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INTRODUCTION

11 existe des liens étroits entre les troubles du sommeil et les troubles psychiatriques. En effet,
la majorité des patients atteints d’un trouble psychiatrique ont une plainte de sommeil et, a
I’inverse, un trouble du sommeil peut entrainer des complications psychiatriques. La
comorbidité psychiatrique est élevée chez les patients souffrant de troubles du sommeil, aussi
bien dans les troubles d’insomnie, que dans les troubles respiratoires du sommeil, les troubles
d’hypersomnolence, les troubles du rythme circadien veille-sommeil, les parasomnies et dans
les troubles de mouvements anormaux liés au sommeil (1). Ainsi, les troubles psychiatriques
tels que définis dans le manuel statistique et diagnostique des troubles mentaux sont souvent
retrouvés associés aux diagnostics de troubles du sommeil. De plus, la morbidité psychiatrique
est ¢levée chez les patients atteints de pathologie du sommeil (2), c’est-a-dire que certains
patients atteints d’un syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS) peuvent présenter
comme conséquence des symptomes psychiatriques liés a la pathologie du SAOS.

Parmi les troubles du sommeil les plus fréquemment associés aux troubles psychiatriques, sont
retrouvés les troubles respiratoires du sommeil et en particulier le syndrome d’apnées du
sommeil. Ce syndrome se définit par un nombre excessif d’apnées ou d’hypopnées au cours
du sommeil, caractérisées par un arrét ou une baisse du débit respiratoire de plus de 10
secondes, plus de cinq fois par heure et s’associant a des répercussions diurnes telles que la
somnolence diurne excessive ou des altérations cognitives. Le SAOS est une pathologie
fréquente et potentiellement sévére qui représente un probléme important de santé publique.
Néanmoins, ce trouble reste sous-diagnostiqué en psychiatrie et les patients souffrant de
troubles psychiatriques sont insuffisamment traités pour cette pathologie.

Parmi les troubles psychiatriques les plus fréquemment associés au SAOS, on retrouve les
troubles de ’humeur avec, en particulier, le trouble dépressif caractérisé et, plus récemment,
le trouble bipolaire. Les troubles de I’humeur sont des pathologies fréquentes et
potentiellement séveéres qui représentent également un probléme important de santé publique.
De facon similaire, ces troubles psychiatriques sont sous-diagnostiqués, notamment en
médecine du sommeil et chez les patients traités pour un SAOS.

Il semble donc exister une relation bidirectionnelle entre SAOS et troubles de I’humeur.
L’objectif de cette thése est d’étudier ce lien pour mieux comprendre les relations que ces
deux pathologies entretiennent d’un point de vue épidémiologique, physiopathologique et
pronostique.

La premieére partie sera consacrée a la définition du SAOS avec 1’étude de 1’épidémiologie, sa

description clinique et sa prise en charge.
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Dans un second temps sera étudié, successivement dans une deuxiéme, troisiéme et quatriéme
partie, le lien épidémiologique, physiopathologique et pronostique suivant une double
perspective a chaque fois. Une premiére perspective du SAOS vers les troubles de I’humeur et
réciproquement une deuxiéme perspective des troubles de I’humeur vers le SAOS.

De par I’importance du dépistage du SAOS chez les patients souffrant de trouble de I’humeur,
il sera abordé dans un cinquiéme chapitre les outils de dépistage de ce trouble, leur fiabilité et
validité chez les patients atteints de trouble de I’humeur.

En sixiéme partie, un cas clinique est proposé afin d‘illustrer les liens bidirectionnels entre
SAOS et troubles de ’humeur et les enjeux du dépistage.

Enfin, lors de la discussion dans le septieme chapitre, il sera abordé les perspectives de
recherche sur ces liens, dévoilant tout I’intérét d’une approche de médecine du sommeil en

psychiatrie et inversement de psychiatrie en médecine du sommeil.
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1 LE SYNDROME D’APNEES OBSTRUCTIVES DU SOMMEIL
(SAOS) : EPIDEMIOLOGIE, DESCRIPTION CLINIQUE, PRISE
EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Le syndrome d’apnées obstructives du sommeil est le plus fréquent des troubles respiratoires
du sommeil. C’est une pathologie qui doit étre dépistée et diagnostiquée au sein de la
population générale, mais également au sein des populations souffrant de troubles
psychiatriques, du fait des conséquences majeures sur la morbi-mortalité cardiovasculaire et la

qualité de vie des patients (3).

1.1 EPIDEMIOLOGIE

Le SAOS peut se développer dans n’importe quel groupe d’age. En 2014, en France, prés de
631000 patients sont traités pour un SAOS (4). Cependant, malgré les connaissances avancées
sur la physiopathologie et ses conséquences cliniques, beaucoup de patients apnéiques restent
non diagnostiqués. L’absence de ressenti de la somnolence diurne chez certains patients peut
étre une des explications a ce sous-diagnostic. Le diagnostic de SAOS se définit par la plainte
d’un symptdéme tel que la somnolence diurne excessive, les ronflements, la fatigue, associé a
la présence d’apnées et hypopnées a la polygraphie ou polysomnographie en nombre
pathologique (index d’apnées-hypopnées (IAH) supérieur ou égal a 5 par heure). La sévérité
du SAOS est ensuite estimée par I'TAH (5<IAH<I15 : degré léger, 15<IAH<30 : degré modéré,
IAH>30 : degré sévere). Les estimations de prévalence sont trés dépendantes de la fagon dont
les événements respiratoires sont pris en compte.

Une recherche dans Pubmed, avec les termes « sleep apnea » ou « sleep disorder breathing »
et « prévalence », retrouve une vingtaine d’études épidémiologiques explorant la prévalence
du SAOS en utilisant des mesures d’enregistrement objectives. Le tableau 1 résume les études
qui ont été réalisées en population générale. Les plus grandes études de cohorte réalisées dans
les années 1990 aux USA, the Wisconsin Sleep Cohort (5), the Sleep Heart Health Study (6) et
the Penn State Cohort (7), montraient une prévalence plus faible de SAOS que les études plus
récentes, probablement de par la plus faible sensibilité des techniques utilisées.

C’est I’¢tude de T. Young et al. (5) qui retrouvait la plus haute prévalence. Cependant, cette
étude se base sur un critere d’IAH>5 seul et n’était pas réalisée dans une cohorte réellement
représentative de la population générale, mais chez des sujets a risque de développer un
trouble respiratoire obstructif du sommeil ou une maladie cardiovasculaire (dépistage par

questionnaire).
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Parmi les études ultérieures réalisées (8—11), on observe un manque d’homogénéité tant au
niveau de la définition du SAOS, des techniques d’enregistrement utilisées que de la sélection
des sujets. Certaines études utilisaient un seuil différent d’IAH et/ou sans symptomes
cliniques. Au niveau des techniques d’enregistrement utilisées, il existe des différences
pouvant expliquer la variabilité des résultats. Certaines n’utilisaient pas la canule de pression
nasale pour mesurer le flux nasal, ce qui est le gold standard. Enfin, il existe également des
différences inter-études au niveau de la sélection des sujets. Certaines études ont inclus des
¢chantillons présentant des facteurs de risques de SAOS ou des facteurs de risques
cardiovasculaires et ne sont donc pas directement représentatives de la population générale ou

d’autres étaient réalisées dans des populations ethniques spécifiques (11,12).

L’¢étude la plus récente, publiée en 2015 et menée par I’équipe du Dr Heinzer (10), a retrouvé
la prévalence la plus élevée. Cette équipe a évalué la prévalence des troubles respiratoires du
sommeil dans une cohorte représentative de la population générale de Lausanne en utilisant
des techniques d’enregistrement polysomnographique « state of the art» et les dernicres
définitions des éveénements respiratoires révisées par I’American Academy of Sleep Medicine
en 2012 (American Acedemy of Sleep medicine). Ainsi, sur 2121 personnes ayant réalisé une
PSG, 18,9 % des hommes et 10,8 % des femmes (données non publiées) avaient un diagnostic
de SAOS (IAH > 5/h + somnolence diurne excessive (SDE) avec score d’Epworth > 10), ou
49,5 % des hommes et 23,4 % des femmes si le seul critére diagnostique était un IAH > 15/h.
Si I’on prend le critére de I'TAH > 5/h seul, une prévalence atteignant 83,8 % et 60,8 % est
retrouvée! Enfin, il faut noter que les auteurs rapportent une forte association significative

avec les comorbidités cardiovasculaires ou dépressives a partir d’un IAH > 20,6/h.

Cette hétérogénéité dans les études rend difficile de conclure sur une prévalence du SAOS
précise en population générale. La prévalence est dépendante des criteres diagnostiques et des
techniques d’enregistrement. Elle tend a augmenter avec la technicité des enregistrements et la
modification des critéres de codage. Enfin, les derniers résultats de I’équipe du Dr Heinzer
suggerent que le critére d’IAH supérieur a 5 seul n’est peut-€tre pas un critére discriminant a
ce jour au vu de I’amélioration des techniques d’enregistrement et de la prévalence des apnées

dans la population générale.
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TABLEAU 1: PREVALENCE DU SAOS EN POPULATION GENERALE

Nombre de Tranche d'age Hypopnée
sujets

Heinzer et al, 2016
Cohorte Hypnolaus

Peppard etal, 2012
Wisconsin Sleep
Cohort

Tufik et al, 2010

Duran et al, 2001

Bixler etal, 1993
Penn state cohort

Quan etal, 1997
Sleep Heart Health
Study

Young et al, 1993
Wisconsin Sleep
Cohort

2121

1520

1042

2266

1741

6132

602

échantillon
représentatif de la
population générale

sujet arisque cardio-
vasculaire

80% de ronfleurs
Employés d'état

échantillon
représentatif de la
population générale

échantillon
représentatif de la
population générale

sujet arisques de
SAOS (ronflement,
SDE, obésité, HTA,
ménopause)

sujet a haut risque
cardio-vasculaires

sujet arisque cardio-
vasculaire

80% de ronfleurs
Employés détat

40-85 ans

30-60 ans

20-80 ans

30-70 ans

20-100 ans

>40 ans

30-60 ans

AASM 2012

\ significative du
flux
Désaturation = 4%

AASM 2007

N flux >50%
Désaturation = 4%

N flux >50%
Désaturation = 4%

N flux >30%

\ significative du
flux
Désaturation = 4%

Techniques et
enregistrement du
flux nasal

PSG a domicile

pression nasale

PSG en laboratoire

Thermistance

PSG au laboratoire

pression nasale

PV

PSG pour un sous
groupe 390 sujets
Thermistance

PSG au laboratoire

Thermistance

PSG a domicile

Thermistance

PSG au laboratoire

Thermistance

Prévalence chez 'homme Prévalence chez la
femme

AHI= 5 + SDE: 18,9%
AHI= 5: 83%

AHI= 15: 49,5%

AHI= 5 + SDE: 14%
AHI= 5: 33,9%

AHI= 15: 13%

AHI= 5 + Sympt *: 47,5%

AHI = 15: 24,8%

AHI= 5: 26,2%

AHI= 10 + SDE: 3,4%

AHI= 10 + SDE: 3,9%

AHI= 15:7,2%

AHI = 15: 11,8%

AHI= 5: 24%
AHI= 5 + SDE: 4%

AHI= 15:9,1%

AHI= 5+ SDE: 10,8%
AHI= 5: 60%

AHI= 15: 23,4%

AHI= 5 + SDE: 5%
AHI=5:17,4%

AHI= 15: 5,6%

AHI= 5 + Sympt*: 30,5%

AHI= 15: 9,6%

AHI= 5: 28%

AHI= 10 + SDE: 3%

AHI= 10 + SDE: 1,2%

AHI=15:2,2%

AHI= 15: 5,9%

AHI= 5: 4%
AHI= 5 + SDE: 2%
AHI= 15: 4%

(-) non rapporté, *: symptdmes cliniques appartenant aux critéres diagnostiques du SAOS (somnolence ouronflement ou pause respiratoire ou fatigue). SDE: somnolence diurne excessive, AHI:index d’apnée
hypopnée PV: polygraphie ventilatoire, PSG: polysomnographie, N: diminution, AASM: Académie américaine de médecine du sommeil.

Pour conclure, malgré I’hétérogénéité des études, la prévalence du SAOS en population

générale chez les individus agés de 20 a 100 ans serait comprise entre 3,4 % et 9 % chez les

hommes et entre 1,2 % et 4 % chez les femmes en fonction des critéres diagnostiques et

d’apres les études publiées avant 2010. Mais actuellement, considérant la derniére étude de

prévalence réalisée par I’équipe du Dr Heinzer, la prévalence du SAOS (AHI > 5 + SDE)

serait plutdt autour de 18,9 % chez les hommes et de 10,8 % chez les femmes.

Le SAOS peut apparaitre dés ’enfance, néanmoins sa prévalence augmente avec 1’age, avec

un plateau atteint aprés 65 ans environ. Bien que les apnées soient présentes chez les

a cet age. Le SAOS se

personnes agées, elles sont communément pauci-symptomatiques

retrouve dans tous les groupes ethniques et le ratio homme/femme est 1égérement supérieur a

2/1. Cette disparité peut diminuer chez les sujets plus 4gés en raison d’un plus grand risque de

SAOS chez les femmes aprés la ménopause. 11 existe une héritabilité du trouble. Les parents

au premier degré de patients atteints de cette pathologie sont deux fois plus susceptibles d’étre

atteints de SAOS que ceux qui ne sont pas affectés. On retrouve également une certaine

héritabilité des symptomes tels que le ronflement, la somnolence diurne ou la reprise

respiratoire bruyante. D’autres traits héréditaires pourraient prédisposer un individu a

développer un SAOS comme la morphologie cranio-faciale et le controle ventilatoire. Il



n’existe pas a ce jour un ou des génes uniques identifiés comme responsables de 1’héritabilité

du SAOS (2).

1.2 PHYSIOPATHOLOGIE

Afin d’aborder la physiopathologie du trouble, il est indispensable de s’intéresser aux voies
aériennes supérieures et plus précisément au pharynx.

Au cours du temps, chez I’homme, I’évolution du langage a transformé le pharynx en lui
conférant une mobilité de plus en plus importante et donc une compliance des parois plus
importante. Le pharynx est situé entre le palais dur et I’épiglotte et, a I’inverse, du nez ou du
larynx, il n’a aucune structure rigide, osseuse ou cartilagineuse. Il s’agit d’un conduit
musculaire et conjonctif tapiss¢é de muqueuse. Son calibre est entiérement dépendant de
I’équilibre entre la compliance de la structure et I’activité des muscles situés a ce niveau,
dilatateurs ou constricteur du pharynx. Autrement dit, les muscles dilatateurs du pharynx ont
un rdle capital dans le maintien de la perméabilité des voies aériennes supérieures. Au cours
de chaque inspiration, c’est 1’abaissement de la pression intra-thoracique au-dessous de la
pression atmosphérique qui permet a celle-ci de survenir. C’est donc une pression négative ou
une dépression qui régne dans le pharynx au moment de I’inspiration. Chez le sujet sain a
I’éveil, il est quasiment impossible de fermer le pharynx, le collapsus peut étre obtenu pendant
le sommeil, mais au prix d’une dépression supérieure a 50 cmH20. En revanche, chez le
patient atteint d’un SAOS, il en est différemment avec une pression critique pouvant méme
étre positive. Ainsi, afin de maintenir le pharynx ouvert, il faudra une activité musculaire
soutenue. Or, cette activité musculaire est inhibée pendant le sommeil. Si les muscles
dilatateurs du pharynx ne sont pas suffisamment activés, le pharynx se ferme partiellement ou
totalement entrainant des apnées, hypopnées ou ronflements.

Trois facteurs essentiels sont a I’origine du collapsus pharyngé : le rétrécissement anatomique
des voies aériennes supérieures (VAS), lié a Dinfiltration graisseuse de 1’obésité, a des
anomalies squelettiques ou des tissus mous pharyngés ; I’augmentation de la compliance du

pharynx et la perte d’efficacité des muscles dilatateurs du pharynx (13).
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FIGURE 1 : RAPPEL SUR L’ANATOMIE DES VOIES AERIENNES SUPERIEURES

Fosse nasale
Voile du palais

Luette
Maxillaire Oropharynx
Langue
\ 4w - Base de langue
Mandibule ——‘—7 7 Epiglotte

Le SAOS est donc caractérisé par la répétition d’épisodes d’obstruction compléte (apnée) ou
partielle (hypopnée) des voies aériennes supérieures pendant le sommeil (2), tandis qu’un
effort respiratoire persiste. Cela se manifeste par une réduction ou la cessation compléte du
flux d’air en dépit des efforts inspiratoires en cours. Le manque de ventilation alvéolaire
adéquate se traduit généralement par une réduction de la saturation du sang en oxygene et, en
cas d’événement prolongé, une augmentation progressive de PaCO2. Les événements se
terminent par de brefs micro-éveils pour activer les muscles dilatateurs du pharynx et rétablir
la perméabilité des voies aériennes supérieures. Cette succession peut survenir jusqu’a plus de
50 a 100 fois par heure de sommeil.

La sévérit¢ du SAOS est donc estimée par le nombre d’apnées et hypopnées par heure de
sommeil. Une apnée se définit par une cessation totale du flux d’air pendant au moins 10
secondes. Une hypopnée est une baisse de plus de 30 % du flux d’air pendant au moins 10

secondes associée a une désaturation en oxygene (= 3 %) ou un micro-éveil.



FIGURE 2 : ANATOMO-PHYSIOPATHOLOGIE DE L’ OROPHARYNX PENDANT LA JOURNEE ET AU
COURS D’UNE APNEE OBSTRUCTIVE PENDANT LE SOMMEIL
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1.3 DIAGNOSTIC

Le SAOS associe des symptomes et des anomalies polygraphiques ou polysomnographiques
nocturnes. Les symptomes sont essentiellement les suivants :
* Les ronflements, quotidiens et intenses. Ils sont produits par la vibration du voile du
palais et des parties molles pharyngées.
* Les arréts respiratoires repérés au cours du sommeil par I’entourage.
* La somnolence diurne excessive identifiée souvent en pratique clinique par 1’échelle
d’Epworth (significative si >10).
* Les troubles cognitifs avec les difficultés d’attention, de concentration, et de mémoire,
une sensation de fatigue ou de perte d’énergie.
* La présence d’une obésité et un tour de cou augmenté. L obésité (Indice de Masse
Corporelle (IMC) >30Kg/m?) est retrouvée dans 50% des cas.
* Une anomalie des voies aériennes supérieures. Des anomalies du squelette maxillo-
facial ou des parties molles du pharynx.
D’autres signes inconstants peuvent co-exister : la nycturie (nécessité d’uriner la nuit), des
sueurs nocturnes, 1’asthénie matinale, les céphalées matinales, la baisse de la libido, les

troubles de I’humeur.



D’aprés la classification de 1I’American Academy of Sleep Medicine (2), les critéres
diagnostiques sont :

Présence de (A et B)ou C :

A - La présence d’un ou plusieurs éléments suivants :

- Plainte de somnolence, de sommeil non réparateur, de fatigue ou d’insomnie.

- Le patient se réveille avec un arrét de la respiration, haletant ou suffocant.

- La personne qui partage son lit ou tout autre observateur rapporte des ronflements
habituels, des interruptions de la respiration ou les deux pendant le sommeil du patient.

- Le patient a été diagnostiqué comme souffrant d’hypertension artérielle, d’un trouble
de I’humeur, de troubles cognitifs, d’une maladie coronarienne, d’un accident vasculaire
cérébral, d’une insuffisance cardiaque congestive, d’une fibrillation auriculaire ou d’un

diabéte de type 2.

B - Une polysomnographie (PSG) ou polygraphie (PG) qui montre :
Au moins 5 éveénements respiratoires principalement obstructifs (apnées obstructives ou
mixtes, hypopnées ou épisodes de micro-éveils liés a un effort respiratoire augmenté) par

heure de sommeil au cours d’une PSG ou par heure d’enregistrement en PG.

C - La PSG ou la PG ambulatoire montre :
Au moins 15 événements respiratoires principalement obstructifs par heure de sommeil lors

d’une PSG ou par heure d’enregistrement lors d’une PG.
La sévérit¢ du SAOS prend en compte 2 composantes: L’IAH et I’'importance de la

somnolence diurne aprés exclusion d’une autre cause de somnolence. Il est de degrés 1éger si

I’TAH est entre 5 et 14/h, modéré entre 15 et 29/h, sévére a partir de 30/h.
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FIGURE 3: TRACE DE POLYSOMNOGRAPHIE
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Tracé de polysomnographie retrouvant une apnée avec interruption compléte du flux nasal
pendant plus de 10 sec, suivi d’'une désaturation sur la courbe de saturation en oxygene et d’un
micro-éveil sur 1’électro-encéphalogramme.

1.4 LES OUTILS DE DEPISTAGE DU SAOS

La PSG est le «gold standard » pour identifier le SAOS, cependant c’est un examen
chronophage et couteux, et une pré-selection des patients a haut risque de SAOS est
recommandée. Il n’y a pas de consensus dans I’académie Américaine de médecine du sommeil
au sujet du meilleur test de dépistage a utiliser. Différent scores cliniques ont été développé et
sont utilisés actuellement : le questionnaire de Berlin, la STOP Bang et le NoSAS score

(présentés en annexe) (14-16).

Le questionnaire de Berlin évalue en trois parties distinctes la présence ou non des facteurs de
risque de SAOS.

La premiére partie évalue la présence d’un ronflement en 5 items,

la deuxiéme partie évalue la somnolence diurne en 3 items,

la troisieme partie recherche la présence d’hypertension et IMC en 2 items.

A partir de 2 catégories positives, le sujet est considéré comme a haut risque d’avoir un
SAOS. Ce test a été crée sur un échantillon de 744 patients vu en pratique clinique, dés quel

100 (13%) ont eu une PSG pour confirmer le diagnostique de SAOS en 1999.

La STOP-Bang est constitué ainsi :
S : (snoring), présence de ronflement

T : (tired), présence de fatigue.



O : (observed apnea), pauses constatées par I’entourage

P : Pressure), présence d’une hypertension (HTA), ou prise de traitement pour HTA

B : (BMI), IMC>35 Kg/m2

A : (Age), age> 50 ans

N : (neck circumference), périmétre cervical >40cm

G : (gender), étre un homme

Le sujet est considéré comme a risque d’avoir un SAOS si le score est = 3. Il a été crée en
2008 sur une large cohorte de patients évalués avant une intervention chirurgicale (2477
patients) au sein desquels 211 (9%) ont eu une PSG pour confirmer le diagnostique de SAOS
(14).

Ces questionnaires ont donc été validés et sont largement utilisés en pratique courante pour
dépister un SAOS. D’apres les 2 méta-analyses disponibles (17,18) la STOP-Bang semble étre

le questionnaire le plus fiable.

Le NOSAS score a été plus récemment développé, en 2016 sur la cohorte HypnoLaus,
représentative de la population générale de Lausanne, en Suisse, qui compte 2121 participants
qui ont bénéficié d’une polysomnographie (19). Cet outil se base sur 5 critéres objectifs :
N : (neck circumference), périmeétre cervical > 40cm : 4points
O : (obesity), IMC> 25Kg/m2 et <30Kg/m2 : 3 points
IMC >30Kg/m2 : 5 points
S : (snoring), présence de ronflement : 2 points
A : (Age), age> 55 : 4 points
S : (sex), sexe masculin : 2 points
Un score = 8 correspond a un risque d’avoir des apnées du sommeil.
Apres validation externe du NoSAS, les auteurs retrouvent une performance du questionnaire

¢élevé et significativement supérieur a la Stop-BANG et le Berlin pour le dépistage du SAOS.

L’échelle d’Epworth quant a elle n’est pas un test de dépistage du SAOS, mais renseigne sur
la présence d’une somnolence diurne excessive qui est un des critéres diagnostiques du SAOS.
Tous ces scores ont été validés pour dépister le SAOS en population générale ou dans
certaines populations cliniques a risque (20) et sont utilisés en pratique courante afin de pré
sélectionner les patients a risques de SAOS qui devront bénéficier d’un enregistrement du

sommeil.
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1.5 CONSEQUENCES DU SAOS

Des micro-éveils de quelques secondes et une baisse d’oxygene surviennent généralement
apreés chaque apnée. La baisse de la Pa02 et ’augmentation de la PCO2 est responsable d’un
stress oxydatif, d’'une dysfonction endothéliale, d’inflammation, et d’une diminution de
I’oxygénation des muscles cardiaques. Les micro-éveils ont un role dans I’augmentation de
Iactivité du systéme nerveux sympathique et la sécrétion des catécholamines. Ces deux
phénomeénes participent a la survenue d’hypertension, d’athérosclérose, d’ischémie
myocardique, d’arythmies cardiaques, et d’accidents vasculaires cérébraux (21,22). La gravité
du SAOS non traité, évaluée par ’AH, a tendance a progresser lentement au fil du temps. Le
SAOS devient plus sévére chez les patients dont ’IMC augmente, et peut s’améliorer avec la

réduction de poids.

Il existe des preuves cliniques et épidémiologiques démontrant un surcroit de morbidité et de
mortalité a travers le risque cardiovasculaire au cours du SAOS (23). 1l participe dans le
développement de I’hypertension artérielle systémique (24-26). Il est plus fréquemment
observé chez les patients atteints de maladie coronarienne (27), de fibrillation auriculaire (28)
et ’AVC (29). Le SAOS est de plus associé au diabéte de type 2 et participerait dans son
développement (30).

Le SAOS, par la fragmentation du sommeil qu’il entraine, est responsable d’une forte
diminution ou d’une disparition du sommeil profond. Cette déstructuration du sommeil
engendre des troubles cognitifs diurnes sous forme d’inattention et de somnolence diurne. Une
conséquence de la somnolence diurne est la somnolence au volant. Or, la somnolence au
volant a été identifiée comme risque majeur de survenue d’accidents de la route, en particulier
lors de déplacement urbains (31-33); elle est d’ailleurs le principal facteur d’accidents
mortels sur la route en intervenant dans 29 % des accidents mortels (selon ’ASFA : analyse
des accidents mortels sur les autoroutes 2014). Plusieurs études ont retrouvé que ces patients
atteints de troubles respiratoires de sommeil ont significativement plus de risques d’avoir un
accident de la route (34-37), et que le traitement de cette pathologie réduit de fagon

significative le risque accidentel en améliorant la vigilance diurne (38,39).

Cette altération de la structure du sommeil a également d’autres conséquences neurocognitives
bien démontrées comme une augmentation du temps de réaction, des troubles mnésiques et de
la concentration. Ces altérations fonctionnelles sont fréquentes et se manifestent par une
mauvaise performance au travail, une perte d’emploi, des relations familiales fragilisées et une

réduction de la qualité de vie (40).
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Ainsi, plusieurs études retrouvent de facon cohérente de faibles scores aux échelles
d’évaluation de qualité de vie, notamment sur 1’échelle de Calgary (41), le profil de santé de
Nottingham (42) et sur 1’échelle SF-36 (la plus largement utilisée), en particulier dans les
domaines de la vitalité/énergie, la santé mentale, et le fonctionnement social (43-46). Ces
scores dans chaque domaine se trouvent étre respectivement améliorés apres traitement du
SAOS par pression positive continue, argument supplémentaire sur I’implication du SAOS

dans la diminution de la qualité de vie (44).

Enfin le SAOS aurait un impact sur certains troubles psychiatriques, avec un retentissement
sur I’humeur, sur la résistance aux traitements ou sur la qualité de vie. Ces conséquences sont
importantes a clarifier pour percevoir I’enjeu du dépistage de cette pathologie au sein des

individus atteints de troubles de 1’humeur.

1.6 POURQUOI ET COMMENT TRAITER LE SAOS

Le traitement du SAOS doit permettre de maintenir ouvertes les VAS au cours du sommeil.
Les différentes modalités thérapeutiques ont donc pour objectif d’agrandir ou de stabiliser le
calibre des VAS. La chirurgie, la réduction pondérale, les appareillages de pression positive et
de propulsion mandibulaire ou linguale répondent a cet objectif. Il n’existe pas de traitements
pharmacologiques du SAOS permettant de moduler ’activité des muscles des voies aériennes
supérieures. La décision de traiter prend en compte le nombre d’apnées + hypopnées par heure
de sommeil, leurs conséquences sur le sommeil (intensité de la désaturation en oxygene,
fragmentation du sommeil) et les symptomes ou conséquences du SAOS. La somnolence,
I’asthénie et les conséquences cognitives sont au premier plan de la décision de traiter. Enfin,
le traitement des apnées tient un rdle important dans la prévention ou la prise en charge des
maladies cardiovasculaires (23,47,48). Le seuil classique apnées + hypopnées caractérisant un
SAOS sévere est de 30 évenements par heure de sommeil. Cependant, si un patient est en
prévention secondaire sur le plan cardiovasculaire, psychiatrique, ou exprime des symptomes

de somnolence ou des troubles cognitifs, il sera trait¢ méme avec un IAH inférieur a 30.

Selon les recommandations pour la pratique clinique de 2010 (49), trois types de prise en
charge traditionnelle du SAOS existent: la pression positive continue (PPC), 1’orthese
d’avancée mandibulaire (OAM) et la prise en charge chirurgicale.

Le traitement de référence est le traitement par pression positive continue. La PPC consiste a
insuffler de 1’air dans les VAS a une pression de ’ordre de 5 & 15 cmH20O a I’aide d’un

masque nasal ou facial ; elle prévient le collapsus inspiratoire en réalisant une attelle
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pneumatique. Ce traitement corrige donc les anomalies respiratoires nocturnes, les troubles
attentionnels et restaure un éveil de qualité. Son efficacité pour réduire la morbi-mortalité
cardiovasculaire semble bien établie. Elle a également un impact sur ’humeur, la qualité de
vie, et permet de diminuer les arréts de travail. L’éducation initiale au traitement, par
I’explication des causes de la maladie et de l’intérét de traiter le SAOS, est un des

déterminants essentiels de I’observance au long cours et limite ainsi ses comorbidités.

Une alternative a la PPC est [’orthése d’avancée mandibulaire (OAM) qui est composée de
deux gouttieres reliées entre elles par des biellettes ; elle permet de libérer les voies aériennes
supérieures en propulsant de quelques millimétres la mandibule. L’efficacité de ce traitement
a été bien démontrée autant sur la somnolence diurne excessive que sur I’hypertension
artérielle. Cependant, ce dispositif est moins constamment efficace que la PPC. Il est indiqué
en seconde intention en cas de refus ou d’intolérance a la PPC, ou en premicre intention

lorsque le SAOS est de degré 1éger a modéré.

La chirurgie est également envisagée pour des patients répondant a des critéres
morphologiques particuliers (hypertrophie amygdalienne, macroglossie, voile long,
rétrognathie ou micromandibulie). Enfin, une technique chirurgicale récente permet de placer
un stimulateur électronique en sous-cutané, sur la face antérieure du thorax, qui permet par
une électrode de stimulation se stimuler le nerf hypoglosse au niveau de la base de la langue.
Ce nerf hypoglosse stimule les principaux muscles dilatateurs du pharynx afin d’éviter

I’obstruction des VAS au cours du sommeil.

1.7 FACTEURS PREDISPOSANTS

Un des premiers facteurs de survenue du SAOS est le rétrécissement anatomique des
VAS.

* Ce rétrécissement anatomique est le plus fréquemment di a une infiltration
graisseuse chez les personnes en surpoids. Il a été estimé qu’environ 60 % des
SAOS modérés a séveres sont attribuables a 1’obésité. Le risque de SAOS
augmente proportionnellement avec la prise de poids pour atteindre une
prévalence trés élevée lors d’une obésité morbide. L’augmentation de la
circonférence du cou prédit des niveaux d’IAH plus élevés, qui restent

néanmoins dépendants de I’'IMC.
* Les autres causes de rétrécissement anatomique sont attribuables aux

anomalies squelettiques de la téte et du cou et du tissu mou. Celles-ci peuvent
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étre héréditaires (par exemple, la taille de la mandibule, sa position, la hauteur
palatine) ou acquises (végétations et amygdales hypertrophiées).
* Des troubles endocriniens tels que 1’acromégalie et 1’hypothyroidie peuvent

également participer au rétrécissement anatomique des VAS.

Bien que moins fréquents, d’autres facteurs prédisposent au SAOS :

* Il a été démontré que les patients ayant une réponse ventilatoire exagérée en
réponse a une perturbation respiratoire ont une plus grande propension a
développer des événements obstructifs.

* Les troubles neurologiques qui affectent les muscles périphériques, tels que la
dystrophie myotonique, peuvent favoriser les troubles obstructifs respiratoires.

* De fagon moins fréquente mais présente, la ménopause est un facteur de
risque chez la femme, méme aprés ajustement sur 1’age et I'IMC.

* Il faut noter également que le SAOS est probablement aggravé suite a la
consommation d’alcool ou la prise d’hypnotiques ou de sédatifs au coucher,
ainsi que lors d’obstruction ou de congestion nasale nocturne secondaire a une
morphologie anormale, & une rhinite, ou aux deux.

* Enfin, certaines pathologies psychiatriques, en tant que comorbidités du
SAOS, pourraient favoriser de fagon directe ou indirecte la survenue d’un
SAOS, point particulierement intéressant afin de préciser les liens entre les

troubles de ’humeur et le SAOS.

Le SAOS est donc une pathologie fréquente et potentiellement séveére qui représente un
probléme important de santé publique. Pourtant, c’est une pathologie trés probablement sous-
diagnostiquée en psychiatrie. Parmi les troubles psychiatriques les plus fréquemment associés
au SAOS, on retrouve les troubles de I’humeur, et en particulier le trouble dépressif
caractérisé, et plus récemment, le trouble bipolaire. Les troubles de I’humeur sont des
pathologies fréquentes et potentiellement séveres qui représentent également un probléme
important de santé publique. De nombreuses études ont été publiées sur ce sujet ; cette thése
propose donc d’étudier, par une revue de la littérature, les liens épidémiologiques entre SAOS

et troubles du ’humeur et de synthétiser les connaissances actuelles.
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2 LE LIEN EPIDEMIOLOGIQUE ENTRE LE SAOS ET LES
TROUBLES DE L’HUMEUR

Le lien épidémiologique entre SAOS et troubles de I’humeur sera étudié premiérement chez
les patients souffrant de trouble bipolaire et secondairement chez les patients atteints de
dépression. Dans chaque cas, sera explorée d’une part la perspective épidémiologique du
trouble de ’humeur vers le SAOS, et d’autre part celle du SAOS vers les troubles de

I’humeur.

2.1 LE TROUBLE BIPOLAIRE

Le diagnostic de trouble bipolaire (TB) inclut le trouble bipolaire de type 1, le trouble
bipolaire de type 2, le trouble cyclothymique et les troubles bipolaires apparentés. Le TB se
définit par la survenue d’un épisode maniaque et ou hypomaniaque pouvant précéder ou
succéder un épisode dépressif caractérisé. L’épisode maniaque est une période nettement
délimitée durant laquelle I’humeur est ¢levée, expansive ou irritable de facon anormale et
persistante, et une augmentation de I’activité ou du niveau d’énergie anormale et persistante
est présente la majeure partie de la journée, presque tous les jours, pendant une période d’au
moins une semaine (50). Une des caractéristiques les plus fréquentes de 1’épisode est une
réduction du besoin de sommeil qui se distingue de l’insomnie, au cours de laquelle la
personne veut dormir ou ressent le besoin de dormir, mais en est incapable. Souvent au cours
de I’épisode maniaque, la personne dort peu et peut passer des jours sans dormir. Cette
perturbation du sommeil est souvent annonciatrice de I’épisode maniaque. Ces épisodes
peuvent étre espacés de phases de rémission, appelées phases euthymiques, qui sont cependant
associées a un ensemble de perturbations (fonctions cognitives, régulation émotionnelle,
sommeil, rythme circadien, métabolique...) qui en font une maladie chronique, progressive et
multisystémique (51,52).

Le TB est une maladie grave liée a son age de début précoce, qui entraine une altération du
fonctionnement et une diminution de la qualité de vie a 1’age adulte, mais c’est aussi I’une des
maladies possédant la plus forte morbi-mortalité par son taux élevé de déces par suicide et de
maladies associées, notamment cardiovasculaires (53).

L’étiopathogénie est complexe, mélant des facteurs génétiques (héritabilité d’environ 80 %) et
des facteurs environnementaux (traumatismes, stress infantile ...) (54-56).

L’incidence sur 12 mois est estimée aux EU a 0,6 % pour les troubles bipolaires de type 1 tels

eme

que définis dans le manuel statistique et diagnostique des troubles mentaux (4™ édition)
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(DSM 1V). Sur une étude a travers 11 pays, cette méme prévalence a été estimée entre 0,0 et
0,6 % et la prévalence vie entiére entre 0,0 et 1,0% (57). Le ratio sur la vie entiére entre

homme et femme est de 1,1/1 (50).

2.1.1 LA PREVALENCE DU SAOS PARMI LES PATIENTS ATTEINTS DE
TROUBLE BIPOLAIRE (TB)

Treés peu d’études ont exploré la prévalence du SAOS parmi une population de patients
atteints de trouble bipolaire. Il existe 4 études réalisées en population clinique (58—61) et une
seule étude de cohorte représentative de la population générale. Elles ont majoritairement un
diagnostic psychiatrique basé sur le DSM et un diagnostic de SAOS s’appuyant sur un
enregistrement PSG (études résumées dans le tableau 2). Parmi les premiéres études, Levin et
al. en 2001 retrouvaient la plus faible prévalence de 2,9 % de SAOS chez les patients
hospitalisés pour un trouble bipolaire (59). L’étude de Hattori et al, portant sur 32 patients
souffrant d’un trouble de I’humeur (trouble dépressif, trouble bipolaire identifié avec un
entretien standardisé par la M.I.LN.L.), met en évidence chez les sujets avec un trouble bipolaire
(n=13) une prévalence de 69 % de SAOS ; cette étude est celle retrouvant la prévalence la plus
¢levée (58). 1l est important de spécifier que ces patients avaient cependant été sélectionnés de
par leur facteur de risque d’avoir un SAOS. Dans une étude rétrospective récente réalisée sur
482 patients bipolaires suivis dans une clinique psychiatrique du Colorado, le diagnostic de
SAOS, posé avec un IAH = 5/h associ¢ a une SDE ou un IAH = 15/h, est retrouvé chez
20,1 % des patients bipolaires (61). Ces résultats rejoignent ceux de Winkelman et al en 2001
qui retrouvaient une prévalence de 18,5 % de SAOS (diagnostic posé sur un IAH > 20/h)
parmi une cohorte de patients hospitalisés souffrant d’un TB (60).

A notre connaissance, la seule étude de cohorte représentative de la population générale est
celle réalisée sur les sujets de la Veterans health Aministration (4 millions d’anciens
combattants). La prévalence retrouvée du SAOS était de 6,94 % chez les sujets atteints de TB.
Dans la derniére méta-analyse réalisée en 2016 (62), qui reprend les études sus-citées, Stubbs
et al ont mis en évidence une prévalence combinée s’¢levant a 24,5 %.

Pour conclure, il existe peu d’études sur la prévalence du SAOS chez les sujets atteints de
TB; les résultats sont trés hétérogenes soulignant les différences de méthodologie.
Néanmoins, en reprenant la méta-analyse de Stubbs, il apparait que la prévalence du SAOS est
nettement augmentée chez les patients avec un trouble bipolaire par rapport a la prévalence
retrouvée en population générale. Cette comparaison entre les études est possible si ’on se
base sur les études de prévalence du SAOS en population générale les plus anciennes, qui sont

les plus proches méthodologiquement.
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Il parait donc nécessaire de mener de nouvelles études de prévalence en population générale

avec des techniques d’enregistrement récentes par PSG et des entretiens psychiatriques

standardisés pour confirmer ces résultats.

TABLEAU 2 : PREVALENCE DU SAOS CHEZ LES INDIVIDUS ATTEINTS DE TROUBLE BIPOLAIRE

Type d’étude population Diagnostique du | Critere de SAOS Prévalence
TB bipolaire du SAOS

KellyT etal
2013

Hattori et al
2009

Winkelmanetal
2001

Levin et al
2001

Sharafkhaneh et
al
2005

Etude clinique
rétrospective

Etude clinique
rétrospective

Etude clinique
rétrospective

Etude clinique
rétrospective

Etude de cohorte

rétrospective

482 TB suivi dans une clinique
du Colorado 40% d’hommes
Age moyen 44,21 +/- 17

13 sujets diagnostiqués TB
avecdes criteres de SAOS
parmi des patients traités pour
TB a 'hopital psychiatrique de
Okehazama.

75% d’hommes

92 TB hospitalisés
32% d’hommes
age moyen: 38+/- 15

66 patients avec TDC
hospitalisés

59% d’hommes

Age moyen: 42

71362 sujets de la Veterans
health Administration
90% d’hommes

Entretien structuré
MINI basé sur le
DSM IV
HAM-D>10

appréciation
clinique médical ou
DSM III -R

DSM IV

ICD-9 CM code

PSG en laboratoire dans un sous
groupe de sujets a risques.
Hypopnée: Criteres AASM 2007

AHI=15 ou
AHI=5 + SDE

PSG

Hypopnée: N flux + Nsat 02 =3% ou

péveil.

AHI= 5

PSG pour 73% dentre eux,

Hypopnée: N significative du flux +

Nisat 02 =3% ou péveil

RDI = 10

Recueil des antécédents

ICD-9 CM code

21%

69%

27,3% chez
'homme et
14,7% chez la
femme

29%

6,94%

(-) non rapporté, HAM-D Hamilton rating scale pour la dépression, RDI: index de trouble respiratoire, AHI: index d’apnée hypopnée, Sat 02: saturation en oxygene, ICD-9-CM:international
classification of disease, 9°™ version, TB: trouble bipolaire, AASM: Académie américaine de médecine du sommeil, DSM: Manuel statistique et diagnostique des troubles mentaux.

2.1.2 LA PREVALENCE DU TROUBLE BIPOLAIRE PARMI LES PATIENTS

ATTEINTS DE SAOS

A linverse, il n’existe qu’une seule étude évaluant la prévalence du TB chez des patients

atteints de SAOS. Les données recueillies étaient extraites de la base de données des vétérans

Health Administration. Elle a mis en évidence une prévalence de TB significativement plus

importante parmi un groupe de patients souffrant de SAOS (4,65 %) par rapport au groupe

sans SAOS (2,06 %) (63). La force de cet échantillon était son nombre important de sujets et

I’appariement sur les maladies chroniques permettant de limiter un biais de confusion.

Néanmoins, certaines limites sont & noter telles qu’un biais de mesure concernant les

diagnostics de SAOS (diverses techniques) et de troubles bipolaires (base administrative). Un

biais d’échantillonnage existe également avec la sélection d’anciens combattants uniquement
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d’age moyen a plus 4gés avec un nombre de comorbidités plus important. Enfin, la population
des anciens combattants est composée d’une majorité d’hommes. Ces divers biais de sélection
entrainent des échantillons non complétements représentatifs de la population générale. Eu
¢gard a ces nombreuses limites, cette étude souligne la prévalence élevée de trouble bipolaire
chez les sujets atteints de SAOS comparée a la population générale ; méme s’il parait

nécessaire de confirmer ce résultat par des travaux futurs.

2.2 LE TROUBLE DEPRESSIF CARACTERISE

Le trouble dépressif caractéris¢ (TDC) se définit par des épisodes délimités d’une durée d’au
moins 2 semaines, comprenant des changements manifestes des affects, des cognitions et des
fonctions neurovégétatives. Ces changements perturbent significativement les capacités de
fonctionnement de 1’individu, avec des rémissions entre les épisodes. On retrouve comme
critéres symptomatiques : une humeur triste, dépressive, une perte d’intérét et de plaisir, une
agitation ou un ralentissement psychomoteur, une diminution d’énergie, un sentiment de
dévalorisation ou de culpabilité excessive, une diminution des aptitudes a penser ou se
concentrer, la survenue de pensées de mort, et une modification de I’appétit et du sommeil.
Les modifications du sommeil peuvent prendre la forme d’une insomnie (a type de maintien
de sommeil ou de réveil matinal précoce le plus fréquemment) ou d’une hypersomnolence (a
type de temps de sommeil prolongé ou de somnolence diurne excessive) (50).

Aux Etats-Unis, la prévalence sur une année du trouble dépressif caractérisé est
approximativement de 7 % avec des différences importantes selon 1’age, le taux étant 3 fois
plus élevé chez les sujets de 18 a 29 ans que chez ceux de plus de 60 ans. Les femmes ont une

prévalence 1,5 a 3 fois plus élevée que les hommes a partir du début de I’adolescence (50).

C’est avec la dépression que le SAOS a été le plus fréquemment associé. En effet, certains
symptomes dépressifs sont considérés comme une manifestation clinique typique du SAOS ;
c’est ainsi que 1’on retrouve de nombreuses études dans la littérature sur ce théme. Les

paragraphes suivants vont tenter de synthétiser ces données.

2.2.1 LA PREVALENCE DU SAOS PARMI LES PATIENTS ATTEINTS DE
TROUBLE DEPRESSIF CARACTERISE (TDC)

Dans le moteur de recherche Pubmed, 7 études (58—60,64—67) sont trouvées, explorant en
population clinique, la prévalence du SAOS (diagnostiqué par PSG) dans une population de

patients atteints de trouble dépressif caractéris¢ (diagnostic posé par un entretien clinique basé
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sur le DSM IV TR ou une version précédente), et seulement 2 études (63,68) réalisées sur une
cohorte représentative de la population générale (tableau 3). Les résultats de prévalence du
SAOS retrouvés varient entre 0 et 66 % pour les études réalisées en population clinique et de
7,4 a 44 % pour les études représentatives de la population générale. Cette hétérogénéité peut
s’expliquer par des différences méthodologiques. La sélection des sujets n’est pas identique
dans toutes ces ¢tudes. Les critéres diagnostiques de SAOS ne sont pas identiques or les
estimations de prévalence sont trés dépendantes de la fagon dont les événements respiratoires
sont pris en compte. Les prévalences les plus importantes sont retrouvées lorsque le critére
d’IAH > 5/h seul est utilisé. Enfin, il n’existe pas toujours de groupe contrdle selon les études,
limitant ainsi I’interprétation des résultats.

Cependant, une récente méta-analyse a été réalisée par Stubb et al. retrouvant une prévalence
combinée de SAOS de 36,3 % (69) chez les sujets atteints de TDC. Si I’on compare ces
résultats avec les études de prévalence du SAOS en population générale, la prévalence chez

les sujets atteints de TDC est multipliée par 2; ces résultats sont donc en faveur de 1’existence

d’un lien épidémiologique entre ces deux entités.

TABLEAU 3: PREVALENCE DU SAOS CHEZ LES INDIVIDUS ATTEINTS DE TROUBLE DEPRESSIF

CARACTERISE

Type d’étude population Diagnostique du trouble Critére du SAOS Prévalence
dépressif du SAOS

Mysliwiec 2013 Etude en population clinique 164 Dépression - PSG, 49,4%
rétrospective Personnel militaire actif Hypopnée AASM 2007
Age moyen: - AHI>5
Ong 2009 Etude en population clinique 51 sujets avec TD et insomnie comorbide DSMIV-TR épisode dépressif ~ PSG 39%
Base de donnée d'un essai 59% d’hommes majeur Hypopnée: AASM 1999
contrdlé randomisé Age moyen: 52 +/-9 HAM-D>14 AHI= 15
Hattori 2009 Etude en population clinique 19 sujets ayant HAM =10 et des signes de SAOS DSM IV PSG 53%
transversale - % d’homme Episode dépressif majeur Hypopnée: N flux +Nsat02 =3% ou
Age moyen: - péveil.
AHIz 5
Carney 2006 Ftude en population clinique 53 sujets avec un trouble dépressif et une pathologie ~ DSM IV épisode dépressif PSG 66%
transversale coronarienne stabilisée majeur Hypopnée: réduction du flux +
53%d’hommes HAM-D (sévérité) Sat0223%
Age moyen: 54+/-9 AHI=5
Deldin 2006 Etude en population clinique 19 sujets recruté sur une annonce journal et parune  DSM IV épisode dépressif PSG 53%
transversale autre étude (dépression mémoire) majeur Hypopnée: réduction du flux= 20% seul
21% d’hommes RDI=5
Age moyen: 37+/-11
Levine 2001 Ftude en population clinique 43 patient avec TDC hospitalisés DSM-IV épisode dépressif Recueil des antécédents 0%
rétrospective 65% d’hommes majeur -
Age moyen: 41
Winkelman 2001 Ftude en population clinique 176 sujets suivi en hopital psychiatrique, recrutés lors ~ DSM-IIl episode dépressif PSG pour 73% d’entre eux, 12%

Hrubos-Strom 2012

Sharafkhaneh 2005

rétrospective

d’une consultation sommeil
Age moyen:39,9 +/-6

majeur

Hypopnée: N significative du flux +
Nisat 02 23% ou péveil

RDI=10
Ftude en population générale 36 sujets TD sélectionnés en population généralesur  DSM-IV trouble dépressif PSG en laboratoire, 44%
transversale des critére de risque d’avoir un SAOS (berlin ) majeur Hypopnée: N flux 30% + Nsat0224%
65% d’hommes AHI=5
Age moyen: 49+/- 10
Ftude en population générale,de 358,817 sujets de la veterans health administration ICD-9 CM code ICD-9 CM code 7,4% (VS
cohorte, rétrospective 2,9%gp C)

(-) non rapporté, HAM-D Hamilton rating scale pour la dépression, RDI: index de trouble respiratoire, AH!: index d’apnée hypopnée ICD-9-CMinternational classification of disease, 9™ version, TDC: trouble dépressif
caractérisé, TD: trouble dépressif, AASM: Académie américaine de médecine du sommeil, Sat 02: saturation en oxygene, gp C: groupe contréle sans depression.



2.2.2 LA PREVALENCE DU TROUBLE DEPRESSIF CARACTERISE PARMI LES
PATIENTS ATTEINTS DE SAOS

Parmi les premieres études recherchant un lien entre le SAOS et TDC, Guilleminault et al.
(70) en 1977 ont mis en évidence que 28 % de patients atteints de SAOS présentaient des
symptomes dépressifs (¢tudes portant sur 25 sujets). Reynolds et al. (71) ont montré, parmi
des patients de sexe masculin agés de 26 a 74 ans et souffrant de SAOS, que 40 %
présentaient des symptomes de dépression ; ce risque de dépression est d’autant plus élevé que
les patients apnéiques étaient somnolents la journée. Millman et al. (72) ont mis en évidence
que 50 % des patients apnéiques avaient des symptomes dépressifs sur la self rating
depression scale (SDS), avec un sous-groupe particulier de patients ayant un score tres élevé a
la SDS corrélé a un IAH significativement plus élevé (73).

De nombreuses études s’accordent sur un taux élevé de dépression chez les patients atteints de
SAOS allant de 20 a 63 % (74-76).

Trois études menées sur des échantillons importants en population générale ont évalué la
prévalence de la dépression parmi les patients présentant des apnées du sommeil. MM
Ohayon, (77) en employant la SLEEP-EVAL Expert system (basée sur les critéres du DSM-
IV) par enquéte téléphonique, identifiait des épisodes dépressifs majeurs chez 17,6 % des
patients ayant des critéres en faveur du diagnostic de SAOS. Cette association persiste apres
contrdle de 1’obésité et de I’hypertension. Dans une autre étude avec un €chantillon important
(US Veterans Health Administration), parmi 118 000 sujets avec un diagnostic de SAOS,
21,8 % avaient un épisode dépressif caractéris¢, soit trois fois plus que dans le groupe sans
apnées du sommeil (63). La troisieme étude utilisait la base de données de Hordaland Health
Study en Norveége. Sirvesten et al. ont étudié 7028 sujets travailleurs d’dge moyen pour
évaluer I’association entre des symptomes « auto-déclarés » de SAOS et la survenue de
congés longue maladie ou de mise en invalidité. Les résultats du score de dépression étaient
significativement plus élevés chez les patients souffrant de SAOS (78). Cependant, toutes ces
études étaient transversales et ne permettaient donc pas d’étudier les liens de causalité entre

SAOS et dépression.

D’autres études ont évalué¢ la prévalence du TDC parmi des patients présentant un SAOS.
Dans une étude menée par Vandeputte et al. (79), 41 % des patients souffrants d’apnées du
sommeil et suivis dans une clinique de sommeil avaient un score a 1’échelle de dépression de
Beck > 10, qui indique la présence de symptdmes dépressifs. Dans une étude australienne
récente, conduite chez des patients envoyés dans une clinique du sommeil devant la présence

de ronflements, 28 % avaient un diagnostic de TDC, 32 % avaient un score HADS (hospital
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anxiety and depression scale) significatif et 25 % avaient a la MINI les critéres en faveur d’un

trouble dépressif caractérisé (80).

A contrario, certains investigateurs n’ont retrouvé aucune différence de prévalence de trouble
dépressif chez des patients atteints de SAOS par rapport a des groupes contrdles. Dans une
grande étude sur des patients suspects de SAOS (n=2271), les auteurs ne mettaient pas en
évidence de relation significative entre le SAOS et le diagnostic de dépression exploré par
I’échelle SCL 90 (81). Dans une étude plus récente, effectuée sur 671 patients apnéiques (82),
il n’y avait pas de différence de prévalence de TDC entre le groupe apnéique (40,9 %) et le

groupe non apnéique (40,3 %).

Peppard et al. ont confirmé le lien entre le SAOS et le TDC grace a une étude prospective
(83). Une polysomnographie ainsi qu’un questionnaire de dépression (Zung depression scale)
ont été réalisés chez 1408 sujets a 4 ans d’intervalle. Le diagnostic de trouble dépressif
caractérisé était posé a partir d’un score >50 ou sur ’utilisation d’antidépresseurs. Cette étude
de cohorte a montré un risque accru de développer une dépression en relation avec le
développement ou I’aggravation du SAOS, ainsi qu’une corrélation entre la sévérité du SAOS
et le risque d’avoir une dépression. L’aggravation d’un SAOS (c’est-a-dire augmentation de
I’ITAH) dans les 4 ans était associée a un odds ratio de 1,8 pour développer un TDC pendant
cette méme période. Cette relation persistait apreés le controle de 1’dge, de I'IMC, de la
consommation d’alcool et de la présence d’antécédents cardiovasculaires. Le risque de
développer un TDC augmentait avec la sévérité du SAOS, 1’odds ratio pour le groupe SAOS
léger était de 1,6, pour le groupe modéré de 2 et pour le groupe sévére de 2,6. Cette étude
montre donc une association entre la sévérit¢ du SAOS et le risque de développer un TDC.
Elle suggére également que le SAOS est un facteur de risque pour le développement d’un

TDC.

Pour conclure, la majorité des études de prévalence retrouvent des taux significativement plus
élevé de SAOS chez les individus atteints de trouble dépressif caractérisé (aux alentours de
35 %, alors qu’il est de 10-20 % dans la population générale). Inversement, un taux
significativement plus élevé de trouble dépressif caractérisé est retrouvé chez les individus
avec un SAOS (aux alentours de 20 %, alors qu’il est de 7 % dans la population générale).
Concernant le trouble bipolaire, la majorité des études retrouvent des prévalences de SAOS
dans cette population significativement plus ¢levées (aux alentours de 25 % contre 10-20 % en
population générale). Inversement, un taux significativement plus élevé de trouble bipolaire
est retrouvé chez les individus avec un SAOS comparé a la population générale,

respectivement de 4,65 % versus 2,06 % d’apres une seule étude.
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Etant donné le lien épidémiologique fort entre SAOS et troubles de I’humeur, mis en évidence
par une importante littérature, il est important de rechercher les mécanismes
physiopathologiques qui sous-tendent cette association puis d’évaluer I’impact pronostique du

lien entre SAOS et troubles de ’humeur.
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3 LES LIENS PHYSIOPATHOLOGIQUES ENTRE LE SAOS ET
LES TROUBLES DE L’HUMEUR

Dans la littérature, il existe plusieurs explications du lien entre le SAOS et les troubles de
I’humeur. Comme pour I’analyse de la littérature épidémiologique, cette theése propose tout
d’abord d’éclairer les mécanismes physiopathologiques des liens entre ces deux types de
troubles depuis la perspective physiopathologique des troubles de I’humeur dans le SAOS,

puis depuis celle du SAOS dans les troubles de I’humeur.

3.1 HYPOTHESES PHYSIOPATHOLOGIQUES EXPLIQUANT LA PREVALENCE DES
TROUBLES DE L’HUMEUR PARMI LES PATIENTS ATTEINTS DE SAOS

Plusieurs hypothéses physiopathologiques peuvent étre émises quant a la prévalence des troubles de

I’humeur parmi les patients atteints SAOS.

* Premicrement, les troubles de I’humeur associés au SAOS pourraient étre une
conséquence psychosociale du SAOS. En effet, les comportements tels que la fatigue,
la somnolence, le manque d’énergie, I’irritabilité, 1’altération de la qualité de vie
secondaire aux symptomes du SAOS pourraient faire le « lit » de la symptomatologie
dépressive de ces patients. Le trouble dépressif caractérisé fréquemment associé au
SAOS pourrait alors étre considéré comme une perturbation de I’humeur secondaire a
une pathologie médicale plutdt qu'un trouble psychiatrique indépendant. Un autre
facteur confortant cette hypothése est la diminution des symptdmes de dépression

apres traitement par PPC (renforcant ainsi cette relation (chapitre 4.3)).

* Une deuxiéme hypothése pourrait étre en lien avec le fait de présenter une pathologie
chronique. Le trouble dépressif retrouvé chez les patients souffrant d’apnées du
sommeil pourrait étre en rapport avec les conséquences négatives secondaires a toutes
maladies chroniques. Les affections chroniques concomitantes du SAOS telles que
I’obésité, le diabéte et les maladies cardiovasculaires sont chacune reliées a une

prévalence augmentée de dépression (84).

* Troisiemement, des mécanismes biologiques peuvent aussi sous-tendre cette
association. Le SAOS peut entrainer une détérioration sur le plan de I’humeur et sur le

plan neurocognitif par I’hypoxie intermittente et la fragmentation du sommeil. Les
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données de la méta-analyse de Bukcs (85) mettent en évidence les effets du SAOS sur
la mémoire de travail, la mémoire a court terme et le fonctionnement global. Les
troubles attentionnels et de vigilance semblent plus étre associés a la fragmentation du
sommeil et la fonction cognitive globale a I’hypoxémie. De plus, le traitement par
PPC semble améliorer les fonctions exécutives, la mémoire verbale et visuelle a long
terme, I’attention, la vigilance et le fonctionnement cognitif global (86,87). Beebe et
Gozal proposent le modele d’explication suivant (88) : la fragmentation du sommeil et
I’hypoxie provoquées par les apnées empécheraient le processus de restauration lié au
sommeil. Ces deux phénomenes entraineraient des lésions cellulaires, chimiques et
structurelles pouvant étre a ’origine d’un dysfonctionnement du cortex préfrontal et
spécifiquement sur 1’altération de la régulation émotionnelle. Des études d’imagerie
par résonnance magnétiques chez des sujets atteints de trouble bipolaire ont mis en
¢vidence des altérations de 1’activité du cortex préfrontal ainsi que des anomalies des
circuits neuronaux entre cette structure et le systeme limbique conduisant & un
traitement des émotions perturbée (89-91). Ce modele permet de faire un pont entre
les phénomenes physiques et psychologiques, permettant aussi d’émettre des

hypothéses sur I’impact diurne des troubles nocturnes.

Enfin, une hypothése immuno-inflammatoire est évoquée impliquant les cytokines
pro-inflammatoires. Le SAOS est associé a une libération de cytokines pro-
inflammatoires telles que I’interleukine 6 (IL-6), I’interleukine 1 (IL-1), le TNF-o ou
la CRP (92) qui sont des marqueurs de I’inflammation, et le traitement par PPC
semble la diminuer (93).

Parallelement, au cours des derni¢res années, de nombreux marqueurs de
I’inflammation ont été retrouvés significativement augmentés chez les sujets atteints
de trouble dépressif (94-96) ou d’épisode maniaque (97). De plus, des études
longitudinales réalisées suggerent qu’une élévation de ces marqueurs inflammatoires
précede le développement de symptdmes dépressifs (98), ce qui soutient une voie
allant de I’inflammation a la dépression. Les mécanismes exacts qui sous-tendent cette
association ne sont pas encore clairement établis, mais il existe des voies de
compréhension. L’inflammation chronique et les cytokines de la voie immunitaire
peuvent détruire le tryptophane par cytotoxicité ou indirectement activer I’enzyme de
dégradation du tryptophane (indoleamine 2,3-dioxygénase), entrainant une altération
du systéme anti-oxydatif et une déplétion en sérotonine (99,100) a I’origine des
symptomes dépressifs. Parallelement, une autre explication est donnée par 1’effet
néfaste d’un niveau élevé de cytokines pro-inflammatoires pouvant conduire a une

déficience de régulation de la plasticité synaptique et contribuant a la progression d’un
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trouble dépressif (101). Enfin, il est démontré que l’inflammation chronique est
associée a un «sickness behaviour». Ce syndrome est un changement de
comportement adaptatif qui se développe chez les personnes souffrant d’une maladie.
Il compte des symptomes comme la fatigue, la perte de vitalité, la diminution de
I’appétit, le retrait social, les altérations du sommeil, I’humeur triste, qui sont des
symptomes commun avec les troubles dépressifs et renforce I’idée du lien
inflammation chronique et trouble dépressif (102).

Un autre argument vient renforcer 1’hypothése d’une voie inflammatoire commune
entre le SAOS et les troubles de I’humeur. Un taux ¢élevé de cytokines pro-
inflammatoires (IL6,TNFa) est retrouvé chez des sujets avec un trouble dépressif
caractérisé résistant au traitement antidépresseur (103-105). Or, comme vu
précédemment, le SAOS est associé a une élévation de ces cytokines pro-
inflammatoires. L hypothése peut étre faite que le SAOS, a travers I’inflammation
qu’il entraine, favoriserait la persistance de symptomes dépressifs résiduels et donc la
résistance aux Antidépresseurs. Autrement dit cela suggére 1’implication du SAOS
dans le développement des troubles de I’humeur par des mécanismes inflammatoires.
Cette hypothése expose une voie physiopathologique entre le SAOS et les troubles du
I’humeur a travers les mécanismes de I’inflammation chronique et ouvre une voie de

recherche sur une physiopathologie commune entre ces deux entités.

Apres avoir présenté les hypotheses physiopathologiques pouvant expliquer la prévalence des
troubles de I’humeur dans le SAOS, il est important d’étudier les hypothéses
physiopathologiques évoquées dans la littérature qui justifient la prévalence du SAOS dans les

troubles de ’humeur.

3.2 HYPOTHESES PHYSIOPATHOLOGIQUES EXPLIQUANT LA PREVALENCE DE
SAOS PARMI LES PATIENTS ATTEINTS DE TROUBLES DE L’HUMEUR

* Premicrement, d’un point de vue clinique, la comorbidité de 1’obésité semble étre une
voie d’explication. L’IMC est un fort prédicteur de la prévalence du SAOS et le
principal facteur favorisant les apnées du sommeil par le rétrécissement des voies
aériennes supérieures (106). Or, les patients souffrant de pathologies psychiatriques
ont un IMC plus élevé et en particulier une obésité a prédominance tronculaire
(107,108). IIs ont 4 fois plus de risque d’avoir une obésité ou un surpoids que la
population générale (109). Les mécanismes a 1’origine de la prise de poids chez les

sujets atteints d’un trouble de I’humeur ne sont pas totalement élucidés. Mais
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plusieurs facteurs peuvent la favoriser : un plus faible niveau d’activité dans cette
population, une vie plus sédentaire, (les patients hospitalisés sont susceptibles d'avoir
un niveau d'activité plus faible que les sujets vivant en dehors de 1’hopital en raison
des restrictions de mouvement/activité physique), une moins bonne alimentation, un
moins bon accés aux soins, la maladie en elle-méme ou encore les effets secondaires
des psychotropes (110,111). Donc souffrir d’une pathologie psychiatrique favoriserait

la survenue d’un SAOS par I’intermédiaire de 1’obésité comorbide.

Deuxiemement, la comorbidité d’un trouble de 1’usage li¢ a 1’alcool ou au tabac fait
partie des hypothéses. Des études épidémiologiques montrent que le tabagisme actif et
I’usage d’alcool sont associés a une prévalence significativement plus élevée d’apnées
du sommeil (112). L’alcool participe a la myorelaxation des muscles dilatateurs du
pharynx, augmente la collapsibilité et favorise les apnées du sommeil chez les sujets
sains comme chez les patients souffrant de SAOS. Or, ces comorbidités addictives
sont particulierement prévalentes au sein de la population de patients atteints d’une

pathologie psychiatrique.

Troisiémement, d’un point de vue pharmacologique, une explication est donnée a
travers |’utilisation des psychotropes. Certains a visée sédative ou myorelaxante,
comme les benzodiazépines (traitements fréquemment prescrits en psychiatrie),
peuvent provoquer ou aggraver les apnées du sommeil. Il existe déja une perte
d’efficacité des muscles dilatateurs du pharynx dans le SAOS. L’effet myorelaxant de
ces molécules accentuent le collapsus des VAS pendant la nuit, ainsi que le nombre et
I’intensité des apnées du sommeil (113).

De plus, les neuroleptiques diminueraient également la capacité d’éveil des patients.
Or, chaque apnée obstructive se termine par un éveil ou micro-éveil afin de permettre
la reprise ventilatoire. En diminuant la capacité d’éveil des patients, les événements
respiratoires pendant le sommeil deviennent plus longs et plus séveres, entrainant ainsi
une hypoxie plus importante. Enfin, les neuroleptiques participent également a la
diminution de D’activité des muscles dilatateurs du pharynx (60). Une relation en

fonction de la classe ou de la dose thérapeutique n’a cependant pas ét¢ établie.

Un mécanisme biologique direct a travers la sérotonine, qui joue un roéle dans la
physiopathologie de la dépression, est évoqué dans la littérature. La sérotonine est
impliquée dans la dépression en raison d’une insuffisance de neuromédiateurs
disponibles au niveau synaptique et de la diminution de sensibilité des récepteurs. Une

étude réalisée chez le bulldog (114) a montré que I’administration d’antagonistes
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sérotoninergiques pendant 1‘éveil entrainait une réduction du calibre des voies
aériennes supérieures et la survenue de troubles respiratoires obstructifs. A 1’inverse,
I’administration de sérotoninergiques avant le sommeil conduit & la diminution des
é¢veénements respiratoires chez I’animal. Ces auteurs émettent 1’hypothése que la
diminution de sérotonine disponible (état retrouvé dans la dépression) participerait a
la survenue d’apnées et qu’un traitement antidépresseur permettrait de diminuer
celles-ci. La mirtazapine sur une autre étude animale a également permis d’augmenter
I’activité du muscle génioglosse et de supprimer les apnées pendant le sommeil (115).
Ces travaux corroborent des études menées chez I’homme. Ainsi, une étude contrdlée
versus placebo a montré une diminution de 52 % de I’'IAH chez des sujets atteints de
SAOS traités par Mirtazapine (116). Certaines études cliniques retrouvaient apres
traitement par inhibiteur de la recapture de sérotonine une diminution de I’IAH. Celle-
ci était toutefois trés modérée, entre 20 et 40 % (117,118). Une autre étude en
revanche ne confirme pas les résultats et ne met pas en évidence de différence

significative (119).

* D’un point de vue polysomnographique, 1’existence d’une dépression est associée a
une augmentation de la survenue et de la quantité du stade REM (120). C’est lors du
sommeil paradoxal que les apnées sont les plus prépondérantes. Ainsi, la dépression
pourrait favoriser ou aggraver les apnées du sommeil indirectement a travers
I’augmentation du stade REM. Un argument supplémentaire a cette hypothése est
I’action des antidépresseurs qui retardent et diminuent la quantit¢ du stade REM
(121,122). On pourrait imaginer que traiter la dépression diminuerait par ce biais-1a le

nombre d’apnées du sommeil au cours de la nuit a travers la diminution du stade

REM.

Pour conclure, il n’existe pas encore de modéle intégratif expliquant les liens entre ces deux
entités, mais plusieurs hypothéses physiopathologiques tentant d’établir des relations entre ces
deux pathologies. La littérature sur ce sujet est riche et en pleine expansion, soulignant
I’intérét d’une approche conjointe des troubles du sommeil et des troubles psychiatriques pour

mieux comprendre les mécanismes de ces pathologies.
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4 LES IMPACTS FONCTIONNELS ET PRONOSTIQUES DU LIEN
ENTRE LE SAOS ET LES TROUBLES DE L’HUMEUR

Des liens épidémiologiques et physiopathologiques sont donc décrits entre les troubles de
I’humeur et le SAOS. Les études physiopathologiques apportent les prémices d’explications
sur la prévalence élevée du SAOS parmi les individus atteints de troubles de I’humeur et
inversement sur celle des troubles de I’humeur dans le SAOS.

Ces liens épidémiologiques et physiopathologiques soulévent désormais la question de
I’impact pronostique de chacune de ces entités I’une sur 1’autre. Suivant la méme double
perspective proposée dans les sections épidémiologie et physiopathologie, il sera abordé dans
un premier temps 1’impact pronostique du SAOS sur I’évolution des troubles de I’humeur
puis, dans un deuxiéme temps, ’impact pronostique d’un trouble de I’humeur sur 1’évolution
du SAOS. Enfin, sera évoqué I’impact du traitement par PPC sur 1’évolution des troubles de
I’humeur. Ces aspects thérapeutiques permettront de montrer I’intérét clinique des études
épidémiologiques, physiopathologiques et pronostiques sur le lien entre SAOS et trouble de

I’humeur.

4.1 IMPACT PRONOSTIQUE DE LA PRESENCE D’UN SAOS NON TRAITE CHEZ LES
INDIVIDUS ATTEINTS D’UN TROUBLE DE L’HUMEUR

Les patients souffrant de pathologies psychiatriques sont, d’une part, significativement en
moins bonne santé physique que la population générale et, d’autre part, beaucoup plus a risque
de développer des comorbidités (123,124). Le SAOS en tant que comorbidité semble aggraver
la morbi-mortalité des patients souffrant de troubles psychiatriques, mais intervient également

a plusieurs niveaux. Dépister et traiter le SAOS sont des enjeux pour diverses raisons.

4.1.1 ROLE DUSAOS DANS LA DEREGULATION DE L’HUMEUR

La perturbation du sommeil est connue pour étre un facteur important dans la survenue
d’épisodes de décompensation d’un trouble de ’humeur. Plusieurs études suggéraient que
I’insomnie ou un trouble dans I’architecture du sommeil pouvait entrainer un épisode dépressif
ou une rechute dépressive (125-128). La diminution du besoin de sommeil est un des critéres
diagnostiques d’un épisode maniaque (50). Et ’on sait que la privation de sommeil peut
favoriser une rechute dans le trouble bipolaire (129-131). La déstructuration du sommeil

entrainée par le SAOS pourrait donc également contribuer a la persistance d’une dérégulation
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émotionnelle ou entrainer une vulnérabilité a un épisode maniaque ou dépressif. Plante et al,
dans leur revue de la littérature, sont arrivés aussi a cette conclusion et envisagent le SAOS
comme une cible thérapeutique potentielle dans la prise en charge du trouble bipolaire en
période inter-critique. (132). Récemment publiée, 1’é¢tude d’Altena confirme ce lien

bidirectionnel entre la réactivité émotionnelle et le sommeil (133).

4.1.2 ROLE DUSAOS DANS L’AGGRAVATION DE LA SOMNOLENCE CHEZ LES
INDIVIDUS ATTEINTS D’UN TROUBLE L’HUMEUR

Une des principales causes de mortalité chez les patients souffrant de troubles de I’humeur
sont les accidents de la voie publique (134). Or, le risque d’accidents de la route pour les
patients atteints d’apnées du sommeil non traitées est multiplié par deux par rapport a la
population générale (135,136). Associé a la prise de traitement sédatif (qui est fréquente en
psychiatrie), ce risque est potentialisé par 2,6 (137). Une fois le SAOS traité, le risque
d’accidents de la route est comparable au risque en population générale (138). Il est donc
primordial de rechercher la présence d’un SAOS non traité dont la présence potentialise la
somnolence diurne excessive pour diminuer le risque d’accidents de la route et ainsi, la

morbidité par accidents de la voie publique.

4.1.3 IMPACT DU SAOS SUR LA MORBIDITE ET LA MORTALITE
CARDIOVASCULAIRES CHEZ LES SUJETS ATTEINTS D’UN TROUBLE DE
L’HUMEUR

Le SAOS peut avoir un rdle significatif dans la morbidité et la mortalité cardiovasculaires en
association avec les troubles psychiatriques. Les maladies cardiovasculaires sont la premiére
cause de mort prématurée chez les patients souffrant de trouble bipolaire, avec un odds ratio
de 2,5 par rapport a la population générale (139). En comparaison, le tabagisme actif
augmente le risque de mort prématurée toutes causes confondues par 2. Comme il a été noté
dans le chapitre précedent, le SAOS est un facteur favorisant la survenue d’hypertension, de
diabete, de fibrillation auriculaire, d’AVC, de coronaropathie et diminue la durée de vie. La
comorbidité du SAOS parmi les troubles de I’humeur potentialiserait donc la morbidité
cardiovasculaire déja présente. En revanche, le traitement par PPC réduit ce risque. Ce
traitement entraine également une diminution de la graisse viscérale intra-abdominale
pourvoyeuse d’une inflammation systémique et du développement de maladies
cardiovasculaires.

Ainsi, diagnostiquer et traiter un SAOS représenteraient une opportunité pour réduire la

morbidité et la mortalité cardiovasculaires des patients souffrant de trouble bipolaire.
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4.1.4 PERSPECTIVE DU SAOS COMME FACTEUR DE RESISTANCE
THERAPEUTIQUE AU TRAITEMENT D’UN TROUBLE DE L’HUMEUR

Plusieurs facteurs suggérent que la présence d’un SAOS non traité chez les individus atteints
d’un trouble de I’humeur joue un réle dans la résistance aux traitements.

Premic¢rement, le SAOS perturbe le sommeil par les nombreux micro-éveils provoqués par les
apnées du sommeil. Or, la perturbation du sommeil est une cause probable de dérégulation de
I’humeur dans le trouble bipolaire (140,141).

Deuxiemement, des symptdmes secondaires au SAOS peuvent &étre associés ou considérés
comme des signes appartenant au diagnostic d’un trouble de I’humeur. Une étude montrait que
58 % des patients souffrant de SAOS rapportaient au moins 4 symptomes dépressifs
appartenant a la classification du DSM-III (142). Les patients avec un SAOS rapportent une
diminution de la qualit¢ de vie pour 60 % d’entre eux, avec une perturbation de leur
fonctionnement social, des difficultés dans les relations interpersonnelles, une efficacité
moindre au travail, ainsi que des troubles de la mémoire qui peuvent mimer des symptomes
résiduels appartenant aux troubles psychiatriques et laisser penser que le trouble est résistant
aux traitements. Le traitement des apnées a travers le port de la PPC diminue également ces
symptdmes associés au SAOS (143).

Troisiémement, des déficits cognitifs sont présents a chaque phase du trouble bipolaire
(144,145). Comme vu précédemment, la présence d’'un SAOS peut aggraver certains troubles
cognitifs ou les entretenir, et donc participer a la persistance de symptémes résiduels.

Enfin, il existe une étude qui révele que la persistance de symptomes dépressifs résiduels chez
les sujets atteints de TB participe a la mauvaise compliance thérapeutique (146). Le SAOS par
la morbidité dépressive qu’il peut entrainer pourrait indirectement favoriser une plus faible
compliance des patients a leur traitement thymorégulateur et participer a la résistance

thérapeutique.

4.2 IMPACT PRONOSTIQUE DU TROUBLE DE L’HUMEUR NON TRAITE CHEZ DES
INDIVIDUS ATTEINTS DE SAOS

4.2.1 ROLE DES TROUBLES DE L’HUMEUR DANS LA DIMINUTION DE LA
QUALITE DE VIE CHEZ LES INDIVIDUS ATTEINTS DE SAOS

Il a été précédemment démontré que les patients atteints de SAOS avaient une altération de la

qualité de vie lors d’évaluation par des questionnaires, sur I’indice de qualité de vie de
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Calgary (147), le profil de santé de Nottingham (42,148) et la SF36 (45,46). L’équipe de Lee
retrouve la symptomatologie dépressive évaluée par le score BDI comme le facteur
influencant le plus la qualité de vie a travers I’échelle SF-36 (149), alors que des facteurs
biologiques tels que I’hypoxémie et I'IMC, ou méme I’IAH n’ont qu’un faible impact sur le
fonctionnement physique évalué dans la qualité de vie. De plus, le traitement par PPC
améliorerait la qualité de vie des patients souffrants de SAOS en améliorant les symptomes
dépressifs (150). Il apparait donc que les symptomes dépressifs aggravent la qualité de vie
chez les sujets atteints de SAOS.

Cela suggere également que I'impact du SAOS sur la qualité de vie est un phénomene
multifactoriel et qu’il ne faut pas négliger la recherche d’un trouble dépressif ainsi que sa prise

en charge dans le traitement du SAOS.

4.2.2 IMPACT DE LA DEPRESSION SUR L’OBSERVANCE THERAPEUTIQUE CHEZ
LES PATIENTS TRAITES POUR UN SAOS

Il a été démontré que la dépression est associée a une mauvaise observance thérapeutique dans
une population de patients atteints de maladie chronique (151). Plusieurs études montrent
¢galement une diminution d’observance du traitement par PPC lorsque la comorbidité
dépressive était présente. Dans une étude basée sur un auto questionnaire évaluant I’adhésion
a la PPC chez 178 utilisateurs, la dépression était significativement associée a une plus faible
utilisation de la PPC (152). L’étude rétrospective observationnelle de Law et al (153)
retrouvait également une association indépendante entre la présence d’une dépression et une
faible utilisation de la PPC.

Une des raisons évoquée expliquant la plus faible compliance serait 1’augmentation de la
sensibilité¢ aux effets secondaires de la PPC (ORL, cutanées, digestives) chez les patients
souffrant de dépression (154,155). La dépression n’aurait pas un effet direct sur 1’observance
mais semble étre un facteur qui diminue le sentiment d’efficacité personnelle. Les individus
auraient plutot tendance a ne pas croire au traitement et avoir une vision pessimiste de la
thérapeutique(156).

Cependant quelques études n’ont pas retrouvé d’association entre la dépression et la faible
adhérence au traitement par PPC. Une étude observationnelle, multicentrique, récente, de 300
patients (157), ainsi que 2 autres études sur échantillons plus faibles (158,159). Cependant la
plus part ne contrdlaient pas tous les facteurs confondants tels que la somnolence diurne, les
comorbidités insomniaques ou anxieuses, ou la prise de traitement antidépresseur. Des études
futures devraient évaluer 1’effet du traitement de la dépression sur I’adhérence et 1’acceptation

du traitement par PPC en contro6lant les facteurs confondants.
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4.2.3 ROLE DES TROUBLES DE L’HUMEUR DANS L’AGGRAVATION DE LA
SOMNOLENCE DIURNE EXCESSIVE CHEZ LES INDIVIDUS ATTEINTS DE SAOS

Il semble exister une association entre les troubles de I’humeur et la somnolence diurne
excessive (SDE). Il a ¢ét¢ montré dans plusieurs études une association significative, chez les
sujets atteints de SAOS, entre des symptomes dépressifs identifiés sur les échelles BDI ou
HAD, et une somnolence diurne excessive a I’échelle d’Epworth (76,160,161). De méme, le
fait d’avoir fait un épisode maniaque ou hypomaniaque dans la vie entiére est li¢ & un risque
significativement plus élevé de somnolence diurne excessive (162).

De plus certaines études confirme 1’association longitudinale entre le TDC et la SDE (163—
165). Sur une étude de cohorte de 7051 femmes évaluées sur 10 ans, représentative de la
population générale, les symptomes dépressifs identifiés sur I’échelle de dépression HAD était
un facteur de risque indépendant de développer une SDE (164). L’étude la plus récente de
Plante et al. sur les données de la cohorte du Wisconsin évalués pendant 4 ans, soutient
I’association longitudinale bidirectionnelle entre les symptomes dépressifs (sur la Zung self
rating dépression scale) et la SDE (sur [’échelle d’Epworth).

La dépression et le trouble bipolaire semblent donc €tre associés a un risque plus élevé de
SDE. Les individus souffrant de SAOS expriment majoritairement une SDE. Souffrir d’un
trouble de I’humeur pourrait donc amplifier cette somnolence. Devant toute SDE exprimée a
I’échelle d’Epworth il parait donc tout aussi important de rechercher un trouble de I’humeur
qu'un SAOS dans I’enquéte étiologique. Il en est de méme lors de I’expression d’une
somnolence résiduelle sous PPC, ou de [Dapparition d’une somnolence malgré une

thérapeutique bien conduite.

4.3 ETUDES INTERVENTIONNELLES EVALUANT L’IMPACT DE LA PPC CHEZ LES
SUJETS ATTEINTS DE TROUBLES DE L’HUMEUR

Une revue de la littérature est maintenant proposée pour étudier I’impact du traitement du
SAOS sur les troubles de ’humeur dans le but d’apporter un argument supplémentaire sur le
lien pronostique de ces 2 entités. Premiérement chez les sujets atteints de trouble dépressif

caractérisé, et deuxiemement chez les sujets atteints de trouble bipolaire.

4.3.1 ETUDES INTERVENTIONNELLES EVALUANT L’IMPACT DE LA PPC CHEZ
LES SUJETS ATTEINTS DE TROUBLE DEPRESSIF CARACTERISE

De trés nombreuses ¢tudes évaluant I'impact du traitement par PPC sur les symptomes

dépressifs ont montré une amélioration de ces symptdmes (150,157,166—172). En 2006 une
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méta-analyse Cochrane qui incluait des données d’études thérapeutiques comparant un
traitement par PPC contre placebo sur les symptomes du TDC évalués par 1’échelle de
Hamilton, retrouvait une diminution de ces symptomes apres traitement par PPC (173). En
2014 Povitz et al. ont publié une méta-analyse (168) évaluant I’efficacité du traitement par
PPC ou orthése d’avancé mandibulaire, sur les symptomes dépressifs chez des patients
apnéiques. Les auteurs ont pris en compte 19 essais contrdlés, randomisés qui ont évalué les
symptdomes dépressifs aprés traitement du SAOS. Malgré I’hétérogénéité entre les études, les
auteurs constatent que le traitement a entrainé une amélioration significative des symptomes
dépressifs comparés aux groupes controles.

En revanche, il faut noter que deux essais contr6lés randomisés (174,175) n’ont rapporté
aucune amélioration des symptomes dépressifs. Cependant ces études ont évalué les
symptomes dépressifs apreés 2-4 semaines d’utilisation de PPC seulement, alors que les effets
des traitements antidépresseurs dans les études interventionnelles ne sont évalués que 4 a 6

semaines apres.

En explorant la littérature sur les études thérapeutiques interventionnelles ayant analysé,
I’effet du traitement des apnées du sommeil (diagnostic posé par PSG) chez des sujets atteints
de TDC (diagnostic posé sur un entretien clinique standardisé basé¢ sur le DSM), on retrouve
uniquement 4 études répondant a ces critéres (169-172) (tableau 4). Ces études montraient
toutes une diminution des symptomes de dépression évaluée sur ’échelle de BDI et/ou de
Hamilton, voir méme la disparition du TDC.

La premicre étude thérapeutique est réalisée par Dahlof et al. en 2000 (169). Ils ont examiné
I’effet d’une uvulo-palato-pharyngoplastie (UPP) sur des patients présentant un SAOS associé
a un trouble dépressif caractérisé. A 6 mois de traitement le taux de patients souffrant de
dépression avait diminué de 34% a 10%.

Habukawa et al. ont étudié I’effet de 2 mois de traitement par PPC chez 17 patients souffrant
de SAOS et de TDC traités par antidépresseurs (170). Ils ont évalué 1’évolution des
symptomes sur les échelles de dépression de Beck (BDI) et Hamilton avant et apres traitement
par PPC. Apres 2 mois de traitement, les scores diminuent significativement et passaient de
19,7 4 10,8 et de 16,7 a 8, respectivement. Les symptomes dépressifs étaient donc diminués
par le traitement par PPC. Ces résultats corroborent ceux de Mackinger qui ont retrouvé aussi
une diminution significative des scores de BDI apres 6 a 9 semaines de traitement (172).

Enfin plus récemment en 2011, El-Sherbini et al. ont rapporté une résolution du trouble
dépressif caractérisé chez 6 sujets sur 11 diagnostiqués avec un TDC, apres traitement par

PPC pendant 2 mois (171).
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TABLEAU 4: ETUDES INTERVENTIONNELLES EVALUANT L’IMPACT DU TRAITEMENT DU
SAOS SUR LES SYMPTOMES DEPRESSIFS

population Diagnostique du | Critéres Intervention et Variable
™ diagnostique | variable utilisée | utilisée
s de SAOS
El-Sherbini TD: 11 Entretien clinique AHI>5 Pression positive Hamilton, \ significative de Iéchelle de
2011 Controles: 26 standardisé d‘apres continue Epworth, Hamilton pour chaque sujet
M/F: 24/13 le DSM-4 Sur 2 mois SCID apres traitement
Age: - Disparition du diagnostic SCID
Participants avec suspicion de SAOS DSM-4 pour 6 sujets,
évalués a la recherche d'un TD
Habukawa 17 DSM 4, PSG Pression positive BDI, \ significative des scores BDI
2010 M/F: 15/2 Patients recevant un  AHI=10 continue Hamilton, (19,7 +/-9,8 3 10,8+/-11,1) et
Age: 47,6 (+/-5) antidépresseur 2 mois Epworth HAM (16,7 +/-7 & 8+/-7,5) aprés
Patients avec TD, envoyé en clinique depuis = 2mois traitement (p<0,01)
pour réalisation d’'une PSG devant la
suspicion de SAOS. Ndu score BDI corrélé a une N
de l'échelle depworth
Mackinger TD: 18 (M/F: 7/11) Entretien clinique PSG Pression positive RDI, Diminution significative du BDI
2004 Contréles: 18 (M/F: 10/9) standardisé d‘apres RDI non continue BDI, dans le groupe TD
Age: TD 47,3, controles: 49 le DSM-4 spécifié 6-9 semaines Mémoire
Patient d’un centre du sommeil autobiographique Pas de différence significative
entre le groupe contréle et le
groupe TD
Dahlof TD: 18 (M/F: 18/0) Entretien clinique PSG Uvulopalato PSG, SCID Diminution significative du taux
2000 Contrdles: 35 (M/F: 35/0) standardisé dapres RDI =5 pharyngoplastie de TD de 34% a 10% (p<0,001)
Age: 50 (+/-9) le DSM-3R Ou Suivi 6 mois apres la
Patient nouvellement diagnostiqué avec  Episode dépressif Désaturation =  chirurgie
SAOS dans un centre du sommeil major actuel 30 sur la PSG

Ces études cliniques bien conduites sont donc en faveur d’un effet bénéfique de la PPC sur les

symptdmes dépressifs de sujets présentant un trouble dépressif caractérisé.

Pour conclure, les études sont plutdt en faveur d’une amélioration des symptdmes dépressifs
aussi bien que du diagnostic de trouble dépressif caractérisé, lors d’un traitement par PPC. Les
résultats hétérogenes pourraient étre expliqués par les différences de méthodologie, et un
certain nombre de biais entre les études. Cependant au vu des résultats homogeénes concernant
I’amélioration des symptomes dépressifs par le traitement des apnées du sommeil, cela
apporte un argument supplémentaire sur la relation bidirectionnelle existante entre ces deux

entités.

4.3.2 ETUDES INTERVENTIONNELLES EVALUANT L’ IMPACT DE LA PPC CHEZ
LES SUJETS ATTEINTS DE TROUBLE BIPOLAIRE

Quatre études de cas portant sur la relation entre le traitement par PPC et le trouble bipolaire
ont été rapportés (176—179) dans la littérature. Dans les 4 cas les sujets étaient des hommes ou
femmes présentant un trouble bipolaire connu traité ou présentaient seulement des symptomes
dépressifs sans notion de bipolarité et sans stabilisateurs de I’humeur.

Tous ont eu un diagnostic de SAOS mis en évidence par PSG. Ces sujets ont développé un
épisode maniaque aprés 1’utilisation de 2-4 semaines de PPC ayant nécessité 1’utilisation de

régulateur de I’humeur. Seulement 2 sujets ont continué¢ leur PPC. Aucune autre étude
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clinique évaluant ’effet du traitement par PPC sur les symptomes de TB n’a été réalisée a
notre connaissance. Ces 4 études de cas ne sont pas forcément indicatives de 1’effet en général
du traitement par PPC chez les patients atteints de TB, étant donné la tendance a publier des
études de cas sur des circonstances exceptionnelles plutot que sur des thérapies efficaces en
routine. Des études randomisées sont nécessaires pour déterminer ’impact du traitement par
PPC sur le trouble bipolaire. Cependant il est intéressant de les garder en mémoire afin de

surveiller de fagon plus rapprochée ces patients lors de I’introduction d’un traitement par PPC.

4.4 ETUDES INTERVENTIONNELLES EVALUANT L’ IMPACT DU TRAITEMENT DES
TROUBLES DE L’HUMEUR SUR LE SAQOS.

Il a été vu I’'impact potentiel du traitement du SAOS sur le pronostic du trouble de I’humeur, il

s’agir de voir maintenant I’impact du traitement d’un trouble de I’humeur sur le SAOS.

Premiérement il serait nécessaire d’étudier les impacts des traitements d’un trouble de
I’humeur sur la survenue du SAOS. Comme vu précédemment, les traitements psychotropes
pourraient augmenter le risque de développer un SAOS par la prise de poids, mais également
par des mécanismes plus hypothétiques, comme par la diminution du niveau de réaction
d’éveil en cas de résistance inspiratoire des voies aériennes supérieur, ou par des dysfonctions
des muscles pharyngés, impliqués dans la diminution de la collabsibilit¢ au cours de
I’inspiration. Il n’existe pas a ma connaissance d’essais thérapeutique évaluant de fagon
prospective I’impact du traitement d’un trouble de I’humeur sur la survenue d’un SAOS.

Deuxiémement, I’impact du traitement des troubles du I’humeur sur les symptémes du SAOS
et sur I’observance du traitement par PPC serait également a étudier. Les chapitres précédents
montrent le role des troubles de I’humeur dans ’aggravation de la somnolence diurne
excessive des sujets atteints de SAOS, dans la diminution de la qualité¢ de vie et dans la
diminution de I’observance a la PPC. On pourrait donc émettre I’hypothése que le traitement
d’un trouble bipolaire ou trouble dépressif caractérisé¢ améliore la SDE résiduelle, la qualité de
vie et ’observance a la PPC chez les patients souffrants d’un SAOS. Il n’existe cependant pas

d’études interventionnelles évaluant ces hypothéses, qui restent donc a tester.
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5 LES ENJEUX DU DEPISTAGE DU SAOS

L’existence de liens épidémiologique, physiopathologique et pronostique entre les deux
entités SAOS et troubles de ’humeur rend indispensable le dépistage de ce trouble respiratoire
du sommeil chez les patients souffrant de trouble de I’humeur. Cependant «1’overlap »
clinique entre ceux troubles (somnolence diurne excessive, fatigue, dysfonctionnement
cognitif, diminution de la qualité de vie) peut rendre ce dépistage difficile chez ces patients. 1l

est donc primordial d’avoir des outils fiables et validés pour aider au diagnostic.

5.1 LES OUTILS VALIDES CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE TROUBLE DE
L’HUMEUR

Apres revue de la littérature, il existe seulement deux études qui ont exploré la validité des
scores de dépistage du SAOS au sein d’une population de sujets atteints de trouble de
I’humeur. Ces deux études portent sur le questionnaire de Berlin. L’une réalisée par Best a
évalué les capacités du questionnaire a dépister un SAOS, dans une population de 82 patients
présentant une dépression résistante et rapporte un maximum de 57,1% de patients classés
correctement (180). La deuxiéme est réalisée par Soreca sur 28 sujets atteints de trouble
bipolaire. Le questionnaire de Berlin était rempli et une nuit d’enregistrement polygraphique
avec un Apnealink est réalisée. (L’Apnealink est un dispositif permettant d’enregistrer 4
parameétres respiratoires, la saturation, les ronflements, le flux nasal et le pouls). Les auteurs
rapportent une mauvaise qualité des valeurs prédictives positives et négatives du questionnaire
de Berlin dans cette population ce qui conduirait a plutot utiliser des méthodes d’évaluations
para-cliniques du SAOS (181). La faible qualité de ce questionnaire de dépistage pourrait
s’expliquer par la présence de symptdmes communs tels que la somnolence diurne excessive
qui est significativement élevée chez les sujets atteints de TDC et de TB (163) et pourrait donc
étre un facteur de confusion. Soreca et al préconisent l’'utilisation d’une polygraphie
ventilatoire a domicile ou en unité d’hospitalisation psychiatrique afin d’éviter les faux
négatifs. Ces questionnaires semblent donc peu efficients pour dépister un SAOS ; il existe un

véritable enjeu a développer de tels outils dans cette population.

5.2 ENJEUX EN RECHERCHE CLINIQUE

Certains symptomes, définissant I’épisode dépressif caractérisé (DSM-5), se chevauchent avec
les symptomes du SAOS: les troubles cognitifs avec la diminution des capacités de
concentration, d’attention, la somnolence excessive, le gain de poids, la diminution de I’intérét

et du plaisir, le ralentissement psychomoteur, la fatigue ou la perte d’énergie. Cet « overlap
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clinique » pose la question de la relation entre ces deux entités. Ces symptomes sont-ils la
conséquence du SAOS ou existe-t-il un trouble de I’humeur distinct comorbide ?

Ces 2 hypothéses semblent co-exister avec d’une part une morbidité liée au SAOS sous forme
de symptomes dépressifs qui ne rentrent pas dans les critéres diagnostiques d’un TDC du
DSMS5. C’est a dire que certains patients atteints de SAOS pourraient présenter une
symptomatologie dépressive, conséquences négatives de leur pathologie chronique respiratoire
sans avoir les critéres diagnostiques d’un EDC.

D’autre part, il semble exister une comorbidit¢ du TDC associée au SAOS. La notion de
comorbidité correspond a I’association a la maladie initiale d’une autre maladie qui nécessite
une prise en charge spécifique et dont on suppose une physiopathologie propre. Néanmoins,

dans une pratique clinique il est parfois difficile de différencier ces 2 types de situations.

* D’un point de vu épidémiologique cela expliquerait la confusion, souvent constatée au
cours de la revue de la littérature pour cette thése, autour des termes de trouble
dépressif caractérisé, dépression, trouble dépressif, symptomes dépressifs dans
certains articles qui n’identifient par clairement les symptomes dépressifs seuls par
rapport au diagnostic de TDC. Cette notion complexifie les études sur ces liens entre
SAOS et trouble de ’humeur et doit étre prise en compte dans la recherche future. Les
études devraient également s’attacher a systématiquement énoncer avec précision si
les symptdmes de trouble de ’humeur relevés rentrent dans le cadre d’un diagnostic
du DSM 5 ou restent uniquement des symptomes liés au SAOS.

* Au niveau physiopathologique il faudrait étudier si les symptomes cliniques dépressifs
associés au SAOS ont des caractéristiques propres a un épisode dépressif caractérisé
en dehors du SAOS ou s’ils ont un mécanisme physiologique relié au SAOS.

* Au niveau thérapeutique cette notion a également son importance dans les études
thérapeutiques a venir pour mieux comprendre si les symptomes dépressifs en tant que
symptdomes morbides se résolveraient avec le traitement du SAOS ou s’ils

appartiennent & une comorbidité du SAOS.
Il parait donc essentiel d’explorer I’histoire d’apparition des symptdmes et de pouvoir

s’appuyer sur des outils cliniques fiables qui restent a construire et développer dans le cadre

de réseau de soins collaboratifs.
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6 CAS CLINIQUE

Pour illustrer ce que nous venons d’exposer, et toute la complexité du chevauchement du
diagnostic de SAOS et des troubles de I’humeur, il est proposé un cas clinique représentatif et
qui traduit les enjeux diagnostiques et pronostiques du SAOS associé aux troubles de

I’humeur.

6.1 PRESENTATION CLINIQUE

Une femme de 45 ans se présente en consultation pour des troubles du sommeil qui sont
apparus quand elle avait 27 ans. Elle se plaignait initialement d’une asthénie, d’une sensation
de sommeil non réparateur et de céphalées matinales. Associé a cela elle exprime étre sans
énergie la journée et de ne pas avoir le courage de faire les choses alors qu’elle dit pourtant
avoir beaucoup de projets. Devant la présence de ronflements, son médecin généraliste
I’oriente premierement vers un médecin du sommeil. Un enregistrement par polygraphie
ventilatoire est réalisé et retrouve un IAH a 28/h avec un index de désaturation a 35/h. Un
essai de traitement par PPC est mal supporté par la patiente et son état se détériore. Elle porte
de facon trés erratique son appareil et peu de temps la nuit (moins de 4H/ nuit). Un traitement
par orthése d’avancé mandibulaire est donc proposé avec un contréle du sommeil sous
traitement retrouvant une diminution significative des apnées du sommeil (10/h). Néanmoins
elle se plaint toujours d’asthénie et d’une perte de I’élan vital. Son sommeil est toujours décris
comme non récupérateur. Elle voit alors un psychiatre qui lui prescrit de la venlafaxine 75mg
sans effet. Le traitement est pris pendant 15 semaines et n’est pas augmenté. La patiente arréte
la prise en charge. La symptomatologie s’aggrave, lors de la consultation, la patiente présente
un ralentissement psychomoteur franc, on observe une hypomimie, une aboulie, une altération
de la concentration et de la mémoire, des ruminations, son humeur est triste, avec une vision
pessimiste de sa santé. On note 1’apparition depuis 3 mois d’idées suicidaires intermittentes
non scénarisées. Elle a toujours des céphalées matinale et une asthénie. Elle est en arrét de
travail depuis 6 mois. Néanmoins sur le plan de sa vie sociale, elle vit avec son ami depuis une
dizaine d’années, est entourée d’un réseau social, présent et étayant. Sur le plan professionnel,
elle a des projets mais peu de forces pour les réaliser. Elle parait trés angoissée, et a de
nombreuses plaintes fonctionnelles.

Dans son anamneése, on retrouve des le début des troubles des éléments dépressifs clairement
présents qui ont fait suite au déces de sa grand meére, accompagné de conflit dans son travail et
d’une modification de poste.

Le diagnostic de SAOS est venu aggraver la symptomatologie et son pessimisme.
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Sous Paroxetine 20 puis 30mg, son état s’améliore. Au bout de 3 mois elle se sent mieux,
annongait qu’elle allait changer de vie, qu’elle venait de se séparer et avait des projets concrets
de réinsertion professionnelle.

Cette amélioration a duré un an, puis sont de nouveaux apparus des plaintes somatiques, des
plaintes de sommeil dégradé, elle avait de nouveau une aboulie et une asthénie. Elle avait pris
8Kg, et apparaissait une somnolence diurne excessive a 1’échelle d’Epworth (11/24). Un
nouvel enregistrement par polysomnographie montre un IAH a 18/h avec I’orthése. La prise
de poids avait favorisé la réapparition des apnées. Pour autant quel est le diagnostic qui
explique la symptomatologie ? La dépression ou les apnées ?

Dans ce cas il parait indispensable de proposer une PEC multidisciplinaire associant le
traitement du SAOS (avec aide a la perte de poids et optimisation des réglages de ’orthese) le
traitement médicamenteux du trouble dépressif caractérisé et probablement un
accompagnement psychothérapeutique. Ce cas clinique met en exergue la fragilité de la
situation, avec une bascule permanente entre décompensation psychiatrique et décompensation

somatique.

6.2 SAOS —DEPRESSION, UNE PRESENTATION CLINIQUE PROCHE

Selon la classification du DSM 5, pour faire le diagnostic d’un épisode dépressif caractérisé il
est nécessaire de présenter 5 symptomes parmi les suivants : humeur dépressive ou diminution
de l’intérét ou du plaisir pour tout ou presque tout, une perte ou gain de poids, une insomnie
ou une hypersomnie, une agitation ou un ralentissement psychomoteur, une sensation de
fatigue ou de perte d’énergie, une sentiment de dévalorisation ou de culpabilité, une
diminution de ’aptitude & se concentrer ou a penser, des pensées de mort récurrente ou des
idées suicidaires. Cinq de ces symptomes sont présents dans la définition du syndrome
d’apnées. Ainsi devant ces symptomes le psychiatre va penser a un épisode dépressif

caractérisé tandis que le médecin du sommeil va penser au SAOS, surtout si le patient ronfle.

L’insomnie comme la somnolence se retrouve dans les 2 diagnostics. Néanmoins quelques
¢éléments sémiologiques peuvent attirer 1’attention du clinicien.

* Ainsi le type d’insomnie peut parfois orienter vers une suspicion de SAOS. Chez les
patients apnéiques, les insomnies de maintien du sommeil sont plus fréquemment
retrouvées (26%) que les éveils précoces (19%) ou les difficultés d’endormissement
(6%) (182). Ainsi, la présence d’une insomnie avec réveil précoce serait plutdt un

argument en faveur d’un épisode dépressif.
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* Chez les patients atteints de dépression et présentant une insomnie, le fait d’avoir un
IMC ¢éleve, d’étre un homme et d’étre plus 4gé, est fortement prédictif d’un SAOS
associé (183).

* Un trouble dépressif caractérisé, résistant a plusieurs lignes de traitements bien
conduits doit faire suspecter un SAOS.

* Chez les patients atteints de SAOS la présence d’une somnolence importante
(identifiée sur une échelle d’Epworth) peut faire suspecter une dimension dépressive

associée (163).

La dépression doit toujours étre évoquée devant un patient apnéique dont 1’état ne s’améliore
pas suffisamment dans la journée ou qui présente une fatigue excessive alors que le syndrome
d’apnées est modéré. Ne pas prendre en compte cette dimension peut aggraver le patient sur le
plan de I’humeur. A I’inverse, évoquer un SAOS devant une dépression résistante devrait étre
un réflexe chez le psychiatre. De méme, un patient souffrant de dépression avec une plainte

d’insomnie doit faire évoquer un SAOS (183).

Dans les formes séveres de SAOS ou de dépression, un dilemme s’impose : traiter d’abord le
SAOS ou la dépression. Dans les formes modérées de dépression ou de SAOS, la situation
peut aussi étre complexe : 1l est difficile d’attribuer la fatigue ayant un retentissement sur la
vie d’un patient soit & un SAOS modéré, soit & une dépression modérée. Il est probable que
selon le type de spécialiste consulté en premier, la prise en charge soit différente.

Ces intrications symptomatiques soulignent combien il est important de mettre en place une

prise en charge pluridisciplinaire des troubles du sommeil.
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7 DISCUSSION

Cette thése a exploré la littérature épidémiologique, physiopathologique, et pronostique du
lien entre SAOS et troubles de I’humeur. A chaque fois, afin d’explorer le lien bidirectionnel,
une double perspective a été proposée : celle du SAOS sur les troubles de I’humeur et
réciproquement celle des troubles de ’humeur sur le SAOS. Cette approche a permis de
montrer tout I’intérét d’une approche conjointe de médecine du sommeil et de psychiatrie pour
mieux comprendre les comorbidités entres ces troubles et mieux prendre en charge les patients
souffrant de troubles de I’humeur et de SAOS. Dans cette perspective, des outils de dépistage
du SAOS chez les patients souffrant de troubles de I’humeur sont essentiels.

La littérature cependant sur ces liens épidémiologiques, physiopathologiques, et pronostiques,
ainsi que sur les outils de dépistage présente certaines limites qu’il s’agit désormais
d’analyser, pour ouvrir sur des perspectives de recherche sur le lien bidirectionnel SAOS /

troubles de ’humeur.

7.1 D’UN POINT DE VUE EPIDEMIOLOGIQUE

Cette these a permis de synthétiser (tableau 2,3) les nombreuses recherches réalisées pour
étudier le lien épidémiologique entre les troubles de ’humeur et le syndrome d’apnées du
sommeil. Ainsi, la revue de la littérature épidémiologique réalisée au sujet des troubles de
I’humeur et du SAOS a montré que la fréquence du SAOS dans les troubles de I’humeur, mais
également la fréquence des troubles de I’humeur dans le SAOS est en faveur d’un lien
épidémiologique fort entre ces deux pathologies.

C’est au niveau du trouble dépressif caractéris€¢ que 1’on retrouve le plus d’études dans la
littérature. La prévalence combinée de SAOS chez les individus atteints de TDC est d’environ
35% (allant de 0 a 66% dans les études présentées) et d’environ 25% (allant de 2,9 et 69%
dans les études présentées) chez les individus atteints de TB, ce qui est deux fois plus élevé
qu’en population générale (10-20%). Cependant en ce qui concerne le trouble bipolaire, la
littérature est moins riche et les études épidémiologiques sont plus limitées en nombre et en
qualité.

Inversement le diagnostic de trouble dépressif caractérisé est élevé au sein des individus
atteints de SAOS (environ 20%). La littérature est abondante pour pouvoir affirmer ce lien
épidémiologique. En revanche peu d’études ont exploré la prévalence du trouble bipolaire au

sein des sujets atteints de SAOS. La seule étude retrouvée confirme cependant une prévalence



du trouble bipolaire dans le SAOS multipliée par deux par rapport a la prévalence en

population générale.

Il existe des limites dans cette littérature et ’examen systématique des études révele que

I’association entre le SAOS et les troubles de I’humeur est un domaine qui nécessite de futures

études approfondies.

Les limitations des études épidémiologiques sont les suivantes.

Premiérement, les données disponibles sont largement concentrées dans les
populations de patients atteints de trouble dépressif caractérisé¢. Cela pourrait étre
expliqué par I’observation clinique d’une augmentation de symptomes dépressifs chez
les sujets atteints de SAOS. Cela souléve aussi la question du diagnostic différentiel
entre symptomes dépressifs liés au SAOS (morbidité du SAOS) et trouble dépressif
caractérisé associé au SAOS (comorbidité).

Deuxiemement, il existe des différences de méthodologie entre les études les rendant
parfois difficiles a comparer et qui peuvent étre a I’origine de la variation des résultats
retrouvés. Cette variation refléte sans doute des différences de taille d’échantillon, de
répartition par sexe, d’age, du seuil d’IAH utilisé pour poser le diagnostic et des outils
de dépistage du TDC.

Troisiemement, les études analysées présentent certains biais en particulier de
définition et de sélection :

o Concernant les biais de définition : Il existe une hétérogénéité importante dans
la conception des études sur les critéres diagnostiques de SAOS mais surtout
sur les critéres de diagnostic psychiatrique. Toutes les études ne posent pas le
diagnostic de trouble dépressif caractérisé ou de trouble bipolaire sur un
entretien psychiatrique standardisé basé sur le DSM. Des études rétrospectives
sont également biaisées par 1’utilisation d’un diagnostic psychiatrique évalué
sur la vie entiére par opposition aux épisodes.

o Concernant les biais de sélection : Plusieurs études sont menées dans des
échantillons potentiellement non représentatifs de la population générale. En
particulier les études chez les patients souffrant de troubles de ’humeur ont
été principalement réalisées chez des sujets hospitalisés en hopital
psychiatrique ou chez des militaires. Or, les patients hospitalisés présentent un
biais de sélection en raison de leurs états cliniques souvent plus sévéres que
les individus suivis en ambulatoire. Concernant la population militaire, celle
ci est principalement composée d’anciens combattants masculins qui peuvent
avoir une présentation des troubles psychiatriques différente de la population
générale. Enfin, la sélection des sujets pour le dépistage de SAOS est

également biaisée. Certaines études ont en effet sélectionné des sujets
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présentant déja des signes cliniques de SAOS avant de réaliser une
polysomnographie. Cet échantillon est donc nettement plus prédisposé a un
taux ¢levé de diagnostic objectif de SAOS a la PSG qu’un échantillon
aléatoire de personnes atteintes de trouble psychiatrique et peut conduire a une
surestimation de la prévalence.
Enfin, les études réalisées sont transversales et ne permettent pas d’étudier la notion
de temporalité. Elles ont un niveau de preuve moindre que des études prospectives.
Elles permettent de conclure uniquement sur un lien épidémiologique entre ces deux
entités et ne sont pas suffisantes pour parler d’un lien de causalité. Une seule étude
prospective évoque la présence d’un facteur de risque entre la sévérité du SAOS et le
développement d’un trouble dépressif caractérisé et encourage a poursuivre les études

dans ce sens.

Chacune de ces limitations offrent des perspectives de recherches intéressantes.

D’une maniére générale il est indispensable de poursuivre les études autour de la
relation trouble bipolaire et SAOS puisque la majorité des études se sont concentrées
sur le trouble dépressif caractérisé.

Des outils psychométriques devraient étre construits pour mieux distinguer les
symptomes dépressifs dus au SAOS (morbidité) du trouble dépressif caractérisé
associé au SAOS (comorbidité).

Concernant les biais :

o Pour palier aux biais de définition, les participants de ces études devraient
recevoir un diagnostic de SAOS en accord avec les derniers criteres ICSD 3,
et des enregistrements du sommeil, analysés d’aprés I’AASM révisé de 2012.
Cela permettra aussi des comparaisons entre études a venir plus aisées. Les
diagnostics psychiatriques devraient €tre réalisés en utilisant un entretien
clinique standardisé selon les critéres du DSM, et des échelles validées de
sévérité devraient étre incluses. En ce qui concerne la description clinique des
patients il serait intéressant également de mieux les caractériser sur des
critéres cliniques afin de chercher a identifier des sous-groupes de patients
avec troubles de I’humeur plus a risque de développer un SAOS.

o Pour pallier aux biais de sélection, dans la recherche future les études
devraient sélectionner des sujets dans des échantillons représentatifs de la
population générale de patients souffrant de troubles de ’humeur ou de
SAOS. En particulier, les auteurs devraient veiller a inclure des sujets avec
troubles de ’humeur hospitalisés et non hospitalisés, et rechercher un SAOS

de fagon systématique sans présélectionner les patients les plus a risque.
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* Enfin, il sera intéressant de réaliser des études prospectives afin d’avoir une notion de
temporalité et apporter plus de précision dans la relation entre les troubles de I’humeur
et le SAOS.

L’ensemble de ces ¢éléments montre 1’intérét de développer des projets de recherche

épidémiologique pour mieux comprendre la relation entre SAOS et troubles de I’humeur.

7.2 D’UN POINT DE VUE PHYSIOPATHOLOGIQUE

La revue de la littérature réalisée dans cette thése a présenté les différentes hypothéses
actuelles expliquant la relation entre SAOS et troubles de I’humeur.

Il n’existe pas encore de modele général pour expliquer leur lien bidirectionnel mais plusieurs
hypotheses sont évoquées dans la littérature pour relier de fagon physiopathologique ces deux
pathologies. Ces études sur les liens physiopathologiques entre ces deux entités sont cependant
encore trop peu nombreuses et souvent réalisées sur de trés petits nombres de sujets et ne
permettent pas de généraliser certaines hypothéses. De plus, elles devraient étre basées sur une
approche prospective permettant de conclure sur un lien de causalité, ce qui n’a pas encore été
réalisé. L ¢état actuel de la littérature suggere seulement des mécanismes plausibles expliquant
le lien entre SAOS et troubles de I’humeur ne permettant pas d’intégrer ces mécanismes dans
une approche multifactorielle essentielle en psychiatrie.

On est certain actuellement que chez des sujets atteints de troubles de I’humeur, la survenue
d’un SAOS est favorisée par 1’obésité fréquemment associée a ces pathologies et par
’utilisation de psychotropes favorisant directement les apnées du sommeil et indirectement la
prise de poids.

A T’inverse chez les sujets atteints de SAOS, la survenue fréquente de troubles de 1’humeur
semble plus complexe a expliquer. Le mécanisme d’une physiopathologie commune par les
voies de I’inflammation souléve des interrogations. Le SAOS est associé a une élévation des
cytokines pro-inflammatoires circulantes qui traduit la présence d’une inflammation
chronique. Ces cytokines sont également retrouvées en nombre anormalement élevé chez les
individus atteints de trouble dépressif résistant. De plus un taux initialement élevé de ces
dernieres prédit une réponse différente du traitement par antidépresseur. On peut alors émettre
I’hypothése que la résistance au traitement antidépresseur met en évidence une
symptomatologie dépressive sous tendue par des mécanismes inflammatoires dont une des
origines possibles serait 1’altération du sommeil. Pour étayer cette hypothése il pourrait étre
intéressant de rechercher un trouble du sommeil et notamment un SAOS par
polysomnographie, chez des individus avec un diagnostic de trouble dépressif caractérisé

ayant une élévation des cytokines pro-inflammatoires. D’autre part cette hypothése permettrait
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de clarifier et préciser la présence d’une morbidité dépressive associée au SAOS qui serait

distincte de la comorbidité du trouble de I’humeur associé au SAOS.

Des études futures portant sur de plus larges échantillons et suivant une approche longitudinale
prospective sont donc nécessaires afin de mieux préciser les relations de causalité¢ entre SAOS
et trouble de I’humeur. Ces études permettront par ailleurs de mieux comprendre a la fois la
physiopathologie des troubles psychiatriques et des troubles du sommeil, I’étude des liens

entres ces troubles offrant des perspectives nouvelles sur chacun de ces troubles.

7.3 D’UN POINT DE VUE PRONOSTIQUE

On retrouve un impact pronostique du SAOS non traité sur le TDC ou le trouble bipolaire et
inversement un impact pronostique des troubles de I’humeur non traités sur le SAOS.

Les répercussions du SAOS sur le pronostic des patients atteints de troubles de I’humeur est
majeur. Les patients souffrant de pathologie psychiatrique sont déja significativement en
moins bonne santé physique que la population générale et sont beaucoup plus a risque de
développer des comorbidités (123,124) notamment cardiovasculaires. Or le SAOS est
fortement associé a une morbi-mortalité cardiovasculaire. De plus le SAOS a un impact sur la
régulation émotionnelle et pourrait favoriser la survenue d’une décompensation d’un trouble
de ’humeur, étre a I’origine de symptomes résiduels et d’une résistance thérapeutique. Enfin,
un SAOS non traité et comorbide pourrait aggraver la somnolence diurne excessive déja
présente chez un sujet atteint de troubles de I’humeur.

A Pinverse, avoir un trouble de I’humeur a également un impact pronostique sur la prise en
charge du SAOS. Le trouble de I’humeur concourt a aggraver la somnolence déja présente et
handicapante chez le sujet atteint de SAOS, participe a diminuer la qualité de vie et enfin est
associé a une diminution de 1’observance au traitement par PPC.

Enfin, la littérature suggere que le traitement par PPC a un effet bénéfique sur le pronostic du
trouble dépressif caractérisé. La plupart des études retrouvent une amélioration significative de
la sévérité des symptomes de trouble dépressif caractérisé, et une diminution de la somnolence
diurne excessive. Si la littérature est abondante concernant le TDC, et avec des résultats
positifs, il n’existe pas d’essai thérapeutique explorant I’impact du traitement par PPC sur les
sujets atteints de TB. Cependant, une série d’études de cas suggere que la PPC peut étre liée au
développement d’épisodes maniaques chez les patients atteints de TB de sorte que ces patients
doivent étre observés attentivement pendant les premiers mois de traitement.

Ces études suggerent également que le traitement du SAOS peut aider a clarifier quels

symptomes proviennent de la maladie psychiatrique comorbide ou du SAOS (symptomes

60



dépressifs secondaires), et potentiellement aider a mieux indiquer les psychotropes dans les
situations ou I’analyse clinique rend difficile la distinction entre morbidité et comorbidité
psychiatriques. Dans les cas ou le SAOS est présent, une combinaison de PPC et de traitement
médicamenteux peut donner lieu a une plus grande efficacité thérapeutique que la
psychopharmacologie seule.

Cependant il existe des limitations autour de ces études pronostiques et thérapeutiques.

* Premicrement il existe un manque évident d’études explorant I’impact du traitement
par PPC sur les sujets atteints de trouble bipolaire.

* Deuxiémement les essais thérapeutiques réalisés chez les sujets avec un TDC ont un
certain nombre de biais : des biais de confusion par I’absence systématique de groupes
controles. Des études sont réalisées sans insu, ont une faible puissance en raison de
petits échantillons, ne sont pas conduites en multicentrique, et les critéres de jugement
sont parfois peu pertinents avec un délai d’évaluation du critére de jugement non
adapté (trop court). Pour les essais avec un bras thérapeutique unique, le manque de
comparaison a un groupe témoin ou a un traitement alternatif rend difficile de
déterminer si la diminution des symptdmes dépressifs répond au traitement spécifique
ou a I’effet placebo. Il existe aussi des biais de diagnostic par I’absence dans certaines
études, d’utilisation d’entretien psychiatrique standardisé pour poser le diagnostic de
TDC. Enfin il existe des biais de sélection, avec I’absence de prise en considération de
différents degrés de sévérité du TDC ce qui empéche la généralisation des conclusions
a tous les degrés de la maladie.

Ainsi, malgré les études présentées affirmant 1’existence d’un impact pronostique du SAOS
non traité sur les sujets avec un trouble de I’humeur et inversement, il n’existe pas d’essai
thérapeutique évaluant les effets de traitements spécifiques des troubles de I’humeur sur le
pronostic du SAOS. Pour I’évaluation des effets du traitement du SAOS sur le pronostic des
troubles de I’humeur elles sont également peu nombreuses.

* Pour renforcer les connaissances, et suite a la revue de la littérature de cette thése, les
études futures devraient avoir pour objectif :

o D’évaluer I’efficacité a long terme du traitement du SAOS sur les troubles de
I’humeur, par des essais thérapeutiques, contrdlés, randomisés et en double
aveugle. Pour étre pertinent les critéres de jugement pourraient étre: le
nombre de rechutes ou de récidives, mais aussi durant les périodes d’euthymie
I’intensité des symptomes résiduels comme la réactivité émotionnelle (pour le
trouble bipolaire) ou I’intensité des plaintes du sommeil (plainte d’insomnie et
plainte de somnolence), la qualité de vie, ou encore la diminution de la
pharmacorésistance chez les sujets atteints d’'un TDC ou d’un TB résistant.

L’évaluation de la morbi/mortalité cardiovasculaire sera également un critére
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pertinent. Le risque cardiovasculaire impacte négativement la santé du patient
et est essentiel a prendre en charge.

o D’évaluer le retentissement a long terme du traitement d’un trouble de
I’humeur sur le pronostic du SAOS a travers des essais thérapeutiques,
contr6lés, randomisés et en double aveugle. Les critéres de jugement
pourraient porter sur les plaintes du sommeil (plainte d’insomnie et plainte de
somnolence), la qualité de vie, I’observance au traitement par PPC et enfin
I’évolution de la morbi/mortalité cardiovasculaire associée.

* Les études futures devront évaluer de maniére standardisée a la fois le trouble de
I’humeur et le SAOS. Les diagnostics psychiatriques seront a réaliser en utilisant un
entretien clinique standardisé selon les critéres du DSM et des échelles validées de
sévérité. En ce qui concerne la sélection des sujets, celle-ci devrait étre réalisée en
tenant compte des différents degrés de sévérité de la maladie, des différentes
caractéristiques cliniques, ou autres phénotypes pour pouvoir analyser quels sous
groupes de patients pourraient étre les meilleurs répondeurs au traitement par PPC.

En effet on peut émettre ’hypothese que certains sous groupes de patients atteints de
troubles de I’humeur avec des caractéristiques cliniques communes ou des phénotypes
communs, seraient de meilleurs répondeurs au traitement par PPC. Chez ces sous
groupes en effet, le traitement par PPC pourrait avoir une efficacité spécifique sur
certaines caractéristiques ou phénotypes (caractéristiques atypiques, pharmaco

résistance, avec insomnie comorbide, avec hyperréactivité émotionnelle).

Finalement ces études thérapeutiques permettront de renforcer le lien entre médecine du
sommeil et psychiatrie, lien essentiel pour améliorer la prise en charge des patients souffrant

de troubles du sommeil et/ou de troubles psychiatriques.

7.4 ENJEUX DU DEPISTAGE DU SAOS

Le résultat le plus cliniquement significatif de cette revue est I'importance de reconnaitre et de
traiter le SAOS lorsqu'il survient chez une personne atteinte d'un trouble de I’humeur. La
recherche de facteurs favorisant le SAOS et la passation des tests de dépistage semblent
nécessaire et primordiale chez les patients atteints de trouble de I’humeur. Devant les liens
épidémiologiques, physiopathologiques et pronostiques, dépister le SAOS devrait faire partie
de toute évaluation d’un patient atteint de troubles de I’humeur. Inversement cette revue

systématique montre 1’importance de dépister un trouble de 1’humeur comorbide chez un
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patient traité et suivi pour un SAOS et devrait sensibiliser les médecins exercant dans les
centres du sommeil.

Il serait donc actuellement important de réaliser des études pour valider les différentes
échelles de dépistage du SAOS, dans la population spécifique de sujets avec un trouble de
I’humeur. Les seules études existantes n’étudient que le score de Berlin, et retrouvent des
performances peu convaincantes. Il existe un besoin pressant d’études supplémentaires
réalisées au sein des sujets atteints de troubles de I’humeur pour valider ces questionnaires et
comparer leurs validités. Le score « NoSAS » pourrait étre un score de dépistage adapté pour
plusieurs raisons : premiérement devant I’existence de symptdmes communs avec les troubles
de I’humeur. Le « NoSAS » ne questionne pas sur ces symptomes donc élimine le facteur de
confusion possible autour des symptdmes communs. Deuxieémement devant la briéveté du test
comparé a la longueur d’autres tests de dépistage, le NoSAS pourrait étre plus rapidement
réalisé dans la pratique clinique, ce qui est un argument pour les praticiens de plus en plus
sollicités. Troisiémement ce questionnaire minimise le nombre de questions nécessitant la
présence d’un conjoint, qui sont celles qui peuvent mettre le patient en difficulté. Devant la
brieveté du score, la simplicité des questions et la présence uniquement de parametres
objectifs facilement évaluables, ce test pourrait peut-€tre avoir une bonne capacité
d’évaluation du risque de SAOS et étre facilement réalisé en routine clinique. Devant la
prévalence augmentée du SAOS dans cette population et les répercussions pronostiques, le
dépistage de cette pathologie semble primordial. Des études de validation de tests de dépistage
pourront aider les cliniciens a adopter une démarche diagnostique et probablement palier aux

difficultés de repérage de cette pathologie dans leur population de patients.

7.5 PERSPECTIVES GENERALES SUR LE LIEN PSYCHIATRIE ET MEDECINE DU
SOMMEIL

Cette thése, apres avoir exploré les liens épidémiologiques, physiopathologiques et
pronostiques a montré la nécessité de poursuivre la recherche dans le domaine de la
psychiatrie et de la médecine du sommeil. L’étude de ces liens bidirectionnels révéle
également la nécessaire collaboration en pratique clinique entre la psychiatrie et la médecine

du sommeil.

Il semble en effet exister une inadéquation entre les connaissances acquises grace a la

recherche en médecine du sommeil et 1’application de ces connaissances en pratique
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quotidienne (1). Ainsi, Basseti et al. identifient plusieurs domaines d’action potentiels pour

améliorer la prise en charge des patients.

Renforcer les connaissances des praticiens dans le domaine du sommeil. En effet, dans
le cursus général des études de médecine, I’apprentissage de la physiopathologie du
sommeil et les maladies du sommeil ne s’effectue que sur quelques heures. Cela
pourrait étre corrigé par l’instauration d’un enseignement structuré comprenant des
cours de physiologie en premier cycle et un module consacré aux pathologies du
sommeil et leur prise en en charge en deuxiéme cycle. En psychiatrie, comme dans les
autres spécialités concernées par les troubles du sommeil, les programmes actuels
d’enseignement sur le sommeil approfondissent peu la prise en charge des pathologies
du sommeil. Au vu de la prévalence élevée de ces pathologies en psychiatrie (au dela
des troubles de I’humeur), de I’impact de ces comorbidités sur le cours de la
pathologie psychiatrique et des possibilités de prise en charge, un enseignement plus
complet pourrait étre proposé.

D’une maniere plus générale les campagnes de sensibilisation et la formation continue
sur ces pathologies sont importantes pour les professionnels de santé. Ceci dans le but
de renforcer la prise de conscience des implications profondes des maladies du
sommeil sur la santé des individus et les connaissances dans ce domaine pour une
meilleure prise en charge et orientation des patients.

A I’inverse les médecins spécialisés en médecine du sommeil devraient recevoir une
formation minimale en psychiatrie, adaptée aux troubles de I’humeur et troubles
anxieux, qui sont les pathologies les plus fréquemment rencontrées en médecine du
sommeil, pour pouvoir les diagnostiquer et orienter au mieux les patients pour une
prise en charge adaptée.

Favoriser la création de centres du sommeil universitaires et multidisciplinaires.
Aujourd’hui la prise en charge des troubles du sommeil est souvent complexe et
implique plusieurs spécialistes et plusieurs structures.

Amplifier la coordination des centres du sommeil avec la psychiatrie. La création de
filieres de soins permettrait une articulation entre plusieurs structures et spécialités.
Cela permettrait également d’implémenter des dispositifs innovants susceptibles
d’apporter des améliorations dans le dépistage et la prise en charge des troubles du
sommeil ou des troubles psychiatriques.

Simplifier et valider les techniques de dépistage des troubles du sommeil en
psychiatrie et inversement les troubles psychiatriques en médecine du sommeil. Il
existe une demande croissante d’outils simples mais fiables pour dépister, et
diagnostiquer les troubles du sommeil en psychiatrie. Il pourrait donc étre intéressant

de développer des techniques de dépistage standardisées, et validées a la recherche de
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pathologies du sommeil, moins colteuses que les examens de références et
possiblement réalisables en pratique courante en psychiatrie.

* Tester les stratégies de traitement et de suivi des troubles du sommeil en psychiatrie.
Le dépistage précoce, le traitement et dans la mesure du possible la prévention des
pathologies du sommeil en psychiatrie, apporteraient une meilleure prise en charge du

trouble psychiatrique et une amélioration du bien-étre du patient.

Il existe donc un réel intérét a ’approche conjointe entre psychiatrie et médecine du sommeil
et certaines mesures semblent importantes a mettre en place : renforcer la formation en
premier et deuxieme cycle des études médicales, proposer une formation approfondie pendant
I’internat en psychiatrie, multiplier les centres du sommeil universitaires et multidisciplinaires,
renforcer les filiéres de soin pour un meilleur adressage des patients et simplifier les approches

diagnostiques en psychiatrie.
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8 CONCLUSION

Cette thése a montré que I’association entre le SAOS et les troubles de I’humeur est
bidirectionnelle et se retrouve au niveau épidémiologique, physiopathologique et pronostique.
La double perspective de la psychiatrie sur la médecine du sommeil et de la médecine du
sommeil sur la psychiatrie a permis de mieux comprendre les mécanismes
physiopathologiques intriqués du SAOS et des troubles de I’humeur et plus généralement
I’intrication de la symptomatologie thymique avec le sommeil. Cette approche offre des
perspectives cliniques et thérapeutiques pour améliorer la prise en charge et la qualité des
soins proposés aux patients souffrant de troubles de I’humeur et de SAOS. Elle montre aussi
tout I’intérét d’une dynamique conjointe psychiatrie et médecine du sommeil qui gagnerait a
étre extrapolée et développée a I’ensemble des troubles psychiatriques.

Aujourd’hui les prises en charge des patients sont souvent complexes et impliquent plusieurs
spécialistes et plusieurs structures pour un suivi adapté. La création de filicres de soins
permettrait une articulation entre plusieurs structures et spécialités et permettrait également
d’implémenter des dispositifs innovants susceptibles d’apporter des améliorations dans le
dépistage et la prise en charge des pathologies de sommeil ou des pathologies psychiatriques.
Au niveau de la recherche, 1’étude du lien entre les troubles psychiatriques et les pathologies
du sommeil est un domaine qui ouvre de nombreuses perspectives originales de
compréhension physiopathologique. Ces études nécessiteront des investigations approfondies
et permettront d’améliorer la prise en charge des patients en psychiatrie autant qu’en médecine

du sommeil.

66



Conclusions cliniques

Cette revue de la littérature montre une relation bidirectionnelle entre le SAOS et les
troubles de ’humeur sur le plan épidémiologique, physiopathologique et pronostique.
Le SAOS est une pathologie fréquente, qui serait présente chez prés d’un quart des
patients atteints de troubles de I’humeur.

Les troubles de I’humeur sont des pathologies fréquentes, qui seraient présentes chez
prés d’un quart des patients atteints de SAOS.

Il est parfois difficile de distinguer les symptomes dépressifs (en tant que morbidité)
liés au SAOS de la comorbidité psychiatrique (TDC et TB).

Etant donné I’impact pronostique du SAOS sur I’évolution du trouble psychiatrique
et compte tenu de I’existence d’un traitement efficace, le dépistage du SAOS chez les
patients atteints d’un trouble de I’humeur est indispensable.

Etant donné ’impact pronostique des troubles de I’humeur sur I’évolution du SAOS

le dépistage des patients atteints de troubles de I’humeur est indispensable.

Agenda de recherche

Des études de prévalence autour du TB/SAOS sont nécessaires afin de confirmer les
liens épidémiologiques.

Les études futures devraient avoir une plus grande standardisation dans le diagnostic
et la mesure du SAOS et des pathologies psychiatriques afin de favoriser la
comparaison entre elles. Il devrait étre utilisé des criteres diagnostiques du SAOS
basés sur I’ICSD-3 et ’AASM révisé en 2012 ainsi qu’une évaluation psychiatrique
standardisée basée sur le DSM 5 pour poser le diagnostic psychiatrique.

Des études prospectives longitudinales seraient intéressantes pour approfondir le lien
de causalité entre le SAOS et les troubles de ’humeur.

Les études devraient s’attacher a différencier la morbidité et la comorbidité
psychiatrique afin d’avoir des connaissances plus précises sur les liens
épidémiologiques, physiopathologiques et pronostiques.

Des essais thérapeutiques devraient étre réalisés pour évaluer Defficacité de la PPC
sur la morbidité psychiatrique autant que sur le pronostique des comorbidités
psychiatriques.

Des études de fiabilité et de validité des tests de dépistage du SAOS devraient étre

réalisées chez les individus atteints de trouble de I’humeur.
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ANNEXES :
1/ SCORE DE DEPISTAGE, QUESTIONNAIRE DE BERLIN.

Catégorie 1 Catégorie 2
1. Est-ce que vous ronflez ? 6. Combien de fois vous arrive-t-il de vous sentir fatigué ou las
oui | aprés votre nuit de sommeil ?
: non : Presque tous les matins
] je ne sais pas : 3 a 4 matins par semaine
L | 1 a 2 matins par semaine
Sivous ronflez ? : 1 a 2 matins par mois
2.  Votre ronglement est-il ? : jamais ou presque jamais
|:| Légérement plus bruyant que votre respiration
D aussi bruyant que votre voix lorsque vous parlez 7. Vous sentez-vous fatigué, las ou peu en forme durant votre
L[] plus bruyant que votre voix lorsque vous parlez période d'éveil ?
|:| trés bruyant, on vous entend dans les chambres L | Presque toutes les jours
voisines [] 3 a 4jours par semaine
L | 1 a 2 jours par semaine
3. Combien de fois ronflez vous ? : 1 a 2 jours par mois
L | Presque toutes les nuits : jamais ou presque jamais
[] 3 a 4 nuits par semaine
L | 1 a 2 nuits par semaine 8.  Vous est-il arrivé de vous assoupir ou de vous endormir au
: 13 2 nuits par mois volant de votre véhicule ?
[] jamais ou presque aucune nuit oui

4. Votre ronflement a-t-il déja dérangé quelqu'un d'autre ?
[ LT oui | Si oui, & quelle fréquence cela vous arrive-t-l ?
[T non Presque tous les jours
3 a 4 jours par semaine
1a 2 jours par semaine
13 2 jours par mois
jamais ou presque jamais

5. A-t-on déja remarqué que vous cessiez de respirer durant
otre sommeil ?

| | Presque toutes les nuits

: 3 a 4 nuits par semaine

L 1 a 2 nuits par semaine Catégorie 3

13 2 nuits par mois
9.  Souffrez-vous d'hypertension artérielle ?
|_| oui

jamais ou presque aucune nuit
|:| non

D je ne sais pas

| INDICE IMC = (voir tableau) |

Evaluation des Questions :
n'importe quelle réponse a l'intérieur d'un cadre est une réponse
positive

. S Résutlat final
Evaluation des Catégories :

La catégorie 1 est positive avec au moins 2 réponses positives
aux question 13 5 Au moins 2 catégories positives indiquent
La catégorie 2 est positive avec au moins 2 réponses positives une forte probabilité d'apnée du sommeil
aux question 63 8
La catégorie 3 est positive avec au moins 1 réponse positive

et/ou un IMC > 30



2/ SCORE DE DEPISTAGE, LE SCORE STOP-BANG :

1) (Snoring) Ronflez-vous bruyamment ? (= plus fort
qu'en parlant ou suffisamment fort pour étre entendu
a travers une porte fermée)

2) (Tired) Vous sentez-vous souvent fatigué, las ou
somnolent durant la journée ?

3) (Observed) Quelqu'un vous a-t-il observé en arrét
respiratoire durant votre sommeil ?

4) (Blood Pressure) Etes-vous hypertendu ou étes-vous
traité pour hypertension ?

| SCORE BANG
IMC (BMI) > 25 kg/ m2

Age > 50 ans
CircoNférence du cou > 40 cm

Sexe (Gender) masculin

Un score supérieur ou égal a 3 correspond a un risque élevé de SAOS.
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3/ SCORE DE DEPISTAGE, LE SCORE NOSAS

Circonférence cou > 40 cm 4
BMI entre 25-30 3
BMI > 30 5
Ronflement 2
Age > 55 4
Sexe masculin 2

BMI (body mass index) = Index de masse corporelle: poids en Kg/Taille en m?

Un score supérieur ou égal a 8 = Risque d’apnées
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4/ ECHELLE DE SOMNOLENCE, ECHELLE D’ EPWORTH

Echelle de somnolence d’Epworth (ESS)

* Instructions :

Vous arrive-t-il de somnoler ou de vous endormir, et non de vous sentir seulement fatigué, dans les situa-
tions suivantes? Cette question s’adresse a votre vie dans les mois demiers. Méme si vous ne vous étes pas
trouvé récemment dans I'une des situations suivantes, essayez de vous représenter comment elles auraient
pu vous affecter.

Choisissez dans I'échelle suivante le nombre le plus approprié a chaque situation.

0 = ne somnolerait jamais

1 = faible chance de s'endormir

2 = chance moyenne de s'endormir
3 = forte chance de s'endormir

Situation Nombre

Assis en train de lire

En train de regarder la télévison
Assis, inactif, dans un endroit public (au théatre, en réunion) .
Comme passager dans une voiture roulant sans arrét pendant une heure

Allongé I'aprés-midi pour se reposer quand les circonstances le permettent ~ __________.
Assis en train de parler & quelgu'un PPN e
Assis calmement aprés un repas sansalcool L.
Dans une auto immobilisée quelques minutes dans un encombrement .

Merci de votre coopération
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RESUME

La discussion autour de la relation entre les troubles du sommeil et la psychiatrie n’est pas nouvelle.
Ces deux entités sont reliées de nombreuses manicres. Plus spécifiquement, chez les patients atteints
de SAOS, sont retrouvés fréquemment des troubles de I’humeur associés et inversement chez les
patients atteints de trouble de I’humeur une prévalence plus importante de SAOS est rapportée.
L’objectif de cette these est de mettre en évidence les liens bidirectionnels entre le SAOS et les
troubles de I’humeur, de faire ressortir les enjeux cliniques du diagnostic et de la prise en charge de
ces deux troubles et d’¢valuer 1’état de la recherche clinique actuelle sur le sujet.

La premiére partie est consacrée a la définition du SAOS avec 1’é¢tude de 1’épidémiologie, sa
description clinique et sa prise en charge.

Dans un second temps est étudié, successivement dans une deuxieéme, troisiéme et quatriéme partie, le
lien épidémiologique, physiopathologique et pronostique suivant une double perspective a chaque fois.
Par une approche systématique pour chaque aspect sont exposés les liens et ’impact du SAOS sur les
troubles de I’humeur et réciproquement des troubles de I’humeur sur le SAOS.

De par 'importance du dépistage du SAOS chez les patients souffrant de trouble de I’humeur, il est
abordé dans un cinquiéme chapitre les outils de dépistage de ce trouble, leur fiabilité et validité chez
les patients atteints de troubles de I’humeur.

En sixiéme partie, un cas clinique est proposé afin d‘illustrer les liens bidirectionnels entre SAOS et
troubles de I’humeur et les enjeux du diagnostic et du traitement des deux pathologies quand elles sont
présentes chez un méme patient.

Finalement cette thése avance des hypothéses physiopathologiques, offre des perspectives cliniques
avec des outils de dépistage adaptés, propose de nouveaux sujets de recherche clinique en mettant en
¢vidence les zones d’ombre de la littérature, et dévoile tout I’intérét d’une approche de médecine du

sommeil en psychiatrie et inversement de psychiatrie en médecine du sommeil.

Discipline : Psychiatrie
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