UNIVERSITE DU DROIT ET DE LA SANTE — LILLE 2
FACULTE DE MEDECINE HENRI WAREMBOURG

Année 2013

THESE POUR LE DIPLOME D’ETAT
DE DOCTEUR EN MEDECINE

ETUDE POLYSOMNOGRAPHIQUE CHEZ DES PATIENTS AYANT
DES TROUBLES COGNITIFS LEGERS : SUIVI LONGITUDINAL SUR
DEUX ANS.

Présentée et soutenue publiquement le Mardi 24 Septembre 2013
au Pole Recherche de la Faculté
Par Anne-Sophie BIGO

Jury
Président : Monsieur le Professeur Philippe Derambure
Assesseurs : Madame le Professeur Florence Pasquier

Madame le Docteur Stéphanie Bombois

Directrice de la These : Madame le Docteur Christelle Monaca



TABLE DES MATIERES

1. INTRODUCTION . ..o, 1
Ll DEFINITION . e 2
1.1.1 LE SOMMEIL NORMAL ... .ot e, 2
1.1.2 LES TROUBLES DU SOMMEIL......ouiieii e, 9
1.1.2.1 LE SYNDROME D’APNEES DU SOMMEIL........0oivoieieieieieiei 9
1.1.2.2 LE SYNDROME DES JAMBES SANS REPOS......oovnieieieieieiei 12
1.1.2.3 LES MOUVEMENTS PERIODIQUES DES JAMBES..........ouvvvuueennnnn. 14
L1 2 A L INSOMNIE . ..o 14

1.1.2.5 LES TROUBLES DU COMPORTEMENT EN SOMMEIL PARADOXAL..17

1.1.3 LES FONCTIONS COGNITIVES. ... ... 18
1.1.4 LES TROUBLES COGNITIFS. ... .o 18
1.1.5 LES TROUBLES COGNITIFS LEGERS.........coooiii 19
12 HYPOTHESE PHYSIOPATHOLOGIQUE DUMCI...............ccoveeeeeeiiiin, 20
1.3 ROLE DU SOMMEIL DANS LES PROCESSUS COGNITIFS........................ 21
1.3.1 SYNDROME D’APNEES DU SOMMEIL ET COGNITION.................. 23
1.3.2 SYNDROME DES JAMBES SANS REPOS ET COGNITION................. 24

1.3.3 EFFETS DE LA DETTE DE SOMMEIL SUR LA COGNITION............... 24



2.

3.

3.1

32

33

4.1

4.2

OBJECTIF DE L’ETUDE .......ccooiiiiiiiiiii e 25
PATIENTS ET METHODES.......uiiiiiii e 25
PATIENTS ..o 25

3.1.1 CRITERES D’INCLUSION. ..ottt 26

312  CRITERES D’EXCLUSION........coomuiiiiiiiiieeiiie e 26
METHODES. ... ..ottt 27

3.2.1 EVALUATION NEUROPSYCHOLOGIQUE.............cccovveeiiiiieeaein, 27

322  EVALUATION DU SOMMEIL...........coiiiiiiiiiiiiiiie e 29
ANALYSES STATISTIQUES.......ouuiiiiiiiei e 30
RESULTATS ... 31
CARACTERISTIQUES DES PATIENTS........ouuiiiiiiieiiiiie e 31

41.1  ALINCLUSION. ... ..ottt 31

412  DEUXANSPLUS TARD........coouuiiiiiiieiiiiie e 31
CARACTERISTIQUES NEUROPSYCHOLOGIQUES DES PATIENTS............. 33

421  ALINCLUSION. ... ..ottt 33

422 DEUX ANS PLUS TARD ..ot 33



43  CARACTERISTIQUES DES TROUBLES DU SOMMEIL.................ccoovvnnnnn. 35

43.1 A LINCLUSION. ... 35
432 DEUX ANS PLUS TARD ... 35
4.4  LIEN ENTRE COGNITION ET SYNDROME D’APNEE DU SOMMEIL............ 37

5. DISCUSSION ET PERSPECTIVES... ..o 38



GLOSSAIRE

AASM : american academy of sleep medecine
AINS : anti-inflammatoire non stéroidiens

AMM : autorisation de mise sur le marché

AVC : accident vasculaire cérébral

EEG : électroencéphalogramme

EOG : électrooculogramme

EMG : électromyogramme

HTA : hypertension artérielle

IMC : indice de masse corporelle

MA : maladie d’Alzheimer

MCI : mild cognitive impairment ou troubles cognitifs 1égers
MPJ : mouvements périodiques des jambes

OAM : orthése d’avancement mandibulaire

PPC : pression positive continue

PSG : polysomnographie

REM : Rapid eye movements

SAS : syndrome d’apnées du sommeil

SJSR : syndrome des jambes sans repos

TCSP : troubles du comportement en sommeil paradoxal
TILE : tests itératifs de latence d’endormissement
VAS : voies aériennes supérieures

VNI : ventilation non invasive



1. INTRODUCTION

Les troubles du sommeil sont fréquents chez les patients ayant une maladie d’Alzheimer (1).
Nous avons montré récemment que le traitement du syndrome d’apnées du sommeil (SAS)
par ventilation chez des patients ayant une maladie d’Alzheimer ralentissait leur déclin
cognitif (2).

Dépister et prendre en charge précocement ces troubles du sommeil pourrait donc ralentir

I’évolution de la maladie.

De plus il a ét¢ démontré que les patients ayant des troubles cognitifs légers présentent un
risque ¢levé de progression vers la démence et notamment vers la maladie d’ Alzheimer (3).

Il est donc nécessaire d’aller rechercher au plus tot les troubles du sommeil chez ces patients.
L’étude réalisée en 2006 par le centre de la mémoire de Lille en association avec le service de
neurophysiologie clinique sur la prévalence des troubles du sommeil et leur influence sur le
profil cognitif dans une cohorte de 65 patients MCI (Mild Cognitive Impairment ou Troubles
cognitifs légers) a retrouvé une prévalence trés élevée de troubles du sommeil chez ces
patients. 84,6% des patients avaient un SAS (Syndrome d’Apnées du Sommeil), 30,8%
avaient un syndrome des jambes sans repos et 36,9% avaient des mouvements périodiques
des jambes.

36 patients avaient un MCI amnésique et 39 un MCI non amnésique.

Cette étude n’avait pas montré d’association statistique significative entre un sous-type
cognitif et les troubles du sommeil ou les différents parameétres polysomnographiques .

Dans ce travail, nous analysons le devenir a 2 ans de ces modifications du sommeil et de la

cognition chez ces patients ayant des troubles cognitifs 1égers.



1.1  DEFINITION

1.1.1 SOMMEIL NORMAL

Le sommeil est défini comme un état réversible (ce qui le distingue du coma) caractérisé par
une diminution des perceptions et des relations avec 1’environnement. Il est produit
activement et cycliquement par le cerveau et s’accompagne de modifications de 1’activité

cérébrale, du comportement et du contrdle physiologique (4).

Le sommeil représente plus d’un tiers de notre vie.

Le sommeil est une fonction vitale : il participe au maintien de la vigilance lors de 1’éveil, au
maintien de la température corporelle tout au long des 24 heures, a la reconstitution des stocks
énergétiques de nos cellules, a la régulation du métabolisme glucidique, a la production
d’hormones, a la stimulation des défenses immunitaires, au mécanisme d’apprentissage et de

mémorisation, a la régulation de I’humeur et du stress.

L’homme dort en moyenne 7,5 heures par jour avec une variabilité importante d’un individu a

[’autre.

Le sommeil est divisé en sommeil lent et en sommeil paradoxal.
Le sommeil lent et le sommeil paradoxal se répartissent en plusieurs stades selon la

classification de Rechtschaffen et Kales, révisée récemment par Silber en 2007 (5).

Le sommeil lent (No REM sleep) :

o Stade 1 : Sommeil lent léger 1 (N1)

o Stade 2 : Sommeil lent léger 2 (N2)

o Stade 3 : Sommeil lent profond (N3)
Le sommeil paradoxal (REM sleep) (SP ou R)

Ces différents stades sont définis par des modifications spécifiques de
I’¢lectroencéphalogramme (EEG), du tonus musculaire (EMQG) et des mouvements oculaires

(EOG) qui sont enregistrées lors d’une polysomnographie (PSG).



L’eveil (figure 1)

Il se définit a ’EEG par un rythme rapide, le rythme alpha (8 a 13 Hertz).

A T’EOG, on retrouve soit des mouvements oculaires de lecture soit des mouvements

oculaires rapides irréguliers.

L’EMG est variable mais plus ample que pendant le sommeil.
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Figure 1 : exemple de tracé de 30 secondes d’éveil avec les 3 premieres lignes du tracé

représentant I'’EEG, les 2 lignes du tracé suivantes I’EOG et la derniere ligne du tracé

I’EMG.



Le stade 1 : sommeil lent léger 1 (N1) (figure 2)

Sur I’EEG, I’amplitude est faible, on retrouve des fréquences mixtes de 4 a 7 Hertz et des

pointes au vertex.

Sur I’EOG, les mouvements oculaires sont lents, réguliers, sinusoidaux.

Une activité musculaire est présente, généralement plus faible qu’en éveil.
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Figure 2 : exemple de tracé de 30 secondes de NI, les 3 premieres lignes du tracé

représentent |'EEG, les 2 lignes du tracé suivantes I’EOG et la derniere I” EMG.



Le stade 2 : sommeil lent léger 2 (N2) (figure3)

On retrouve a I’EEG des fréquences mixtes avec des complexes K isolés ou des fuseaux

(spindles) (train d’ondes rapides de 11 a 16 Hertz).

Il n’y a pas d’activité particuli¢re au niveau de I’EOG.

Une activité EMG est présente, variable, souvent diminuée.
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Figure 3 : exemple de tracé de 30 secondes de N2, les 3 premieres lignes du tracé
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représentent I’EEG, les 2 lignes du tracé suivantes représentent I’ EOG et la derniere [’EMG.



Le stade 3 : sommeil lent profond (N3) (figure 4)

Au niveau de ’EEG, on retrouve une activité a ondes lentes (0,5 a 2 Hertz).

Aucune activité spécifique n’est retrouvée a I’EOG.

11 existe une faible activité a ’EMG.
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Figure 4 : exemple de tracé de 30 secondes de N3, les 3 premieres lignes du tracé
représentent I'’EEG, les 2 lignes suivantes représentent [’EOG et la derniere ’EMG.



Le sommeil paradoxal (figure 5)

A T'EEG, il y a des fréquences mixtes de faible amplitude, un rythme alpha de fréquence

souvent inférieure a 1 a 2 Hertz de la fréquence d’éveil et des ondes théta en dents de scie.

Sur I’EOG on retrouve des mouvements oculaires rapides, en salve.

Sur ’EMG, il y a un tonus faible souvent inférieur a tous les autres stades (le plus bas de tout

I’enregistrement).
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Figure 5 : exemple de tracé de 30 secondes de SP, les 3 premieres lignes du tracé
représentent I’EEG, les 2 lignes suivantes représentent [’EOG et la derniere I’EMG.



Le sommeil est constitué de plusieurs cycles composés de sommeil lent 1éger, profond et
paradoxal. Un cycle dure environ 90 minutes.
En moyenne sur une nuit, le sommeil lent représente 75 a 80 % dont 2 a 5 % de stade N1, 45
a 55% de stade N2 et 18 a 25 % de stade N3.

Le sommeil paradoxal représente 20 a 25% du temps total de sommeil.
Chez un adulte jeune et sans trouble du sommeil, le sommeil lent profond est surtout présent
en début de nuit et diminue en fin de nuit. Le sommeil paradoxal est a I’inverse, peu présent

en début de nuit et augmente en fin de nuit.

Régulation du sommeil

Le rythme veille-sommeil est sous contrdle de 1’horloge circadienne et du processus
homéostatique.

Le processus homéostatique réalise un équilibre entre le temps de sommeil et le temps de
veille : au fur et a mesure de la journée la pression de sommeil augmente jusqu’a un
maximum ou survient I’endormissement. Cette pression diminue donc pendant le sommeil
jusqu’a disparaitre pour provoquer 1’éveil.

La régulation circadienne est due a un oscillateur interne cérébral ajusté par 1’alternance jour
nuit. L horloge circadienne est située dans les noyaux supra chiasmatiques de 1’hypothalamus.
Cette régulation est faite par ’action de synchroniseurs qui vont régler les rythmes circadiens
sur I’alternance jour nuit dont un des plus marquants est la mélatonine. La sécrétion de la
mélatonine est nocturne et est sous I’influence du cycle lumiére obscurité. D’autres facteurs
interviennent sur 1’horloge circadienne comme les rythmes sociaux : horaire de travail, repas,

transport qui permettent a I’individu de se mettre en phase avec 1’environnement.

La durée du sommeil nécessaire pour une bonne récupération dépend des besoins en sommeil
de chaque individu. On définit ainsi plusieurs groupes de patients:

Les courts dormeurs (moins de 6h30 par nuit)

Les moyens dormeurs (entre 7h et 9h par nuit)

Les longs dormeurs (plus de 9h par nuit).



1.1.2 LES TROUBLES DU SOMMEIL

Les troubles du sommeil en population générale sont fréquents : 2 a 5 % d’apnéiques, 8,5%

de syndrome des jambes sans repos, pres de 20 % d’insomniaques chroniques...

1.1.2.1 LE SYNDROME D’APNEES DU SOMMEIL

Ce trouble du sommeil affecte environ 4% des hommes et 2% des femmes et est plus fréquent

apres 50 ans (6).

Le SAS résulte de collapsus pharyngés au cours du sommeil. L’anatomie, la résistance et le
contréle de I’activité musculaire des voies aériennes supérieures (VAS) ainsi que ’obésité
sont les principaux responsables de la collapsibilité du pharynx.

Ces apnées et hypopnées vont provoquer une hypoxie entrainant des micro-éveils permettant
de reprendre une inspiration efficace. Ces micro-éveils désorganisent le sommeil qui ne

devient plus récupérateur.

11 est défini par la présence pendant le sommeil d’événements respiratoires anormaux associés

a des signes cliniques (7).

Les événements respiratoires sont :

- des apnées caractérisées par un arrét du flux aérien naso-buccal d’une durée minimale de 10
secondes (8) :

- de type obstructive : persistance des efforts ventilatoires.

- de type centrale : absence d’effort ventilatoire

- de type mixte : I’apnée débute comme une apnée centrale et se termine avec des

efforts ventilatoires.

- des hypopnées définies par une diminution de plus de 50% du signal de débit par rapport au
niveau de base ou par une diminution de moins de 50% ou un aspect de plateau inspiratoire

associé¢ a un microéveil et/ou une désaturation de plus de 3% pendant au moins 10 secondes

).



Apres avoir relevé les événements respiratoires sur la PSG, on calcule I'IAH ou Index Apnée
Hypopnée (nombre d’événements respiratoires divisé par la durée du sommeil). Quand le
patient présente plus de 5 apnées-hypopnées par heure de sommeil, on dit qu’il y a un

syndrome d’apnées du sommeil (SAS).

Selon la Conférence de Chicago de I’AASM en 1999 :
SiI’'TAH est entre 5 et 15, le SAS est 1éger
Si I’TAH est entre 15 et 30, le SAS est modéré

Si ’IAH est supérieur ou égal a 30, le SAS est sévere.

80% des SAS sont de type obstructif, le reste est de type central.

Le diagnostic des événements respiratoires se fait soit par polygraphie ventilatoire, soit par
PSG.

Les recommandations indiquent qu’une polygraphie ventilatoire peut étre proposée en
premicre intention en cas de présomption clinique de SAS en I’absence d’argument pour une
autre pathologie du sommeil (en cas de résultat discordant, il est recommandé de réaliser une
PSG) et de prioriser une PSG chez des patients avec suspicion clinique de SAS présentant une
somnolence diurne séveére et/ou des comorbidités cardiovasculaires ou respiratoires séveres

et/ou une activité a risque accidentel (10).

Les signes cliniques sont :

- Une somnolence diurne excessive non expliquée par d’autres facteurs
- Un ronflement sévére et quotidien (quasi constant dans le SAS)

- Des sensations d’étouffement ou de suffocation pendant le sommeil

- Des éveils répétés pendant le sommeil

- Une sensation de sommeil non récupérateur

- Une fatigue diurne

- Des difficultés de concentration

- Une nycturie (supérieure a 1 miction par nuit)

- Des pauses constatées par 1’entourage

- Un sommeil agité

10



Des sueurs nocturnes
Une insomnie (plus rare)
Une asthénie au réveil
Des céphalées matinales
Des troubles de I’humeur

Une perte de la libido

Les facteurs favorisant le SAS sont les suivants :

I’obésité a prédominance viscérale

un cou court, volumineux

des anomalies ORL : hypertrophie du voile du palais, de la luette, de la langue, des
amygdales ; rétromandibulie ; rétromaxillie

des pathologies vasculaires associées : hypertension artérielle (HTA), accident
vasculaire cérébral (AVC), insuffisance coronaire

des pathologies endocriniennes : diabete, acromégalie, hypothyroidie

Le SAS a des conséquences graves: HTA, coronaropathie, accident vasculaire cérébral,

diabéte, obésité, retentissement cognitif.

Il existe plusieurs traitements pour le SAS en fonction de sa gravité et de la tolérance des

traitements par les patients (11):

La PPC (pression positive continue) : appareil envoyant une pression d’air continue a
travers un masque et agissant comme une attelle pneumatique en empéchant la
fermeture des VAS pendant le sommeil.

11 existe plusieurs types de PPC adaptées aux différents types de SAS : PPC constante,
autoPPC, ventilation servo-adaptée.

L’OAM (orthése d’avancement mandibulaire) : gouttiere mandibulaire permettant
d’avancer la mandibule pendant la nuit et ainsi d’empécher la fermeture des VAS (12).
Les traitements chirurgicaux permettant de corriger les anomalies ORL des patients
favorisant les SAS.

Il existe également des SAS positionnels, notamment quand les patients dorment sur le

dos, pour lequel des dispositifs empéchant le décubitus dorsal sont réalisés.

11



1.1.2.2 LE SYNDROME DES JAMBES SANS REPOS

Quatre criteéres sont nécessaires pour définir ce syndrome (13):

- Les troubles sensitifs souvent difficiles a définir par le patient: sensation d’inconfort,
paresthésies, sensation pénible avec besoin de bouger la jambe ou la cheville (14)

- survenant au repos

- majorés en soirée ou la nuit (15)

- calmés transitoirement par la marche ou les mouvements.

Il touche 8,5% de la population adulte francaise (16).

Il existe des criteres permettant d’aider au diagnostic lorsque la description des troubles par le
patient n’est pas claire:

- Antécédents familiaux

- Réponse positive aux agents dopaminergiques

- Présence de mouvements périodiques du sommeil

L’évolution est souvent chronique et progressive.
L’examen clinique est normal dans les formes idiopathiques et familiales.

La plainte de sommeil est fréquente chez les patients les plus touchés.

Les symptomes associés sont :

- Insomnie : 43%

- Somnolence : 30% ont un score d’Epworth supérieur a 10

- Troubles de I’humeur

- Altération de la qualité de vie (17)

- Mouvements périodiques des jambes pendant le sommeil: 80% des cas
- Mouvements périodiques d’éveil

- Troubles cognitifs

- Conséquences cardio vasculaires
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Les mouvements des jambes en éveil sont volontaires pour calmer la sensation ou
involontaires  (spécifiques). Pendant le sommeil, les mouvements sont involontaires,

périodiques mais non spécifiques.

Le SJSR peut étre secondaire a une carence martiale (ferritinémie inférieure a 75
microgrammes par litre) (18). Il faut donc réaliser un bilan ferrique chez tout patient

présentant ces symptomes.

La physiopathologie du SISR est complexe et partiellement connue. Sont mis en jeu une part
génétique (19), un trouble du transfert transmembranaire du fer et un dysfonctionnement

dopaminergique (20). Le SJSR n’annonce pas une maladie de Parkinson.

Traitement :

o Limiter les facteurs de risques :
- Réduire voire supprimer les antidépresseurs, les neuroleptiques, les antihistaminiques de
type phénothiazines quand cela est possible.
- Obtenir une ferritinémie supérieure a 75 microgrammes par litre par supplémentation orale
en fer
- Conseiller des heures de coucher et de lever régulic¢res

- Diminuer la consommation de café, thé et vin blanc

o Traitements médicamenteux :
- Agonistes dopaminergiques (21)(ropinirole, pramipexole, rotigotine), a prescrire si le SJISR
est sévere ou trés sévere, en expliquant au patient les éventuels effets secondaires : syndrome
d’augmentation (22), syndrome de dysrégulation dopaminergique
- Antiépileptiques (pas d’AMM)
- Opiacés (pas d’AMM)

13



1.1.2.3 LES MOUVEMENTS PERIODIQUES DES JAMBES (MPJ)

Les mouvements périodiques des jambes (MPJ) surviennent pendant le sommeil. Quand ils
sont associés a un syndrome des jambes sans repos, ils surviennent généralement en début de
nuit. Leur fréquence est ¢levée en stade 1 et 2, ralentie en stade 3. Les MPJ sont plus rares,
moins amples et plus irréguliers en sommeil paradoxal.

Ils sont mis en évidence par I’enregistrement polysomnographique.

Les MPJ sont souvent des mouvements de dorsiflexion du gros orteil ou du pied et plus
rarement une flexion de la jambe ou de la cuisse. Ils sont stéréotypés, souvent une jambe puis

I’autre ou les deux en méme temps et reviennent a intervalles semi réguliers (7).

Les MPJ sont retrouvés chez 80% des sujets avec un SJSR. Mais si on trouve des MPJ par
hasard lors d’un enregistrement, ils ne seront associés avec un SJISR que dans 30% des cas
(23). Ils peuvent étre « physiologiques » (ils augmentent avec 1’age et sont plus fréquents chez
les caucasiens que chez les africains)(24).

Ils sont également présents chez les narcoleptiques (25) et lors des syndromes d’apnées du
sommeil traités (26).

Leurs éventuelles conséquences sur le sommeil, sur la vigilance et sur le systéme cardio

vasculaire restent actuellement trés controversées.

1.1.2.4 L’INSOMNIE

Selon la classification internationale des troubles du sommeil (ISCD-2), I’insomnie est définie
par :
- La présence d’au moins un des troubles du sommeil suivant :
o difficultés d’endormissement (mettre plus de 30 minutes pour s’endormir)
o réveils nocturnes ou trouble du maintien du sommeil (2 a 3 réveils par nuit
avec difficultés pour se rendormir)
o réveils précoces (se réveiller au moins 1 heure avant I’heure choisie)
o sensation de sommeil non récupérateur
- au moins 3 fois par semaine

- depuis au moins 1 mois
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- avec répercussion sur le fonctionnement diurne : fatigue ou malaise ; troubles de
I’attention, de la concentration, de mémoire ; troubles de 1’humeur, irritabilité ;
somnolence diurne excessive ; diminution de la motivation, de [’énergie, des
initiatives ; erreurs ou accidents au travail ou lors de la conduite ; tensions, céphalées,
troubles gastro-intestinaux en rapport avec la perte du sommeil ; préoccupations et

inquiétudes par rapport au sommeil.

Elle peut étre transitoire ou chronique.

Elle touche 1 francais sur 5. 9% des insomnies sont séveres (27).

Il y a diverses étiologies a I’insomnie :
- les insomnies primaires : psychophysiologiques
mauvaise impression subjective du sommeil
- les insomnies secondaires : organiques
pathologies spécifiques du sommeil

psychiatriques (les plus fréquentes)

- Insomnies primaires :
L’insomnie psychophysiologique n’a pas de cause. Elle apparait souvent aprés une période
d’insomnie dont la cause est connue, mais 1’insomnie persiste alors que la cause a disparu par

un mécanisme de conditionnement qui s’auto entretient par la peur de ne pas dormir.

- Insomnies secondaires :

L’insomnie est souvent secondaire a une mauvaise hygi¢ne de sommeil : horaires de coucher
et de levers irréguliers ; siestes prolongées, levers tardifs; télévision dans la chambre,
atmosphere surchauffée, activités le soir, prise d’excitants .

Elle peut survenir également en altitude, lors de changements d’habitude, de rituels ou suite a

des événements de vie.

Le plus fréquemment I’insomnie est associée a des troubles psychiatriques (28) : troubles

anxieux, phobiques, obsessionnels compulsifs, thymiques.
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L’insomnie est également secondaire a des pathologies spécifiques du sommeil : le syndrome
des jambes sans repos, les mouvements périodiques du sommeil, le syndrome d’apnées du

sommeil.

Elle peut étre aussi due a des affections organiques :
- neurologiques: AVC, traumatisme cranien, infection (29), pathologies
neurodégénératives, telles la maladie de Parkinson, la maladie d’ Alzheimer
- respiratoires : asthme, insuffisance respiratoire chronique
- cardiaques : insuffisance cardiaque, troubles du rythme
- métaboliques, endocriniennes : insuffisance rénale (30), dysthyroidies

- reflux gastro-oesophagien (31)

Enfin I’insomnie peut étre secondaire a la prise de médicaments : antidépresseurs, Beta2

mimétiques, corticoides, hormonothérapie thyroidienne,...

Le diagnostic de I’insomnie est clinique. Néanmoins, on peut utiliser un agenda du sommeil,
une actimétrie pour s’aider et notamment pour décider du traitement & mettre en ceuvre. Tres

rarement, on réalise une polysomnographie.

Les conséquences de I’insomnie consistent en une altération du fonctionnement diurne,
physique, psychique et social, indépendamment des comorbidités éventuelles. Elle induit une
qualité de vie globalement comparable a celle des personnes ayant une maladie chronique.

Les insomniaques auraient un risque accru d’accidents de la route et d’accidents du travail,

notamment en raison des effets résiduels des hypnotiques et de la dette de sommeil.

Le traitement de 1’insomnie est avant tout une bonne hygi¢ne du sommeil.

Ensuite selon les causes de I’insomnie et selon les patients, on pourra instaurer soit un
traitement médicamenteux (antidépresseurs, Z drugs, benzodiazépines) soit une prise en
charge non médicamenteuse comme la chronothérapie, les thérapies cognitivo-
comportementales, la relaxation, la restriction de sommeil (du temps passé au lit), le controle

du stimulus (32).
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1.1.2.5 LES TROUBLES DU COMPORTEMENT EN SOMMEIL PARADOXAL

Selon la classification internationale des troubles du sommeil, les troubles du comportement
en sommeil paradoxal (TCSP) se définissent par :

- un sommeil paradoxal sans atonie confirmé par la présence en polysomnographie
d’une augmentation de 1’activité musculaire du mentonnier ou d’une augmentation de
I’activité phasique du mentonnier ou des muscles des membres

- au moins un de ces deux critéres : présence dans I’anamnése de comportements
moteurs pendant le sommeil de nature dangereuse ou pouvant devenir dangereuse, ou
perturbant le sommeil ; ou présence de comportements anormaux en sommeil
paradoxal sur la vidéo en polysomnographie

- I’absence d’activité épileptique en sommeil paradoxal

- Dabsence d’autres explications: somnambulisme, rythmies, SAS, dystonie
paroxystique,  hallucinations  hypnopompiques, pathologies  psychiatriques,

médicaments, drogues.

Les TCSP donnent lieu a des comportements involontaires surprenants ou parfois violents.
Ils sont souvent (mais pas toujours) en rapport avec le contenu d’un réve éventuel. Les
mouvements typiques sont brusques, brutaux et bruyants, ce qui est potentiellement
dangereux pour le patient ou son partenaire. Le risque d’accident est réel et se repére a

I’interrogatoire car le sujet a souvent mis en place des mesures protectrices préventives.

En dehors de la nuisance qu’ils occasionnent pour 1’entourage, ces troubles peuvent étre a
I’origine d’un déficit de sommeil et donc entrainer une somnolence diurne excessive.

Les TCSP peuvent étre des signes annonciateurs de maladies dégénératives (33), notamment
les synucléinopathies telles que la maladie de Parkinson (34), I’atrophie multi systématisée

(35), la démence a corps de Lewy (36).

Les TCSP sont dus a une 1ésion au niveau du locus subcoeruleus.

Le traitement des TCSP est avant tout de sécuriser I’environnement du lit. On peut également

supprimer les antidépresseurs ou introduire du clonazépam ou de la mélatonine.
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1.1.3 LES FONCTIONS COGNITIVES

Elles regroupent :

- la mémoire

- le langage

- les praxies (troubles de la programmation et de la réalisation des gestes, non explicables par
un déficit sensitif ou moteur)

- les gnosies (faculté de reconnaissance dans une modalité)

- les fonctions exécutives (capacité de planification, de jugement et de prise de décision,
d’auto-surveillance et de flexibilité ; capacité a avoir une pensée abstraite)

- Porientation

- Pattention

- le jugement et le raisonnement

- les fonctions visuo-spatiales

1.1.4 LES TROUBLES COGNITIFS

C’est une atteinte des fonctions cognitives.

Ils comprennent :

Le vieillissement cognitif normal : ralentissement du traitement de I’information,
sensibilité a I’interférence, difficultés d’acceés aux noms propres, sans retentissement
dans la vie quotidienne.

- Le retard mental, la carence sociale et d’instruction.

- Les atrophies focales ou lobaires.

- Le syndrome confusionnel.

- Le syndrome dépressif.

- Les troubles anxieux.

- Les démences, elles associent (37):

. une altération cognitive détectée et diagnostiquée par 1’histoire de la maladie
rapportée par le patient et/ou par un témoin bien informé, et une évaluation
cognitive objective impliquant au moins deux des domaines suivants: la
mémoire, le raisonnement et le traitement de tdches complexes, les aptitudes

visuo-spatiales et le langage,
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. un changement de caractere par rapport a la personnalité antérieure,
. des symptomes cognitifs et comportementaux qui interférent avec le travail
ou avec les activités sociales, représentent un déclin par rapport aux niveaux de
fonctionnement antérieur et ne sont pas expliqués par un état confusionnel ou
un trouble psychiatrique majeur.
Elles sont ou non d’origine dégénérative.
Les démences dégénératives comprennent la maladie d’Alzheimer qui est une
tauopathie (agrégation anormale de protéines tau intracérébrales formant des
dégénérescences neurofibrillaires), la maladie a corps de Lewy qui, comme la
démence parkinsonienne, est une synucléopathie (dépdt de protéines alpha-synucléine
anormalement agrégées formant les corps et les neutrites de Lewy), les
dégénérescences lobaires fronto-temporales regroupant les variants comportementaux
(démence fronto-temporale), les variants langagiers (syndrome d’aphasie progressive
non fluente et la démence sémantique) et qui peuvent tre associés & un syndrome
cortico-basal, de paralysie supra nucléaire progressive ou de syndrome d’atteinte du
1¥ motoneurone. Les lésions pathologiques a 1’origine des dégénérescences lobaires
fronto-temporales sont diverses, certaines sont des tauopathies.
Les démences non dégénératives sont la démence vasculaire, I’hydrocéphalie
chronique, les démences secondaires a une infection, a des toxiques, les démences

métaboliques et carentielles, tumorales, systémiques, traumatiques.

- Les troubles cognitifs légers.

1.1.5 LES TROUBLES COGNITIFS LEGERS (MCI)

Le concept de troubles cognitifs 1égers (MCI) est développé par Petersen en 1997 (38). Le

MCI peut représenter un stade entre le vieillissement cognitif normal et la démence.
Les critéres diagnostiques du MCI (39) sont :

- une plainte cognitive : apparition de difficultés ou d’une inquiétude au sujet d’un

changement cognitif, par rapport au niveau d’autrefois.
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- un déficit concernant un ou plusieurs domaines cognitifs plus important que ne le voudraient
I’age et le niveau socio-éducatif : le plus souvent la mémoire, mais pas forcément (langage,
fonctions exécutives, attention, fonctions visuo-spatiales), la mémoire étant le plus souvent
touchée chez ceux qui évoluent vers une maladie d’ Alzheimer.

- une préservation relative des activités de la vie quotidienne et de 1’indépendance, malgré une
géne fonctionnelle 1égere pour les tdches complexes par rapport au passé.

- une absence de démence (aucune altération significative sociale, occupationnelle,

professionnelle).

Les MCI sont classés en plusieurs sous-types (40):

- le MCI amnésique simple domaine ou multidomaine : MCI touchant le domaine de la
mémoire. Le MCI amnésique est simple domaine quand il touche uniquement la mémoire et il
est multidomaine quand il touche une ou plusieurs autres fonctions cognitives en plus de la
mémoire.

- le MCI non amnésique : MCI touchant un autre domaine des fonctions cognitives que la
mémoire. Il est simple domaine quand une seule fonction cognitive est atteinte, il est

multidomaine lorsque plusieurs fonctions cognitives sont atteintes.

Les MCI peuvent évoluer vers une maladie d’Alzheimer, vers d’autres démences (démence a
corps de Lewy, maladie de Parkinson, démence vasculaire..) ou peuvent rester stable et ne pas
évoluer ou méme régresser.

Les ¢tudes de suivi ont montré des taux de « conversion » ou de progression vers la démence
d'environ 10-15 % par an (41), (42).

Cette classification permet donc de reconnaitre qu’il est possible d’identifier précocement les
processus démentiels et donc de définir en particulier les symptomes évocateurs de la maladie
d’Alzheimer.

Une partie des MCI peuvent représenter un stade prédémentiel de la maladie d’Alzheimer,

appelé maladie d’ Alzheimer prodromale (43).
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1.2 HYPOTHESES PHYSIOPATHOLOGIQUES DU MCI

La physiopathologie du MCI est trés liée a celle de la maladie d’ Alzheimer.

Le diagnostic de la maladie d’Alzheimer s’appuie sur [’histoire clinique, ’examen
neuropsychologique et sur des explorations paracliniques (imagerie, biologie du liquide
céphalo-rachidien (LCR)). Les dégénérescences neurofibrillaires retrouvées dans la maladie
d’Alzheimer se déposent en premier au niveau du cortex entorhinal et de I’hippocampe avant
de s’étendre progressivement a tout le cerveau au terme d’un processus séquentiel et
hiérarchisé¢ durant entre 10 et 20 ans. L’atrophie hippocampique et du cortex entorhinal sur
I’imagerie par résonance magnétique (IRM) encéphalique est un marqueur précoce de la
maladie d’Alzheimer et représente un facteur de risque de cette maladie chez les patients
ayant un MCI. En tomographie par émission de positons (TEP) couplée & un traceur au
glucose marqué au fluor, il y a des anomalies de fixation au niveau des carrefours, évocatrices
de la maladie d’Alzheimer et prédictives de cette maladie chez les patients avec un MCI. De
nouveaux radiotraceurs, comme 1I’AV-45, se lient aux plaques amyloides et mettent en
¢évidence un marquage en TEP chez les patients Alzheimer, au stade prodromal et démentiel,
devenant plus intense avec la progression de la maladie. Chez les patients atteints de la MA
au stade de démence, on retrouve dans le liquide cérébro-spinal une diminution de la
concentration du peptide amyloide AB1-42 et une augmentation de la concentration des
peptides T-tau et P-tau. Ce profil est également présent chez les patients ayant un MCI li¢ a

une MA (44).

1.3 ROLE DU SOMMEIL DANS LES PROCESSUS COGNITIFS

Il y a différents types de mémoire :

- La mémoire a court terme: processus actif, impliqué dans le stockage et la
manipulation de I’information pendant diverses taches cognitives. Elle est sous la
dépendance du cortex préfrontal. Sa capacité est limitée a des petites quantités
d’informations et a une période courte.

- La mémoire a long terme : possibilité de garder une information de quelques minutes
a plusieurs années, pour des faits récents ou anciens. Elle implique les noyaux gris

centraux et le cervelet.

21



Les processus mnésiques sont définis par :

L’encodage : processus par lequel les caractéristiques d’un stimulus ou d’un
événement sont traitées et converties en une trace mnésique.

Le stockage : pour le maintien de I’information.

La récupération : ensemble des opérations permettant d’avoir accés a la trace

mnésique correcte et de dériver les informations utiles a partir de cette trace.

La mémoire implicite concerne des processus inconscients.

La mémoire explicite concerne des processus d’acces conscients a I’information.

La mémoire épisodique est une mémoire personnelle : elle permet 1’enregistrement
d’événements liés au sujet dans un contexte temporo-spatial particulier.

La mémoire sémantique correspond aux acquisitions culturelles, indépendantes du

vécu personnel.

Les études tendent a montrer qu’il y a différents sommeils pour différentes mémoires.
Certaines structures comme 1’hippocampe semblent jouer un rdle majeur dans la
consolidation mnésique.

Le processus de consolidation mnésique est caractéris¢é par deux phases: la phase de
stabilisation caractérisée par le maintien des performances aprés un arrét de I’entralnement
qui peut étre de treés longue durée (protection des traces mnésiques labiles en traces durables)
et la phase de gain de performance aprés une période d’apprentissage ou la tiche n’est plus
exécutée.

Un gain de performance aprés un sommeil a ét¢ montré dans des formes d’apprentissage
procédurale de type sensoriel ou moteur : le sommeil améliore la rapidité de I’exécution de la
tache et diminue le nombre d’erreurs (45).

Il a été également montré que le sommeil lent avait un rdle facilitateur sur la mémoire
déclarative (46).

Le sommeil facilite la mémoire procédurale motrice et sensorielle (discrimination visuelle et
auditive). Les performances d’un apprentissage visuel sont corrélées au sommeil lent de début

de nuit et au sommeil paradoxal de fin de nuit (47).
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Le sommeil lent exerce plusieurs rdles dans les processus de consolidation :

- un role passif: en effet le sommeil lent n’est pas un état de vigilance propice aux
changements plastiques donc il évite les interférences et a un role protecteur sur les
apprentissages récents.

- un role actif par induction ou amplification des réactivations et des transferts au
niveau de certaines populations neuronales notamment dans 1’hippocampe qui serait

directement lié aux ondes lentes.

Concernant le sommeil paradoxal, il exercerait un role promoteur de plasticité synaptique de
longue durée dans certaines populations neuronales et donc étre impliqué dans la
consolidation ou permettre un recyclage synaptique pour préparer les réseaux neuronaux a des

apprentissages ultérieurs (48).

1.3.1 SYNDROME D’APNEES DU SOMMEIL ET COGNITION

Les troubles cognitifs dans le SAS sont fréquents, souvent d’intensit¢é modérée, non
spécifiques et parfois subtils. Les différents troubles cognitifs retrouvés sont le
fonctionnement intellectuel global, la mémoire a court terme, la mémoire a long terme de type
procédurale ou déclarative (sémantique ou épisodique), et les fonctions exécutives.

La pathogénie des troubles cognitifs dans le SAS est complexe et multifactorielle, incluant
I’IAH, I’hypoxémie, la fragmentation du sommeil, la somnolence diurne excessive et les
troubles de I’humeur. La part de chacun de ces différents facteurs dans la genese de ces
troubles cognitifs est difficile a établir. Toutefois, la majorité des études s’accordent pour
mettre en relation les hypoxémies et I'lAH avec les altérations des fonctions exécutives et le
fonctionnement intellectuel global. Par ailleurs, il existe une relation établie entre les troubles
de la mémoire a court et long terme, et 1’altération de la vigilance, la somnolence et la
fragmentation du sommeil. Enfin, il ne faut pas nier ni oublier I’importance des troubles de

I’humeur fréquemment associés au SAS dans les performances cognitives.

La plupart des études ont montré un effet inconstant de la prise en charge thérapeutique du

SAS sur les performances cognitives (11).
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1.3.2 SYNDROME DES JAMBES SANS REPOS ET COGNITION

Les répercussions cognitives de 1’insomnie, notamment les troubles de 1’attention, de la
concentration et de la mémoire sont bien connues. Pearson et al. (49) ont été les premiers a
¢tudier ces troubles chez des sujets ayant des symptomes quotidiens de SJISR non traités,
ayant une réduction du temps de sommeil, une baisse de I’index d’efficacité et des MPJ
nocturnes. Ils ont montré que les tests de la cognition générale et ceux qui explorent la
fonction exécutive globale du lobe frontal ne sont pas significativement modifiés alors que
deux des trois tests utilisés pour explorer la fonction du lobe préfrontal (tests catégoriels de
fluence verbale et Trail making test) présentaient un déficit de 20 a 40 % par rapport a ceux
qui étaient notés chez des sujets témoins. Ces altérations semblables a ce qui est observé apres
une privation de sommeil de 24 h seraient plus imputables a 1’insomnie chronique qu’aux
troubles sensorimoteurs. Plus récemment, la méme équipe a montré que ces déficits cognitifs
du lobe préfrontal étaient cependant moins importants chez les sujets atteints de SISR que
chez les sujets chroniquement privés de sommeil, comme s’il existait un certain degré
d’adaptation a la privation chronique de sommeil en cas de SISR (50). Dans une population
de malades trés différente de sujets agés ayant un SJSR modéré et pour la moitié d’entre eux

sous traitement, Driver-Dunckley et al. (51) n’ont trouvé aucune atteinte cognitive (52).

1.3.3 EFFETS DE LA DETTE DE SOMMEIL SUR LA COGNITION

Les impératifs de la vie moderne impliquent pour une part de plus en plus large de la société
une restriction volontaire ou non du temps de sommeil.

La privation chronique de sommeil est une cause fréquente de somnolence diurne a ne pas
négliger. L'origine de cette privation chronique de sommeil peut étre multiple : insomnie,
travail de nuit, travail en horaires décalés, mauvaise hygiéne du sommeil...

Pour certains, la dette de sommeil accumulée des insomniaques pourrait étre responsable de
troubles de l'attention et d'accidents dans la journée. Cependant, concernant ce risque
accidentel augmenté chez les insomniaques, les données de la littérature sont parfois
controverseées (53).

Jusqu’a présent, les études ont principalement été axées sur les hommes et trés peu sur les
femmes. Une étude (54) a montré les effets d’une restriction de sommeil sur la vigilance et la
cognition chez des femmes jeunes, pré-ménopausées et post-ménopausées. L’effet de

restriction se marque principalement sur la vitesse de performance aux tests les plus simples,
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sans pour autant augmenter le nombre d’erreurs. Les épreuves plus complexes ne montrent
aucune différence. Seul, le test de Stroop (inhibition d’une activité automatique) est
significativement moins bon pour les temps de réaction et pour les erreurs. Une interaction
age—restriction n’a été mise en évidence que pour la vigilance visuelle pour lequel I’effet de

restriction est beaucoup plus important chez les jeunes.

2. OBJECTIF DE L’ETUDE

Lors de I’inclusion, 95,4 % des patients MCI avaient des troubles du sommeil : syndrome
d’apnées du sommeil, SJSR, mouvements périodiques des jambes, trouble du comportement
en sommeil paradoxal.

L’objectif principal de ce travail est d’évaluer la persistance de ces troubles du sommeil a 2
ans.

L’objectif secondaire est d’analyser si I’existence d’un syndrome d’apnées du sommeil
modéré ou sévere lors de la premicre visite a un retentissement sur la cognition lors de la

visite deux ans plus tard.

3. PATIENTS ET METHODES

3.1 PATIENTS

Les données utilisées dans cette étude proviennent de 1’étude prospective "Diagnostic et
pronostic des MCI" mise en place au Centre médical universitaire de la clinique de la
mémoire de Lille de 2006 a 2010.

Le protocole a été approuvé par le comité de protection des personnes.

Les patients inclus dans cette étude avaient consulté a la clinique de la mémoire pour des
plaintes cognitives.

Tous les participants ont signé un formulaire de consentement éclairé avant leur inclusion

dans l'étude.

25



Il a été proposé aux patients de se porter volontaires pour évaluer leur sommeil. Sur les 74
premiers patients MCI inclus dans 1'étude prospective, 65 (87,8%) ont accepté de participer a
I'évaluation du sommeil, indépendamment du fait qu’ils aient ou non un trouble du sommeil

connu ou soupgonngé.

3.1.1 CRITERES D’INCLUSION

Les criteres d'inclusion étaient les suivants:

- age de 50 ans ou plus,

- la maitrise du frangais et un trouble cognitif selon les critéres de Petersen (40), avec :
o une plainte mnésique (de préférence corroborée par un informateur),
o un trouble objectif dans au moins un domaine cognitif (avec des scores de plus

de 1,5 déviation standard en dessous de la moyenne d'age appropriée),

o un fonctionnement cognitif général normal,
o des activités de la vie quotidienne non affectées,

o I’absence de démence.

Les patients MCI volontaires consécutifs ont été inclus dans cette étude quel que soit leur

statut amnésique ou non-amnésique.

Nous avons présumé que la cohorte des patients MCI était hétérogeéne pour les étiologies des
troubles cognitifs. En effet, certains patients MCI auraient les prodromes d’une maladie
d’Alzheimer et d’autres auraient les prodromes d’une démence vasculaire sous-corticale,
d’une maladie a corps de Lewy, d’une dégénérescence fronto-temporale ou de troubles

cognitifs associés a I’age.

3.1.2 CRITERES D’EXCLUSION

Les criteéres de non-inclusion étaient les suivants:

- des antécédents de syndrome d'apnée du sommeil traité,

- des troubles psychiatriques (troubles dépressifs majeurs, psychose, syndrome de stress post-
traumatique ou un trouble d'anxiété généralisée),

- des antécédents d’épilepsie,

- des antécédents de traumatismes craniens graves.
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3.2 METHODES

Les patients ont été évalués :
o une premicre fois lors de leur inclusion sur le plan cognitif et sur leur sommeil
o puis 2 ans plus tard de la méme fagon afin de pouvoir définir 1I’évolution clinique et
polysomnographique de ces patients et rechercher le lien possible entre les troubles

du sommeil et les troubles cognitifs légers.

L'évaluation clinique consistait en un interrogatoire structuré pour recueillir des informations
sur :

o l'age,

o lesexe,

o le niveau d'éducation,

o les facteurs de risque vasculaires,

o les traitements médicamenteux actuels, en particulier les antidépresseurs
(antidépresseurs tricycliques, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine,
inhibiteurs de la sérotonine et de la noradrénaline)

o et les troubles du sommeil.

Un examen physique et neurologique était aussi effectué.

3.2.1 EVALUATION NEUROPSYCHOLOGIQUE

Nous avons abordé 1'état cognitif global des patients avec le MMSE (Mini Mental Status
Examination) (55) et I’échelle de démence de Mattis (DRS, Dementia Rating Scale) (56) avec
ses sous-tests évaluant :

o Iattention,

o [Dinitiation verbale et motrice,

o la conceptualisation,

o la visuoconstruction

o etlamémoire.
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La mémoire a été évaluée avec :
o la version en langue francaise du Test du Rappel libre et du Rappel indicé (FCSRT)
(57) pour la mémoire épisodique verbale,
o le test des portes (58) pour la mémoire épisodique non verbale,
o le test de mémoire des chiffres a I’endroit et a ’envers (un sous-test de la WAIS-R)
(59) et le test de mémoires des chiffres visuo-spatiales (60) pour la mémoire de travail

o et le test des pyramides et des palmiers (61) pour la mémoire sémantique.

Les fonctions exécutives ont été évaluées avec le test de fluence verbale (62), le test de Stroop
(63) et le Trail Making Test (test des tracés) (64).

Le langage a été évalué avec le test de Lexis (65).

Les gnosies de calcul et visuelles ont été évaluées avec les sous-tests de 1’échelle Barcelone

(66).

Les fonctions visuoconstructives ont été évaluées avec les figures du Consortium pour établir

un Registre de la Maladie d’ Alzheimer (CERAD) (67).

Les praxies ont été évaluées avec 1’échelle des praxies gestuelles (68).

Cette évaluation neuropsychologique nous a permis de classer les patients MCI en quatre
sous-types cognitifs:

- amnésique a domaine unique,

- amnésique a plusieurs domaines,

- non amnésique a domaine unique,

- non amnésique a plusieurs domaines.

Il a ét¢ démontré que le FCSRT était capable de distinguer les patients MCI au stade
prodromique de la MA des patients MCI stables, en utilisant le score seuil de 40 pour le
rappel total et de 17 pour le rappel libre (69).

Sur la base de ces seuils, nous avons constitué 2 groupes de patients MCI.

Dans le premier groupe, les patients avaient des scores FCSRT inférieurs ou égaux aux seuils

(c'est a dire avec un risque ¢élevé de développer une maladie d’Alzheimer).
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Dans le second groupe, les patients avaient des scores supérieurs aux seuils (c'est a dire avec

un risque suppos¢ faible de développer la MA).

322 EVALUATION DU SOMMEIL

Tous les patients ont été interrogés sur I’histoire de leur sommeil et la présence de symptomes
favorisant le syndrome d’apnée du sommeil, avec la collaboration de leur partenaire de lit si
possible.

Tous les patients ont été dépistés pour le syndrome des jambes sans repos en utilisant les
criteres diagnostiques standard.

La somnolence diurne a été évaluée par 1'échelle de somnolence d’Epworth, ou un score

supérieur a 10 est considéré comme anormal.

Nous avons effectué une polysomnographie avec un enregistrement vidéo numérique
synchronisé sur 2 nuits consécutives. Nous avons seulement analysé les données sur le
sommeil de la deuxi¢me nuit, la premiére nuit ayant ét¢ considérée comme une session

d'habituation.

Concernant ’EEG, les électrodes centrales et occipitales et les électrodes de référence
mastoidienne ont été placées selon les critéres standard.

Les ¢lectrodes frontales, centrales et occipitales (F4-A1/C4-A1/01-A2) ont été placées pour
enregistrer 1’activité électrique cérébrale. Les électrodes EOG ont été placées a 'extérieur des
commissures des yeux. Les EMG ont ét¢ mesurées au niveau du menton et de fagon bilatérale
sur les muscles jambiers antérieurs.

La respiration était enregistrée par un capteur de pression nasale, des mesures d'oxygene
transcutanée et des thermocouples devant le nez et la bouche. Les mouvements de la cage

thoracique et abdominale ont été analysés a 'aide de jauges de contrainte.

Les stades de sommeil ont tous été scorés par le méme examinateur, selon les critéres de
I'"American Academy of Sleep Medicine. L’efficacité du sommeil a été calculée par le rapport
du temps de sommeil total (TST) sur le temps au lit. Le maintien du sommeil a été calculé

comme étant le rapport du TST sur la période totale du sommeil.
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Les événements respiratoires ont été notés visuellement selon les critéres internationaux et
I’index d'apnée / hypopnée (IAH) a été calculé comme le nombre moyen d'épisodes d'apnées
et d’hypopnées de plus de 10 secondes par heure de sommeil.

Les mouvements périodiques des jambes pendant le sommeil (PLMS) ont été scorés
seulement s’ils constituaient une série d'au moins quatre mouvements consécutifs d'une durée
de 0,5 a 5 secondes chacun et avec un intervalle entre les mouvements de 4 a 90 secondes,
conformément aux regles de scorage internationales.

Le sommeil paradoxal sans atonie et les troubles du comportement en sommeil paradoxal ont
¢été analysés en fonction des critéres de Lapierre et Montplaisir (70).

Plusieurs tests de latence d'endormissement (TILE) ont été réalisés aprés la premiere nuit de
polysomnographie. Ceux-ci se composaient de quatre séances de 20 minutes chacune séparée
par un intervalle de 2 heures et débutant environ 2 heures apres la fin de l'enregistrement
polysomnographique de la premicre nuit. Les patients qui se sont endormis dans les 20
minutes suivant le début du TILE n’ont pas été réveillés pendant les 15 minutes suivant leur
endormissement (71). Si le sommeil paradoxal apparaissait pendant la sieste, ce dernier était

scoré¢ comme un endormissement en sommeil paradoxal.

3.3 ANALYSES STATISTIQUES

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne et d’écart type. Les analyses statistiques
ont été réalisées avec le logiciel SPSS. Les comparaisons entre I’inclusion et deux ans plus
tard ont utilisé les tests de Chi 2 pour les variables catégorielles et le test t de Student pour les
variables continues. Pour tester 1’effet de I’existence d’un syndrome d’apnées du sommeil lors
de I’inclusion sur les variables cognitives a 2 ans, une ANOVA a 2 facteurs a été réalisée. En
cas d’effet significatif, des analyses post-hoc ont permis de comparer les groupes deux a deux.

Un effet était considéré comme significatif si le p est inférieur a 0,05.
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4. RESULTATS
4.1 CARACTERISTIQUES DES PATIENTS
4.1.1 A L’INCLUSION

65 patients ayant un MCI ont été inclus (4ge moyen: 67,7 + 6,7 ans) dont 33 femmes (50,8%).
L’indice de masse corporelle moyen (IMC) était de 25,7 + 3,7 kg/m2.
Les facteurs de risque vasculaire les plus fréquents étaient 'hypercholestérolémie chez 36
patients (55,4%) et 'hypertension artérielle chez 32 patients (49,2%).

38,5% prenaient un traitement psychotrope.

4.1.2 DEUX ANS PLUS TARD

15 patients (23 %) n’ont pas réalisé leur polysomnographie.

L’IMC était de 26 + 3,9 kg/m2

Les facteurs de risque vasculaires les plus fréquents étaient toujours 1’hypercholestérolémie
chez 54% des patients et ’HTA chez 50% des patients.

34% prenaient un traitement psychotrope.

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative concernant les caractéristiques

des patients lors de leur inclusion et deux ans plus tard.

Les caractéristiques de la population lors de I’inclusion et deux ans plus tard sont décrites

dans le tableau 1.
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population étudiée

A Pinclusion 2 ans plus tard p
Données
démographiques
Age (ans) 67.7+6.7 69.8 +6.7
Femmes 33 (50.8%) 25 (50%)
Niveau d’éducation
<8 ans 30 (46.2%)
9-12 ans 12 (18.5%)
>12 ans 23 (35.4%)
Facteurs de risque
cardio-vasculaires
Hypertension
Artérielle 32 (49.2%) 25 (50%) 0,93
Diabete 13 (20.0%) 9 (18%) 0,79
Hypercholestérolémie 36 (55.4%) 27 (54%) 0,88
Accident vasculaire 8 (12.3%) 8 (16%) 0,57
cérébral
Pathologie cardiaque 13 (20.0%) 11 (22%) 0,79
Indice de Masse 25.7+3.7[19.1-37.2] 26 + 3,9 [19,2-35,5] NS
Corporelle (kg/m?)
Traitements 25 (38,5%) 17 (34%) 0,62
psychotropes
Hypnotiques 6 (9.5%) 5 (10%) 0,89
Benzodiazepines 6 (9.5%) 6 (12%) 0,63
Anti-depresseurs de 3 (4,8%) 2 (4%) 0,87
type tricycliques
Anti-dépresseurs de 11 (17,5%) 8 (16%) 0,89
type IRS
Anti-dépresseurs de 3 (4,8%) 2 (4%) 0,87

type IRSNA




4.2 CARACTERISTIQUES NEUROPSYCHOLOGIQUES DES PATIENTS

4.2.1 A L’INCLUSION

Le score MMSE moyen était de 28,25 + 1,9.
La Mattis globale était a 134,2 £5,3.

La distribution des sous-types de MCI s'établit comme suit :
- MCI de type amnésique a domaine unique chez 9 patients (13,8%),
- MCI de type amnésique a plusieurs domaines chez 27 patients (41,5%),
- MCI de type non amnésique a domaine unique chez 19 patients (29,2%),

- MCI de type non amnésique a plusieurs domaines chez 10 patients (15,4%).

422 DEUX ANS PLUS TARD

Le score MMSE moyen ¢était a 28,14 + 1,96.
La Mattis globale était a 134,3 £5,5.
On ne retrouvait pas de différence significative concernant le MMSE et la Mattis entre

I’inclusion et deux ans plus tard.
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Les caractéristiques neuropsychologiques des patients lors de 1’inclusion et deux ans plus tard

sont décrites dans le tableau 2.

Tableau 2 : Caractéristiques neuropsychologiques de la population étudiée
A P’inclusion 2 ans plus tard p

Tests neuropsychologiques

MMSE 28,25+ 1,9 [21-30] 28,14 + 1,96 [21-30] NS
MATTIS globale 1342 £53[116-144] | 134,3+5,5[116-144] NS
MATTIS attention 35,1 +1,7[31-37] 35,2+ 1,6 [31-37] NS
MATTIS initiation 33,9+ 3,3 [26-37] 27,2 +3,3[19-30] NS
MATTIS construction 5,9+ 0,3 [5-6] 5,9+ 0,3 [5-6] NS
MATTIS conceptualisation 37 +2,2[30-39] 37 +2,2[30-39] NS
MATTIS mémoire 22,4+ 2,2 [16-25] 22,4422 [16-25] NS

MATTIS attention : Sous-test du Mattis évaluant 1’attention ; MATTIS initiation : Sous-test
du Mattis évaluant D’initiation ; MATTIS construction : Sous-test du Mattis évaluant la
construction ; MATTIS conceptualisation : Sous-test du Mattis évaluant la conceptualisation ;

MATTIS mémoire : Sous-test du Mattis évaluant la mémoire ; NS : Non Significatif

Au total, 11 patients ont converti en une maladie neurodégénérative :
- 8 patients ont converti leur MCI en maladie d’ Alzheimer (12,3%) :
-7 patients avaient un MCI de type amnésique a plusieurs domaines (87,5%).
-1 patient avait un MCI de type non-amnésique a domaine unique (12,5%).
- 1 patient a converti son MCI de type amnésique a plusieurs domaines en démence vasculaire
(1,5%).
- 1 patient a converti son MCI de type non-amnésique a domaine unique en maladie de
Parkinson (1,5%).
- 1 patient a converti son MCI de type non-amnésique a domaine unique en démence fronto-

temporale (1,5%).
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4.3 CARACTERISTIQUES DES TROUBLES DU SOMMEIL

43.1 A L’INCLUSION

Sur la base de I’interrogatoire, 55 (80%) des patients MCI avaient un trouble du sommeil: 45
(69,2%) souffraient de ronflements, 26 (40%) avaient un trouble d’endormissement, 15
(23,1%) avaient des apnées (décrites par le partenaire de lit), 16 (24,6%) souffraient de
mouvements pendant le sommeil, 4 (6,2%) avaient des cauchemars, 35 (53,8%) faisaient la
sieste.

9 (13,8%) patients ont rapporté une somnolence diurne; le score d’Epworth moyen était de 7,2

+4,4 [0-19] et 13 (20%) patients avaient un score d’Epworth supérieur a 10.

62 des patients MCI (95,4%) ont eu au moins un trouble du sommeil objectivé.

55 (84,6%) patients avaient un SAS (31 patients avaient un SAS léger, 15 patients avaient un
SAS modéré et 9 patients, un SAS sévére).

20 (30,8%) patients avaient un syndrome des jambes sans repos.

24 (36,9%) patients avaient des mouvements périodiques des jambes.

1 (1,5%) patient avait un trouble du comportement en sommeil paradoxal.

Concernant le traitement de ces troubles du sommeil, 9 patients (13,8%) ont bénéfici¢ d’un
traitement par pression positive continue (patients ayant un SAS avec IAH supérieur a 30) et

17 patients (26,2%) ont bénéfici¢ d’un traitement médicamenteux.

432 DEUX ANS PLUS TARD :

31 (64,6%) patients ronflaient, 26 (55,3%) patients faisaient la sieste, 10 (21,3%) patients
avaient des apnées selon leur partenaire de lit, 11 (23,4%) se plaignaient de somnolence
diurne excessive.

Le score d’Epworth était de 7 + 4,1 [0-17].

34 (73,9%) patients avaient un SAS.

9 (19,1%) patients avaient un syndrome des jambes sans repos.

15 (31,9%) patients avaient des mouvements périodiques des jambes.

Aucun patient n’était atteint de trouble du comportement en sommeil paradoxal.
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Sur les 9 patients initialement traités par PPC :

- 4 patients n’ont pas réalisé la polysomnographie de contrdle deux ans plus tard, nous

n’avons donc pas les données pour savoir s’ils ont poursuivi leur traitement par PPC.

- 4 patients avaient une PPC apres la polysomnographie deux ans plus tard.

- 1 patient n’avait plus sa PPC aprés la polysomnographie deux ans plus tard.

Concernant leurs traitements, a 1’issue de la polysomnographie deux ans plus tard, 12 (25,5%)

patients bénéficiaient d’une PPC et 11 (23,4%) d’un traitement médicamenteux.

Il n’y avait pas de différence significative entre la proportion de chaque trouble du sommeil a

I’inclusion et deux ans plus tard.

Les troubles du sommeil diagnostiqués a 1’inclusion et 2 ans plus tard sont décrits dans le

tableau 3.

Tableau 3 : Troubles du sommeil diagnostiqués

A Pinclusion 2 ans plus tard p
SAS 55 (84,6%) 34 (73,9%) 0,16
SJSR 20 (30,8%) 9 (19,1%) 0,17
MPJ 24 (36,9%) 15 (31,9%) 0,58
TCSP 1 (1,5%) 0 0,39

Concernant les caractéristiques polysomnographiques, on ne retrouve pas de différence

significative entre les données recueillies a 1’inclusion et celles 2 ans plus tard, en dehors

d’une diminution significative du sommeil paradoxal (17,7% lors de I’inclusion et 14,3%

deux ans plus tard ( p=0,001)).
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Les caractéristiques polysomnographiques sont détaillées dans le tableau 4.

Tableau 4: Caractéristiques polysomnographiques

n =65 n=150 p

Temps total de sommeil 404.7 £75.3 407.1+71,8

(min) [111.0-551.0] [232.0-589.0] 0.869
N1 (%) 14.4 £ 12 [2-84] 16.7+11.3[1.1-47.2] 0.225
N2 (%) 50.3+12.3[1.4-71.4] 52.3+9.9[35.5-83.9] 0.254
N3 (%) 17.6 £ 11 [0-59.3] 16.6 £10.5[0.0-51.3] 0.603
SP (%) 17.7 £ 5.5 [2.-33.] 14.3 +£ 6.2 [3.6-29.4] 0.001
IAH 15.8 £12.2 [0-58.0] 18.2 £15.6 [0.0-55.8] 0.259
Saturation moyenne en

oxygene (%) 95.1 £1.6 [90.9-97.9] 94.9 +1.5[91.4-97.3] 0.681
Désaturation (%) 9.84+9.2[0-46.1] 10.7 £ 8.2 [1.0-43.0] 0.892

N1 : sommeil lent léger de stade 1 ; N2 : sommeil lent 1éger de stade 2 ; N3 : sommeil lent

profond ; SP : sommeil paradoxal ; IAH : index apnées hypopnées

4.4 LIEN ENTRE COGNITION ET SYNDROME D’APNEES DU SOMMEIL

Nous avons évalué 1’évolution de la cognition a 2 ans en fonction du fait d’avoir un SAS ou
non lors de I’inclusion.

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative concernant le MMSE et la
Mattis et ses sous-scores a I’inclusion et deux ans plus tard quand un SAS modéré ou sévere

était diagnostiqué lors de I’inclusion.

37



3. DISCUSSION ET PERSPECTIVES

Notre étude porte sur 1’évaluation des troubles du sommeil des patients ayant des troubles
cognitifs légers deux ans apres leur inclusion. Nous avons étudié également 1’évolution de la
cognition deux ans apreés I’inclusion des patients en fonction de 1’existence ou non d’un
syndrome d’apnées du sommeil modéré a séveére. Nous n’avons pas mis en évidence de

différence significative concernant ces données lors de notre étude.

Soixante-cinq patients ont été inclus initialement.
Malheureusement, 15 patients deux ans plus tard  ont refus¢ de réaliser leur
polysomnographie (il restait toujours un sexe ratio égal avec 50% de femmes).
Concernant les caractéristiques des patients, nous n’avons pas trouvé de différence
significative pour :

o I’indice de masse corporelle,

o les facteurs de risques cardio-vasculaires et leur fréquence,

o la prise de traitement psychotrope et leur classe pharmacologique.

Concernant les caractéristiques polysomnographiques, on ne retrouve pas de différence
significative entre les données recueillies a 1’inclusion et celles 2 ans plus tard, en dehors
d’une diminution significative du sommeil paradoxal (17,7% lors de I’inclusion et 14,3%
deux ans plus tard) mais il est connu que lors du vieillissement physiologique, la durée et le
pourcentage de sommeil paradoxal sont légérement diminués (72) .Les résultats sont donc
concordants avec les données de la littérature.

Il n’y a pas de différence significative entre la proportion de chaque trouble du sommeil a
I’inclusion et deux ans plus tard. On retrouve toujours une majorité de SAS (84,6%), un

nombre moyen de MPJ et SJSR et de rares troubles du comportement en sommeil paradoxal.

Concernant les caractéristiques neuropsychologiques des patients, on ne retrouve pas de
différence significative concernant le MMSE et la Mattis entre I’inclusion et deux ans plus
tard. Seuls 8 patients ont converti leur MCI en maladie d’ Alzheimer.

Notre etude est un suivi longitudinal sur uniquement 2 ans. Cela n’est donc pas suffisant pour
connaitre I’évolution des MCI.

La proportion de conversion est plus faible qu’attendu au vu de la littérature qui retrouve 10 a

15% de conversion par an (41), (42).
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Cette différence peut étre la résultante, a la fois, d’un dépistage précoce, d’un meilleur suivi et
d’une meilleure prise en charge des troubles cognitifs 1égers chez nos patients. Mais aussi du
faible nombre de patients inclus dans notre étude, I’échantillon étudi¢ n’étant pas forcément
représentatif de la globalité des patients présentant des troubles cognitifs 1égers.

La majorité des patients (46,2%) avait un niveau d’éducation inférieur a 8 ans (35,4%
supérieur a 12 ans). Dans la littérature, on retrouve une association entre bas niveau
d'éducation et risque de démence et a l'inverse, les sujets ayant un haut niveau d'étude ont un
risque moindre de démence ou auraient un début plus tardif des troubles (73).

Ces patients avec un faible niveau d’éducation sont donc plus susceptibles d’avoir un MCI et

cela peut constituer un biais dans notre étude.

38,5% des patients prenaient un traitement psychotrope a 1’inclusion et 34% deux ans plus
tard. Les benzodiazépines sont connues pour altérer les fonctions cognitives et sont souvent
suspectées de pouvoir induire ou aggraver une démence chez le sujet agé (74).

Le recours aux neuroleptiques et aux antidépresseurs est important chez les déments, les
propriétés anticholinergiques de ces médicaments pourraient constituer un facteur aggravant

de I’évolution de la maladie (75).

Le second objectif est 1’évaluation de I’évolution de la cognition & 2 ans en fonction du fait
d’avoir un SAS ou non lors de I’inclusion. Nous n’avons pas mis en évidence de différence
significative concernant le MMSE et la Mattis et ses sous-scores a I’inclusion et deux ans plus
tard quand un SAS était diagnostiqué lors de I’inclusion. De la méme fagon, nous n’avons
pas trouvé de lien avec le nombre de désaturations nocturnes.

De récentes études montrent pourtant un ralentissement du déclin cognitif chez les patients
atteints de la maladie d’ Alzheimer quand ils ont un SAS traité par ventilation (2).

Cependant dans cette cohorte certains SAS séveéres étaient traités efficacement, d’autres ne
I’étaient pas et certains ont été perdus de vue. Des analyses statistiques ne sont donc pas

possibles du fait du faible effectif dans ces différents sous groupes.
L’association des troubles cognitifs 1égers et des troubles du sommeil est fréquente.

Notre étude n’a pas mis en évidence de lien entre I’évolution des MCI et les troubles du

sommeil.
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Notre étude avec un suivi longitudinal sur 2 ans n’a pas mis en évidence de lien entre le
sommeil, les troubles cognitifs, le syndrome d’apnées du sommeil. Il faut continuer a suivre

ces patients pour connaitre I’évolution a plus long terme de leurs troubles cognitifs et de leurs

troubles du sommeil pour réussir a trouver un lien.
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ANNEXES

L’ECHELLE D’EPWORTH

ECHELLE DE SOMNOLENCE D’EPWORTH

Nom Prénom age Date

Instructions : Quelle probabilité avez-vous de vous assoupir ou de vous endormir dans le situations suivantes,
indépandamment d'une simple sensation de fatigue ?
Méme si vous ne vous &tes pas trouvé récemment dans de telles circonstances, imaginez votre réaction.

Utiliser 'échelle suivante pour choisir le nombre le plus approprié & chaque situation.

0 = pas de risque de s'assoupir

1 = petite chance de s'assoupir

2 = possibilité moyenne de s'assoupir
3 = grande chance de s'assoupir

Situations :

Assis en lisant oD 10 20 Kim|
En regardant la télévision oD 10 20 K
Assis inactif en public ( ex : théatre, cinéma ou réunion) o0 10 20 Kim|
Comme passager en voiture pendant une heure sans arrét o 10 20 Kim|
Allongé |'aprés-midi pour faire la sieste si les circonstances le permettent o0 10 20 Kim|
Assis et en discutant avec quelqu'un o 10 20 Kim|
Assis tranquillement aprés un repas sans alcool o 10 20 Kim|
Dans un voiture, aprés quelques minutes d'arrét lors d'un embouteillage oD 10 20 Kim|

Merci de votre coopération

Résultat : Un résultat supérieur a 10 (a partir de 11) est généralement accepté pour indiquer une
somnolence diurne excessive.

Référence : Traduit ot adapté par I'INSV de : Johns M.W. — A new method for measuring daytime sleepiness :
the Epworth Sieepiness Scale. Sieep, 14, 540-545, 1991
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LE MMSE
Mini Mental State Examination (MMSE) (Version convensuelle du GRECO)
Orientation /o

Je vis vous poser quelgues queastions podr appeécier comment foactonns voore mémore.
Les unes sont tnks simples, Jes autres wa peu moms, Vous dever répoadre ds micux gee vous pouvez
Quelle e i date complite & agjourd'hui 7

Si L2 répoase est Iacorreie ou incompléoe, posdes les questions restées sans réponse, daes |"ordre sulveat ©
1. En quelle année sommes-acuas 7
2. En quelie saison ?
3. Enquel mois 7
& Quel jour da mois 7
S. Quel jose de la semmaine 7
Je vims vous poser maimenant quckjues questions sue |'endeoit of nows trowvons
6. Quel et le som de 1'himtal 0 sous sommes 7
7. Dans geelle ville se wouve-1-il 7
8. Quel est le som du département dans lequel ot sieée cote ville 7
9. Dans guelle provinee ou région est située oo déparsement 7
100 A quel étage sommes.nows 7

00000 03003

Je virs vous dire ros mots | je vous voodeais oo vous me les répétiez et que vous essayiez de les retenir
car ¢ vous les redemanderai tout 3 1'beure,

11, Cigare Citrom Fauteadl O
12 Flewr Clé Tulipe
13 Porse BAallow Canard B
Répéaer les 3 mots.
Attention et caloul s
Voudez-vous compeer & partir de 100 en recirant 7 L chagque fous 7°
14 93 0
1S. 86 O
e ™
17. 2 B
15 6 n
Pour tous les sujets, mEme pour Ceux qui ont obeena le maximum de poats, demander :
Vaoudez-vous épeler le mot MONDE & I'cavers 7%*
/3
Pouvez-vous me dire quels &alens les 3 mots que je vous 2i demaeadés de répéter et de reteair tout & "heare 7
11. Cigare Clzreom Fautewil B
12 Flew <l Tulipe
13, Pore Ballow Canged n
Langage /8
Mortrer un crayon, 22, Quel et Je nomn de at obiet T O
Mortree votre montre. 23, Quel et Je nom de aot obiot T4 O
24 Ecower biea o pépéoes apeds max - « PAS DE MAIS, DE SI, NIDE ET »*** n
Poser une feille de papier sur le dureay, s momrer oo sujet en b Gsant © « Ecowez Men et faites ce que je vais
vous dire ! 25, Prener cenie feuille de pepier mvec votre main deoite,
26, Plice-ka en dewx,
27, Ex pmer-la pes terre. »*** 0

Tendre au waiet e fouille de papier sur laquelle est écrit oo gros caracitre : « FERMEZ LES YEUX » ¢t dhre aw
sujec: 24. « Faites ce gt et éerit 0

Tendre au sujes wne feuille de pepier et un stylo, ea disant :
29, « Voulez-voms m'écrire unc phrase, oo que vous vosles, mais une phrase catidre. » [

Eruxics constructives 1
Tendre au st sne feuille de papicr et i demander :
30« Voulez-vous recopier ce dessin 7 » 0
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L’ECHELLE DE DEMENCE DE MATTIS

Description des cing sous-échelles de la Mattis Dementia Rating Scale-2

Sous-échelles

Items (nombre de points)

Attention

(37)

Initiation/Persévération

(37

Construction
(6)

Abstraction
(39)

Mémoire
(25)

Empan de chiffres (8); Commandes verbales doubles et simples
(6); Imitation de gestes (4); Calcul du nombre de «A» structurés
et non structurés (11); Lecture d’une liste de mots (4); Pairage

visuel (4).

Fluence verbale sémantique (i.e. «supermarché») (20); Fluence
verbale simple (ie. dénomination d’items portés par
I’examinateur) (8); Répétition verbale de sons simples (2);
Reproduction de gestes manuels en alternance (3); Reproduction

de motifs graphiques en alternance (4).

Copie de figures géométriques (5); Ecriture de son nom (1).

Ressemblances et dissemblances entre des éléments graphiques
simples (16); Similitudes entre des mots (8); Amorcage de
raisonnement inductif (3); Identification du mot n’appartenant
pas a la méme catégorie (3); Similitudes entre des mots — choix

multiples (8); Composition d’une phrase (1).

Orientation (9); Rappel verbal d’une phrase lue (4); Rappel
verbal d’une phrase composée (3); Reconnaissance verbale(5);

Reconnaissance visuelle (4).
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