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Répercussions des apnées obstructives
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Quintessence

® Le role causal des apnées obstructives du sommeil (AOS) dans le développe-
ment de maladies cardiovasculaires a longtemps été remis en question.

@® De toutes nouvelles données, issues surtout du domaine de la recherche
sur ’hypertension artérielle, la fonction endothéliale et la genese de I'artério-
sclérose, permettent de conclure qu’il y a effectivement une relation causale
entre AOS et maladies cardiovasculaires.

® Cette these a été confirmée de facon plausible, tout au moins pour les
patients ayant des AOS importantes avec un index apnée-hypopnée (IAH) >30
et une hypoxémie nocturne marquée.

Summary

Effects of sleep apnoea syndrome
on the cardiovascular system

® The causative role of obstructive sleep apnoea (OSA) in cardiovascular
disease has long been questioned.

® The latest data, particularly in the fields of research into hypertension
and into endothelial function and the origin of arteriosclerosis, have prompted
the conclusion that OSA and cardiovascular disease are causally connected.

® This view is plausibly documented at least in patients with pronounced
OSA in the order of an apnoea-hypopnoea index >30 and marked nocturnal
hypoxaemia.

Introduction

Le présent article décrit les répercussions
aigués et a long terme des apnées obstructives
du sommeil sur la dysfonction endothéliale/
préartériosclérose et I’hypertension artérielle
systémique.

Les résultats d’études de terrain méthodologi-
quement bien concues et d’études d’intervention
cliniques controlées de ces cinq a dix derniéres
années montrent que les AOS représentent
un facteur de risque indépendant augmentant
la morbidité cardiovasculaire. Linfluence des
apnées du sommeil semble étre plus marquée
chezles patients avant la cinquantaine. Il est pos-
sible que les apnées du sommeil se manifestant
a un age plus avancé devraient étre jugées de
maniere tout a fait différente, ce qui signifierait
pratiquement que des apnées du sommeil impor-
tantes a un jeune age semblent étre particuliére-

ment dangereuses dans une perspective de ris-
que cardiovasculaire, et qu'une intervention est
donc nécessaire. Un autre point cliniquement
important est que l'effet des AOS est d’autant
plus important que les patients sont déja de
grands malades cardiovasculaires. Il est vrai ici
aussi que le traitement des AOS est censé amé-
liorer leur pronostic.

Conséquences aigués, a moyen et
long terme des apnées obstructives
du sommeil - phénoménologie et
physiopathologie de la fonction
cardiovasculaire

Lors d’une apnée obstructive du sommeil, la
tension artérielle et la fréquence cardiaque
augmentent légerement tout d’abord, puis plus
nettement apres la réaction d’éveil (arousal) et
au cours de I'’hyperventilation postapnéique
(fig. 1 E&X). Cette élévation de la tension artérielle
dans un cycle complet d’apnée-hyperventilation
est en moyenne de 30 a 60 mm Hg pour la
systolique et de 20 a 40 mm Hg pour la diasto-
lique, mais elle peut étre beaucoup plus marquée
et atteindre des valeurs systoliques de 300 mm
Hg. La fréquence cardiaque augmente de 10 a
30 pulsations par minute, mais peut atteindre
des pics de 100 par minute. Au cours du som-
meil REM, le niveau de tension artérielle et
les pics lors des variations en apnée sont en
moyenne augmentés de 10 mm Hg pour la ten-
sion moyenne.

Dans la circulation artérielle pulmonaire, la
variabilité de la pression est également trés im-
portante. Les pressions absolues dans I'artere
pulmonaire varient tres fortement avec les inspi-
rations répétitives contre des voies respiratoires
fermées, et les pressions artérielles pulmonaires
transmurales varient de 20 a 30 mm Hg pen-
dant une apnée ou une hypopnée. La circulation
pulmonaire réagit de maniére particulierement
marquée a I’hypoxie, par des montées de pres-
sion.

Toute une série de mécanismes physiopathologi-
ques agissant a moyen et long terme ont été mis
en évidence. Les AOS tout d’abord peuvent étre
considérées comme un modele de I’hyperactivité
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Figure 1

Activité hémodynamique et autonome dans les apnées obstructives du sommeil.
Variations de tension artérielle mesurée par voie invasive et tonométrie artérielle périphé-
rique (PAT) pendant des apnées obstructives du sommeil a répétition avec réaction
d’éveil centrale (arousal). La polysomnographie enregistre les paramétres suivants: pour
la mesure du sommeil électroencéphalographie (EEG), électro-oculographie (EOG),
électromyographie (EMG), pour la mesure de la respiration le débit aérien nasal (NAF),
les mouvements thoraciques (THO), la saturation d’oxygéne (Sa0,) et la tension artérielle
invasive continue (BPi,), et pour la mesure de I'activation autonome pendant le sommeil
les variations du débit sanguin digital par tonométrie artérielle périphérique (PAT). Les
apnées récidivantes sont visibles pendant le sommeil superficiel, qui donne une Iégére
hypoxie épisodique (saturation minimale d’oxygéne de 85% chez ce patient, mais des
chiffres inférieurs a 70% se voient souvent chez les patients AOS). Les apnées provoquent
les réactions dites d’éveil ou arousals. L'arousal est suivi d'une reprise de la respiration et
d’une réoxygénation. Fait intéressant, nous voyons des ascensions nettes de la tension
artérielle en apnée, mais surtout a la phase d’hyperventilation. Les apnées répétitives pro-
voquent des sautes nocturnes importantes de la tension artérielle, chez ce patient AOS
normotendu des oscillations de 35 a 40 mm Hg pour la systolique et 20 mm Hg pour la
diastolique. Chez les hypertendus, ces oscillations sont en moyenne deux fois plus impor-
tantes. La PAT montre des diminutions nettes d’amplitude du signal pulsatile digital. Elles
expriment la diminution de la perfusion sanguine digitale secondaire a la vasoconstriction
sympathique lors de I'arousal.

sympathique. Durant les anomalies respiratoires
nocturnes avec activations nerveuses centrales
consécutives (arousals), l'activité du systeme
sympathique est augmentée et elle le reste pen-
dant la journée. Les catécholamines plasmati-
ques sont augmentées aussi bien pendant le
sommeil que de jour. L'activation des chimio-
récepteurs par 'hypoxie et I’hypercapnie, de
méme que la suppression de I'activité parasym-
pathique centrale sont considérées comme des
mécanismes importants dans le déclenchement
de I'hyperactivité sympathique. Aprés un traite-
ment efficace des AOS par CPAP, les catécho-
lamines sont significativement diminuées. De
plus, la régulation volumique est modifiée de ma-
niere aigué par 'apnée du sommeil. Sous I'effet
des importantes variations négatives de la pres-
sion intrathoracique et de 'ascension tension-
nelle dans la petite circulation résultant de 'hy-
poxie, la sécrétion de peptide natriurétique
(ANP) est stimulée pendant le sommeil. Clinique-
ment, ceci se manifeste chez de trées nombreux
patients par une nycturie. Il semble aussi que le
systeme rénine-angiotensine soit supprimé pen-

dant le sommeil, et peut-étre hyperréactif pen-
dant la journée. La réactivité du baroréflexe,
comme autre régulateur important de la tension
artérielle, est diminuée chez les patients AOS,
ce qui peut avoir des répercussions négatives sur
la correction des pics tensionnels de courte et
moyenne durée.
En plus de ces anomalies fonctionnelles, des étu-
des de controle de cas, de méme que plusieurs
études d’intervention ont décrit chez les patients
AOS des altérations structurelles des arteres et
du ceceur comme conséquences des apnées du
sommeil. L’hypertrophie ventriculaire gauche
associée a une dysfonction systolique et diasto-
lique de la contractilité myocardique, se voit sou-
vent chez les patients AOS. L'intima des grosses
arteres semble également épaissie.

En résumé, le concept physiopathologique des

conséquences cardiovasculaires des AOS se base

sur deux piliers:

— les AOS sont un modele d’activation auto-
nome et de modification des systemes réglant
le tonus vasculaire, tels que le systeme rénine-
angiotensine,

— la recherche la plus récente a documenté les
AOS comme étant un modele de la dysfonc-
tion endothéliale avec activation proartérios-
clérotique généralisée.

Dans les domaines ci-dessus, le traitement des
apnées du sommeil par ventilation nocturne
sous CPAP a montré que [I'élimination des
apnées a des effets immédiats sur les catécho-
lamines, le monoxyde d’azote, les radicaux oxy-
génés libres, les lymphocytes T auxiliaires («hel-
per cells») activés, les molécules d’adhésion
ou la CRP tres sensible. Quelques études ont
méme pu montrer une normalisation. Cette ré-
versibilité du facteur AOS par le traitement,
phénomene «on/off», est considéré comme une
nouvelle preuve importante de la solidité du
concept physiopathologique présenté ci-dessous
(fig. 2 E1).

Pour illustrer la complexité de ce sujet, il faut
bien préciser ici que les patients AOS ne souffrent
pas tous de maladies cardiovasculaires secon-
daires, et que certaines études n’ont montré
aucune relation évidente entre la gravité des AOS
et 'apparition de leurs complications cardiovas-
culaires. Nous pouvons en conclure qu’il doit
exister des mécanismes individuels qui compen-
sent ou atténuent les conséquences aigués et
a long terme des AOS. Des phénomenes de
«down regulation» par exemple ont en effet été
observés auniveau des récepteurs alpha- et béta-
adrénergiques du cceur et des arteres. En d’au-
tres termes, des facteurs individuels, non encore
identifiés, peuvent modifier le potentiel de risque
des AOS de développer des maladies cardiovas-
culaires a long terme. Certains mécanismes de
régulation génétiquement déterminés doivent
étre cités ici comme candidats potentiels.
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Figure 2

Hypothése de I'influence des apnées obstructives
du sommeil (AOS) sur le systéme cardiovasculaire
(modifié d’aprés Hedner et al. [1]).

Les AOS provoquent des altérations de la régulation
cardiovasculaire a court et moyen terme (par ex.
ascension de la tension artérielle, libération de caté-
cholamines, formation de radicaux oxygénés). Les
altérations a long terme, influencant la morbidité et
la mortalité, sont d’une part I'hypertension artérielle
systémique (voie 1) et de I'autre I'influence négative
sur la fonction endothéliale/l’accélération de I'artérios-
clérose (voie 2). Ces deux voies peuvent sans aucun
doute agir en synergie.

Abréviations: ICV = insuffisance cérébrovasculaire,
MC = maladie coronarienne.

AOS et hypertension artérielle comme
exemple de maladie cardiovasculaire
manifeste

La plus grande preuve épidémiologique est éta-
blie pour la relation causale entre AOS et hyper-
tension artérielle. Jusqu’a 50% des patients
ayant des apnées du sommeil diagnostiquées ont
également une hypertension artérielle manifeste
[1]. Dans les collectifs de patients hypertendus,
nous pouvons nous attendre a ce qu’au moins
30% (plutot méme 50%) aient des apnées du
sommeil [2]. Les recommandations américaines
et européennes pour le diagnostic et le traite-
ment de I'hypertension comprennent donc le
diagnostic des apnées du sommeil pour exclure
les «causes traitables de I'hypertension», comme
avec les tentatives diagnostiques d’exclusion
d’autres formes secondaires d’hypertension.
Deux grandes études de cohortes, I'une chez
1060 personnes représentatives sélectionnées
comme population moyenne, 'autre chez 1190
patients régulierement suivis par la Marburger
Schlafmedizinische Ambulanz, ont pu toutes
deux démontrer que la tension artérielle systoli-
que et diastolique augmente proportionnelle-
ment a 'importance des apnées du sommeil. Le
risque d’hypertension a été significativement
augmenté, soit de 50 et resp. 200% avec un index
apnée/hypopnée (IAH) de 5 et 15 par heure de
sommeil resp. Avec une apnée du sommeil plus
importante (IAH >40 par heure de sommeil), le

Forum Med Suisse 2006;6:1074-1077 1076

risque d’hypertension a été multiplié par trois a
quatre. Ces relations sont indépendantes d’au-
tres facteurs de risque tels qu’age, poids corpo-
rel, nicotine et alcool ou taux sanguin de choles-
térol [3].

La percée scientifique s’est faite avec la premiere
étude prospective sur I'incidence de I’hyperten-
sion chez plus de 600 participants de la Wiscon-
sin Sleep Cohort, une étude américaine portant
sur des fonctionnaires en activité. Chez ceux qui
avaient des apnées du sommeil, I'incidence de
I'hypertension était a plus du double de ce qu’elle
était chez les sujets sans apnées. La relation était
proportionnelle: plus les AOS étaient importan-
tes, plus le risque d’hypertension artérielle était
grand. Chez les personnes ayant un IAH >15,
le risque d’hypertension était multiplié par
2,9 par rapport a celui du groupe sans apnées
du sommeil [4]. Le dernier élément de preuve
a été fourni par des études d’intervention
contrdlées, qui ont montré que le traitement des
apnées du sommeil par CPAP nocturne parvient
a abaisser la tension artérielle [5]. Cet effet est,
comme prévu, le plus marqué chez les patients
hypertendus.

AOS et hypertension pulmonaire

Comme cela a déja été dit, les apnées obstruc-
tives et les hypopnées provoquent d’'importantes
sautes de la tension artérielle pulmonaire. Une
hypertension manifeste dans les arteres pulmo-
naires de jour n’est cependant pas due seulement
a des AOS sans complications. Elle se rencontre
bien plus chez des patients apnéiques ayant
des pathologies pulmonaires coexistantes et une
hypoxie chronique significative pendant la jour-
née, ou chez ceux ayant une dysfonction ven-
triculaire gauche a un stade avancé, avec stase
artérielle pulmonaire.

Dysfonction vasculaire et endothéliale

Des fonctions importantes de la régulation de la
tension artérielle et des différents processus
artériosclérotiques sont remplies principalement
a la fois par I'endothélium et la couche muscu-
laire des arteres. Les premieres études du début
des années 1990 ont montré que la réponse
tensionnelle a I’hypoxie était plus marquée chez
les patients souffrant d’apnées du sommeil que
chez les témoins, ce qui a donné lieu a toute une
série d’études de la réactivité vasculaire chez de
tels patients, études qui ont démontré de fagon
unanime une réponse modifiée des artéres a une
stimulation pharmacologique standardisée. Les
études de controle de cas ont montré que chez
les patients AOS, la vasodilatation sous I'effet de
l'acétylcholine est diminuée, que la vasoconstric-
tion sous I'effet de la NG-monométhyl-L-arginine
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(LNMMA, inhibiteur spécifique compétitif de la
NO-synthétase) et de I’angiotensine II est accen-
tuée, et que la vasoconstriction alpha-adrénergi-
que ainsi que la vasodilation béta-adrénergique
sont diminuées. En résumé, c’est le tableau
d'un déséquilibre entre effets constricteurs et
dilatateurs au niveau des artéres qui pourrait
expliquer I'hyperréactivité tensionnelle des pa-
tients AOS.

Une autre série d’études a examiné en détail les
différentes étapes du processus artérioscléro-
tique. Le point de départ central de toutes ces
réflexions est ’hypothese bien documentée que
I’hypoxie apnéique a répétition, avec réoxygéna-
tion subséquente, entraine une production ac-
crue de radicaux oxygénés. Ce processus active
une cascade de réactions proinflammatoires
dans les arteres. Ce sont tout d’abord les facteurs
de transcription tels que I’'Hypoxia Induced Fac-
tor 1 (HIF 1), 'endothéline 1, le Vascular Growth
Factor (VEGF) qui sont activés. Les cytokines
proinflammatoires activent ensuite les cellules
endothéliales, leucocytes neutrophiles, lympho-
cytes (cellules T) et monocytes. Avec I’expression
plus marquée des molécules d’adhésion, les cel-
lules inflammatoires du sang circulant adherent
aux cellules endothéliales et la migration cellu-
laire dans les parois artérielles est ainsi initiée.
Il a également été possible de démontrer une
peroxydation accrue des lipoprotéines chez les
patients AOS. La majorité de ces processus est
réversible sous traitement par ventilation [6-8].
En conclusion, les AOS doivent étre considérées
comme une maladie proartériosclérotique.

Résume

Les AOS ont un effet évident sur la régulation cir-
culatoire et ont été reconnues comme représen-
tant un facteur proartériosclérotique significatif.
Leur relation causale avec I’hypertension arté-
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