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 INTRODUCTION 

1. Obésité et syndrome métabolique 

1.1. Obésité 

L'obésité est devenue un problème de santé majeur dans le monde, elle est associée à une 

diminution de l'espérance de vie. 

L'accumulation de graisse au niveau abdominal (obésité viscérale) est associée à 

l’insulinorésistance, elle est la composante la plus fréquemment observée du syndrome 

métabolique (SM) (1). 

L’obésité est un facteur de risque essentiel du syndrome d’apnées hypopnées obstructives du 

sommeil (SAHOS). 

1.2. Syndrome métabolique 

La prévalence du SM en France est estimée entre 14 et 21% (2). Il est défini par l’association 

d’une obésité abdominale (tour de taille ≥ 94cm chez les hommes et ≥ 80cm chez les femmes) 

et au moins deux des facteurs suivants : 

- Un taux de triglycérides ≥ à 1,7 mmol/L 

- Un taux de HDL cholestérol ≤ 1,03 mmol/L chez l’homme et ≤ 1,29 mmol/L chez la 

femme 

- Une hypertension artérielle ≥ 130/85 mmHg 

- Un taux de glycémie veineuse à jeun ≥ 5,6 mmol/L 

Le SM est souvent associé au diabète de type 2, aux dyslipidémies, à l’hypertension artérielle 

et par conséquent aux accidents cardiovasculaires (infarctus du myocarde, accident vasculaire 

cérébral…). En plus des éléments participant à sa définition, le SM est très fréquemment 
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associé à des complications respiratoires et hépatiques : le SAHOS et la Non-Alcoholic Fatty 

Liver Disease (NAFLD) (3). 

Ces deux pathologies sont de plus en plus fréquentes et leurs incidences croient avec celle de 

l’obésité. De nombreuses études ont cherché à démontrer si leur association était seulement 

en lien avec l’obésité ou s’il existait un lien physiopathologique indépendant. 

2. Syndrome d’apnées hypopnées obstructives du sommeil 

2.1. Définition et diagnostic 

Le SAHOS associe des symptômes cliniques et des évènements respiratoires caractérisés par 

la survenue répétée d’épisodes d’interruptions de la ventilation (apnées) ou réductions 

significatives de la ventilation (hypopnées) au cours du sommeil. Les symptômes cliniques 

regroupent la somnolence diurne excessive ou au moins deux symptômes parmi : des 

ronflements sévères et quotidiens, des sensations de suffocation ou d’étouffements pendant 

le sommeil, une fatigue diurne, des difficultés de concentrations, une nycturie. Il existe des 

scores d’évaluation de la somnolence diurne excessive dont l’échelle d’Epworth est la plus 

utilisée. 

Les évènements respiratoires anormaux sont détectés lors d’un enregistrement par une 

polysomnographie (PSG), qui est le gold standard pour le diagnostic de SAHOS, ou par un 

enregistrement polygraphique ventilatoire (EPV). Une apnée obstructive est une interruption 

du débit nasobuccal pendant au moins 10 secondes, accompagnée d’un effort respiratoire. 

L’hypopnée obstructive se définit par une diminution de la ventilation d’au moins 10 secondes 

s’accompagnant d’une réduction du débit nasal d’au moins 50% et/ou accompagnée d’une 

désaturation en oxyhémoglobine d’au moins 3% et/ou associée à un micro éveil. 
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La fréquence de ces évènements ou index d’apnée hypopnée (IAH) définit la sévérité du 

SAHOS. Entre 5 et 15 évènements par heure, le SAHOS est considéré comme léger, entre 15 

et 30/heure il est modéré et supérieur à 30/h il est sévère. 

L’utilisation des seuils de désaturation ou d’hypoxémie nocturne n’est pas recommandée dans 

l’évaluation de la sévérité du SAHOS, en revanche la répétition de désaturations nocturnes 

profondes et répétées semble être un élément déterminant dans la morbidité cardiovasculaire 

associée au SAHOS (4), ce qui justifie son analyse dans les études qualitatives. 

2.2. Epidémiologie et prévalence 

Le développement des méthodes d’enregistrement a permis la création de cohortes de grande 

envergure afin d’estimer la prévalence du SAHOS, notamment la Wisconsin Sleep Cohort 

Study. Les techniques d’enregistrement ont progressé devenant beaucoup plus sensible dans 

la détection des apnées. Les données issues de deux périodes de 1988-1994 et 2007-2010 ont 

permis d’estimer la prévalence du SAHOS léger à sévère à 14% chez les hommes et 5% chez 

les femmes, dans une population de 30 à 70 ans (5). Une étude européenne plus récente a 

étudiée la prévalence du SAHOS parmi 3043 patients. La prévalence du SAHOS modéré à 

sévère (IAH ≥ 15/h) est estimée à 12,9% chez les hommes et 5,9% chez les femmes, au sein 

de la population générale (6). 

2.3. Facteur de risque 

Plusieurs facteurs de risques du SAHOS ont pu être identifiés : 

-Le sexe : le SAHOS est 2 à 3 fois plus fréquent chez l’homme que chez la femme (6). 

-L’âge : la prévalence des troubles respiratoires du sommeil (IAH ≥ 5) augmente avec l’âge 

pour atteindre un plateau vers 65 ans. Le pourcentage d’évènements centraux augmente 

également avec l’âge. On constate également une modification du ratio homme/femme après 

la ménopause de 3/1 à 2/1 (6, 7).  
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-Le poids : l’obésité est un facteur de risque majeur de SAHOS : il est présent parmi 35 à 

45% de la population obèse (8, 9). La prévalence du SAHOS augmente avec l’IMC (6).  Les 

patients obèses atteints d'un SAHOS ont significativement plus d'obésité viscérale en 

comparaison de patients obèses sans SAHOS. L'IAH est également corrélé de manière 

significative à l'étendue de l'obésité viscérale (10). 

Ce lien s’explique par la collapsibilité des voies aériennes supérieures (VAS) liée à l’excès de 

tissu mou autour des parois pharyngées et par la réduction des volumes pulmonaires liée à 

l’adiposité viscérale. L’évaluation de cette obésité viscérale passe par la mesure du périmètre 

abdominal : ils sont associés au SM. 

-Les causes ORL : l’hypertrophie adéno-amygdalienne et les anomalies cranio-faciales 

(rétrognathie…) sont également des facteurs de risque de SAHOS, liés à la modification 

anatomique des VAS, et indépendant du surpoids. 

2.4. Physiopathologie du SAHOS  

Le SAHOS est lié à la survenue répétée d’obstruction complète ou incomplète des VAS au cours 

du sommeil. Cette obstruction survient lorsqu’il existe un déséquilibre entre les forces 

d’ouverture et de fermeture du pharynx. La pression négative engendrée par la contraction 

des muscles inspiratoires (en particulier le diaphragme) entraîne un phénomène de succion 

responsable d’une réduction du flux ventilatoire, partielle ou complète. À l’inverse, la force 

générée par les muscles dilatateurs des VAS, dont la contraction intervient quelques 

millisecondes avant celle des muscles thoraciques (11), s'oppose à ce collapsus en maintenant 

les VAS ouvertes pendant l'inspiration. 

La « collapsibilité » des VAS, qui représente la capacité, pour les VAS, à se fermer sous l'effet 

de l'application d'une pression négative, dépend de plusieurs facteurs : 

- Mécaniques : le calibre et la compliance des VAS. 
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- Neuromusculaires : l’efficacité de la contraction des muscles dilatateurs du pharynx et 

la sensibilité pharyngée. Les muscles dilatateurs sont stimulés par des barorécepteurs 

locaux lorsqu’il survient une baisse de la pression pharyngée. Une altération de la 

sensibilité de ces récepteurs peut conduire à un collapsus des VAS au cours du sommeil. 

La répétition des épisodes d’obstructions pharyngées s’accompagne d’une baisse progressive 

de la PaO2 et d’une augmentation de la PaCO2. L’effort respiratoire fournit par le patient 

conduit à un micro-éveil permettant la réouverture des VAS. La répétition de ces évènements 

au cours du sommeil conduit à une fragmentation du sommeil et à une hypoxie intermittente 

chronique nocturne (HIC). 

2.5. Morbi-mortalité liée au SAHOS  

Non traité, le SAHOS sévère est associé à des perturbations de la qualité de vie, et une 

augmentation du risque accidentel, de l’incidence des évènements cardiovasculaires et du 

risque métabolique. Les conséquences de SAHOS sont représentées selon Drager et col, par le 

schéma suivant (12) : 

 

Figure 1: Schéma issu de l’article: Sleep Apnea and Cardiovascular Disease. Circulation. Drager 

Luciano F et col. 

Le SAHOS est un facteur de risque indépendant de diabète. L’incidence du diabète semble 

associée à la sévérité du SAHOS (13). Selon l’étude de Kent et col, l’Odds Ratio (OR) pour la 
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présence d’un diabète est de 1,87 (IC 95% : 1,45-2,42) pour le SAHOS sévère (14). En 

présence d’un SAHOS sévère, il existe également un risque de prédiabète (15). 

Les études épidémiologiques ont démontré un lien indépendant entre la sévérité du SAHOS, la 

diminution du HDL cholestérol et l’augmentation des triglycérides (16). 

Le SM est très fréquent chez les patients atteint d’un SAHOS (3). Il a été démontré que l’obésité 

viscérale est plus importante chez les sujets obèses apnéiques par rapport aux sujets obèses 

non apnéiques (17).  

Selon plusieurs études récentes, le SAHOS est également associé à la manifestation hépatique 

du SM : la « Non-alcoholic Fatty Liver Disease » ou stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) 

(8). 

3. Stéatose hépatique non alcoolique – NAFLD 

3.1. Définition 

La stéatose hépatique non alcoolique ou NAFLD est liée à l’accumulation excessive de graisses 

dans les hépatocytes. Elle est la manifestation hépatique du SM et est associée à 

l’insulinorésistance. La NAFLD comprend deux sous-groupes distincts par leur atteinte 

histologique et leur pronostic : la stéatose isolée (NAFL, Nonalcoholic Fatty Liver) et la 

stéatohépatite (NASH, Nonalcoholic Steatohepatitis).  

La NAFL est représentée sur le plan histologique par une stéatose macrovésiculaire 

(accumulation d’acides gras sous forme de vacuoles de triglycérides dans le cytoplasme des 

hépatocytes).  

La NASH nécessite la présence conjointe d’une stéatose macrovésiculaire sur plus de 5% des 

hépatocytes, d’une ballonisation et d’une inflammation lobulaire, lésions dites nécrotico-

inflammatoires (18). 
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La stéatose est souvent bénigne, en revanche la NASH est une forme plus progressive à risque 

élevé de fibrose et de cirrhose, et donc de carcinome hépatocellulaire. 

Le diagnostic de NAFLD implique d’avoir éliminé les autres causes d’hépatopathies chroniques 

dont une consommation alcoolique supérieure à 30g/j chez l’homme et 20g/j chez la femme 

(18). 

3.2. Epidémiologie et prévalence 

La NAFLD est la première cause d’hépatopathie dans les pays occidentaux. La prévalence peut 

atteindre 25 à 30% de la population adulte (19). Elle reflète la prévalence de l’obésité et du 

SM, lesquels aggravent la maladie hépatique. L'incidence a été évaluée à 34/1000 personnes-

années sur les données par spectroscopie en IRM (18), mais varie largement selon l’origine 

géographique. 

Les patients atteints de NAFLD ont une espérance de vie diminuée, par mortalité 

cardiovasculaire principalement. La présence d’une fibrose est un facteur pronostique. 

Dans la population générale, la prévalence de la NASH est faible, entre 1,5 et 6,45% (20). En 

revanche, 30% des patients atteint d’une NAFL vont développer une NASH.  

Un des enjeux de la prise en charge des patients atteints de NAFLD est d’identifier les patients 

à risque de NASH.  

3.3. Méthode diagnostique 

Le diagnostic de certitude de la NAFLD repose sur la biopsie hépatique. Il s’agit du seul examen 

permettant le diagnostic de NASH et de la différencier de la stéatose. En revanche, il s’agit 

d’un examen invasif comportant de nombreux risques et donc inadapté pour évaluer la 

stéatose. Des examens non invasifs, tels que des tests biologiques et des examens d’imageries 

ont été développés dans cet objectif. Ils permettent également de prédire la réponse au 

traitement et de surveiller la progression. Ils sont sensibles mais peu spécifiques. 
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- L’échographie permet le diagnostic de la stéatose avec une sensibilité de 83% et une 

spécificité de 80%. Elle ne permet pas la détection fiable de la stéatose lorsqu’elle représente 

moins de 20% du volume hépatique et lorsque l’indice de masse corporelle (IMC) dépasse 

40kg/m2 (21, 22). Elle reste l’examen de 1ère intention lors de la suspicion de stéatose (18, 

23). 

-Le scanner a une moins bonne sensibilité (54-85%) et pose le problème de l’irradiation (24). 

-Tests/scores biologiques : une élévation des transaminases, alanine aminotransferase (ALAT) 

et aspartate aminotransférase (ASAT) est présente chez environ 50% des patients atteints de 

stéatose simple et chez 80% des patients ayant une NASH (25, 26). 

Pour proposer un meilleur outil diagnostic et pronostic que le simple dosage des transaminases, 

des algorithmes basés sur des mesures biologiques et anthropomorphiques ont été 

développés. Les algorithmes permettent de prédire la mortalité et l’évolution d'un point de vue 

métabolique, hépatique et cardiovasculaire. Ces scores (FLI (fatty liver index), SteatoTest®, 

NAFLD liver fat score) sont validés pour évaluer la présence de la stéatose, et non sa sévérité 

(18). 

-L’IRM (conventionnelle ou couplée à la spectroscopie), est la méthode non invasive la plus 

performante pour le diagnostic de stéatose hépatique et permet de détecter des seuils 

inférieurs par rapport à l'échographie et au scanner (22).  

L’IRM permet le diagnostic et la quantification de la stéatose par estimation de la fraction 

volumique de la graisse dans le foie. La stéatose est définie par une valeur du « proton density 

fat fraction » (PDFF) >5,6% (18). Le PDFF exprime en pourcentage le signal de la graisse par 

rapport au signal total du foie. 

Les séquences multi écho (séquence en écho de gradient avec des temps d’écho multiple) 

permettent de quantifier la stéatose hépatique. Le principe repose sur les propriétés chimiques 

des protons de l'eau et de la graisse. La fréquence de résonance des protons diffère en fonction 
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de l'environnement électronique dans lequel ils se trouvent. En conséquence, les protons de 

l'eau (tissu hépatique) et de la graisse sont successivement en phase puis en opposition de 

phase. La différence de signal entre 2 acquisitions correspond au signal de la graisse.  

La technique multi-écho permet de s'affranchir de deux problèmes : 

- la décroissance du signal oscillant entre deux temps d’écho : par exemple en cas de surcharge 

en fer, la décroissance du signal est importante. Le signal recueilli peut être moyenné entre 

deux échos de part et d'autre d'un 3ème écho (méthode de Dixon en 3 points). 

- les différences entre l'eau et la graisse en T1 : la mise en place d'un angle de bascule de 20° 

permet de minorer cet effet. 

En IRM, la technique de spectroscopie peut également être utilisée et repose sur le même 

principe. Elle est difficilement réalisable en routine. Elle est plus performante pour une 

quantification exacte de la stéatose. La quantification est très difficile car le signal recueilli est 

faible et nécessite du matériel très performant. Elle est très sensible aux artéfacts de 

mouvements et allonge le temps d'examen (27). 

3.4. Facteur de risque 

Le régime alimentaire riche en calories, l’excès de graisses saturées, la consommation de 

glucide et notamment de fructose sont associés à la prise de poids, à l’obésité et à la NAFLD. 

Les modes de vies, notamment le comportement sédentaire, jouent également un rôle dans la 

physiopathologie de la NAFLD (28). 

La prévalence de la NAFLD augmente avec l’âge, elle est plus élevée chez les hommes entre 

40 et 65 ans (18). Un lien de parenté direct avec un patient porteur d’une stéatose constitue 

également un facteur de risque, indépendant de l’âge et de l’IMC (29). 

L’origine géographique joue également un rôle : les sujets caucasiens, notamment hispaniques 

et latino-américains sont plus à risque de développer une NAFLD que les afro-américains. (18, 

30) 
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Il existe également des facteurs génétiques associés à la NAFLD mais leur recherche n’a pas 

été intégrée en pratique clinique courante (18). 

3.5. Physiopathologie de la NAFLD : Hypothèse des multi-hits 

L’hypothèse du double hit est une des théories les plus connes pour expliquer la pathogenèse 

de la NAFLD (31). Le « first hit » correspond aux phénomènes favorisant l’accumulation de 

lipides au niveau hépatique. Les mécanismes entraînant l’apparition de la NASH et de la fibrose 

sont regroupés sous le terme de « second hit ». 

La stéatose est le résultat d'un déséquilibre entre la synthèse d'acides gras et leur dégradation. 

Plusieurs événements concourent à l'accumulation de triglycérides dans le foie : l'afflux 

d'acides gras secondaire à une augmentation de la lipogenèse (synthèse de novo d’acides 

gras), le relargage d'acides gras par la lipolyse adipocytaire, l'altération de leur exportation 

sous forme des lipoprotéines de très basse densité et de leur oxydation mitochondriale et 

peroxysomale (32, 33, 34). 

L'insulinorésistance entraîne une accumulation intrahépatique des acides gras libres, augmente 

la production intrahépatique de glucose et favorise la néoglucogenèse ("first hit"). En présence 

d'une stéatose hépatique, l'activation d'une cascade inflammatoire associée à une interaction 

complexe entre les hépatocytes, le tissu adipeux, et les autres cellules spécifiques du foie 

entraîne une progression vers la NASH (plusieurs "second hits") (35). 

La pathogenèse de la NAFLD n'est pas bien connue et tous les mécanismes favorisant le 

passage de la stéatose simple à la NASH n’ont pas été identifiés. 

4. Physiopathologie et relation entre SAHOS et NAFLD 

4.1. Conséquence de l’hypoxie nocturne 

Afin d’étudier les conséquences du SAHOS, plusieurs modèles expérimentaux ont été proposés. 

Le modèle d’hypoxie-réoxygénation est le plus utilisé. Initialement décrit par Fletcher et col, il 
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consiste, chez le rongeur placé dans une cage à flux contrôlé, à imposer un air riche en azote 

afin de créer une hypoxie en alternance avec de l’oxygène ou de l’air pour la phase de 

réoxygénation (36). 

L'HIC dans le SAHOS induit la production de cytokine pro inflammatoire, une dysfonction 

endothéliale, un stress oxydatif, une dérégulation métabolique et une résistance à l'insuline 

(37, 38, 39). 

4.1.1. Impact de l’hypoxie sur le métabolisme glucidique 

Les données fondamentales concernant l’effet de l’hypoxie sur la sensibilité à l’insuline sont 

variées et dépendent principalement de la durée d’exposition et du modèle étudié (Souris 

soumise à un régime riche en graisse, riche en cholestérol ou muté). 

Une durée courte d’exposition à l’hypoxie permet d’induire une insulinorésistance chez des 

souris saines (40). En revanche, à l’arrêt du stimulus, il a été décrit une diminution de la 

glycémie à jeun, une amélioration de la tolérance au glucose, de la sensibilité à l’insuline et 

une amélioration de l'index HOMA (Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance) (41).  

Une exposition prolongée induit une élévation des taux de glycémies, une insulinorésistance 

plus marquée chez des souris exposées à un régime riche en graisses et en cholestérol ainsi 

que les souris génétiquement obèses. Les effets de l’HIC et du régime semblent avoir un effet 

synergique sur l’insulinorésistance débutant dès 5 jours d’HIC (41, 42). 

L’activation du système sympathique par l’HIC joue un rôle majeur dans le développement de 

l’insulinorésistance (43). Elle entraîne une libération des acides gras libres par lipolyse (44). 

Ils diminuent le transport du glucose en inhibant la phosphorylation du récepteur à l’insuline 

« insulin-receptor-substrate » (type 1 dans le muscle et type 2 dans le foie), créant ainsi une 

résistance à l’insuline. Les acides gras libres s’accumulent dans le foie et les muscles 

périphériques entraînant une lipotoxicité (45). 
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La glycogénolyse et la néoglucogénèse liées à l'activation sympathique sont également à 

l'origine de l'insulinorésistance par augmentation du taux des catécholamines. Le taux de 

cortisol est également augmenté à la phase aigüe de l’hypoxie. Cette anomalie ne persiste pas 

au-delà d’un mois, ce qui témoigne d’un probable phénomène d’adaptation (40). 

4.1.2. Impact de l’hypoxie sur le métabolisme lipidique 

Chez des souris soumises à un régime normal, une hypoxie intermittente durant 12 semaines 

a montré une élévation du taux de cholestérol total, de triglycérides et de LDL cholestérol (46). 

Parmi les souris génétiquement obèses, l’hypoxie intermittente ne modifie pas les taux de 

lipides (47). En revanche, les animaux soumis successivement à un régime riche en graisse 

puis exposés à l’hypoxie (44) montrent un taux plus élevé de triglycérides. 

L’hypoxie intermittente via l’activation du système sympathique et des facteurs HIF (Hypoxia 

Inducible Factor) entraine respectivement la lipolyse et la lipogénèse hépatique. 

4.1.3. Impact de l’hypoxie au niveau hépatique  

Selon l’étude de Reinke et al, la sévérité des désaturations en oxygène sur le plan systémique 

est reproduite à l’identique dans le foie, à la différence des autres tissus (48). 

A l’échelle des cellules hépatiques, une surexpression de SREBP-1 (Sterol Regulatory Element 

Binding Protein-1) a été mise en évidence. SREBP-1 est un facteur de transcription présent au 

niveau des hépatocytes et des adipocytes, il est impliqué dans la régulation de nombreuses 

protéines participant au métabolisme lipidique : l’acétyl coenzyme A carboxylase 1, et la 

stéaroyl coenzyme A desaturase (SCD) (49). La SCD est une molécule impliquée dans la 

synthèse des triglycérides (50). 

La présence d’une mutation hétérozygote HIF-1 prévient la surexpression de SCD et SREBP-

1. HIF-1 pourrait agir en activant SREBP cleavage-activating protein (SCAP) dont le promoteur 

contient un site de liaison d’HIF-1. 

Ainsi Li et col, propose le schéma suivant : 
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Figure 2 : Régulation de la biosynthèse des lipides et triglycérides par la voie de HIF1 issue de 

« altered metabolic responses to intermittent hypoxia in mice with partial deficiency of hypoxia-

inducible factor-1α » (50) 

MUFA : acides gras monoinsaturés, ER : réticulum endoplasmique, bHLH : domaine terminale de NH2 

de SREBP, R : COOH domaine régulateur du SREBP. 

L'hypoxie intermittente semble ainsi impliquée dans la physiopathologie de la stéatose en 

régulant à la hausse les voies de biosynthèse des lipides dans le foie (51, 52). 

 

L’étude de Drager et col (44), apporte des arguments pour un impact de l’HIC sur le second 

hit. Sur le plan histologique, la stéatose microvésiculaire préexistante chez des souris soumises 

à un régime riche en graisse évolue soit vers une aggravation de la stéatose macrovésiculaire 

et une inflammation lobulaire, soit vers la NASH. Les mécanismes responsables du « second 

hit » sont mal compris. 

Les médiateurs de l’inflammation jouent un rôle dans le développement de la NASH. 

Dans l’étude de Savransky et col, les souris soumises à un régime riche en graisse, en 

cholestérol et exposées à une hypoxie intermittente ont un taux significativement plus élevé 

d’enzymes hépatiques (ASAT, ALAT) témoignant d’une atteinte hépatocellulaire. L’analyse 
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histologique retrouve une inflammation hépatique associé à une augmentation du glycogène 

hépatique, à la différence du groupe contrôle où seule une stéatose hépatique est mise en 

évidence (51). 

L’hypoxie seule, n’a pas démontré d’impact au niveau hépatique. En revanche des cycles 

d’hypoxie-réoxygénoation peuvent causer une inflammation hépatique (53). Plusieurs études 

ont retrouvé des taux élevés de cytokines pro-inflammatoires parmi les souris exposées à une 

HIC et à un régime spécifique ou préalablement obèse. Parmi ces molécules, il est retrouvé : 

l’interleukine 1Beta, l’interleukine 6, la « macrophage inflammatory protein-2 » et le « tumor 

necrosis factor alpha ». Ces éléments constituent la preuve d’une inflammation hépatique lié 

à l’HIC (44, 51). 

Dans l’étude de Savransky et col (51), il a également été mis en évidence une augmentation 

du taux de MDA (malondialdehyde) dans le groupe témoin, marqueur de la peroxydation 

lipidique dans le foie et le sérum, et une augmentation du taux de MPO (myéloperoxidase), 

marqueur du stress oxydatif. La peroxydation lipidique entraine la production d’espèces 

réactives de l’oxygène, causant la destruction cellulaire. 

Ces mécanismes peuvent ainsi participer à l’aggravation de la NAFLD vers la NASH par le biais 

du « second hit ». 

Le schéma suivant a été proposé par l’équipe de Mirrakkhimov 2012 (54) : 
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Figure 3 : Mécanisme moléculaires d’évolution vers la NASH en cas d’exposition à une hypoxie 

intermittente chronique (FFA, free fatty acids; HIF, hypoxia inducible factor; LOX, lysyl oxidase; 

NADPH, nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH); NF-κB, nuclear factor kappa B; SCD, 

stearoyl coenzyme A desaturase; SREBP, sterol regulatory element binding protein) 
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OBJECTIF DE L’ETUDE 

Comme détaillé dans l’introduction de nombreuses études fondamentales suggèrent un lien 

entre le SAHOS, l’HIC et la NAFLD. Plusieurs études cliniques de méthodologies très différentes 

se sont également intéressées à cette association. Néanmoins, leurs résultats restent très 

discordants. L’objectif de ce travail était de mettre en évidence une association indépendante 

entre la sévérité du SAHOS prouvée par polysomnographie et la stéatose hépatique évaluée 

par IRM au sein d’une population de patients présentant des comorbidités métaboliques. 
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MÉTHODES 

1. Population 

La population étudiée est basée sur la cohorte NUMEVOX (Clinicaltrials.gov No: 

NCT00997165), constituée au sein de l’hôpital universitaire d’Angers. Les patients inclus 

étaient hospitalisés dans les services d’hépato-gastro-entérologie, d’endocrinologie et de 

pneumologie et présentaient au moins un critère de SM. Les critères d’exclusions étaient les 

suivants : les patients mineurs et âgés de plus de 65 ans, les patients présentant une autre 

cause d’hépatopathie chronique que la NAFLD, les patients atteints d’une cirrhose compliqués 

et les diabétiques traités par insuline. 

Tous les patients inclus dans la cohorte ont répondu au questionnaire de BERLIN pour évaluer 

la probabilité clinique d’un SAHOS. Un score de BERLIN est positif si deux catégories de 

questions sont positives. La catégorie 1 correspond à la ronchopathie et les apnées, la catégorie 

2 à la somnolence diurne excessive et la fatigue, et la catégorie 3 à la présence d’une HTA ou 

d’une obésité. 

Dans l’étude, l’analyse a été menée parmi tous les patients ayant réalisé un enregistrement 

polysomnographique en raison d’une réponse positive au questionnaire de BERLIN.  

L’étude a été approuvée par le comité de recherche et d’éthique de l’hôpital universitaire 

d’Angers et pour chaque patient un consentement oral et écrit était recueilli.  

2. Enregistrement du sommeil 

Un enregistrement du sommeil par polysomnographie était réalisé chez tous les patients ayant 

un questionnaire de BERLIN positif. Il avait lieu dans le laboratoire du sommeil du CHU 

d’Angers et consistait en un enregistrement continu des paramètres suivants : 

électroencéphalogramme, électro-oculogramme, électromyogramme mentonnier, oxymétrie, 

flux nasal, électrocardiogramme, mouvement thoraciques et abdominaux, et capteur de 
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position. Les évènements respiratoires étaient côtés manuellement selon les critères standard, 

cités dans l’introduction. L’index d’apnée hypopnée (IAH) et le taux de désaturation à 3% 

(Index de Désaturation en Oxygène, IDO) ont été définis comme un nombre d’évènement par 

heure de sommeil. Les critères de sévérité ont été définis comme cité dans l’introduction, en 

SAHOS léger, modéré et sévère. Le temps de sommeil passé sous 90% de SpO2 (T90) a 

également été étudié. 

3. Données cliniques et biologiques 

L’évaluation initiale a permis de recueillir les données anthropométriques, les habitudes liées 

à la consommation de tabac et d’alcool, les antécédents médicaux et les traitements. Les 

patients sous traitement antidiabétique oral étaient considérés comme diabétiques. 

L’hypertension était diagnostiquée selon les critères habituels et/ou chez les patients sous 

traitement anti-hypertenseurs. Le tour de taille était calculé par un ruban périmétrique non 

élastique. La somnolence diurne excessive était évaluée à l’aide de l’échelle d’Epworth. 

Des tests biologiques étaient pratiqués chez tous les patients, incluant la mesure de la 

glycémie, de l’insuline, des enzymes hépatiques (ALAT, ASAT, Gamma Glutamyl Transferase 

[GGT], et phosphatase alcaline), et la bilirubine totale. L’index HOMA-IR a été calculé grâce à 

la formule suivante : insuline (mUI/L) * glucose (mmol/L) /22,5.  

La présence d’un SM a été définie selon les critères du programme national d’éducation du 

cholestérol (National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III clinical criteria) 

(55). 
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4. Evaluation de la stéatose sur l’imagerie par résonance 

magnétique 

Une IRM abdominale a été réalisée chez tous les patients inclus dans l'analyse, en utilisant le 

système 1,5T SIGNA HDx MRI (General Electric healthcare, Milwaukee, IL, USA) amélioré en 

HDxt en 2011. 

Le protocole était basé sur le système d’analyse en phase et opposition de phase avec 10 

temps d’écho et les paramètres d’acquisition étaient les suivants : matrix 240x192 ; FOV 

470x376 ; épaisseur 10mm ; 1 excitation ; Bandwish488KHz. Un angle de 20° a été ajouté 

afin d’éviter l’effet T1 « parasite ».  

La mesure du PDFF a été calculée à l’aide du logiciel MRQuantif développé à l’université de 

Rennes (magemed.univ-rennes1.fr/en/mrquantif/dowload.php). Cette mesure était basée sur 

une séquence de type écho de gradient double écho selon la méthode de Dixon. Les séquences 

étaient réalisées au niveau du lobe droit du foie, en évitant les structures vasculaires, les voies 

biliaires, les lésions hépatiques. Une séquence était réalisée en dehors du corps pour la mesure 

du bruit. 

En accord avec les recommandations européennes sur la prise en charge de la NAFLD, un ratio 

PDFF > 5,6% a été établi pour définir la présence d’une stéatose hépatique (18). 

5. Analyses statistiques 

Toutes les analyses statistiques ont été effectué avec le logiciel SAS Software (SAS/STAT 

Package 2002-2003 ; SAS Institute Inc., Cary, NC). Les résultats ont été exprimés en 

pourcentage, moyenne (déviation standard) et en OR (intervalle de confiance à 95%). L’indice 

p <0,05 a été considéré comme significatif. 

La stéatose hépatique définie par la valeur du PDFF en IRM > 5,6% a été désignée comme la 

principale variable d’intérêt dépendante. Elle est comparée à une variable indépendante : la 
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sévérité du SAHOS, évaluée par l’IAH et deux indices différents d’hypoxémie nocturne (IDO et 

T90). 

Les caractéristiques de la population selon la sévérité du SAHOS ont été comparées à l’aide du 

test de Chi2 pour les variables quantitatives et du test T pour les variables qualitatives. Une 

régression logistique a été réalisée pour évaluer le rapport des coefficients de la stéatose 

hépatique en fonction de la gravité du SAHOS et de l’hypoxie nocturne avec un intervalle de 

confiance à 95%. Afin de prendre en compte les facteurs de confusion, les variables 

susceptibles d’interférer avec la NAFLD ont été prise en compte dans l’analyse multivariée soit 

l’âge, le sexe, le tour de taille.  

Afin d’éviter les biais liés à un choix arbitraire de cut-off, les données de l’IAH, de l’IDO, du 

T90, et du PDFF ont également été analysées en tant que variables continues.  

Il a été réalisé des transformations logarithmiques pour les variables continues si une non-

linéarité était observée. 
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RÉSULTATS 

1. Caractéristiques générales  

414 patients ont été inclus dans la cohorte NUMEVOX entre mars 2008 et août 2017. Parmi 

eux, 205 patients ont réalisé une polysomnographie en raison d’un questionnaire de Berlin 

positif. Au total, l’analyse a inclu 167 patients (Figure 4). 

Les caractéristiques de la population sont présentées dans le tableau I selon la sévérité du 

SAHOS. Le SAHOS a été confirmé chez tous les patients avec notamment 42 (25,1%) SAHOS 

léger, 52 (31,1%) SAHOS modéré et 73 (44%) SAHOS sévère.  

2. Analyse de la population exclue 

Parmi les 414 patients de la cohorte, 209 n'ont pas été inclus dans l'analyse en raison d'une 

probabilité clinique négative de SAHOS. 38 patients ont été exclus en raison d'un manque de 

donnée d'imagerie (claustrophobie, contre-indication IRM, tunnel IRM trop étroit ou données 

IRM non utilisables). Les caractéristiques de la population exclue sont reportées dans le tableau 

II. 

Par rapport à la population de l’étude, la population exclue est comparable sur le genre avec 

une prédominance masculine (63,6% contre 65,1%) et sur l’âge (53,8 ans contre 52,8 ans). 

En revanche, elle semble avoir un IMC moins important (29,78 versus 31 ; p=0,005).  

Il existe une tendance à l’hypertension artérielle plus importante de manière non significative 

(58% versus 50% ; p=0,224). La proportion de sujet diabétique est nettement plus importante 

dans la population exclue (40,5 versus 14,5%, p=0,00001). L’exclusion de sujets diabétiques 

semble avoir un impact sur la proportion des patients atteints de SM exclus (65% versus 52%, 

p=0,02). 

La stéatose hépatique définie par le taux de PDFF>5,6% est présente dans 60,3% des cas 

contre 50,9% (p=0,07) dans la population analysée. 
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3. Facteurs associés à la stéatose hépatique 

Les facteurs de risque associés à la stéatose évaluée en IRM (soit un score PDFF > 5,6%) sont 

le genre masculin, l’IMC>30, le diabète et la présence d’une dyslipidémie traitée par statines 

(Tableau III). Les taux d'enzymes hépatiques sont également plus élevés (ALT, p<0,0001 ; 

AST, p<0,0001 ; GGT, p=0,04) et la résistance à l’insuline est plus importante, attesté par un 

index HOMA-IR plus élevé (2,9 ±2,0 vs 4,9 ±2,0) ; p<0,0001). Les patients présentant une 

stéatose significative présentent des marqueurs de SAHOS et d'hypoxie (IAH et IDO) plus 

élevés. 

Le score de stéatose en IRM, PDFF, est également associé à la sévérité croissante du SAHOS. 

La figure 5 met en évidence ce lien, 40,5% des patients atteints de SAHOS léger présentent 

un score PDFF >5,6%, 60,3% des patients atteints de SAHOS sévère ont un score PDFF>5,6%. 

Cette association n'est en revanche pas significative (p=0,112). 

4. Facteurs associés à la sévérité du SAHOS 

La sévérité du SAHOS est associée à une population masculine (p=0,04), atteint d'un SM 

(p=0,0037), et par extension à un IMC plus élevé (p≤0,0001), à un tour de taille plus élevé 

(p≤0,0001). Comme attendu, il est également corrélé à une hypoxie nocturne plus sévère : 

IDO (p≤0,0001) T90 (p=0,0004). (Tableau I) 

Dans l'hypothèse d'un lien indépendant entre un SAHOS sévère et la présence d'une stéatose 

significative, la population a été divisée en plusieurs catégories : deux groupes de SAHOS léger 

à modéré versus SAHOS sévère et deux groupes divisés selon les indices d'hypoxie nocturne 

(T90 et IDO) en fonction de la valeur médiane de la variable.  

Le tableau IV présente le risque relatif de la présence de stéatose significative, ajusté ou non 

selon la sévérité du SAHOS et de l'hypoxie nocturne. 
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En analyse univariée, la présence d'un SAHOS sévère (IAH >30/h) est associée à un risque 

relatif élevé de stéatose significative en IRM avec un OR à 1,88 (IC 95% ; 1,01-3,51). 

Cependant, cette association n'est plus significative après ajustement sur les facteurs de 

confusion, l'âge, le sexe et l'IMC. L'étude des marqueurs d'hypoxie nocturne ne montre pas de 

lien entre une hypoxie croissante et la stéatose. 

5. Analyse en variables continues 

Afin d'analyser le lien entre la sévérité du SAHOS et de la stéatose, les analyses ont été 

réalisées à l'aide des variables continues (tableau V) afin d'éviter le biais lié à un choix 

arbitraire des cut offs pris pour la définition des catégories. Les valeurs d'IAH, d'IDO et de T90 

ont une distribution normale. Les valeurs de PDFF en IRM ont été prises en compte après 

transformation logarithmique. Sans ajustement, il est mis en évidence un lien significatif entre 

la stéatose et les différents marqueurs de sévérité du SAHOS et de l'hypoxie nocturne. 

L'association reste significative après ajustement pour l'âge et le sexe sur l'IDO mais pas sur 

l'IAH ni le T90. Aucune association significative n'a résisté à l'ajustement sur l'IMC. 
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DISCUSSION 

Il s’agit à notre connaissance de la première étude évaluant la relation entre la stéatose 

hépatique investiguée par IRM et le SAHOS. Elle permet de mettre en évidence un lien fort 

entre ces deux pathologies. Les patients atteints d’un SAHOS sévère sont plus à risque de 

présenter une stéatose hépatique. Cependant, il n’a pas été mis en évidence d’association 

statistique indépendante après ajustement sur les différents facteurs de confusion en 

particulier le poids. La sévérité du SAHOS semble avoir également un impact sur la sévérité 

de la stéatose. Cependant l’obésité joue un rôle majeur dans les liens physiopathologiques 

unissant ces deux maladies. 

En se basant sur les études fondamentales détaillées dans l’introduction, on sait que l’HIC liée 

au SAHOS induit une modification du métabolisme lipidique. Il est mis en évidence, chez les 

animaux obèses et non obèses soumis à une HIC, une élévation des triglycérides et du 

cholestérol et une stéatose hépatique modérée (51). Les mécanismes moléculaires de la 

biosynthèse des lipides dans le foie ont été étudiés et font intervenir la voie du HIF-1 (49). 

L’accumulation hépatique des graisses est le mécanisme considéré comme le « First Hit » dans 

la théorie du « Double Hit » (47, 49, 51). 

 

1. Revue de la littérature 

Plusieurs études cliniques ont cherché à évaluer cette association avec des résultats 

discordants. 

La majorité des études d’association se base sur l’analyse histologique établie grâce à la biopsie 

hépatique, méthode de référence du diagnostic de NAFLD. Cette biopsie est réalisée au cours 

d’une chirurgie prévue et dans la grande majorité des cas au cours d’une chirurgie bariatrique. 

Cette méthode implique un biais de sélection car la plupart des patients sont des femmes 
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atteintes d’une obésité gynoïde dont les complications métaboliques et respiratoires 

(notamment le SAHOS) sont moins importantes en comparaison à l’obésité androïde. Ces 

patients sont également moins à risque d’insulinorésistance. 

Parmi ces études, certaines n’ont pas démontrées d’association (56, 57, 58).  

Dans l’analyse de Daltro et col, 40 patients ont pu avoir une biopsie hépatique au cours d’une 

chirurgie bariatrique. Un lien a été mis en évidence entre le SAHOS modéré à sévère et la 

résistance à l’insuline. Les sujets dont l’IAH est supérieur à 15/h présentent des taux d’insuline 

et d’HOMA-IR significativement plus élevés comparés aux sujets dont l’IAH est inférieur à 15/h. 

En revanche, il n’y a pas d’association entre l’IAH, les marqueurs d’HIC nocturne et la NASH 

(56). Dans l’étude d’Ulitski et col, seuls le diabète et l’hypertriglycéridémie sont des facteurs 

indépendants de NASH (57). Dans cette étude, le diagnostic de SAHOS n’est pas prouvé et est 

établi de manière indirecte (données rétrospectives). En se basant sur l’analyse d’un 

enregistrement polygraphique ventilatoire et d’une biopsie hépatique au cours d’une chirurgie 

bariatrique, Jouet et col, ne retrouve pas d’association entre la NASH et le SAHOS parmi 62 

obèses (58). 

A l’inverse, certaines études ont suggéré un lien entre la stéatose et les marqueurs d’HIC liés 

au SAHOS. En effet Aron-Wisnewski et col met en évidence un lien entre la stéatose hépatique 

prouvée par biopsie hépatique et l’IDO, en analyse univariée. L’association ne résiste 

cependant pas à l’ajustement sur le sexe, l’âge et le poids. Les mêmes résultats sont constatés 

sur la NASH (59). Dans l’étude de Mishra et col, seule la sévérité de l’hypoxie nocturne basée 

sur la SpO2 moyenne nocturne est indépendamment associée à la NASH (60). 

Qi et col relate des résultats équivalents au sein d’une population de sujet non obèse. La NAFLD 

est diagnostiquée par échographie abdominale. Les sujets atteints de NAFLD présentent des 

saturations significativement plus basses au cours de la nuit, à l’inverse des sujets non-NAFLD 

(61). 
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Dans l’analyse de Turkay et col, le diagnostic de stéatose est également établi par échographie. 

La prévalence de la NAFLD est plus élevée chez les patients atteints d’un SAHOS sévère, 

l’association restant indépendante après ajustement sur le poids, l’IMC et la résistance à 

l’insuline. Cette étude suggère un rôle important de l’hypoxie nocturne sur la pathogénèse de 

la stéatose hépatique (62). 

Deux autres études, basées sur les algorithmes biologiques de diagnostic de la stéatose, 

mettent en évidence un lien entre cette dernière et le SAHOS sévère avec une relation linéaire, 

l’association reste significative en analyse multivariée sur le score de stéatose. (63, 64)  

 

2. Limites et points forts de l’analyse 

L’absence d’enregistrement polysomnographique de l’ensemble des patients inclus dans la 

cohorte NUMEVOX est une des limites potentielles de l’étude. Le choix a été fait dans cette 

cohorte de n’enregistrer que les patients à forte suspicion clinique de SAHOS, celle-ci étant 

basée sur un questionnaire de Berlin positif. Or, notre analyse montre que les patients ainsi 

exclus sont différents en termes de données anthropomorphiques (tendance à un IMC plus 

bas) et des comorbidités (plus de patients diabétiques, plus de SM, tendance à une fréquence 

plus élevée de stéatose). Le questionnaire de Berlin est basé sur la présence de ronflements, 

d’une somnolence et d’une HTA. Les sujets exclus ayant tendance à être plus hypertendus, 

leur questionnaire de Berlin négatif est nécessairement en rapport avec une proportion plus 

faible de patients ronfleurs ou somnolents. Deux hypothèses peuvent alors être avancées : 

-soit ces patients exclus ont effectivement moins d’évènements respiratoires nocturnes 

(IAH bas) et n’ont donc pas de symptômes associés aux apnées. Leur profil métabolique est 

dominé par la présence de diabète et d’HTA. 
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-soit ces patients au profil dysmétabolique plus marqué sont moins sensibles aux 

évènements respiratoires nocturnes et le questionnaire de Berlin a sous-estimé leur risque de 

SAHOS. Il est connu que les patients insuffisants cardiaques sont moins somnolents à IAH 

équivalent (65). Nous n’avons retrouvé aucune donnée dans la littérature sur l’impact des 

évènements respiratoires nocturnes sur la somnolence spécifiquement dans une population de 

sujets diabétiques ou dysmétaboliques. 

L’étude actuelle est une étude ancillaire à la cohorte Metabol, il n’y a pas eu de calcul d’effectif 

à l’analyse réalisée, ce qui constitue également un point faible. 

 

Parmi les points forts de l’étude, on retient le nombre important de patient inclus dans 

l’analyse, ayant bénéficié d’une technique non invasive de diagnostic de la stéatose. De plus, 

les critères d’inclusion utilisés permettent d’extrapoler les résultats en pratique clinique 

quotidienne. Il s’agit d’une population masculine, majoritairement obèse ou en surpoids, issus 

des consultations de pneumologie, de diabétologie et d’hépatologie, sélectionnés en raison de 

la présence d’un critère du SM. 

L’enregistrement polysomnographique du sommeil et l’imagerie par résonance magnétique 

sont les golds standards pour l’évaluation du SAHOS et de la stéatose hépatique de façon non-

invasive. L’utilisation de ces deux méthodes est un point fort de l’étude. En effet, certaines 

études antérieures ont pu montrer une association entre le SAHOS et la NAFLD mais, en 

l’absence d’une méthode fiable de diagnostic de l’une ou l’autre des deux pathologies, leurs 

résultats sont difficilement utilisables en pratique clinique. 

Permutt et col a montré une forte corrélation entre l'IRM et l'histologie (66) avec une relation 

linéaire. Idilman et col valide la précision diagnostique de l'IRM avec un coefficient de 

corrélation étroit (r=0,82). En présence d’une fibrose, la précision diagnostique semble en 

revanche moins importante (r=0,60 vs r=0,86). (67) Dans l’étude de Tang et al, le taux de 
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PDFF ≥6,4% confère une sensibilité de 83% et une spécificité de 100% pour différencier un 

grade 0 d’un grade supérieur histologique. (68) Dans notre étude, le taux de PDFF > 5,6% a 

été choisi selon les dernières recommandations européennes sur la prise en charge de la NAFLD 

(18). 

3. Impact sur la pathogénèse de la NAFLD 

Dans l’étude de Trzepizur et col, dont l’analyse repose sur la même cohorte que l’étude 

actuelle, la présence d’un SAHOS sévère est indépendamment associée à la rigidité hépatique 

mesurée au Fibroscan. La rigidité est un marqueur de fibrose hépatique (69). 

D’autres équipes ont également montré un lien statistiquement significatif entre le SAHOS et 

la NASH (70, 71) et la fibrose hépatique (71, 72, 73). Des résultats similaires sont retrouvés 

au sein de la population pédiatrique (74). 

 

Ces résultats semblent suggérer un impact plus important sur le « Second Hit ». Comme en 

témoignent les résultats de notre étude, l’effet du SAHOS et de sa sévérité paraît faible sur 

l’accumulation hépatique des graisses et donc le « First Hit ». 

L’obésité joue un rôle primordial grâce à l’accumulation de graisses au niveau des voies 

aériennes supérieures contribuant à l’apparition du SAHOS et au niveau hépatique favorisant 

la stéatose hépatique.  

La question d’un mécanisme commun à l’émergence d’un SAHOS d’une part et d’une stéatose 

hépatique d’autre part chez les sujets présentant un SM peut être soulevée. A ce titre, le rôle 

de la graisse ectopique comme élément majeur des comorbidités du SM a été suggéré par 

Despre et col (75). L'excès de graisse viscérale pourrait être en partie liée à un tissu adipeux 

sous cutané dysfonctionnel, incapable de stocker l'excès d'énergie de manière appropriée. 

Dans la situation où le tissu adipeux sous cutané est absent, déficient ou insulinorésistant, le 
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surplus de graisse est déposé au niveau du tissu adipeux viscéral et d’autres sites tel que le 

cœur, le foie, le muscle squelettique pour les organes les mieux décrits. Selon ce modèle, la 

capacité de l'organisme à faire face au surplus de calories (résultant d'une consommation 

excessive de calories, d'un style de vie sédentaire ou d'une combinaison des deux facteurs) 

pourrait déterminer la susceptibilité de l'individu à développer des troubles métaboliques. Ce 

dépôt de graisse ectopique pourrait ainsi concerner aussi les parois pharyngées et le 

génioglosse comme constaté dans les études IRM pratiquées chez les patients SAHOS et 

participer à la physiopathologie de la maladie (76). Le dépôt ectopique au niveau hépatique 

favoriserait la stéatose. Ceci pourrait expliquer que le SAHOS et la stéatose sont donc bien 

deux entités indépendantes entre elles mais corrélées à l’obésité. Par la suite le SAHOS, via 

l’HIC, l’activation du système sympathique et les microéveils pourrait participer à la 

progression de la NAFLD vers la NASH et la fibrose.  

De cette manière, le schéma suivant pourrait être proposé (figure 6). Chez les patients atteints 

d’un SM, la présence d’un SAHOS pourrait aggraver le pronostic de la stéatose en favorisant 

son passage à la forme NASH puis à la fibrose. 
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Figure 6 : Impact de l’obésité sur le SAHOS et la NAFLD 
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CONCLUSION 

En conclusion, le SAHOS sévère est associé à un risque accru de présenter une stéatose 

hépatique. Cependant, cette association n'est pas significative après ajustement sur les 

facteurs de confusion majeurs notamment l'IMC. Cette étude n’est pas en faveur d'un impact 

du SAHOS sur l'accumulation de graisse au niveau hépatique. Elle apporte des arguments en 

faveur d’un rôle majeur de l’obésité qui, chez les patients SM peut s’accompagner d’un dépôt 

graisseux ectopique au niveau pharyngé (et favoriser le SAHOS) ou hépatique (et favoriser la 

stéatose). D’autres études suggèrent cependant un impact du SAHOS sur la progression de 

la maladie vers la NASH et la fibrose. 
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ANNEXES 

Figure 1 : Morbimortalité du SAHOS, Schéma issu de l'article : Sleep Apnea and Cardiovascular 

Disease de Drager et col. 
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Figure 2 : Régulation de la biosynthèse des lipides et triglycérides par la voie de HIF1, Schéma issu 

de l'article : « Altered metabolic responses to intermittent hypoxia in mice with partial deficiency of 

hypoxia-inducible factor-1α » de Li et col. 

 

MUFA : acides gras monoinsaturés, ER : réticulum endoplasmique, bHLH : domaine terminale de NH2 de SREBP, 

R : COOH domaine régulateur du SREBP. 
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Figure 3 : Mécanisme moléculaires d’évolution vers la NASH en cas d’exposition à une hypoxie 

intermittente chronique, Schéma issu de l'article : « Obstructive sleep apnea and non-alcoholic Fatty 

liver disease: is the liver another target ? » de Mirrakhimov et col. 

 

(FFA, free fatty acids; HIF, hypoxia inducible factor; LOX, lysyl oxidase; NADPH, nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate (NADPH); NF-κB, nuclear factor kappa B; SCD, stearoyl coenzyme A desaturase; SREBP, sterol 

regulatory element binding protein) 
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Figure 4: Diagramme de flux 

 

 

 

 

SAHOS : Syndrome d’Apnées Hypopnées Obstructives du Sommeil ; PSG : Polysomnographie ; IRM Imagerie par 

Résonance Magnétique 
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Figure 5 : Relation entre la sévérité du SAHOS et le risque de stéatose (selon le taux de PDFF-IRM) 

 

 

 

Sévérité du SAHOS établie selon les catégories habituelles: 5 à 15 événement/h pour les SAHOS léger, 15 à 30 

évènements/h pour les SAHOS modéré, ≥30 évènements/h pour les SAHOS sévère  
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Figure 6 : Impact de l'obésité sur le SAHOS et la NAFLD 

 

 

 

VAS : voies aériennes supérieures ; NASH : Non alcoholic steatohepatitis ; IRM : Imagerie par résonance 

magnétique 
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Tableau I : Caractéristiques des patients selon la sévérité du SAHOS 

 

 All SAHOS léger  SAHOS Modéré SAHOS Sévère p value 

n 167 42 52 73  

Femme, % 34.9 50.0 33.3 27.4 0.0479 

Age, année 52.8 (9.8) 50,1 ± 10.0 53.7 ± 9.0 53.7 ± 11.1 0.1231 

IMC; kg/m2 31.6 (5.6) 29.5 ± 5.3 30.4 ± 4.3 33.6 ± 5.9 <0.0001 

TT, cm 105.2 (12.9) 98.4 ± 14.9 104.1 ± 9.7 109.7 ± 11.9 <0.0001 

Diabete, % 14.5 16.7 7.8 17.8 0.2681 

Hypertension, % 50.0 45.2 51.0 52.1 0.7696 

Traitement 

hypolipémiant, % 

30.9 26.5 22.7 39.7 0.1517 

SM, % 52.2 29.4 52.3 65.5 0.0037 

Score d’Epworth 10.6 (5.0) 10.5 (4.6) 10.7 (5.3) 10.6 (5.1) 0.9889 

IAH, n 31.0 (24.0) 6.6 (3.6) 21.1 ± 3.9 51.8 ± 21.2 <0.0001 

IDO, n 25.6 (22.0) 9.1 (17.7) 17.6 (10.6) 40.9 (20.3) <0.0001 

T90, % 10.0 (18.4) 3.1 (8.2) 7.1 (18.7) 16.0 (20.6) 0.0004 

PDFF-IRM, % 8.5 (7.3) 7.4 (7.6) 7.3 (7.1) 9.8 (7.2) 0.1113 

 
 
Les données sont exprimées en pourcentage ou moyenne. Abréviations: IMC, index de masse corporelle; TT, tour 

de taille; SM, syndrome métabolique; IAH, index d’apnée hypopnée; IDO, Index de désaturation en oxygène; 

T90, temps de sommeil passé sous 90% de SpO2; PDFF-IRM, “proton density fat fraction” par imagerie en 

résonance magnétique; 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



VIII 

Tableau II : Caractéristiques de la population exclue 

 

  Population inclue Population exclue p 

n 167 247   

Femme, % 34.9 36.4 0,72 

Age, année 52.8  53.8 0,28 

IMC ; kg/m2 31.6  29.78 0,0005 

Tour de taille, cm 105.2 102.6 0,0569 

Diabétique, % 14.5 40.5 0,0001 

Hypertension, % 50 58 0,224 

Traitement hypolipémiant, % 30.9 28 0,91 

Syndrome métabolique, % 52.2 65 0,02 

Score d'Epworth 10.6 (5.0) NA   

IAH, n 31 (24.0) NA   

IDO, n 25.6 (22.0) NA   

T90, % 10 (18.4) NA   

IRM-PDFF, % 8.5 (7.3) 9,1 0,68 

IRM-PDFF > 5,6% (%) 50,9 60,3 0,07 
 

Abréviation : IMC : indice de masse corporelle, IAH : index d’apnée hypopnée, IDO : index de désaturation en 

oxygène, IRM-PDFF : “proton density fat fraction” en IRM 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



IX 

Tableau III : Caractéristiques des patients selon la valeur du PDFF en IRM 

 

 PDFF-IRM 

≤5.6% 

PDFF-IRM 

>5.6% 

Valeur p 

n 82 85  

Femme, % 45.1 25.0 0.0059 

Age, a 53.3 (9.9) 52.5 (9.7) 0.6036 

IMC; kg/m2 30.2 (5.2) 32.9 (5.8) 0.0013 

TT, cm 100.7 (12.2) 109.6 (12.1) <0.0001 

Diabete, % 7.3 23.9 0.0032 

Hypertension, % 42.7 56.8 0.0655 

Traitement hypolipémiant, % 39.7 67.1 0.0012 

SM, % 29.4  34.3 0.5391 

Score d’Epworth 10.6 (4.8) 10.3 (4.9) 0.7348 

IAH, n 26.6 (20.4) 35.1 (26.7) 0.0227 

SAHOS sévère, % 40.3 59.7 0.0463 

IDO, n 21.8 (19.6) 29.3 (23.8) 0.0278 

T90, % 8.4 (18.4) 11.6 (18.6) 0.2675 

Taux de bilirubine totale µmol/L 9.5 (4.2) 10.2 (6.2) 0.3881 

ALAT, IU/L 33.0 (28.4) 54.0 (46.8) <0.0001 

ASAT, IU/L 25.7 10.0) 35.1 (18.0) <0.0001 

Phosphatase alcaline, IU/L 70.3 (23.3) 73.1 (21.8) 0.4660 

GGT, IU/L 59.2 (93.8) 97.0 (149.6) 0.0487 

HOMA IR 2.9 (2.0) 4.9 (2.5) <0.0001 

 
 

Les données sont exprimées en pourcentage et moyenne (déviation standard). Abréviation: ALAT, Alanine 

aminotransferase; ASAT, Aspartate aminotransferase; GGT, gamma-glutamyl transpeptidase; HOMA IR, 

“Homeostasis model assessment of insulin resistance” 
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Tableau IV : Risque relatif de stéatose hépatique (selon PDFF-IRM >5,6%) en fonction de la sévérité 

du SAHOS 

 

Variables OR non-ajusté  
(IC à 95%) 

OR ajusté 
(IC à 95%) 

IAH, n   

<30 1 1 

≥30 1.88 (1.01 - 3.51) 1.17 (0.58 – 2.36) 

IDO, n   

<20 1 1 

≥20 1.55 (0.84 - 2.88) 0.93 (0.45 – 1.92) 

T90, %   

<2 1 1 

≥2 1.85 (0.99 – 3.44) 1.23 (0.61 – 2.46) 

 
 

Abréviations : IAH, index d’apnée hypopnée ; IDO, index de désaturation en oxygène ; PDFF-IRM, taux de “proton 

density fat fraction” par imagerie en résonance magnétique ; T90, Temps de sommeil sous 90% de SpO2 

Ajustement sur l’âge, le genre et l’IMC 
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Tableau V : Association non ajustée et ajustée selon le pourcentage du PDFF-IRM (après 

transformation logarithmique) et les différents marqueurs de SAHOS et d’hypoxie nocturne 

 

Variables Non ajustées Ajustées 

 β p β p 

IAH, n 0.0072 (0.003) 0.0085 0.0020 (0.003) 0.5129 

IDO, n 0.0098 (0.004) 0.0062 0.0049 (0.004) 0.1817 

T90, % 0.0096 (0.003) 0.0014 0.0040 (0.004) 0.2589 

 
 

Abréviations : IAH, index d’apnée hypopnée ; IDO, index de désaturation en oxygène ; PDFF-IRM, “proton density 

fat fraction” par imagerie en résonance magnétique ; T90, Temps de sommeil passé sous 90% de SpO2 

Ajustement sur l’âge, le genre et l’IMC 
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BERREHARE Anna 

Etude des liens entre le SAHOS et la stéatose hépatique investiguée par IRM 

 

 Mots-clés : Syndrome d’apnées hypopnées obstructives du sommeil, Hépatopathie métabolique non 
alcoolique, Proton density fat fraction 
 
 

 
 

Obstructive sleep apnea and liver steatosis as measured by magnetic resonance in 

patients with metabolic comorbidities 

 

 Keywords : obstructive sleep apnea syndrome, nonalcoholic fatty liver disease, proton density fat-
fraction. 
 

 

R
É
S

U
M

É
 Le syndrome d’apnées hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS) peut contribuer au développement et à 

l’aggravation de l’hépatopathie métabolique non alcoolique autrement appelée « Nonalcoholic fatty liver disease » 

(NAFLD).  
L’objectif de ce travail est de réaliser une analyse transversale de l'association entre la sévérité du SAHOS, 
investiguée par polysomnographie, et la présence d'une stéatose, évaluée par l’imagerie en résonance magnétique, 
dans une cohorte de patients à risque métabolique élevé. 
Les 167 patients inclus dans cette étude sont issus de la cohorte NUMEVOX. Ils présentent au moins un critère de 
syndrome métabolique et ont été évalués par polysomnographie devant la suspicion de SAHOS. La stéatose 

hépatique est étudiée grâce à l’imagerie en résonance magnétique en utilisant la technique du « proton density fat 
fraction » (PDFF), reflétant la concentration de triglycérides dans le tissu hépatique. La stéatose hépatique 
significative est définie par un score supérieur à 5,6% en IRM PDFF.  
L’ensemble des patients de la cohorte présentait un SAHOS, 44% d’entre eux avaient un SAHOS sévère (index 
d'apnée hypopnée (IAH) supérieur à 30 par heure). Parmi les 167 patients, 85 avaient un score PDFF > 5,6% à 
l’IRM.  Les patients atteints de stéatose hépatique étaient plus fréquemment des hommes, avec un IMC et des taux 
d'enzymes hépatiques plus élevés, une proportion plus importante de diabétique, de dyslipidémie et de SAHOS 

sévère. En analyse univariée, les patients atteints de SAHOS sévère semblaient plus susceptibles de développer 
une stéatose significative avec un Odds Ratio à 1,88 (intervalle de confiance à 95% : 1,01 - 3,51). Cependant, 
cette association n'était plus significative après ajustement sur l'âge, le sexe et l'IMC. Des résultats similaires ont 
été observés lorsque les indices d’IAH et PDFF-IRM étaient considérés comme des variables continues, ce qui 
suggère une association entre la stéatose hépatique et la sévérité du SAHOS, association non significative après 
de nouveaux ajustements. 
Le SAHOS sévère provoque une augmentation significative du risque de stéatose hépatique, mais l'association ne 

résiste pas à l’ajustement sur les facteurs de confusion, à savoir l’âge, le sexe et le poids. 
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Obstructive sleep apnea (OSA) may contribute to the development of non-alcoholic fatty liver disease.  
The goal of this study was to assess the relationship between OSA and liver steatosis as assessed by magnetic 
resonance, an accurate tests for the non-invasive diagnosis of liver steatosis.  
The study included patients from the NUMEVOX cohort presenting at least one criterion for the metabolic syndrome 
and assessed by polysomnography for suspected OSA. Liver steatosis was evaluated using the liver proton density 
fat-fraction measured by magnetic resonance imaging (PDFF-MRI), which reflects the concentration of triglycerides 

in liver tissue. Significant liver steatosis was defined as a PDFF-MRI >5.6%. 

OSA was confirmed in all patients with 44% of patients presenting severe OSA (apnea hypopnea index [AHI] of 
more than 30 per hour). Among 167 patients, 85 had a PDFF-MRI >5.6 %. Patients with a PDFF-MRI >5.6 % were 
more frequently male, with a higher BMI and liver enzyme levels and with a higher proportion of diabetes, 
dyslipidaemia and severe OSA. On univariate analyses, patients with severe OSA were more likely to have a 
significant steatosis with an odds ratio of 1.88 (95% confidence interval : 1.01 - 3.51). However, this association 

was no longer significant after adjustment for age, sex and BMI. Similar results were found when both AHI and 
PDFF-MRI were considered as continue variables suggesting an association between liver steatosis and OSA 
severity that was no longer significant after further adjustments.  
Severe OSA conferred a significant increase in risk for liver steatosis but the association was not maintained after 
adjusting for confounders. 
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