en le mettant dans cinq
situations de repos propices a une sieste dans la journée en conditions standardisées. La valeur
normale est supérieure a 8 min. Le TILE est un complément plus sensible que les questionnaires
pour évaluer la somnolence au cours du SAHOS. Il n’est pas corrélé a I'index d’apnées
hypopnées mais s’avere utile en cas d’ESS bas malgré un index d’apnées hypopnées > 30
(repérage des sujets qui percoivent mal leur somnolence) et en cas de score d’Epworth élevé
malgré un TAH < 30 (repérage des somnolences centrales non apnéiques).

- Le TME mesure la capacité¢ de résistance du sujet a I’endormissement dans des
conditions passives (4 tests de 40 min). Il explore I’aptitude a rester éveillé et non la somnolence
diurne. Le TME est normé, avec une normalité supérieure a 19 min (> 26 min pour le risque
accidentologique). Il s’améliore chez les patients traités par pression positive continue (PPC),
mais correle mal ou peu avec I’altération cognitive ou 'IAH. Le TME est I’examen de choix
pour mesurer 1’évolution de la vigilance des conducteurs professionnels aprés mise en place du

traitement par PPC.

2.4.Diagnostic du SAHOS

Dans ses recommandations pour le diagnostic clinique du syndrome d’apnées
hypopnées obstructives du sommeil de ’adulte, la Société de Pneumologie de Langue
Francaise (SPLF) définit le SAHOS par la présence des critéres A ou B et d’'un IAH supérieur
ou égal a cinq par heure de sommeil (critére C) comme illustré dans le tableau 1 (SPLF et al.,
2010).

Pour [’American Academy of Sleep Medicine (AASM) et I’American College of
Physicians (Qaseem et al., 2013), le critere est différent et le diagnostic du SAHOS est confirmé
si le nombre d’éveénements respiratoires (apnées et hypopnées) a 1’analyse polysomnographique
est au moins égal a 15 événements/heure. Ce seuil minimal a été établi a partir de données
épidémiologiques qui suggerent des effets sur la santé tels que 1'hypertension, la somnolence,

ou la fréquence des accidents de voiture (Young et al., 1997a; Young et al., 1997b).
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Tableau 1. Définition du SAHOS d’apres la Société Frangaise de Pneumologie de Langue Frangaise (SPLF 2010)

Critéres A + C = SAHOS Critéres B + C = SAHOS |
Critére A Critéere B
Deux, au moins, des critéres suivants non expliqués
par d’autres facteurs :

- ronflements sévéres et quotidiens ;

- sensations d'étouffement ou de suffocation
Somnolence diurne excessive non expliquée par pendant le sommeil ;

)
d'autres facteurs - sommeil non réparateur ;

- fatigue diurne ;
- difficultés de concentration ;
- nycturie (plus d’'une miction par nuit).

Critére C

Critére polysomnographique ou polygraphique : apnées + hypopnées > 5 par heure de sommeil (index
d’apnées hypopnées [IAH] > 5)

La sévérité du SAHOS est le plus souvent rapportée a ’lAH pour deux raisons. D’une
part, parce que I’hypoxie et les micro-éveils qui perturbent le sommeil sont des conséquences
directes, 'TAH fournissant ainsi un index de la fréquence des événements primaires et donc de
leurs conséquences physiologiques immédiates (Bradley & Floras, 2009). D’autre part, plus
I’'TAH est élevé, plus séveres sont les manifestations cliniques du SAHOS comme la
somnolence diurne, les troubles neurocognitifs, et la probabilit¢ de développer des
complications cardiovasculaires (Young et al., 1993; Young et al., 1997b; Peppard et al.,
2000Db).

L’AASM a donc établi des criteres de sévérité a partir de I’index d’apnées hypopnées :
stade léger entre 5 et 15 évenements par heure, stade modéré entre 15 et 30 événements par
heure et stade sévere lorsqu’on dénombre plus de 30 événements par heure de sommeil (Sleep-
related breathing disorders in adults : American Academy of Sleep Medecine Task Force,

1999).

2.4.1. Polysomnographie

La polysomnographie est la méthode de référence de diagnostic du SAHOS et permet
d’enregistrer I’architecture du sommeil, le rythme cardiaque, la saturation artérielle en oxygene,
le flux d’air inspiré et expiré ainsi que les mouvements respiratoires au niveau thoracique et
abdominal (Sleep-related breathing disorders in adults : American Academy of Sleep Medecine
Task Force, 1999). En France, la définition usitée est celle de I’ Assurance Maladie (CCAM
version 22, journal officiel du 31 Aot 2010) : « la polysomnographie inclut la réalisation

simultanée d’une électroencéphalographie sur une ou deux dérivations, d’une électro-
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oculographie sur une ou deux dérivations, d’une électromyographie mentonniére sur une
dérivation, ainsi que des parametres physiologiques cardiorespiratoires (bruits, flux et efforts
respiratoires, SpO», fréquence cardiaque) ». Avec ces signaux, les troubles respiratoires ainsi
que leurs effets sur I’oxygénation et sur le sommeil peuvent étre quantifiés de maniere tres

précise (Figure 7).
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Figure 7. Exemple de tracés polysomnographiques montrant la fragmentation du sommeil, les fluctuations de
saturation en oxygene, les efforts respiratoires thoraco-abdominaux et 'augmentation de la pression artérielle lors
de chaque événement apnéique (Dematteis et al., 2009).

Cette méthode a été¢ démontrée comme étant précise avec un faible taux d'échec dii au
fait que la pause est réalisée par un personnel technique qualifié. Cependant, la
polysomnographie est considérée comme relativement coliteuse et techniquement complexe
(Collop et al., 2007). Par ailleurs, la demande croissante pour des bilans du sommeil a abouti a

de longs délais d'attente (Flemons ef al., 2004).

2.4.2. Polygraphie ventilatoire

Il existe une controverse quant a savoir si les troubles respiratoires pendant le sommeil
peuvent étre évalués de mani¢re adéquate en utilisant un nombre de signaux enregistrés
inférieur a celui de la polysomnographie et en réalisant cet examen en ambulatoire. La plupart
de ces outils sont limités a la surveillance des chaines respiratoires énumérées précédemment
et ne prennent pas en compte la durée du sommeil, le nombre d'éveils et les stades de sommeil
en raison de I’absence de signal EEG. Ces appareils ne permettent donc pas de détecter les

troubles du sommeil non respiratoires. On parle alors de polygraphie ventilatoire. Celle-ci est
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aujourd’hui utilisée comme un test ambulatoire de diagnostic du SAHOS alternatif a la
polysomnographie réalisée bien souvent en hospitalisation.

Les grands avantages de la polygraphie sont le prix, la portabilité et la commodité pour
le patient (Flemons et al, 2003). Aprés une évaluation attentive, I’AASM a reconnu que
certaines méthodes de diagnostic réalisées a domicile ont probablement un réle dans le
diagnostic du SAHOS lorsqu’elles sont utilisées par un clinicien expérimenté (Collop et al.,
2007). Plus récemment, une revue systémique de la littérature et une méta-analyse ont conclu
que la polygraphie ventilatoire était fiable et pratique pour le diagnostic de I'apnée obstructive
du sommeil chez les patients avec une probabilité pré-test élevée de formes modérées a séveres
de la maladie, sans comorbidités importantes (El Shayeb et al., 2014). Pour la Haute Autorité
de Santé (HAS), il est ainsi possible d’utiliser la polygraphie respiratoire en cas de présomption
clinique ¢élevée de SAHOS, en présence d’un sommeil habituellement non fractionné (c’est-a-
dire sans micro-éveil) et en 1’absence d’autres troubles du sommeil associés (Haute Autorité de
Santé, 2012). En cas de résultats discordants, il est recommandé de réaliser une
polysomnographie.

Dans une étude controlée randomisée treés récente, la comparaison de la précision
diagnostique de la polygraphie comparée a celle de la polysomnographie a révélé une forte
précision pour l'identification d’un SAHOS modéré a sévere par la polygraphie avec une aire
sous la courbe ROC de 0,98 (IC a 95% : 0,97 a 1,0) (Chai-Coetzer et al., 2017). Ceci a permis
aux auteurs de conclure que la polygraphie n’était pas inférieure a la polysomnographie pour la
détection d’un SAHOS modéré a sévere, supportant ainsi ’utilisation de la polygraphie

ventilatoire en pratique clinique.

3. Epidémiologie
3.1.Prévalence

La prévalence du SAHOS en population générale varie grandement selon les études. Au
début des années 90, la Wisconsin Sleep Cohort Study (WSCS) est une des premicres études
épidémiologiques sur le sommeil, avec la réalisation d’une polysomnographie chez 602
employés randomisés afin d’estimer la prévalence des troubles respiratoires du sommeil (TRS)
non diagnostiqués chez les adultes et de souligner son importance en matiere de santé publique
aux Etats-Unis. La prévalence des TRS chez I’adulte, dans cette population 4gée de 30 & 60 ans,

¢tait de 24% chez I’homme et 9% chez la femme pour un seuil d’IAH > 5, et de 9% et 4%,
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respectivement, pour un IAH > 15 (Young et al., 1993). Les mémes auteurs estimaient que le
syndrome d’apnées du sommeil (IAH > 5 + somnolence diurne excessive) touchait 2% des
femmes et 4% des hommes.

En Europe, les données les plus complétes viennent d’Espagne ou 26% des hommes et
28% des femmes de 30 a 70 ans ont un IAH > 5, et 14% des hommes et 7% des femmes ont un
IAH > 15 (Duran et al., 2001).

En France, aucune étude ne traite de la prévalence du SAHOS, les données sont issues
d’études transversales reposant sur un volet « trouble du sommeil » a partir d’enquétes de santé
et de cohortes déja existantes. Dans la cohorte stéphanoise PROOF, ou les sujets recrutés étaient
d’age homogene, la prévalence du SAHOS était de 56 % a 1’age de 67 ans, pour un [AH > 15
(Assoumou et al., 2012).

Chacune de ces études donne néanmoins une estimation biaisée de la prévalence du
SAHOS en population générale.

D’une part, un grand nombre d’étude comme la WSCS ou la Sleep Heart Health Study
(SHHS) repose sur une sélection des patients en deux étapes déterminant un biais de sélection.
Une premicre sélection a partir d’un échantillon en population sélectionnée a 1’aide d’un
questionnaire sur le sommeil puis, a partir des résultats du questionnaire, une seconde sélection
d’un sous-échantillon subissant un examen, le plus souvent sur une seule nuit par
polysomnographie.

D’autre part, les différences de caractéristiques des populations étudiées (employés,
volontaires sains, citadins, assurés sociaux...), les variabilités de définition du SAHOS et des
méthodes diagnostiques utilisées au cours des trente derniéres années expliquent une partie de
la dispersion des prévalences observées. Ainsi, Heinzer et al. ont récemment montré que sur
une méme population, 'IAH médian était de 10,9 [IC 95: 4,9 — 22,4] si on suivait les
recommandations de Chicago AASM 1999, qu’il était abaissé a 4,4 [1,3 — 11,4] en suivant les
recommandations de I’AASM 2007 alors qu’il remontait a 9,9 [4,2 — 20,1] en suivant les
derni¢res recommandations de I’AASM 2012 (Heinzer et al., 2015).

En outre, de nombreux auteurs estiment que jusqu’a 93% des femmes et 82% des
hommes ayant un SAHOS modéré a sévere resteraient non diagnostiqués malgré la progression
des connaissances sur l'apnée du sommeil (Young et al., 1997a; Finkel et al., 2009). Ce faisant,
les chiffres actuels sur la prévalence du SAHOS ne représenteraient que la « partie immergée »

de I’iceberg.
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D’une maniere générale, la prévalence de ’apnée du sommeil semble augmenter avec
le temps. Aux Etats-Unis, un syndrome d’apnée obstructive du sommeil était reporté chez 8,8%
d’hommes et 3,9% de femmes entre 1988 et 1994 contre 13,0% et 5,6% respectivement entre
2007 et 2010 (pour un IAH > 15, dans une population agée de 30 a 70 ans) (Peppard et al.,
2013).

Dans une revue sur I’épidémiologie de I’apnée du sommeil incluant 11 études
épidémiologiques publiées entre 1993 et 2013, Franklin ef al. concluent que la prévalence de
I’apnée obstructive du sommeil définie par un IAH > 5 est en moyenne de 22% [IC 95% : 9 -
37%] chez ’homme et de 17% [4 - 50%] chez la femme (Figure 8). I1 est intéressant de noter
que les deux derniéres études épidémiologiques sont celles qui retrouvent les prévalences les
plus importantes (Nakayama et al. 2008 chez ’homme et Franklin ef al. 2013 chez la femme).
Outre les biais potentiels de scorage et de caractéristiques de populations mentionnés
précédemment, I’augmentation de la prévalence observée ces dernieres années pourrait en

partie étre liée a I’épidémie d’obésité (Peppard et al., 2013; Franklin & Lindberg, 2015).
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Figure 8. Prévalence de 'AOS = AHI > 5 et du SAHOS = AHI > 5 + somnolence diurne chez I'homme et la femme
dans différentes études épidémiologiques. AOS : apnée obstructive du sommeil ; SAHOS : syndrome d’apnée
obstructive du sommeil. * hommes et femmes dans la méme publication (Franklin & Lindberg, 2015).

Les données de prévalence du SAHOS les plus récentes et sans doute les plus justes au
niveau européen sont celles d’une étude de cohorte basée sur la population suisse, I’ HypnoLaus

Study, qui a évalué la prévalence des TRS chez 2 121 volontaires de 35 a 75 ans ayant réalisé
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une polysomnographie a domicile en prenant en compte les derniers critéres de cotation des
éveénements respiratoires de I’AASM (Berry et al., 2012). Les auteurs de cette étude ont
confirmé 1’augmentation de la prévalence observée ces dernieres années avec une prévalence
des TRS (IAH > 15) évaluée a 23,4% [IC a 95% : 20,9-26,0] chez les femmes et a 49,7% [46,6—
52,8] chez les hommes (Heinzer et al., 2015).

Finalement, I’investigation épidémiologique du SAHOS a été freinée par la difficulté
d’obtenir des données valides dans des échantillons qui sont représentatifs de la population
générale et dont le diagnostic est basé sur une étude compléte du sommeil (polysomnographie).
Aussi, les différences qui persistent dans la définition du ‘cut-off” de I'TAH contribuent a la
variabilité des estimations de prévalence du SAHOS que I’on peut retrouver dans la littérature
scientifique.

En tenant compte du vieillissement de la population frangaise et de 1’évolution de la
prévalence de pathologies chroniques comme 1’obésité (12,4 % dans la population francaise
avec un possible doublement de la prévalence dans les 10 ans a venir), il est a prévoir que le
nombre de cas de SAHOS tous stades de gravité confondus (IAH>5 événements par heure)

devrait augmenter dans les années a venir (Haute Autorité de Santé, 2014).

3.2.Incidence

A ce jour, une seule étude sur I’incidence du SAHOS est référencée dans la littérature
scientifique. Elle provient de la SHHS qui a suivi 3 295 patients ayant eu deux
polysomnographies a 5 ans d’intervalle. Le taux d’incidence de SAHOS avec un IAH > 15
événements par heure comparé a un IAH a I’inclusion > 5 événements par heure était de 11,1
% chez les hommes et de 4,9 % chez les femmes sur la période de suivi (Newman et al., 2005).
Aucune donnée ne permet de connaitre I’incidence du SAHOS tous stades de gravité

confondus. Cela est d’autant plus difficile a apprécier qu’il y a un sous-diagnostic de la maladie.

3.3.Facteurs de risques associés

Lorsque le syndrome d’apnées obstructives du sommeil a été initialement documenté
comme une condition diagnosticable, les patients étaient décrits collectivement comme
« Pickwickiens » : obéses morbides, somnolents, d’dge moyen et de sexe masculin. Ce
stéréotype a indéniablement influencé le dépistage et conduit a une surreprésentation de ces
caractéristiques dans la population de patients SAHOS. Méme si les études de cohortes a grande
échelle avec dépistage du SAHOS dans la population générale ont montré que le sexe masculin

ou ’obésité étaient clairement des facteurs de risque de SAHOS, ces études ont également
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montré que le syndrome d’apnées obstructives du sommeil n’était pas rare chez les femmes ou

chez les sujets non obeses et plus fréquents chez les sujets agés que chez les sujets d’age moyen.

3.3.1. Sexe

Le SAHOS est plus fréquent chez I’homme que chez la femme avec un ratio homme-
femme estimé a environ deux a trois pour un dans la population générale (Figure 4) (Young et
al., 2002; Heinzer et al., 2015). Bien que la différence de prévalence entre les sexes tende a
diminuer dans les derniéres études épidémiologiques (Franklin et al., 2013; Mokhlesi et al.,
2016), il semblerait que les femmes présentant des symptomes de SAHOS soient moins
susceptibles d’étre évaluées et diagnostiquées que les hommes (Young ef al., 2004). Selon les
populations étudiées, les troubles respiratoires pendant le sommeil sont plus fréquents chez les
femmes post-ménopausées que chez leurs homologues pré-ménopausées avec des estimations
allant de 4% a 22% dans la sixiéme ou septieme décade (Shahar et al., 2003; Heinzer et al.,

2015).

3.3.2. Age

Il a largement ét¢ démontré que la prévalence du SAHOS augmente avec [’age
indépendamment d’autres facteurs de risques (Figure 5) (Bixler et al., 1998; Duran et al., 2001,
Young et al., 2002; Heinzer et al., 2015). On estime ainsi que le SAHOS est deux a trois fois
plus fréquent chez les personnes de plus de 65 ans que chez les personnes agées de 30 a 64 ans
(Young et al., 2004). D’autres auteurs ont rapporté une augmentation de la prévalence du
SAHOS apres 65 ans mais la sévérité clinique associée, mesurée par le nombre d’éveénements
et la saturation minimum en oxygene, diminue avec 1’age (Bixler ef al., 1998). D’une manicre
générale, il semblerait qu’il y ait un plateau dans la prévalence du SAHOS chez les personnes
de plus de 65 ans (Ancoli-Israel et al., 1991; Young et al., 2002).

Deux études longitudinales avec des mesures répétées d’IAH ont montré une
progression significative du SAHOS au cours du temps. Dans I’étude de cohorte Wisconsin,
I’augmentation moyenne de I’TAH sur 8 ans de suivi était plus importante chez les ronfleurs
habituels que chez les non-ronfleurs, chez ceux qui présentaient un indice de masse corporelle
(IMC) > 30 versus un IMC < 30 kg/m?, et chez les 45-60 ans versus les 30-45 ans a I’inclusion
(Young et al., 2002). Dans I’étude sur les familles de Cleveland, les changements médians
¢taient de maniere similaire plus élevés chez les sujets agés de 41 a 54 ans que chez les 11 a 40

ans ou les plus de 54 ans (Redline et al., 2003).
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Figure 9. Graphique liss¢ (moyenne mobile sur 5 ans) de la prévalence d'un index d'apnées hypopnées (IAH) >
15 par age. (Young et al., 2002).

3.3.3. Obésité

L’obésité est un facteur de risque majeur de ronflement et d’apnée du sommeil et une
majorité de patients ayant un SAHOS sont en surpoids (Bearpark ef al., 1995). Le SAHOS
serait présent chez approximativement 40% des patients obeses et 70% des patients ayant un
SAHOS sont obeses (Vgontzas et al., 1994; Young et al., 2002). En outre, la prévalence de
I’apnée obstructive du sommeil est croissante avec I’augmentation de 'IMC et 70 a 80% des
obeses morbides souffriraient de SAHOS (Lopez et al., 2008; Peppard et al., 2013). Par
conséquent, comme 1’épidémie mondiale d'obésité se déploie, on peut s’attendre a ce que
l'incidence et la prévalence des troubles respiratoires du sommeil augmentent parallelement a
cela.

Young ef al. estiment que 1’obésité est un facteur de risque a part entiere pour le SAHOS
et que 58% des cas de SAHOS modérés a séveres seraient dus a un indice de masse corporelle
(IMC) supérieur ou égal a 25 kg/m? (Young et al., 2005). Par ailleurs, les modifications de
poids influencent la sévérité de I’apnée de maniere réversible, avec un effet qui semble plus
important chez ’homme que chez la femme (Newman ef al., 2005). Ainsi, dans I’étude de
cohorte WSCS, il a été montré que par rapport a des personnes ayant un poids stable sur 4 ans
de suivi, une perte de poids de 10% était associée a une baisse de la sévérité des troubles du
sommeil objectivée par une baisse de I'IAH de 23%. A I’inverse, un gain de 10% de poids était
associ€ a un risque six fois plus élevé de développer des troubles du sommeil modéré a sévere

et entrainait une augmentation d’environ 32% de I'lAH (Peppard et al., 2000a).
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Néanmoins, il est important de noter que le SAHOS ne se limite pas qu’aux sujets obeses
puisqu’environ un tiers des sujets porteurs de SAHOS seraient non-obéses (Franklin et al.,
2013). Ainsi, les symptomes de I’apnée du sommeil ne devraient pas étre rejetés simplement

parce que le patient ne reflete pas le stéréotype de Pickwick.

3.3.4. Facteurs anatomiques et génétiques

La morphologie cranio-faciale et la structure des voies aériennes supérieures jouent un
role important dans 1I’occurrence du SAHOS, en particulier chez les patients asiatiques (Schwab
et al., 1995; Li et al., 2000; Dempsey et al., 2002). Chez certains patients, des anomalies des
tissus mous ou squelettiques (par exemple : dysmorphie liée a la taille mandibulaire ou
maxillaire ; cavités nasales rétrécies ; hypertrophie des amygdales), jouent un rdole important
dans le développement du SAHOS en contribuant au collapsus pharyngé. La correction
chirurgicale de ces défauts anatomiques peut réduire I’TAH et les symptomes liés a I’apnée du
sommeil (Riley et al., 2000).

En outre, différentes études ont montré une augmentation du risque d’apnées du
sommeil dans les familles de patients ayant un SAHOS. Bien que cette association puisse
refléter des facteurs de risques liés a un mode de vie similaire, il semblerait tout de méme qu’il
y ait une prédisposition génétique qui pourrait notamment expliquer certaines différences

ethniques dans 1’épidémiologie du SAHOS (Redline & Tishler, 2000; Buxbaum et al., 2002).

3.3.5. Drogues

Le tabagisme est un facteur de risque possible du SAHOS mais peu d’études sur le sujet
sont présentes dans la littérature (Krishnan et al., 2014). Les mécanismes sous-jacents possibles
seraient I’inflammation des voies aériennes et 1’instabilité du sommeil consécutive au sevrage
nicotinique pendant la nuit (Wetter & Young, 1994; Wetter et al., 1994).

La consommation d'alcool diminue 1’activité neuronale sensitive au niveau des voies
aériennes supérieures avec hypotonie des muscles génioglosses (Krol et al., 1984; Eckert et al.,
2010). Dans les études réalisées en laboratoire, I'alcool augmente a la fois le nombre d'apnées
et de la durée des apnées (Issa & Sullivan, 1982). Cependant, les résultats sont divergents
concernant la relation entre la consommation d'alcool chronique et le ronflement (Bearpark et
al., 1995; Peppard et al., 2007). D’un point de vue général, il semblerait néanmoins que
I’association entre consommation d’alcool et troubles du sommeil soit plus sensible chez les

hommes que chez les femmes (Peppard et al., 2007).
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3.3.6. Hypertension

Le syndrome d’apnée obstructive du sommeil et I’hypertension sont deux pathologies
ayant une prévalence élevée dans la population générale et de nombreux individus souffrent
des deux pathologies a la fois. Plusieurs grandes études transversales communautaires ont
signalé une association indépendante entre les deux conditions (Fletcher ef al., 1985; Nieto et
al.,2000; Duran et al., 2001). D’autres études ont également montré que le SAHOS est fréquent
chez les patients souffrant d’hypertension artérielle résistante aux médicaments. Ainsi, dans
une étude chez des patients souffrant d”hypertension artérielle, un SAHOS non soupgonné a été
observé chez 83% des personnes souffrant d’hypertension artérielle résistante, définie comme
une hypertension mal contrélée malgré 1'utilisation d’au moins trois agents antihypertenseurs

(Logan et al., 2001).

3.3.7. Maladies cardiovasculaires et cérébrovasculaires

Le syndrome d’apnée obstructive du sommeil coexiste fréquemment mais n’est
habituellement pas diagnostiqué chez les patients atteints de maladies cardiovasculaires.

Plusieurs études transversales soutiennent une forte association entre le SAHOS et la
prévalence de coronaropathies, incluant I’infarctus du myocarde et / ou I’angine de poitrine
(Franklin et al., 1995; Mooe et al., 1996). Selon les études, la prévalence du SAHOS dans la
cardiopathie ischémique est évaluée entre 30 et 58% (Peker et al., 1999; Mooe et al., 2001).
Cependant, la coexistence du SAHOS avec une maladie cardiovasculaire ne prouve pas sa
causalité. En outre, 'apnée du sommeil a été évaluée aprés que la maladie coronarienne soit
établie dans les études citées, et ceci limite ainsi la conclusion d'une relation étiologique.

Dans les études portant sur des patients avec insuffisance cardiaque, la prévalence du
SAHOS varie de 12 a 53% (Sin et al., 1999; Ferrier et al., 2005; Javaheri, 2006). Il est
¢galement important de noter que la prévalence de I'apnée centrale du sommeil chez les patients
souffrant d'insuffisance cardiaque est évaluée entre 15 et 37% selon les études (Ferrier ef al.,
2005; Javaheri, 2006) alors qu’elle est inférieure a 1% dans la population générale (Bixler et
al., 1998; Bixler et al., 2001).

Le SAHOS est également plus fréquent chez les patients ayant eu un accident vasculaire
cérébral (AVC) ou un accident ischémique transitoire (AIT) que dans la population générale
avec une prévalence qui varie entre 43 et 91% selon les études (Good et al., 1996; Bassetti &
Aldrich, 1999; Iranzo et al., 2002; Kaneko et al., 2003). En particulier, le SAHOS semble plus

fréquent chez les patients agés avec un IMC ¢levé, les patients diabétiques ou ayant eu un AVC
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sévere (Bassetti & Aldrich, 1999). De plus, I’association d’un SAHOS a I’AVC est
indépendamment liée a une altération fonctionnelle et a une durée d’hospitalisation 40% plus
importante comparée a des patients non apnéiques ayant eu un AVC (Kaneko et al., 2003).
Cependant, il semblerait qu’il y ait une amélioration spontanée du SAHOS apres un AVC
(Slonkova et al., 2017). Ainsi, Slonkova et al. ont montré que 'ITAH était en moyenne de 21
quelques jours aprés un AVC et déclinait spontanément a 11 événements par heure apres un an

de suivi.
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Figure 10. Prévalence du SAHOS dans les maladies cardiovasculaires (Javaheri ef al., 2017)

3.3.8. Syndrome métabolique et diabéte

Différentes définitions existent mais d’une maniere générale, toutes les études menées
jusqu'a présent définissent le syndrome métabolique comme une combinaison de facteurs
incluant D’obésité, la résistance a I’insuline, I’hypertension, 1’obésité abdominale et la
dyslipidémie (Alberti et al., 2005; Grundy et al., 2005). Sa présence induit un risque
cardiovasculaire deux fois plus important et un risque de développer un diabete de type II
multiplié par cinq (Grundy, 2006; Ho et al., 2008). Etant donné que le SAHOS et le syndrome
métabolique sont associés a l'obésité et au risque cardiovasculaire, des études récentes
suggerent une association entre SAHOS et syndrome métabolique (Parish et al., 2007; Papanas
et al., 2010; Assoumou et al., 2012), 'obésité étant probablement le facteur de risque partagé
(Sharma et al., 2007). Le syndrome métabolique serait 3 a 9 fois plus élevé chez les patients
souffrant de SAHOS (Coughlin et al., 2004; Muraki et al., 2010).

Cependant, une approche métabolique indépendante est aussi importante puisque dans

plusieurs études de cohortes transversales sur la population générale, la résistance a 1’insuline
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et/ou l’intolérance au glucose coexistent avec le ronflement et 1’apnée du sommeil,
indépendamment de 1’obésité et d’autres facteurs confondants (Elmasry et al., 2001; Ip et al.,
2002; Punjabi et al., 2002). Le SAHOS est certainement plus fréquent chez les patients
présentant un diabete de type II comparé a la population générale avec une prévalence qui varie
entre 23% et 86% dans ces populations selon les études (West et al., 2006; Foster et al., 2009b).
Aussi, le diabéte de type II est sur-représenté chez les patients avec SAHOS comparé¢ a la
population générale. Dans 1’étude de cohorte Wisconsin, le diabéte de type II était présent chez
1,5% des sujets ayant un IAH < 5 contre 8% des patients ayant un IAH > 15 (Reichmuth ef al.,
2005). La méme relation était observée dans la SHHS ou 8,2% des participants ayant un [AH <
5 étaient connus comme diabétiques contre 16,8% des participants ayant un IAH > 30 (Gottlieb

et al.,2010).

3.4.Impact économique

Bien que les cofits exacts soient difficiles a mesurer, le syndrome d’apnées-hypopnées
obstructives du sommeil a un impact économique conséquent sur le systeme de santé et la
société. Les colts de santé liés au SAHOS incluent les cotts directs de diagnostic et de
traitement et les colts indirects liés aux comorbidités (obésité, diabéte) et aux conséquences du

SAHOS (maladies cardiovasculaires, dépression) (Garvey et al., 2015).

3.4.1. Coits directs du SAHOS

Les études consacrées au colt direct de I’apnée du sommeil se sont principalement
concentrées sur le colt de diagnostic (polysomnographie en laboratoire ou a domicile) et le
rapport colit / bénéfice d’utilisation de la PPC. Dans 1’une des études les plus exhaustives a ce
sujet, Hillman et al. ont évalué le coiit des troubles du sommeil (SAHOS, insomnie et syndrome
de mouvements périodiques des jambes au cours du sommeil principalement) en Australie en
2004 et ont estimé les colts directs de diagnostic et de traitement a 146 millions de dollars par
an (Hillman et al., 2006).

Le rapport cott-efficacité est généralement évalué par le ratio cout-efficacité
différentielle (ICER en anglais) et correspond au rapport du colt supplémentaire sur le
changement incrémental dans le gain d’années de vies ajustées sur la qualité de vie (QALY)
qui suit ’adoption d’un traitement (dans ce cas, la PPC) ou I’absence de celui-ci. Un seuil
nominal d’ICER de 20 000 a 30 000 £ / QALY (soit 25 000 a 40 000 € / QALY) a été adopté
par le National Institute for Health and Care Excellence, bien que cette valeur puisse étre plus

¢levée (Appleby et al., 2007). Plusieurs études dans différents pays ont calculé ce rapport cotit
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— efficacité concluant que la PPC est rentable avec un ICER situé entre 3 000 et 15 000 € /
QALY gagné selon les études (Mar ef al., 2003; Ayas et al., 2006; Pietzsch et al., 2011) alors
qu’il est entre 10 000 et 60 000 € / QALY pour le contréle de I’'HTA (Kapur, 2010).

3.4.2. Coiits indirects du SAHOS

Différentes études ont montré que les colits de santé étaient plus élevés chez les patients
souffrant de SAHOS que chez des sujets controles, et ceci avant-méme que le diagnostic de
SAHOS soit établi. Ainsi, les colits de sant¢ moyens annuels, pour un age moyen de 51+ 11,3
ans, ont été estimés par certains auteurs a 2720 § avant le diagnostic de SAHOS contre 1384 $
chez des sujets sains (Kapur ef al., 1999). D’autres auteurs ont montré que le nombre de
consultations chez le médecin était 3,46 fois plus élevé chez des personnes souffrant de SAHOS
dans I’année précédant le diagnostic, comparé aux 5 ans précédant le diagnostic, avant de
baisser a 1,03 dans les 5 ans suivant le diagnostic (Albarrak et al., 2005).

D’aprés un modele de Markov, il a été estimé que, sur 14 ans de suivi, le colit annuel
pour les services de santé des patients souffrant de SAHOS traités par PPC serait de 9672 £ par
patient contre 10 645 £ pour les patients non traités (Guest et al., 2008). Dans ce méme mod¢le,
pour un colt de traitement inférieur de 973 £, I’utilisation de la PPC permettrait en outre de
réduire de moitié le risque relatif de survenue d’événements cardiovasculaires et
cérébrovasculaires sur 14 ans (Tableau 2).

Aux Etats-Unis, la modélisation du risque d’accidents de la route en raison du SAHOS
a permis d’estimer que plus de 800 000 conducteurs ont été¢ impliqués dans des collisions de
véhicules a moteur liés au SAHOS en 1'an 2000, cottant 15,9 milliards de dollars et 1 400 vies
(Sassani et al., 2004). Le traitement par PPC permettrait de prévenir 567 000 de ces accidents,
sauvant approximativement 1 000 vies et induirait une économie globale de 7,9 milliards de

dollars apres déduction des colits associés au traitement (Sassani et al., 2004).
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Tableau 2. Conséquences attendues associées avec le SAHOS sévere aprés 14 ans de traitement ou sans traitement

d’apres Guest et al. (2008)

Conséquences

Probabilité aprés 14 ans de suivi :

Pas de traitement

Traitement par PPC

Survie

Evénements cardiovasculaires
AVC
AVP

Survie sans événement

QALYs

0, 57 (0,49 — 0,65)
0,35 (0,20 — 0,53)

0,39 (0,23 — 0,60)
0,24 (0,21 — 0,28)

0,30 (0,13 — 0,46)
7,22 (6,48 — 7,93)

0,72 (0,66 — 0,78)
0,19 (0,09 — 0,27)

0,20 (0,08 — 0,31)
0,17 (0,14 - 0,17)

0,58 (0,47 — 0,70)
8,09 (7,17 — 8,44)

Les valeurs entre parenthéses correspondent aux intervalles de confiance a 95%. PPC : pression positive continu ;
AVC : accident vasculaire cérébral ; AVP : accident voie publique ; QALY : années de vie ajustées sur la qualité.

4. Pathogénése du SAHOS

Nous avons vu précédemment que 1’apnée obstructive du sommeil se caractérisait par
le rétrécissement ou le collapsus répétés du pharynx pendant le sommeil en dépit d’effort
respiratoire (Guilleminault et al., 1976). Cependant, pourquoi cela ne se produit que chez
certains individus et pourquoi cela se produit uniquement pendant le sommeil n’est encore que
partiellement compris. Les causes physiopathologiques conduisant a un SAHOS semblent étre
multifactorielles et varier considérablement d’un individu a I’autre.

A partir de rappels anatomiques spécifiques aux voies aériennes supérieures, 1’objectif
de cette partie sera donc d’examiner les facteurs physiologiques clés du SAHOS et d’analyser

leurs interactions.

4.1.Facteurs anatomiques

4.1.1. Anatomie des voies aériennes supérieures

Les VAS forment une structure polyvalente impliquée dans 1’exécution de taches
fonctionnelles complexes telles que la parole, la déglutition, ou encore le passage de I'air pour
respirer. Ces VAS sont composées de nombreux muscles et de tissus mous pour permettre
I’exécution de ces différentes taches, avec cependant, un manque de soutiens rigides ou osseux
(Schwab ef al., 1995). En particulier, les VAS contiennent une portion déformable qui s’étend
de la fosse nasale jusqu’au larynx, le pharynx (Figure 11).

Le pharynx est composé de plus de vingt muscles et divis€ en quatre sections qui

incluent le nasopharynx (du cornet nasal jusqu’au début du palais mou), le vélopharynx (du
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début du palais mou jusqu’a la pointe de la luette), I’oropharynx (de la pointe la luette jusqu’a
la pointe de I’épiglotte) et I’hypopharynx (de la pointe de I’épiglotte jusqu’au cordes vocales)
(Jordan & White, 2008).

M.

M. Tenseur ’ M. Constricteur

voile du palais\ du pﬁarynx supérieur
M. Elévateur M. Digastrique

voile du palais— | . ——————— L Nasopharynx
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Langue : Vélopharynx M. Hyoglosse
9 O pany voe M. Constricteur
M. Génioglosse % 0 du pharynx moyen
\ Oropharynx
Epiglotte —\ M. Génioglosse —~—L_

M. Constricteur

Mandibule ——— \"/ M. Digastrique N\ = S du pharynx inférieur
M. Génio-hyoidien —— N/ Hypopharynx e
Os Hyoide
' Ligament thyroidien \ Cartilage thyroide
Thyroide

Cartilage thyroidien / M. Sterno-hyoid

Figure 11. Représentation sagittale médiane (A) et para-sagittale (B) de I’anatomie des voies aériennes supérieures
(VAS) et des muscles dilatateurs des VAS (Kryger et al., 2005).

Bien que la compliance et la capacité fermeture momentanée des VAS soient
essentielles pour la parole et la déglutition pendant 1'éveil, la présence de tissus mous et des
structures osseuses augmente la pression extraluminale des tissus entourant les VAS et peut
entrainer un collapsus pharyngé a des moments inopportuns tels que pendant le sommeil (Eckert
& Malhotra, 2008). Plus le collapsus pharyngé sera important, plus I’événement sera sévere et
aura des répercussions physiologiques, notamment sur la saturation en oxygene (Figure 12)

(Dematteis et al., 2009).

Collapse pharyngé
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Figure 12. Les différentes sévérités des événements respiratoires représentées en fonction de la gravité du
collapsus pharyngé (Dematteis et al., 2009).
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4.1.2. Mesure de la collapsibilité pharyngée

D’un point de vue purement anatomique, des voies aériennes supérieures €troites sont
généralement plus exposées a un collapsus que des VAS plus larges. Certains auteurs ont
montré que la surface de section transversale des VAS, mesurée par tomographie et par
imagerie par résonnance magnétique lors de 1'état de veille, est déja réduite chez les patients
souffrant de SAHOS par rapport aux sujets sans SAHOS (Haponik et al., 1983; Schwab et al.,
2003). En outre, 1'agencement des tissus mous environnants semble étre modifié chez les
patients atteints de SAHOS, ce qui peut augmenter le risque de collapsus (Schwab et al., 1995).
Néanmoins, les études d'imagerie pendant I'éveil sont compliquées a interpréter en raison de
facteurs non-anatomiques comme l'activité continue des muscles dilatateurs des VAS.

Ainsi, en complément de ces mesures d’imagerie, Schwartz ef al. ont confirmé la
réduction du calibre des VAS chez les sujets apnéiques en réponse a des variations de I’activité
musculaire par une méthodologie de mesure des évolutions de la pression transmurale de part
et d’autre de la paroi pharyngée (Schwartz et al., 1988). Cette technique permet de déterminer
une pression critique passive a partir de laquelle les voies aériennes se collapsent (Pcrit) pendant
le sommeil. Leurs premiers travaux chez le sujet sain ont révélé une pression critique négative
moyenne de -13,3 £ 3,2 cmH-0.

En utilisant cette approche, ces auteurs ont complété leurs travaux et décrits des Perit
moins négatives voir méme positives a mesure que la sévérit¢ du SAHOS augmentait (Figure

13) (Gleadhill ef al., 1991).
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Figure 13. Comparaison des valeurs de pression passive de fermeture pharyngée (Pe:it) entre les sujets normaux,
ronfleurs, les patients présentant des hypopnées obstructives et des apnées obstructives. Les données sont
présentées de manicre individuelle et sous forme de moyenne + écart-type. (White, 2006).
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Finalement, la mesure de la pression critique sous anesthésie générale a permis de
confirmer I’hypothése d’une anomalie anatomique du pharynx dans la pathogénese du SAHOS
mise en évidence par Gleadhill. En effet, [sono ef al. ont montré que, chez des sujets sains,
lorsque I’activité musculaire est completement inhibée, les voies respiratoires restent
généralement ouvertes et continuent d’étre perméables jusqu’a une pression négative d’environ
-5 ecm H>0 alors que, chez les patients atteints de SAHOS, on observe un collapsus au niveau

vélo-pharyngé et une pression positive est requise pour ouvrir les VAS (Isono ef al., 1997).

4.1.3. Déterminants anatomiques du calibre des VAS

On peut supposer qu’il existe un continuum chez I’homme depuis des voies respiratoires
completement ouvertes en condition passive (Perit < 0) jusqu’au collapsus totale des VAS (Perit
> (). L’augmentation de la pression intraluminale chez le patient apnéique pourrait s’expliquer
par cinq mécanismes principaux.

Premierement, une trop grande quantité de tissus mous au niveau pharyngé contribuerait
au développement du SAHOS (Watanabe ef al., 2002) (Figure 13). Dans ce contexte, 1’obésité,
facteur de risque majeur de SAHOS, est associée a une augmentation de la circonférence du
cou et de la quantité de graisse péripharyngienne qui pourrait comprimer les VAS et ainsi
réduire leur diametre (Davies & Stradling, 1990; Shelton ef al., 1993; Genta et al., 2014).

Deuxiemement, un compartiment osseux disproportionné par rapport aux structures
pharyngées pourrait aussi conduire a un rétrécissement de la lumiere pharyngée (Figure 13).
Ainsi, les changements structurels comme ceux liés a I’hypertrophie des amygdales, la
rétrognathie ou une morphologie cranio-faciale particuliere peuvent faciliter la collapsibilité et
augmenter la sévérité des apnées (Moser & Rajagopal, 1987; Watanabe et al., 2002).
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Figure 14. Représentation schématique de l'interaction entre le tissu mou, le compartiment osseux des voies
aériennes supérieures (VAS) et leur effet combiné sur la taille des VAS (Watanabe ef al., 2002).
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Troisiémement, de nombreuses études révélent clairement une influence du volume
pulmonaire sur la perméabilité pharyngée. Heinzer et al. ont montré qu’une baisse du volume
pulmonaire de 732 + 74 ml au cours du sommeil lent conduisait & une augmentation
relativement importante du niveau de PPC (+5,2 cm H>O) pour empécher la limitation de débit
dans les VAS chez des patients souffrant de SAHOS (Heinzer et al., 2005). Plus récemment,
Abdeyrim et al. ont montré que les propriétés €lastiques du poumon étaient plus marquées chez
les sujets présentant un SAHOS et pourraient étre responsables de la diminution du volume
pulmonaire et de l’augmentation des résistances des VAS indépendamment de 1'IMC
(Abdeyrim et al., 2015).

Quatriemement, plusieurs études récentes se sont intéressées au lien entre la rétention
de fluides et le SAHOS (Redolfi et al., 2009; Yumino et al., 2010; White & Bradley, 2013).
Selon cette hypothese, 1’exces de fluide accumulé dans les jambes en raison de la gravité
pendant le temps passé en position verticale serait redistribué selon un axe caudo-rostral en
position allongée, tout au long de la nuit. Une partie de ces fluides atteindrait le cou, augmentant
la pression tissulaire autour des voies aériennes supérieures et prédisposant aux apnées
obstructives. Ceci serait notamment le cas dans 1’insuffisance cardiaque chronique (Yumino et
al., 2009).

Enfin, la posture (décubitus dorsal vs. latéral) pourrait également affecter 1’anatomie ou
la taille des voies aériennes, principalement en raison des effets de la gravité sur les tissus des
voies respiratoires (White, 2005). Ceci s’expliquerait par un déplacement vers ’arri¢re de la
langue et des structures palatales en décubitus dorsal, 1ié¢ aux effets gravitationnels et non
compensés par d’autres forces, générant ainsi une élévation de la pression sur les tissus

pharyngés, augmentant la Peit (Fouke & Strohl, 1987; Joosten ef al., 2014).

4.2.Facteurs neuromusculaires

Il convient de noter que les charges mécaniques anatomiquement imposées sur les voies
aériennes supérieures ne sont pas suffisantes a elles seules pour produire un collapsus pharyngé
pendant le sommeil. En réalité, il existerait de grandes variations interindividuelles dans la
réponse a un collapsus pharyngé (Younes, 2003). Par exemple, deux individus peuvent avoir
une pression critique identique, pourtant, I’un peut présenter un SAHOS sévére alors que 1’autre
ne présente pas ou peu de troubles respiratoires du sommeil (Figure 15) (Wellman et al., 2004;

White, 2005).
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Aussi, il a été¢ montré que les femmes avaient un pharynx et un oropharynx plus petit
que les hommes en dépit d’une prévalence du SAHOS plus faible (Young et al., 1993;
Mohsenin, 2001). Ceci suggere que des facteurs non-structurels jouent certainement un role

dans la préservation de la perméabilité pharyngée.
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Figure 15. Réponse du muscle génioglosse a une pression négative de 1'épiglotte (produite par une diminution de
la pression nasale) au cours du sommeil lent chez deux individus. Les deux individus ont une pression critique
(Pait) d’environ 0 cmH20 et donc des voies aériennes collabées (White, 2005).

En fait, ’activation des muscles dilatateurs pharyngés est le processus primaire qui
permet de contrecarrer les forces d’effondrement décrites précédemment. On dénombre plus de
vingt muscles dilatateurs qui se comportent de maniére complexe et coordonnée pour maintenir
la perméabilité des voies aériennes supérieures (van Lunteren & Strohl, 1986). Parmi les
muscles dilatateurs du pharynx, le génioglosse est sans doute celui qui est le plus déterminant.
En effet, ’activation de ce muscle phasique, un des plus volumineux muscles pharyngés,
permet la dilatation des voies aériennes. Le génioglosse joue donc un réle majeur dans la
modulation respiratoire par sa contraction lors de I’inspiration puis par son relachement lors de
I’expiration (Sauerland & Harper, 1976). Deés 1978, Remmers ef al. ont montré que I’activité
¢électromyogramme (EMG) du génioglosse était largement diminuée au début d’une apnée
(Remmers et al., 1978). Ainsi, il est devenu important de comprendre le controle de ces
muscles, et comment le sommeil affecte ces mécanismes.

En premier lieu, c’est I’application de pressions négatives au niveau des voies aériennes
supérieures qui va induire I’activation des muscles dilatateurs pharyngés en réponse a une
pression pharyngée négative (Horner ef al., 1991). Différentes études suggerent que ce réflexe

en réponse a une pression négative est principalement régulé par des mécanorécepteurs a
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I’intérieur du pharynx. Par exemple, il a ét¢ montré que I’application d’une anesthésie locale
au niveau des muqueuses pharyngées atténue la relation entre 'activit¢ EMG du génioglosse et
la pression du pharynx avec un nombre accru d'apnées obstructives et d’hypopnées pendant le
sommeil chez des sujets normaux et des ronfleurs, et / ou une augmentation de la durée des
¢épisodes apnéiques (McNicholas ef al., 1987; Chadwick et al., 1991; Berry et al., 1995). De
maniére intéressante, les patients souffrant de SAHOS compensent la réduction anatomique du
calibre des VAS par une activation accrue du réflexe de pression négative pendant la période
d’éveil, ce qui conduit a son tour a I’augmentation de l'activité musculaire du génioglosse
(Mezzanotte et al., 1992). Au cours du sommeil, la capacité de réponse des muscles dilatateurs
du pharynx a une pression négative est sensiblement atténuée, que ce soit chez les patients
apnéiques, mais aussi chez les sujets sains (Mezzanotte ef al., 1996). Cette inhibition du réflexe
de pression négative serait plus prononcée d’une part au cours de sommeil lent et d’autre part
de maniere marquée pendant le sommeil paradoxal par rapport a 1’état de veille (Wheatley et
al., 1993; Eckert et al., 2007).

Parmi les facteurs explicatifs, la modulation de la sensibilit¢ de systémes
neuromédiateurs (cholinergique, adrénergique, sérotoninergique, orexinergique) au cours du
sommeil pourrait jouer un role clef dans 1’activation des muscles dilatateurs pharyngés (Sood
et al., 2005). En effet, la baisse d’activité de ces neuromédiateurs excitateurs au cours du
sommeil déterminerait une plus faible excitation des motoneurones de 1’hypoglosse, ce qui
diminuerait considérablement la capacité de réponse du génioglosse a une pression négative et
d'autres stimuli qui activent de manicre fiable ces muscles a I'état d’éveil (Malhotra & White,

2002).

4.3. Instabilité du controle ventilatoire

4.3.1. Variation de pression partielle en O; et CO;

Chez I’homme, le pattern respiratoire est étroitement li¢ aux pressions partielles en
oxygene (PO.) et en dioxyde de carbone (PCO.). De multiples boucles de rétrocontrdle,
incluant les chémorécepteurs (O2 et COy), les mécanorécepteurs pulmonaires ou encore les
afférences des muscles respiratoires, permettent de maintenir le niveau de PO: et de PCO; dans
d’étroites limites. Ainsi, dés qu'une modification de PCO; est détectée, une série d’évenements
est enclenchée pour corriger rapidement la déviation et rétablir la PCO: au niveau désiré. Ceci
est généralement le cas, aussi bien en période d’éveil qu’au cours du sommeil, bien que pendant

le sommeil, la sensibilité a une hausse de CO; et plusieurs autres mécanismes de contrdle de la
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ventilation soient altérés (Douglas et al., 1982a; Douglas et al., 1982b). Par exemple, la capacité
d’adaptation ventilatoire en réponse a une augmentation des résistances des voies aériennes est
sensiblement réduite durant tous les stades de sommeil, tout comme la chémosensibilité au
cours du sommeil paradoxal (Wiegand et al., 1988).

Néanmoins, alors qu’en période d’éveil la ventilation peut étre modulée par des
mécanismes comportementaux et métaboliques, la ventilation au cours du sommeil est
seulement régulée par les mécanismes métaboliques présentés précédemment (Phillipson,
1978). En particulier, Bulow a observé une baisse significative de la sensibilité¢ au CO; lors de
I’endormissement conduisant a des épisodes d’hypopnées ou d’apnées (Bulow, 1963). Aussi, il
a été démontré qu’une faible baisse de PCO> au cours du sommeil profond pouvait provoquer
une cessation de la respiration (Skatrud & Dempsey, 1983). Ceci s’explique certainement par
une baisse spontanée de 1’activité des muscles dilatateurs du pharynx dans cette phase de
sommeil associé¢e a une réduction d’influx nerveux depuis les centres nerveux respiratoires.
Cette hypothese fut confirmée par Warner et al. qui ont montré que la respiration périodique
induite par I’hypoxie pouvait conduire a une obstruction des VAS au cours du sommeil
coincidant avec une baisse de 1’activité motrice nerveuse des muscles inspiratoires (Warner et

al., 1987).

4.3.2. Gain de boucle

Afin de déterminer le réle du controle ventilatoire dans la pathogénése de 1’apnée du
sommeil, Younes et al. ont développé une méthodologie d’analyse dite de « gain de boucle »
permettant de quantifier la stabilité¢ du contrdle ventilatoire au cours du sommeil (Younes ef al.,
2001). Le concept de ‘loop gain’ est un terme d’ingénierie pour qualifier le gain de n’importe
quel systéme contrdlé par des boucles de rétroaction. Par définition, un systéme de gain (ou
‘loop gain’) élevé répond rapidement et vigoureusement a une perturbation alors qu’un systéme
de gain faible répond plus lentement et plus faiblement. Deux variables principales influencent
le gain de boucle : le ‘controller gain’ et le ‘plant gain’. Lorsqu’on applique ce concept
d’ingénierie au controle respiratoire, on retrouve d’un coté le ‘controller gain’ qui évalue la
chémosensibilité, ¢’est-a-dire la réactivité de la réponse ventilatoire (Vi) a une hypoxie (AVg/
APap2) ou une hypercapnie (AVE / APaco2); de D'autre coté, le ‘plant gain’ qui refléte
I’efficacité d’élimination du CO; pour un niveau de ventilation donné (soit APaco2/ AVE)
(Khoo, 2000; Dempsey, 2005). Autrement dit, un ‘controller gain’ élevé traduit une vive
réactivité a I’hypercapnie alors qu’un plant gain ¢élevé se manifeste lorsqu’un petit changement

de ventilation produit un grand changement de PCO,. Mathématiquement, le gain de boucle
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peut étre défini par la réponse a une perturbation (hyperpnée) sur la perturbation elle-méme

(apnée ou hypopnée) :

réponse ventilatoire

ain de boucle =
9 trouble ventilatoire

On comprendra alors aisément que si le gain de boucle est inférieur a 1, un trouble
respiratoire conduira a une réponse, mais celle-ci sera suffisamment petite de telle sorte que la
ventilation reviendra relativement rapidement a un pattern stable. A I’inverse, si le gain de
boucle est supérieur a 1, un trouble respiratoire conduira a une réponse majeure de telle sorte
que la ventilation croitra et décroitra indéfiniment (White, 2005). Ce concept est illustré sur la
figure 16 ou I’on remarque que la ventilation revient rapidement a un pattern régulier chez
I’individu A présentant un gain de boucle de 0,5 alors que chez le sujet B avec un gain de boucle

de 1, une respiration périodique est établie.

perturbation rép?nse

A:GB=0,5 ¥ perturbation
g ’ - réponse

réponse réponse

perturbz:t|on perturbation perturbation

B:GB=1

Figure 16. Réponse ventilatoire a une apnée (premier trouble respiratoire chez deux tracés) pour (A) un individu
avec un gain de boucle (GB) de 0,5 et (B) pour un individu avec un GB de 1 (White, 2005).

A partir de ce concept de gain de boucle, Younes et al. ont démontré que, lors du
sommeil lent, les patients avec un SAHOS sévere présentaient un gain de boucle plus élevé
(instabilité ventilatoire plus importante) que les patients avec un SAHOS léger (Younes et al.,
2001). De maniere complémentaire, Wellman et ses collegues ont montré que le gain de boucle
mesuré lors du sommeil lent était un prédicteur important de la sévérité de ’apnée (Wellman
et al., 2004). Cependant, méme si le gain de boucle était corrélé positivement avec I'lAH (r =
0,36) pour le groupe dans son ensemble dans leur étude, la relation n’atteignait pas la
significativité statistique (p = 0,07). En revanche, la relation entre gain de boucle et sévérité de

I’apnée était beaucoup plus forte et significative (r = 0,88, p < 0,01) chez les patients avec une
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Perit proche de la pression atmosphérique (-1 < Peric < +1), suggérant que, a partir d’un certain
seuil, les patients sont beaucoup plus sensibles a I’instabilité¢ ventilatoire. En dehors de cette
plage, le niveau d’instabilité ventilatoire mesuré n’est pas corrélé avec la sévérité de I’apnée,
indiquant que le contrdle ventilatoire a relativement peu d'influence sur le nombre d'apnées
chez ces patients.

Finalement, I’instabilité ventilatoire peut participer au développement du SAHOS chez
certains patients mais elle ne suffit pas a produire a elle seule une respiration périodique

(Hudgel et al., 1998; Younes et al., 2001).

4.4.Seuil d’éveil

Lors d’une apnée, la saturation en oxygene chute progressivement, la PCO> augmente
et ’effort ventilatoire augmente. Ceci conduit a I’une des trois issues suivantes. Dans la plupart
des cas, le patient présente un micro-éveil cortical et une réaction en chaine se produit avec
I’activation des muscles dilatateurs des VAS permettant d’ouvrir les voies aériennes, suivi
d’une hyperventilation transitoire afin de corriger I’hypoxie et I’hypercapnie (Berry & Gleeson,
1997). Dans 20 a 30% des cas, I’apnée peut aussi se terminer en absence de micro-éveil visible
au niveau cortical par des mécanismes sous-jacents encore mal compris mais incluant
probablement une augmentation de [’activité des muscles dilatateurs des VAS et une
modification du rythme respiratoire (Rees et al., 1995; Berry & Gleeson, 1997; Younes, 2004;
Jordan et al., 2007). Enfin, le patient peut succomber a I’événement, ce qui est heureusement
extrémement rare (White, 2006).

Pendant longtemps, les micro-éveils corticaux a la fin d’une hypopnée ou d’une apnée
furent considérés comme un mécanisme protecteur important afin de rouvrir les voies aériennes
supérieures (Phillipson & Sullivan, 1978; Remmers et al., 1978). Cependant, les travaux de
Younes ont contesté cette théorie en montrant que les micro-éveils corticaux n’influengaient
pas le temps d’activation des muscles dilatateurs des VAS comparés aux reprises ventilatoires
sans micro-¢éveil (Younes, 2004). D’autre part, le débit de reprise ventilatoire en réponse a une
apnée était d’autant plus important en présence d’un micro-éveil cortical que lorsqu’il n’y avait
pas de micro-éveil visible (+267% vs. +180% par rapport au débit initial, respectivement).

Par la suite, d’autres auteurs ont montré que les événements avec micro-éveils corticaux
¢taient plus souvent suivis par de nouveaux évenements qu’en I’absence de micro-éveil cortical
visible (Jordan et al., 2011). Par conséquent, méme si les micro-éveils sont importants pour
rétablir un équilibre métabolique, un seuil de micro-éveil cortical bas peut déstabiliser la

respiration et favoriser le développement de la pathogénése du SAHOS. Ceci a été confirmé
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par deux études montrant que 1’utilisation d’un traitement sédatif chez les patients présentant
un seuil de micro-éveil bas permettait d’augmenter le seuil de micro-éveil et de réduire la
sévérité de I’apnée (Heinzer et al., 2008; Eckert et al., 2011).

Le niveau de pression pleurale est probablement 1’é¢lément déclencheur pour induire un
micro-éveil lors du sommeil lent profond (Vincken et al., 1987; Gleeson et al., 1990). Parmi
les facteurs influengant ce seuil de micro-éveil, des différences entre les événements comme la
sévérité de la désaturation en oxygene, [’hypercapnie ou la durée de I’événement, prédisposent
vraisemblablement a des micro-éveils corticaux plus marqués (Dingli et al., 2002). Par ailleurs,
il semblerait qu’il y ait des variations du seuil de micro-éveil en fonction des stades de sommeil
avec un seuil de micro-¢éveil plus bas lors du sommeil paradoxal comparé au sommeil lent
profond (Berry & Gleeson, 1997; Dingli et al., 2002). Ceci expliquerait notamment pourquoi
le sommeil paradoxal est associé avec les plus longues apnées obstructives chez les patients
souffrant de SAHOS (Berry & Gleeson, 1997).

Malgré des réponses compensatoires similaires aux sujets sains, les patients obeses
souffrant d’apnées obstructives du sommeil semblent moins capables de rétablir une ventilation
stable sans micro-éveil cortical pour un méme stimulus (Jordan et al., 2007). Aussi, bien qu’il
y ait une grande variabilité interindividuelle, les patients avec SAHOS tendent a avoir un seuil
de micro-éveil plus élevé que les sujets sains (Berry ef al., 1996). Cependant, la question qui
demeure est de savoir si le seuil d'excitation élevé observé dans le syndrome d’apnée
obstructive du sommeil est une cause ou une conséquence de la maladie. Les études portant sur
I'impact du seuil de micro-éveil chez des patients ayant un SAHOS traité par PPC évoquent une
certaine amélioration (baisse) du seuil d'éveil par rapport aux patients ayant un SAHOS non
traité (Berry et al., 1996; Haba-Rubio et al., 2005). Ces données suggerent que le seuil de micro-
éveil ¢élevé dans le SAHOS peut étre au moins en partie responsable de l'acquisition de la

maladie.

4.5.Une neuropathie / myopathie pharyngée ?

De plus en plus de preuves manifestes établissent que I’apnée du sommeil, par la
répétition d’ouvertures et de fermetures des VAS au cours du temps et par 1’hypoxie
intermittente, peut conduire a des dommages neuronaux et musculaires, et ainsi déclencher un
cercle vicieux du SAHOS (Petrof et al., 1996; Saboisky et al., 2012a; Saboisky et al., 2012b).
La voie sensorielle des VAS pourrait notamment étre altérée par une incapacité a détecter des
variations de température au niveau de la muqueuse oropharyngée et un seuil vibratoire perturbé

chez les patients apnéiques comparés aux sujets sains (Larsson et al., 1992; Kimoff et al., 2001).
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Cette dysfonction des récepteurs sensoriels pourrait atténuer la réponse des muscles dilatateurs
des VAS en réponse a des pressions négatives au niveau des voies pharyngées pendant les
périodes d’obstruction (Patil et al., 2007). Aussi, des anomalies de conduction au niveau du
nerf hypoglosse ont été trouvé sans que I’on puisse établir si ces anomalies étaient une cause
ou une conséquence de 1’apnée du sommeil (Ramchandren et al., 2010).

Une autre preuve de la dysfonction sensori-motrice et de la myopathie des voies
aériennes supérieures est fournie par les modifications histopathologiques et I’altération
immunochimique au niveau palato-pharyngé chez les patients avec SAHOS, par rapport a des
ronfleurs asymptomatiques et des sujets normaux (Woodson ef al., 1991; Edstrom et al., 1992;
Lindman & Stal, 2002). Cependant, le rdle effectif de ces mécanismes dans la pathogénése de

I’apnée du sommeil reste a définir.

4.6. Facteurs génétiques

Différentes études ont montré une augmentation du risque de SAHOS dans les familles
de patients ayant un SAHOS (Strohl et al., 1978; Mathur & Douglas, 1995). Bien que cette
association puisse refléter des facteurs de risque liés @ un mode de vie similaire, il semblerait
qu’il y ait une prédisposition génétique qui pourrait notamment expliquer certaines différences
ethniques dans 1’épidémiologie du SAHOS (Redline & Tishler, 2000; Buxbaum et al., 2002).
En outre, des traits tels que 1’obésité, 1’anatomie cranio-faciale, la taille des tissus mous des
VAS, ou des anomalies de contrdle ventilatoire pendant le sommeil peuvent aussi avoir un
caractere génétique (Redline et al., 1997; Patel, 2005; Riha et al., 2005; Schwab et al., 2006;
Chi et al., 2014).

De nombreuses études récentes font état d’une probable association entre le SAHOS et
différents polymorphismes génétiques (Qin et al., 2014; Ye et al., 2014; Kripke et al., 2015).
Néanmoins, I’influence du génotype sur le phénotype semble étre complexe et un consensus
n’a pas encore ¢été¢ trouvé a ce jour (Bielicki et al., 2015). Comme pour d’autres études
génétiques portant sur d’autres pathologies complexes, la plupart des études recensées dans la
littérature manquent de puissance statistique et sont difficiles a reproduire. L’association la plus
consistante démontrée est celle entre le SAHOS et ’allele €4 du géne de 1'Apolipoprotéine E
(APOE). Cet allele, déja connu pour prédisposer a une maladie d’Alzheimer, a également été
trouvé comme prédisant un IAH plus élevé dans les études de cohorte Wisconsin et
Framingham (Kadotani et al., 2001; Gottlieb et al., 2004). Cependant, ces résultats n’ont pas
¢été retrouvés dans d’autres cohortes (Foley et al., 2001; Larkin et al., 2006).
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La figure 17, ci-apres, est un schéma de synthese qui reprend les principaux mécanismes
physiopathologiques du SAHOS que nous venons de décrire au cours de cette partie sur la

pathogénese du SAHOS (Dempsey et al., 2010).

PATHOGENESE ET CERCLE VICIEUX DU SAOS

[ PREDISPOSITIONS ANATOMIQUES A LA FERMETURE]

DES VAS ( 1P passive)
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adipeux faciales particulieres Pulmonaire des VAS Surface Musculaire
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Figure 17. Schéma mettant en évidence la pathogénése du SAHOS cyclique (Dempsey et al., 2010).
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5. Mécanismes physiologiques sous-jacents aux facteurs de risque
épidémiologiques

A partir des mécanismes physiopathologiques développés dans la partie précédente,
nous tenterons d’associer ici les mécanismes physiologiques aux trois principaux facteurs de

risque épidémiologique que sont I’age, le sexe et 1I’obésité.

5.1.Le sexe

Les explications possibles d’une prédominance masculine du SAHOS comprennent une
répartition de la graisse corporelle et une anatomie pharyngée différente en fonction du sexe,
des effets hormonaux sur les muscles des voies aériennes supérieures et la collapsibilité (Lin et
al., 2008; Franklin & Lindberg, 2015). Ainsi, des études d’imagerie ont révélé que les hommes
avaient une masse grasse plus importante au niveau des voies aériennes supérieures et un
pharynx plus long comparés aux femmes (Whittle ez al., 1999; Malhotra et al., 2002). De plus,
les voies pharyngées sont plus longues chez la femme ménopausée par rapport a la femme pré-
ménopausée (Malhotra et al., 2006). Or, des études de modélisation ont montré I’importance
de la longueur du pharynx dans la contribution a la collapsibilité des VAS (Huang et al., 2005).
Par ailleurs, les influences hormonales pourraient jouer un réle important dans la pathogénese
du SAHOS puisqu’il a ét¢ montré que les femmes ménopausées sans traitement hormonal
substitutif présentent une prévalence du SAHOS plus élevée que les femmes ménopausées avec

traitement de substitution ou les femmes pré-ménopausées (Bixler et al., 2001).

5.2.L’age

Historiquement, 1’augmentation de la prévalence de I’apnée du sommeil observée chez
les personnes agées était attribuée a une altération du contrdle ventilatoire avec 1’age.
Cependant, les mesures de controle de la stabilité ventilatoire avec la technique de gain de
boucle ont réfuté cette hypothese (Wellman ef al., 2007). Il semblerait plutot qu’il y ait une
susceptibilité anatomique qui s’aggrave avec le vieillissement et se manifeste notamment par
un dépot préférentiel de graisse autour du pharynx chez les sujets agés, indépendant de la
graisse systémique (Malhotra et al., 2006). De plus, en réponse a une pression négative,
Iactivité neuro-motrice réflexe du muscle génioglosse semble se détériorer avec le
vieillissement (Malhotra et al., 2006; Saboisky et al., 2014). De fait, ces facteurs anatomiques
et physiologiques contribuent donc tous les deux a augmenter la collapsibilité des voies

aériennes supérieures avec I’age (Eikermann et al., 2007).
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5.3.Obésité

Bien qu’il semble évident que I’obésité soit un facteur de risque clé dans le
développement du SAHOS et qu’une réduction modeste du poids améliore la sévérité du
SAHOS, les mécanismes physiologiques sous-jacents sont complexes et systémiques (Peppard
et al., 2000a). L’aire des coussinets adipeux pharyngés est plus importante chez les patients
obeses et induit un rétrécissement anatomique des voies aériennes supérieures pouvant
prédisposer au SAHOS (Shelton et al., 1993; Pahkala et al., 2014) alors qu’une perte de poids
entraine une amélioration non négligeable de la Perit (Schwartz ef al., 1991). Le dépdt de masse
grasse autour de 1’abdomen conduirait également a une réduction de la capacité résiduelle
fonctionnelle et du volume pulmonaire, impliquant par la méme une plus grande susceptibilité
au collapsus pharyngé (Ray et al., 1983; Fenger et al., 2014). Par ailleurs, I’obésité est souvent
liée a une résistance a 1’action de la leptine. Or, cette hormone qui régule principalement
I’appétit, agit également sur la commande centrale de la respiration pour stimuler la ventilation.
Par conséquent, une résistance a la leptine serait associée a 1’hypercapnie favorisant le
développement du SAHOS (Campo et al, 2007). En outre, I’obésité est associée a une
déficience fonctionnelle des muscles dilatateurs des voies aériennes supérieures chez la souris
et ces résultats semblent se confirmer chez I’homme (Carrera et al., 2004; Polotsky et al., 2012).

Néanmoins, on suppose aujourd’hui que I’interaction entre SAHOS et obésité n’est pas
unidirectionnelle, et que le SAHOS peut aussi avoir un impact sur la pathogénése de 1’obésité
(Ong et al., 2013; Ryan et al., 2014). Ainsi, il est bien reconnu que la prise de poids peut étre
précédée par 1’apparition de symptomes de SAHOS (Phillips ef al., 1999a), et la somnolence
diurne présente chez les patients souffrant de SAHOS peut favoriser la prise de poids en raison
notamment d’une réduction de l’activité physique et de la dépense énergétique associée
(ODriscoll et al., 2013).

Dans le méme temps, les patients porteurs d’'un SAHOS présentent un apport
énergétique plus élevé et une préférence pour les aliments riches en calories qui participent au
déséquilibre de la balance énergétique (Grunstein et al., 1995). 11 est donc difficile de savoir si
cette préférence est due a la fragmentation du sommeil et/ou a une restriction du sommeil, mais
un certain nombre de publications récentes ont soulevé le role d’un sommeil de courte durée
dans la dérégulation hormonale de la prise alimentaire chez le sujet sain (Spiegel et al., 2004;
Brondel et al., 2010).

En particulier, plusieurs études ont démontré un taux de leptine plus élevé chez les

patients ayant un SAHOS comparés a des sujets contrdles appariés selon le poids et une baisse
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du niveau de leptine aprés traitement par PPC (Phillips et al., 2000; Chen et al., 2015),
suggérant que le SAHOS influence le métabolisme de la leptine, indépendamment des
changements de poids (Ong et al., 2013).

Finalement, un nombre croissant de preuves confirme que le SAHOS en lui-méme
alimente des mécanismes complexes qui conduisent soit au développement, soit au
renforcement de I’état d’obésité. Dans le méme temps, 1’obésité peut altérer I’anatomie et la
régulation de la ventilation par différents mécanismes physiopathologiques et ainsi favoriser le
développement du SAHOS (Figure 18). Le patient s’engage alors dans un véritable cercle

vicieux qui s’auto-alimente et participe a la chronicité de ces deux pathologies.

ALTERATION DE L’ANATOMIE DES VOIES AERIENNES
CHANGEMENTS DE Pgg;r / COLLAPSIBILITE DES VAS
DESTABILISATION DU CONTROLE RESPIRATOIRE (GAIN DE BOUCLE)
REDUCTION DU VOLUME RESPIRATOIRE
EFFET DE NEUROMEDIATEURS NEURO-HORMONAUX (LEPTINE) SUR LA VENTILATION

4
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Figure 18. Résumé des possibles relations réciproques entre 1'obésité et le SAHOS (Ong et al., 2013).
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6. Processus physiopathologiques associés

Le SAHOS peut induire une hypercapnie et une hypoxie intermittente sévere au cours
du sommeil avec une saturation en oxygene pouvant chuter parfois en dessous de 60%,
perturbant les structures autonomiques et la réponse hémodynamique au cours du sommeil
(Somers et al., 1993a). A la fin d’une apnée, la pression artérielle (PA) peut méme atteindre
jusqu’a 240/130 mmHg (Figure 19).

Au cours de ce chapitre, nous présenterons donc les principales modifications
physiologiques consécutives aux pauses respiratoires répétées qui caractérisent le syndrome

d’apnées hypopnées obstructives du sommeil.
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Figure 19. Enregistrement du systéme nerveux autonome (SNA), de la respiration (RESP) et de la pression
artérielle (PA) durant 3 minutes pendant le stade II de sommeil, montrant des oscillations incessantes de pression
artérielle et d’activité sympathique en réponse a des évenements obstructifs répétés (Somers et al., 1995).

6.1. Activation chémoréflexe tonique

Les événements apnéiques peuvent se produire de maniere répétée tout au long de la
nuit. L hypoxie consécutive aux évenements apnéiques induit une augmentation de ’activité
chémoréflexe qui se manifeste par une augmentation de 1’activité sympathique au niveau des
vaisseaux sanguins périphériques avec une vasoconstriction associée (Somers et al., 1989).
L’activité sympathique, accrue pendant le sommeil, persiste méme en période d’éveil
indépendamment de ’IMC (Somers ef al., 1995).

Une des explications possibles de cette hyperactivation sympathique diurne serait que
la boucle chémoréflexe activée par I’hypoxie intermittente au cours de la nuit chez les sujets
porteurs de SAHOS induirait une activation chémoréflexe tonique se prolongeant méme en
période normoxique. Ainsi, Tamisier et al. ont démontré que seulement 14 nuits d’hypoxie
intermittente suffisent pour entrainer une activation sympathique accrue chez des sujets sains

(Tamisier et al., 2011). A I’inverse, I’administration d’oxygene pendant la nuit abaisse ’activité
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sympathique et la fréquence cardiaque de repos chez les patients SAHOS en inhibant

I’activation des chémorécepteurs (Narkiewicz et al., 1998b).

6.2. Variabilité de fréquence cardiaque réduite

La fréquence cardiaque (FC) est modulée battement par battement par les effets
combinés du systéme nerveux sympathique (SNS) et parasympathique (SNP) sur le nceud
sinusal. Afin d’évaluer cette régulation autonomique cardiaque, I'analyse des changements de
FC au cours du temps (variabilité de fréquence cardiaque [ VFC]) est une technique non invasive
largement utilisée (Pagani et al., 1986).

Dans la population générale, trois études longitudinales soulignent la valeur prédictive
d'une diminution de la VFC sur le risque de déces, principalement cardiovasculaire, les études
ARIC, ZUTPHEN et FRAMINGHAM (Tsuji et al., 1996; Dekker et al., 1997; Dekker et al.,
2000). En particulier, une diminution de la variabilité de fréquence cardiaque mesurée sur 24
heures est considérée comme un indicateur pronostique puissant de risque de survenue
d’accident vasculaire cérébral, d'infarctus du myocarde, d'insuffisance cardiaque, de déces par
maladie cérébrovasculaire et cardiovasculaire, et de mortalité toutes causes confondues
(Kleiger et al., 1987; Heart rate variability: Task Force, 1996; Fei et al., 1996). Un intervalle
RR court aprés un infarctus du myocarde est méme considéré comme un meilleur prédicteur de
mortalité cérébrovasculaire et cardiovasculaire et de mortalité toutes causes confondues, qu’une
baisse de la fraction d’¢jection du ventricule gauche (Copie ef al., 1996). L’étude Framingham
a par ailleurs impliqué la baisse de la VFC comme précurseur dans le développement d’une
future hypertension artérielle (Singh ef al., 1998) et I’augmentation de la variabilité de pression
artérielle (VPA) a été mise en cause dans ’augmentation du risque d’endommagement des
organes cibles chez les patients souffrant d’HTA (Frattola et al., 1993).

Les patients souffrant de SAHOS présentent une fréquence cardiaque de repos diurne
plus élevée que des sujets contrdles, suggérant qu’il y a également une augmentation de
I’activit¢ sympathique cardiaque diurne. Cette altération de la régulation autonomique
cardiovasculaire a été confirmée a partir de I’analyse spectrale de la VFC (Narkiewicz et al.,
1998a) et se produit méme en absence d’hypertension ou d’antécédents cardiovasculaires.
L’hyperactivité sympathique observée se manifeste notamment par une augmentation de la
variabilité des basses fréquences normalisées (LFn,) et un ratio LF/HF de la variabilité RR plus
élevé (Figure 20). Le degré d’altération de la variabilité cardiovasculaire est proportionnel a la
sévérité du SAHOS méme si cette dysautonomie affecte de manicre prédominante les patients

souffrant de SAHOS modéré a sévere. Il est par ailleurs intéressant de noter que la variabilité
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RR décroit chez les patients souffrant de SAHOS modéré a sévere alors que la variabilité de
pression artérielle croit nettement. Chez les patients apnéiques modérés, ces anomalies sont
moins prononcées avec des différences significatives seulement en termes de variabilité RR par
rapport aux sujets témoins (Figure 20). Il se peut que cette diminution de variabilité cardiaque
chez les patients SAHOS légers précede le développement d’autres anomalies touchant la

variabilité de pression artérielle et la fréquence cardiaque absolue (Narkiewicz ef al., 1998a).
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Figure 20. Intervalle RR, Pression artérielle systolique (PAS) et leurs variances, composantes LF et HF
normalisées de la variabilité RR chez des sujets contréles (n=16), patients avec SAHOS 1éger (n=18, IAH moyen
= 15/h) et patients modérés a séveres (n=15 ; IAH moyen = 61/h). *p < 0,05 versus sujets contrdles ; p < 0,05
versus SAHOS léger (Narkiewicz et al., 1998a).

6.3. Inflammation systémique

L'inflammation est une réponse protectrice locale a l'invasion microbienne ou une
blessure. Dans une prestigieuse revue de littérature, Tracey et al. ont montré que le systeme
nerveux régule de fagon réflexe la réponse inflammatoire en temps réel, tout comme il controle
la fréquence cardiaque et d'autres fonctions vitales (Tracey, 2002). Ainsi la dysautonomie
décrite précédemment pourrait étre a 1’origine d’une progression de I’inflammation.

Le stress hypoxémique peut également jouer un role dans I’activation de différents
facteurs inflammatoires. Une augmentation de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires
comme [’interleukine-6 (IL-6), I’interleukine-1 (IL-1) ou la protéine C réactive (CRP) a déja
été observée chez des sujets sains en condition d’hypoxie liée a la haute altitude (Hartmann et
al., 2000). Aussi, la dette de sommeil chronique et la privation de sommeil aigué peuvent

engendrer une inflammation systémique (Meier-Ewert ef al., 2004).
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La combinaison d’épisodes répétés d hypoxie et de fragmentation du sommeil chez les
patients ayant un SAHOS est également associée avec une augmentation du taux de cytokines
plasmatiques comme IL-8, MCP-1 ou NF-kB (Ohga et al., 2003). De méme, les monocytes
prélevés chez des patients avec SAHOS présentent une capacité augmentée de production de
CRP ou IL-6 (Yokoe et al., 2003). La sévérité du SAHOS est en outre proportionnelle au taux
sérique de CRP, indépendamment de 1’obésité (Shamsuzzaman et al., 2002; Punjabi & Beamer,

2007).

6.4. Stress oxydatif

Les ¢épisodes d’hypoxie et de réoxygénation répétées qui caractérisent le sommeil des
patients souffrant de SAHOS peuvent engendrer des mécanismes de stress oxydatif. Certaines
¢tudes chez 1’animal suggérent méme que I’hypoxie intermittente stimulerait de maniére plus
puissante le stress oxydatif qu’une hypoxie soutenue et soulignent que les différents patterns
d’hypoxie ont des effets biologiques profondément différents (Prabhakar, 2001). La principale
différence entre I'hypoxie intermittente et continue est la réoxygénation épisodique dans le
premier cas, mais pas dans le second. A cet égard, I'hypoxie intermittente peut étre assimilée a
une ischémie — reperfusion. Plusieurs preuves suggerent que cette ischémie — reperfusion
représente un stress oxydatif entralnant une importante augmentation de la production d'especes
réactives de I'oxygene (ERO), en particulier des anions superoxydes (O2"). Par conséquent, les
modifications cardiorespiratoires évoquées par I'hypoxie intermittente sont probablement dues
a une augmentation de la production d’O;" (Prabhakar, 2002). Plusieurs études ont rapporté une
augmentation de la production d’ERO chez les patients atteints de SAHOS non traité qui
diminuait apres la mise en place de la PPC (Schulz et al., 2000a; Jelic et al., 2008). Finalement,
ces résultats suggerent que I’hypoxie intermittente liée au SAHOS représente une forme de

stress oxydatif qui pourrait étre néfaste a haute concentration (Lavie, 2015).

6.5. Dysfonction endothéliale

La dysfonction endothéliale vasculaire fait référence a une perte des fonctions
homéostatiques normales dans les vaisseaux sanguins. Elle est caractérisée par une
vasodilatation réduite, des fonctions vasoconstrictrices augmentées et une activité thrombotique
et inflammatoire chronique. L’inflammation systémique, 1’activation sympathique, la
diminution de I’activité parasympathique, I’augmentation de la pression artérielle et le stress
oxydatif sont autant de facteurs contribuant au développement de la dysfonction endothéliale

chez les patients souffrant de SAHOS (Somers et al., 2008). Dans le SAHOS, cette dysfonction
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endothéliale se caractérise par des altérations dans les structures vasculaires et leurs propriétés
¢lastiques, une augmentation de la circulation des microparticules dérivées de cellules, une
capacité de réparation endothéliale réduite, et une altération de la réactivité vasculaire (Jelic et
al., 2008; Lurie, 2011). L’hypoxémie cumulée, plus que ’AH et la fréquence des événements
hypoxémiques, serait un des principaux facteurs dans [’apparition de la dysfonction
endothéliale (Sawatari et al., 2016). L’hypoxémie est en particulier un déclencheur important
dans la production d’endothéline-1 (ET-1), puissant vasoconstricteur produit par 1I’endothélium
(Yamashita ef al., 2001). Par conséquent, les patients souffrant de SAHOS non-traité pendant
plusieurs heures consécutives présentent une augmentation de la concentration d’ET-1 et de la
pression artérielle qui s’atténue avec le traitement par pression positive continue (Phillips et al.,
1999b; Xu et al., 2015). A I’inverse, les patients souffrant de SAHOS non traité présentent une
disponibilité réduite d’oxyde nitrique circulant (NO) et ses dérivés (nitrate et nitrite, Nox), des
molécules vasoprotectrices qui inhibent la synthese et la libération d’ET-1. Cette disponibilité

de NO augmente apres le traitement par PPC (Schulz ef al., 2000b).

6.6. Changement de pression intra-thoracique

Chez les patients apnéiques, ’effort inspiratoire brusque et répété contre les voies
aériennes fermées pendant les événements apnéiques génére des pressions négatives tres
importantes dans la cavité thoracique, a des niveaux proches de -65 mmHg. Avec I’'HTA
associée, cette pression intra-thoracique négative augmente le gradient de pression transmurale
sur les oreillettes, les ventricules et I’aorte, et détermine une hypertrophie du ventricule gauche
particulierement septale a long terme (Buda et al., 1979; Bradley & Floras, 2003), une dilatation
thoracique, une altération autonomique et hémodynamique (Somers et al., 1993b). En outre,
ces augmentations brusques de la pression intra-thoracique négative, induites par des apnées
obstructives, peuvent participer au développement de fibrillation auriculaire et d’arythmies
ventriculaires et déclencher une ischémie myocardique aigué (Floras & Bradley, 2007). La mise
en place de la PPC abolit ces oscillations de pression intra-thoracique et réduit la pression

transmurale aortique et la postcharge du ventricule gauche (Tkacova et al., 1998).
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7. Conséquences systémiques du SAHOS
7.1. Conséquences a court terme

7.1.1. Somnolence diurne excessive

La somnolence diurne excessive est considérée comme un symptome cardinal du
diagnostic du SAHOS. La somnolence se manifeste par des endormissements dans les
situations calmes, passives et les tiches monotones. Dans la Sleep Heart Health Study, il a été
montré qu’il y avait une augmentation progressive de la somnolence diurne (mesurée par
I’échelle de somnolence d’Epworth) avec 1’augmentation de 'AH indépendamment de 1’age,
du sexe et de 'IMC (Gottlieb et al., 1999). Cependant, 1’évidence selon laquelle ’apnée du
sommeil induit une somnolence diurne est aujourd’hui controversée puisque seulement une
petite fraction de patients souffrant de SAHOS manifeste une somnolence diurne excessive.
Certains auteurs ont rapport¢ que la somnolence diurne ¢était reliée au ronflement,
indépendamment de I’IAH (Svensson et al., 2008). D’autres auteurs ont ¢galement montré que
’association entre le SAHOS et la somnolence était moins évidente chez les patients souffrant
de maladies chroniques. En fait, ’adaptation a la somnolence peut étre considérable, d’autant
qu’elle est d’installation progressive sur des années. Ainsi, les personnes souffrant
d’insuffisance cardiaque congestive signalent une plus faible somnolence diurne

indépendamment du fait qu’ils aient un SAHOS ou non (Arzt ef al., 2006).

7.1.2. Impact du SAHOS au travail

L’apnée du sommeil a un impact direct sur la capacité de travail avec un plus fort taux
d’absentéisme (Sjosten et al., 2009) et une productivité plus faible en raison d’une baisse de la
vigilance liée a la somnolence diurne chez des patients souffrant de SAHOS comparée a sujets
sains (Mulgrew et al., 2007; Sherman, 2013). Omachi et al. ont montré que les patients
souffrant d’apnées obstructives du sommeil combinées a une somnolence diurne excessive
avaient un risque plus élevé d’incapacité de travail a court terme (OR = 13,7 ; IC a 95% = 3,9
— 48) et de modification des taches de travail a long terme (OR = 3,6 ; IC a 95% = 1,1 — 12)
(Omachi et al., 2009). Aussi, les accidents du travail sont plus fréquents chez les patients avec

SAHOS (Ulfberg et al., 2000; AlGhanim et al., 2008).

7.1.3. Accidents de la route et SAHOS

L’impact de I’apnée du sommeil sur les accidents de la route est un enjeu majeur de

santé publique. Le risque d’accidents causés par la somnolence et associée a I’apnée du sommeil
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a largement été décrit dans la littérature. Ellen ef al. ont recensé plus de 20 études dans une
méta-analyse concernant I’apnée du sommeil et les accidents de la route et confirmé une
multiplication du risque par deux ou trois chez les patients apnéiques avec une réduction du
risque apres traitement par PPC (Ellen ef al, 2006). Méme s’il y a un lien étroit entre
somnolence et accident de la route, I’évaluation de la somnolence au moyen de questionnaires
ne semble pas suffisamment pertinente puisque 50% des victimes d’accidents n’étaient pas
somnolents d’aprés I’échelle de somnolence d’Epworth (Ellen et al., 2006). La somnolence
peut aussi étre liée a une dette de sommeil due a un travail et des horaires de sommeil irréguliers
(Howard et al., 2004). En outre, il a ét¢ montré que la privation de sommeil et la prise d’alcool
modérée altérent beaucoup plus les capacités de conduite chez des sujets apnéiques que chez

des sujets contrdles (Vakulin et al., 2009).

7.2. Conséquences métaboliques

Le syndrome d’apnées hypopnées obstructives du sommeil a de nombreuses
caractéristiques communes avec les ¢éléments du syndrome métabolique, dont 1'obésité,
I'hypertriglycéridémie, 1'HTA, et la résistance a l'insuline. Le SAHOS est tellement imbriqué
avec le syndrome métabolique (aussi appelé syndrome X), que I’association du SAHOS et du
syndrome métabolique a été étiquetée "Syndrome Z" par certains auteurs (Wilcox ef al., 1998).
Par conséquent, la nature causale de la relation entre le SAHOS et les diverses composantes du
syndrome métabolique, en particulier une résistance a l'insuline, est difficile a déméler.

Néanmoins il semblerait que le SAHOS ait un impact direct sur la santé métabolique.
Le SAHOS pourrait notamment contribuer a une altération du métabolisme du glucose via les
effets de la fragmentation du sommeil, I’excitation sympathique et I’hypoxémie intermittente.
En particulier, I’hypoxémie intermittente aurait un effet néfaste sur le tissu adipeux et
I’inflammation (Abboud, 2010; Kent et al., 2015). De méme, les données de populations
cliniques ont suggéré que le SAHOS était indépendamment associé avec le diabete de type II
et la résistance a I’insuline, et pouvait aussi conduire a un mauvais controle glycémique chez
les patients diabétiques. Par exemple, dans la SHHS, la sévérité de I'hypoxémie nocturne et la
présence d'un SAHOS modéré a sévere ont toutes les deux été associées a une probabilité accrue
de résistance a l'insuline et d’intolérance au glucose indépendamment de I’age, du sexe, de
I’IMC et du tour de taille (Punjabi ef al., 2002). Une autre étude chez plus de 5 000 patients
non diabétiques de la cohorte Européenne sur I’apnée du sommeil a révélé que le taux
d'hémoglobine glyquée était corrélé positivement avec I’lAH, quel que soit le degré de I'obésité

(Kent et al., 2014).
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7.3. Conséquences cardiovasculaires

7.3.1. Hypertension

Les patients souffrant de SAHOS se caractérisent bien souvent par une absence de
diminution de PA observée normalement la nuit (non-dippers) et cette atténuation ou absence
de chute de PA nocturne est considérée comme un facteur de risque de morbidité
cardiovasculaire et de mortalité toutes causes confondues (Ben-Dov et al., 2007).

Le SAHOS a été proposé comme un facteur de risque indépendant de développement
d’hypertension artérielle dite « essentielle » car il peut précéder et prédire 1’apparition de
I’hypertension. Ceci a été démontré dans 1’étude de cohorte prospective WSCS qui a révélé
qu’un sujet présentant un IAH > 15 présentait un risque de développer une hypertension 2,89
fois plus élevé (IC 95% : 1,46 —5,64) apres 4 a 8 ans de suivi par rapport a un sujet non apnéique
(IAH = 0), indépendamment de la pression artérielle a ’inclusion dans I’étude et d’autres
facteurs comme le sexe, I’age ou 'IMC (Peppard et al., 2000b). Des données plus récentes
d’une cohorte espagnole ont confirmé cette relation (Figure 21) (Marin et al., 2012). Notre
équipe de recherche a également montré que la pression artérielle était d’autant plus élevée que

le SAHOS était sévere dans une population de plus de 65 ans (Roche et al., 2012).
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Figure 21. Incidence cumulée de 1’hypertension chez des sujets sans SAHOS et chez des patients avec SAHOS
non-traité¢ (Marin et al., 2012).

Des études animales chez le rat et le chien ont permis d’identifier des mécanismes
possibles par lesquels le SAHOS pouvait conduire a une hypertension comme [’hypoxie
intermittente, la stimulation des chémorécepteurs et 1’activation sympathique (Lesske et al.,

1997). Aussi, des données récentes chez ’homme suggerent que I’'IDO est un prédicteur
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puissant de survenue d’hypertension dans la cohorte européenne sur 1’apnée du sommeil
(ESAD) (Tkacova et al., 2014).

Le traitement du SAHOS par PPC détermine une baisse de la pression artérielle, bien
que modeste et variable (= 2 mmHg) (Bazzano et al., 2007). Néanmoins, les patients avec un
SAHOS sévere et une hypertension artérielle difficile a contrdler peuvent avoir des effets plus
substantiels sur la réduction de pression artérielle avec la PPC. L utilisation d’antihypertenseurs
réduit la pression artérielle diurne et nocturne mais n’a aucun effet direct sur la sévérité du
SAHOS suggérant que ’hyperactivation sympathique est un mécanisme important dans le

développement ou le maintien de I'HTA chez les patients SAHOS (Kraiczi et al., 2000).

7.3.2. Maladies coronariennes et insuffisance cardiaque

Différentes preuves attestent que le SAHOS peut contribuer a la progression des
maladies coronariennes. A court terme, des effets aigus incluant I’hypoxémie intermittente
séveére, ’augmentation de la pression artérielle et la vasoconstriction sympathique, en
conjonction avec des changements de pression intrathoracique et transmurale cardiaque,
peuvent potentiellement étre a 1’origine d’une rupture de plaque d’athérome déclenchant une
ischémie cardiaque (Somers et al., 2008). A plus long terme, les mécanismes de la maladie
cardio-vasculaire décrits précédemment, incluant I’inflammation systémique et la dysfonction
endothéliale, peuvent favoriser des dommages structurels de l'artére coronaire et contribuer au
développement de [’athérosclérose dans le syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du
sommeil. Ce faisant, les patients souffrant de SAHOS présentent des signes précoces
d’athérosclérose méme en absence de comorbidités cliniques (Drager et al., 2005) et le volume
des plaques d’athérome mesuré par imagerie par ultrasons intravasculaires est proportionnel a
la sévérité du SAHOS (Turmel et al., 2009).

Le suivi prospectif de cohortes cliniques a montré que le risque d’événements
cardiovasculaires fatals et non-fatals était multiplié par plus de trois chez les patients SAHOS
séveres non traités par rapport a des sujets sains (Marin et al., 2005). Dans cette cohorte, un
patient sur deux souffrant de SAHOS sévere présentait un événement cardiovasculaire au bout

de 12 ans de suivi et un tiers de ces événements étaient fatals (Figure 22).

Il existe une relation entre la sévérit¢ du SAHOS et le risque cardiovasculaire mais le
traitement du SAHOS par PPC réduit ce risque (Marin et al., 2005; Peker et al., 2006). Les
¢tudes en population générale ont confirmé cette relation entre apnées et maladie coronarienne.

En effet, la SHHS, analysant prospectivement pendant 8,7 années en moyenne 1 927 hommes
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et 2 495 femmes agés de plus de 40 ans a I’inclusion et sans antécédent cardiovasculaire, a
montré un RR a 1,10 [IC 95 % : 1,00 a 1,21] par augmentation de 10 points de I’'TAH seulement
chez les hommes de moins de 70 ans (Gottlieb ef al., 2010). Cette relation ne se confirmait pas
chez les hommes plus agés ni chez les femmes. En conséquence, chez les hommes agés de 40
a 70 ans, ceux avec un IAH > 30 étaient 68% plus susceptibles de développer une maladie
coronarienne et 58% plus susceptibles de développer une insuffisance cardiaque que ceux

présentant un IAH <5.
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Figure 22. Pourcentage cumulé d’individus avec de nouveaux événements cardiovasculaires fatals (A) et non-
fatals (B) dans chacun des cinq groupes étudiés (Marin et al., 2005).

Tres récemment, la WSCS a montré des résultats similaires avec un risque 2,6 fois plus
important d'avoir une maladie coronarienne ou une insuffisance cardiaque chez les patients
souffrant de SAHOS sévére (IAH > 30) par rapport a ceux sans troubles respiratoires du
sommeil (Hla et al., 2015). Enfin, une méta-analyse réalisée a partir de 12 études de cohortes
prospectives impliquant 25 760 participants a également montré qu’il existait une relation
positive entre le risque cardiovasculaire et le SAHOS modéré (RR : 1,15 [95% IC: 1,01 a 1,32];
p = 0,036) alors que ce risque n’augmentait pas de maniere significative chez les patients

souffrant de SAHOS léger (Wang et al., 2013).

7.3.3. Accidents vasculaires cérébraux

Le concept du SAHOS comme facteur de risque d'accident vasculaire cérébral (AVC)
ischémique primaire est principalement inférentiel et découle de preuves impliquant 'apnée du
sommeil dans I'HTA et les maladies cardiaques, qui sont toutes les deux des facteurs de risque

d'AVC.
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Les mécanismes qui sont impliqués dans 1’augmentation du risque d’AVC chez les
patients souffrant de SAHOS incluent des oscillations de PA, une réduction du débit sanguin
cérébral, une altération de 1’autorégulation cérébrale et de la fonction endothéliale, une
athérogenése accélérée ainsi qu’un état prothrombotique et pro-inflammatoire (Somers et al.,
2008). Par exemple, un émoussement du débit cérébral sanguin a été décrit en réponse a
I’hypoxie chez les patients souffrant de SAHOS et une normalisation a été rapportée apres 4 a
6 semaines de traitement par PPC (Foster ef al, 2007). Une étude transversale a également
révélé la présence d’un infarctus cérébral silencieux chez 25% des patients ayant des apnées du
sommeil modérées a séveres contre seulement 8% des patients apnéiques légers et 6% des sujets
contrdles obeses (Minoguchi et al., 2007). Ces résultats suggerent que le SAHOS peut
provoquer des dommages cérébrovasculaires précoces et asymptomatiques.

Dans une étude longitudinale de la SHHS, Redline ef al. ont montré que le SAHOS
modéré a sévere était associé avec un risque d’AVC ischémique multiplié par presque trois chez
les hommes alors que chez les femmes, le SAHOS n’était pas associé avec 1’incidence de
I’AVC (Redline et al., 2010).

Plus récemment, d’autres auteurs ont montré que les hommes agés avec une hypoxémie
nocturne sévere (plus de 10% de la nuit avec une SpO» inférieure a 90%) présentaient un risque
1,8 plus ¢levé de faire un AVC comparé a ceux sans hypoxémie (Stone ef al., 2016). Dans cette
méme étude, I’TAH n’était pas associé avec I’incidence de I’AVC, renforcant ainsi I’implication

de I’hypoxie comme mécanisme physiopathologique du SAHOS.

7.3.4. Troubles du rythme cardiaque

Les troubles du rythme cardiaque sont plus fréquents chez les patients souffrant de
SAHOS et augmentent avec le nombre d’épisodes apnéiques et la sévérité¢ de I’hypoxémie
associé¢e (Guilleminault ez al., 1983). L’arythmie nocturne toucherait méme jusqu’a 50% des
patients souffrant de SAHOS. La controverse demeure quant a savoir si le SAHOS est un
facteur étiologique primaire d’arythmie en raison de la forte incidence de comorbidités
cardiovasculaires chez ces patients. Cependant, les données de la SHHS, comparant 228 sujets
avec troubles respiratoires du sommeil (TRS) et 338 sujets sans TRS, ont suggéré que les
personnes ayant de graves TRS avaient un risque 2 a 4 fois plus ¢élevé de développer des
arythmies nocturnes complexes. Méme aprés ajustement pour l'dge, le sexe, I'IMC et les
maladies coronariennes, les patients avec TRS avaient un risque de survenue de fibrillation
auriculaire multipli¢ par quatre (OR : 4,02 ; IC 95% : 1,03 a 15,74) et un risque de tachycardie
ventriculaire non soutenue multiplié par trois (OR : 3,40 ; IC a 95% : 1,03 a 11,20) par rapport
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a des sujets controles (Mehra et al., 2006). En outre, le traitement par PPC peut réduire
I’incidence et la sévérité des arythmies ventriculaires dés la premicre nuit (Javaheri, 2000).
Bien que la signification clinique des troubles du rythme liés au SAHOS ne soit pas
claire, une des préoccupations évidentes concerne leur potentiel contribution aux morts subites
d’origine cardiaque (Gami et al., 2013). Ceci pourrait expliquer en partie la plus grande
probabilité de mort subite d’origine cardiaque pendant les heures de sommeil (entre 22h et 6h)
observée chez les patients souffrant de SAHOS alors qu’elle se situe entre 06h et 11h du matin

dans la population générale (Gami ef al., 2005).

7.3.5. Hypertension artérielle pulmonaire

Les épisodes d’apnées et leurs conséquences hypoxémiques peuvent causer des
¢lévations aigues et marquées de la pression artérielle pulmonaire. Avec le temps, les structures
et fonctions de la circulation pulmonaire peuvent s’altérer, ce qui entraine a terme des élévations
fixes de la pression. Une augmentation de la prévalence de I’hypertension artérielle pulmonaire
(HTAP) diurne a été observée chez les patients souffrant de SAHOS, avec des estimations allant
de 20 a 70% (Dempsey et al., 2010). Apres exclusion des patients ayant une pathologie
cardiaque ou pulmonaire coexistante, la prévalence de ’HTAP dans le SAHOS reste estimée a
environ 20% (Bady et al, 2000), mais en raison de 1’absence d’études longitudinales,
I’incidence demeure a ce jour inconnue.

Chez les patients souffrant d’'un SAHOS, I’HTAP est corrélée positivement avec le
pourcentage du temps de sommeil passé avec une SaO2 < 90% et avec la PaCO; diurne (mais
pas avec ’lAH). L’HTAP est également corrélée négativement avec les mesures de fonction
pulmonaire et la PaO; diurne (Bady et al., 2000). Ces résultats suggerent que méme des
changements subtils de fonction pulmonaire, en I’absence de maladie pulmonaire avérée,
peuvent contribuer au développement de I’HTAP chez les patients souffrant de SAHOS. En
outre, I’hypertrophie du ventricule gauche et la dysfonction systolique, deux pathologies dont
la prévalence chez les patients SAHOS a ét¢ démontrée précédemment, peuvent causer une
HTAP post-capillaire chez certains patients (Arias et al., 2006).

Les conséquences a long terme de ’'HTAP dans le SAHOS demeurent inconnues a ce
jour. Néanmoins, chez les patients ayant une maladie pulmonaire chronique, I’hypertension
pulmonaire est associée a une augmentation de la morbi-mortalité¢ (MacNee, 1994b, a). Le
traitement efficace par PPC permet de réduire de manicre significative la pression artérielle

systolique pulmonaire (de 28,9 £ 8,6 a 24,0 £ 5,8 mmHg, P <0,0001) (Arias et al., 2006). Cette
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réduction est d’autant plus marquée que les patients avaient une HTAP ou un

dysfonctionnement diastolique ventriculaire gauche a l'inclusion.

7.3.6. Résumé

De nombreuses études épidémiologiques et cas-témoins ont démontré des associations
statistiquement significatives entre le syndrome d’apnées hypopnées obstructives du sommeil
et les maladies cardiovasculaires. La figure 23 synthétise la pathogénése du SAHOS et les
principaux mécanismes physiopathologiques qui favorisent le développement des maladies
cardiovasculaires abordées précédemment. Dans ces études, 1’odd-ratio était plus élevé pour les
patients ayant un SAHOS modéré a sévere ; cependant, I’effet dose-réponse est rarement
apparent. Vues collectivement, ces études suggerent qu’un seuil d’IAH de 25 a 30 événements
par heure de sommeil et une désaturation en oxygene supérieure a 4% sont nécessaires pour
favoriser le développement de maladies cardiovasculaires. Le traitement du SAHOS par PPC
est reconnu comme permettant de réduire le risque cardiovasculaire mais le bénéfice des

traitements alternatifs reste peu voire non documenté a ce jour.

Hypoxémie Pression intrathoracique
Réoxygénation Micro-éveils
Hypercapnie Privation de sommeil

Activation sympathique Dysfonction endothéliale

Mécanismes
physiopathologiques,

Maladies CV
associées

Mort subite d’origine cardiaque

Dysrégulation métabolique Inflammation systémique

Dysrégulation métabolique Hypercoagulabilité

Maladie rénale
AVC
Infarctus du myocarde

Systémique )
Pulmonaire Hypertension

Insuffisance cardiaque

Arythmies

Figure 23. Schéma décrivant les différentes composantes physiopathologiques du SAHOS, I’activation des
mécanismes cardiovasculaires, et le développement consécutif de maladies cardiovasculaires avérées (Somers et
al., 2008).
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7.4. Mortalité

La surmortalité associée au SAHOS est évoquée depuis longtemps. Elle a largement été
démontrée dans les populations cliniques (Lavie ef al., 2005) comme en population générale
(Yaggi et al., 2005; Marshall et al., 2008; Young et al., 2008; Punjabi et al., 2009; Gami ef al.,
2013). La figure 24 illustre le pourcentage de survie dans la cohorte Wisconsin en fonction de
la sévérité de I’apnée apres 18 ans de suivi (Young ef al., 2008). Le risque de mortalité
augmente avec la sévérité de ’apnée du sommeil et le traitement du SAHOS par PPC atténue
ce risque (Marin et al., 2005; Young et al., 2008). Ainsi, dans I’étude de cohorte Wisconsin, les
patients avec un TRS sévére présentaient un risque de mortalité toutes causes confondues

multiplié par trois par rapport a des sujets non apnéiques (Young ef al., 2008).
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Figure 24. Courbes de Kaplan Meier estimant la probabilité de survie en fonction de la sévérité du SAHOS : aucun
(IAH <5), léger (5 <TAH < 15), modéré (15 <IAH < 30) et sévere (IAH > 30). * Les patients traités par pression
positive continu (PPC) ont ét¢ exclus de 1’analyse (n = 1396). (Young ef al., 2008).

L’un des éléments intéressants mis en évidence par Lavie et al. et confirmé par ’analyse
de la SHHS est que la mortalité relative semble diminuer avec 1’age, la surmortalité devenant
nulle au-dela de 70 ans (Lavie et al., 2005; Punjabi et al., 2009). Cependant, I’absence d’étude
contrdlée randomisée limite la puissance des résultats car les patients non-traités dans les études
citées précédemment étaient soit non-compliants au traitement soit non-sélectionnés pour le
traitement sans raison précise. De plus, les études cliniques de mortalité pourraient également

étre biaisées puisque les patients sous traitement pour une autre morbidité grave pourraient

85



également étre plus susceptibles d'étre renvoyés vers un spécialiste pour une évaluation de

SAHOS, ce qui conduit a une surestimation de la mortalité (Franklin & Lindberg, 2015).

8. Traitements

Les différents traitements du SAHOS utilisés a ce jour visent principalement a maintenir
la perméabilité des voies aériennes supérieures au cours du sommeil. Au cours de notre revue
de littérature sur la pathogénese du SAHOS, nous avons pu constater que derrieére une
« anomalie locale » et apparemment simple, les mécanismes physiologiques sous-jacents
étaient systémiques et complexes. Parmi ceux-ci (détaillés dans le chapitre 5), deux facteurs
essentiels sont a I'origine du collapsus pharyngé dans cette pathologie : le rétrécissement
anatomique des voies aériennes supérieures et un déficit neuromusculaire des muscles
dilatateurs du pharynx. Les différentes modalités thérapeutiques développées ci-apres ont donc

pour objectif d’agrandir et/ou de stabiliser le calibre des VAS.

8.1. Pression Positive Continue

La PPC, appliquée par l'intermédiaire d'un masque nasal, est considérée depuis plus de
35 ans comme le traitement de référence de I’apnée obstructive du sommeil (Sullivan et al.,
1981; Basner, 2007). Le dispositif est constitué d'un masque (nasal ou facial) relié a un
ventilateur qui maintient tout au long de la nuit une pression positive au niveau souhaité,

agissant comme une « attelle pneumatique » pour les VAS (Figure 25).

Quverture des VAS
grace ala PPC

VAS obstruées

Figure 25. Schéma illustrant les mécanismes d’action de la pression positive continue (PPC) au niveau des voies
aériennes supérieures (VAS).
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Outre une amélioration des fonctions cognitives et de la somnolence diurne (Engleman
et al., 1993), de nombreuses études estiment que I’'utilisation efficace du traitement par PPC
abaisserait le risque cardiovasculaire (Marin et al., 2005; Guest et al., 2008) en réduisant
notamment [’activité nerveuse sympathique et la pression artérielle (Kohler ef al., 2008; Marin
et al.,2012; Jonas et al., 2017). Aussi, le suivi prospectif de cohortes cliniques a montré que le
risque d’éveénements cardiovasculaires fatals et non-fatals était multiplié par trois chez les
patients SAHOS sévéres non traités par rapport a des sujets sains alors qu’il n’y avait pas de
différence significative entre les sujets sains et les sujets apnéiques traités par PPC (Marin et
al., 2005). Chez les patients traités par PPC au moins quatre heures par nuit, cette baisse du
risque cardiovasculaire serait associée a une réduction de la rigidité artérielle, une amélioration
de la sensitivité baroréflexe et de la dysfonction endothéliale (Jelic et al., 2008).

Néanmoins, il convient de rester prudent quant aux bénéfices cardiovasculaires de la
PPC, aucune étude contrdlée randomisée n’ayant confirmé les résultats de ces études
observationnelles en intention de traiter (Barbe et al., 2012; McEvoy et al., 2016; Parsons et
al., 2017). La réduction du risque cardiovasculaire était seulement significative dans les
analyses ajustées selon la compliance (>4h / nuit).

Dans ses dernieéres recommandations sur le traitement du SAHOS, I’HAS préconise
d’utiliser la PPC en premiére intention lorsque I’IAH est supérieur a 30 ; ou lorsque I’TAH est
compris entre 15 et 30, en présence d’un sommeil de mauvaise qualité (au moins 10 micro-
¢éveils par heure de sommeil) ou d’une maladie cardiovasculaire grave associ¢e (HTA résistante,
antécédent d’AVC, fibrillation auriculaire, insuffisance ventriculaire gauche sévere ou maladie
coronaire mal controlée).

Malgré une efficacité certaine, I’adhérence au traitement par PPC demeure un probléme
important (McArdle et al., 1999; Sawyer et al., 2011). Dans une étude de 2005 portant sur 667
patients répondant aux critéres d’indication de la PPC, Marin et al. ont rapporté que 36 % des
patients refusaient la PPC ; 8 % [’utilisaient moins de 4h par nuit et finalement, seuls 56%
avaient accepté le traitement et 'utilisaient plus de 4h par nuit (Marin et al., 2005). Plus
récemment, une étude multicentrique frangaise portant sur 1 141 patients a montré que 3,7 %
des patients refusaient d’emblée la PPC, 14,9 % 1’acceptaient mais I’abandonnaient avant trois
mois et 22,3 % I’avaient acceptée mais avaient une utilisation moyenne inférieure a 4h par nuit
(Gagnadoux et al., 2011). Au final, 59,1 % des patients ont accepté la PPC et 1’ont utilisée plus
de 4h par nuit dans cette étude.

Ces difficultés d’observance seraient principalement liées a l'interface du visage, et a la

pression nécessaire pour empécher l'effondrement des voies aériennes qui peut étre mal tolérées
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chez certains patients. Aussi, I’observance est plus faible chez les femmes, les patients non-
somnolents ou ne présentant pas d’obésité (Pelletier-Fleury ez al., 2001). La plupart des données
suggerent qu'une présentation correcte avec une éducation thérapeutique relative au dispositif,
tant dans le laboratoire du sommeil qu’avec le prestataire, est importante et permet d’améliorer
cette observance (Sawyer et al., 2011). L'humidification de l'air inspiré, une sélection
minutieuse du masque approprié, et l'ajout d'une pression de rampe sont autant de solutions
pouvant étre mises a disposition du patient afin d’améliorer I’adhérence au traitement. En outre,
l'utilisation de machines a double niveaux de pression (‘BiLevels’ : pression plus élevée sur
l'inspiration que l'expiration) ou avec un réglage automatique et continu des niveaux de pression
(auto-pilotées) peuvent améliorer l'acceptation par le patient.

Méme si la compliance est bonne, la PPC ne résout pas tous les effets secondaires
inhérents au SAHOS. Gagnadoux ef al. ont notamment montré que, chez des patients avec des
symptomes dépressifs, la mise en place de la PPC ne résolvait pas leurs symptomes dépressifs
dans la plupart des cas (Gagnadoux et al., 2014). D’autres études suggerent méme que la PPC
pourrait favoriser la prise de poids contrairement a ce qui pourrait étre attendu (Quan et al.,
2013; Drager et al., 2015). Ceci s’expliquerait notamment par une baisse du métabolisme de
base associée a la mise en place de la PPC alors que ’apport calorique et I’activité physique ne
changent pas (Tachikawa et al., 2016). Par conséquent, il parait essentiel de proposer des
thérapies complémentaires, comme I’activité physique, méme aux patients avec SAHOS traité

par PPC (Drager et al., 2015).

8.2.Orthése d’avancée mandibulaire

En France, I'orthése d’avancée mandibulaire (OAM) est prise en charge pour le
traitement du SAHOS sévere (IAH > 30 ou 5 < IAH < 30 associé a une somnolence diurne
sévere) en deuxiéme intention, apres refus ou intolérance d'un traitement par PPC (Ramar et
al., 2015). L’orthése se présente comme un appareil dentaire, généralement en deux parties
ajustées 1’'une sur le maxillaire supérieur, ’autre sur le maxillaire inférieur. Le principe
mécanique de ’OAM est de prendre appui sur le maxillaire inférieur pour maintenir une
propulsion forcée de la mandibule inférieure et augmenter ainsi ’aire de section transversale
des VAS (Figure 26) (Ryan et al., 1999). Il existe deux principaux types d’orthéses : fixes ou
ajustables. Les dispositifs ajustables permettent une réduction plus importante de ’TAH que les
dispositifs fixes et sont donc a privilégier afin de garantir un traitement efficace du SAHOS

(Lettieri et al., 2011). Une analyse polygraphique ou polysomnographique sous prothése doit
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étre réalisée dans un délai maximal de 3 mois pour vérifier I’efficacité de 'OAM et ’'HAS
recommande de renouveler le dispositif tous les deux ans.

Bien que moins efficace que la PPC avec notamment une saturation en oxygene
nocturne demeurant plus basse, une ortheése avec une bonne titration réduit I’lAH de maniere
significative a court et long terme. L’OAM est associée a une meilleure compliance a court
terme (Gagnadoux ef al., 2009) mais a long terme, le traitement par OAM a tendance a étre
moins stable que le traitement par PPC, entrainant plus d’interruptions de traitement (Doff et
al.,2013).

A ce jour, plusieurs études contrdlées randomisées ont comparé le bénéfice de I’OAM
par rapport a celui de la PPC en termes de sévérité d’apnée mais aucune étude n’a prouvé son
efficacité sur les complications cardiovasculaires. La plupart des études retrouvent un impact
similaire de ’OAM et de la PPC sur la somnolence diurne, la cognition et la qualité de vie
(Gagnadoux et al., 2009; Doff et al., 2013; Bratton ef al., 2015a). Dans une étude parue en 2017
chez des patients atteints d’un SAHOS sévere, le traitement par OAM réduisait la sévérité du
SAHOS et les symptomes associ€s, mais n'avait aucun effet sur la fonction endothéliale et la

pression artérielle malgré une observance thérapeutique élevée (Gagnadoux et al., 2017).

Figure 26. Schéma illustrant 1’ouverture des voies aériennes supérieures avec la mise en place d’une orthése
d’avancée mandibulaire (a droite).

Dans une revue systématique de la littérature et une méta-analyse, il a ét€ montré que la
mise en place de ’OAM est également associ€ée a une baisse de la pression artérielle, sans

différence significative par rapport a la PPC (Bratton et al., 2015b).
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Finalement, on peut affirmer que I’orthése d’avancée mandibulaire est efficace dans le
traitement du SAHOS modéré a sévere mais ce traitement reste invasif et peut entrainer des
modifications de ’occlusion a I’origine d’un taux d’intolérance aussi important que la PPC. En
outre, on retrouve des non-répondeurs au traitement sans que I’étiologie soit déterminée (Pancer
et al., 1999). Le traitement par PPC demeure donc le plus efficace dans les formes les plus

séveres de SAHOS.

8.3. Traitements alternatifs

8.3.1. Chirurgie

Différents traitements chirurgicaux ont été proposés pour lutter contre le syndrome
d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil. La trachéotomie fut la premiere procédure
chirurgicale utilisée dans le traitement de 1’apnée du sommeil (Guilleminault et al., 1981).
Malgré son efficacité, cette chirurgie est rarement réalisée aujourd’hui en raison de la
stigmatisation sociale et de I’inconfort qu’elle engendre.

L’uvulo-palato-pharyngoplastie (UPPP) du palais mou est une autre procédure
chirurgicale communément pratiquée dans le traitement du SAHOS afin d’élargir I’oropharynx
en Otant les tissus excédentaires (amygdales, luette, redondance du voile) et surtout en remettant

en tension les parois pharyngées (Figure 27).

Voile du palais

Amygdales Oropharynx

Luette
Langue

Figure 27. Schéma illustrant I’anatomie particuliere du SAHOS (a droite) avec des larges amygdales, une longue
luette et un oropharynx étroit. L uvulo-palato-pharyngoplastie (a gauche) permet d’élargir 1’ oropharynx.

Néanmoins, I’UPPP présente une efficacité limitée sur la sévérité de ’apnée, la qualité
de vie et la somnolence. L.’ indication opératoire est d’autant plus difficile a porter qu’il n’existe
pas de facteurs prédictifs du succes du traitement. Les rares indications persistantes concernent

donc des patients ayant un SAHOS modéré avec un obstacle supposé limité au niveau vélaire,
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non obeéses et refusant la PPC ou I’OAM (Franklin et al., 2009). En ce sens, il est recommandé
d’informer les patients du risque d’échec du traitement vélaire et du risque non-négligeable
d’effets secondaires, en particulier du risque de fausses routes pour les liquides. Enfin, comme
tout acte chirurgical, il est important de ne pas négliger les risques de complications

respiratoires, de saignements et de douleurs post-opératoires inhérents a toute intervention.

8.3.2. Traitement positionnel

La position du corps peut avoir un impact non négligeable sur le pattern respiratoire au
cours du sommeil. En particulier, la sévérité et la fréquence des événements respiratoires sont
souvent plus élevées en décubitus dorsal que dans les autres positions (Cartwright, 1984). Ceci
s’expliquerait vraisemblablement par des modifications de la forme et de la taille des voies
pharyngées en fonction de la position du corps (Walsh et al., 2008). En conséquence, de
nombreuses stratégies de thérapies positionnelles sont disponibles afin d’éviter le décubitus
dorsal pendant le sommeil. Parmi les dispositifs proposés, on retrouve la balle de tennis cousue
dans le dos de la chemise de nuit, I'oreiller spécialement congu, ou encore les alarmes
positionnelles. Ces traitements positionnels de I’apnée sont généralement proposés aux patients
comme une option secondaire lorsque les autres propositions de traitement ont échoué (de Vries
et al., 2015). A court terme, cette méthode simple montre son efficacité avec une réduction
significative de I'lAH permettant de traiter la plupart des patients souffrant de SAHOS
positionnel (de Vries et al., 2015). Malheureusement, la compliance a plus long terme est tres
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