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Préevalence du Syndrome
Metabolique (NCEP)

Etude National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES llI) :

8814 sujets, population américaine de plus de 20
ans, étudiee entre 1988-1994 : prevalence 24% chez
les hommes et 23,4% chez les femmes

Etude du projet MONICA :

3400 sujets, 35-64 ans, etudiés entre 1995-1998 .
25% chez les hommes, 19% chez les femmes

7 avec lI'age : de 6,7% chez sujets de 20-29 ans a
43,5 % chez les sujets de 60-69 ans



En France, prévalence différente selon les régions

Tableau Il : Prévalence du syndrome métabolique en France chez I'adulte agé de 30 a 65

ans (Etude Monica, d'apres 6).

Homme (%) Femme (%)
Lille 26,5 25,7
Strasbourg 22 23,9
Toulouse 16 133
Tous les centres 22,5 18,5

MEDECINE DU SOMMEIL - Année 3 - Octobre - Novembre - Décembre 2006



Reconnaitre le syndrome
metabolique



Syndrome Métabolique
 de nombreuses définitions depuis 1988 :

Syndrome d’Insulino Résistance Syndrome pluri ou
polymeétabolique
(G. Reaven) (JP Després)

( NOVARTIS Ensemble contre les risques car diovascu laires

« Reconnu comme entité clinique
par I’OMS depuis 1998 par les instances americaines depuis 2001
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EGIR : European Growug far the Study of Insulin Resistance

NCEP-ATFP NI : National Cholesterol Educational Program — Adult Treatment Panel Hl
AACE : American Association of Clinical Endocrinologists

AHAS/NHLEBI : American Heart Association & National Heart, Lung & Blood Institute
1DF : International Diabetes Federation

D27 diabéte de type 2

TG ; triglycéridémie



Le syndrome métabolique

 Definition la plus récente: consensus de la
fédération internationale du diabete (2005)

* Obésite abdominale :
tourdetaille: §>94cm @ >80cm
* + 2 criteres .
-TG 21,5 ¢/l
— HDL-cholestérol : & < 0,4 g/l Q <0,59/l
—PA=2130 ou =285 mmHg ou traitement
— Glycémie a jeun 2 1g/l ou diabéte connu



Syndrome métabolique

» Elements cliniques :
— périmetre abdominal
— pression artérielle
* Elements biologiques :
— trouble de la glycorégulation
— dyslipidemie



Le périmetre abdominal

* = un marqueur simple de lI'obesite
viscerale

» Prédictif :
de la résistance a l'insuline
de I'hypertension artérielle
du diabete



Périmetre abdominal: technique de
mesure

« = Position debout et en expiration douce

« A mi-chemin entre le rebord costal
Inférieur et la créte iliaque

e >80 cm chez la femme, > 94 cm chez
’'hnomme

=» obésité abdominale
(valeurs retenues pour les caucasiens)



Perimetre abdominal et résistance
a l'insuline
« 2648 participants
* Le tour de taille est un tres bon prédicteur
de la sensibilité a I'insuline;
 Un tour de taille < 100 cm élimine une
resistance a l'insuline dans les deux sexes

« Use of waist circumference to predict insulin resistance:
retrospective study

Wahrenberg et al, BMJ 2005



Tour de taille et syndrome métabolique

= Tour de taille est un facteur prédictif
d'augmentation de prévalence dHTA, diabete,

dyslipidémie

N 3183 |30 2230 |851 177 |984

Age 42 67 41 |55 |33 |48

Tour Taille |83 103 |94 10698 110

HTA % 16 61 23 |45 |22 |42

Diabete % |2 11 3 11 |5 12
Hommes IMC<25 IMC<30 Obésité classe 1

Janssen, | et coll, Arch Intern Med, 2002




Tour de taille et syndrome metabolique

N 2959 1469 |741 |1865 |38 |1467
Age 38 |57 |39 51 |35 |48
Tour Taille |76 |91 |82 96 |85 103
HTA % 12 |43 |12 37 |2 36
Diabete % |2 14 2 10 (0,3 |9
Femmes IMC<25 IMC<30 Obésité classe1

Janssen, | et coll, Arch Intern Med, 2002




SAHOS et obésité viscérale
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Mesure du Périmetre cervical
marqueur de risque intéressant

Olson LG, Am J Respir Crit Care Med 1995 ; 152 : 711-716

Non

Ronfleurs SAOS
ronfleurs
IAH 4.5 6,7 23,2
Age 51+/- 10 53+/-9 59+/-9
PC 35,5+/-3,5 38+/-4 41+/-3

PC + 2 cm =>risque x 1,53




Périmetre cervical et SAHS

SAHS - SAHS +
Hotel Dieu |IMC 51,9+ 10,7 {46,9 £ 10,6
PC 41,1+35 (455146
Hoffstein IMC 28,3+4,7 |(28,1+35
PC 39,1+ 3,7 (41,2+3)5




SAHOS et PA



Mr G, 45 ans
131 kg, 1.80 m soit IMC=40 kg/m2
Fumeur actif, 25PA
Symptomes
Dyspnée de repos
Toux et expectoration chroniques
Ronflement
Apnées ressenties
Nycturie
Asthénie
Somnolence diurne (Epworth = 13)

TA =130/80



Polygraphie ventilatoire
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INDICATION

APNEES

Nombre total d'apnées

Durée cumulée des apnées
Durée moyenne des apnées
Durée de l'apnée la plus longue
Index d'apnée (/ période validee)
Nombre d'apnées obstructives
Nombre d'apnées mixtes
Nombre d'apnées centrales

HYPOPNEES

Nombre total d’hypopnées
Index d’hypopnées (/période validée)
Index d'apnées hypopnées (/periode validée)

RONFLEMENTS

Nombre total de ronflements

Nombre d'épisodes

Durée des épisodes

Energie moyenne des épisodes de ronflement

SATURATION

SpO2 a l'eveil

SpO2 moyenne lors de l'enregistrement
SpO2 minimale extréme

Pourcentage du temps passé a SpO2 < 90 %
Pourcentage du temps passé a SpO2 < 85 %
Pourcentage du temps passé a SpO2 = 80 %
Nombre total de désaturations

574
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minutes
secondes
secondes
/heure

/heure
/heure

soit 669 /heure

minutes soit 51 % du temps de validation
dB

%
%
%
%
%Yo
%
(pour un ¢cart d'au moins: 4 %)
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SAS et HTA

(Lavie, Brit Med J,2000)

2677 patients explorées dans un centre de
sommeil par polysomnographie pour
suspicion de SAS

1438 SAS : IAH> 10/h, 40 % HTA
(HTA : PS>140, PD>90 mm Hg)

La régression logistigue multiple montre
gue le SAS est un facteur de risque

d'HTA, indéependant de l'age, de I' IMC et du
sexe

Le risque relatif d’hypertension augmente avec
I'lAH et la saturation minimale



SAS et HTA

Obstructive sleep apnoea syndrome as a risk factor for
hypertension: population study
Lavie P et al. Brit.Med.J. 2000; 320: 479-82

Odds ratios Odds ratios
Wald 95% confidence intervals Wald 95% confidence intervals

Odds ratio

60 70
Apnoea-hypopnoea index

Nadir nocturnal oxygen saturation (%)




SAS et HTA

(Peppard, N Engl J Med,2000)

Etude longitudinale

Wisconsin Sleep Cohort Study

1189 fonctionnaires

Polysomnograhie systematique

709 sujets réevalués 4 ans plus tard



* La régression logistique montre une
association entre l'index d'apnees-
hypopnées (a l'état basal) et Ia
presence d'une HTA 4 ans plus tard,
iIndependamment d’autres facteurs de
risque d'HTA : IMC, age, sexe,
alcoolisme, tabagisme




SAS et risque relatif de developper
une pathologie cardiovasculaire

Les sujets ayant des |AH faibles (entre
0,1 et 4,9 événements /heure) ont 42%
de risque de developper une HTA dans
les 4 ans

Ce risque est multiplie par 3 chez les
sujets ayant un |AH de plus de 15



Prise en charge des patients adultes atteints
d’'HTA essentielle (Actualisation juillet 2005, HAS)

V.6. Evaluation initiale : rechercher une HTA secondaire

La recherche d'une HTA secondaire par des tests biologiques spécifiqgues ou dimagerie
n'est envisagee que si l'interrogatoire, l'examen clinique ou les examens systematiques
recommandeés ont fourni une orientation étiologique qu'il faut alors confirmer.

Frincipales causes d HIA secondaire (hste non exhaustive) :
« alcool ;

« HTA iatrogene (AINS, contraception cestro-progestative, corticoides, ciclosporine,
tacrolimus, vasoconstricteurs nasaux, etc.) ;

+ maladies rénales, insuffisance rénale ;
stenose de Ladérs ranale

HTA toxique (réglisse, ectasy, amphatamines, cocaine) ;
coarctation de l'aorte {passée inapergue dans I'enfance).



Quelle type d’hypertension
Sharabi, Am J Hypertens, 2003

« 121 sujets avec un diagnostic récent de SAS
appariés a 229 sujets SAS —

SAS + : pression diastolique supérieure de 4
mm Hg a celle des SAS-

Pas de différence sur la pression systolique, ni
sur les parametres métaboligues



SAS et PA

Baguet et al, Journal of hypertension 2005

59 sujets, SAS+ (IAH>15/h), sans HTA
connue, sans traitement pour la TA

42% : HTA clinigue (PA> 140-90 mmHQ)
80% en associant clinique et holter TA

Hypertension diastolique et
systolodiastolique

HTA diastolique : IAH plus éleve
41% non « dippers »



SAS et PA

» Dereglement du profil tensionnel des 24 h

— disparition de la diminution nocturne
physiologique de la PA (normalement 10 a
15 %)

Avec ou non HTA permanente

HTA systolodiastolique ou diastolique



Homme agé de 45 ans, HTA connue
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Effets chronigues des apnées sur
systeme cardiovasculaire

. Elévation chronique du tonus adrenergique

confirmé par microneurographie
(Carlson, Somers)

- catécholamines plasmatiques et
urinaires 2 (Coy)

. Expérimentalement, apnées chez le chien
» HTA permanente (Brooks)

uniquement si hypoxémie associee aux
apnees
pas d’effet de la fragmentation du sommeil
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FIGURE 2. Effect of obstructive sleep apnoea on daytime blood pressure (BP)

in a dog model. = :50-60 apnoeas-h™’ of sleep. Modified from [7] with permission
from the publishers.
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Mesure de la Pression artérielle
et SAOS

 Pression artérielle : vérifier la PA avec un
brassard adapté au sujet

 Autosurveillance tensionnelle : s'intéresser
aux chiffres du matin

 Holter tensionnel : recommandations HAS
2005:

-Eliminer le syndrome « blouse
blanche »

- Reconnaitre les « non dippers »



SAS et régulation glycémique



Patient de 48 ans, adressé par un ORL
pour suspicion de syndrome d'apnées du
sommell.

ATCD : 0 Traitement : O
Alcool =0 Tabac =0
105 Kgs pour 165 cm

TA =120/80

Epworth = 24



i Né(e) Le : 20-05-57
Taille : 165 ecm Poids : 105 kg Indice corporel : 38 Kg/m2
Dossier - yilm1223 du 23-12-2005 Pendant 9h 56 min Période validée | 8h 25min

INDICATION
Suspicion de syndrome d'apnées du sommeil. Aucun ATCD cardiovasculaire connu,
Score d'Epworth : 24 11|

APNEES
Nombre total d'apnées
Durée cumulée des apnées minutes
Durée moyenne des apnées secondes
Durée de I'apnée la plus longue secondes
Index d'apnée (/ période validée) /heure
Nombre d'apnées obstructives
Nombre d'apnées mixtes
Nombre d'apnées centrales
HYPOPNEES
Nombre total d'hypopnées 11
Index d'hypopnées (/période validée) 3 /heure
Index d'apnées hypopnées (/période validée) /heure
Nombre d'indicateurs non corticaux de micro-éNaiss#Spiratoires: 485 soit 57 par heure
RONFLEMENTS
Nombre total de ronflements : 3747 soit 445 /heure
Nombre d'épisodes : 289
Durée des épisodes : 189 minutes soit 37 % du temps Energie
moyenne des épisodes de ronflement 1 89 dB
SATURATION

SpO2 a l'éveil 4 %
SpO2 moyenne lors de I'enregistrement d:’ %
b %

SpO2 minimale extréme

Pourcentage du temps passé a SpO2 <90 % : 60 %
Pourcentage du temps passé a SpO2 <85% 3 %
Pourcentage du temps passé a SpO2 < 80 % @ %
Nombre total de désaturations (pour un écart d'au moins: 4 %)
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NUMERATION GLOBULAIRE

HEMATIES: i ceen oo o oeve
Hémoglobine..........
Hématocrite..........

Hematologie

Volume globulaire (VGM) .

( Sysmex )

5 060 000/mm3
g/100 ml

14.9
45.5 %

90 microns3

Charge (TGMH) ........... 29 pico g
Concentration (CGMH 33 %
LBUCOCYTES : wue o eumie easens sus 8 500/mm3
FORMULE LEUCOCYTAIRE
Neutrophiles...... 4 0% 5 219 /mm3
Eosinophiles...... 2 % 272 /mm3
Basophiles........ .0 % 0 /mm3
Lymphocytes....... 1 00% 2 728 /mm3
MONOCYEES -0 & sws svws .3 0% 280 /mm3
PLAQUETTES . . . . .t vt v vt v v aenn 206 000 /mm3
Biochimie
( Cobas Mira.Réactifs Mérieux )
ORBE. .uis v g v o vvs Smises 8% & 0.24 g/1
soit 4.01 mmol/1
CREATININE ........u000uenn. 5.9 mg/1
soit 522 pmol/1

Valeurs de référence Antériorités

(4.5 &4 5.5 mill.)
(13.5 a 17.5)
(40.0 & S4.0)

(83 a 98)
(27 a 32)
(32 a 36)

(2500 & 7500}
(200 & 400)
(0 a s0)
(1500 & 3500)
(400 a 800)

(150 a 450 000)

Valeurs de références Antériorités

(0.20 a 0.45)
(3.4 a 7.6)

(7.00 & 13.6)
(62 a 120)



GLYCEMIE A JEUN ........... (0.74 & 1.10)

solt (4-1 4 6.1 |

BILAN PI UE

ASPECT DU SERUM : Opalescent

TRIGLYCERIDES........... s (int & 1.65)

{inf A 1. 88}

CHOLESTEROL TOTAL

(1.60 & 2.20)

soit 9.80 mmol/1 (4.12 2 5.67)
CHOLESTEROL H.D.L....... 0.45 g/1 (0.35 & ©.70)
RAPPORT L. . (e s
CONCLUSION : Risque athérogéne trés élevé .
CHOLESTEROL L.D.L.......... 0.98 g/l [ 4nf.A 1,60 )
RAPPORT H.D.L./L.D.L....... 0.5
BODIAMN: s v swnivisn sl é%ans 139 mEq/1 (125 A 146)
IPhotométLre)
POTABSIUN : .. o vivas dn daiiain 4.1 mEqg/1 [3.65 & 4.90)

|Photométre de flamme)



SAS et diabete

» Resnik : 9,6 % de diabétiques dans la cohorte de la Sleep
Heart Health Study

+ West : 1682 diabetiques, soumis a un questionnaire de
dépistage — 23 % SAS
diabete = facteur de risque indépendant
 Reischmuth : 1387 sujets suivis 4 ans
Prévalence du diabéte 14,7% si IAH>15/h vs 2,8% si
|JAH<5/h

RR diabete= 1,62 si IAH initial > 15/H (apres ajustement
sur sexe, age, IMC)

université Paris VI



SAOS et Insulinorésistance

- IAH 2 5/h =>risque de présenter une intolérance au
glucose (rr = 2,15 ;1C95% : 1,05-4,38), apres
ajustement sur I'l|MC.

Punjabi NM et al. Am J Respir Crit Care Med 2002 ;
165 : 677-682

* JAH 2 5/h, une insulinorésistance est retrouvée chez
les patients SAS, obeses et non obeses

* insulinorésistance liée a I'lAH et la Sa02 minimale.

« SAS a un effet indépendant

Ip MS et al, Am J Respir Crit Care Med 2002 ; 165 :
670-676



Intolérance au glucose et SAS

Sujets en surpoids ou obeses classe 1 : IAH> 5/h

multiple par 2,15 le risque d’intolérance au glucose
(Elmasry, 2001)

L’hypoxémie nocturne , exprimée par la saturation
minimale, est un facteur prédictif de I'insulinémie a
jeun, tout autre facteur confondant elimine



Intolérance au glucose et SAS

Simple ronflement augmente risque de diabete : sur
2668 hommes suivis 10 ans, la prévalence du diabete
est de 5,4% chez les ronfleurs contre 2,4 % chez les
non ronfleurs.

Si on regarde en fonction du poids, la difféerence de
prévalence dans le développement d’un diabete
persiste entre ronfleur et non ronfleurs, 13,5 vs 8,6%
(Elmasry, 2000)



SAOS et Insulinorésistance

« 585 patients avec SAS, enregistrement de sommeil et test
de tolérance au glucose

* 30% des patients SAOS présentaient un diabete de type I
contre 14% chez des ronfleurs non apnéiques.

* I'IAH est lié a la glycémie post prandiale et a la sensibilité a
Iinsuline indépendamment de 'age et de I'IMC

* 40% des diabetes observes chez les patients apnéiques
etaient inconnus.

Meslier N. et al, EurRespir J 2003 ; 22 : 156-60



PPC et regulation glycemie
Steiropoulos Sleep Med 2009
* 56 SAS euglycémiques (50 H, 6 F)
« 3 groupes : PPC>4h, PPC<4h et pas PPC

* Mesure glycémie, HbAlc, insulinémie a
jeun, resistance a insuline (HOMA)

 Corrélation insulinémie-SpO2 moyenne,
minimale, T< 90%, tour de taille

« Corrélation HOMA- SpO2 moyenne, TT



Sommell et régulation
| glycémique
* Qualité sommeil : duree sommeil chez 161
sujets diabétiques correlée a HbAlc

* Privation de sommelil (4h de sommell par
nuit pendant 5 jours consécutifs) :
tolérance au glucose chez sujets sains et
jeunes

 Plusieurs études mettent en évidence un
risque accru de diabete et d’'obésité chez
courts dormeurs



Sommell et régulation
glycemique
Meéta-analyse en 2008

45 études dont 19 chez I'enfant, 16 chez
I'adulte

636 511 sujets

Courts dormeurs : durée sommeil < 6h ou
< 5h

RR relatif obésité : 1,89 enfant
1,55 adulte



Glycorégulation

» Hyperglycémie moderée a jeun (IFG)
glycémie = 1,10 gr/l ou 6,1 mmol/l
< 1,26 gr/l ou 7 mmol/l
* Intolerance au glucose (IGT)
glycémie a jeun < 1,26 gr/l

glycémie 2 heures apres ingestion de
75 gr de glucose = 1,40 gr/l ou 7,8 mmol/l

<2gr/loull,1 mmol/l



Glycorégulation

* ADA, 1999 (american diabetes association)
diabete si glycémie a jeun> 1,26 g/l
/ mmol/l
« Dépistage : Glycémie a jeun
* Test simple, fiable, bien accepté

* Deux mesures pour confirmer
 Si normal, renouveler tous les 3 ans



Marqueurs

e |nsuline : indication en routine rare

utilisée dans un certain nombre
d’'études sur le lien SAOS-dysregulation
glycémique

 HbAlc : 60% des sujets au moment du
diagnostic ont une HbAlc < 6%.

A utiliser dans la surveillance du
diabete et non pour le dépistage



Syndrome metaboligue :
dyslipidemies



Patient de 48 ans, adressé par un ORL
pour suspicion de syndrome d'apnées du
sommell.

ATCD : 0 Traitement : O
Alcool =0 Tabac =0
105 Kgs pour 165 cm

TA =120/80

Epworth = 24



GLYCEMIE A JEUN ........... (0.74 & 1.10)

solt (4-1 4 6.1 |

BILAN PI UE

ASPECT DU SERUM : Opalescent

TRIGLYCERIDES........... s (int & 1.65)

{inf A 1. 88}

CHOLESTEROL TOTAL

(1.60 & 2.20)

soit 9.80 mmol/1 (4.12 2 5.67)
CHOLESTEROL H.D.L....... 0.45 g/1 (0.35 & ©.70)
RAPPORT L. . (e s
CONCLUSION : Risque athérogéne trés élevé .
CHOLESTEROL L.D.L.......... 0.98 g/l [ 4nf.A 1,60 )
RAPPORT H.D.L./L.D.L....... 0.5
BODIAMN: s v swnivisn sl é%ans 139 mEq/1 (125 A 146)
IPhotométLre)
POTABSIUN : .. o vivas dn daiiain 4.1 mEqg/1 [3.65 & 4.90)

|Photométre de flamme)



Interpretation du bilan lipidigue

« Sans facteur de risque CV, bilan normal :

—LDL cholestéerol < 1,6 g/l (4.1 mmol/l)
—Triglyceéerides < 1,5 g/l (1,7 mmol/l)
—HDL cholestéerol > 0,4 g/l



SAOS et dyslipidemies

- Le taux de HDL diminue avec
I’accroissement de 'lAH
Punjabi NM et al, Respir Physiol Neurobiol, 2003

« 366 sujets SAS, association significative
entre HDL-C et |Al

*Apres 6 mois de PPC, augmentation du
HDL-C Borgel, Eur Respir J,2006



SAOS et syndrome
metabolique



SAS et syndrome métabolique

* 61 sujets SAS comparés a 41 controles

« Apreés ajustement pour l’age, I'IMC, le tabac, la
consommation d’alcool, le SAOS est associé
avec la PA, le HDL-C, ’hyperinsulinémie,
I’hypertriglyceridémie.
Le syndrome métabolique est 9 fois plus
fréequent chez les sujets SAS (Coughlin, 2004)

« 228 sujets dont 146 SAS : prévalence du
syndrome metaboligue 60 % si SAS vs 40%
(Parish, 2007)



SAQOS et syndrome métabolique

« 38 SAOS compareés a 41 temoins

« Syndrome metabolique présent chez 73%
des SAOS vs 37% des temoins

 Triglycerides, glycémie et score d’Epworth
associes indépendamment au SAOS

« SAOS multiplie par 6 le risque de
syndrome meétabolique

Gruber 2006



Effets du traitement



2™ pm ™ pm 11" gm 3" mm 7 1" am

Evolution de la pression artérielle chez des SAS traités avec une pression

efficace (A) comparée a celle de patients traités avec un niveau de pression
placebo (B)

TABLE 2. Blood Pressure (mm Hg) at Baseline and on Treatment
Basoline Treatment

Difterance In Blcod P
Therapeutic Subtherapoutic Therapeutic Subn » e Chang {ANOVA, Interaction
nCPAP nCPAP r nCPAP nCPAP (95% Ci) Tieme by Group)

Mean blood pressure 10044159 85123 NS S06=104 100.1 9.5 —105(—185 to ~2.4) om
Systolic 13591786 1262213 NS 1264=143 1373110 ~10.6)(-208 o -0.3) 0.04

Diastolic a34x159 811 =123 NS 731108 82.1=9.1 =11.3~19.0 to ~3.7) 0.005
mm&m pressure 10382161 1035121 NS 836=113 1048=1048 =113~ 19.7 0 -2.7) om
Systolic 1401 17,6 1M 0138 NS 13212157 14322112 10.3)(~20.6 1o 0.7) 0.08
Diasntolic 8642161 854123 NS ﬂj:‘ll.l a5.9=106 =112~ 185 1 ~-2.8) 0.01
Mean nighttime blood pressure  982=17.6 936£152 NS 859109 84.7=08 —11.4K-214 o ~1.3} 0.03
Systollc 12092200  1292=169 NS 11851139 13042128 ~12.6)(—255 0 0.2 0.05
Diastolic 781170 542152 NS *>10.1 77.3=79 “11.4)(~20.7 o ~2.1) 002

Matériel utilisé Portapress, mesure en continu

Becker et al, Circulation, 2003




HTA et SAS

Meétaanalyse (Bazzano 2007)

16 études sélectionnés sur 255

Criteres : etudes randomisées controlées
SAQOS confirme par polysomno
Traitement par PPC, minimum 2 semaines

Pas de médicament pouvant influencer le
sommell



Méta-analyse Bazzano 2007

Study

Englemann (19986)
Monasterio (2001)
Barbe (2001)
Faccenda (2001)
Bames (2002)
Pepperell (2002)

Kaneko (2003) ==

Becker (2003)
Barnes (2004)
Ip (2004)
Coughlin (2004)

Mills (2006)
Arias (2008)
Campos-Rodriguez (20085)
Robinson {2006)

Pooled Mean Net Change

Mean Net Change
(95% CI)

-3.00 (-16.089, 10.09)
-8.00 (~14.70,-1.30)
2.00 (-5.07, 9.07)
-1.30 (4.77, 2.17)
0.50 (-3.77, 4.77)
-5.70 (-11.55, 0.15)
-18.00 (-36.48, 0.48)
-10.90 (-19.77.-2.03)
-0.90 (4.23, 2.43)
-0.60 (-10.18, 8,08)
-6.00 (-10.59.-1.41)
-1.80 (-16.22, 12.62)
-1.00 (-6.48, 4.48)
1.50 (-5.32, 8.32)
-2.30 (-10.61, 6.01)
-2.46 (-4.30,-0.62)

=20

0 10

Mean Net Change in Systolic BP

1

20

Fi
an
pa



 En moyenne les patients traités par PPC ont
une diminution

- de la Pas de 2,46 mm Hg
- de la Pad de 1,83 mm Hg,
- de la PA moyenne de 2.22 mm Hg

« La diminution de la pression est d’autant plus
nette que la duree d’utilisation de la PPC est
plus longue

« Ces modifications sont suffisantes pour réduire
le risque cardiovasculaire




SAS, PA, PPC

» | ’'effet est plus marqué chez les sujets qui
désaturent le plus

* La PPC restaure un profil tensionnel
normal chez une proportion importante de
sujets



Impact du traitement par PPC

12—

is
[a2)
|

IJI—|

p<0.0
’: p<0.00%

Ij M. 1

Figure 1. Improvement in the insulin sensitivity index (ISI) at baseline,
2 days, and 3 months after onset of continuous positive airway pressure
(CPAP) treatment in 31 patients. The insulin sensitivity index is given

in pmol/kg - min.
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Figure 3. Changes of the |5l (umol/kg - min) between baseline and 2
months after onset of CPAP treatment in the 31 patients with a baseline
BMI of less than 30 kg/m? and the subgroup with a BMI of 30 kg/m?
or maore.

Harsch IA et al Am J Respir Crit Care Med 2004 ; 169 : 156-162

Maintien de I'effet a deux ans



« Babu (2005)
« 25 patients diabétiques

 PPC diminue la glycémie post prandiale
(matin, midi et soir)

« 17 diabetes mal équilibrés : sous PPC,
HbAlc diminue : 9,2% — 8,6%

o Si utilisation > 4h/nuit, corrélation entre la
diminution de HbAlc et utilisation PPC



Dawson (2008)

Mesure en continu du glucose interstitiel
pendant le sommeil chez 20 patients
diabetigues avec SAOS du sommell
découvert recemment

Avant et apres 41 jours (moyenne) de PPC
Diminution significative de la glycemie
moyenne sous PPC

Meilleure stabilité de la glycémie pendant le
sommell

Pas d’effet sur HbA1c



Effect of CPAP on insulin resistance and HbA1c in men with
obstructive sleep apnoea and type 2 diabetes

Sophie D West, Debby J Nicoll, Tara M Wallace, David R Matthews, John R Stradling

Table 1 Baseline meosurements and chonges from boseline in subjects randomised fo therapeutic and plocebo CPAP

Boseine Change from bosele

Therapeutic CPAP  Plocebo CPAP  Therapeutic CPAP  Plocsbo CPAP

p=2) =2 h=19 (h=21] 95% C1 between groups  p Ve for A
Age (yeor) 8004 545094
>4% S00; dips/h BING (2R
£S5 14735) 136(35 -44(45) 261491 70k -09 001
MWT [Oder fmied 09028 0008 +0613% 4708 45029 0001
B /o) 3%6149] %8144 020101 0210 Vb7 10
| 43(1) 44009 0810 0002 15000 004
Neck siz¢ o 4204 70124 004012 0014 079 08
Vit Hip roio 1000¢) 11 {0.08) 003 0(04) 003104002 05
Inpedonce Q64013 404905 -33(B4 93P -326%+d
Fostng glcose jrolf} ~ 10.136) 100445 D320 0212} 091+18
Hbale ) 85019 BA(19) 00208 A7 Vb9
Fosirg plosma il omol/} 9336522~ 1000715 +13(14 A1) 02040
HOMASSS asne M7 1503 -8 03000
M) egheosmic domp ~ 26.5(144) 78179 H1.7[140) -57{148) 18403
{/kg/min™)
Adiporedin (ug/m) 3729 28015 S L S S 111

Thorax 2007 :62:969-97 4.

42 hommes, diabete
de type 2 + SAOS
(ID>10/h)

PPC thérapeutique ou
placebo pendant 3
mois (observance
moyenne de 3,6/3,3
hfj)



PPC et regulation glycemie
Steiropoulos Sleep Med 2009
* 56 SAS euglycémiques (50 H, 6 F)
« 3 groupes : PPC>4h, PPC<4h et pas PPC

* A 6 mois, HbAlc diminue dans groupe
PPC>4h, pas d’effet sur HOMA



Tasali and lp: Obstructive Sleep Apnea and Metaoolic Synarome

Ll

TABLE 3. STUDIES EXAMINING THE EFFECT CONTINUOUS POSITIVE AIRWAY PRESSURE TREATMENT ON GLUCOSE METABOLISM

Treatment
Reference Period Study Population Measures of Glucose Main Results
Positive studies
Brooks and colleagues (31) 4 mo 10 Severely obese patients with Hyperinsulinemic euglycemic ~ Improvement in inulin
diabetes with OSA clamp sensitivity
Harsh and colleagues (34) 3mo 40 Patients without diabeteswith OSA  Hyperinsulinemic euglycemic ~ Improvement in insulin
damp senstivity (at 2 d and 3 mo)’
Harsh and colleagues (52) 3mo 9 Patients with diabetes with OSA Hyperinsulinemic euglycemic  Improvementin inulin
clamp sensitivity (at 3 mo)
Babu and colleagues (55) 3mo 25 Patients with diabetes with OSA ~ 72-h interstitial mprovement in 1-h .
y glucoseHemoglobin Alc postprandial glucose and
decrease in hemoglobin Al
Hassabalaand colleagues (142) ~ 3-4mo 38 Patients with diabetes with O5A Hemoglobin Alc Slight decrease in hemoglobin :
Alc
Lindberg and colleagues (53) 3wk 28 Men with 0SA28 Matched Fasting insulin and HOMA Reductions in fasting insulin

control men without OSA

levels and insulin resistance



Negative studies

Saini and colleagues (59)
(433
gy Conperand colesgues (60)

(46 Stoohs and colleagues (47)

Saartainen and colleagues (143)

W Ip and colleagues (61}
It Sumurra and cofleagues (144)

fyaf  Caupryniak and colleagues (62)

Jasy Coughinand collagues (12

(oo Westand colleagues (63)

1 Night
1 Night

2mo

Imo
6 mo

2mo

1 night

6wk

3Imo

control men without G5A

8 Patients with 034

6 Qbese men without diabetes
with 0S4
5 Patients with OSA

7 Patients with OSA
9 Patients with 0SA

16 Patients with OSA

9 Patients without diabetes with OSA

34 Ohese patients with OSA

42 Patients with OSA

Profies of glucose and insulin
at night
Profiles of ghucose and insulin

at night
Fasting glucase and insulin

Profiles of giucose and insulin
at night

Hyperinsulinemic euglycemic
cam

Fasting guicose and insulin

Hyperinsulinemic euglycemic
clamp OCGTT

Noctumal interstitial glucose

Fasting insulin: and HOMA

HOMA

Hemogiobin Alc, HOMA, and
euglycemic damp

ievels and Insuin resistance

No change in noctumal
giucose and insufin profies

No change in noctumal
glucose and insulin profies

Increase in fasting and noctumal
glucose levels

No change in fasting or
nocturnal insulin levels

No improvement i insulin
sensitivity

No change in fasting glucose
and insulin levels

No change in insulin sensitivity
and glucose tolerance

Increase in noctumal glucose

No difference in fasting insulin
levels and insulin resistance

No charge in insulin sensitvty
with therapeutic CPAP
compared vith placebo
CPAP

No change in hemoglobin
Alc or insulin sensitivity
with therapeutic CPAP
compared with placebo
CPap




SAS et perte de poids



Effets de la perte de poids par
la diététique sur le SAS

* Une dizaine d’etudes avec de petites
séries de 8 a 30 patients

* Perte de poids de 9 a 24%

 Diminution de I'lAH de 3 a 75%
« Amélioration de la structure du sommaell



Variation de I'lAH avec le poids
Peppard et coll. Jama 2000,284,3015-3021

O0-20a-10
5 m-10a-5
4 m-5a+5
3. @+5a+10
. m+10a+20
variation 2
moyenne de 1+
I"'index 0
-1+
-2+
B—_—

% variation du poids

+ 10% poids — |IAH augmente de 32 %
- 10 % poids — IAH diminue de 26 %



The American Journal of Medicine, Vol 122, No 6, June 2009

Author 'Baseline BMI 95% CI)| Weight
Sugerman “’— 58.00 (53.97, 62.03) 8.81
Pillar = 2l 45.00 (41.23,48.77) 9.31
Guardiano —*—-— 49.00 (40,68, 57.32) 3.65
Rasheid | = 62.00(6023,63.77) 1355
Valencia-Flores - 56.70 (55.85, 57.55) 15.04
Dixon — 52,70 (48.98, 56.42) 9.41
Kaltra = 58.30(54.88,61.72) 10.02
Haines . 56.00 (55.80, 56.20) 15,53
Fritscher —*—  55.50(49.78,61.22) 6.12
Lettieri ——t 51.00 (46.84, 55.16) 857
Overall © 5528 (53.45,57.09)| 100.00
Author Foliow-up BMI 95% CJ)| Welght
Sugerman - 99.00 (3652, 41.48) 9.96
Pillar e 35,00 {31.88, 38.14) 786
Guardiano —‘—-%-— 3400 (2860, 42.32) 181
Rasheid : - 40,00 438,82, 41.18) 1507
Valencia-Flores é,‘ 39.20 (3651, 39.79) 1698
Dixon "3}‘ 3720 (34 3. 40.02) ag
Kaltra ‘ — 43.50 (32.90, 47.70) 805
Haines ﬁ:!x 38,00 (37.80, 38.20) 1768
Fritscher —G—;- 34,40 (2551, 38.59) 282
Lettier & : $2.10 (20.60, 34.30 1098
Overall | Q 37.74 {36.56, 38.92)| 100.00
o =% 4 ® M

Figure 3 BMI at bascline and after bariatric surgery. BMI =body mass index;
Cl = confidence interval. :

Métaanalyse, Greenburg 2009



Greenburg et al  Surgical Weight Loss and Measures of OSA Severity 539’

Author Baseline AHI (85% Cl) Weight
Charuzi o v 60.80 (50.65, 70.95) 9.77
Sugerman ~— 64.00 (51.91, 76.09) 8.63
pillar et 40.00 (24.91, 55.09) 7.07
Scheuller : ———> 96.90 (74.48, 119.32) 4.39
Guardiano » 55.00 (33.52, 76.48) 4.66
Rasheid —— 56.00 (48.32, 63.68) 11.29
Valencia-Flores = = 51,70 (44,44, 58.96) 11.55
Dixon = 61.60 (49.10, 74.10) 8.40
Kaltra TS : 22.20 (6.23, 38.17)  6.66
Haines o 51.00 (50.22, 51.78) 14.24
Fritscher — 66.00 (47.08, 84.92) 5,49
Lettieri —l—t— 47.80 (34.28,61.32) 7.85
"Gverail <> 54,69 (49,04, 60.34)] 100.00
Author Follow-up AHI (95% Cl) Weight
Charuzi e o3 8.00 (4.63, 11.37) 11.35
Sugerman f—— 26.00 (17.94, 34.06) 7.12
Pillar et 24.00 (11.95, 36.05) 4.56
Scheuller — 11.30(3.71,18.89) 7.50
Guardiano o 14.00 (2.22, 25.78) 4.70
Rasheid |- 23.00 (18.86, 27.14) 10.67
Valencia-Flores | =%+ 13.40 (8.66, 18.14)  10.11
Dixon b= 13.40 (8.30, 18.50) 9.77
Kaltra s 4 5.60(0.37,10.83) 9.84
Haines . 15.00 (14.61, 15.39) 12.97
Fritscher 23.70 (9.95, 37.45) 3.82
Lettieri T 24.50 (17.26, 31.74) 7.79
Overall | & 15.78 (12.58, 18.97)] 100.00
T l: T T 1
05 15 30 60 100

Figure 2 AHI at baseline and after bariatric surgery. AHI = apnea-hypopnea index:
€1 = conlidence interval.



SAHOS

Hypoxie

intermittente Fragmentation sommeil

Dette sommeil

Obés{
l l / Diabéte 2

Stress oxydatif Modifications
Neuro-hormonales /

Résistance a I'insuline
// HTA
Inflammation

™~ dyslipidémie



Conclusion (1)

»Le SAHOS est lié aux différentes
composantes du SM dont il augmente le
risque indépendamment de I'obésite

»Le SAHOS pourrait avoir un impact
defavorable sur le métabolisme glucidique
via I'hypoxémie intermittente et la dette de
sommell

»SAHOS + SM se potentialisent vis-a-Vvis
du risque CV



Conclusion (I

* En cas de découverte de SAS, il faut
rechercher un syndrome meétabolique
(recommandations de IDF 2008)

* 4 indicateurs simples a mesurer: le tour de
taille, la PA, la glycemie a jeun, le bilan
lipidique

» Devant un diabete et/ou une hypertension
artérielle, surtout réfractaire, il faut penser
a rechercher un SAS



Conclusion (l1)

Le bénéfice de la PPC dans la prise en
charge :

est acquis pour 'HTA

est vraisemblable mais demande a étre
confirmé pour le diabete

effets sont d’autant plus marqués que
sujets non obeses, plus désaturants

est lié a la durée d’utilisation de la PPC



Recommandations SPLF

« Une prise en charge tres rigoureuse des
co-morbidités cardio-vasculaires
associées au SAOS du sommeil est
recommandée avec des objectifs
therapeutiques d’autant plus stricts que
ces co-morbidités s’additionnent pour
assombrir le pronostic



