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epuis quelques années, un
grand nombre d’études
cliniques, fondamentales
et épidémiologiques démontrent la
responsabilité indépendante du

syndrome d’apnées du sommeil
(SAS) dans le risque cardiovasculaire. Plusieurs
équipes francaises participent a un haut niveau a
cette recherche. Elles présentent dans ce numéro
spécial “Cardiologie et sommeil” une synthése de

leurs travaux.

Pourtant le diagnostic et le traitement du SAS
apparaissent encore souvent difficiles pour nos
confréres cardiologues et les rendent réticents a
prendre en compte ce syndrome.

La médecine du sommeil s’est considérablement
développée depuis 10 ans. En France, le diagnostic
et le traitement du SAS sont une activité de routine
partagée par les centres du sommeil et les pneumologues.

Le diagnostic repose sur une polygraphie ventilatoire
de dépistage, puis sur une polysomnographie de

confirmation (un enregistrement du sommeil). Le
traitement par pression positive continue est encadré
par des sociétés d’assistance respiratoire, qui selon
les prescriptions du médecin et le profil du patient,
adaptent le matériel et le masque. La tolérance est
souvent trés bonne et la qualité de vie du patient
bien améliorée. Les techniques chirurgicales sont
aussi d’indication clarifiée.

Le sommeil, plus généralement, joue un role
important dans I’équilibre cardiovasculaire. Nous ne
détaillerons pas dans cette revue les relations entre
insomnie et troubles cardiaques, mais les cardiologues
sont souvent confrontés aux troubles du sommeil de
leurs patients. Au dela des apnées, bien des troubles
cardiovasculaires, troubles du rythme, troubles angi-
neux et quelques traitements comme les B-bloquants
peuvent altérer la qualité du sommeil.

Ce numéro se veut une porte ouverte pour encourager
plus de recherches et une meilleure connaissance
entre les praticiens des deux spécialités.

Docteur Damien Léger

Editeur
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La préva‘ence clu syndrome d'apnées du sommeil chez les sujets d'age moyen peut étre estimée a au moins 2 % chez les femmes et 4 % chez les hommes,

ces pourcentages correspondant au nombre de sujets présentant a la fois des a

pnées et des symptomes diurnes et pouvant de ce fait justifier d'une prise en

charge thérape stique spécifique (1-3). Si I'on extrapole ce pourcentage 4 la population Frangaise, on obtient un chiffre d'au moins 400.000 sujets porteurs

d'un SAS signif catif. Ceci ne préjuge cependant pas du nombre de sujets qui nécessiterait un traitemen
santé publique (4) de par sa fréquence (1) mais aussi du fait des morbidités neu
neuropsyzhique (somnolence diurne excessive, troubles cognitifs...) est facilemen

t. Il s'agit donc aujourd'hui d'un probléme reconnu de
ropsychiques et cardio-vasculaires (2) qui lui sont attribuées. La morbidite
t imputable au SAOS, essentiellement du fait des modifications drastiques

observées sous I'effet du traitement de référence que constitue la Pression Positive Continue (PPC) (5,6). Cette relation “causale” est plus difficile a établir

concernznt la pathologie cardio-vasculaire.

Physiopathologie

De nombreuses modifications cardio-vasculaires
aigués, reliées aux apnées el aux hypopnées,
surviennent au cours du sommeil chez les patients
porteurs d'un syndrome d'apnées du sommeil
(SAS). Ces modifications hémodynamiques
particuli¢ces a la pathologie viennent se surajouter
aux changements cardio-vasculaires physiologiques
spécifiques & chaque état de vigilance.

1) Modifications physiologiques au cours du
sommeil :

1l existe des modifications spécifiques au sommeil
lent et au sommeil paradoxal.

Au cours du sommeil lent, il existe une chute pro-
gressive, reliée 4 la profondeur du sommeil lent, de
la fréquence cardiaque, de la pression artérielle et
du débit cardiaque de I'ordre de 10 415% (7). La
chute de la pression artérielle est essentiellement
lide & la baisse du débit cardiaque. Ces modifications
hémodyramiques, qui sont plus marquées au
cours du stade IV de sommeil, sont expliquées par
les changements de l'activité autonomique. Les
données concernant l'activité autonomique
durant le sommeil «ont limitées et correspondent
essentiell>men & Jes données microneurogra-
phiques ¢ i ont été corrélées aux changements de
pression artérielle observés chez I'homme durant
le sommeil (8). Il a également été montré que la
sympathe ‘tomie chirurgicale limitait la chute dela
pression rtérielle associée au sommeil lent (9).
Lactivite parasympathique tend a augmenter
durant le sommeil lent (10) et ceci constituc
I'essentie de I'explication pour la chute du rythme
cardiaque et l'accentuation des phénoménes
d'arythmies sinusales, d'éventuels blocs auriculo-
ventricul iires cu premier degré ou de dissocia-
tions aur culo-ventriculaires.

P4

Le sommeil paradoxal (S.F) est associé a des
modifications hémodynamiques particulieres. Ce
stade de sommeil est caractérisé par une atonie
musculaire généralisée, mouvements oculaires
rapides. Sur le plan hémodynamique, il existe des
variations extrémement rapides de la fréquence
cardiaque et de la pression artérielle. Des études
animales ont permis de démontrer que le tonus
sympathique diminue dans les circulations rénales
et splanchniques mais augmente dans la circulation
musculaire avec respectivement une vasodilatation
et une vasoconstriction dans ces différents territoires.
Somers et col., au cours d'une étude réalisée chez
des sujets normaux, ont enregistré une grande
variabilité du rythme cardiaque et de la pression
artérielle qui étaient associée avec un niveau
d’activité sympathique significativement augmenté
par rapport i I'éveil (8).

Les réflexes d'ajustement des paramétres cardio-
vasculaires sont également modifiés par le sommeil.
11 est probable qu'il existe une modulation de la
sensibilité des barorécepteurs avec atiénuation de
I'activité baroréflexe durant les différentes phases
de sommeil (10,11).

2) Modifications aigués survenani au cours du
syndrome d’apnées du sommeil (12-15) :

Les patients porteurs d'un syndrome d’apnées du
sommeil vont présenter au cours de la nuit des

oscillations permanentes de leurs parametres -

hémodynamiques. La fréquence cardiaque, la
pression artérielle (PA) et le débit cardiaque vont
varier de fagon incessante du fait de la répétition
des événements respiratoires et des changements
rapides d'états de vigilance (micro-éveils) induits
par ces anomalies ventilatoires. Les réponses cardio-
vasculaires en terme de fréquence cardiaque, de PA
et de débit cardiaque sont le résultat de l'intégration

de quatre types de stimuli : I’hypoxémie, I'hyper-
capnie, les modifications de volume pulmonaire
ou de pression intra-thoracique et le micro-éveil.
La chute habituelle de PA qui survient au cours de
la nuit chez le sujet normal est supprimée chez les
patients apnéiques (16-17). Chez un patient
porteur d’une hypertension dite essentielle une
absence de diminution de la PA nocturne sur le
tracé de holter tension doit faire évoquer le
diagnostic de SAS.

a) Modifications de la PA au cours des apnées (15)
La pression artérielle atteint son niveau le plus bas
au début de I'apnée. Le niveau de PA augmente
alors progressivement et atteint un niveau maximum
quelques secondes aprés la reprise ventilatoire au
moment de I'éveil qui correspond également a la
pression cesophagienne la moins négative et 4 la
Sa02 minimale.

Réle de l'hypoxémie

Il existe une modulation chémosensible de la
résistance vasculaire périphérique, essentiellement
médiée par une vasoconstriction dorigine sympa-
ll'.iqule (18). Des corrélations ont été rapportées
entre le niveau de désaturation et la variation
maximale de pression artérielle au cours du syn-
drome d'apnées du sommeil mais également au
cours d’apnées volontaires chez le sujet normal
(19). Le niveau de désaturation explique plus de
30% de la variance de la PA (20). Deux études,
incluant une mesure de I'activité sympathique par
microneurographie au cours de la nuit chez des
patients SAS (21) et.a I'éveil au cours d’apnées
volontaires (22). montrent que 'hyperoxie supprime
la stimulation sympathique et les variations de PA
survenant en cours d’apnée. Au contraire le pic de
PA survenant  la reprise ventilatoire n'est que
partiellement modifié par I'hyperoxie indiquant que
d’autres mécanismes sont en cause ou associés.
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Rdle de 'hypercapnie

L'hypercapnie survenant au cours des apnées est
en elle-méme un facteur de stimulation sympa-
thique. Le délai entre I"apparition de I'hypercapnie
et I'acidification des chémorécepteurs centraux est
de I'ordre de 20s. Ceci rend plausible la contribu-
tion de I'hypercapnie au pic d'HTA suivant la
reprise ventilatoire (23).

Role des pressions négatives intra-thoraciques
Linterprétation des oscillations de pression artérielle
est compliquée par les fluctuations concomitantes
du rythme cardiaque et du volume d'éjection
systolique. L'existence de pression intra-thoraciques
trés négatives pourrait altérer les propriétés
mécaniques du ventricule gauche. La restauration
brutale, lors de la normalisation de la pression
cesophagienne, de la fonction du ventricule gauche
pourrait conduire au pic d'HTA suivant I'apnée.
Ce mécanisme joue probablement un role marginal
par rapport aux effets du micro-éveil lui-méme (23).
Réle du micro-éveil

Lexistence d’un micro-éveil méme non respiratoire
suffit & engendrer un pic d'HTA. Ceci a été décrit
chez le sujet apnéique traité par PP.C. lors d'une
fragmentation du sommeil induite par un stimulus
sonore (23) ou lors de micro-éveils induits par des
mouvements périodiques de jambes (24). Enfin,
chez le sujet normal, le pic de pression artérielle
obtenu est proportionnel a l'intensité du micro-
éveil (25). Brooks et col. (26) ont démontré, chez
le chien, qu'une fragmentation isolée du sommeil
-n’associant donc ni désaturations ni efforts respi-
ratoires anormaux- avait les méme effets sur
I'évolution nocturne de la PA que les apnées.
Cependant, seules les apnées conduisent, chez
ces animaux, a l'apparition d'une HTA diurne lors
d’une exposition de plusieurs semaines.

Role du stade de sommeil au cours duquel survient
I'événement respiratoire

Pour un méme niveau de désaturation, le pic
d'HTA est plus marqué lorsque les apnées
surviennent en sommeil paradoxal (12,27).

Conséquences cardio-vasculaires
chroniques

Ainsi au cours du Syndrome d'Apnées du
Sommeil Obstructif, il existe des réponses cardio-
vasculaires aigués et subaigués et la constitution
de conséquences chroniques. Le Systéme Nerveux
Autonome joue un role essentiel dans la genése
des réponses aigués et chroniques de 'organisme
et les mécanismes physiopathologiques a I'origine
des conséquences cardio-vasculaires chroniques
(28).

1) Modifications chroniques du SNA :
L'élévation chronique du tonus adrénergique a été
démontrée aussi bien chez I'animal que chez
I'homme. La démonstration en a été faite par
micro-neurographie au niveau des nerfs sympa-
thiques a destinée musculaire (29,30) ou par mesure
des catécholamines plasmatiques ou urinaires (31).
L'obésité est considérée comme étant associée a

une augmentation du tonus adrénergique et sa
grande prévalence au cours du SAOS pourrait
constituer un facteur confondant essentiel.
Cependant, une étude récente démontre que
I'obésité sans apnées peut ne pas étre associée a
une augmentation du tonus adrénergique a destinée
musculaire évaluée par micro-neurographie (32).
La méme étude montre dailleurs que le tonus
adrénergique est augmenté de fagon significative
chez des obéses qui ont un SAOS modéré "occulte"
ou méconnu (IAH=19/h, SaO2 moyenne = 97%),
c’est 4 dire & des niveaux d’hypoxémie pour
lesquels une activation sympathique n’était a priori
pas attendue. Les mécanismes exacts de cette
activation sympathique restent ainsi méconnus.
Par ailleurs, il a été montré que les sujets
apnéiques développent une sensibilité cardio-
vasculaire excessive a4 une stimulation sympa-
thique du fait de modifications de la réponse
endothéliale. Les patients apnéiques présentent
ainsi un déficit de la vasodilatation NO-dépendante
(33) et un déséquilibre entre les influences vaso-
constrictrices et vasodilatatrices pouvant favoriser
de ce fait I'apparition d'une hypertension artérielle
(34). Les sujets hypertendus sans SAS présentent
également des anomalies de la vasodilatation NO-
dépendante (35). D'autres facteurs métaboliques
tels que la résistance a l'insuline peuvent égale-
ment jouer un role (36-40).

Le SAS est également associé a une modification
des réponses parasympathiques. Une réactivité
parasympathique anormale existe & la fois pendant
les apnées et en période diurne lorsqu’on réalise,
par exemple, une manceuvre de Valsalva (41,42).
Les réponses baroréflexes et des récepteurs
pulmonaires a I'étirement dors de manceuvres
posturales ou respiratoires sont altérées chez les
apnéiques. Ceci signifie que le tonus parasympa-
thique est, en fait, réduit chez les apnéiques (43).
Notre équipe en réalisant des tests de stress du
systéme nerveux autonome a également retrouvé
une atténuation de la réponse au cours du SAOS
(44). La raison pour laquelle les apnéiques déve-
loppent ces réponses vagales anormales n'est pas
élucidée. L'hypoxémie est probablement impliquée
puisque l'on sait que, chez les BPCO, le degré
d’hypoxémie est corrélé a un allongement de
I'intervalle Qtc (45). L'autre hypothése est que ces
ajustements du systéme parasympathique visent a
contrebalancer 'hyperactivité sympathique. De ce
point de vue, la normalisation des réponses
vagales sous pression positive: continue (PPC)
ne survient que si I'activité Sympathique est
elle-méme réduite sous traitement.

2) Modifications physiopathelogiques et genése
d’une hypertension artérielle :

Les données issues de I'expérimgntation animale
sont détaillées par ailleurs dans ce numéro. Pour
résumer, il existe des arguments expérimentaux
reliant la survenue d'apnées et la genese d'une
hypertension artérielle. Brooks et col. ont ainsi
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démontré en utilisant un modele chez le chien que
la répétition d’événements apnéiques sur plusieurs
semaines était capable d’induire une HTA
permanente (26) ce qui n'était pas le cas lors de
I'exposition & fragmentation du sommeil compa-
rable, produite par des stimuli auditifs (26). De
plus, il semble que les mémes occlusions réalisées
en utilisant ce modéle expérimenial sous oxygéne
n'entrainent pas d'HTA. Ceci miiimise la contri-
bution & une HTA chronique des micro-¢veils et
des variations de pression intra-thoracique, au
moins dans ce contexte expérimental.

De méme, une série d'études chez le rat a
également montré qu'une hypoxie intermittente
appliquée durant 35 jours n'induit d'HTA diurne que
si les chémorécepteurs carotidiens et le systéme
sympathique sont intacts (46-47). Dans ce contexte,
si on considére I'ensemble des facteurs qui
peuvent étre responsables d’une augmentation
on retrouve la mise en jeu de différents mécanismes
(vasopressine, effets directs de la stimulation
sympathique....) parmi lesquels une activation
chémoréflexe (18). Il existe des argumerts concer-
nant le réle du chémoréflexe chez I'homme. La
désactivation du chémoréflexe par l'inhalation de
100% d'oxygeéne durant 15 minutes entraine une
baisse significative du tonus sympathique muscu-
laire (micro-neurographie) et de la pression artérielle
moyenne chez les apnéiques ce qui n’est pas le cas
chez les obéses non-apnéiques constituant le
groupe controle (12).

3) Effets du traitement du SAOS :

La pression positive continue (PPC) constitue le
traitement de référence du SAS. Elle supprime les
événements respiratoires, restaure une qualité de
sommeil normale et fait disparaitre la somnolence
diurne. Ses effets sur I'hypertension artérielle sont
beaucoup moins spectaculaires. Les derniéres
études contrdlées contre placébo ont montré des
améliorations comprises entre 2 et 10 mm Hg de
la pression artérielle moyenne diurne (49-51). Ces
résultats dépendent de la sévérité du SAOS, et en
particulier de ‘I'importance des désaturations
nocturnes mais aussi du pourcentage d’hyperten-
dus dans la population étudiée. du degré d'HTA

lorsquelle existe et du traitement médicamenteux

de celle-ci.

Somers et col. ont montré que la PPC permet de
ramener le niveau moyen d’activité sympathique
en sommeil lent a une valeur inférieure a celle de
I'éveil, comme cela est retrouvé chez le sujet
normal (30). De méme, les dosages urinaires
de cathécholamines ont été retrouvés significati-
vement abaissés au long cours aprés trachéotomie
ou PPC (52.53). La réduction de I'activité sympa-
thique diurne semble exister sous PPC et étre
corrélée a l'utilisation de la PPC (54). De fagon
comparable, nous avions démontré que les tests de
stress du SNA se normalisent sous PPC chez ces
patients, excepté chez les apnéiques inobservants
(55).

b s
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Données épidémiologiques et
cliniques

Le role du SAOS dans la genése de I'hypertension
artérielle est maintenant bien établi et plusieurs
publications récentes viennent de le confirmer.
Ainsi, le risque relatif (RR) est confirmé par la
plus grande étude jamais réalisée (Etude coopéra-
tive nationale aux US, National Sleep Heart Study.
n=6132), méme si ces résultats sont ceux de I'ana-
lyse transversale pour I'instant. En effet, il s'établit
entre 1,37 et 227 pour un index d’apnées - hypo-
pnées (IAH) supérieur a 30 par heure (56). Peut-
étre plus démonstratifs sont les résultats du suivi
de la cohorte du Wisconsin (57). En effet. la survenue
d’une hypertension artérielle est établie dans cette
étude sur la base d’un suivi 4 4 et 8 ans, en fonction
des constatations initiales en particulier polygra-
phiques. Ainsi, lorsque I'TAH initial est compris
entre 0 et 5, le RR est 142 ; il est a 2,03 lorsque
I'lAH compris entre 5 et 15 et a 2,89 lorsque I'TAH
est égal ou supérieur a 15. Toutes ces valeurs sont
ajustées pour les facteurs confondants comme le
statut tensionnel initial, les paramétres anthropo-
métriques habituels, la consommation d’alcool ou
de tabac. De plus, I'évaluation prospective
longitudinale conforte I'hypothése du SAOS
comme facteur causal de 'HTA.

La régression de la PA ou la diminution de la prise
médicamenteuse anti-hypertensive ne sont pas
établies définitivement. La raison essentielle est le
caractere multi-factoriel de ces pathologies cardio-
vasculaires et une probable prédisposition
génétique décisive pour développer la maladie ou
empécher sa régression sous traitement apres une
"exposition” comparable aux apnées et a leurs
conséquences (déstructuration du sommeil,
variations des pressions intra-thoraciques et
hypoxie intermittente).

Lidentification d’un facteur de risque indépendant
est complexe. C'est une question trés controver-
sée, en particulier 2 la suite de la publication d'une
réévaluation critique des travaux publiés dans ce
domaine (58.59). Au-dela de I'aspect polémique et
caricatural de la critique portée a I'ensemble des
données publié¢es dans le domaine (60), établir le
SAOS comme un facteur de risque indépendant
se heurte non seulement & I'aspect multi-factoriel
évoqué précédemment mais aussi 4 la notion de
risques préalablement établis et donc considérés a
priori comme définitivement établis. Or, ces
facteurs de risque n’expliquent qu'une partie de la
variance de la pression artérielle ou des autres
¢léments de morbidité, cardio-vasculaire dans des
études ol I'éventualité d’anomalies respiratoires
au cours du sommeil a é1€ totalement ignorée et
aurait été éventuellement une variable explicative
pertinente. C'est ce qui conduit Ian Wilcox et col.
a évoquer le syndrome Z comme un cadre noso-
logique d'interaction entre SAOS, facteurs de
risque vasculaire et maladies cardiaques (61), c’est
a dire une association hypertension, obésité
viscérale, résistance a I'insuline, hyperlipidémie et
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SAOS. Cependant, il est vrai que les preuves d'une
relation causale entre SAOS et HTA restent un
peu limitées (62). Aucune des études ¢tablissant le

- SAOS comme un facteur de risque indépendant

n’a pris en compte la totalité des autres facteurs de
risque notamment la distribution des graisses
(obésité viscérale). C'est ce qui améne le groupe
d'Oxford, en revoyant I'ensemble des données
disponibles, a considérer qu'il existe chez 'homme
une relation indépendante entre SAOS et PA
diurne mais que son ampleur et sa signification
clinique restent a établir précisément (62-64).

La prévalence du SAS au sein d'un groupe de
sujets hypertendus est au moins 3 fois plus impor-
tante que celle de sujets normotendus (65). Si l'on
stratifie précisément les données en fonction de la
masse corporelle (IMC), il existe une relation
significative entre I'Index d’Apnées et Hypopnées
(IAH) et la PA (65-67). Cependant cette relation
est beaucoup plus étroite chez les sujets de moins
de 50 ans que chez les sujets plus dgés (68). La
régulation cardio-vasculaire est différente avec le
vieillissement et ce pourrait étre une partie de
I'explication (69). En particulier, la réponse pressive
a I'hypoxie, trés augmentée au cours du SAOS
(70), pourrait étre altérée voire absente chez les
sujets dgés (71). Ceci traduit en tout cas une atté-
nuation globale de la réponse réflexe du Systéme
Nerveux Autonome avec le vieillissement (72).
L'hypotension au cours de l'apnée a été démontrée
comme un facteur physiopathologique interve-
nant au cours de I'AVC du sujet agé.
L'observation d'une relation différente entre
SAOS et PA chez les sujets fgés traduit peut-étre
un risque moindre d'HTA mais accru d'AVC a
stimulation adrénergique égale.

Quand faut-il suspecter un syndrome
d'apnées du sommeil face a un
patient hypertendu ?

En pratique, chez tout sujet porteur d'une hyper-
tension qui présente une somnolence diurne

excessive, d’autant plus que I'un des autres slsncs:

majeurs (ronflement, par exemple) lui est ass

une recherche de Syndrome d'Apnées du

Sommeil devrait étre effectuce (73).
L‘apprécia%n de la somnolence diurne excessive
peut étre faite en pratiquc clinique par une
échelle subj%e comme I'échelle d’Epworth qui
comprend 8 items évaluant le degré de somnolence
dans des situations de la vie courante (74). Le SAS
€tant une pathologie fréquente dont le traitement
est efficace, doit systématiquement étre recherché
chez un hypertendu présentant une symptomato-
logie évoeatrice avec, en particulier un score
d’Epworth = 12124,

Enfin, dans certains sous-groupes d’hypertendus,
Iincidence de SAOS est trés importante. Elle
atteint par exemple 85% au cours de I'HTA
réfractaire (75).

Incidences thérapeutiques

La présence d'un SAS isolé ou en association
avec une HTA doit conduire a prendre plus
particulierement en charge les sujets qui ont un
risque potentiel plus grave en terme de morbidité
cardiovasculaire.

La constatation d’'une HTA associée & un SAS
doit-elle conduire a une attitude thérapeutique
spécifique ?

En premier lieu, un traitement classique par PPC
du SAS permet-il de corriger les anomalies
tensionnelles ? Comme on I'a vu, les données
récentes évaluant pression efficace contre pression
placébo ont montré que la réduction de la pression
artérielle obtenue en quatre semaines ¢tait com-
prise entre 2 et 10 mm Hg de PA moyenne sur 24
heures selon le niveau d’hypertension et la sévérité
du SAOS (49-51). Les patients présentant le plus
de désaturations nocturnes sont ceux chez lesquels
la réduction de PA était la plus marquée (50). 1l a
été montré par ailleurs que le traitement par PPC
était susceptible de réduire des HTA résistantes
(75). Enfin, la PPC transforme une proportion
importante des sujets "non-dipper” en "dipper”.
Y a t-il enfin un traitement spécifique de 'HTA
associée & un SAS 7 La seule étude a laquelle on
puisse faire référence est celle réalisée par Kraiczi
et col. (76) qui compare les effets de différentes
classes thérapeutiques antihypertensives :
Aténolol, Amlodipine, Enalapril, Hydrochlorothiazide,
Losartan. Ils concluent que I'Aténolol serait le
traitement le plus efficace. A noter que dans cette
étude, la sévérité du SAS et la qualité de vie ne
sont pas significativement modifi¢es par 'un de
ces traitements.

Conclusion

Le Syndrome d’Apnées Obstructives du Sommeil
est une maladie fréquente touchant au moins 4 &
6% des adultes entre 30 et 60 ans, touchant plus les
hommes (sex ratio : 3 pour 1). Tous les sujets
atteints ne sont pas en surcharge pondérale (50 %
seulement en 2003). Les deux signes cliniques
essentiels sont le ronflement nocturne et la som-
nolence diurne ou un équivalent mineur tel que
sommeil non réparateur ou asthénie matinale.
Une échelle de somnolence simple telle que
I'échelle d’Epworth peut aider a identifier les
patients. Le SAOS est aujourd’hui reconnu
comme une cause d'HTA et un facteur de risque
indépendant important pour le risque cardio-
vasculaire. L'association d'un SAS et d'une HTA
est fréquente. La recherche d'un Syndrome
d’Apnées du Sommeil chez un sujet porteur d'une
HTA et symptomatique est nécessaire
jouer un role essentiel au cours du bllan i
HTA essentielle. De méme, une HTA résistanti
pourrait étre fréquemment en rapport avec un

SAS. A de multiples égards, les anomalies respira-

toires au cours du sommeil devraient ainsi constituer
une préoccupation importante dans le cadre du
diagnostic et de la prise en charge de I'HTA.
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Résumé

Le syndrome d'apnées du sommeil (SAS)
s'accompagne d'une morbidité cardiovasculaire
accrue et plus particulierement d'une hyperten-
sion artérielle systémique (HTA) diurne. Les
facteurs impliqués dans la genése de cette HTA
sont I'hypoxie transitoire et le micro-éveil qui
accompagnent chaque apnée. Afin d'examiner
le role de I'hypoxie intermittente (HI) dans la
survenue d'une HTA au cours du SAS, des
modéles animaux ont été mis au point. Le
modele le plus utilisé consiste & exposer des
rongeurs (rats, souris) a des cycles d'hypoxie-
réoxygénation de durée et de sévérité variables
pendant plusieurs semaines. A la fin de I'expo-
sition. des études in vivo ou in vitro permettent
de décrire les anomalies induites par I'HL

Ce modele a permis d'établir que la réponse
hémodynamique immédiate a une hypoxie
aigué consiste en une augmentation transitoire
de la pression artérielle (PA), tandis que I'ex-
position prolongée a 1'HI entraine une aug-
mentation chronique de la PA systémique d'en-
viron 10 4 20 mmHg. Par ailleurs, chez le rat et
la souris, I'HI modifie la réactivité vasculaire.
Immédiates ou chroniques, les conséquences
hémodynamiques de 1'hypoxie sont complexes
et dépendent de l'équilibre entre des effets
périphériques et centraux, essentiellement
médiés par le systéme nerveux sympathique
(stimulation des chémorécepteurs périphé-
riques, du systeme rénine-angiotensine, des
centres de régulation autonomique). Les effets
cellulaires de I'hypoxie sont impliqués dans des
anomalies vasculaires qui participent aux ano-
malies hémodynamiques. Le caractére intermit-
tent de I'hypoxie est a prendre en considération
car la répétition de cycles hypoxie-réoxygé-
nation est susceptible d'entrainer un siress
supplémentaire par rapport a I'hypoxie continue.
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Les modéles d'HI chez le rongeur ont I'avantage
de n’exposer les animaux qu'a un stimulus, I'HI,
permettant ainsi d'étudier la part qui revient a
I'HI seule dans un certains nombre d'anomalies
rencontrées dans le SAS (hypertension artérielle,
mais aussi insuffisance coronaire, troubles
cognitifs, etc.). Cependant l'avantage de ce
modéle constitue aussi une limite dans la mesu-
re oit dans le SAS, I'HI est associée a d'autres
facteurs de stress cardiovasculaire.

Malgré ces limites, le modéle d'HI chez le
rongeur a fait la preuve de son utilité et de sa
pertinence clinique et devrait permettre I'étude
des effets cellulaires de I'HI, en particulier des
modifications précoces qui préceédent I'établis-
sement d'une hypertension artérielle systé-
mique franche.

Introduction

Une association entre affections cardiovascu-
laires et syndrome d'apnées du sommeil (SAS)
est établie de longue date (1). Pour l'une de ces
affections, I'hyperiension artérielle systémique,
des données expérimentales et épidémiolo-
giques ont permis de conclure que cette asso-
ciation n'était pas liée a des facteurs de risque
communs tel que I'obésité. mais qu'il existe un
lien de causalité entre événements respiratoires
nocturnes et hypertension artérielle (HTA)
diurne. Plusieurs études épidémiologiques
démontrent que la présence d'événements
respiratoires nocturnes s'accompagne d'une
pression artérielle diurne élevée, suivant une
courbe “dose-réponse”, indépendamment de
l'obésité (2-5). Ces données cliniques sont
confirmées par des travaux expérimentaux :
chez le chien, la répétition d’apnées obstruc-
tives expérimentales pendant le sommeil est
suivie d’une augmentation de la pression art¢-
rielle durant la journée. La pression artérielle
revient progressivement a la normale lorsque
I'on rétablit une respiration nocturne normale (6).
Au cours du syndrome d'apnées du sommeil,
chaque épisode d’obstruction pharyngée
s'accompagne d'efforts inspiratoires intenses et
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d'une désaturation progressive en oxygéne. La
majorité des apnées se terminent par un micro-
éveil. & la suite duquel la ventilation reprend.
Lorsque le patient s'est rendormi, une nouvelle
apnée survient et le cycle se répete. Les patients
porteurs d'un SAS sont donc exposés simulta-
nément et de maniére répétée a une hypoxie
intermittente (HI), une fragmentation du som-
meil et des variations intenses de pression
intra-thoracique.

A court terme, ces oscillations respiratoires
s'accompagnent d'oscillations caractéristiques
de la pression artérielle (7). En effet, la pression
artérielle augmente brutalement quelques
secondes aprés la fin de 'apnée pour atteindre
un maximum d’environ 120% de la valeur de
base (avant le micro-éveil). La pression artérielle
se normalise ensuite, soit avant, soit pendant
I'apnée suivante. A long terme, des anomalies
tensionnelles diurnes peuvent apparaitre : 20 &
50 % des patients apnéiques sont hypertendus
(1.8), et inversement, 20 a 30% des patients
hypertendus présentent des apnées obstruc-
tives du sommeil (9.10). Sous traitement efficace
par pression positive continue, la PA diminue
ou se normalise chez la plupart des patients
(11).

Afin de mieux comprendre la genése de I'HTA
du SAS, les conséquences cardiovasculaires de
I'hypoxie intermittente, de la fragmentation du
sommeil et des facteurs mécaniques sur la pres-
sion artérielle ont été étudiées chez I'homme et
chez I'animal. En ce qui concerne la réponse
immédiate, I'hypoxie intermittente seule et la
survenue isolée d’un micro-éveil sont chacune
susceptibles d’entrainer une ¢élévation transitoi-
re de pression artérielle, Im
blementminimes(12):En revanche, la survenue
d'une HTA diurne chronique ne serait lice qu'a
I'exposition a 1'hypoxie intermittente (13,14).
Les interactions entre hypoxie intermittente et
micro-éveils ne sont pas connues et leur contri-
bution respective 2 la physiopathologie des
anomalies tensionelles du SAS n'est pas établie.
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Une meilleure prise en charge du risque
tensionel dans le SAS passe par une meilleure
compréhension des mécanismes physiopatho-
logiques qui contribuent au développement de
I'HTA, notamment des effets de l'hypoxie
intermittente.

Modéles animaux d'hypoxie
intermittente

L'étude des effets de I'HI sur la pression artérielle
chez I'homme est délicate. En effet, chez les
patients, I'histoire naturelle du SAS est n'est
pas connue, la sévérité de I'HI varie d’un sujet
a 'autre et les effets de I'HI sont difficiles a
différencier de ceux des micro-éveils ou des
facteurs de risque et pathologies associés. Chez
les volontaires sains, si l'exposition a court
terme & I'HI est possible (15), I'exposition chro-
nique pose des probleémes pratiques évidents.
Des modeéles animaux ont donc été développés
pour pallier a ces obstacles et permettre
d’examiner les effets des cycles hypoxie-réoxy-
génation dans des conditions bien définies.
L'équipe de E. Fletcher a été la premiére a
valider un modele d'exposition chronique &
I'HI chez le rat (16). Dans ce modele, des rats
miles Wistar ou Sprague-Dawley sont placés
dans des cages individuelles en plexiglas et
exposés A des cycles de 12 secondes d’hypoxie
(F102=3%) et 18 secondes de réoxygénation, a
raison de 2 cycles par minute 8 heures par jour
pendant la période de repos, pendant 35 jours
consécutifs. Le retentissement de la baisse de la
FIO2 sur l'animal a été validé par des mesures
de la saturation en O2 et des gaz du sang arté-
riel (16,17). A titre d'exemple, une FIO2 de 3 4
5% dans la cage d'exposition s'accompagne
d'une Sa02 d'environ 70%. D’autres équipes,
dont la nétre, ont mis au point des modeles
similaires, avec des stimuli légérement différents
pour I'exposition aigué (18) ou chronique
(17,19- 23) a I'HI. Ce type de dispositif expéri-
mental a été également utilisé chez la souris
(24). Enfin, le mode d’exposition a €té récem-
ment adapté de maniere 4 permettre l'exposi-
tion de rats (25) ou de souris (26) 4 I'hypoxie
uniquement pendant le sommeil, par analogie
avec le SAS. Enfin, ce type de dispositif expéri-
mental a été également utilisé chez la souris
(24). Les animaux exposés a I'hypoxie sont
habituellement comparés a deux types de
contrbles : d’une part, des rats soumis a un
stimulus "sham" et d’autre part, des rats non
manipulés.

Ce modele permet de faire varier la durée
d'exposition et la profondeur de I'hypoxie,
d’obtenir des groupes d’animaux homogénes,
de controler les facteurs de stress associés et,
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bien sir, de réaliser des manipulations ou des
enregistrements invasifs, par exemple du syste-
me nerveux sympathique, qui sont impossibles
a réaliser chez I'homme. Il est aussi possible de
tester I'influence de facteurs génétiques sur la
réponse pressive a I'HI (27.28), voire d’utiliser
des souris transgéniques.

Dans d'autres espéces (chien, porc, chat),
l'impact de I'hypoxie intermittente sur la
réponse pressive immédiate et chronique a été
étudié indirectement en éliminant I'hypoxie
transitoire induite par des obstructions expéri-
mentales (29-31). Cependant, en raison de
contraintes pratiques, il n'existe pas actuelle-
ment de modéle d'HI chez le gros animal.

HI et pression artérielle chez I'animal :
observations expérimentales

Hypoxie aigué

La réponse hémodynamique immédiate a une
hypoxie aigué consiste en une augmentation
transitoire de la pression artérielle d'environ 10
a 20 mmHg, proportionnelle a la sévérité de
I'hypoxie et amplifiée par I'hypercapnie,
accompagnée d'une bradycardie (17,2832).
Bien qu'elle n'est pas été démontrée chez le rat
vigil & ce jour, une augmentation des résistances
périphériques totales explique vraisemblable-
ment cette réponse pressive, compte-tenu des
données disponibles chez I'homme (33,34) et
chez le porc (35). 1l n'est cependant pas exclu
que cette augmentation globale s'accompagne
d'une vasodilatation dans certains territoires,
ainsi qu'il a été observé chez I'animal anesthé-
sié (31,36).

Hypoxie intermittente chronique

L'exposition chronique & I'hypoxie intermittente
entraine, chez le rat, une augmentation de la
pression artérielle systémique d'environ 10 a4 20
mmHg (16,19). Comme pour la réponse pressive
immédiate, I'hypercapnie renforce cette réponse
(37). On constate cependant une variabilité
importante des résultats d'une étude a l'autre.
Ainsi, dans certaines études, 1'élévation de la
PA est significative aprés 8 a 10 jours d'exposi-
tion a I'HI (21,38), tandis que pour d'autres, il
faut attendre 30 a 35 jours (16, 20) et qu'enfin
dans une autre, il n'y a pas d'élévation marquée
aprés 70 jours d'HI (22). Cette disparité tient
essentiellement au fait que la nature du stimu-
lus (durée et profondeur de I'hypoxie transitoire,
durée d'exposition chronique) et la souche de
rat utilisée affectent I'amplitude de la réponse
pressive.

Par ailleurs, chez le rat et la souris, |'HI modifie
la réactivité vasculaire. Chez le rat, la vasodila-
tation endothélium dépendante (NO dépen-
dante) est diminuée aprés exposition a 35 jours

d'HI (38) tandis que chez la souris, on observe
une augmentation de la réponse vasculaire a la
noradrénaline aprés 14 jours d'HI (24). Ces
modifications contribuent vraisemblablement &
I'élévation de PA induite par I'HIL.

HI et pression artérielle chez |'animal :
mécanismes physiopathologiques
Immédiates ou chroniques, les conséquences
hémodynamiques de I'hypoxie sont complexes
et dépendent de I'équilibre entre des effets
périphériques et centraux parfois contradic-
toires (par exemple vasodilatation coronaire et
vasoconstriction viscérale), essentiellement
médiés par le systéme nerveux sympathique.
Les effets cellulaires de I'hypoxie sont impli-
qués dans des anomalies vasculaires qui
participent aux anomalies hémodynamiques.
Le caractére intermittent de I'hypoxie est a
prendre en considération car la répétition de
cycles hypoxie-réoxygénation est susceptible
d'entrainer un stress supplémentaire par
rapport a I'hypoxie continue.

Effets de I'hypoxie sur le systéme nerveux
sympathique (SNS)

Stimulation des chémorécepteurs

La stimulation des chémorécepteurs caroti-
diens par 1'HI entraine une vasoconstriction
systémique globale qui contribue a I'élévation
de la PA. Ainsi, chez le chat anesthésié, les
apnées obstructives expérimentales s'accompa-
gnent d'une augmentation de l'activité des
chémorécepteurs carotidiens et du nerf rénal
sympathique, avec augmentation de la PA (29).
Si l'on élimine 1'hypoxie due a ces apnées,
I'activité des deux nerfs est nettement diminuée
et la réponse pressive disparait. Chez le rat
exposé a I'HI chronique, la dénervation des
chémorécepteurs carotidiens abolit 1'élévation
de la PA (39,40). Par ailleurs, les chémorécep-
teurs carotidiens présentent une sensibilité
accrue a I'hypoxie aigué aprés HI chronique
(23) ainsi qu'une activité basale augmentée
(41).

Stimulation du SNS

Le role du SNS dans 'apparition de la réponse
aigué et chronique a I'HI est illustré d'une part
par I'hyperactivité sympathique aprés exposi-
tion & 1'HI (augmentation de I'activité des nerfs
sympathiques rénal et lombaire (qui disparait
lorsque I'hypoxie disparait, soit a la fin de
l'apnée soit lors d'apnées en hyperoxie (29),
augmentation des catécholamines circulantes
(17)) et d'autre part, par la disparition de la
réponse pressive lors de la dénervation rénale
ou lombaire, de la destruction chirurgicale ou
du blocage chimique de la médullosurrénale
(40,42-45). L'hyperactivité sympathique de
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base s'accompagne d'une sensibilité accrue du
SNS en réponse a un stimulus hypoxique aigué
apres exposition a I'HI chronique chez le rat
(19). Enfin, chez le chien, elle est responsable

d'une remise  zéro de l'activité des barorécep-'

teurs et pourrait donc par cette voie indirecte
contribuer  I'élévation chronique de la PA (46).
Effets centraux de I'HI

Les effets directs de I'hypoxie continue sur les
centres bulbaires et suprabulbaires sont bien
décrits. Une hypoxie systémique sévére entraine
une stimulation directe des neurones de 'aire
vasoconstrictrice (RVLM) du tronc cérébral et
indirecte par un effet activateur sur des struc-
tures suprapontines telle que la matiére grise
périaqueducale, résultant en une activation
sympathique globale (47.48). La mise au point
d'un modéle animal d'HI a permis d'entre-
prendre la caractérisation des effets centraux
de I'hypoxie intermittente. Outre une activa-
tion globale des régions bulbaires impliquées
dans la régulation du tonus vasomoteur (49),
I'HI chronique s'accompagne d'une activation
de régions corticales qui modulent I'activité du
SNA (50). Des résultats préliminaires chez Je
rat témoignent de modifications de l'expression
de nNOS dans le PVN, noyau hypothalamique
impliqué dans la régulation autonomique (23),
Systéme rénine-angiotensine (SRA)
L'activation du systéme rénine-angiotensine
participe a la réponse pressive chronique chez
le rat. En effet, I'administration d'un antagoniste
des récepteurs AT de I'angiotensine 11 pendant
I'exposition a I'HI et la suppression de 1'activité
du SRA par un régime riche en sel empéchent
I'apparition des anomalies tensionelles apres 35
jours d'HI (43.51).

Hypoxie et fonction vasculaire
Les modifications fonctionnelles de la réactivité
vasculaire induites chez le rongeur exposé i
I'HI peuvent étre expliquées par I'augmentation
du tonus vasoconstricteur (21,42,43), par une
défaillance de la vasodilatation endothélium-
dépendante (38), voire par une altération du
métabolisme de I'acide arachidonique (52,53).
Au niveau du lit vasculaire rénal, I'HI
e s'#a:ompagnc d'une diminution des
S teurs vasodilatateurs par le
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biais d'une modification de la kallikréine rénale
et des récepteurs B2R 4 la bradykinine (20).
Hypoxie et stress oxydant

L'alternance de phases d’hypoxie et de réoxy-
génation au cours du sommeil dans chez les
patients apnéiques est comparable & une situation
d'ischémie-reperfusion et constitue donc une
circonstance favorable a la production de
radicaux libres de I'oxygéne. Chez |'homme,
plusieurs études suggérent que le SAS augmente
la production de radicaux libres (54). Si la
responsabilité des radicaux libres de 'oxygéne
a été démontrée pour I'adaptations ventilatoire
du rat a I'HI (55), elle est en cours d'investiga-
tion pour les modifications cardiovasculaires.
Dans ce cadre, le role du systéme rénine-
angiotensine et plus particuliérement de
'angiotensine II et de ses récepteurs, qui
participent a la production locale d’ions super-
oxyde. pourrait constituer une des voies de
signalisation clé de ce processus. Cette hypo-
thése est confortée par des données récentes
montrant que des drogues bloquant le SRA
suppriment le stress oxydant et la formation de
peroxynitrite au niveau rénal chez le rat
diabétique (56).

Effets cellulaires

Parallélement a la réponse hémodynamique, les
effets cardiovasculaires de I'HI sont vraisem-
blablement liés aussi a des Iésions cellulaires,
notamment au niveau la cellule musculaire lisse
vasculaire et de la cellule endothéliale, bien que
cela reste a démontrer.

Indépendamment de son étiologie, I'hypertension
artérielle systémique entraine a terme un
remodelage cardiaque et vasculaire responsable
d’'une morbidité et d’une mortalité importantes
(57). Ainsi chez des patients apnéiques,
I'épaisseur de I'intima-media au niveau des
carotides est supérieure de 50 % i celle des
sujets témoins (58). Le rat soumis & une HI
chronique d'intensité et de durée variable
constitue un modéle idéal pour examiner le
remodelage cardiovasculaire en réponse 4 I'H1.
L'adaptation de I'organisme a I'hypoxie continue
s¢ fait en partie grice a l'activation
spécifiques dont I'expressi
provoquer des Iésions ce
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génes spécifiques, le facteur HIF-1 (hypoxia-
inducible factor-1) est impliqué dans un grand
nombre de réponses induites par I'hypoxie
continue (59). Cette régulation génomique en
réponse & I'hypoxie semble trés dépendante de
la nature du stimulus (continu ou intermittent),
La encore, I'étude de I'adaptation génomique
I'hypoxie intermittente dans ce modéle animal
devrait se révéler fructueuse.

Conclusion

La constatation d'anomalies tensionelles
chroniques chez les rats exposés i I'HI pendant
35 jours a fortement contribué  établir un lien
de cause a effet entre HTA et SAS et a permis
d'examiner les mécanismes physiopatholo-
giques mis en jeu. On notera cependant que
cette exposition n'est pas suffisante pour induire
une hypertension artérielle franche telle qu'on
la rencontre dans le SAS, puisque la PA moyenne
des rats exposés reste généralement bien en
deca des valeurs rapportées pour les rats
spontanément hypertendus par exemple.

Bien que reposant sur le méme principe, les
différents protocoles d'exposition chronique
des rats a I'HI sont hétérogenes (FIO2 mini-
mum, nombre de cycles par minutes, durée
d'exposition), ce qui rend la confrontation et
l'interprétation des résultats des différentes
équipes ardue.

Les modeles d'HI chez le rongeur ont l'avantage
de n'exposer les animaux qu'a un stimulus, I'HI,
permetlant ainsi d'étudier la part qui revient i
I'HI seule dans un certains nombre d'anomalies
rencontrées dans le SAS (hypertension artérielle,
mais aussi insuffisance coronaire, troubles
cognitifs, etc.). Cependant l'avantage de ce
modele constitue aussi une limite dans la mesure
ol dans le SAS, I'HI est associée a d'autres
facteurs de stress cardiovasculaire,

Malgré ces limites, le modele d'HI chez le
rongeur a fait la preuve de son utilité et de sa
pertinence clinique et devrait permettre
I'études des effets cellulaires de I'HI, en
particulier des modifications précoces qui
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Introduction

Alors que le ronflement par lui-méme n'a aucune
incidence sur la santé (excepté le partenaire de
lit), le syndrome d’apnées du sommeil (SAS)
est une maladie aux répercussions bien plus
préoccupantes. Le National Institute of Health
des Etats-Unis rapporte une prévalence s'élevant
aux alentours de 18 millions de personnes
atteintes de ce syndrome, sachant que ce chiffre
est sous-estimé car la maladie sous-diagnosti-
quée.! Tous dges confondus, la prévalence est
de 2% chez les femmes et 4% chez les hommes,
alors qu'elle peut s’élever a 20% et plus chez
les sujets de plus de 65 ans.' L'une des popula-
tions les plus concernées par le SAS est celle
des patients suivis pour insuffisance cardiaque,
puisque la prévalence atteint S0 %.° Le traite-
ment de référence du SAS est la pression
positive continue (PPC). Celle-ci est efficace
des les premiéres nuits, et prévient rapidement
des conséquences cliniques du SAS, en dimi-
nuant aussi bien les apnées obstructives que
celles de type central. Une récente étude pilote
a suggéré que la stimulation cardiaque pourrait
réduire de moitié le nombre d’apnées du
sommeil chez des patients déja équipés d’un
stimulateur cardiaque.” Nous verrons dans cette
courte synthése les différents mécanismes
d'action de la stimulation sur le SAS. puis
essaierons de définir le profile type de patient
sensible a ce type de traitement.

Méme si l'alternance d'épisodes sévéres de
bradycardie et de tachycardie est bien connue
chez les patients apnéiques,’ il n'existe pas
d'indication de stimulation définitive chez de
tels patients puisque dans la majeure partie des
cas, la PPC fait souvent disparaitre les blocs
sinusaux et/ou atrioventriculaires.’

Récemment, nous avons rapporté I'effet bénéfique
de la stimulation atriale forcée sur I'incidence des
épisodes apnéiques dans le SAS.' Cette approche
avait déja été suggérée par les observations de
Kato et al.® Les auteurs avaient constaté, chez
6 patients traités par PPC pour SAS sévere, que
la mise en place d'un stimulateur cardiaque
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pour syncopes répétitives, avait fait disparaitre
le SAS. Notre étude, elle, s'est basée sur une
observation antérieure suggérant que la théo-
phylline réduit l'incidence des apnées du
sommeil par antagonisme de I'adénosine et
augmentation de la fréquence cardiaque.” En
d’autres termes, par une action anti-vagale. Or,
cette augmentation de fréquence cardiaque
d’origine pharmacologique peut-étre comparée
a celle obtenue par stimulation atriale forcée
afin de réduire les arythmies atriales d’origine
vagale chez les patients bénéficiant d’un stimu-
lateur cardiaque pour maladie rythmique auri-
culaire. Ainsi avons-nous interrogé les épouses
des patients appareillés pour dysfonction sinu-
sale ou syndrome de brady-tachycardie. Une
grande majorité d’épouses avaient bien observé
une diminution nette des ronflements ainsi
qu’une diminution des réveils soudains nocturnes
une fois leurs époux appareillés. Parmi une
population de 152 patients ayant regu un stimu-
lateur cardiaque double chambre, 47 présentaient
des troubles du sommeil compatibles avec un
SAS. La présence du SAS était confirmée chez
61% d’entre eux grice A une polysomnographie,
alors que le diagnostic était jusque-la méconnu.
Quinze de ces patients acceptérent de participer
a un protocole d’étude.

Deux polysomnographies furent réalisées, une
en rythme spontané, I'autre a 15 coups par
minute au-dessus de la fréquence cardiaque
moyenne nocturne. L' index apnées-hypopnées
(IAH) fut réduit de plus de 50% chez 13
patients et de 40% chez les deux restants lors
de la stimulation atriale forcée. Détail intéres-
sant, la stimulation était efficace aussi bien sur
les apnées centrales que les apnées obstructives.

Mécanisme d‘action de la stimulation
cardiaque sur la prévention des
apnées du sommeil

Apnées centrales

Trois mécanismes différents peuvent relier la
bradycardie a I'apnée du sommeil.

1- 1l existe une relation trés étroite entre le

débit cardiaque et l'incidence des apnées du
sommeil (figure 1). Le temps de circulation
(intervalle de temps séparant la fin d’un épiso-
de apnéique et le nadir de la désaturation en
oxygene — Sa02) est particulierement long chez
les patients avec dysfonction ventriculaire
gauche et/ou bas débit cardiaque. Or, un temps
de circulation long va de paire avec une désatu-
ration en SaO2 importante, qui elle-méme
entraine une phase plus longue et plus intense
d’hyperventilation afin de rattraper la dette en
02. Cette phase d’hyperventilation abaisse la
pression partielle de CO2 artériel (PCO2). Or,
le seuil apnéique est dépendant, non pas tant de
la Sa02, mais surtout de la PCO2 ; dés que la
PCO2 descend en-dessous d'une certaine
valeur — dit le seuil apnéique, il apparait une
apnée centrale’ Ce phénoméne a de plus
graves conséquences chez les patients insuffi-
sants cardiaques. En effet, ces derniers ont un
seuil apnéique plus élevé que la normale, si
bien que pour une baisse modérée de la PCO2,
le seuil est atteint plus tot ce qui facilite I'appa-
rition d'une apnée centrale (figure 1). De plus,
I'insuffisance cardiaque engendre a elle seule
une hyperventilation au cours du sommeil (due
au bas débit cardiaque), ce qui aggrave le pro-
cessus quand on sait que I'hyperventilation
abaisse la valeur de PCO2, se rapprochant ainsi
du seuil apnéique.

2- L'augmentation nocturne de la pression
capillaire chez les patients avec bas débit
cardiaque (figure 2)." Cette augmentation de
pression provoque une congestion du tissu
interstitiel pulmonaire qui, quasi-instantanément,
stimule des afférences vagales pulmonaires
appelées " fibres ] " directement en connexion
avec le centre du sommeil située au sein de la
protubérance du tronc cérébral. Cette stimula-
tion vagale induit I'apparition d’une apnée cen-
trale,"

3- Localisation des fibres afférentes vagales
(figure 2). De telles fibres a visée non seulement
pulmonaires mais aussi cardiaques forment des
complexes synaptiques dans le nucleus du
tractus solitaire qui lui-méme est impliqué dans

sommeil-1//GILANCE

e R N W .

e



la régulation des phénomenes respiratoires.
Ainsi, puisque les afférences vagales pulmo-
naires inhibent la respiration, il est tout a fait
possible que les afférences vagales cardiaques
puissent avoir un réle similaire. Des études ont
rapporté le fait qu'une stimulation électrique
au niveau de la jonction oreillette droite - veine
cave supérieure pouvait exciter les fibres nerveuses
sympathiques et parasympathiques de la région
du tractus solitaire. Il se peut alors que la
stimulation atriale droite haute puisse aussi
remplir cette fonction neurogéne, mais ceci
reste a démontrer.

En conclusion, en augmentant la fréquence
cardiaque (stimulation atriale forcée), le débit
cardiaque s’améliore, le temps de circulation se
raccourcit et la congestion pulmonaire diminue.
De ces changements résulte une baisse de
l'incidence des apnées centrales (figure 3).
Apnées obstructives

1. L'activation des muscles pharyngés est
corrélée avec celle du diaphragme. De méme,
les cycles d’activité contraction - relaxation 2 la
fois des muscles pharyngés et du diaphragme
ont été observés au cours d’apnées obstructives
mais aussi centrales. Au cours d’'une hypertonie
vagale nocturne (absorption excessive d’alcool),
le ronflement et la fréquence des apnées
obstructives sont augmentés, dus a une relaxation
excessive des muscles des voies aériennes supé-
rieures, ce qui entraine un collapsus du conduit
supérieur (figure 4).11 Au niveau du pharynx,
I'effet vagolytique et/ou la stimulation sympa-
thique peut activer les motoneurones des
muscles environnants, ce qui maintient les voies
aériennes supérieures perméables par augmen-
tation de la rigidité des parois. Ainsi, des
drogues telles que la sérotonine augmentent la
tonicité des muscles pharyngés dilatateurs par
un effet stimulant des motoneurones corres-
pondants. Chez les patients a fréquence cardiaque
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lente, la stimulation atriale forcée peut s’opposer
a I'hypertonie vagale soit en stimulant le
systéme sympathique soit en le maintenant & un
certain niveau de vigilance (figure 3). Or, la
stabilisation du tonus vago-sympathique réduit
les variations périodiques de la ventilation et de
la fréquence cardiaque surtout chez les patients
apnéiques (figure 3).” Ainsi, la restauration de
la régulation du systéme nerveux autonome
influence favorablement les centres respiratoire,
cardiaque et du sommeil. Ce concept appuie les
observations montrant que la stimulation atriale
forcée s’avére efficace non seulement dans le
traitement de certaines syncopes vasovagales
13 mais aussi dans la prévention des arythmies
vagales. De la méme fagon, 'effet de la théo-
phylline sur les apnées centrales est probablement
en partie lié & un effet antagoniste de I'adénosine
et la réduction du tonus vagal. Une hypothése
basée sur les études sus-citées pointent du doigt
I'hypertonie vagale associée a la bradycardie,
comme une cause potentielle d’apnée du
sommeil ; I'inhibition de ce phénoméne
préviendrait ainsi une grande partie de ces
apnées, qu'elles soient d’origine centrale ou
obstructive.

2. Une baisse importante du débit vasculaire
régional au niveau des voies aériennes supé-
rieures peut induire des apnées obstructives
(figure 4).12 En effet, cette baisse est 4 I'origine
des muscles dilatateurs pharyngés, ce qui
entraine un collapsus des voies supérieures.
Ainsi, il a é1é montré que le calibre de ces voies
oscille de fagon synchrone avec les fluctuations
du débit respiratoire et du débit cardiaque,
pouvant conduire a des collapsus répétitifs des
voies respiratoires supérieures (figure 4). L'un
des facteurs aggravant le phénomene est le fait
que des épisodes consécutifs d’apnée obstructive
conduisent & une élévation dangereuse de la
pression transmurale du ventricule gauche

(pression systolique du ventricule gauche
"moins" pression intra-thoracique).” Comme
la pression trans-thoracique est négative lors
d'un ¢épisode d’apnée obstructive, la pression
trans-murale ne cesse d'augmenter. Celle-ci
engendre des troubles majeurs de la relaxation
ventriculaire gauche provoquant trés vite une
baisse notable du débit cardiaque qui & son tour
va entretenir I'oscillation importante du calibre
des voies aériennes supérieures, et le cercle
vicieux est enclenché (figure 4).” Ainsi, non
seulement le patient verra ses apnées obstruc-
tives augmenter en fréquence, mais en plus, la
baisse aggravée du débit cardiaque va élever la
pression capillaire de fagon 4 ce que les
afférences vagales pulmonaires déclenchent
des apnées centrales absentes en début de nuit.’

Conclusion

Il est possible, dans le futur, que le traitement
des apnées du sommeil par la stimulation car-
diaque puisse étre une alternative a la pression
positive continue dans le cadre d'une hypertonie
vagale nocturne et/ou d’une bradycardie
associée ou non a une insuffisance cardiaque.
Le traitement du SAS chez les patients insuffi-
sants cardiaques peut passer par la stimulation
ventriculaire multisite si celle-ci s’avére néces-
saire. Evidemment, de plus larges études
prospectives doivent confirmer ces hypothéses.
Finalement, la tiche du cardiologue pourrait
étre, non seulement de dépister le SAS chez les
patients bradycardes avec ou sans insuffisance
cardiaque (quelque soit I'origine), mais aussi
d'identifier et d'étudier un nouveau phénoméne
physiopathologique qu’est le role de la balance
vago-sympathique dans la genése des apnées
du sommeil et d’en référer a un centre du
sommeil.
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Figure 1. Conséquences d’une plus grande chémosensibilité chez les patients insuffisants cardiagues.
Chez un patient avec bas débit cardiaque, le volume courant et la fréquence respiratoire sont augmentés au cours du sommeil. Cet état d’hyperventilation entraine
wnie baisse de la PCO2. Lorsque celle-ci atteint le seuil apnéique (cf. texte), une apnée centrale apparait. Dés la phase apnéique, la PCO2 augmente et la SaO2 décroit,
ce qui provoque le relarguage de catécholamines. Celui-ci entraine une élévation de la pression artérielle, de la fréquence cardiaque, un micro- (ou macro-) réveil et une nouvelle
phase d’hyperventialtion est générée par la dette en O2. Cette séquence d’hyperventilation est responsable d'une nouvelle diminution en PCO2 qui,
en atteignant le seuil apnéique, déclenchera un nouveau cycle d'apnée. Plus le débit cardiaque est bas, plus le temps de circulation est long
entrainant une importante hyperventilation qui fera chuter d’autant plus vite la PCO2 et la boucle est bouclée.
Vi volume courant

Bradycardie nocturne

et/ou mmm) Baisse du debit cardiaque

Fonction cardiaque
alteree *
+ Pcap 4 Ventilation
f Temps de circulation
Y a
7 N
% Pression < PCO,
tissu interstitiel Sous le seuil apnéique
pulmonaire .
% stimulation
afferences vagales
du tissu pulmonaire
\ apnée centrale
Figure 2

Figure 2. Mécanismes d'apparition d'une apnée centrale a partir d'une dysfonction ventriculaire gauche avec ou sans bradycardie.
La dysfonction ventriculaire gauche ev/ou la bradycardie nocturne excessive engendre une baisse notable du débit cardiaque, ce qui éléve la Pcap et par conséquent,
la pression interstitielle pulmonaire. Ceci entraine une stimulation des afférences vagales directement en connexion avec le centre du sommeil ;
cette stimulation déclenche une apnée centrale quasi-instantanément. Un mécanisme additionnel réside dans le fait qu'un bas débit cardiague entraine une hyperventilation
avec prolongation du temps de circulation. Ces deux phénoménes induisent une baisse de la PCO2, ce qui déclenche l'apparition d'une apnée centrale.
Pcap : pression capillaire pulmonaire.
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Figure 3. Mécanisme d’action de la stimulation cardiaque sur les apnées du sommeil
D’une part, Uhypertonie vagale par elle-méme pewt induire une relaxation excessive des muscles de la sphére pharyngée amenant rapidement
d une obstruction des voies aériennes supérieures, d'ou Uapparition d’une apnée obstructive. D 'autre part, la bradycardie nocturne engendre les phénoménes suivants :
1. baisse du débit cardiague diminuant aussi le débit vasculaire loco-régional au niveau des voies aériennes supérieures,
2. fluctuations importantes et soudaines du débit respiratoire.
Ces deux événements peuvent induire facilement une obstruction pharyngée par relaxation excessive et discoordination des muscles locaux.
Une fois Uapnée obstructive en cours, celle-ci va entrainer une hypertonie vagale aggravant la relaxation musculaire.
Des obsiructions répétitives peuvent altérer le remplissage vemtriculaire gauche et droit avee pour conséquence, une baisse du débit cardiague
avec formation d'un cercle vicieux d'auto-entretien.
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Figure 4. La bradycardie nocturne a Uorigine d’apnées obstructives.
L. Effet sur Uhypertonie vagale.
I, Effet sur le débit cardiague
H1. Effet sur la réduction de la pression capillaire pulmonaire
IV. Réduction de I'hyperventilation par augmentation du deébit cardiaque
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Syndrome d'apnées obstructives
du sommeil et maladie coronarienne .

A. Foucher, B. Raffestin

Service d'explorations fonctionnelles multidisciplinaires , Hopital Ambroise Paré, 9 avenue Charles de Gaulle, 92104 Boulogne cedex, tél. 01 49 09 57 14

L'existence de relations de causalité entre syndrome d'apnées obstructives du sommeil (SAOS) et maladie coronarienne est suspectée depuis une quinzaine
d’années. Un faisceau d'arguments concordants améne a penser que le SAOS constitue un facteur de risque a la fois indépendant et additif de maladie
coronarienne, par un effet direct et par un effet d'exacerbation des facteurs de risque cardiovasculaire conventionnels.

Physiopathologie

Les apnées s'accompagnent de larges oscillations
nocturnes de la pression artérielle et de la fréquence
cardiaque, ainsi que d’épisodes d’hypoxémie
transitoire. Les pics tensionnels post apnéiques, de
plusieurs dizaines de mmHg, constituent des
"coups de boutoir" qui exercent un effet
mécanique sur le systéme cardiovasculaire.
L’hyperactivité sympathique diurne et nocturne
associée au SAOS et l'alternance hypoxie-
réoxygénation entrainent des perturbations
hémodynamiques et une cascade de perturbations
neuro-humorales aigués et chroniques qui
concourent & favoriser la formation de la plaque
d’athérome et les conditions de sa rupture.
Toutefois, tous les coronariens ne sont pas
apnéiques, tous les apnéiques ne deviendront pas
coronariens. Le développement d'une pathologie
coronarienne est fonction d'une susceptibilité
individuelle qui dépend d’une balance entre
facteurs prédisposants et facteurs protecteurs,
constitutionnels ou comportementaux.
Llintrication de ces facteurs peut conduire 4 des
tableaux cliniques trés divers. Parmi les coronariens
apnéiques se rencontrent aussi bien I'obése d’age
moyen, hypertendu, diabétique et somnolent que
le sujet jeune et svelte sans trouble évident de
vigilance diurne, présentant une rétro-micrognathie
ou des antécédents de fracture du nez.

1) SAOS et troubles métaboliques

Sous les effets conjugués de I'hypoxie, de I'hyper-
activité sympathique et de cytokines pro-
inflammatoires, le SAOS peut étre cause d’appari-
tion ou d’aggravation de troubles du métabolisme
glucidique et lipidique

* Métabolisme glucidique

Le suivi prospectif de la cohorte du Wisconsin
(dépistage systématique par polysomnographie
du SAOS chez des fonctionnaires d’Etat de 30 4 60
ans) a permis tout récemment de mettre en évidence
une augmentation du risque relatif de diabete de
type 2, 4 & 8 ans apres le diagnostic initial, ceci
aprés ajustement pour I’ige et I'index de masse
corporelle, ainsi qu'une augmentation d’incidence
du diabéte chez les sujets qui avaient un index
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d’apnées-hypopnées = 15 par rapport a ceux ayant
un index < 5.

Méme en I'absence de diabéte, une résistance a
I'insuline pourrait exister dans le SAOS, corrélée,
indépendamment de I'obésité, a la sévérité des
désaturations en oxygéne et a l'index d’apnée-
hypopnée (1,2).

 La résistance a la leptine

La leptine, hormone peptidique produite principa-
lement dans le tissu adipeux, intervient dans le
déterminisme du poids. Elle a pour effet de dimi-
nuer la prise alimentaire et d’augmenter la dépense
énergétique. Sa concentration plasmatique
augmente avec la réserve adipeuse : les sujets
obéses ont des taux de leptine d’autant plus €levés
que leur masse grasse est importante. Ceci fait
penser qu'il existe chez eux un certain degré de
résistance aux effets de la leptine. Par ailleurs la
sécrétion de leptine est influencée par diverses
hormones : elle est notamment inhibée par la
stimulation B adrénergique. Cependant, selon
certaines études, les taux de leptine plasmatique
seraient plus élevés chez les sujets apnéiques que
chez des sujets obéses non apnéiques en dépit
d’un tonus sympathique augmenté. Ces résultats
sont toutefois a confirmer car ils peuvent diverger
selon I'horaire du prélevement. Chez I'animal la
perfusion de leptine est responsable d’une stimu-
lation sympathique et d'une tachycardie. Ainsi
I'élévation de la sécrétion de leptine chez
I'apnéique pourrait contribuer a I'augmentation
du tonus sympathique en dépit de I'absence
d'effets sur le déterminisme du poids corporel. Tl
est A noter que I'hyperleptinémie serait associée
au risque d'infarctus du myocarde (3).

Le traitement par pression positive continue
(PPC) entrainerait parallélement a la diminution
de I'activité sympathique une réduction du taux de
leptine circulante (4).

2) Mécanismes cellulaires et moléculaires de
Pathérogénése dans le SAOS

L’alternance hypoxie - réoxygénation induit un
stress oxydatif avec production de radicaux libres,
responsable d’une peroxydation lipidique anormale
et de réactions inflammatoires et immunitaires qui

induiraient une dysfonction endothéliale et favori-
seraient I'athérogenése (5) (voir aussi I'article de P.
Tharaux dans la revue). Chez des patients ayant
un SAOS sévére, 'oxydation des LDL (low density
lipoproteins) se normalise sous PPC (6) de méme
que la production anormale d’especes oxygénées
réactives par les neutrophiles et monocytes (7). De
nombreux marqueurs d’inflammation, dont
Iélévation est associée 2 une augmentation de la
mortalité chez les coronariens, sont augmentés
dans le SAOS et normalisés par le traitement effi-
cace des apnées par PPC : C-réactive protéine
(CRP) (8).interleukine (IL6) (9). Les taux circulants
de molécules d’adhésion cellulaire dont I'élévation
est associée au risque d'infarctus du myocarde
chez les sujets en apparente bonne santé, sont plus
élevés chez les patients souffrant d'un SAOS
modéré a sévére que chez les coronariens non
apnéiques (10). Les taux circulants de molécules
d’adhésion intercellulaire (ICAM-1) et de molé-
cules d’adhésion cellulaire vasculaire (VCAM-1)
ainsi de la E sélectine sont corrélés a l'index
d’apnée-hypopnée et a I'index de désaturation, et
leur élévation est réversible sous PPC (11).
Lactivité sympathique qui reste élevée de jour
comme de nuit chez I'apnéique, peut également
contribuer a I'hyperagrégabilité plaquettaire,
laquelle diminue sous PPC. Le traitement par PPC
réduit également les valeurs matinales de fibrino-
géne plasmatique (12 ,13).

Parmi ceés divers marqueurs biologiques, il reste a
identifier celui ou ceux qui sont spécifiquement
altérés au cours du SAOS. Le marqueur idéal
devrait permettre d'identifier les sujets apnéiques
a risque cardiovasculaire. Il devrait se normaliser
sous PPC et étre facile et rapide a mesurer. Faut-il
dés a présent conserver un échantillon de sang de

" chaque patient dans I'espoir de répondre un jour &

ces questions ?

3) SAOS et hypertension artérielle systémique
(HTA)

L’hypertension artérielle constitue un facteur de
risque cardiovasculaire majeur. La responsabilité
du SAOS dans son apparition s'établit sur des
arguments épidémiologiques, expérimentaux et



thérapeutiques (voir article des Prs Levy et
Mallion dans la revue). Les hypertensions artérielles
mal controlées sont également fréquentes chez les
sujets apnéiques.

Des études récentes randomisées montrent une
réduction significative des chiffres tensionnels
sous traitement efficace des apnées par PPC alors
que la PPC 4 pression infrathérapeutique diminue
de moitié I'index d’apnée sans modifier les chiffres
tensionnels. Dans I'étude de Becker et col (14) une
réduction de 10 mmHg des pressions systoliques
et diastoliques est supposée réduire de 37 % le
risque coronarien. Il est donc vraisemblable que la
réduction de la mortalité et de la morbidité coro-
narienne sous PPC soit, au moins en partie, liée a
un meilleur contréle de I'hypertension artérielle.

L'angor nocturne

Apres création d’une sténose coronaire, I'occlusion
répétée des voies aériennes supérieures chez le
Porc et le Chien, induit une ischémie myocardique,
méme en I'absence d’hypoxie. Il n’est pas surpre-
nant que I'augmentation des besoins en O2 du
myocarde, du fait de 'augmentation de la pression
artérielle systolique et de la tachycardie qui sur-
viennent en fin d’apnée & un moment ou I'apport
d'02 diminue, soit particulierement délétére chez
les coronariens. De fait, les épisodes de sous-
décalage du segment ST sont fréquemment observés
au décours des apnées et le traitement par PPC
permet de diminuer la fréquence des épisodes
d'ischémie nocturne chez les coronariens (15).
Toutefois, le moment de survenue d'un infarctus
du myocarde chez les sujets présentant un SAOS
se situe rarement la nuit mais plutét entre six
heures du matin et midi, ce qui est conforme au pic
nycthéméral de survenue des accidents cardio- et
cérébrovasculaires dans la population générale.
Ceci pourrait étre lié a I'hyperagrégabilité
plaquettaire, & I'augmentation de la viscosité san-
guine et 4 la réduction de I'activité fibrinolytique du
petit matin, toutes anomalies également observées
chez les patients souffrant de SAOS et en partie
corrigées par le traitement par PPC.

Données épidémiologiques

Au cours de la derniere décennie, différentes
études ont été mises en place a la recherche d’une
relation entre SAOS et morbidité cardiovasculaire :
1) des études transversales concernant la prévalence
des affections cardiovasculaires chez les patients
souffrant de SAOS a partir d'une population de
patients adressés dans un laboratoire de sommeil
pour suspicion de SAOS ou d'une population
générale pour laquelle la recherche de SAOS a été
effectuée de fagon systématique, 2) des études
cas-témoins permettant de déterminer la préva-
lence du SAOS chez les patients souffrant d’af-
fections cardiovasculaires, 3) enfin quelques
études prospectives permettant de suivre pendant
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plusieurs années des sujets au décours d'une
polysomnographie.

et eyt !
Coronarographie de M. J.-L. Ren..., 51 ans,
infarctus du myocarde, SAOS.
Image de rupture de plaque d'athérome
évoquant un phénoméne mécanique brutal,

1) Etudes transversales

Dans I'étude du Wisconsin, portant sur 1206 sujets,
la prévalence de la maladie coronarienne au
moment de la polysomnographie diagnostique est
de 4% lorsque I'TAH (index d’apnées-hypopnées)
est compris entre 0 et 5 événements par heure, de
6% pour un IAH entre 5 a 15, de 10% pour un
IAH entre 15 a 30 et de 18% quand I'IAH est
supérieur a 30/heure. Aprés ajustement pour le
sexe, I'dge et I'index de masse corporelle, le risque
relatif est de 1,2 pour un IAH de 24 15,de 1,5 pour
un IAH de 15 a 30 et de 3 pour un IAH supérieur
430 (16).

Dans I'étude multi-cohortes de la Sleep and Heart
Health Study portant sur 6 424 sujets, le risque
relatif d’HTA s'accroit quand I'index d’apnées

augmente selon une relation dose / effet, mais le

risque relatif d’insuffisance coronarienne ou
d’insuffisance cardiaque qui apparait pour des
index d’apnées-hypopnées modestes (1.28 pour
un IAH entre 5 et 11, 1,42 pour un IAH supérieur
a1 11), demeure stable au-dela, ceci apres ajustement
pour I'age, I'ethnie, le sexe, le tabagisme, I'hyper-
tension artérielle, le diabéte, le cholestérol total et
le HDL. Compte tenu des interactions entre
SAOS, pression artérielle et métabolisme gluci-
dique, le fait d’ajuster pour 'HTA et le diabete,
peut conduire A une sous-estimation des effets du
SAOS sur la morbidité cardiovasculaire (17).

2) Ertudes cas-témoins

Les études comparant les polysomnographies de
patients coronariens a celle de populations
témoins donnent des résultats remarquablement
convergents. La prévalence du SAOS est de 30 a
37% chez les coronariens alors qu’elle est de 12 a
19% chez les sujets témoins. Toutes ces études ne
permettent pas toutefois de conclure quant & la
responsabilité du SAOS sur la maladie corona-
rienne. De plus, si les patients apnéiques ont une
mortalité accrue, la survie des coronariens
apnéiques pourrait étre diminuée, ce qui serait
alors responsable d'une sous-estimation de la
prévalence du SAOS chez les patients coronariens.
3) Ertudes longitudinales

Chez les patients coronariens, une aggravation du
risque cardiovasculaire lié au SAOS a été mise en
évidence dans plusieurs études. Lors d'un suivi de
5 ans, Mooe et col (18) ont observé une augmen-
tation relative de 62 % et une augmentation absolue
de 10.1 % du risque de survenue d’au moins un
événement cardiovasculaire (décés, accident
vasculaire cérébral ou infarctus du myocarde)
chez les coronariens apnéiques. Peker et col (19)
ont montré qu’au décours d'un syndrome corona-
rien aigu, aprés ajustement pour les facteurs de
risques conventionnels, le risque de déceés était
multiplié par 3 chez les patients apnéiques.

La mortalité de cause cardiovasculaire lice au
SAOS concerne des sujets jeunes ou d'dge moyen :
age inférieur a 60 ans pour Lindberg et col. (20),
inférieur a 50 ans dans les études de He et col. (21),
de Lavie et col. (22) et de Marti et col. (23). On
peut spéculer que I'absence d’association du
SAOS a un exces de mortalité chez les sujets plus
dgés est la conséquence d’'une moindre suscepti-
bilité d'origine génétique (meilleurs défenses a
I’hypoxie-réoxygénation, moindre réponse a la
stimulation sympathique etc...) . Ces résultats
peuvent également s'expliquer par le fait que plus
on est 4gé plus on a de chance de mourir pour des
raisons autres que le SAOS. Il n'en reste pas moins
que ces études doivent inciter a dépister les
troubles respiratoires du sommeil d’autant plus
activement que les patients sont jeunes.

Données thérapeutiques

A une époque ol le seul traitement efficace des
apnées était la trachéotomie, Partinen et col ont
comparé le devenir de 71 patients SAOS trachéo-
tomisés a celui de 127 patients SAOS qui n’avaient
requ que des conseils hygiéno-diététiques. Les
patients trachéotomisés étaient plus obéses et
avaient un IAH plus élevé. Néanmoins, la mortali-
té était de 0% & 5 ans dans le groupe trachéotomi-
sé vs 11% dans le groupe non traité. De méme a 7
ans, le risque relatif de survenue d'un nouvel évé-
nement cardio- ou cérébrovasculaire dans le grou-
pe non traité était de 2,3 par rapport au groupe
trachéotomisé (24).
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He et col ont également mis en évidence un excés
de mortalité de 37% a 8 ans, chez 104 patients
SAOS non traités qui avaient un index d’apnées-
hypopnées supérieur & 20, alors que la mortalité
€tait de 0% chez les 58 patients traités par tra-
chéotomie ou par PPC et de 12% chez 60 patients
traités par uvulopalatopharyngoplastie (21).

Plus récemment, Peker et col, comparant les deux
années précédant et suivant linstauration d’un
traitement par PPC, ont montré que le traitement
efficace des apnées permet de réduire le nombre
de jours d’hospitalisation en service de cardiologie
ou de pneumologie (25). La méme équipe a suivi
pendant 7 ans 294 sujets sans antécédent cardio-
vasculaire au départ de I'étude, dont 91 SAOS
(31%). L'incidence d'une maladie coronarienne
€tait de 5.4 % chez les sujets non SAOS, de 23,1 %
chez les SAOS non traités et de 3.9 % seulement
chez les patients SAOS traités (26).

Selon la trés récente étude de Marti et col (2003)
portant sur-un suivi de 444 patients, l'infarctus du
myocarde est la premiére cause de mortalité chez
les patients SAOS non traités. Un excés de morta-
lité existe non seulement chez les patients non trai-
tés mais également chez ceux qui n'ont été traités
que par chirurgie ORL ou recommandation diété-
tique. Par contre la mortalité des patients traités
par PPC est similaire a celle de la population géné-
rale (23). Ces résultats viennent confirmer ceux de
I'étude de He réalisée 15 ans auparavant.

A I'Hopital Ambroise Paré, nous avons suivi pros-
pectivement pendant 5 ans des patients a la fois
coronariens et apnéiques. La recherche du SAOS
avait ét¢ motivée par un mauvais controle de la
maladie coronarienne, avec resténose ou progres-
sion Iésionnelle rapide sur plusieurs troncs. Ceci
nous incitait & rechercher un facteur favorisant
non conventionnel, susceptible d’étre responsable
de rupture de plaques d’athérome ou de dissec-
tions coronaires. Les deux groupes de sujets
apnéiques, constitués de 25 patients traités et 29
non traités, étaient comparables en terme d’age,
d’index de masse corporelle, d’index d’apnées-
hypopnées, de facteurs de risque cardiovasculaire
et de traitement pharmacologique. Nous avons
colligé tous les événements cardio-vasculaires
majeurs (décés cardiaque, nouvel infarctus du
myocarde, resténose sur un site dilaté, apparition
d'une nouvelle Iésion coronaire) survenus avant le
diagnostic du SAOS puis au cours d'un suivi de
5 ans. Entre le diagnostic coronarographique de
maladie coronarienne et le diagnostic de SAOS,
un délai moyen de trois ans s'était écoulé pendant
lequel 91 événements coronariens majeurs étaient
survenus dans le premier groupe, contre 52 dans le
deuxieéme. Les patients ultérieurement traités
pour leur SAOS présentaient donc une forme plus
sévere et plus évolutive de maladie coronarienne.
Sur une période moyenne de 74,7 mois, le taux de
mortalité ou d'hospitalisation pour au moins un
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événement cardiovasculaire était de 24 % chez les
patients traités efficacement contre 58 % chez les
patients non traités et la survie sans nouvel événe-
ment significativement plus longue dans le groupe
traité. Le traitement du SAOS semble donc
influencer favorablement I'évolutivité de la
maladie coronarienne (27).

Pour emporter la conviction définitive de la com-
munauté scientifique, des études d'intervention
controlées seraient nécessaires. Or s'il est éthique-
ment acceptable de proposer un traitement par
PPC & pression infrathérapeutique pendant
quelques semaines pour une étude sur la pression
artérielle, il parait difficile de poursuivre une telle
€tude pendant plusieurs années chez des corona-
riens compte tenu des effets néfastes reconnus du
SAOS sur la vigilance diurne, ainsi que sur la
qualité et I'espérance de vie.

Qui traiter, comment traiter, quelle
prévention ?

La nécessité de diagnostiquer et de traiter les
apnées des patients symptomatiques est admise,
mais la longueur des délais d’obtention des rendez-
vous de polysomnographie et le caractére astreignant
des traitements sont souvent considérés comme
décourageants par les cardiologues. Faut-il de
surcroit traiter les patients non somnolents ?
Comment les reconnaitre ? Dans I'état actuel
des moyens matériels et humains, il nest pas
envisageable d'effectuer des polysomnographies
systématiques chez tous les patients coronariens.
Diverses méthodes de dépistage pourraient étre
utilisées par les cardiologues. L'oxymétrie donne
le nombre de désaturations nocturnes, la SaO2
minimale, le pourcentage de temps passé sous une
Sa02 <90 %. Un systéme trés simplifié de détection
des apnées, constitué d'un dispositif autocollant &
usage unique comportant des thermistances naso-
buccales, une micropile, un microprocesseur et un
systeme de lecture directe, ne nécessitant pas
Iintervention d'un technicien, a été récemment
commercialisé. Des moyens de détection des
activations sympathiques associées aux événements
respiratoires nocturnes sont disponibles. La mesure
du temps écoulé entre le pic de 'onde R de 'ECG
et I'arrivée de I'onde de pouls au niveau du doigt,
représentant essentiellement le temps de transit
du pouls (TTP), lequel varie de fagon inversement
proportionnelle & la pression artérielle, permet de
suivre les variations a court terme de la pression
artérielle, notamment celles liées aux pics de
pressions post-apnéiques et aux éveils autonomiques
non respiratoires. Le TTP permet aussi d’apprécier
les efforts ventilatoires et la distinction entre
apnées centrales et obstructives. La tonométrie
artérielle périphérique utilise un systéme également
peu contraignant qui mesure les variations de
volume de I'extrémité du doigt, reflétant les
activations sympathiques itératives. Le Holter

cardiaque pourrait permettre gréice au dévelog
ment de logiciels adaptés, le dépistage du SA
sur I'existence d'alternances bradycardie-tachyca
associées aux apnées. Tous ces dispositifs
cependant leurs limites en sensibilité et spécific
C'est surtout en cas de forte suspicion clinic
apres interrogatoire du patient et de son conjg
et examen clinique de I'oropharynx que de
dispositifs ont tout leur intérét pour confir
rapidement le diagnostic. On peut égalem
espérer dans l'avenir que certains marque
biochimiques permettront de détecter les suje
risque cardiovasculaire, voire d'adapter efficacem
de nouveaux traitements pharmacologiques.
Enfin se posent les problémes du coiit et
I'acceptabilité du traitement des apnées par
patients non somnolents. La ventilation par P
est cfficace mais difficile & faire accepter
I'absence de troubles de vigilance diurne chez ¢
sujets jeunes. La chirurgiec ORL et les cons:
nutritionnels ne réduisent pas 'excés de mortal
dans les formes modérées ou sévéres de SAC
De telles mesures sont supposées étre plus e
caces dans les formes légéres, mais ceci reste
démontrer. Lefficacité a long terme des prothd:
d’avancée mandibulaire est également 2 évalue
Si le syndrome d’apnées du sommeil est bien
probleme de santé publique, une politique
prévention primaire des troubles respiratoir
nocturnes serait a promouvoir. Elle consisteraif
assurer le bon développement du massif maxill
facial pendant I'enfance et la perméabilité nasa
a éduquer les comportements alimentaires égal
ment dés I'enfance, et A lutter contre la sédentar
et la dépendance alcoolique et tabagique. C
derniéres mesures contribueraient a réduire 1
facteurs de risque communs au SAOS et
maladie coronarienne.
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Le syndrome des apnées obstructives du som-
meil (SAOS) est étroitement associé a un exces
de morbidité et de mortalité cardiovasculaire.
En particulier, la prévalence de I'hypertension
artérielle essentielle est beaucoup plus élevée
dans le SAOS que dans la population générale
(50% vs.20%) (1,2). Réciproquement, la préva-
lence du SAOS est plus importante chez les
hypertendus que dans la population générale
(40% vs.17%) (1.2). L'étude "Sleep Heart
Health Study" d’une cohorte suivie prospecti-
vement et transversalement a examiné I'asso-
ciation entre les troubles respiratoires du sommeil
et la pression artérielle au repos chez plus de
6000 sujets de plus de 40 ans (3). Les données
suggérent que les troubles respiratoires du
sommeil et la pression artérielle sont statisti-
quement liés apres ajustement sur les facteurs
de risque de SAOS et de maladie cardiovascu-
laire. En particulier, la prévalence de I'hyper-
tension artérielle (HTA) (définie par des
valeurs supérieures ou égales a 140/90 mmHg
ou par le recours antécédent d’un traitement
pharmacologique de 'HTA) augmente avec la
sévérité des troubles respiratoires. Cette inter-
action persiste aprés ajustement sur I'index de
masse corporelle. Des données cliniques simi-
laires résultent de I'étude de Bixler et la ol le
risque d’"HTA est d’autant plus associé a I'index
d’'apnée-hypopnée que le poids est proche de la
normale (4). Enfin, une seule véritable étude
prospective d’envergure a ¢tudié I'association
entre les troubles respiratoires du sommeil et le
risque de survenue de I'HTA sur un suivi de 4
ans (5). L'existence d’un SAOS chez les sujet de
cette cohorte "Winsconsin Sleep Cohort
Study" était accompagnée d'un risque €levé
d'HTA. Ce risque était multiplié par trois
lorsque I'index d’apnée-hypopnée était supérieur
ou égal 4 15/heure. A I'heure actuelle, les
rapports de causalité réciproque entre le SAOS
et la morbidité cardiovasculaire demeurent
débattus. Celle-ci est en forte interaction avec
I'obésité et plus généralement les syndromes
d’insulino-résistance. L'analyse des études
cliniques et expérimentales de la physiopatho-
logie vasculaire et en particulier endothéliale,
suggére des mécanismes pouvant expliquer
comment les conséquences cellulaires du SAOS
(hypoxie, stimuli sympathiques et hormonaux)
peuvent étre pathogénes dans un contexte
d'obésité favorable, non seulement pour le
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SAOS lui-méme, mais pour directement aggraver
les conséquences de I'agression endothéliale. A
titre d’exemple a contrario, on retiendra que ni
I'hypoxie chronique ni la fragmentation du
sommeil sans apnée ne suffisent isolément &
induire une dysfonction endothéliale et/ou une
HTA.

L'endothélium exerce un rdle pivot dans le
contréle du tonus et de la structure vasculaire.
Cet " organe " présente une surface résistante a
la thrombose, & I'inflammation et forme une
barriére qui compartimente les cellules et les
molécules du sang et de la paroi vasculaire (6).
Le tonus vasculaire est du & un équilibre entre
les effets des vasodilatateurs, au premier chef le
monoxyde d’azote (NO), et des vasoconstricteurs,
en particulier angiotensine II et endothéline. La
résultante de cet équilibre module les résis-
tances vasculaires et le phénotype endothélial,
et par I3, les messages physiques et biochimiques
vers les cellules du sang et les cellules muscu-
laires lisses sous-jacentes.

Une dysfonction endothéliale est également
susceptible de favoriser la thrombose par un
déséquilibre entre I'activateur tissulaire du
plasminogéne (tPA) et I'inhibiteur de type 1 de
I'activateur du plasminogéne (7).

Les épisodes d’apnée et d’hypopnée mettent en
jeux un chemo-réflexe qui s'accompagne d’une
activité sympathique neuro-musculaire, neuro-
vasculaire et endocrine. Les concentrations de
catécholamine plasmatique et urinaire sont
élevées (8). Lactivité sympathique est un puissant
stimulant de la rénine et par suite de la
génération d’angiotensine II. Les actions de
I'angiotensine 1I sur I'endothélium sont essen-
tiellement médiées par le récepteur AT1. On
constate une activation de la production de
dérivés réactifs de I'oxygéne qui est une clef de
I'équilibre redox (de réduclion-oxydatibn)
cellulaire endothélial (9). Un équilibre homéo-
statique entre le NO et les produits réactifs de
'oxygéne, anion superoxyde et peroxyde
d’hydrogene, est nécessaire pour une fonction
endothéliale normale. La perte de la vasodila-
tation adaptative au flux, a la bradykinine et &
l'acétylcholine refléte, pour une large part, un
exces de catabolisme du NO par la présence de
ces derniers produits réactifs de I'oxygene,
réalisant un "stress oxydant”.

Le NO est non seulement un vasodilatateur par
le biais de I’action juxtacrine des cellules endo-

théliales qui le produisent vers les cellules
musculaires lisses (CML) mais aussi par cette
méme action, le NO module la prolifération et
la migration des CML. Ce gaz radicalaire exerce
Ieffet inverse sur les cellules endothéliales et
ainsi contribue au maintien et a la réparation
de I'endothélium. Le NO est également un
inhibiteur de I'expression des molécules pro-
inflammatoires telles que VCAM-1 et ICAM,
molécules d’adhérences d'importance majeure
pour arréter et promouvoir la diapédese des
cellules inflammatoires (10,11). De maniére
surprenante et importante, des sujets présen-
tant un SAS mais dépourvu d’autre facteur de
risque vasculaire ont présenté une diminution
de la réponse vasodilatatrice des vaisseaux de
résistance de I'avant-bras aprés l'injection
d’acétylcholine (12.,13). Cette anomalie n'appa-
raissait pas chez des sujets soigneusement
appariés mais ne souffrant pas de SAOS (13).
De fagon logique, Kraiczi et al ont rapporté une
réponse vasoconstrictive a I'angiotensine II
(14) exagérée et Duchna et al ont observé une
diminution de la dilatation induite par la
bradykinine (celle-ci dépend pour partie de la
production endothéliale de NO) (15).
Comment le SAOS peut-il promouvoir cette
dysfonction ? Il n’existe pas encore de réponse
univoque. L'apnée induit deux tonus vasocons-
tricteurs, le tonus sympathique et celui du
systtme rénine angiotensine subséquent.
Indirectement, la vasoconstriction est aussi
favorisée par le stress oxydant généré qui
diminue la biodisponibilité du NO et donc les
mécanismes dilatateurs et anti-inflammatoires.
L'alternance des épisodes d’hypoxie et de
réoxygénation a fait évoquer une parenté avec
I'ischémie-reperfusion et la formation de
dérivés réactifs de I'oxygéne avec une déplétion
d’adénosine triphosphate. Cependant, cette
hypothése n'a pas été solidement étayée.

En revanche, par le biais de I'hypoxie, le géne
de I'’endothéline, un vasoconstricteur puissant,
est activé dans I'endothélium (16). L'expression
accrue de I'endothéline est de surcroit facilitée
par la déficience en NO et participe au remo-
delage fibrosant des vaisseaux de résistance
(17). Chez les patients non traités, des apnées
nocturnes répétées pendant 4 a4 5 heures
s’accompagnent d'une élévation marquée de
I’endothélinémie et de la pression artérielle. Le
traitement du SAOS lors des 4 heures suivantes




réduit la pression artérielle et I'endothélinémie
(18). Méme si une élévation de I'endothélinémie
n'a pas toujours été confirmée (19), cela ne
réfute pas le role physiopathologique de ce
peptide dont I'action est avant tout locale,
juxtacrine/paracrine. A l'instar d’expériences
encourageantes menées chez I'animal (20), des
¢tudes de I'effet des antagonistes des récepteurs
de I'endothéline seront utiles pour connaitre
I'importance de ce peptide d’action prolongée,
vasoconstricteur, chimiotactique et fibrosant.

L'obésité est un facteur prédisposant au SAOS
et aux troubles cardiovasculaires. Le produit du
gene ob est une hormone peptidique, la leptine.
Elle est produite principalement par les adipo-
cytes (21,22). Cette hormone controle I'appétit,
les dépenses énergéliques et agit comme un
signal régulateur de la masse grasse par une
action sur des récepteurs dans les noyaux hypo-
thalamiques. Des récepteurs OB-db pour la
leptine ont été mis en évidence a la surface des
cellules endothéliales (23) et des CML (24).
L'effet vasculaire de la leptine est dual. La lep-
tine stimule la NO synthase endothéliale mais
également, a forte dose, la synthése de I'endo-
théline. Dautre part, la leptine limite le pic de
mobilisation du calcium intracellulaire induit
par I'angiotensine I dans les CML ainsi que la
contraction de ces cellules. Cet effet anti vaso-

sommeil-//GILANCE

constricteur de la leptine nécessite un endothé-
lium intact chez le rat et est perdu chez le rat
obése (25). Dans ce cas, la leptine stimule la
synthése d'endothéline et done exerce un effet
opposé a la situation normale. La stimulation
des récepteurs OB-db endothéliaux génére
également des radicaux libres oxygénés et la
surexpression de la molécule d’adhérence
MCP-1 qui promeut ainsi le chimiotactisme et
I'adhérence des monocytes a I'endothélium
(26). La leptinémie est étroitement corrélée a
I'index de masse corporelle et en particulier a la
masse grasse. Schifer et al ont observé que la
leptine plasmatique ajustée a la masse grasse
n'est pas corrélée a la sévérité du SAS bien
qu’elle soit corrélée a I'index d’apnée-hypopnée
(27). L'hypothése que cette hormone exerce
des effets vasculaires, soit propres soit indirec-
tement par la modulation de I'équilibre entre
les médiateurs endothéliaux, est considérable-
ment renforcée par les travaux récent de
Singhal et al qui rapportent une association
entre la leptinémie et l'altération de la dis-
tensibilté artérielle dans une cohorte de 294
adolescents. Cette relation est indépendante de
la masse grasse, de la pression artérielle, de la
C-reactive protein, de l'insulinémie a jeun et de
la concentration de cholestérol LDL (28). Il est
donc envisageable que I'obésité qui favorise la

BIBLIOGRAPHIE

sécrétion adipocytaire de leptine, potentialise le
risque vasculaire aussi par ce biais. D autre
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