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Syndrome métabolique: définition

Ensemble de facteurs de risque cardiovasculaires et métaboliques associés a

une augmentation de la morbidité et mortalité cardiovasculaire

Comprend: Obésité androide, intolérance au glucose, hypertension,

dyslipidémie, résistance a l'insuline

Plusieurs définitions : consensus actuel : National Cholesterol Education
Program —Adult Treatment Panel 2009

MR Bonsignore, ERM 2015



Syndrome métabolique : NCEP-ATPIII

Présence d’au moins 3 des 5 items suivants:

Augmentation du périmetre abdominal
» Triglycerides > 150 mg/dL (1.7 mmol/L) ou traitement hypolipémiant

 HDL-C <40 mg/dL (1.0 mmol/L) chez les hommes , < 50 mg/dL chez les

femmes, ou traitement spécifique
 SBP > 130 mmHg, et/ou DBP > 85 mmHg, ou traitement antihypertenseur

* Hyperglycémie a jeun > 100 mg/dL (5.6 mmol/L) ou traitement spécifique
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Augmentation de prévalence du syndrome d’apnées du sommeil
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AHI >15
« 13% males
- 6% females

Hong Kong
AHI 215

+ 5.3% males
« 1.2% females
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« 25.9% males
« 7.7% females
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Figure 1. Prevalence of sleep-disordered breathing and sleep apnoea syndrome, according to age
and sex

R Heinzer et al;
Lancet Respir Med 2016




Syndrome d’apnées obstructives du sommeil

Des contextes diagnostiques tres variés

Symptémes et co-morbidités

L]




Epidemiologie du syndrome métabolique lors de SAOS

* Prévalences rapportées tres variables: 23 a 80%

* Relation entre syndrome métabolique et sévérité du SAOS établie



Syndrome métabolique et ses composants lors de SAOS:
données de I'étude Hypnolaus

Apres analyse multivariée, le fait d’avoir un AHI > 20/hr (quartile sup de la

population) était associé de maniére significative a la présence:

d’une hypertension (OR: 1.6; IC95% 1.14-2.26),

d’un diabéete (OR: 2.0; IC95% 1.05-3.99), ou

d’un syndrome métabolique (OR: 2.8; IC95% 1.86-4.29),

R Heinzer et al;
Lancet Respir Med 2016
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Figure 1. Prevalence rates of metabolic syndrome in OSA patients. *: elderly; ¥: morbidly obese.



Physiopathologie de I'association SAOS — Syndrome métabolique

* Modeles animaux et humains d’hypoxie intermittente (HI)

 Role de I'HI sur les adipocytes et la sécrétion de cytokines pro-

inflammatoires et athérogenes

e Lactivation répétée du SN sympathique pourrait contribuer a

I’hyperglycémie, et a la suppression de la sécrétion d’insuline



Role de I'hypoxie intermittente (HI)

L'HI entraine, chez la souris, une résistance a lI'insuline, une intolérance au
glucose, une inflammation systémique, la production de radicaux libres de
I’02 et d’un stress oxydatif, et une atteinte hépatique (NAFLD)(Drager LF,
2011)

U'exposition in vitro d’adipocytes a une HI cause un relachement de

cytokines pro-inflammatoires (Poulain L, 2014)



Syndrome d’apnées obstructives du sommeail

Cardiovascular and <«———— Visceral fat
metabolic co-morbidities

Fat infiltration
in the neck

Reduction of
lung volume

Obstruction of
the upper airway

Abnormal upper airway <«— Inceased leptin
neuromechanical control secretion

Nature Reviews | Disease Primers

Lévy, P, Nat Rev Dis Primers 2015



Relation entre obésité viscérale et SAS
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Visceral obesity

Main mechanisms in adipocytes:
Inflammation
Oxidative stress PR

Insulin Large, insulin-
resistance resistant adipocyte Hypoxia
tFFA release into
circulation l

Atherogenic

dyslipidaemia
AL
~ ™~
TVLDL
tsdLDL . Experimental
TRemnant particles IH
|HDL

FIGURE 1. Schematic diagram summarising the functional consequences of visceral obesity in adipocytes, skeletal muscle, the liver and the vessel wall. The effects of
obstructive sleep apnoea (OSA) or intermittent hypoxia (IH) on the same variables are also summarised. TG: triglyceride; FFA: free fatty acid; Apo-B100: apolioprotein B100;

VLDL: very low-density lipoproteins; sdLDL: small dense low-density lipoproteins; HDL: high-density lipoprotein. For further details, refer to the text.
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Mise en place de
I'obésité

su adipeux
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Anti-inflammatory adipokines
Adiponectin
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Pro-inflammatory adipokines
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Resistin TNF
RBP4 IL-6
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Immediate physiological consequences of OSA
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Figure 1. OSA consequences and underlying mechanisms that potentially contribute to the risk of CVD. The
main acute physiological consequences of OSA are oxygen desaturation, intrathoracic pressure changes and
arousals. Several intermediate mechanisms link OSA with the initiation and progression of CVD. Text size
reflects the degree of evidence for the association of the intermediate mechanisms.



Syndrome métabolique et SAOS: conséquences pour le clinicien

Chez tout patient bilanté pour un SAQOS:

Obtenir: profil tensionnel, MAPA, glycémie a jeun, Hb-glyquée, profil
lipidique etc..

Le monitoring ambulatoire de la PA (MAPA) est a envisager chez tout

patient SAS

M Bonsignore, ERM 2015



Effet du CPAP sur le syndrome métabolique

Données contradictoires
Pas de perte de poids documentée (PPC seule)
Résistance a I'insuline: effets controversés

Meta-analyses concluent a un effet bénéfiqgue minimal sur la résistance a

I"insuline chez des sujets non diabétiques.
Résultats discordants sur le profil lipidique

Résultats significatifs mais de faible amplitude sur la pression artérielle

M Bonsignore, ERM 2015



Effets métaboliques de la PPC

Eur Respir J 2007, 29: 720-727
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Cardiovascular and metabolic effects of
CPAP in obese males with OSA

S.R. Coughlin, L. Mawdsley, J.A. Mugarza, J.P.H. Wilding and P.M.A. Calverley

subjects intervention outcome
n= 34 6 weeks CPAP - fasting serum
(non diabetic) vs. sham CPAP glucose, insulin
-AHI 39.7 + 13.8 (cross-over!) - HOMA
-BMI 36.1+7.6 - metabolic sy.

Eur Respir J. 2007



Effets métaboliques de la PPC

CPAP Placebo Difference (95% CIl) p-value
Subjects n 34 34
ESS 9.4+0.9 125109 -3.1 (-4.5--1.7) <0.01
BP mmHg
Systolic 1357 120 142.4+2.4 -6.7 (-10.1- -3.3) <0.01
Diastolic 86.8+0.15 91.7+1.6 -4.9 (-8.0- -1.8) <0.01
Mean arterial 103.1+1.5 1086+1.7 -5.5 (-8.2- -2.8) <0.01
BRS 55105 45+04 1.0 (-0.1-2.2) 0.07
ms-mmHg™
Fasting glucose 4.7+0.1 48+0.1 -0.1 (-0.3-0.03) 0.11
mmol-L™"
Fasting insulin  155+1.6 18.1+2.0 2.6 (-5.9-0.8) 0.13
pmol-L~’
HOMA IR 3.3+0.4 3.9+0.5 0.6 (-1.3-0.1) 0.08

Coughlin SR et al. Eur Respir J 2007




Effets de la PPC sur le poids chez des patients traités pour SAOS:
méta-analyse

Study %
ID SMD (95% CI) Weight
Arias (2005) - , -0.43 (-1.20, 0.33) 0.83
Barbe (2001) - 0.21 (-0.33,0.75) 1.69
Barbe (2012) —— 0.14 (-0.00, 0.29) 22.87
Craig (2012) —_— 0.27 (0.05,0.48) 10.88
Drager (2007) - 0.09 (-0.71,0.89) 0.76
Drager (2011) -— -0.09 (-0.74, 0.56) 1.14
Duran-Cantolla (2010) —— 0.15(-0.06,0.36) 10.75
Hoyos (2012) —, — 0.05 (-0.43,0.54) 2.06
Hui (2006) - -0.05 (-0.63, 0.52) 1.46
Ip (2004) - 0.44 (-0.32, 1.21) 0.83
Jenkinson (1999) e -0.16 (-0.55, 0.23) 3.19
Kritikou - men (2013) — 0.47 (-0.38, 1.32) 0.68
Kritikou - women (2013) - -0.05 (-0.93, 0.83) 0.63
Lam (2007) —_— -0.30 (-0.78, 0.19) 2.10
Lozano (2010) —— 0.06 (-0.44, 0.55) 2.01
Mansfield (2004) - 0.13(-0.49,0.75) 1.26
Pedrosa (2013) » -0.07 (-0.73, 0.60) 1.10
Pepperell (2002) ——— 0.20 (-0.16, 0.56) 3.72
Quan (2013) —— 0.23 (0.09,0.37) 2552
Robinson (2006) : 0.10 (-0.57, 0.76) 1.11
Ryan (2005) - 0.21 (-0.72, 1.15) 0.56
Ryan (2011) . 0.25(-0.35,0.84) 1.38
Sivam (2012) . - 0.95(0.13,1.77) 0.73
Weinstock (2012) K - 0.68 (0.11,1.25) 1.49
West (2007) . 0.36 (-0.26,0.99) 1.24
Overall (I-squared = 0.0%, p =0.647) O 0.17 (0.10,0.24) 100.00
T : T
-5 0 5

3181 patient de 25 RCTs (1 a 48 mois de durée)
Le CPAP est associé a une prise pondérale de 0.5 kg vs. une population témoin

@ uA:TSd2016 Drager LF Thorax 2015,;70:258-264

o IMeels Lomorrow’s care™




Perte pondérale et syndrome métabolique

Post chirurgie bariatrique, 25% seulement de résolution complete du SAOS
« Chirurgie métabolique » si bénéfices conservés

Effets + de la perte pondérale, de I'activité physique, du régime

méditerranéen.

Nécéssité de promouvoir des changements dans I’hygiene de vie et de
favoriser la perte pondérale: programmes de réhabilitation spécifiques a

developper

M Bonsignore, ERM 2015



Conclusions

Il existe une association épidémiologique et physiopathologique entre

SAOS et syndrome métabolique (et ses divers composants)

L’hypoxie intermittente, I'activation intermittente du SN sympathique, le
role des adipokines et cytokines pro-inflammatoires et pro-atherogenes

est déterminant
Les résultats de la PPC seule sur ces aspects sont décevants

La prise en charge de ces patients doit étre « holistique », et viser des
modifications comportementales (activité physique, alimentation) et une

perte pondérale: programmes de réhabilitation spécifigues a promouvoir



