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I. INTRODUCTION

Le syndrome d’apnée obstructive du sommeil (SAOS) est une pathologie
fréquente caractérisée par un collapsus répété du pharynx au cours du
sommeil responsable d’une hypoxémie intermittente, d’une fragmentation
de sommeil et d'importantes modifications des pressions intrathoraciques
liees aux efforts respiratoires . Le SAOS est une pathologie grave en tant que
facteur de risque cardiovasculaire majeur ¥ mais aussi a cause de ses
répercussions diurnes : somnolence, troubles de la mémoire et altération de
la fonction cognitive . Le SAOS concerne 2 a 4% de la population adulte et sa
prévalence ne cesse d’augmenter?, les dernieres enquétes épidémiologiques
en population générale permettent d’estimer qu’environ 6 % des femmes et
13 % des hommes adultes sont potentiellement atteint d’un SAOS clinique-
ment significatif.D’autre part le diabéte est une véritable maladie cardiovas-
culaire de part la sévérité des complications cardiaques, cérébrales et
vasculaires périphériques et leur fréquence qui sont deux a trois plus
importantes que chez le sujet non diabétique.

Le SAOS et le diabéte sont frequemment associés en raison d’un facteur de
risque commun qui est 'obésité et surtout l'obésité abdominale, ils partagent
donc une prévalence comparable et les mémes risques cardiovasculaires.
Compte tenu du nombre de patients diabétiques en augmentation
constante, de la relation de ces deux affections avec l'obésité, des risques
cardiovasculaires associés, le SAOS est devenu une préoccupation
importante pour les médecins prenant en charge des patients diabétiques.

1l. PREVALENCE DU DIABETE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE SAOS
Des études récentes ont permis de mieux préciser la prévalence du diabete
chez le sujet atteint de SAOS. Dans une étude prospective de Reichmuth et al.,
portant sur 1300 sujets avec un indice de masse corporelle (IMC) moyen de 30
kg/m2, la prévalence du diabéte connu était de 14,7 % lorsque lindex
d’apnée hypopnée (IAH) était supérieur a 15 par heure, contre 2,8 % en
absence de SAOS. Apres ajustement a l'age, a 'IMC et au sexe, le risque relatif
de diabete restait élevé a 2,3 lorsque U'lAH était supérieur a 15 par heure Fl.
Meslier et al. Rapportaient que 30 % des patients atteints de SAOS étaient
diabétiques et 20 % avaient une intolérance au glucose apreés une charge
orale en glucose .

11l. PREVALENCE DU SAOS CHEZ LES DIABETIQUES :

West et al. évaluent en 2006 ; la prévalence du SAOS par oxymétrie nocturne
associé a un questionnaire d’évaluation de la somnolence (questionnaire de
Berlin) chez 1682 diabétiques hommes. 23% des patients diabétiques avaient
un SAOS . En 2014, I'étude paneuropéenne European Sleep Apnea Cohort
(ESADA) (24 laboratoires du sommeil) a retrouvé, sur 6 616 adultes, une
prévalence du diabete de type 2 de 6,6 % parmi les sujets non apnéiques, et
de 14,1, 21,0 et 28,9 % chez les sujets présentant respectivement un SAOS
léger, modéré et sévere ¥, Apres ajustement sur 'ethnie, 'age, le sexe, la durée
de sommeil, le tabagisme, la consommation d’alcool, le score d’Epworth pour
la somnolence, les comorbidités et les médicaments, I'IMC et le tour de cou,
les Odds Ratio (OR) pour la présence d’un diabéte (connu, traité ou diagnosti-
qué par une HbAlc > 6,5 %) étaient respectivement de 1,33 (IC 95 % :
1,04-1,72), 1,73 (IC 95 % : 1,33-2,25) et 1,87 (IC 95 % : 1,45-2,42) pour le SAOS
léger, modéré et sévere.

IV. SAOS ET DIABETE : MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES

Plusieurs mécanismes survenant au cours de l'apnée du sommeil, sont
responsables des conséquences métaboliques et des complications
cardiovasculaires.

FRAGMENTATION DU SOMMEIL, HYPOXIE INTERMITTENTE ET MODIFI-
CATION DE PRESSION INTRATHORACIQUE

Les conséquences immeédiates des événements respiratoires survenant au
cours du sommeil sont représentées par une hypoxie intermittente (cycles de
désaturation/réoxygénation), hypercapnie transitoire durant le collapsus
pharyngé, des variations considérables des pressions intrathoraciques du fait
des efforts respiratoires du patient pour lutter contre le collapsus, la survenue
de micro-éveils terminant les événements respiratoires et entrainant une
fragmentation du sommeil. Parmi tous ces facteurs la sévérité de 'lhypoxémie
intermittente nocturne reste le principal déterminant et prédicteur des
complications cardiovasculaires et métaboliques.
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ACTIVATION SYMPATHIQUE, STRESS OXYDANT, INFLAMMATION DE BAS
GRADE.

Les stimuli contemporains de chaque événement respiratoire vont engendrer
des mécanismes chroniques d’adaptation a U'hypoxie intermittente. Des
études sur cultures cellulaires, sur modeles animaux et chez ’lhomme ont
permis de montrer que I'hypoxie intermittente entraine une hyperactivité
sympathique ¥ une inflammation systémique et vasculaire via la Nuclear
Factor-Kappa B (NF-kB) Y, un stress oxydant "% et une stimulation pro-inflam-
matoire du tissu adipeux via 'hypoxie et I'Hypoxia-Inducible Factor-1 (HIF-1)
(diminution des adiponectines, infiltration macrophagique via une augmen-
tation de Monocyte Chemoattractant Protein-1 [MCP-1]) #1, L a fragmenta-
tion du sommeil entraine également des perturbations du cycle nycthéméral
de la sécrétion de cortisol et de I'axe somatotrope résultant en une baisse de
I'Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) 91,

La libération de catécholamines entrainerait une stimulation de la glycogé-
nolyse et favoriserait la néoglucogenese hépatique.

CONSEQUENCES VASCULAIRES : DYSFONCTION ENDOTHELIALE,
MODIFICATION TENSIONNELLE, RIGIDITE ARTERIELLE

Lhyperactivité sympathique, U'inflammation et le stress oxydant conduisent a
une dysfonction endothéliale, un remodelage vasculaire caractérisé par une
augmentation de la rigidité artérielle et de l'athérosclérose ! ’hypoxie
intermittente est également a l'origine d’une activation du chémoréflexe qui
participe a ’hyperactivité sympathique et a l'activation du systeme rénine-an-
giotensine-aldostérone. Ces deux mécanismes renforcent le tonus
vasoconstricteur en 'absence de contre-régulation par le baroréflexe artériel
(sa sensibilité est diminuée par 'hypoxie intermittente). Ces mécanismes sont
a lorigine de l'association dose-réponse tres forte entre SAOS et HTA. La
dysfonction endothéliale et par conséquent laltération microcirculatoire
pourraient contribuer aux complications microvasculaires du diabete en
favorisant également 'augmentation des produits avancés de la glycation et
des altérations de la signalisation de la protéine kinase C/*&19,

Au plan rénal, 'HTA et les anomalies de régulation du systéeme rénine-an-
giotensine-aldostérone pourraient expliquer le lien entre le SAOS et la
maladie rénale diabétique .,

CONSEQUENCES METABOLIQUES : INSULINORESISTANCE, INSULINO-
SECRETION, DYSLIPIDEMIE

Lhyperactivité sympathique augmente la glycogénolyse et la néoglucoge-
nese hépatique. Les flux d’acides gras libres vers le foie et le muscle sont
également augmentés par activation de la lipolyse, ce qui favorise l'insulino-
résistance mais aussi l'aggravation des hépatopathies non alcooliques
dysmeétaboliques . Des études fondamentales ont montré un effet apopto-
tique de I'hypoxie intermittente sur des cellules béta pancréatiques lié au
stress oxydant 7% ’hypoxie intermittente induit une inflammation du tissu
adipeux et favorise la lipolyse . La sévérité du SAOS est liée de maniere dose
dépendante avec la dyslipidémie combinée ou dyslipidémie d’insulinorésis-
tance (élévation des triglycérides et baisse du High Density Lipoprotein-Cho-
lesterol [HDL-c]) apres ajustement sur les facteurs confondants . figure 1

V. DIAGNOSTIC DU SAOS CHEZ LE DIABETIQUE

Deux symptomes dominent le tableau clinique du SAOS : le ronflement et
'hypersomnolence diurne. Le ronflement est fréquemment rapporté. Son
caracteére bruyant, et par conséquent invalidant, motive souvent le patient a
consulter. Il survient presque toutes les nuits, quelle que soit la position du
dormeur. Il est interrompu par des pauses respiratoires ; la reprise de la
respiration s'accompagnant d’un ronflement encore plus sonore. D’autres
symptomes moins fréquents sont a relever, comme la pollakiurie nocturne,
l'énurésie, les sudations nocturnes importantes, 'agitation nocturne,
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Figure 1 : Synthése des conséquences cardiométaboliques du SAOS.

la sensation d’étre réveillé et de ne pas pouvoir respirer, et enfin 'impression
d’un sommeil non réparateur.

Ce sommeil non-récupérateur aura pour conséquences des signes cliniques
diurnes, marqués par la somnolence dans la journée qu'’il faudra quantifier a
l'aide d’un questionnaire de somnolence ; le questionnaire d’Epworth est le
plus utilisé . Un endormissement spontané sera observé pendant certaines
périodes de la journée (repas, télévision, conduite...) et pourra étre associé a
uneirritabilité, des troubles mnésiques et de ’humeur et & une fatigue inexpli-
quée. Or, il s’agit de symptomes plus ou moins spécifiques, dont certains
peuvent également étre objectivés chez le DT2. C'est le cas de l'asthénie dont
se plaignent souvent les patients, surtout lorsqu’ils sont déséquilibrés sur le
plan métabolique. Durant la nuit, la polyurie qui témoigne de la glycosurie est
fréquente chez le diabétique. Les hypoglycémies nocturnes peuvent entrainer
des épisodes de transpiration, et étre responsables de sommeil agité et de
céphalées matinales. Enfin, les ronflements nocturnes sont tres fréquents
dans la population générale (40 a 60 %) et ce, d’autant qu'il s’agit d’hommes
en surcharge pondérale, voire obese. On retrouve ici les caractéristiques
anthropométriques des patients DT2.

Le diagnostic de certitude du SAOS repose sur 'enregistrement simultané de
parameétres de la ventilation et du sommeil : la polysomnographie (PSG)pen-
dant la nuit. Cet examen permet sur l'enregistrement éléctro-encéphalogra-
phique d’objectiver les stades du sommeil et les micro-éveils. Lenregistre-
ment de la ventilation comporte le flux nasal, le ronflement, la saturation en
oxygene, les mouvements thoraciques et de 'labdomen. La PSG permet ainsi
de quantifier le nombre d’apnées et d’hypopnées par heure de sommeil, de
déterminer leur type (obstructif, central ou mixte). Néanmoins, il reste un
examen relativement lourd, nécessitant une infrastructure spécialisée
(Laboratoire de sommeil), et dont la réalisation et linterprétation sont
longues, une autre alternative en l'occurrence la polygraphie ; un examen
simple permettant l'enregistrement de le saturation, bruits trachéaux, flux
naso-bucal, mouvements thoraciques et abdominaux

Cet examen a lavantage de pouvoir étre réalisé au domicile du patient,
permettant ainsi une analyse plus proche de la vie quotidienne, contraire-
ment a 'enregistrement hospitalier de la PSG 7.

VI. SAOS ET EQUILIBRE GLYCEMIQUE

Nombreuses sont les études, qui ont démontré le lien entre le SAOS et
l'équilibre glycémique. Aronhson et al., explorant 60 patients diabétiques,
retrouvaient 75 % des patients avec un IAH > 5/h. Le niveau d’HbAlc était
d’autant plus élevé que le SAOS était sévere : +1,49 % pour un SAOS léger,
+1,93 % pour un SAOS modéré et +3,69 % pour un SAOS sévére ¥, [ aaban et
al., neretrouvaient pas de différence sur ’HbA1c, quelle que soit la sévérité du
SAOS mais les patients sélectionnés avaient tous un diabete déséquilibré
justifiant leur hospitalisation ®. Dans la cohorte francaise des pays de la
Loire, chez des patients explorés pour SAOS et sans diabéte connu, I'IAH était
indépendamment associé a HbAlc. Une HbAlc > 6 % était chez 10,8 % pour
un IAH < 5/h, 34,2 % pour un IAH > 50/hE%. De méme, Shpirer et al., chez 30
patients non connus comme diabétiques ou prédiabétiques mais dont les 2/3
avaient une HbAlc > 6 %, retrouvaient une plus grande proportion de SAOS si
"HbAlc était plus élevée. Ils notaient une corrélation avec la désaturation
exprimée en moyenne et en temps passé a une saturation <90 %54,

VII. EFFET DU TRAITEMENT DU SAOS SUR LE DIABETE

Le traitement ventilatoire par pression positive continue nocturne (PPC)
constitue le traitement de référence du SAOS. Il consiste & maintenir une
pression continue positive dans les voies aériennes supérieures pour
empécher leur collapsus.
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Dans la mesure ou le SAOS pourrait altérer la tolérance glucosée, la PPC
devrait avoir un effet sur les anomalies glucidiques. Ces effets favorables de la
PPC ont été rapportés par Harsch et al. Sur une série de 40 patients obéses
non diabétiques, montrant une amélioration de l'insulinosensibilité par la
technique de clamp euglycémique hyperinsulinique des le 2e jour de
traitement par PPC et qui persistait a trois mois B2 D’autres auteurs ont
rapporté une diminution significative du taux d’HbAlc chez 38 diabétiques de
type 2 obeses apres trois mois de traitement par PPC, mais sans groupe
contréle B3, Enfin, au moyen de la mesure en continue du taux de glucose
interstitiel sous-cutané, Babu et al. Ont montré chez 25 diabétiques de type 2,
une diminution des glycémies postprandiales et du nombre de glycémies
supérieures a 2 g/|, aprés deux mois de traitement par PPC 4. Weinstock et
al.,, dans une étude randomisée en double insu et cross over, PPC efficace vs
PPC factice, pour une durée de 8 semaines, ne retrouvaient pas d’effet de la
PPC sur l'intolérance au glucose chez tous les apnéiques sauf chez ceux qui
ont SAOS le plus sévere B9,

VIII. INTERET DU DEPISTAGE DU SAOS CHEZ LE PATIENT DIABETIQUE

Le SAOS et le DT2 sont des pathologies fréquentes qui s'accompagnent
chacune de complications cardiaques et cérébro-vasculaire faisant craindre,
en cas d’association, une majoration de ce risque vasculaire. Ainsi devant la
prévalence élevée et absence de spécificités clinique du SAOS chez le
diabétique suggerent l'intérét d’un dépistage systématique du SAOS, et plus
particuliérement chez le DT2 obese. Ce dépistage est actuellement facilité par
le développement d’examens simplifiés, comme la polygraphie ventilatoire
réalisable au domicile du patient. Les outils informatiques dont nous
disposons actuellement facilitent les échanges des tracés et la prise en charge
en collaboration avec les spécialistes du sommeil.

IX. CONCLUSION

Le SAOS et le diabéte type 2, deux affections en nette croissance avec en
commun des complications cardiovasculaire graves. Plus qu’'une simple
association, il existe des liens de causalité entre les deux affections, avec une
implication du SAOS dans la survenue d’anomalie de la tolérance glucosée
ainsi que dans le déséquilibre glycémique. Les symptomes du SAOS sont
moins spécifiques chez le diabétique. Le développement d’examens
simplifiés comme la polygraphie ventilatoire réalisable au domicile du
patient permet le dépistage et le diagnostic des formes sévéres de SAOS.
Leffet de la PPC sur le métabolisme glucidique semble plutét favorable, mais
reste a confirmer par des études sur de plus grands effectifs et a plus long
terme. Dans ce contexte, le dépistage du SAOS devrait faire partie de 'évalua-
tion du risque vasculaire chez le diabétique type 2 obese.
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