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Liens entre apnées du sommeil
et altérations cérébrales
évaluées par imagerie

chez le sujet agé

Claire Andrél?, Gaél Chételat!, Géraldine Rauchs?

> Le vieillissement de la population
s’accompagne d’une augmentation de
la prévalence des maladies liées a I’age,
et notamment des démences, dont la
maladie d’Alzheimer est la forme la plus
commune. Son origine probablement
multifactorielle reste mal comprise, et
aucun traitement curatif n’est actuel-
lement disponible. Une partie impor-
tante des recherches vise a identifier
les différents facteurs de risque et de
protection de la maladie, dans I"espoir
de développer des interventions visant
a retarder ou ralentir le déclin cognitif.
Dans ce contexte, I"étude du sommeil
fait 'objet d’un intérét croissant. En
effet, il est établi que le sommeil joue
un réle majeur pour le fonctionnement
de la mémoire, et les études menées
principalement chez I’animal montrent
qu’il jouerait un role dans les proces-
sus physiopathologiques de la maladie
d’Alzheimer. La maladie d’Alzheimer se
caractérise par deux processus neu-
ropathologiques : Iaccumulation de
peptide B-amyloide (AP) en plaques
extracellulaires et I"accumulation
intracellulaire de protéine tau, toutes
deux conduisant a une neurodégénéres-
cence progressive. Il a été montré, dans
un modele murin de la maladie, que les
niveaux d’Af et de protéine tau aug-
mentent a I’éveil, et diminuent lors du
sommeil [1, 2]. Ainsi, le sommeil per-
mettrait I’élimination des métabolites
toxiques [3]. Ces résultats suggérent
qu’un sommeil de mauvaise qualité
pourrait exacerber les processus neu-
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rodégénératifs conduisant a la maladie
d’Alzheimer. Cependant, peu d’études
ont été réalisées chez I’homme a ce
jour, si bien que les liens entre qua-
lité du sommeil et intégrité cérébrale
restent mal compris.

Les apnées obstructives du sommeil sont
caractérisées par une réduction totale
(apnées) ou partielle (hypopnées) du
débit respiratoire. Elles surviennent
suite a une obstruction complete ou
partielle des voies aériennes supérieures
au cours du sommeil, et engendrent
des épisodes d’hypoxie intermittente
et une importante fragmentation du
sommeil. On estime que 30 a 80 % des
personnes agées souffriraient d’apnées
obstructives du sommeil [4], et celles-
ci seraient associées au déclin cognitif
et a un risque accru de développer une
maladie d’Alzheimer [5]. Cependant,
les mécanismes cérébraux sous-ten-
dant cette association sont mal connus.
Notre objectif principal a donc été de
préciser les atteintes cérébrales struc-
turales, fonctionnelles et moléculaires
associées a la présence d’apnées obs-
tructives du sommeil chez des personnes
dgées de plus de 65 ans, en utilisant une
approche de neuroimagerie multimodale.
Les résultats de cette étude ont été
publiés dans la revue JAMA Neurology en
mars 2020 [6].

Nous avons inclus 127 participants issus
de I’essai clinique randomisé Age-Well [7]
(https://silversantestudy.fr). Les partici-
pants étaient dgés de plus de 65 ans (dge
moyen: 69 + 3,9 ans ; 63 % de femmes)

et présentaient des performances cogni-
tives dans les normes. lls ont bénéficié
d’une évaluation neuropsychologique,
d’une IRM structurale mesurant le volume
de substance grise, d’une tomographie
par émission de positons (TEP) couplée
au 13F-florbetapir mesurant la perfusion
cérébrale (acquisition précoce) et les
dépots amyloides (acquisition tardive),
et, pour un sous-échantillon de 87 parti-
cipants, d’une TEP couplée au ®F-fluoro-
désoxyglucose mesurant le métabolisme
cérébral du glucose. Un enregistrement
complet du sommeil par polysomnogra-
phie a été effectué chez tous les par-
ticipants, et 86 d’entre eux (68 %) ont
bénéficié d’une nuit d’habituation non
prise en compte dans les analyses. Ces
enregistrements ont été analysés visuel-
lement selon les critéres internationaux
de "Académie américaine de médecine
du sommeil (AASM), et un index d’ap-
nées-hypopnées (IAH) a été obtenu pour
chaque participant. Cet index correspond
au nombre d’évenements respiratoires
(apnées et hypopnées) par heure de som-
meil. Toutes les données ont été acquises
au centre Cyceron (Caen, France) entre
2016 et 2018.

Dans un premier temps, nous avons
caractérisé les atteintes cérébrales asso-
ciées a la présence d’apnées obstruc-
tives du sommeil. Sur la base de I’lAH,
les participants ont été classés comme
négatifs (IAH <15 ; 31 participants) ou
positifs (IAH > 15 ; 96 participants) pour
la présence d’apnées obstructives du
sommeil. Ces deux groupes ont été com-
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parés pour chaque modalité d’imagerie
cérébrale, en prenant en compte I'Gge,
le sexe, le niveau d’éducation, 'indice
de masse corporelle, la prise de médica-
ments impactant la qualité du sommeil,
et la présence de I'allele €4 du gene de
I"apolipoprotéine €, principal facteur de
risque génétique de la maladie d’Alzhei-
mer. Les résultats indiquent que les
sujets dgés souffrant d’apnées obstruc-
tives du sommeil présentent une charge
amyloide plus importante, ainsi qu’une
augmentation du volume de substance
grise, du métabolisme et de la perfusion
cérébrale principalement dans le cortex
cingulaire postérieur et le précunéus
(Figure 1).

Nous avons ensuite cherché a identifier
les mécanismes responsables de ces
associations, parmi la fréquence des
évenements respiratoires, la sévérité de
I’hypoxie intermittente ou de la frag-
mentation du sommeil associées aux
apnées obstructives du sommeil. Pour
cela, des régressions pas-a-pas ont été
réalisées dans le but de déterminer la
variable expliquant le mieux les altéra-
tions cérébrales observées. Nous avons

montré que la sévérité des épisodes
hypoxiques était particulierement liée a
la charge amyloide.

Enfin, nous avons exploré les liens éven-
tuels avec la cognition et la plainte
concernant la qualité du sommeil, grace
a des analyses de corrélations par-
tielles prenant en compte les mémes
covariables que dans I"analyse prin-
cipale. Aucun lien significatif n’a été
retrouvé avec les performances cogni-
tives (attentionnelles, exécutives, de
vitesse de traitement des informations,
de mémoire de travail, et de mémoire
épisodique), la plainte concernant la
cognition, les difficultés auto-rappor-
tées de sommeil (mesurées avec I'index
de qualité du sommeil de Pittsburgh),
ou les symptomes de somnolence diurne
excessive (mesurés grdce a I’échelle de
somnolence d’Epworth).

Dans I’ensemble, ces résultats sug-
gerent que la présence d’apnées obs-
tructives du sommeil non traitées est
associée a une augmentation de la
charge amyloide dans une région du
cerveau typiquement atteinte dans la
maladie d’Alzheimer, sans lien direct

I Dépots amyloides

M Hyperperfusion
[ Hypermétabolisme
I Hypertrophie

Superposition

Figure 1. Profil d’atteintes cérébrales d la pré: d’apnées obstructives du sommeil

chez les personnes dgées sans troubles cognitifs. Les participants souffrant d’apnées obstruc-
tives du sommeil présentent une augmentation des dépdts amyloides (4), une hyperactivité
neuronale (reflétée par une augmentation de la perfusion et du métabolisme cérébral), et une
augmentation du volume de substance grise (B), principalement dans le cortex cingulaire pos-

térieur et le précunéus (C).
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avec les symptdmes cliniques. Nos
résultats sont en faveur d’un rdle délé-
tere de I’hypoxie intermittente, dont
il @ été montré chez Ianimal qu’elle
pourrait promouvoir le clivage de I’APP
(amyloid precursor protein), augmen-
tant ainsi la production de peptide
AP [8]. Parallelement, nous avons
montré que I’augmentation de charge
amyloide dans le cortex cingulaire
postérieur et le précunéus s’accom-
pagne d’une augmentation du volume
de substance grise, de la perfusion et
du métabolisme cérébral. Cela pourrait
refléter une hyperactivité neuronale
et des processus neuro-inflamma-
toires consécutifs aux apnées obstruc-
tives du sommeil, dont on sait qu’ils
pourraient favoriser la formation des
dépdts amyloides [9, 10] et précéder
les phénomenes d’atrophie et d’hypo-
métabolisme cérébral classiquement
observés dans la maladie d’Alzheimer.
Ces résultats pourraient également
étre le reflet d’une plus grande capa-
cité de résilience du cerveau face a
différents processus Iésionnels chez
les participants présentant des apnées
obstructives du sommeil, leur permet-
tant de tolérer la charge amyloide et
de maintenir des performances cogni-
tives dans les normes. Des études lon-
gitudinales sont nécessaires, notam-
ment pour déterminer si le traitement
des apnées obstructives du sommeil
chez les personnes dgées permet de
ralentir "accumulation des dépots
amyloides et de réduire le risque de
déclin cognitif. ¢
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