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TCL : Troubles neuro Cognitifs Légers
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. Introduction

1. Les troubles cognitifs légers
1.1 Généralités, définitions et épidémiologie
a. Définitions

Critéres diagnostiques

Les troubles neuro cognitifs Iégers (TCL) sont définis par le DSM-V (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) par une réduction acquise, significative et
evolutive des capacités cognitives dans un ou plusieurs domaines cognitifs parmi : la
meémoire, le langage, les praxies (programmation et réalisation des gestes), les
gnosies (reconnaissance), les fonctions exécutives, I'orientation, les fonctions visuo-
spatiales, le raisonnement et l'attention. Cette réduction doit étre associée a une

conservation de la capacité a effectuer seul les activités de la vie quotidienne. (1)

lls ont comme principal risque évolutif la démence. (2)

Au cours des derniéres décennies la définition des troubles cognitifs légers a connu

plusieurs évolutions. (3)

Kral décrivait en 1958 I' « oubli bénin lié a l'age » par un dysfonctionnement
mnésique progressant lentement au cours du vieillissement normal, en opposition

a I’ « oubli malin » retrouvé chez les patients souffrants de démence. (4)

En 1986, Crook et ses collaborateurs du National Institute of Mental Health
(NIMH) exposaient chez des patients agés de plus de 50 ans, le concept de trouble
mneésique associé a 'age (Age-Associated Memory Impairment) correspondant a une
plainte mnésique associée a une diminution objective des performances cognitives

lors d’épreuves de mémoire « secondaire ». (5)



En 1994, I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) décrit pour la premiére fois le
déclin cognitif léger dans la CIM-10 (Classification statistique internationale des
maladies), par une plainte du patient ou de son entourage d’'un déclin parmi les
domaines cognitifs suivants : la mémoire, les apprentissages, la concentration,
I'attention, la pensée, le langage, et les fonctions visuo-spatiales Iégeres, confirmé par

une altération objective aux tests neuropsychologiques. (6,7)

Le terme trouble cognitif Iéger, MCI (Mild cognitive impriment), décrit par Petersen et
ses collaborateurs apparait en 1999. Il permet de définir au sein d’un continuum allant
de la cognition normale a la démence, une catégorie intermédiaire correspondant a
une plainte mnésique sans retentissement sur les activités de la vie quotidienne. Cette
entité est caractérisée par une cognition générale normale, mais une meémoire
anormale pour I'age. (8)

Cette définition fut trés largement utilisée dans le cadre de la recherche clinique. (9)

En avril 2011 furent publiées dans la revue Alzheimer and demencia de nouvelles
recommandations diagnostiques des troubles cognitifs persistants, dans le but
d’harmoniser la recherche clinique et de permettre lidentification des facteurs
prédictifs de progression vers des troubles cognitifs.

Elles ont pour objectif d’étre facilement généralisables et utilisables par les cliniciens
et les chercheurs, sans utilisation de procédures ou de tests hyper spécialisés. (10)
Ainsi les quatre critéres cliniques cardinaux autour desquels s’articule le diagnostic

des troubles cognitifs Iégers sont :



= Une plainte cognitive : apparition de difficultés ou d’une inquiétude au
sujet d’un changement cognitif par rapport I’état antérieur, ces derniéres pouvant
provenir du patient lui-méme, de son entourage proche ou de l'observation d’un
clinicien compétent.
= Un déficit dans un ou plusieurs domaines cognitifs, par rapport aux
performances attendues rapportées a I'age et au niveau d’éducation du patient.
Ces troubles peuvent affecter la mémoire, les performances visuo-spaciales,
les fonctions exécutives, I'attention, le langage.
= La préservation de I'autonomie dans les activités fonctionnelles, malgré
I'apparition d’'une géne Iégére pour les taches complexes.
= L’absence de démence, et donc [Il'absence d’altération sociale,

occupationnelle, ou professionnelle. (11)

Diagnostic étiologique

Pour bien définir un trouble cognitif léger il est important d’identifier sa cause
démontrée ou supposée. Les principales causes de troubles cognitifs Iégers connues
sont les maladies neurodégénératives comme la maladie d’Alzheimer (MA), la maladie
de Parkinson et la démence a corps de Lewis, les origines vasculaires, psychiatriques,

traumatiques, métaboliques et le syndrome d’apnées du sommeil. (12)

Pour poser le diagnostic étiologique de maladie d’Alzheimer, les caractéristiques
clinigues des TCL et les biomarqueurs amyloides, ou de neurodégénérescence,
permettent de définir trois niveaux de probabilité : Les TCL non dus a la MA, les TCL

avec une probabilité intermédiaire d’étre di a MA, les TCL a la probabilité élevée d’étre



dd a la MA. Les troubles cognitifs 1égers dus a une maladie d’Alzheimer présentent le

plus fréquemment une atteinte mnésique isolée.

Les troubles cognitifs Iégers d’origine vasculaires (VCI), sont usuellement séparés
en deux catégories : les troubles cognitifs post AVC (accidents vasculaires cérébraux),
et ceux non liés a un AVC.

Leur diagnostic étiologique est basé sur la présence d’un accident vasculaire cérébral
ou d’anomalies vasculaires sous corticales visualisées en neuroimagerie ainsi que sur
la preuve d’une relation temporelle entre les anomalies vasculaires et 'apparition des
troubles cognitifs.

La présence d'une pathologie neurodégénérative associ€e et la preuve du lien de
causalité permettent de les classer dans les catégories possibles ou probables. (12—
14) Au sein de ce cadre étiologique, les troubles cognitifs sont plus souvent

dysexécutifs sans atteinte de la fonction mnésique. (15)

Pour les étiologies psychiatriques, traumatiques et métaboliques, le contexte

clinique et 'absence de maladie neurodégénérative permettent de poser le diagnostic.

Bien que les critéres diagnostics des troubles cognitifs Iégers aient été établis pour la
recherche clinique, ils sont difficiles d’utilisation et il n’existe pas a ce jour de
recommandations universelles pour le dépistage et le diagnostic de cette pathologie.

(12,16)

Cette absence de recommandation claire justifie pour la pose d’un diagnostic de
trouble cognitif léger en France une évaluation clinique multimodale au sein d’un

centre de la mémoire.



b. Epidémiologie

Les troubles cognitifs légers ont une prévalence allant de 6.7% a 25.2% chez les
patients de plus de 60 ans en fonction de la définition utilisée. Ce taux de prévalence

augmente avec I'age. (12,17)

A 65 ans, le taux de progression annuel d’'une cognition normale a un diagnostic de

troubles cognitifs 1égers est de 4 a 10%. (18)

lls sont plus fréquents chez les hommes et chez les personnes présentant un plus

faible niveau d’éducation. (12)

L’évolution des troubles cognitifs légers est variable d’une étiologie a l'autre. lls

peuvent régresser, se fixer ou s’aggraver jusqu’au stade de la démence.

Les troubles cognitifs légers d’origine vasculaire post AVC ont un taux de régression

spontanée a deux ans d’environ 20%. (19)

Le taux annuel de progression des troubles cognitifs légers vers une démence toute

cause est d’environ 20% (20) ce taux de conversion passe a 46% a trois ans. (21)

La présence de biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer comme la diminution des
concentrations du peptide AB42, et 'augmentation des protéines Tau et de leurs
formes phosphorylées dans le liqguide céphalo-spinal (LCS), est associée a un risque

plus rapide de conversion vers la démence. (21,22)

Le phénotype clinique initial du trouble cognitif Iéger est un indicateur de son étiologie

et du type de démence vers lequel il est le plus susceptible d’évoluer.



Les TCL amnésiques ont plus de chance d’évoluer vers une démence vasculaire ou
une maladie d’Alzheimer. Les TCL non amnésiques auront plus de chance d’évoluer
vers une démence fronto-temporale, une démence vasculaire ou une démence a corps

de Lewis. (23)

Un des objectifs des cliniciens amenés a prendre en charge des patients atteints de
troubles cognitifs 1égers est de ralentir, voire de prévenir leur déclin cognitif. Cette
stratégie vise a limiter l'altération de la qualité de vie et d’autonomie qui accompagnent

la conversion vers la démence.

1.2 Physiopathologie

La physiopathologie des troubles cognitifs Iégers n’est pas encore totalement élucidée.

Les altérations cognitives sont dues a une destruction neuronale imputable a des

pistes physiopathologiques différentes selon I'étiologie suspectee.

Chez les patients atteints de maladie d’Alzheimer, le mécanisme expliquant le trouble

cognitif est le méme que celui rapporté dans I'apparition de la démence. (24)

Les perturbations cognitives sont expliquées par une perte synaptique neuronale due
a une dysfonction du systeme glymphatique par accumulation extra-cellulaire de
peptides B amyloides au sein de plaques séniles, une inflammation intra-cérébrale,

une altération vasculaire, et une hyper phosphorylation de la protéine tau. (25)

Deux phénomeénes semblent entrer en jeu dans le cadre des troubles cognitifs Iégers
d’origine vasculaire. D’une part, des événements ischémiques aigus responsables de
destructions neuronales massives lors des accidents vasculaires cérébraux et

accidents ischémiques transitoires. D’autre part, des événements micro-emboliques



responsables d’ischémies subcliniques entrainant une destruction neuronale plus

insidieuse. (26)

Dans la plupart des autres étiologies, on suspecte une association entre une

inflammation intra-cérébrale et un stress oxydatif.

Des marqueurs d’inflammation systémique et de stress oxydatif sont en effet dosables
a des taux élevés chez des patients atteint de troubles cognitifs Iégers a un stade

précoce de la maladie. (27,28)

Chez les patients atteints de diabéte non insulino-dépendant, I'inflammation
systémique directement liée a l'insulinorésistance est responsable d’une augmentation
des cytokines pro-inflammatoires intra-cérébrales. De plus, il existe chez ces patients
une dysautonomie responsable de déséquilibres tensionnels et d’'une majoration du

risque d’accidents vasculaires cérébraux. (29)

Dans le syndrome d’apnées du sommeil l'association entre: Les variations
tensionnelles dues a une dérégulation sympathique et responsables d’une
hypoperfusion cérébrale ; Le stress oxydatif lieé a I'hypoxie et linflammation

systémique, participent a la destruction neuronale.

On observe en outre une aggravation de I'accumulation cérébrale des peptides B
amyloides et de I'hyper phosphorylation de la protéine tau chez les patients atteints de

syndrome d’apnées du sommeil. (30)



1.3 Facteurs de risques de progression des troubles cognitifs légers

a. Facteurs de risques non modifiables

Les troubles cognitifs Iégers partagent les mémes facteurs de risque que la démence,
dont I'age avancé, un faible niveau d’éducation (31) ainsi que certains facteurs
génétiques comme le génotype APOE e4. (32)

Ces facteurs sont aussi associés a une acceélération de la vitesse du déclin cognitif et

a 'augmentation du taux de conversion vers la démence.

b. Facteurs de risques modifiables

Parmi les facteurs de risques de progression certains sont possiblement curables et
donc particulierement étudiés.

Les facteurs de risque cardio-vasculaires dont le tabagisme (33), I'hypertension
artérielle, le diabéte (34), le syndrome métabolique (35), la fibrillation auriculaire (36)
et les « mauvaises » habitudes de vie sont associés a une augmentation du taux de
conversion vers tous les types de démence.

Cette association est particulierement vraie chez les patients présentant des troubles
cognitifs Iégers de phénotype non amnésique. (25)

La dépression représente une comorbidité importante de troubles cognitifs |égers avec
une prévalence allant de 25% a 40%. (37) La présence de symptdomes dépressifs est

elle aussi associée a une conversion vers la démence. (34)

c. Influence des troubles du sommeil

Il existe une association positive entre les troubles du cycle veille-sommeil le

développement de trouble cognitif Iéger.



Inversement, on retrouve chez les patients souffrant de troubles cognitifs I1égers des
perturbations architecturales du sommeil en polysomnographie. Ainsi ces patients
présentent une réduction de la durée et de la quantité des fuseaux de sommeil et du
temps de sommeil lent profond N3 (SLP).

Ces modifications architecturales sont associées a une perturbation des processus de
consolidation mémorielle qui ont spécifiquement lieu au cours du sommeil ainsi qu’'a
un risque accru de progression vers la démence. (38)

Parmi les troubles du sommeil, le syndrome d’apnées du sommeil en particulier est un
facteur de risque de développement de troubles cognitifs Iégers et de démence.

(30,39,40)

Il a la particularité d’étre associé dans la population générale a des perturbations de la
mémoire, du temps de réaction, de I'attention et de la vitesse de traitement des
informations. (41,42)

C’est également un important facteur de risque cardio-vasculaire et de dépression.
(43)

1.4 Prise en charge

Il n’existe actuellement pas de traitement médicamenteux ayant prouvé une efficacité

suffisante pour retarder I'évolution ou améliorer les troubles cognitifs 1égers.

Dans le cadre des troubles cognitifs Iégers associés a la maladie d’Alzheimer, les
inhibiteurs de I'acétylcholine estérase n’ont pas montré un niveau de preuve suffisant

pour étre recommandés a I'ensemble des patients.

Au sein des troubles cognitifs légers d’origine vasculaire, les inhibiteurs de

l'acétylcholine estérase et les antagonistes des récepteur N-méthyl-D-aspartate



(NMDA) ont montré un bénéfice tres modeste sur I'amélioration des fonctions

cognitives globales. (13,44)

La conversion vers la démence représente chez ces patients un pallier important de
leur évolution. Elle est responsable d’une altération majeure de la qualité de vie et de

'autonomie et est a I'origine d’'un co(t sociétal important.

La principale stratégie de prise en charge des troubles cognitifs l1égers vise a limiter

cette conversion par la correction de ces facteurs de risques* modifiables identifiés.

En particulier concernant les troubles cognitifs |égers d’origine vasculaire, au sein
desquels la correction des facteurs de risque modifiables notamment cardio-

vasculaires a prouvé son efficacité. (31,32,34)

Dans ce cadre, I'activité physique réguliére, le réegime méditerranéen et la correction
des déseéquilibres glycémiques semblent avoir un effet bénéfique sur I'évolution des

troubles cognitifs légers. (34,45)

Un autre axe notable de la stratégie de réduction des facteurs de risques de déclin

cognitif repose sur la prise en charge et le traitement de la dépression. (37)

Bien qu’aucune étude a ce jour n’ait clairement prouvé que le syndrome d’apnées du
sommeil était un facteur de risque de conversion des troubles cognitifs vers la
démence, il existe des éléments laissant supposer que sa prise en charge pourrait

améliorer I'évolution cognitive de ces patients. (46)

Malgré un manque d’essais cliniques contrélés étudiant I'efficacité de la ventilation en
pression positive continue (PPC) dans cette indication, on suppose actuellement
gu’elle est associée a une réduction de la vitesse d’apparition des troubles cognitifs

légers chez les patients atteints de syndrome d’apnées du sommeil sévere traités. (47)
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2. Le syndrome d’année du sommeil
2.1 Généralités, définition et épidémiologie

a. Généralités et définition

Le syndrome d’apnées du sommeil (SAS) est un trouble respiratoire survenant au

cours du sommeil.
Il est caractérisé par la survenue au cours du sommeil :

e D’apnées définies par I’ American Academy of Sleep Medicine (AASM) par une
chute du débit aérien nasal = 90% par rapport a la ventilation de base pendant
une période = 10 secondes.

e D’hypopnées définies par TAASM comme une diminution du flux ventilatoire
nasal = 30% par rapport a la ligne base pré événement, pendant une période =
10 secondes, accompagnée soit d’'une diminution de la saturation artérielle

d’oxygéne = 3%, soit d’'un micro-éveil.(48)
Ces évenements peuvent avoir une origine obstructive, centrale ou mixte.

Lorsque l'origine des apnées-hypopnées est obstructive, les évenements sont
principalement dus a une association entre 'augmentation des résistances des voies
aeériennes supérieures et une réduction de I'activité des muscles dilatateurs des voies
aériennes supérieures au cours du sommeil, responsables de collapsus pharyngés

répéteés. (49)

Lorsque l'origine des apnées-hypopnées est centrale, les évenements sont provoqués

par une interruption de la commande ventilatoire au cours du sommeil.
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On appelle une apnée ou une hypopnée mixte une réduction de flux ventilatoire qui
associe a la fois une instabilité de la commande ventilatoire et une obstruction des

voies aériennes supérieures.

Ces événements respiratoires itératifs sont responsables de micro-éveils nocturnes
répétés a l'origine d’'une fragmentation du sommeil, d’hypoxies nocturnes itératives
entrainant un stress oxydatif, d’hypercapnie et de variations de pression
intrathoracique. Ces mécanismes ont des conséquences directes et indirectes,
notamment sur le débit cardiaque, la pression artérielle et au niveau de la

cognition.(50)

Cliniguement, les symptomes résultant de ces perturbations sont variables d’un
individu a l'autre, mais on retrouve généralement une association inconstante
entre une somnolence diurne excessive qui représente le principal risque de la
maladie(51), une sensation de sommeil non réparateur, une asthénie, une plainte
d'insomnie(52) une suffocation nocturne, une nycturie, une ronchopathie ou

directement les pauses respiratoires.

b. Epidémiologie

Selon la définition et le seuil d’événements respiratoires nocturnes utilisé, le syndrome
d’apnées du sommeil concernerait en population générale entre 9 et 38 % (53) des

individus dont 4 et 34 % des hommes et 2 a 17 % des femmes. (54)

Les cohortes les plus récentes rapportent néanmoins une augmentation de cette
prévalence mise en lien avec d’'une part, 'augmentation de la sensibilité des méthodes
et outils de diagnostic au cours des années, d’autre part avec 'augmentation des

facteurs de risque de syndrome d’apnées du sommeil.
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La cohorte HypnoLaus en 2013 ; qui comptait 2121 Lausannois ageés de 40 a 85 ans
issus des cohortes CoLaus/PsyColLaus et ayant bénéficiés d’'une polysomnographie ;
retrouvait une prévalence du syndrome d’apnées du sommeil modéré a sévere de

23,4% chez les femmes, et 49,7% chez les hommes. (55)

Ces taux sont plus élevés en population agée. Les données issues de la cohorte
francaise PROOF identifiaient une prévalence du syndrome d’apnées du sommeil
modéré (Index d’apnées-hypopnées (IAH) > 15/h) de 57% chez des sujets agés en

moyenne de 68.5 ans avec toujours une nette prédominance masculine. (56)

Dlugaj et al. retrouvaient une prévalence du syndrome d’apnées obstructives du
sommeil dans leur échantillon de patients souffrants de troubles neuro cognitifs Iégers

de 27%. (57,58)

2.2 Facteurs de risque et comorbidités

Le principal facteur de risque de développer un syndrome d’apnées obstructif du
sommeil est 'obésité (définie par un indice de masse corporelle (IMC) supérieur ou
égal a 30 kg/m?), avec une relation proportionnelle entre I'lAH et le gain de poids. (59)
Parallélement le syndrome d’apnées du sommeil a une forte prévalence de l'ordre de
40 a 90 chez les patients obeses séveres. (60)

La cohorte HypnoLaus retrouve un risque relatif (RR) de 2,84 de syndrome d’apnées
du sommeil modéré chez les hommes obeses de 30 a 70 ans. (54)

Le sexe masculin est également un facteur de risque majeur de syndrome d’apnées
indépendamment de I'age et de I'IMC. (52)

Chez les femmes, la ménopause figure parmi les facteurs de risque reconnus de

syndrome d’apnées du sommeil. (61)
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Plusieurs facteurs morphologiques constituent aussi des facteurs de risques
importants. Le tour de cou important et les malformations ORL responsables d’'une
réduction de calibre des voies aériennes supérieures (hypertrophie du voile du palais,
de la base de langue, des amygdales, rétrognatisme mandibulaire et maxillaires) sont
chez certains patients directement impliqués dans la genese des apnées obstructives.
Les autres marqueurs de risque de syndrome d’apnées du sommeil sont:
L’hypertension artérielle avec un Odds Ratio (OR) de 1.60% dans la cohorte de
Lausanne apres ajustement sur I'age, le sexe et I'IMC ; Le diabéte avec un OR de 2 ;
La présence d’'un syndrome métabolique avec un OR 2.8 ; La dépression avec un OR
de 2.6 pour le syndrome d’apnées du sommeil modéreé a sévere. (43)

Enfin, la prévalence du syndrome d’apnées du sommeil ainsi que sa sévérité

augmentent avec I'age. (62)

2.3 Conséquences

Le syndrome d’apnées du sommeil est associé selon sa sévérité a une morbi-
mortalité importante avec un RR de mortalité toute cause de 1.54. |l s’agit a la fois d’un
important facteur de risque cardio-vasculaire et d’'une cause d’altération de la qualité

de vie. (63)

a. Conséquences cardio-vasculaires

Le syndrome d’apnées du sommeil est un facteur de risque indépendant d’événement

cardio vasculaire majeur avec un RR de 2.04. (64)

Cette association est expliquée sur le plan physiopathologique par des variations de

la pression transmurale du ventricule gauche responsables de variations cycliques de
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sa fraction d’éjection. (65) En résulte des variations de la pression artérielle

systémique via le systéeme rénine angiotensine aldostérone. (66,67)

En paralléle, les micro-éveils itératifs sont responsables d’une activation du systéme
sympathique. Le stress oxydatif lié a I'hypoxie provoque une inflammation systémique
avec élévation des taux d’ interleukine 6 (IL6) et la protéine C-réactive (CRP)

plasmatique, et des lésions endothéliales aggravant I’hypertension. (68)

En conséquence de cette hypertension et des variations de pression intra thoraciques
liées au syndrome d’apnées, apparait un remodelage du ventricule gauche avec

augmentation du risque de fibrillation auriculaire. (69)

Le syndrome d’apnées du sommeil lorsqu’il est sévere est également un facteur de

risque indépendant d’accident vasculaire cérébral avec un RR de 2.15. (64)

b. Conséquences métaboliques

Sur le plan métabolique, I'inflammation systémique et I'hyper activation du systéme
nerveux sympathique nocturne sont responsables d'une diminution du taux
d’adiponectine plasmatique et d’'une insulinorésistance. Cette augmentation de
l'insulino-résistance confere au syndrome d’apnées du sommeil le role de facteur de

risque indépendant de diabéte. (70)

Il existe une association expliquée par le méme mécanisme physiopathologique, entre

le syndrome d’apnées du sommeil et 'ostéoporose masculine. (71)

c. Conséquences neurocognitives

En population générale

Le syndrome d’apnées du sommeil est associé en population générale a des
perturbations cognitives comprenant une hypersomnolence diurne responsable d’'un
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sur risque accidentel (72), d’'un déficit attentionnel, de difficultés de concentration,
d’une altération de la mémoire déclarative et procédurale, ainsi que d’altérations des

fonctions exécutives. (73,74)

Ces perturbations peuvent étre expliquées par une association entre

- L’hypoxémie nocturne responsable de dommages neuronaux, associée
aux perturbations mémorielles, aux perturbations des fonctions exécutives et a
une majoration des processus neurodégénératifs impligués dans la maladie
d’Alzheimer. (75)

- La fragmentation du sommeil, qui en entrainant une diminution du temps
de sommeil lent profond et de sommeil paradoxal, ayant pour conséquence une
réduction de l'efficacité des phénomeénes de consolidation mémoriel. (73)

- La somnolence diurne, responsable d’'une diminution de I'attention et
d’'une moindre efficacité de la mémoire a court terme.

- Les conséquences métaboliques et cardio-vasculaires du syndrome

d’apnées du sommeil qui participent a aggraver les dommages neuronaux.

En population dgée

Chez les patients de plus de 60 ans ne présentant pas de déclin cognitif pathologique,
les données concernant I'association entre les perturbations cognitives et le syndrome

d’apnées du sommeil sont moins consensuelles. (76)

Ces différences avec les plus jeunes peuvent étre expliquées par I'existence d’un
déclin cognitif général lié a 'age et par la diminution naturelle des temps de sommeil
lent profond N3 et de sommeil paradoxal (SP) (77) rendant moins significatifs les effets

dus aux troubles respiratoires du sommeil.
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Plusieurs cohortes réalisées en population générale ne retrouvent pas d’association

entre le déclin cognitif et la présence de troubles respiratoires du sommeil. (78-80)

Cependant plusieurs autres cohortes retrouvent une diminution de I'attention et de la
vigilance avec une augmentation de la sévérité du syndrome d’apnées du sommeil

(81), ainsi que des altérations des fonctions exécutives. (80)

Dans cette population, 'hypoxémie intermittente due aux syndromes d’apnées du
sommeil non traités est I'élément qui semble le mieux expliquer les perturbations
cognitives. La sévérité du syndrome d’apnées du sommeil et de la charge hypoxique

est corrélée au niveau d’altération de la vigilance. (40,82)

Le déclin cognitif global semble aussi associé a la somnolence diurne. (76)

Lien avec les troubles cognitifs légers

Les troubles respiratoires du sommeil sont un facteur de risque indépendant de
perturbations cognitives. lls sont associés a une augmentation de la fréquence et de

la sévérité des pathologies neurodégénératives. (80,83)

Parmi eux, le syndrome d’apnées du sommeil non traité est associé; a une
acceélération de la vitesse du déclin cognitif (47), a I'apparition de troubles neuro
cognitifs 1égers (40), et au développement d’'une démence bien que peu d’études

permettent d’affirmer avec certitude une relation de causalité. (74,84—-86)

La seule méta-analyse s’étant penchée sur la question des troubles cognitifs Iégers et
du syndrome d’apnées du sommeil rapportait une faible association entre les deux.

(87)
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Au cours des troubles cognitifs Iégers, I'hypoxie intermittente générée par le syndrome
d’apnées du sommeil est associée au déclin cognitif. (40,88) Parallelement, il existe

une association entre la sévérité du SAS et la vitesse du déclin cognitif. (89)

Il est démontré que chez les patients ayant un trouble cognitif Iéger, 'augmentation de
la sévérité du syndrome d’apnées du sommeil est associée a une diminution des

performances cognitives associées au langage. (90)

Au cours des dernieres années, plusieurs modeéles ont tenté d’expliquer la

physiopathologie sous tendant cette association. (39,74,80)

Dans la plupart, I'hnypoxémie intermittente joue un réle central dans la destruction

neuronale.

Elle est a la fois responsable de la destruction neuronale via des perturbations cérébro-

vasculaires et une augmentation des marqueurs inflammatoires via le stress oxydatif.

En association, la fragmentation du sommeil due aux micro-éveils est responsable

d’'une diminution du sommeil paradoxal et du sommeil lent profond.

En résulte une diminution de la plasticité neuronale et une réduction de la clairance

des marqueurs amyloides de la maladie d’Alzheimer.

Les conséquences cardiovasculaires du syndrome d’apnées du sommeil,
principalement les variations de pression intra thoracique, I'hypertension artérielle et
le diabéte, participent aux destructions neuronales par 'aggravation de I'hypoperfusion
cérébrale, linstallation d’'une dysfonction endothéliale et une perturbation du

fonctionnement du systéme glymphatique.
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Dans la plupart des modéles, les conséquences du syndrome d’apnées du sommeil et
ses comorbidités s’auto entretiennent et expliqueraient la séquence déclin cognitif,

perturbations cognitives, démence.

Syndrome
d'apnées
Du sommeil

. Variations des
Fragmentation du

sommeil

H ie . .
Ll-ed pressions intra

thoraciques

Intermittente

l 1 l

Comorbidités Altération du
$Inflammation Diabéte Hypertension cardio L SP 4 SLP systéme
vasculaires glymphatique

Margqueurs plasticité Destruction
amyloides cérébrale neuronale

Figure 1. Modéle physiopathologique liant le syndrome d’apnées du sommeil et le
déclin cognitif adapté a partir de celui proposé par Bubu et al. et al dans Sleep
Medicine Reviews en 2020

2.4 Diagnostic

Le diagnostic du syndrome d’apnées du sommeil repose sur la mise en évidence de
I'altération de la mécanique ventilatoire durant le sommeil et de son association avec

une symptomatologie, et / ou avec des comorbidités.

Les outils validés pour la pose du diagnostic sont la polygraphie ventilatoire et la

polysomnographie.

La polygraphie ventilatoire permet une analyse au cours de la nuit : de la fréquence

cardiaque avec un électrocardiogramme, du flux d’air nasal via un capteur de pression
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et une thermistance, des mouvements thoraciques et abdominaux via une sangle
thoracique et une sangle abdominale, de la saturation de I'hémoglobine en oxygene
par oxymétrie de pouls (Sp0O2), de la position, et des ronflements via un capteur de

son.

La polysomnographie ajoute aux différents capteurs de la polygraphie ventilatoire ; des
électrodes placées en position occipitales, centrales, frontales, permettant
d’enregistrer les différents stades électroencéphalographiques (EEG) de sommeil, et
un enregistrement vidéo, procurant une meilleure sensibilité d’'une part par la détection

des micro-éveils, d’autre part par la quantification du temps total de sommeil.

Chez I'adulte, le diagnostic de syndrome d’apnées du sommeil se fait :

- Soit par la mise en évidence sur un enregistrement polysomnographie
ou en polygraphie ventilatoire d’au moins 5 événements par heure associés a
des symptémes diurnes et/ou nocturnes, ou a la présence d’'une hypertension
artérielle, de troubles de I'humeur, de troubles cognitifs, d’'une maladie
coronarienne, de troubles du rythme supra ventriculaires, d’une insuffisance
cardiaque congestive ou d’un accident vasculaire cérébral.

- Soit par la mise en évidence d’'un nombre d’événements respiratoires
supérieur a 15 par heure de sommeil, sur un enregistrement polysomnographie

ou en polygraphie ventilatoire. (91)

En pratique, la polygraphie ventilatoire, moins sensible, peut étre proposée en
premiere intention pour les patients chez lesquels il existe une présomption clinique
de syndrome d’apnées du sommeil en I'absence d’argument pour une comorbidité

somnologique, une somnolence diurne sévére avec risque accidentogene élevé ou
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une comorbidité respiratoire ou cardiovasculaire grave. Dans les autres cas, la

polysomnographie est 'examen de référence.

2.5 Traitements

La ventilation par pression positive continue (PPC) représente actuellement le
traitement de référence du syndrome d’apnées du sommeil modéré a sévere. (92)
En France, elle est indiquée dans le syndrome d’apnées du sommeil sévere, et le
syndrome d’apnées du sommeil modéré associé a une somnolence diurne excessive
ou a une comorbidité cardio-vasculaire majeure. (93)
Son principe de fonctionnement consiste en l'application d’'une pression positive sur
les voies aériennes supérieures par l'intermédiaire d’'une interface de type masque
pouvant étre facial, nasal ou narinaire. En refoulant la base de langue et le palais mou
en avant, elle réalise une attelle pneumatique permettant un maintien des voies

aeériennes supérieures en position ouverte. (94)

Figure 2. Mécanisme de prévention de 'occlusion des
voies aériennes supeérieures par 'application d’une
Pression positive continue.

Sullivan CE, Issa FG, Berthon-Jones M, Eves L. Reversal
of obstructive sleep apnoea by continuous positive airway
pressure applie
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Le traitement du syndrome d’apnées du sommeil central quant a lui repose dans un
premier temps sur le traitement de sa cause, 'oxygénothérapie, la PPC ou la

ventilation auto asservie selon son étiologie.

a. Conséquences cognitives du traitement du syndrome d’apnées du sommeil

Le traitement par PPC permet chez les patients atteints de syndrome d’apnées du
sommeil un rétablissement rapide du sommeil lent profond N3 et du sommeil

paradoxal. (95)

A long terme, il permet une disparition des anomalies de la substance blanche
observables chez les patients atteints de syndrome d’apnées du sommeil non traite.
(96) Sur le plan cognitif, il permet dans la population générale une amélioration de la
vigilance et de lattention. Certaines études rapportent des améliorations de la
meémoire et des fonctions exécutives mais les méta-analyses étudiant I'effet de la PPC

sur la cognition ne retrouvent pas d’effet significatif. (97,98)

Chez les patients agés, le traitement par PPC permet une amélioration de la
somnolence et est associé a un meilleur maintien des capacités mémorielles au long

cours. (99)

Plusieurs études montrent dans cette population une amélioration par sous traitement
des capacités attentionnelles, des capacités mémorielles et de la somnolence diurne

sans significativement modifier le Mini Mental Test (MMS) (74,100,101)

b. Intérét du traitement par PPC des patients TCL
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Dans le cadre des troubles cognitifs |égers, le traitement par PPC présente un double
intérét, de par la réduction de la somnolence et la correction des facteurs de risque

cardiovasculaires, il permet une amélioration de la survie et de la qualité de vie.

Sur le plan physio pathologique on suppose qu’il permet une amélioration de la

clairance des peptides amyloides, et une diminution des dommages liés a I'hypoxie.

En pratique, peu d’essais cliniques ont étudié I'effet du traitement par PPC chez les

patients ayant un trouble cognitif Iéger. (102-104)

Les données disponibles supposent que le traitement par PPC chez les patients
atteints spécifiquement de maladie d’Alzheimer est associé a une réduction de la
vitesse de déclin cognitif (105-107), a une amélioration a 6 mois des performances

mémorielles et des psychomotor/cognitive processing speed a 12 mois. (104)

Les deux principales études ayant étudié les effets de la PPC chez les TCL

indépendamment de leurs étiologies rapportent des résultats contradictoires.

L’'une quasi expérimentale prospective portant sur 54 patients TCL retrouve une
amélioration des performances cognitives et une réduction de la vitesse du déclin

cognitif chez les patients adhérents a la PPC (104,108)

L’autre rétrospective portant sur 96 patients comparant les patients observants, non
observants et sans PPC, ne retrouve pas de différence significative entre la vitesse de

déclin cognitif des patients observants par rapport aux autres. (109)

Dans cette étude cependant, la vitesse de conversion vers la démence était de 52.1
mois dans le groupe non adhérent contre 77.3 mois dans le groupe adhérent et de

47.3 mois dans le groupe sans PPC.
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2.6 Observance thérapeutique

La PPC permet une réduction quasi immédiate du nombre d’apnées. En résulte une
diminution des micro éveils, une amélioration de I'architecture du sommeil, une
diminution des hypoxies et du stress oxydatif entrainant une réduction des symptémes,

une amélioration de la qualité de vie et une réduction de la mortalité toute causes.

Les effets bénéfiques de la PPC dépendent toutefois du niveau d‘observance.

Une relation linéaire entre la durée d'utilisation de la PPC et la réduction du risque
cardio-vasculaire a été démontrée dans la littérature. (110) La réduction de la

somnolence diurne est elle aussi proportionnelle a son utilisation. (111)

Les criteres habituellement utilisés pour définir une bonne observance de PPC sont:
une utilisation moyenne de I'appareillage supérieure a 4 heures par nuit ainsi qu'une

utilisation de I'appareillage supérieure a 70 % des nuits. (112,113)

Cependant, selon les effets étudiés cette durée de 4 heures/nuit ne permet pas

toujours d’obtenir le bénéfice attendu de la ventilation. (113)

Et lorsque I'on utilise ce critere, 46 a 83% des patients présentent une mauvaise

observance de leur appareillage. (112)

Plusieurs facteurs influent sur 'observance et ces derniers doivent étre pris en compte
dans la prise en charge des patients atteints de SAS. En pratique, on peut diviser ces
facteurs en plusieurs catégories : les caractéristiqgues cliniques des patients, les
modalités d’instauration et d’exécution de la ventilation, les effets indésirables, les

facteurs psycho-sociaux et économiques.

e Parmi les caractéristigues associées au patient et a sa pathologie, I'l|AH initial,
la présence d’une somnolence diurne subjective, la sévérité des désaturations
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nocturnes, et le bénéfice clinique ressenti apres traitement (autant sur la
somnolence que I'amélioration des symptoémes dépressifs) ont une influence
prouvée sur 'observance de la PPC. D’autres facteurs comme la morphologie
nasale, (114) et 'IMC semblent étre associés a des variations de I'observance
de la ventilation (52)

Les modalités d’instauration de la PPC et notamment I'observance initiale dans
les premiers jours d’appareillage par PPC permettent de prédire la bonne
observance a long terme des patients. (115,116)

Les effets indésirables ne semblent indépendamment pas avoir d’effet
significatif sur 'observance cependant la tolérance de I'appareillage et ses
effets bénéfiques sont associés de maniére positive a 'observance.

Certains facteurs sociaux ont démontré étre associés a I'observance de la PPC,
comme le groupe ethnique afro-ameéricain, la présence d’un conjoint, son
implication dans la prise en charge du SAS et sa tolérance du traitement
semblent étre des facteurs de meilleure adhérence de la PPC. (113) De méme,
les patients qui S’attendent a étre diagnostiqués SAS ont tendance a mieux

accepter et observer le traitement.

Impacts de I'adhérence de la PPC sur les TCL

La question de I'observance de la PPC se pose particulierement chez les patients

atteints de troubles cognitifs Iégers. On sait que 10.7-38% des patients présentant

des troubles cognitifs ont une mauvaise observance de leurs traitements

médicamenteux (117), or la bonne observance des traitements médicamenteux

pourrait étre associée a une meilleure observance de la PPC. (118)

Cette inobservance médicamenteuse attendue peut donc faire craindre une tendance

a la mauvaise observance. En France ou I'observance de la PPC conditionne sa prise
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en charge par la caisse primaire d’assurance maladie (CPAM) une mauvaise

observance pourrait résulter & une probabilité plus importante de désappareillage.

Néanmoins trés peu d’études se sont intéressées a I'observance de la PPC et a ses

facteurs prédictifs dans cette population.

Dans I'étude quasi expérimentale prospective MEMORIES (MCI: CPAP Treatment of
OSA) menée par Richards et al. 54 patients atteints de troubles cognitifs Iégers ont été
suivis durant un an pour étudier I'association entre le déclin cognitif et 'observance de
de la PPC. Dans cette étude la bonne observance était définie par une utilisation
journaliere moyenne supérieure ou égale a 4 heures pendant un an. Il existait un
bénéfice significatif de la bonne observance de la PPC sur les performances
psychomotrices, I'amélioration de la cognition globale, et du MMS a un an de
traitement. Cette association restait significative concernant I'amélioration des
performances psychomotrices apres ajustement sur I'age, I'ethnie et le statut marital.
(104)

L’analyse pot-hoc réalisée par Wang et al (108) portant sur 17 de ces patients
présentant un syndrome d’apnées du sommeil Iéger retrouvait la méme relation entre
'amélioration des performances cognitives et la bonne observance de la PPC.

Dans la cohorte rétrospective de Skiba et al, visant a étudier les relations entre le
traitement par PPC et I'évolution des fonctions cognitives chez les patients TCL, il
existait parmi 96 patients une observance significativement plus importante avant
ajustement sur I'age, le niveau d’éducation et l'origine ethnique chez les patients de
phénotype amnésique.(109) Cette étude retrouvait un taux d’observance de la PPC
faible avec 31% des patients non observants, et 24 % des patients n’ayant jamais

débuté le traitement par PPC.
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Les facteurs que I'on sait associés a I'observance tels que les fuites, I'|AH résiduel, le
type de syndrome d’apnées du sommeil, les modalités de ventilation, la tolérance, le
taux de fuites et les effets indésirables (119) ne semblent pas avoir été étudiés dans

aucune de ces études.
2.7 Objectifs de I’étude
L’objectif principal de cette étude rétrospective est de décrire en pratique courante
I'observance a moyen et a plus long terme de la PPC dans une population de patients

porteurs de syndrome d’apnées du sommeil et atteints d’'un trouble cognitif Iéger

diagnostiqué et suivi au CHU de Lille.

L’objectif secondaire est de déterminer les facteurs associés cette observance.
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1. Matériel et méthode :

Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective, mono centrique, s’intéressant a
des patients présentant un trouble cognitif Iéger, ayant bénéficié d’un appareillage

ventilatoire pour prise en charge d’un syndrome d’apnées du sommeil.

1. Patients

L’inclusion s’est déroulée entre janvier 2015 et aolt 2021 dans la région des Hauts de

France au Centre Hospitalier Universitaire de Lille.

Les critéres d’inclusion étaient :

- Un diagnostic et suivi au Centre Mémoire de Ressources et de Recherche
(CMRR) du Centre-Hospitalo-Universitaire (CHU) de Lille d’'un trouble cognitif
leger,

- Un séjour dans l'un des laboratoires de sommeil du CHU avec pose de
diagnostic de syndrome d’apnées du sommeil, nécessitant un appareillage

ventilatoire.

Les criteres d’exclusion étaient les suivants :

- Patient mineur, patient sans indication a un appareillage, patient majeur avec
mesure de protection juridique,

- Présence d’'un syndrome d’apnées du sommeil antérieurement ou actuellement
appareillé,

- Maladie cardio-vasculaire instable, maladie néoplasique active, épilepsie non
contrdlée, présence d’un traumatisme cranien grave, troubles psychiatriques ou

cognitifs séveres.
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2. Suivi

Les parametres ont été recueillis rétrospectivement pour chaque patient :
- aun TO défini par la date de d’appareillage du syndrome d’apnées du sommeil,
- aun T1 ladate de la premiére réévaluation en consultation ou téléconsultation,
ou a défaut le relevé d’observance a 3 mois de I'appareillage,
- aun T2, date de la réévaluation la plus proche des 12 mois de traitements par

PPC, correspondant classiquement a la seconde réévaluation.

3. Recueil des données

Pour cette étude rétrospective, les patients ont été sélectionnés sur la base de
données CORA PMSI s’ils avaient effectué un séjour entre le 01/01/2015 et le
31/08/2021 dans les structures du centre de la mémoire UF 3291 et 3297 et les
laboratoires de sommeil de pneumologie UF 5305, 5310 et de neurophysiologie UF

3351.

Ont été sélectionnés I'ensemble des patients ayant bénéficié d’un diagnostic de
syndrome d’apnées du sommeil, de trouble ventilatoire du sommeil et d’anomalies de
la respiration, autres, soit respectivement les codes CIM-10 suivants : G473, G479,

R0O68.

Nous avons effectué une relecture des dossiers et un recueil dans la base de données

du centre de la mémoire du CHU de Lille de ces derniers.
Le recueil comprenait des :
1) Données épidémiologiques,

2) Données cliniques,
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3) Données d’exploration du sommeil,

4) Données concernant la ventilation non invasive.

3.1 Données épidémiologiques

A Tlinclusion nous avons recueilli les données suivantes : le sexe, I'age, les
antécédents médicaux neurologiques, cardio-vasculaires, respiratoires,
psychiatriques, oncologiques, somnologiques, le statut tabagique, le statut éthylique,
le niveau d’éducation, la présence d’un accompagnant aux consultations du centre

mémoire, les conditions de vie au domicile, les traitements.

L’age retenu était celui au moment de I'appareillage ventilatoire.

Concernant les antécédents médicaux :

- Les antécédents neurologiques retenus étaient la présence d’un antécédent
d’accident vasculaire cérébral avec ou sans séquelles, d’'une épilepsie
contrélée, d’'un antécédent de traumatisme cranien non grave.

- Les antécédents cardiovasculaires étaient, la présence d’une dyslipidémie,
d’'une hypertension artérielle, d’un diabéte, d’'une coronaropathie, d’une
insuffisance cardiaque avec ou sans altération de la fraction d’éjection
ventriculaire gauche, d’'une cardiopathie rythmique, d’'une valvulopathie.

- Les antécédents respiratoires étaient la présence d’un trouble ventilatoire
obstructif étiqueté asthme ou broncho-pneumopathie obstructive, la présence
d’'une pathologie interstitielle diffuse, ou un autre antécédent respiratoire.

- Les antécédents psychiatriques étaient, la présence d'un antécédent de

dépression, de trouble anxieux, d’'un antécédent psychiatrique autre.
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- Les antécédents somnologiques retenus étaient, les insomnies comorbides, le
syndrome des jambes sans repos, les troubles du comportement en sommeil

paradoxal et les parasomnies.

Les principaux traitements retenus étaient les antihypertenseurs, les diurétiques, des
hypnotiques dont les benzodiazépines, les neuroleptiques, les anti-dépresseurs, les

inhibiteurs de I'acétylcholinestérase.

Le niveau d’éducation comprenait cinq catégories : aucune scolarisation, primaire
(certificat d'étude), secondaire (college CAP brevet), secondaire (BEP lycée

baccalauréat), supérieur.

Les conditions de vie au domicile catégorisaient, les patients a domicile, seuls, avec
famille a c6té, a domicile avec conjoint, a domicile dans sa famille, a domicile seul,

sans famille a proximite.

3.2 Données cliniques

Les données cliniques recueillies a l'inclusion étaient I'indice de masse corporelle
(IMC) I'étiologie du trouble cognitif, le diagnostic syndromique posé lors du passage
au centre de la mémoire, le score MMS le plus proche de l'inclusion, la présence de
symptémes anxieux et/ou dépressifs, les symptémes diurnes et nocturnes de troubles
du sommeil, I'échelle de fatigue de Pichot, le score de somnolence d’Epworth (ESS),
les caractéristiques polysomnographiques, les données d’appareillages (mode de

ventilation et interface patient-machine).

Les données cliniques recuelllies a T1 étaient, le délai de réévaluation clinique, le délai
entre l'appareillage et le premier relevé, les modalités de la premiére réévaluation

(consultation, ou gestion en télé médecine), le statu d’appareillage a la premiéere
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réévaluation, le score de somnolence d’Epworth, 'amélioration de la symptomatologie
initiale, les symptomes résiduels, la tolérance subjective globale de I'appareillage
(bonne, moyenne, mauvaise), les effets indésirables liées a I'appareillage.

Les données recueillies lors de la seconde évaluation T2 étaient, la présence d’une
réévaluation clinique et le délai de réévaluation clinique, le délai entre I'appareillage et

le seconde relevé de suivi.

Le score MMS ou M.M.S.E (Mini-Mental State Examination) est un score d’évaluation
quantitatif des performances cognitives des patients d’utilisation rapide et sensible
pour les troubles mnésiques. Il est divisé en deux parties. La premiere repose sur des
questions permettant d’évaluer I'orientation, la mémoire et I'attention et est cotée sur
21 points. La seconde repose sur des consignes simples permettant d’évaluer les
fonctions exécutives des patients, est cotée sur 9 points. (120) Le score définitif sur 30
est a interpréter selon I'age et le niveau d’éducation des patients. On peut retenir les
valeurs seuils pathologiques avant 80 ans, de 22 chez les patients ayant un niveau
d’éducation inferieur au primaire, de 23 chez les patients entre le primaire et le
secondaire (CEP), de 26 pour les patients ayant poursuivi leurs études jusqu’au

secondaire ou au baccalauréat.

L’échelle de fatigue de Pichot comporte 8 propositions, cotées de 0 a 4. 0 correspond
a une proposition ne s’appliquant pas du tout au patient, 4 a une proposition
s’appliquant extrémement au patient. Un total strictement supérieur a 22 est en faveur

d'une fatigue excessive. (121)
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Le questionnaire de somnolence d’Epworth propose 8 situations dans lesquelles sont
évaluées la susceptibilité a s’endormir du patient. Il s’agit d’'une échelle numérique de
0 (ne somnolerait jamais) a 3 (forte chance de s’endormir). On suspecte une
somnolence diurne excessive sile résultat est >10. Lorsque ce score est >15, il permet
avec une sensibilité de 70 % de repérer les patients atteints d’hypersomnolence

centrale. (122)

La présence de symptbmes anxieux et/ou dépressifs était recueillie de maniéres
multimodales selon le site d’enregistrement par l'interrogatoire, et I'échelle Hospital
Anxiety and Depression scale (HAD). Il s’agit d’'un auto-questionnaire de quatorze
items cotés de 0 a 3, sept concernant la dimension anxieuse, les sept autres
concernant la dimension dépressive. Chacune des dimensions était sur 21 permettant
de suspecter une symptomatologie anxieuse ou dépressive au-dela d’'un score de 7 et

de la confirmer au-dela de 10. (123)

3.3 Données d’exploration du sommeil

Les données d’exploration du sommeil relevées étaient : les modalités de diagnostic

du trouble ventilatoire par polygraphie ventilatoire ou polysomnographie.

En polygraphie ventilatoire étaient recueillis : I'index apnées-hypopnées global, le
nombre d’événements obstructifs par heure, le nombre d’événements centraux par
heure, le type de syndrome d’apnées du sommelil, la saturation moyenne et minimale
en O2 durant la nuit, le temps passé avec une saturation en O2 inférieure a 90%,
l'index par heure de désaturation supérieure ou égale a 3%, la présence de
mouvements périodiques jambiers significatifs au cours du sommeil.
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En polysomnographie étaient recueillis 'ensemble des éléments retenus en
polygraphie ventilatoire ainsi que : la latence d’endormissement, le temps total de
sommeil, I'efficacité de sommeil, la proportion de sommeil lent-léger, de sommeil lent

profond, et paradoxal, I'index d’éveil et de micro-éveils par heure.

Les données gazométriques recueillies étaient la pression partielle artérielle en gaz
carbonique, CO2 sanguine en fin de nuit (pCO2), et la pression partielle en oxygene

02 en fin de nuit (pO2).

3.4 Données concernant la ventilation non invasive.

Les données recueillies a TO étaient : le mode de ventilation, le type d’interface utilisé,

la prescription d’un humidificateur.

Les données recueillies a T1 étaient : la durée moyenne d’utilisation en heures, le
pourcentage de jours d’utilisation de plus de quatre heures par nuit, 'index apnées-
hypopnées résiduel sous ventilation mécanique, la présence de fuites majeures selon
les différentes définitions disponibles en fonction des constructeurs, la pression au 95¢

percentile.

Les données recueillies a T2 étaient : la durée moyenne d’utilisation en heures, le
pourcentage de jours d’utilisation de plus de quatre heures par nuit, 'index apnées-

hypopnées résiduel sous ventilation mécanique.
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4. Criteres de jugement

4.1 Critere de jugement principal

Le critere de jugement principal de cette étude était 'observance a T1, définie par

I'utilisation supérieure a 4 heures.

Ces données étaient issues soit des données de télémédecine, soit directement des

données relevées au domicile des patients par les différents prestataires.

4.2 Criteres de jugement secondaires

Le principal critére de jugement secondaire était 'observance a T1 définie a la fois par
une utilisation moyenne d’appareillage > 4 heures par jours et une utilisation > 70%

des jours.

Les autres critéres de jugement secondaires de I'étude, étaient :

- L’association de I'observance selon la premiéere et la seconde définition avec le
sexe, I'age, I'index de masse corporelle, les antécédents, les traitements, les
caractéristiques du trouble cognitif Iéger, les caractéristiques de sommeil et les
caractéristiques cliniques et paramétriques lors de la réévaluation de T1.

- L’observance a T2 selon les définitions utilisées pour définir le critére de
jugement principal.

- L’association entre 'observance a T1 et 'observance a T2.

- L’association I'observance a T2 et la symptomatologie a T1.

5. Analyse statistique

Les données qualitatives sont présentées en effectif et en pourcentage. Les données

quantitatives sont exprimées par la moyenne et I'écart-type et/ou la médiane et
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lintervalle interquartile. La normalité des parametres numeériques est Vvérifiée

graphiquement et par le test du Shapiro-Wilk.

L’association entre les deux groupes d’observance, selon le critere de durée
d’utilisation supérieure a 4h (oui/non) et les facteurs de risque, est analysée par les
tests de Khi-deux ou de Fisher exact sur les parameétres qualitatifs et par le test de
Student ou de Mann-Whitney sur les parameétres quantitatifs. Ces mémes analyses
sont réalisées pour les deux groupes d’observance selon le critere de durée
d’utilisation supérieure a 4h combiné au critére d’utilisation supérieure a 70% des nuits

(oui/non).

L’évolution des deux criteres d’observance entre TO et T12 est analysée par le test de

Mc Nemar. Le seuil de significativité des tests retenu pour la valeur-p (p) est fixé a 5%.

L’analyse statistique est réalisée a I'aide du logiciel SAS, version 9.4 (SAS Institute,

Cary, NC, USA) par I'Unité de Biostatistiques du CHU de Lille.
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1. Résultats

Sur les 8250 patients ayant un trouble respiratoire du sommeil diagnostiqué dans les
UF 5305, 5310 et 3351, 450 patients sont passés pendant la période d'étude dans les

unités 3291 et 3297.
Sur ces 450 patients, 162 patients ont été diagnostiqués trouble cognitif léger.

Parmi eux 5 présentaient un IAH < 5/h et 26 avaient un syndrome d’apnées du

sommeil l1éger.

Parmi les 131 patients ayant bénéficié d’'un diagnostic de syndrome d’apnées du
sommeil modéré ou séevere, 18 ne présentaient pas d’indication d’appareillage et 7

patients ont refusé I'appareillage par PPC.

6 patients ont bénéficié d’'une alternative thérapeutique a la PPC soit par orthése

d’avancée mandibulaire, soit par la mise en place d’un dispositif positionnel.

22 autres patients présentaient un trouble ventilatoire du sommeil déja pris en charge

par PPC ou nécessitant une ventilation non invasive a deux niveaux de pression.

Sur les 78 patients restant remplissant les critéres d’inclusion, 22 ont été exclus en
raison de comorbidités majeures, et un car les données de suivi étaient indisponibles.

Le diagramme de flux est disponible dans la Figure 3.
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Figure 3. Diagramme de flux

1. Descriptif global

Autre
n=10

Le descriptif des 55 patients inclus entre janvier 2015 et aout 2021 est présenté dans

les tableaux 1 et 2.

Le MMS moyen était de 26.67, avec une médiane de 28.00. L’age moyen de diagnostic

du syndrome d’apnées du sommeil était de 70.68 ans avec une amplitude de 51 a 90
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ans. L'IMC moyen de 28.88 * 6.48 traduit une faible prévalence de patients obeses

dans notre échantillon.

Les patients présentaient généralement un niveau d’éducation moyen a haut avec
seulement 5.45% de patients non scolarisés et 70.91 % des patients ayant fait des

études secondaires ou supérieures.

Tableau 1. Descriptif global de la population. Données exprimes en effectif et
(pourcentage), ou moyenne et eécart type.

Variables Population (n=55)
Moyenne Ecart-type
Effectif (pourcentage)
Sexe homme, n (%)? 28 (50.9)
Age? 70.68 8.87
IMC? 28.86 6.48
MMS 2 26.67 3.07
Education, n (%) 2°
e Aucune scolarisation 3 (5.5)
e Primaire 13 (23.6)
e Secondairel 10 (18.2)
e Secondaire? 16 (29.1)
e Supérieur 13 (23.6)
Mode de vie n (%) @
e Seul, sans famille 1 (1.8)
e Seul, avec famille & coté 15 (27.3)
e Avec conjoint 36 (65.5)
e Dans sa famille 3 (5.5)
Tabagisme, n (%)? 23 (41.8)
Intoxication éthylique, n (%)? 10 (18.2)
Comorbidités cardiovasculaires, n (%)? 42 (76.4)
e Dyslipidémie 23 (41.8)
e Coronaropathie 9 (16.4)
e Insuffisance cardiaque 2 (3.6)
e Troubles du rythme 10 (18.2)
e Hypertension artérielle 32 (58.2)
e Diabéte 9 (16.4)
Comorbidités respiratoires, n (%)? 12 (21.8)
e BPCO 3 (5.5)
e Asthme 4 (7.3)
e Pneumopathie interstitielle 3 (5.5)
Comorbidités neurologiques, n (%)? 12 (21.8)
e Accident vasculaire cérébral 11 (20.0)
e Traumatisme cranien 4 (7.3)
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Comorbidités psychiatriques, n (%)? 27 (49.1)

e Trouble de 'humeur 25 (45.5)
e Trouble anxieux 14 (25.5)
Comorbidités somnologiques, n (%)* 26 (47.3)
e Insomnie 10 (18.2)
e Syndrome des jambes sans repos 17 (30.9)
e TCSP 4 (7.3)
e Parasomnies 4 (7.3)

Traitements, n (%) 2 :

e Trithérapie anti hypertensive 6 (10.9)
e Diurétiques 11 (20.0)
e Hypnotiques 14 (25.5)
e Benzodiazépines 6 (10.9)
e Neuroleptiques 12 (21.8)
e Anti dépresseur 22 (40.0)

Notes : @ n=55 ° Niveau d’éducation : primaire = certificat d'étude,

secondaire! = college CAP brevet, secondaire2 = BEP lycée baccalauréat , supérieur = post
baccalauréat. TCSP = Troubles du comportement en sommeil paradoxal, BPCO =
Bronchopneumopathie obstructive, MMS = MIni mental state examination, IMC = Indice de masse
corporelle.

1.1 Caractéristiques cognitives

Le diagnostic étiologique du trouble cognitif Iéger était disponible pour 54 patients.

La majorité (45.5%) était d’origine vasculaire. Seulement 7,3 % d’entre eux étaient dus

a une maladie d’Alzheimer.

Les altérations cognitives les plus représentées étaient les troubles mnésiques (47.3

%) et les trouble dysexécutifs (45.5 %).

Le tableau 2 reprend les principales caractéristiques cognitives des patients a

I'inclusion.
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Tableau 2. Caractéristiques cognitives a l'inclusion. Données exprimes en effectif et
(pourcentage).

Variables Population (n=55)
Effectif (pourcentage)

Diagnostic étiologique, n (%)?

e Vasculaire 25 (45.5)
e Maladie d’Alzheimer 4 (7.3)
e Syndrome d’apnées du sommeil 6 (10.9)
e Psychiatrique 7 (12.7)
Diagnostic syndromique, n (%)
e Amnésique 26 (47.3)
e Dysexécutifs ou comportemental dominant, 25 (45.5)
e Langage, 2 (3.6)
e Présentation diffuse 2 (3.6)

an=>54

1.2 Caractéristiques de sommeil

A l'inclusion, sur la base des données recueillies a I'interrogatoire, la symptomatologie
associée au SAS des patients de I'’échantillon était le plus souvent marquée par une
ronchopathie (85,5% des cas), une nycturie (dans 80% des cas) ainsi qu’une

somnolence (dans 67.3% des cas) et un sommeil non réparateur (47.3%).

Les symptbmes les moins fréquents étaient la suffocation nocturne, les éveils
multiples, I'asthénie et les apnées constatées par I'entourage et les céphalées

matinales.

Les patients ne présentaient globalement pas de somnolence diurne avec un ESS

moyen de 8.94 [0-20] sur les 50 données disponibles.

Le détail de la symptomatologie initiale rapportée par les patients lors de I'évaluation

en laboratoire de sommeil est disponible dans le Tableau 3.
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Tableau 3. Caractéristiques anamnestiques et caractéristiques des explorations du
sommeil . Données exprimes en effectif et (pourcentage), ou moyenne et écart type.

Variables Population
Effectif (pourcentage)
Moyenne Ecart-type
Symptémes dépressifs 2 17 (30.9)
Symptdmes anxieux ? 20 (36.4)
Symptomatologie initiale :
* Ronchopathie @ 47 (85.5)
* Apnées constatées par I'entourage @ 21 (38.2)
* Suffocation nocturne @ 3 (5.5)
*  Eveils multiples @ 16 (29.1)
*  Nycturie @ 44 (80.0)
*  Sommeil non réparateur 2 26 (47.3)
* Somnolence diurne 2 37 (67.3)
* Asthénie diurne ? 12 (21.8)
* Céphalées matinales @ 14 (25.5)
Score de fatigue de Pichot °, 14.60 7.12
Score de somnolence d’Epworth €, 8.94 4.80

2 pourcentages du total, n=55 ;®n=15;°n =50

52 patients ont bénéfici€é d'un diagnostic réalisé apres une analyse
polysomnographique, et 3 patients ont bénéficié d’'une polygraphie ventilatoire

nocturne.

Les syndromes d’apnées du sommeil étaient majoritairement obstructifs (81.8%) ou

mixtes, seuls 4 patients (7.3%) avaient un syndrome d’apnée du sommeil central.

Les syndromes d’apnées du sommeil étaient séveres avec un IAH moyen de 41.13/h,
une amplitude allant de 16.50 a 79.60 événements par heure, et un IAH médian de
37.60/h. La valeur de SpO2 moyenne était en moyenne de 92.59% avec un nadir de

SpO2 moyen de 81% et un Index de désaturation moyen de 34.8 par heure.

Les études de l'architecture de sommeil disponibles sur les 52 enregistrements

polysomnographies montrent une surreprésentation de sommeil lent léger N2 en
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moyenne a 48.27% aux dépends des proportions de sommeil lent l1éger N1, de
sommeil lent profond N3 en moyenne 18% du temps total de sommeil, et de sommeil
paradoxal. Les caractéristiques détaillées des explorations de sommeil sont

disponibles dans le tableau 4.

Tableau 4. Caractéristiques des explorations du sommeil. Données exprimées en
effectif et (pourcentage), ou moyenne et écart type.

Variables Population
Effectif (pourcentage)
Moyenne Ecart-type

Type de SAS 2

e Obstructif 45 (81.82)

e Central 4 (7.27)

e Mixte 6 (10.91)
Index d’apnée hypopnée @ 41.13 16.39
IAHo (/h) 32.29 16.36
IAHc (/h) 8.67 15.14
Latence d'endormissement 2 27.49 24.32
Temps total de sommeil, ¢ 376.4 75.14
Efficacité de sommeil, © 69.98 15.33
Architecture de sommeil, °
Sommeil lent Iéger N1 (%) 18.63 15.68
Sommeil lent Iéger N2 (%) 48.27 15.21
Sommeil lent profond N3 (%) 18.03 11.17
Sommeil paradoxal (%) 16.45 10.50
Index d'éveils (/h)¢ 11.51 16.30
SpO2 moyenne 2 92.59 1.63
SpO2 minimale 2 81.05 8.19
Temps Sp0O2 < 90% (/h) © 7.76 12.46
Index de désaturation > 3% (/h) © 34.80 20.98
PO2 fin de nuit (mmHg) 84.50 10.90
PCO2 fin de nuit (mmHg) ¢ 41.14 4.67
MPJ significatifs ¢ 26  (48.15)

an=55b5n=52°cn=539n=54¢en=51, n=14,9n=15

MPJ = mouvements périodiques jambiers

IAHo = Index d’apnée hypopnée obstructives, IAHc = Index d’apnée hypopnée centrales
SpO2 = Saturation pulsée en oxygene, PO2 = pression partielle d'oxygéne

PCO?2 = pression partielle d'oxygéne gaz carbonique

1.3 Données de la premiéere réévaluation
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32 patients (58.2%) ont bénéficié d’une consultation de réévaluation de leur syndrome
d’apnées dans les 6 mois suivant leur appareillage, le délai de revu moyen aprés
'appareillage était de 199 jours (+/-165 jours). Le délai moyen entre I'appareillage et
le premier relevé d’observance était de 88 jours (+/-36 jours). A la premiere revue 4

patients (7.27%) ont été désappareillés.

a. Observance de la ventilation

En définissant une bonne observance par une utilisation de I'appareillage supérieure
a 4 heures par nuits, 38 patients parmi les 55 (69%) présentaient une bonne
observance a la premiere évaluation. La médiane d’observance était de 5.92 heures

par jour, [Q1l = 3.7, Q3 = 7.38].

Le pourcentage de jours d’utilisation a T1 disponible pour 53 patients était globalement

élevé avec une meédiane de 83% de jours d’utilisation [Q1 =50 %, Q3 = 97 %)].

En considérant une moyenne quotidienne d’utilisation supérieure a 4 heure et plus de
70% des jours pour définir une bonne observance, 36 patients (65.5%) étaient

considérés comme observants a T1.

b. Symptémes a la premiére réévaluation

Parmi les données disponibles lors de la premiere réévaluation a T1 :

e 6 patients rapportaient une amélioration de leur asthénie (n=16),
e 10 patients une amélioration de leur somnolence (n=20),

e 5 patients une amélioration des éveils nocturnes (n=15),

e 3 patients une amélioration de la nycturie (n=13),

e 7 patients une amélioration de la qualité de leur sommeil (n=17),

e 7 patients une amélioration d’un autre symptéome (n=10).
Concernant les effets indésirables :
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e 4 patients rapportaient une irritation cutanée (n=9)

e 12 patients une irritation oculaire (n=18),
e 3 patients une sécheresse buccale (n=11),

e 2 patients un inconfort lié au bruit (n=8).
Les données des relevés machines et les données cliniques recueillies lors de la

premiere revue sont détaillées dans le tableau 5.

Tableau 5. Données de suivi a la premiere réévaluation T1. Données exprimes en

effectif et (pourcentage), ou moyenne et écart type

Variables

Total (n=55)

Donnée de télémétrie :

IAHaT1?@

Fuites majeures a T1, P

Pressions 95e percentile a T1 (cmH20) ¢
Pourcentage de jours d'utilisation > 4 h (%) 9
Observance moyenne (h) 2

Données cliniques :
Score de somnolence d’Epworth ©
Amélioration ¢

Tolérance f
e Bonne
e Moyenne

¢ Mauvaise

Effectif (pourcentage)

Moyenne

3.98
18
10.07
71
5.34

4.57
31

33
9
8

(34.62)

(75.61)

(66.00)
(18.00)
(16.00)

Ecart-type

5.25
2.52

32
2.39

2.68

an=55bn=52 ¢ n=53 4 n=41 € n=14, 'n=50,

c. Données de la seconde réévaluation

Lors de la seconde réévaluation T2, sur les 47 relevés d’observances disponibles,

I'utilisation moyenne de I'appareillage était de 5.02 heures par jour et la médiane

d’observance de 5.55 heures par jour [Q1 = 3.5, Q3 = 6.9].

Quarante-trois patients ont bénéficié d’'une consultation de réévaluation au CHU de

leur syndrome d’apnées du sommeil dans les 18 mois suivant leur appareillage.
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Le délai moyen de revu depuis I'appareillage était de 483 jours et le délai médian de
439 jours avec des premiers et troisiemes quartiles respectivement & 112 et 558 jours.
Le délai médian entre I'appareillage et le relevé d’observance le plus proche des 1 an
de traitement était de 395 jours (premier quartile 363 jours, troisieme quartile 468
jours).

Sur I'ensemble des 55 patients initiaux, 10 patients (18%) ont été désappareillés entre

la date d’instauration de la ventilation et T2.

En définissant I'observance par une moyenne d’utilisation supérieure a 4 heure et
utilisation supérieure a 4 heures plus de 70% des jours, seuls 26 des 55 patients (47%)

étaient considérés comme bien observants.

En définissant 'observance uniquement par une moyenne d’utilisation supérieure a 4

heure, 61.8% des patients étaient toujours observants a T2.

Tableau 6. Données de suivi a la deuxiéme évaluation T2. Données exprimées en
effectif et (pourcentage), ou moyenne et écart type

Variables Total (n=55)

Effectif (pourcentage)

Moyenne Ecart-type
Désappareillés a la seconde évaluation @ 10 (18.18)
Délai de deuxiéme consultation (jours) ° 483 244.3
Délai de deuxieéme relevé d’observance (jours) ¢ 453.0 211.8
IAH a la seconde évaluation (/h) ¢ 3.52 3.95
Observance moyenne a T2 (h) © 5.02 2.52
Pourcentage de jours d'utilisation >4 h 0.67 0.35
Observance 1 ¢ 34 (66.67)
Observance 2" 26 (56.52)

an=55b5n=43 ¢ n=42 94 n=37 €n=47, 'n=41, 9 n=51 "n=46
Observance 1 = utilisation > 4 heures/nuit
Observance 2 = utilisation > 4 heures/nuit et utilisation > 70% des jours
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2. Analyses comparatives lors de la premiere évaluation

2.1 Lorsque l'observance est définie par une moyenne d’utilisation de la PPC
supérieure a 4 heures par 24 heures

En définissant la bonne observance de la ventilation par une utilisation quotidienne
supérieure ou égale a 4 heures par nuit ; la proportion d’hommes, la moyenne d’age,
'IMC et la proportion de patients ne bénéficiant pas d’accompagnant au domicile
n’étaient pas significativement différents dans les groupes observants et non

observants.

Il existait une tendance en faveur d’'une proportion plus importante de patients ayant
effectués des études supérieures dans le groupe observant 60.5% que dans le groupe
non observant 35.29%, sans que cette différence ne soit statistiuement significative

(p=0.08)

Nous ne retrouvions pas de difference de taux de comorbidité neurologiques
cardiovasculaires et respiratoires dans les deux groupes. Le taux de comorbidités
psychiatriques tendait a étre plus important dans le groupe observant (55.3%) que
dans le groupe non observant (35.3%), sans que cette tendance soit statistiquement

significative.

Les proportions de patients ayant des traitements diurétiques, hypnotiques,

neuroleptiques et anti-dépresseurs étaient comparables dans les deux groupes.

Concernant les troubles cognitifs |égers de nos patients, la proportion de troubles
cognitifs vasculaires était comparable dans les deux groupes. Les autres étiologies

n’ont pas pu étre comparées en raison d’effectifs trop faibles.
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Nous ne retrouvions aucun patients atteint de maladie d’Alzheimer dans le groupe des
patients non observants. La proportion de troubles cognitifs légers d’origine
psychiatrique semblait identique dans les deux groupes. Et la proportion de troubles
cognitifs dus a un syndrome d’apnées du sommeil était plus importante dans le groupe

de patients non observants (23.5%) que dans le groupe observant (5.56%.)

Les tendances de répartition des atteintes cognitives des patients décrivaient des
proportions de patients amnésiques comparables dans les deux groupes ainsi qu’'une
proportion de patients dysexécutifs plus importante dans le groupe non observant
(58.8%) que dans le groupe observant (39.5%.) Cette difféerence de proportion de

patients dysexécutifs n’était pas statistiquement significative.

Le détail des comparaisons entre le groupe observant et le groupe non observant sont

disponibles dans les tableaux 7, 8 et 9.

Tableau 7. Comparaison des caractéristiques des patients observants et non observants a la
premiéere évaluation. Données exprimées en effectif et (pourcentage), moyenne et écart type,
ou médiane et premier (Q1) et troisiéme quartile (Q3).

Variables Observant Non Observant P
Effectif (%) Effectif (%)
Médiane [Q1-Q3] Médiane [Q1-Q3]
Moyenne Ecart-type Moyenne Ecart-type
Sexe homme, n (%) 18 (47.37) 9 (52.94) 0.70
Age (années) 69.9861 9.5761 72.2459 7.0330 0.39°
IMC (kg/m2) 26.80 [25.8-29.4] 27.30 [24.90-31.20] 0.77

Education, n (%)
Lycée et études 23 (60.53) 6 (35.29) 0.08
supérieures

Mode de vie, n (%)

Seul au domicile 10 (26.32) 6 (35.29) 0.532
Accompagné 28 (73.68) 11 (64.71)
Comorbidités, n (%)
Comorbidités 8 (21.05) 4 (23.53) 1.002
neurologiques
Comorbidités 29 (76.32) 13 (76.47) 1.002
cardiovasculaires
Comorbidités 8 (21.05) 4 (23.53) 1.002

respiratoires
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Comorbidités 21 (55.26) 6 (35.29) 0.17
psychiatriques

Antécédent de 19 (50.00) 6 (35.29) 0.31
dépression

Antécédent de troubles 10 (26.32) 4 (23.53) 1.002
anxieux

Traitements, n (%) :

Diurétiques 7 (18.42) 4 (23.53) 0.722
Hypnotiques 10 (26.32) 4 (23.53) 1.002
Neuroleptiques 8 (21.05) 4 (23.53) 1.002
Antidépresseur 16 (42.11) 6 (35.29) 0.63

Caractéristiques du
trouble cognitif, n (%) :
Diagnostic étiologique :

Vasculaire 17 (44.74) 8 (47.06) 0.87
Maladie d’Alzheimer 4 (10.53) 0 (0) X
Psychiatrique 5(13.89) 2 (10.53) X
Syndrome d’apnée 2 (5.26) 4 (23.53) X
du sommeil
Diagnostic
syndromique :
e MCI 19 (50.00) 7 (41.18) 0.54
amnésique
e Dysexécutif 15 (39.47) 10 (58.82) 0.18
e Langage 2 (5.56) 0 (0) X
e Diffus 2(5.56) 0 (0) X

L’observance est définie par une utilisation de la PPC supérieure a 4 heures par nuit.

L’association entre les deux groupes d’observance, selon le critere de durée d'utilisation supérieure a 4h (oui/non) et les
facteurs de risque, est analysée par les tests de Khi-deux ou de Fisher exact sur les parametres qualitatifs et par le test de
Student ou de Mann-Whitney sur les parametres quantitatifs. Une différence significative entre les deux groupes était retenue
pour une valeur de p < 0.05. Une mention X correspond a I'absence de test de comparaison statistique en raison d’un effectif
insuffisant dans I'un des groupes.

3 Fisher's Exact Test °test de Student

La présence de symptomes dépressifs au diagnostic de syndrome d’apnées tendait a
étre plus importante dans le groupe non observant (47.06%) que dans le groupe
observant (23.68%) sans étre significativement différente.

Parallélement, la sévérité du SAS tendait a étre plus importante dans le groupe non
observant que dans le groupe observant : 'lAH légéerement plus élevé avec une
médiane de 42.1 apnées-hypopnées par heures dans le groupe non observant et le
temps de SpO2 < 90% médiant de ce groupe (4.40 %) était plus important que dans
le groupe observant (1.95%). Aucune de ces différences n’était statistiguement

significative.
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Tableau 8. Comparaison des caractéristiques de sommeil des patients observants et non
observants a la premiere évaluation Données exprimées en effectif et (pourcentage),
moyenne et écart type, ou médiane et premier (Q1) et troisieme quartile (Q3).

Variables Observant Non Observant P
Effectif (%) Effectif (%)
Médiane [Q1-Q3] Médiane [Q1-Q3]
Moyenne Ecart-type Moyenne Ecart-type

Symptomatologie :

Symptdmes dépressifs 9 (23.68) 8 (47.06) 0.08
Symptdmes anxieux 15 (39.47) 5(29.41) 0.47
Eveils multiples 10 (26.32) 6 (35.29) 0.53°
Suffocation nocturne 3(8.33) 0 (0) X
Sommeil non réparateur 19 (50.00) 7 (41.18) 0.54
Somnolence diurne 25 (65.79) 12 (70.59) 0.73
Asthénie diurne 9 (23.68) 3 (17.65) 0.73
Nycturie 30 (78.95) 14 (82.35) 1.00°
ESS au diagnostic 8.57 4.23 9.80 6.01 0.41°
IAH au diagnostic (/h) 36.20 [30.0-47.1] 42.10 [31.1-63.9] 027
Index de micro éveils (/h)* 7.43 [4.05-11.9] 6.90 [3.70-11.6] 0.76
Temps de SpO2 < 90 % (%)** 1.95 [0.55-7.55] 4.40 [1.00-8.7]  0.23
Index de désaturation (/h)*** 29.60 [18.3-42.20] 27.90 [22.9-50.2] 0.45

L’observance est définie par une utilisation de la PPC supérieure a 4 heures par nuits.

L’association entre les deux groupes d’observance, selon le critére de durée d'utilisation supérieure a 4h (oui/non) et les
facteurs de risque, est analysée par les tests de Khi-deux ou de Fisher exact sur les parametres qualitatifs et par le test de
Student ou de Mann-Whitney sur les parametres quantitatifs. Une différence significative entre les deux groupes était retenue
pour une valeur de p < 0.05. Une mention X correspond a I'absence de test de comparaison statistique en raison d’un effectif
insuffisant dans I'un des groupes.

3 Fisher's Exact Test °test de Student

*n =51 (34 obs, 17 nn obs) , **n=53 (36 obs, 17 nn obs), ***n=54 (37 obs, 17 nn obs), ****n=50

En définissant une bonne observance par une utilisation de I'appareillage supérieure
a 4 heures par nuit, seule la tolérance était significativement différente (p=0.0169)
entre les groupes observants (8.1% des patients rapportant une mauvaise tolérance
et 75.7% des patients rapportant une bonne tolérance) et non observants (38.5 % des
patients rapportant une mauvaise tolérance et la méme proportion rapportant une

bonne tolérance).

Les données sur la somnolence a la premiéere réévaluation n’étaient disponibles que
pour 14 patients : 8 dans le groupe observant avec un score média de 3.5 [2.00-5.50],

6 dans le groupe non observant avec une médiane de 5 [4.00-7.00].
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Les données sur le score de fatigue de Pichot du diagnostic n’étaient disponibles que
pour 15 patients : 10 dans le groupe observant avec une médiane de 17.5 [7.00-22.00]

et 5 dans le groupe non observant avec une médiane de 14 [13-15].

Les modalités de ventilations étaient similaires dans les deux groupes a la différence
d’'une proportion de patients ventilés en pression autopilotée légérement plus
importante dans le groupe observant (83.3%) que dans le groupe non observant
(68.4%.) La proportion de patients ayant ressenti une amélioration des symptémes

avec le traitement par PPC était similaire dans les deux groupes.

Le détail des symptdmes rapportés par les patients est disponible dans le tableau 9.
La faible proportion de données de symptomatologies disponibles ne permettait pas

d’effectuer de tests statistiquement pertinents.
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Tableau 9. Comparaison des caractéristiques liées a I'appareillage des patients observants
et non observants a la premiére évaluation. Données exprimées en effectif et (pourcentage),
moyenne et écart type, ou médiane et premier (Q1) et troisieme quartile (Q3).

Variables Observant Non Observant p
Effectif (%) Effectif (%)
Médiane [Q1-Q3] Médiane [Q1-Q3]
Moyenne Ecart-type Moyenne Ecart-type
Mode de ventilation
Pression Autopilotée 30 (83.3) 13 (68.4) X
Pression Fixe 4(11.1) 4(21.1) X
Ventilation Auto-Asservie 2 (5.6) 2 (10.5) X
Masque nasal (n=53) 22 (59.5) 12 (75.0) 0.28
Humidificateur (n=49) 17 (48.6) 9 (64.3) 0.32
IAH résiduel 2.70 [1.2-4.3] 2.60 [1.0-3.7] 0.72
Fuites majeures T1 (n=52) 13 (36.11) 5(31.3) 0.73
Score d’Epworth T1 (n=14) 3.5 [4-7] 5 [2-5.5] X
Ameélioration des 23 (76.67) 8 (72.7) 1.002

symptémes (n=41)
Symptémes améliorés :

Asthénie (n=16) 4 (40.0) 2 (33.3) X

Somnolence (n=20) 9 (60.0) 1 (20.0) X

Eveils nocturnes (n=15) 3(33.3) 2 (33.3) X

Nycturie (n=13) 3(33.3) 0 (0) X

Qualité de sommeil (n=17) 6 (50.0) 1 (20.0) X

Autre (n=17) 5 (45.5) 2 (33.33) X
Tolérance de la PPC :

Bonne (n=50)**** 28 (75.68) 5 (38.46) 0.022

Mauvaise (n=50) 3(8.11) 5 (38.46)
Effets indésirables

Gene liée aux pression 5(71.4) 1(25.0) X
(n=11)

Irritation cutanée 2 (33.3) 2 (66.7) X
(n=9)

Irritation oculaire fuites 7 (63.6) 5(71.4) X
(n=18)

Secheresse buccale 3 (33.33) 0 X
(n=11)

L’observance est définie par une utilisation de la PPC supérieure a 4 heures par nuit.

L’association entre les deux groupes d’observance, selon le critere de durée d'utilisation supérieure a 4h (oui/non) et
les facteurs de risque, est analysée par les tests de Khi-deux ou de Fisher exact sur les paramétres qualitatifs et par le
test de Mann-Whitney sur les parameétres quantitatifs. Une différence significative entre les deux groupes était retenue
pour une valeur de p < 0.05. Une mention X correspond a I'absence de test de comparaison statistique en raison d’'un
effectif insuffisant dans I'un des groupes. @ Fisher's Exact Test
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2.2 Avec une observance définie par la quantité horaire moyenne d’utilisation et le

pourcentage de jours d’utilisation.

En définissant une bonne observance par une utilisation de I'appareillage supérieure
a 4 heures par nuits, et plus de 70% des nuits, seule la tolérance (p=0.0169) était

significativement différente dans les groupes observants et non observants.

Les tendances retrouvées lorsque nous définissions la bonne observance uniquement

par une utilisation supérieure a 4 heures par jours persistaient concernant :

- Le niveau d’éducation qui restait plus élevé dans le groupe observant ;

- La sévérité du syndrome d’apnées plus importante en terme d’'lAH, de temps
de SpO2 inférieur a 90% et d’index de désaturation dans le groupe non
observant ;

- La proportion de troubles dysexécutifs plus importante dans le groupe non

observant.

Les autres caractéristiques restaient similaires dans les groupes observants et non

observants.

Les tableaux 10,11 et 12 résument les comparaisons entre les caractéristiques du

groupe observant et le groupe non observant.
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Tableau 10. Comparaison des caractéristiques des patients observants et non

observants a la premiére évaluation selon le critére utilisation supérieure a 4 heures
par nuits et plus de 70% des jours. . Données exprimées en effectif et (pourcentage),

moyenne et écart type, ou médiane et premier (Q1) et troisieme quartile (Q3).

Variables Observants Non Observants P
Effectif (%) Effectif (%)
Médiane [Q1-Q3] Médiane [Q1-Q3]
Moyenne Ecart-type Moyenne Ecart-type
Sexe homme, n (%) 18 (50.00) 10 (52.63) 0.85
Age (années) 70.26 9.77 71.48 7.03 0.63°
IMC (kg/m2) 26.7 [25.75-29.70] 27.30 [24.9-31.2] 0.65
Education, n (%)
Supérieur Lycée 22 (61.11) 7 (36.84) 0.09
Mode de vie :
Seul au domicile 10 (27.78) 6 (31.58) 0.77
Accompagné 26 (72.22) 13 (68.42)
Comorbidités :
Comorbidités neurologiques 7 (19.44) 5 (26.32) 0.732
Comorbidités cardiovasculaires 28 (77.78) 14 (73.68) 0.75?
Comorbidités respiratoires 8 (22.22) 4 (21.05) 1.002
Comorbidités psychiatriques 19 (52.78) 8 (42.11) 0.45
Dépression 17 (47.22) 8 (42.11) 0.72
Trouble anxieux 9 (25.00) 5 (26.32) 1.002
Traitements :
Diurétiques 7 (19.44) 4 (21.05) 1.002
Hypnotiques 9 (25.00) 5 (26.32) 1.002
Neuroleptiques 7 (19.44) 5 (26.32) 0.732
Antidépresseur 14 (38.89) 8 (42.11) 0.82
Caractéristiques des TCL :
Diagnostic étiologique, n (%)
Vasculaire 17 (47.22) 8 (42.11) 0.72
Maladie d’Alzheimer 4 (11.11) 0 (0) X
Syndrome d’apnée du sommeil 2 (5.56) 4 (21.05) X
Psychiatrique 5(13.89) 2 (10.53) X
Diagnostic syndromique, n (%)
Amnésique 18 (50.00) 8 (42.11) 0.58
Dysexécutif 14 (38.89) 11 (57.89) 0.18
Langage 2 (5.56) 0 (0) X
Diffus 2 (5.56) 0 (0) X

L’observance est définie par une utilisation de la PPC supérieure a 4 heures par nuit et une utilisation plus de

70% des jours. L’association entre les deux groupes d’observance, selon le critére de durée d’utilisation

supérieure a 4h et utilisation plus de 70% des jours (oui/non) et les facteurs de risque, est analysée par les

tests de Khi-deux ou de Fisher exact sur les paramétres qualitatifs et par le test de Student ou de Mann-

Whitney sur les paramétres quantitatifs. Une différence significative entre les deux groupes était retenue pour
une valeur de p < 0.05. Une mention X correspond a I’absence de test de comparaison statistique en raison
d’un effectif insuffisant dans I’'un des groupes.
2Fisher's Exact Test Ptest de Student
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Tableau 11. Comparaison des caractéristiques des patients observants et non

observants a la premiére évaluation selon le critére utilisation supérieure a 4 heures
par nuits et plus de 70% des jours. . Données exprimées en effectif et (pourcentage),
moyenne et écart type, ou médiane et premier (Q1) et troisieme quartile (Q3).

Variables Observants Non Observants P
Effectif (%) Effectif (%)
Médiane [Q1-Q3] Médiane [Q1-Q3]
Moyenne Ecart-type Moyenne Ecart-type
Caractéristiques de sommeil :
Symptomatologie :
Symptomes dépressifs 8 (22.22) 9 (47.37) 0.06
Symptémes anxieux 14 (38.89) 6 (31.58) 0.59
Eveils nocturnes multiples 8 (22.22) 8 (42.11) 0.12
Suffocation nocturne 3(8.33) 0 (0) X
Sommeil non réparateur 17 (47.22) 9 (47.37) 0.99
Somnolence 24 (66.67) 13 (68.42) 0.90
Asthénie diurne 8 (22.22) 4 (21.05) 1.002
Nycturie 29 (80.56) 15 (78.95) 1.002
ESS initial 8.00 [5.00-12.00] 8.00 [5.5-15.5] 0.58°
Explorations :
IAH au diagnostic (/h) 34.85 [29.7-45.5] 38.47 [31.1-65.30] 0.15
Index de micro éveils (/h)* 7.13 [3.78-11.75] 7.70 [3.7-11.84] 0.79
Temps de SpO2 <90 % (%)**  1.90 [0.5-6.4] 4.40 [1.0-8.7] 0.15
Index de désaturation (/h)*** 27.70 [16.8-41.2] 29.80 [22.9-69.9] 0.15
Appareillage ventilatoire :
Mode de ventilation :
Autopiloté 30 (83.33) 13 (68.42) X
Pression fixe 4(11.11) 4 (21.05) X
Auto-asservie 2 (5.56) 2 (10.53) X
Masque nasal (n=53) 14 (40.00) 5 (27.78) 0.38
Humidificateur (n=49) 16 (48.48) 10 (62.50) 0.357

L’observance est définie par une utilisation de la PPC supérieure a 4 heures par nuit et une utilisation plus de

70% des jours.

L’association entre les deux groupes d’observance, selon le critére de durée d’utilisation supérieure a 4h et
utilisation plus de 70% des jours (oui/non) et les facteurs de risque, est analysée par les tests de Khi-deux ou
de Fisher exact sur les paramétres qualitatifs et par le test de Student ou de Mann-Whitney sur les paramétres
guantitatifs. Une différence significative entre les deux groupes était retenue pour une valeur de p < 0.05. Une
mention X correspond a I’absence de test de comparaison statistique en raison d’un effectif insuffisant dans
I’'un des groupes. 2Fisher's Exact Test Ptest de Student *n =51 **n =53 **n =54 ***n=50
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Tableau 12. Comparaison des caractéristiques des patients observants et non
observants a la premiére évaluation selon le critére utilisation supérieure a 4 heures
par nuits et plus de 70% des jours. . Données exprimées en effectif et (pourcentage),

moyenne et écart type, ou médiane et premier (Q1) et troisieme quartile (Q3).

Variables Observants Non P
Observants

Effectif (%) Effectif (%)

Médiane [Q1-Q3] Médiane [Q1-Q3]

Moyenne Ecart-type Moyenne Ecart-type
Données a T1:
Fuites majeures (n=52) 11 (32.35) 7 (38.89) 0.64
IAH 2.62 [1.18-4.20] 2.60 [1.00-4.40] 0.99°
Score d’Epworth (n=14) 3.50 [2.00-5.50] 5.00 [4.00-7.00] X
Amélioration des symptdmes 22 (78.57) 9 (69.23) 0.708
(n=41)
Symptémes améliorés :
Asthénie (n=16) 4 (40.0) 2 (33.33) X
Somnolence (n=20) 9 (60.0) 1 (20.0) X
Eveils nocturnes (n=15) 3 (33.33) 2 (33.33) X
Nycturie (n=13) 3 (33.33) 0 (0) X
Qualité de sommeil (n=17) 6 (50) 1 (20.00) X
Autre (n=17) 5 (45.45) 2 (33.33) X
Tolérance de I'appareillage :
Bonne (n=50) 27 (77.14) 6 (40.00) 0.0062
Mauvaise (n=50) 2 (5.71) 6 (40.00)
Effets indésirables
Gene pression (n=11) 5(71.43) 1 (25.00) X
Irritation cutanée (n=9) 2 (33.33) 2 (66.67) X
Irritation oculaire fuites (n=18) 7 (63.64) 5(71.43) X
Secheresse buccale (n=11) 3 (33.33) 0 (0) X

L’observance est définie par une utilisation de la PPC supérieure a 4 heures par nuit et une utilisation plus de
70% des jours.

L’association entre les deux groupes d’observance, selon le critére de durée d’utilisation supérieure a 4h et
utilisation plus de 70% des jours (oui/non) et les facteurs de risque, est analysée par les tests de Khi-deux ou
de Fisher exact sur les paramétres qualitatifs et par le test de Student ou de Mann-Whitney sur les paramétres
guantitatifs. Une différence significative entre les deux groupes était retenue pour une valeur de p < 0.05.

Une mention X correspond a I’absence de test de comparaison statistique en raison d’un effectif insuffisant
dans I’'un des groupes.

2Fisher's Exact Test "test de Student
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V. Discussion

Les prévalences des syndromes d’apnées du sommeil et des troubles cognitifs légers

augmentent avec I'age. Parallelement, ils partagent de nombreux facteurs de risques.

Les patients atteints de troubles cognitifs Iégers sont par conséquent a fort risque de

développer un syndrome d’apnées du sommeil. (124)

Selon les populations étudiées, les données de la littérature rapportent un effet cognitif

du traitement par PPC positif ou nul.

Il est admis que chez les patients ages SAS souffrant de troubles neurocognitifs Iégers

cela permettrait la réduction de la vitesse du déclin cognitif.

Cependant peu d’études portent un intérét spécifique a qualité de I'observance de la
PPC de cette population, aux facteurs susceptibles de l'influencer et a son effet sur la

cognition. (104,107-109,125)

Une seule de ces études, MEMORIES-1 était prospective controlée. Cette derniere
souffre cependant d’'un faible effectif et de linclusion d’'une grande proportion de
patients SAS Iégers rendant difficile la généralisation de ses observations aux patients

TCL éligibles en France a la PPC. (104)

1. Observance de la PPC chez les patients TCL

Dans notre étude, a 88 jours de I'appareillage en moyenne et selon la définition utilisée,

65.5% a 69% des patients présentaient une bonne observance de leur appareillage.

A plus long terme lors de la deuxieme évaluation (en moyenne 483 jours apres

'appareillage) 'observance diminuait a 56.52 - 66.67 %.
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Cette tendance a la diminution d’observance au cours du temps est cohérente avec

les observations réalisées en population générale.(126,127)

La durée d'utilisation globale a moyen terme était élevée, avec une médiane
d’utilisation quotidienne de 5.92 heures par jour (avec un 25¢ percentile de durée
d’utilisation de 3.7 heures par jours). En comparaison, la durée moyenne observée en

population générale était de 4.5 heures par jour. (128)

A la seconde évaluation, nous observions un taux de patients désappareillés de
18,2%. Ce taux relativement faible peut étre lié a un suivi probablement plus assidu
des patients par le CHU. On peut également émettre 'hypothése d’'une plus grande
flexibilité des praticiens sur I'observance face a des patients agés et tolérants pour la

plupart bien ou moyennement I'appareillage.

Le bon taux d’observance de la PPC de notre étude est cohérent avec les données

disponibles en populations agées et atteintes de maladie d’Alzheimer.

Dans une cohorte de 33 patients ageés de plus de 65 ans, Russo-Magno et al. décrivait

un taux d’observance a 3 mois de 64%. (129)

Dans un essai randomisé (130) visant a évaluer l'efficacité de la PPC sur la cognition
de patients atteints de MA, Ancoli-Israel retrouvait dans le groupe ventilé par PPC une

observance a 3 semaines d’environ 5.8 heures par nuit, 73% des nuits.

Les observances décrites dans les études MEMORIES-1 et une cohorte rétrospective
de Skiba et al. portant sur des patients atteints de troubles cognitifs légers étaient
moins importantes. Les deux études rapportaient environ 50% de patients non
observants (défini comme observant I'appareillage ventilatoire plus de 4 heures par

jour) a un an.
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Cependant une large étude transversale américaine basée sur des données
d’assurances maladies comptant 443 patients TCL retrouvait une proportion de
patients observants de 75%. Le critére utilisé pour y définir 'observance ne reposait

néanmoins pas sur la quantité journaliére d’utilisation. (125)

2. Probables facteurs associés a I’'observance

2.1 Caractéristiques globales

Les caractéristiques des patients de notre échantillon ainsi que sa taille sont
globalement comparables a celles des patients de la cohorte rétrospective de Skiba et

al. et MEMORIES-1.

Il existait plusieurs différences entre notre population et celles de ces études.

Dans notre étude, la proportion d’homme était de 50,9% et nous ne retrouvions pas
de différence de sexe entre les groupes observants le PPC et les groupes non

observants, quelle que soit la définition d’observance utilisée.

Dans la cohorte de Skiba et al. cette proportion était plus élevée dans les groupes
observants 74% et non observants 63%. La différence de répartition des sexes entre

les groupes n’y était pas statistiquement significative.

Dans MEMORIES-1, le groupe non observant était majoritairement composé de
femmes (60.0 %) contre 31% dans le groupe observant. D’autres facteurs tels que

I'age et la présence d’accompagnant pourraient avoir influencé cette différence.

En effet, dans cette étude il existait une proportion de patients seuls au domicile
significativement plus élevée dans le groupe non observant, et d’'une moyenne d’age

significativement plus élevée (73 ans contre 67 ans dans le groupe observant).
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Il existe justement dans la littérature plusieurs études rapportant un effet bénéfique de
la présence d’'un accompagnant (époux/épouse/conjoint) sur 'observance de la PPC,
d’autant plus lorsque la qualité du sommeil de ce dernier est améliorée par la correction

du traitement du syndrome d’apnées du sommeil (113,131)

T.Gentina et al. mettait en évidence dans un groupe de 290 patients, principalement
de sexe masculin et plus jeunes (53 ans en moyenne), une association significative
entre I'observance a 120 jours de la PPC et le degré d’implication du partenaire de lit

dans le traitement. (132)

Nous ne retrouvions pas dans notre étude de différence significative de statut entre
les groupes observants et non observants, ni de forte tendance en faveur d’'une
meilleure observance chez les patients ne vivant pas seuls au domicile. Nous ne
retrouvions pas non plus de différence d’age entre les patients observants et non

observants.

L’anthropométrie des patients constituait une autre dissemblance entre les patients de
la cohorte rétrospective de Skiba et al. les patients MEMORIES-1 et ceux de notre
étude. Dans notre étude I'lMC médian de 27,10 troisieme quartile de 30.0 traduit une
faible prévalence de patients obéses. Dans les deux autres études les IMC moyens
étaient proches de 30.0. Cette différence peut étre due aux différences de prévalence

de I'obésité dans les populations américaines et francaises.

Le niveau d’éducation des patients de notre étude est globalement inférieur a celui des
patients de la cohorte de Skiba et al. Seuls 8 % des patients de cette étude avaient un

niveau d’éducation inférieur au lycée contre 47 % des patients de notre population.
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Nous retrouvons similairement aux observations de l'essai MEMORIES-1, une
proportion de patients ayant un niveau d’éducation supérieur au lycée plus importante

dans le groupe observant.

Dans MEMORIES-1 cette proportion est de 89.7% dans le groupe observant contre
44% dans le groupe non observant. Nous en retrouvons 60.5% a 61.1 chez les patients

observants contre 35.3 % a 36.8% chez les patients non observants.

Le fait que cette différence ne soit pas significative dans les deux études (p= 0.15 et

p=0.08) est trés probablement lié a leurs faibles effectifs.

Concernant I'influence des comorbidités des patients sur leur observance de la PPC ;
la proportion de patients ayant une comorbidité néphrologique était significativement
plus importante dans le groupe de patients non observants et le groupe n’ayant pas
débuté de PPC de la cohorte de Skiba et al. que dans le groupe de patients

observants. Nous n’avons pas étudié cette comorbidité dans notre étude.

Dans notre cohorte, la présence d’une dépression ou d’un trouble anxieux comorbide

ne semblait pas plus importante dans un groupe d’observance comparée a l'autre.

Cependant, bien que cette différence ne soit pas statistiquement significative, la
présence de symptdme dépressif était plus importante dans les groupes non

observants que dans les groupes observants.

2.2 Caractéristiques cognitives

Les informations concernant I'évolution des performances cognitives de nos patients

n'ont pas été recueillies.
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Les scores MMS au diagnostic de syndrome d’apnées du sommeil de nos patients
sont globalement homogénes entre les groupes observants et non observants. Ils sont

aussi comparables a ceux observés dans I'étude MEMORIES-1.

Comme attendu, prés de la moitié des patients de notre étude (47.27%) avaient des

TCL amnésiques.

Cependant, contrairement a Skiba et al., nous ne mettions pas en évidence de plus

grande proportion de patients amnésiques chez les patients du groupe observant.

Bien que la différence soit non statistiquement significative il semblait exister plus de
patients présentant des troubles des fonctions exécutives dans le groupe non

observant (58.82 a 57.89 %) que dans le groupe observant (39.47 a 38.89 %).

Cette observation pourrait étre liee a une plus grande difficulté des patients

dysexécutifs a bien utiliser leur appareillage au domicile.

Dans notre échantillon, la majorité des patients (45,5%) avait un trouble cognitif

d’étiologie vasculaire.

A contrario, seulement 7,3 % des patients présentaient un trouble cognitif léger
s’intégrant dans le cadre d’'une maladie d’Alzheimer et 'ensemble de ces patients

faisait partie du groupe observant.

Il est intéressant de noter que pres du dixieme des patients de notre échantillon avait

un TCL attribué uniqguement a leur syndrome d’apnées du sommeil.

Ces patients étaient majoritairement non observants. Leur nombre limité ne permet
pas de conclure de maniére raisonnable a une possible influence de cette étiologie sur
'observance. La méme proportion de patients avait un TCL attribué a une comorbidité

psychiatrique.
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2.3 Caractéristiques liées au syndrome d’apnées du sommeil

Il n’existait pas dans nos groupes observants et non observants de différences

significatives entre les différentes caractéristiques du sommeil.

De facon cohérente avec les observations polysomnographies antérieures de
populations TCL et SAS il existait chez nos patients une diminution des quantités de

sommeil lent profond et paradoxal.

Similairement aux résultats observés chez les 38 patients de I'étude MEMORIES-1
ayant bénéficié d’'une polysomnographie compléte, nous ne mettions pas en évidence

de différences significatives d’lAH entre les groupes observants et non observants.

Les syndromes d’apnées du sommeil diagnostiqués dans notre étude étaient en
moyenne plus sévéres que ceux observées dans la cohorte de Skiba et al. et I'étude

MEMORIES-1.

Paradoxalement, les patients des groupes observants semblaient présenter des
syndromes d’apnées du sommeil moins séveres en terme d’lAH et de charge
hypoxique que nos groupes non observants, bien que ces difféerences ne soient pas

statistiguement significatives.

Bien qu’'une importante proportion de patients (48%) présentait des mouvements
périodiques jambiers significatifs, cette caractéristique n’avait pas d’influence sur

'appartenance a 'un ou 'autre des groupes.

2.4 Caractéristiques liées au suivi des patients
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Les patients de notre étude étaient globalement bien ventilés dans les deux groupes
avec des IAH résiduels > 10/h et une faible proportion de patients rapportant des fuites

majeures a la premiere évaluation.

Bien qu’il y ait peu de données disponibles sur I'évolution de 'ESS, les ESS sous PPC
dans le groupe observant (n=8) sont plus bas en moyenne a 4.25 que les ESS dans

le groupe non observant (n=6) avec une moyenne de 5.00.

Ces effectifs sont toutefois trop faibles pour effectuer une analyse statistique

pertinente.

De méme, la proportion de patients rapportant une amélioration de leur somnolence
ressentie était plus importante dans les groupes observants que dans les groupes non

observants.

Ces données seraient cohérentes avec plusieurs études ayant identifié 'amélioration

de la somnolence comme un facteur associé a une meilleure observance.(133,134)

Le seul élément significativement différent dans nos groupes observants et non
observants était la tolérance des patients. La présence d’'une mauvaise tolérance a la
premiere évaluation rapportée par le patient était significativement plus importante

dans les groupes non observants.

Ces résultats sont cohérents avec la tendance observée en population générale d’'une
meilleure observance des patients qui ne rapportent pas d’intolérance de leur

appareillage. (113,135)

Dans le détail des effets indésirables rapportés, la proportion de patients rapportant
une géne liée a la pression dans les groupes observants était plus importante (71%)

gue dans les groupes non observants (25%).
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Lirritation oculaire semblait plus présente dans le groupe non observant que dans le

groupe observant.

Cependant, en raison du faible nombre de données disponibles sur le détail des effets
indésirables rapportés par les patients, une analyse comparative entre les deux

groupes était peu pertinente.
2.5 Spécificités de notre étude
Si on la compare aux études antérieures, notre étude rétrospective présente plusieurs
spécificités.
Le recueil des modalités de suivi des patients permet de relever qu’une grande

guantité d’entre eux n’a pas bénéficié d’'une consultation précoce de revue dans les 6

mois suivant leur appareillage.

Seuls 58 % des patients avaient bénéficié d’'une consultation ou d’'une téléconsultation

de suivi dans ce délai.

Cependant, malgré ce nombre de « perdus de vue » important, nos patients

maintenaient une bonne observance a moyen terme.

La principale différence entre notre étude et celles déja existantes est 'utilisation des

critéres horaires et le pourcentage de jours d’utilisation pour définir 'observance.

Ainsi nous avons pu décrire I'observance de la PPC de patients TCL européens suivis
en pratique courante avec un plus grand effectif que la seule étude similaire a notre

connaissance portant sur des patients européens. (107)
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Contrairement a I'étude MEMORIES-1 aucun patient SAS léger ne fut appareillé dans
notre étude car en France ces derniers ne bénéficient pas d’indication a la mise en
route d’'une PPC.

Néanmoins, dans une analyse post-hoc de ces patients SAS légers il existait un effet
bénéfique de la PPC dans cette population. (108)

S'il était confirmé dans d’autres études, cet effet pourrait étre un élément en faveur
d’un élargissement des indications de traitement par PPC.

Un autre élément notable était 'absence de traitement inhibiteur de I'acétylcholine

estérase chez nos patients.

2.6 Forces

Les forces de cette étude résident dans :

e Ladescription d’'une population TCL apnéique diagnostiquée dans le cadre d’'un
parcours de soins courants et l'utilisation de critéres utilisés en vrai vie en
France pour le diagnostic de syndrome d’apnées du sommeil et pour définir
'observance de la ventilation.

e L’inclusion uniquement de patients TCL ayant débuté un traitement par PPC
pour limiter les biais liés aux patients refusant d’emblée la PPC.

e Le fait qu’a notre connaissance il s’agit de 'une des seules études permettant
d’avoir une idée des tendances a moyen et long terme de I'observance de la
PPC chez les patients porteurs de TCL.

e La définition de I'observance par I'association du critére d’utilisation de PPC
supérieure a quatre heures par nuit et d’utilisation de la PPC plus de 70% des

jours.
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e La pose d’'un diagnostic précis de TCL au sein d’'un centre mémoire, ainsi que
le recueil des étiologies et domaines cognitifs impliqués.

e L’analyse systématique de I'ensemble des patients ayant séjourné en centre
mémoire et laboratoires de sommeil du CHU permettait localement de limiter

les biais.

2.7 Faiblesses

Malgré ses forces notre étude souffre de plusieurs faiblesses :

e Son caractere rétrospectif monocentrique expose a un biais de mémorisation et
a de possibles biais de sélection.

e Les patients ayant bénéficiés d’un diagnostic de TCL au centre de la mémoire
et ayant bénéficiés d’'une recherche de syndrome d’apnées du sommeil n’ont
pas pu étre inclus dans cette étude.

e |’absence de suivi standardisé des patients et de questionnaire est fatalement
responsable d’un nombre important de données manquantes qui, bien qu’elles
aient pu étre recherchées par les cliniciens, n’apparaissaient pas dans leurs
courriers ni dans les données recueillies par les prestataires au domicile.

e De plus, le faible nombre de patients inclus dans I'étude en font une étude de
faible puissance avec une forte probabilité que les différences observées entre
les différents groupes observants et non observants de la PPC soient dues au
hasard.

e Nous n‘avons pas pu définir dans une analyse multivariée d’Odds ratio pour
affrmer que la tolérance de la PPC est indépendamment associée a

I'observance de la PPC.
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e Cette étude n'’incluait pas d’évaluation du déclin cognitif et n’a pas pu recueillir
I'effet de la PPC sur le déclin cognitif ainsi que I'impact des autres traitements

du syndrome d’apnées du sommeil validés car ’OAM n’a pas été étudié.

Enfin, notre étude n’a pas évalué l'effet de potentielles mesures d’éducation
thérapeutiques et du télé suivi sur 'observance. Or ces interventions ont montré un
impact positif sur 'observance et 'adhésion du traitement par PPC dans le syndrome

d’apnées du sommeil. (113)

2.8 Pistes pour l"avenir

L’analyse de I'observance de la PPC, de son effet sur la cognition des patients TCL et
des facteurs influencant cette observance constitue une étape clé dans I'étude du
syndrome d’apnées du sommeil dans cette population et est essentielle pour mieux

définir I'intérét de cette modalité de traitement.

L’Essai contrélé de grande envergure MEMORIES-2, devrait permettre de confirmer
ou d’infirmer de fagon forte la relation entre 'observance de la PPC et le déclin cognitif

des patients TCL. (136)

Cependant d’autres essais de grande envergure comparatifs avec recueil
systématique des données de suivi des patients semblent indispensables pour mieux

définir la place des traitements du syndrome d’apnées du sommeil des patients TCL.

L’objectif de ces prochaines études sera donc d’identifier les éléments conditionnant
cette observance pour pouvoir mettre en ceuvre des stratégies personnalisées a ces

patients. L’éducation thérapeutique pourrait permettre d’améliorer cette observance.

Enfin, nous n’avons pas étudié les autres traitements du syndrome d’apnées du

sommeil notamment les traitements médicamenteux qui, méme s’il ne font

68



actuellement pas partie de la pratique courante du traitement du SAS, pourraient

constituer une alternative acceptable a PPC dans cette population.
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V. Conclusion

Dans cette étude, nous mettons en évidence un taux d’'observance a moyen terme de
65.5% a 69%.

Seule la tolérance de I'appareillage ressortait comme significativement différente entre
les patients observants et non observants a moyen terme.

Le principal facteur associé a l'observance était la tolérance subjective de
'appareillage.

Bien que notre étude souffre de nombreuses faiblesses dues au faible effectif des
patients et a son caractere rétrospectif, cette derniére permet de supposer que les

patients MCI pourraient avoir une observance satisfaisante de la PPC.

Ce bon profil d’'observance attendu est encourageant quant a la proposition du

traitement par PPC a I'ensemble des SAS des patients TCL sans appréhension.

D’autres études prospectives et de plus grand effectifs sont nécessaires pour
confirmer cette tendance a une bonne observance du traitement par PPC et I'effet des
différentes interventions telles que la téléconsultation et les mesures d’éducation

thérapeutiques sur cette observance.
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VII.  Annexes
1. Score MMISE

MINI MENTAL STATE EXAMINATION (M.M.S.E)
Date : Etiquette du patient

Evalua(e] Par & oo

Niveau socio-culturel ......

DORIENTATION
Je vais vous poser quelques questions pour appréder comment fonctionne votre mémoire. Les unes sont trés.
simples, les autres un peu meins. Vous dever répondre du mieux que vous pouvez,

Quelle est la date compléte d'avjourd'hui 7
= 5/ la réponse est Incarrecte ou Incompléte, posez les questions restées sans réponse, dans l'ordre sulvant ;

Doul! 10gul!

1 4, Quel jour du mois ?

1 5. Quel jour de la semaine ? !

1. en guelle année sommes-nous 7
2. en guelle saison ?
3. en qued mais 7
= Je vals vous poser maintenant quelques questions sur 'endroit ol nous nous trouvons.
6. Quel est le nom de 'Hopital o0 nous sommes ?
7. Dans quelle ville s& trouve-t-il 7
8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville ?
9, Dans quelle province ou région est situé ce département 7
10. A guel étage sommes-nous ici 7

= Ja vais vous dire 3 mots ; je voudrals que vous me les répétier et que vous essayier de les retenir car je
vous les demanderal tout 3 Mheure.

i1, Cigare [ditron [Fauzeuil ! !
12, fleur ou [de ou [tulip= ! 1
13, porte [ballon [canard 1 1

Repéter les 3 mots.

> Voulez-vous compter & partir de 100 en retirant 7 a chagque fols ? 14, 593
15. 86
16. 79
17. 72

18. 65
> Powr tous les sujats, méme pour ceux qul ont abteny le maximum de paints, demander @ « voulezvous
epeler le mot MONDE & lenvers » : EDN O M,

RAPPEL
= Pouvez-vous me dire guels étalent les 3 mats que je vous al demandé de répéter et de retenir tout 3
Iheure ?
19, Cigare [ctren [Fauteuil 1 !
20, fleur ou [de ou [tulipe 1 !
21, porte [ballon [canard ! [
LANGAGE
22, quel est |2 nom de cet objet? Montrar un crayon, ! !
23, Quel est le nom de cet objet Monitrar une montre !

24, Ecoutez bien et répétez aprés moi : = PAS DE MAIS, DE 51, NIDEET »
= Poser une feuille de papler sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant : = écoutez bien et fan:es =3 que
je wais vous dire » (consignes 3 formuler en une seule Fmsfe
25, prenez cette feuille de papier avec la main droize. ! !
26, Pliez-la en deusx, ! !
27. et jetez-la par terre ». U
= Tendre au sujet une fewille de papier sur laguelle est écrit en gros caractéres © « FERMEZ LES YEUX » af
dire au sujet :
25, «faites ce qui est dcrit ». ! !
= Tendre au sujet wne fewille de papier et un stylo en disant @
25, voulez-vous m'écrire une phrase, ce gue vous voulez,
mais une phrase entigre, » ! !

= Tendre au sujet une fevllie de papier et lui demander !
30, « Voulez-vous recopier ce dessin ». ! !

SCORE TOTAL (0 & 30) ! !
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FERMEZ LES YEUX

Recopier le dessin :

N

i,

Service de Gérontologie - 10 décembre 20407,

ESS

83



ECHELLE DE SOMNOLENCE D’EPWORTH

Consighe de passation :

Afin de pouvoir mesurer chez vous une éventuelle somnolence dans la journée, voici guelgues
situations relativement usuelles, ol nous vous demandons d'évaluer le risque de vous assoupir.
Aussi, 9 vous n'avez pas été récemment dans l'une de ces situations, essayez dimaginer comment
ceftte situation pourrait vous affecter.

Pour répondre, utilisez I'échelle suivantz en entourant le chiffre le plus approprié pour chague
situation :

0 =aucune chance de somnoler ou de s*endormir
1 =faible chance de s'endormir
2 = chance moyenne de s'endormir
3 =forte chance de s'endormir
. . Chance de
Situation s'endormir
Assis en frain de lire 0 1 2 3
En train de regarder la télévision 0 1 2 3
Assis, inactif dans un liew public (cinéma, thédtre, réunion) 0 1 2 a
Comme passager d'une voiture (ou transport en commun) roulant sans amét 0 1 2 3
pendant une heure
Allongé 'aprés-midi lorsque les circonstances le permettent 0 1 2 3
Etant assis en parlant avec quelgu'un 0 1 2 3
Assis au calme aprés un déjeuner sans alcool 0 1 2 3
Dans une voiture immobilisés depuis quelques minutes 0 1 2 3

TOTAL :
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Echelle de fatigue de Pichot

Parmi les huit propozitions suivantes, déterminez cellez qui correspondent le misux 2

voire état en affectant une note entre 0 et 4 :

(0 =Pas du tout ; 1= Un peu ; 2 = Movennement ; 3= Beaucoup ; 4 = Extrémement)

Je mangue d'énergie. 11213
Tout demandewm effort . 1y21]3
Je me zens faible 4 certain: endroits du corps..... 1y 2153
T'ai les bras ou les jambes lowrdes ... 11213
Je me zens fatipué sans raison.. .o 11213
Tzl envie de m'allonger pour me reposer............... 1213
Tai du mal 3 me coneentrer 1213
Je me zens fatigné, lourd etraide . 1213

Un total = & 22 est en faveur d'une fatigue excessive.
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Echelle HAD : Hospital Anxiely and Depression scale
Zeche g [AD eslun shordnl qui canrisl de ddpslen 2 aables 2eaox ol déoresd s Ells carrpobs © 2 e culé:
o 04 5 8oy quostions e appadont & P dnd iotl A ot sopt aures £ T 2 rengior dopiess v 1ozl L] zennztan
dinz Foltortisn 2e duly seses hobe rradntale ds chague seene = 310

1. Ja me eens tendule| ou @narve(#|

- Le plu il du s os 1
- Boawerl i
Do 2mes o lenps 1
- Jarraiz 5

2. Je prends plgigir gaix mémes choses

quAutrefois
-0, bk Zatant 0
- Prs auard 1
- Uri pau =au srranl 2

-Prewsum plos

3 Falung sansatlen de paur caintme sl quslyue
chose dharrlbls alal m'arrlver
-0 g ratensat 1
-1, rais SE TSl pes tap grave £
-lnpey, mais or 2 c8 onquake as
- P&s di bout g

4. Jayic [acilement et vs |2 men cdle des chases
- ALl que var o pazed =

[y

- Plos auta=; guavant 1
-Mrairent mzing suiovar, 2
- Ples du bt E
5, Je me faig du 3ouci
- Tres apavznt 3
- B&5AT 501 vENL 2
- CIrcasianallenent 1
- Tras Zaziaionne lamanl o
B, Jo suls de betne humsar
Jarraiz 2
Raranz1: 2
- MEERT SOLVENE i
-1 & ph.zar du tarr 2z G

T. Je peux resier rangquillernent assis(e| a ne den
Faira et me sentir decontracie)a)
-, qued 2u'il arres i

L

- L an géearsl 1
- Raramz. £
- Jarraiz 2

& J'pil'impresgion de fanctionner au vl enti

- Preszye djoL T E
- Trés spawant 2
-Prrns 1
- lariais a

& Faprouve des eeneations de paur et jai
I"aslomac nous

- Janngis i}
-Faroe 1
- hiazez soeant 2
- Tréz szavent 3

10. Je ne m'intéresce plus & mon apparence
=P s . fod ki
Slan n+da pas autand d'=lkantion 1.2 2
K 2
-l se ped. qoa 4@ 'y Tassa plus aulanl aler kn
i
- e peits sutant stz aban gL s parla paze)
1

T1- Fai la bowgeatte & n'arrive pas 4 tenir en
place
- Owi ekt baut A Tril le cas
- Un pel
- Pzs lslleme.
- Pz#du laul &

L Y]

A4, Je e réauls d avanes 3 Fldée de Rl
certalnes choses
- font qu avanl

- LN pe Mo1s caavant ’
-Bzn Tcing it EvR z
- P-asgle jamE s 1

11. Faprouyve des sensatians seudaines de
PEMi gL
=wealirantirks soeers
A5ea2 s0Uvaht
F'ss bes soueent
- Jamais

R

e

4. Je peur premdre plaisir 8 un ben livre o a une
banne emissien de radio ou de WElevision

- Bovenl =
-Parais *
- Rararmsnl £
- Thzs -arenznl i)
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Scores

Additionnez les voirls des réponses © 1,3.5, 7,9, 11,13 Total A=
Ldditionnez les onirls des réponses ; 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14 Total Lk =
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Interprétation

Pous dépister des symptomatolonies anxielses ef dépressives, Finterprétation suivante peut étre praposés pour
chacun des scores (A et O}

- T ou moing ; ahsence de syrptomatologie
- 8410 ; symptematologiz douteuss — 11 et plus ; symplomatelogie cedaing.

Selon les résultats, il sera peut-étre nécessaire de demander un avis specialize.

REférences

o Zigmond A5 Snaith R.P. The Hespifal Anxicty and Deprossion Scale, Acfs Pspehialr. Scand., 1983, 67, 361-370.
Traduction frangaise ; JLF. Lepins.

v g L'évaluation clinigue standardizée en paycaiatrie » sous la direction de J.D. Guelfi, &ditions Piere Fabre. Précenée
fgalement dars : Praficues madicales el thérapeutiques, awil 20600 2, 31

87




AUTEUR(E) : Nom : BRIAND Prénom : Raphaél
Date de soutenance : 6 octobre 2022

Titre de lathése : L’appareillage respiratoire du syndrome d’apnées du sommeil des
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Résumé :

Introduction : Le traitement du syndrome d’apnée du sommeil (SAS) pourrait ralentir le déclin cognitif
des patients atteints de troubles cognitifs légers (TCL). Ce travail vise a évaluer I’observance de
I’appareillage et les facteurs associés a cette observance dans une population de patients TCL apres la
découverte d’un SAS.

Patients et Méthodes : Dans cette étude rétrospective monocentrique 55 patients avec un TCL au centre
de la Mémoire du CHU de Lille, ayant bénéficié d’un premier appareillage de SAS ont été inclus entre
janvier 2015 et aott 2021. L’observance définie par une utilisation de la pression positive continue (PPC)
> 4 heures par jour = 70% des jours fut recueillie a moyen et long terme. Les caractéristiques cliniques,
explorations du sommeil et données de suivi de ventilation des groupes observants et non observants ont
été comparées.

Résultats : 55 patients non traités antérieurement et ayant bénéficié d’une PPC ont été inclus. Il s’agissait
a 51% d’hommes dont 42.7% avaient un niveau d’éducation > au lycée. L’4ge moyen était de 70,7+8,9
ans, le score MMS moyen de 26,7+3,1, I’ indice de masse corporelle de 28,9 kg/m? Les TCL étaient
majoritairement vasculaires (45,5%). 47,3% avaient un phénotype amnésiques et 45,5% un phénotype
dysexécutifs. L’index apnées-hypopnées (IAH) moyen était de 41,1+16,4 /h. 32 patients ont bénéficié
d’une réévaluation en clinique dans les 6 mois suivant I’appareillage (délai moyen 199 jours.) A moyen
terme (délai moyen 88 jours) 38 patients (69%) étaient observant en définissant 1’observance par
’utilisation > 4/j avec une utilisation médiane de 5,9h par nuit et de 83% des nuits. L’IAH résiduel était
de 4+5,3/h. 66% des patients rapportaient une bonne tolérance de I’appareillage a la premiere évaluation.
Les données d’observance horaire a long terme (délai moyen 453.0 jours + 211.8) étaient disponibles pour
51 patients dont 66.7% étaient observants. La tolérance était le seul facteur significativement différent
entre les groupes observants et non observants (p=0.02).

Conclusion : L’observance a moyen terme des patients ayant un trouble cognitif Iéger de notre étude est
de 69%. L’observance a long terme était de 66.7 %. La tolérance subjective de la PPC semble étre un
facteur associ¢ a I’observance. Le caractére dysexécutif TCL pourrait étre associé¢ a une moins bonne
observance.
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