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Liste des principales abréviations

AHI : Apnea Hypopnea Index

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

CAl : Central Apnea Index

CO2 : Carbon-Dioxide

IAHC : Index d’Apnée-Hypopnée Central

IAHO : Index d’Apnée-Hypopnée Obstructif

MEDD : Morphine Equivalent Daily Dose

MOR : u-Opioid Receptor

NMDA : N-Methyl-D-Aspartate

NOP : Nociceptin/Orphalin Peptid

OAI : Obstructiv Apnea Index

ORL-1 : Opioid Receptor-Like 1

PSG : Polysomnographie

PVT : PsychoVigilence Test

SAHCS : Syndrome d’Apnée-Hypopnée Central du Sommeil
SAHOS : Syndrome d’Apnée-Hypopnée Obstructif du Sommell
SAHIS : Syndrome d’Apnée-Hypopnée Indéterminé du Sommeil
SAHMS : Syndrome d’Apnée-Hypopnée Mixte du Sommeil
SAHS : Syndrome d’Apnée-Hypopnée du Sommeil

TSO : Traitement de Substitution aux Opiacés
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VAS : Voies Aériennes Supérieures

VIH : Virus de 'lmmunodéficience Humaine
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Introduction

Le traitement de substitution aux opioides est une stratégie thérapeutique de
réductions des risques liés a l'addiction aux opiacés qui représente une population
importante tant en psychiatrie qu’en médecine générale. On dénombre en 2017 en
France 180 000 assurés sociaux bénéficiant d’un traitement de substitution par
Buprénorphine haut dosage, Buprénorphine-Naloxone ou Méthadone, soit 2.2 pour
1000 des assurés sociaux(1). La buprénorphine haut dosage hors association avec la
naloxone représente 62% des ventes en 2019, devant la méthadone a 38% (en hausse
depuis plusieurs années).

Les traitements de substitution aux opioides (TSO), a leur introduction, ont permis
une réduction des risques liés aux opioides de facon spectaculaire. Les patients
injecteurs étaient passés de 70%-80% a 14%-20% entre 1995 et 2003, le taux de
prématurité des grossesses chez les patientes héroinomanes est passe de 30% a 12%
durant la méme période. A noter aussi de meilleurs accés aux soins et aux dépistages
des maladies transmissibles par les pailles et les aiguilles chez les patients ayant une
prise en charge de leur dépendance. On dénombrait 5 fois moins de déces par
surdoses d’héroine entre 1994 et 2002. (2) Une évaluation des bénéfices en termes
de codt de santé proposait un gain de pres de 600 millions d’euros par an dans les
années 2000.

On recense malgré tout une forte mortalité chez les patients substitués, 464 déces
par surdose en 2018 et 43% étaient imputables aux TSO et ce méme chez des patients
stabilisés. La méthadone est impliquée dans 35% d’entre eux tandis que la
buprénorphine ne I'est qu’a hauteur de 8%. Les causes de cette surmortalité et de la
surreprésentation de la méthadone dans celle-ci n’est pas encore parfaitement établie
bien que les opioides soient des molécules pour lesquelles les mésusages sont
courant dans la population substituée. Il est a signaler qu'un surdosage en opioide
provoque le déces par arrét respiratoire dans la majeure partie des cas. Les exemples
populaires ne manquent pas, I'actrice Carrie Fisher, interprete notamment de la
princesse Leila dans la saga Star Wars, est décédée d’'un arrét cardio-respiratoire le
23 décembre 2016 suite a une apnée du sommeil induite par les opiacés, notamment

la méthadone.
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Des données connues concernant la physiopathologie des troubles respiratoires
sous opioides et de I'expérience clinique du Dr Guillet, nous est permis la formulation
de I'hypothese d’un seuil d’apparition des syndromes d’apnées-hypopnées du sommeil
chez les patients traités par traitement de substitution aux opioides. Un syndrome
pouvant expliquer en partie la hausse de la mortalité et de la morbidité dans cette
population.

Je tenterais dans ce travail de répondre aux questions suivantes, en lien avec
notre I’hypothése. Quelle est la prévalence de trouble respiratoire du sommeil dans la
population traitée par opioides et notamment par traitements de substitutions aux
opioides ? Peut-on extraire des données actuelles de la science une dose seuil de
TSO pertinente cliniquement pour la prescription d’un enregistrement du sommeil ?

Pour y répondre nous développerons en premiere partie les différents traitements
de substitution et leurs particularités pharmacologiques ainsi que les troubles
respiratoires du sommeil. Nous y verrons aussi I'effet des opioides sur la respiration et
sur le sommeil. Dans une deuxiéme partie nous ferons une revue de la littérature
actuelle sur le sujet. Puis nous terminerons par les perspectives du projet d’étude du

Dr Guillet et son équipe, en cours, a I'hépital de Chartreuse a Dijon.
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1 - Premiere partie : Physiologie

1.1 Les différents traitements de substitution aux opioides

Les TSO sont des produits stupéfiants utilisés en France dans I'aide au maintien
de l'abstinence des consommateurs d’opiacés. lls viennent le plus souvent comme
aide au sevrage et au maintien de I'abstinence de I'héroine, mais peuvent aussi étre
utilisés dans les addictions a la morphine, la codéine...

En France ils sont au nombre de trois. La Buprénorphine haut dosage,
I'association Buprénorphine-Naloxone et la Méthadone, connu aussi respectivement

sous les noms commerciaux de Subutex®, Suboxone® et Méthadone.

1.1.1 Méthadone

1.1.1.1 Histoire de la molécule

Le chlorhydrate de méthadone est une molécule synthétique découverte en
1937 en Allemagne par Max Bockmul et Gustav Ehrhart. L'objectif a cette époque était
de pallier, & moindre cout, a la pénurie d’opium et de morphine en Allemagne. Cette
molécule a alors été utilisé comme analgésique par les forces de 'Axe pendant la
seconde guerre mondiale.

La méthadone sera ensuite utilisée comme antitussif et antalgiqgue au bloc
opératoire. Mais ce n’est qu’en 1965 qu’un duo de chercheur Dole et Nyswander étudie
son utilisation comme traitement de substitution sur des vétérans de la guerre du
Vietnam présentant une addiction a I'héroine.

L’utilisation en France de la méthadone comme traitement de substitution ne
sera démocratisée et autorisée qu’a partir de 1995, d’abord dans le but de proposer
une forme galénique diminuant le risque de transmission de maladies infectieuses

telles que le VIH, le virus de I'hépatite B et C.
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1.1.1.2 Pharmacologie

La Méthadone est principalement un agoniste u des récepteurs opioides et ne
faible activité antagoniste NMDA, on notera aussi une certaine affinité pour le
transporteur & la sérotonine sans que I'effet ne soit établi. L’affinité pour le récepteur p
est moins forte que celle de la morphine mais I'action est plus importante. L'effet
euphorisant est aussi plus contenu et la galénique du produit limite I'apparition d’un
pic plasmatique rapide.

Ce produit se différencie de la morphine, de I'héroine et de I'opium par sa demie
vie longue d’en moyenne 22h bien que celle-ci présente une variabilité importante d’'un

individu a l'autre. Son effet dose-dépendant ne présente pas de seuil de saturation(3).

1.1.1.3 Prescription et précaution

La méthadone semble plus indiquée chez les patients injecteurs intravasculaire.
La primo prescription se fera en centre spécialisé de soin aux toxicomanes ou
etablissement de santé mais le relais en ville est possible. La prescription se fait sur
ordonnance sécurisée de 14 jours avec une délivrance pour 1 a 7 jours (jusqu’a 14
jours a titre dérogatoire). La méthadone fait I'objet d’'une inscription sur la liste des
stupéfiants. Il n’est pas possible de renouveler 'ordonnance. (4)

Dose initiale de 10 a 40 mg/j avec des paliers de 5 a 10 mg sur 1 a 3 jours.
Essai d’abord par prise quotidienne unique orale, la premiére prise doit étre faite
lorsque le syndrome de manque est ressenti par le patient. Adaptation en fonction de
la réponse individuelle, forte variabilité inter-individuelle, il est recommandé de réaliser
un dosage plasmatique si nécessaire. La posologie d’entretien est de 60 a 100 mg/j.

Le pharmacien délivrant la molécule doit étre informé de la primo-prescription

ainsi que de toute modification de dosage.
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1.1.2 Buprénorphine

1.1.2.1 Histoire de la molécule

En 1971 alors que le laboratoire Reckitt & Colman cherche depuis déja 10 ans
a mettre au point une molécules ayant les propriétés thérapeutiques de la morphine
sans ses effets néfastes, ses chercheurs découvrent un prototype de synthese d’un
opioide qui présente certains avantages.

Cette molécule sera alors commercialisée en 1978 sous le nom de
Buprénorphine d’abord comme antalgique.

Son utilisation comme traitement de substitution aux opioides est tardive et n’est
autorisé qu’a partir de 2002 aux USA et en 2006 en Europe. La France l'utilisait quant

a elle déja de fagon importante depuis 1996.

1.1.2.2 Pharmacologie

La Buprénorphine est une molécule dont I'action pharmacologique se porte
essentiellement sur les récepteurs opioides p (MOR) comme agoniste partiel et les
récepteur opioides kK et & comme antagoniste. On retrouve aussi une faible affinité aux
nocicepteurs nociceptin/orphalin peptide (NOP) et opioid receptor-like (ORL-1) en tant
qgu’agoniste.

L’activité sur les MOR en fait sa spécificité, la buprénorphine est un agoniste
partiel de ces récepteurs avec une forte affinité, une faible activation et une longue
durée d’action. Cette propriété pharmacologique produit un effet de plateau
concernant les effets, la prise supplémentaire de buprénorphine n’est plus efficace
passé un certain seuil de concentration sanguine. Cet effet explique aussi I'apparition
d’effet de sevrage des patients consommateurs d’opiacés avec la mise sous
buprénorphine, la haute affinité de la buprénorphine pour le récepteur opioide p

bloquant de plus la fixation d’un autre opioide a sa place (5).
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1.1.2.3 Prescription et précaution

La primo-prescription peut étre faite par tout médecin sur ordonnance sécurisée
pour une durée maximale de 28 jours, délivrance pour 7 jours (jusqu’a 28 jours a titre
dérogatoire). La buprénorphine fait I'objet d’'une inscription sur la liste des stupéfiants.
Pas de renouvellement d’ordonnance.(4)

La dose initiale de 4 & 8 mg/j recommandée avec des augmentations par paliers
de 1 a2 mgsurla 3jours. La premiére prise doit impérativement étre réalisé a plus
de 24h de la derniére prise d'opioides en raison de l'effet agoniste partiel de la
buprénorphine. La posologie d’entretien sera comprise entre 8 et 24 mg/|.

Le pharmacien délivrant la molécule doit étre informé de toute modification de

dosage, son nom doit étre noté sur I'ordonnance.

1.1.3 Buprénorphine et Naloxone

1.1.3.1 Histoire du duo buprénorphine-naloxone

L’association entre ces deux molécules vient de I'idée de contrer les mésusage
et détournement de la buprénorphine seule en usage oral par une forme injectable.
Elle recoit ’TAMM en France en 2006. Les comprimés sont pilés, puis dilués avant d’étre
injectes.

La naloxone est I'antidote des opioides, c’est un antagoniste fort des récepteurs
opioides u. La molécule prise par voie orale ou sublinguale n’a qu’'une biodisponibilité
de moins de 3% a cause du premier passage hépatique et n’interfere alors pas avec
la buprénorphine. Mais si le comprimé est pilé, dilué et injecté alors la naloxone prend
la place de la buprénorphine, ou tout autre opioide, sur les récepteurs opioides
provoquant alors un sevrage.

L’association a la méme pharmacodynamique et pharmacocinétique que la
buprénorphine en prise orale ainsi sa prescription et sa surveillance ont les mémes
modalités que la buprénorphine haut dosage seule, nous ne reviendrons pas dessus.

A noter que la naloxone bloque quand méme les récepteurs opioides intestinaux

ce qui permet de palier a la constipation lié a la prise orale d’opioides.
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1.2 Les troubles respiratoires du sommeil

1.2.1 Le syndrome d’apnée obstructive du sommeil

1.2.1.1 Diagnostic

Le syndrome d’apnées-hypopnées obstructif (SAHOS) du sommeil est un
trouble respiratoire du sommeil qui atteint en France 2% des femmes et 4% des
hommes de 30 a 60 ans, pres de 2 millions de francais seraient atteints. La définition
du syndrome d’apnées-hypopnées obstructif du sommeil comporte deux critéres 'un
clinique et I'autre paraclinique, la concurrence des deux est nécessaire. (6)

Les critéres cliniques ne doivent pas pouvoir étre expliqués par d’autres facteurs
et regroupent, un ronflement sévére et quotidien, une sensation d’étouffement ou de
suffocation pendant le sommeil, des éveils répétés pendant le sommeil, un sommeil
non réparateur, fatigue diurne, les difficultés de concentration et la nycturie. Deux de
ces facteurs associés au critére paraclinique permet le diagnostic. Si une somnolence
diurne est retrouvée a I'échelle d’Epworth son association avec le critére paraclinique
suffit au diagnostic.

Une hypopnée est définie comme la baisse du flux d’air de plus de 80% avec la
présence d’un effort respiratoire.

Le critere polygraphique ou polysomnographique est défini par un index
d’apnées/hypopnées du sommeil = 5/h (nombre d’événement sur le temps de sommeil
total). (7) La sévérité d’un syndrome d’apnée-hypopnée du sommeil est ensuite évalué
par le nombre d’événement au-dela de 5 par heure. A partir de 15 le syndrome est
léger, de 15 a 30 apnées-hypopnées par heure le syndrome est modéré et a partir de
30 il est sévere. C’est en fonction de cette sévérité qu’une thérapeutique est proposée,
la plupart du temps lorsque le syndrome est sévere, mais parfois, dans le cadre de
comorbidités associées a ce syndrome d’apnées-hypopnées du sommeil la prise en
charge peut étre proposée avant le seuil de sévérité.

Le tracé schématique typique d’une polysomnographie dans un SAOS est proposé

dans 'annexe 1.
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1.2.1.2 Physiopathologie

Lors d’une inspiration normale les voies aériennes supérieures (VAS) se
rigidifient pour permettre de lutter contre la pression négative produite par le
diaphragme et permettant I'aspiration de l'air. Ce mécanisme implique une propriété
des muscles dilatateurs pharyngés a se contracter quelques millisecondes avant le
diaphragme.

L’apnée ou I'hypopnée du sommeil survient lors d’une obstruction intermittente
et répétée des voies aériennes supérieures. Les mécanismes de cette obstruction sont
divers et un grand nombre de facteurs sont impliqués, quelques-uns sont repris dans
la figure 1. On retrouve ainsi comme facteurs les caractéristiques anatomigues comme
la rétrognathie ou la micrognathie, la macroglossie, I’hypertrophie amygdalienne ou du
voile du palais, une infiltration graisseuse pharyngée. Et les caractéristiques
fonctionnelles comme I'’hypotonie des muscles dilatateurs ou la collapsibilité
augmentée des VAS. (6)

L’apnée est accompagnée d’efforts respiratoires et souvent d’une désaturation,
la reprise ventilatoire est I'ceuvre d’'un micro éveil dont le patient ne prend pas

conscience mais qui fragmente et déstructure le sommeil.
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Micrognathie onus ventilato
Vcirconférence du cou “Récepteurs a la pression

Figure 1 - Physiopathologie de l'augmentation des Résistances de Voies Aériennes Supérieures (RSVA)
d’apres le college des enseignants de pneumologie 2017 (CRF pour Capacité Résiduelle Fonctionnelle)

1.2.2 Le syndrome d’apnée centrale du sommeil

1.2.2.1 Diagnostic

Le syndrome d’apnées-hypopnées centrale (SAHCS) du sommeil est bien
moins fréquent en population générale que le syndrome d’apnée obstructive, moins
de 10% de l'incidence du SAOS. L’apnée centrale du sommeil est définie par une
absence d’effort respiratoire associé a une absence de flux ventilatoire durant un
phase de sommeil. Une hypopnée centrale se définit par une réduction de l'effort

respiratoire qui conduit a une réduction proportionnelle du débit ventilatoire.
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Elle se diagnostique comme un trouble du sommeil de préférence par une
polysomnographie. Le seuil diagnostique se situe a 5 apnées par heure de sommeil,
IAH = 5/h.

On retrouve les apnées avec compensations ou repirations périodiques comme
dans la respiration de Cheynes Stokes (annexe 2) présentant une alternance d’apnées
et d’hyperpnées avec augmentation et réduction graduelle de 'amplitude respiratoire.
La respiration est dite de Biot (annexe 11) lorsque les périodes d’apnées et de
tachypnée sont régulieres et la respiration est dite ataxique lorsque les périodes
d’apnées et d’hyperpnées sont irrégulieres et anarchiques. (8)

La méthode de référence pour la caractérisation de ce type d’apnée est la
pression oesophagienne au cours de la polysomnographie. Les capteurs
diaphragmatiques et thoraciques n’étant pas forcements assez performants pour
détecter un mouvement respiratoire atténué. Ce type d’enregistrement n’est que

rarement réalisé car trop contraignant pour le patient.

1.2.2.2 Physiopathologie

1.2.2.2.1 Le SAHCS hypercapnique

Ce trouble respiratoire est causé par une diminution de la commande
ventilatoire. La réponse a 'augmentation de la capnie est diminuée, le plus souvent
par une maladie centrale, une atteinte neurologique ou une maladie neuromusculaire.
La commande centro-pontine peut étre Iésée lors d’'un traumatisme, un accident
vasculaire cérébral ou par une lésion évolutive. A noter aussi les myopathies avec
atteinte diaphragmatique.

On retiendra la syringobulbie et la syringomyélie, la sclérose en plaques avec
atteinte du tronc cérébral et les Iésions infectieuses suite a une encéphalite.
Une pathologie congénitale rare, le syndrome d’Ondine, qui présente une absence de

contréle central de la respiration.

1.2.2.2.2 Le SAHCS hypocapnique
Ce trouble respiratoire est causé par une instabilité de la commande
ventilatoire, une hypocapnie provoquée par une hyperventilation souvent d’origine

réactionnelle a une hypoxie fait passer le sujet en dessous du seuil apnéique de capnie
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et induit une apnée ou hypopnée centrale plus ou moins hypoxémiante. Deux stimuli
antagonistes sont présents en méme temps, I’hypoxie et I’hypocapnie. Ce mécanisme
est principalement observé en sommeil lent profond, car la perte de sensibilité des
chémorécepteurs en sommeil paradoxale atténue ce mécanisme. On observe
notamment ce type de trouble en altitude, avec les opioides, dans l'insuffisance rénale
sévere et dans I'insuffisance cardiaque gauche (annexe 3).

C’est dans ce type de trouble respiratoire que vont étre observé les mécanismes
de compensation périodique. La respiration de Biot et celle de Cheyne-Stokes,
participant par I'’hyperventilation périodique a faire passer le seuil d’apnée, s’auto
entretenant de cette maniére.

Tracé typique d’'une polysomnographie d’'une apnée centrale du sommeil

(annexe 2).

1.2.3 L’enregistrement du sommeil

1.2.3.1 La polysomnographie

La polysomnographie (PSG) est 'examen de référence en matiere d’évaluation

des troubles du sommeil. Il permet de recueillir différents parametres du sujet endormi.

Les différents canaux d’enregistrement du sommeil sont les suivants :
- Electro-encéphalogramme (EEG) : recueil de l'activité électrique du cortex
cérebral ;
- Electro-oculogramme (EOG) : recueil des mouvements oculaires ;
- Electro-myogramme (EMG) : recueil du tonus musculaire des jambes et du

menton, permet le recueil de I'ouverture de bouche ;

Les canaux d’enregistrements des pathologies du sommeil sont les suivants :
- Electro-cardiogramme (ECG) : recueil de I'activité électrique du cceur ;
- Capteur de pression intranasale/buccale : recueil du flux d’air et vibration de la

canule pour I'évaluation du ronflement ;
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- Capteur de saturation transcutané : recueil de la saturation en oxygéne de
I’'hémoglobine et du pouls ;

- Sangles de pléthysmographie d’inductance thoracique et abdominales :
recueil des mouvements thoraciques et abdominaux ;

- Sonometre : recueil de l'intensité des bruits de ronflement ;

- Capteur de position : recueil de la position de sommeil ;

- Caméra : recueil et appréciation des mouvements des membres pendant les

phases du sommeil ;

Cet examen permet de qualifier et quantifier les phases de sommeil en prenant en
compte les événements liés au sommeil pathologique qu'ils soient d’ordre respiratoire,
neurologique ou musculaire. C’est un examen colteux et contraignant qui présente un
long délai d’attente, il lui sera préféré une polygraphie ventilatoire nocturne pour
I'évaluation d’un trouble respiratoire du sommeil sans signe associé. De nouveaux
modeles de PSG permettent de la pratiquer en ambulatoire. La personne est
appareillée par le praticien et retourne dormir chez elle, cette méthode permet de ne

pas hospitaliser pour la nuit. (Annexe 12)

1.2.3.2 La polygraphie ventilatoire nocturne

La polygraphie ventilatoire nocturne est un examen moins couteux et plus
accessible que la polysomnographie. Il regroupe les mémes canaux que cette derniere
sans l'électroencéphalogramme, les électromyogramme, I'enregistrement vidéo et
I'electro-oculogramme. Cet examen est a privilégier en premiére intention devant une
suspicion de trouble respiratoire simple, syndrome d’apnée obstructive du sommeil
dans la plupart des cas. Tout comme la polysomnographie, il peut étre pratiqué en

hospitalier ou en ambulatoire mais avec un acceés facilité et donc des délais plus courts.
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Figure 2 - Stratégie diagnostique chez un patient adulte adressé en consultation pour une suspicion de SAOS

d’apres le college des enseignants de pneumologie

1.3 L’effet des opioides sur la respiration et le sommeil

1.3.1 Action sur le sommeil

Une action conjuguée des opioides a la neurohormone vasopressine dans le

noyau supra chiasmatique semble impliquée dans le role d’altération du cycle

circadien. (9) L'usage d’opioides entraine la plupart du temps une somnolence diurne,

une altération du sommeil avec notamment une diminution du stade REM au profit du

NREM.

Le mécanisme exact de I'action des opioides sur le contréle de la respiration

reste peu clair chez ’'homme. L’effet des opioides sur la respiration passe avant tout

par leur effet sur les récepteurs p opioides mais aussi K et & dans une moindre

mesure. La fixation sur les récepteurs active une protéine G entrainant une cascade

d’inhibition dans les neurones du contréle de la respiration et de la douleur. (10) Il

n’existe pas aujourd’hui d’agoniste u-opioide qui ne provoque de trouble respiratoire,

et cet effet est dose dépendant.
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1.3.2 L’effet dépresseur respiratoire

L’effet dépresseur du systéme respiratoire des opioides est connu de longue
date, il a été décrit dés les premiers usages récréatifs de I'opium. On retrouve
notamment une littérature abondante sur le sujet en anesthésiologie ou les opioides
sont utilisé pour prévenir de la douleur per et post opératoire. (11)

Les agonistes p-opioide provoquerait un ralentissement du rythme respiratoire
par une action dose dépendante sur les neurones rythmogénes du complexe
PreBotzinger. (12) Cette propriété rendrait la membrane de ces neurones moins
prompte a la repolarisation de repos, concevant une hyperpolarisation plus longtemps

gue les neurones sans ligand.

1.3.3 L’action sur I’adaptation ventilatoire

1.3.3.1 Altération des chémorécepteurs centraux et périphériques

Les chémorécepteurs centraux permettent I'adaptation de la fréquence
respiratoire en détectant un changement de potentiel-hydrogéne (pH) artériel. Trois
zones sensibles a ces changements dans la médulla ventrale du tronc cérébrale.
Certaines de ces zones sont liés directement au complexe de PreBotzinger. Cette
sensibilité estdoncliée a la capnie et non a I’lhypoxie. C’estle blocage du retro controle
au dioxyde de carbone (CO2) qui entraine la réponse erratique ou l'absence de
réponse a I'hypercapnie et qui provoque une hypoventilation pouvant aller jusqu’a
'apnée centrale du sommeil. (11)

Les chémorécepteurs périphériques se situent dans les cellules de type | des
glomus carotidiens. (10) Ces cellules sont sensibles a la fois a I'hypoxie, la capnie,
envoyant linformation a la zone du complexe de PreBoétzinger par le nerf

glossopharyngien.

1.3.3.2 Altération du systéme périphérique

Chez un sujet normal une augmentation des pressions expiratoire pendant les

premieres 100ms de [l'expiration entraine une compensation musculaire, avec
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augmentation des mouvements respiratoires et de la puissance des contractions. Le
mécanisme par lequel le rétrocontréle est altéré par les agonistes p-opioides est
incertain. Cela pourrait venir du blocage d'un récepteur a I'étirement des fibres
musculaire dans le thorax. Ou bien a l'effet antalgique des opioides qui tendrait a
affecter la perception de la géne respiratoire potentiellement médié par le méme
systeme. (11)

Un autre mécanisme périphérique est le relachement du tonus musculaire,
notamment des muscles pharyngés et glossiques, entrainant un collapsus et une
glossoptose a l'origine d’apnée obstructive du sommeil, la préactivation des muscles
sous-glottiques dans les 50 millisecondes précédent l'inspiration semble faire défaut.
Dans le méme temps la compliance thoracique est altérée, et une certaine rigidité

intercostale et abdominale ne permet pas une réponse optimale a I'obstruction.

1.3.3.3 La physiopathologie possible du SAHCS chez le consommateur
d’opioides

La cause probable de I'apparition d’'un SAHCS chez les patients sous opioides et

le suivant. En sommeil la ventilation et 'hématose sont moins efficaces, la saturation
chute de quelques points, 2% a 4%. Une baisse suffisante pourrait provoquer une
hyperventilation et ainsi faire chuter la capnie. Cette chute pourrait faire passer le
dormeur en dessous du seuil apnéique de capnie et provoquer alors une apnée ou
une hypopnée du sommeil. Lorsque I'hypoxie se majore et que la capnie remonte du
fait de cette absence de ventilation le dormeur aurait un micro-éveil, reprendrait sa
respiration sur un mode hyperventilatoire et passerait a nouveau sous ce seuil
apnéique. Ce systéme s’auto entretiendrait de la sorte, suivant un modéle de

respiration de Biot ou de respiration ataxique.
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2 — Deuxieme partie : Revue de la littérature

2.1 Sélection des articles

2.1.1 Méthode

Les articles ont été sélectionné dans les bases de données internet regroupant

les articles de langue anglaise et francaise.

2.1.1.1 Criteres d’inclusion et d’exclusion

Les criteres d’inclusion dans cette bibliographie sont :

- une publication originale ;

- une évaluation par polysomnographie ou polygraphie ventilatoire nocturne ;

- des sujets adultes ;

- une puissance suffisante (évalué a = 20 sujets) ;

- la présence d’'une prévalence (SAHS ou SAHCS) ou des index d’apnées
hypopnées ;

- les index d’apnée-hypopnée sont considéré significatifs si = 5/h ;

- les études sur des syndromes d’apnées obstructives ;

- les études portant sur d’autres maladie (cancer, maladies génétiques).

2.1.1.2 La recherche d’articles

La recherche darticle s’est portée sur PubMed, Cochrane Database of
Systematic Review, Cochrane Central Registrery of Controlled Trial. Avec les mots
clés suivant : « sleep apnea syndrome », « sleep disordered breathing » et les termes
associés. Ainsi que « central sleep apnea », « sleep apnea » (aussi en changeant
apnea pour apneoa), « opioids », « methadone maintenance treatment », « opiate »
« buprenorphine », « buprenorpine-naloxone ».

Des études ont aussi été consultées depuis les bibliographies et références des

articles étudiés en texte intégral.
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2.1.1.3 Tri et sélection des articles

Sur les 588 articles non redondants trouveés, seuls 63 sont conservés pour leur
titre. La lecture de I'abstract permet d’exclure 37 autres articles avant lecture compléte.
Ne seront conservés au final que 9 articles pouvant nous aider a répondre a nos
guestions. (voir flow chart annexe 8)

Le total des patients étudiés est de 584, 201 pour les TSO et 383 pour les

douleurs chroniques.

2.2 Etude d’un lien entre opioides prescrits pour la douleur

chronique et les apnées-hypopnées du sommeil

Un faible nombre d’études correspondent aux critéres de sélection dans cette
catégorie. Pour une puissance significative concernant ce trouble un nombre de sujet
dans le groupe opioide de plus de 20 personne est requis.(13) On en retiendra cinq,
une étude de Walker et al, une étude de Webster et al, une étude de Mogri al,

Jungquist et al et une étude de Rose et al.

2.2.1 Séverité des apnees-hypopnées du sommeil chez les patients
sous traitement opioide pour la gestion de la douleur

chronique.

2.2.1.1 Etude de Walker et al.

Dans cette étude observationnelle rétrospective centralisée (exposé vs non
expose) les auteurs ont cherché a démontrer la haute prévalence de troubles
respiratoire du sommeil dans une population de patient traitée par opioides pour des

douleurs chroniques. (14)
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2.2.1.1.1 Méthode

Cette étude portait sur une population de patient nécessitant un enregistrement
du sommeil. L’étude était menée au centre spécialisé du sommeil de Salt Lake City
qui se trouve a 1500m d’altitude. Etaient inclus dans cette étude tous les patients sous
traitement opioides au long cours entre 2002 et 2005 et respectant les critéres
d’inclusions. Au total 60 patients ont été inclus sur les 104 enregistrés. A ces patients
étaient appariés sur I'age, I'lMC et le sexe 60 autres patients exempts de traitement
opioide inclus selon les mémes criteres dans le méme centre sur la méme période.
Les différentes thérapies recues sont rationnalisées en un équivalent de dose de
morphine.

Il n'y a pas d’évaluation des SAHS, les auteurs n’ont fait que comptabiliser les
evénements en IAH. Une apnée était comptabilisée lorsqu’était observé une pause
ventilatoire 10 secondes ou plus. Une hypopnée était comptabilisée lorsqu’était
observée une diminution de la ventilation d’au moins 10 seconde associée a une
baisse de 3% de la saturation en oxygéne transcutané. La présence d’effort
inspiratoire classait ensuite ces apnées comme obstructives ou centrales.

Une échelle d’Epworth a aussi été proposée au patient pour I'évaluation subjective de

la somnolence.

2.2.1.1.2 Résultats
Sur les 60 patients sous opioides la dose moyenne en équivalence de morphine
orale (MEDD) était de 143.9 mg. On remarque aussi une prise plus importante de
benzodiazépine (25% vs 7%), de zolpidem (20% vs 3%) et de gabapentine (28% vs
0.5%) dans le groupe opioide par rapport au groupe contréle. On retrouvait un IAH
pathologique dans les deux groupes avec 43.5/h pour le groupe opioide et 30.2/h pour
le groupe contrdle. L’écart était significatif entre ses deux groupes avec une p value
<0.5, aprés analyse des sous catégories d’IAH on retrouve une différence non
significative pour I'index d’apnée obstructive et pour I'indice d’hypopnée. La différence
se fait sur 'apnée centrale du sommeil avec un index a 12.8/h contre 2.1/h pour le
groupe contréle, p value < 0.01.
La différence reste significative lorsque sont exclus de la comparaison les patients des
deux groupes sous traitement hypnotique IAH 50.9/h contre 25.6/h.
A noté que dans cette étude 20 patients seulement sont traités par un des trois TSO,

la méthadone.
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Les deux groupes ne présentaient pas non plus le méme temps de sommeil en
NREM et REM. Avec un shift du REM vers le NREM dans le groupe opioide. La
saturation a 'oxymeétre était plus faible dans le groupe opioide, uniquement pendant
le NREM et lors des éveils.

A noter que [I'évaluation subjective par [I'échelle d’Epworth revient
significativement similaire dans les deux groupes.

Une corrélation est aussi observée entre I'équivalent de dose orale de morphine
et 'apparition d’un syndrome d’apnée du sommeil. Une dose supérieure a 200 mg jour
d’équivalent morphine semble associée de facon forte a 'apparition d’'une respiration
de Biot, 97% des sujets au-dela de 200mg présentait un tel trouble. Toute
augmentation de 100 mg de MEDD augmente de 14,4% I'l|AH et de 29,2% I'lAHC.

2.2.1.1.3 Discussion

Cette étude semble donc nous montrer une séveérité plus importante du
syndrome d’apnée centrale du sommeil chez les patients traités par opioides. Les
auteurs proposent une recherche systématique de trouble respiratoire du sommeil
chez tout patient traité par un équivalent de dose orale de morphine de 200 mg. Il n’y
a finalement pas d’étude de la prévalence du syndrome d’apnée-hypopnée du sommeil
dans la population étudiée mais I'intérét de I'étude repose sur I'évaluation d’un seuil
de MEDD pour la présence systématique d’une respiration de Biot, ainsi qu’une liaison
positive entre 'augmentation des IAH et IAHC et la MEDD.

Le groupe traité par opioides présente plus d’apnées obstructives que d’apnées
centrales, mais la prévalence des apnées centrales dans le groupe opioide est tres
supérieure a la population contrdle. Le traitement et les conséquences ne seront donc
pas les mémes. Prise en charge par CPAP insuffisante, nécessité d’'une machine
CPAP servo VNI, oxygénothérapie.

Le groupe contréle n’est pas représentatif de la population générale, mais de la
population des patients nécessitant enregistrement du sommeil.

Il est important de noter que les deux groupes évaluent leur degré de somnolence de
facon similaire malgré I'importance de la différence. Y a-t-il une certaine tolérance des
symptémes de somnolence diurne par les sujets sous opioides ?

Nous pouvons tout de méme retenir des limites a cette étude. D’une part I'étude est
faite dans un centre du sommeil en altitude, a 1500 m ce qui correspond a une pression

atmosphérique moyenne de 845 hPa environ, il est reconnu qu’une respiration de Biot
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peut étre provoqué par une baisse de la pression atmosphérique, habituellement au-
dela de 2500 m d’altitude. (8)

Les patients présentaient déja une suspicion de trouble respiratoire du sommeil
et ont donc été envoyé dans le centre pour une recherche d’apnée du sommeil, I'étude
n’étudie pas une population de patient traitée par opiacés comparable a la population
ambulatoire.

Les patients pour beaucoup recevaient aussi d’autres des traitements
hypnotiques et il N’y a pas de screening des drogues urinaires pouvant étre un facteur
confondant.

L’équivalent de dose orale de morphine est basé sur 'efficacité analgésique de
la molécule comparativement a la morphine, mais ne prend pas en compte le profil

pharmacologique de la molécule comparée.

2.2.1.2 Etude de Webster et al.

Les auteurs de cette étude transversale prospective et centralisée voulaient
trouver une explication a 'augmentation de la mortalité des patients traités par
opioides. (15) lls ont émis I'hnypothése d’un lien avec les troubles respiratoires du

sommeil dont une étude faisait déja cas en 2005 Teichtahl et al. (16)

2.2.1.2.1 Méthode

Les patients inclus dans ces études provenaient d’'un seul centre de douleur
chronique. Tous les patients se présentant a la clinique Lifetree Pain et ayant un
traitement sur 24h « around the clock » (ce qui inclus les opioides a courte durée
d’action pris tout au long de la journée, les opioides a libération prolongée et les
opioides a longue durée d’action) se sont vus proposer un enregistrement du sommeil.
Sur les 392 patients consécutifs interrogés entre 2004 et 2005 pour participer a I'étude
seulement 147 auront une polysomnographie dans le laboratoire associé a I'étude et
140 seront étudiés. Pas de critére d’exclusion de 'étude.

Les variables moyennes étudiés étaient I'age, le sexe, I'IMC et les

coprescriptions de traitement du systéme nerveux central.
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Les résultats seront évalués par polysomnographie, sans la prise de la pression
intra thoracique. Un événement d’apnée comptabilisé était défini par I'arrét du flux d’air
de plus de 10 secondes, un événement d’hypopnée comptabilisé était défini par une
réduction de la ventilation de plus de 10 secondes associée a une chute de 3% de la
saturation artérielle. Un patient était classé SACS s'il était observé un IAH > 5/h pour
les apnées centrales et < 5/h pour les apnées obstructives. Un patient était classé
SAOQOS s'il est observé un IAH > 5/h pour les apnées obstructives et < 5/h pour les
apnées centrales. Le patient est classé syndrome d’apnées-hypopnées mixte du
sommeil (SAMS) s’il est observé un IAH > 5h tant pour les apnées centrales
qu’obstructives. La séveérité du SAHS était aussi classée en trois catégories, de légére,

modérée a sévere. (Voir annexe 4 et 5)

2.2.1.2.2 Résultats

Pour les 140 patients inclus dans I'études la dose moyenne d’équivalence de
dose orale de morphine était de 266 mg. On notera que 36% des patients étaient aussi
traités par benzodiazépine, pour un équivalent de dose orale de diazépam de 15mglj.
Le diagnostic de SAHS était donné pour 75% des patients, 39% d’entre eux avaient
un SAOS pur, 24% avaient un SACS pur, 8% avaient un SAMS et 4% un SAHS
indéterminé.

Il n’a pas été observé dans cette étude de motif de respiration de Cheynes-Stokes, et
les autres motifs n’ont pas été recherchés.

La méthadone était étudiée de facon différencieée comme un facteur de risque
d’apparition de SAOS ou de SACS, dans les deux cas la corrélation est significative
entre la prise de méthadone et la survenu d’'un SAHS. La prise de méthadone
augmentait I'lAHC d'un facteur 0.130 pour chaque miligramme de MEDD
d’augmentation.

Un lien est fait entre la méthadone, les benzodiazépines et la sévérité du SAHS. La
prise de benzodiazépines augmentait I'lAHC d’un facteur 0.247.
L’'IMC n’était relié qu’a I'lAH global, mais n’avait pas d’impact sur les

événements centraux.
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2.2.1.2.3 Discussion

Dans cette étude la prévalence des troubles du sommeil dans la population
étudiée était importante, 75% des patients évalués contre moins de 10% dans la
population générale. (17) Si avaient été retenus les 252 autres patients non étudiés,
en émettant I'hnypothése qu’ils n'auraient pas présenté de SAHS, la prévalence de
SAHS dans cette population aurait tout de méme été de 27%.

On retrouve un lien significatif entre la prise de méthadone, le SACS et le SACS.
Cependant I'étude ne peut conclure a un lien avec les autres opioides. L’étude
manquait elle de puissance ? Comme pour la précédente études I'équivalent de dose
orale de morphine était-il un bon moyen de comparer les opioides entre eux ?
L’étude nous montre aussi une corrélation entre la dose de méthadone et le risque de
SACS, mais ne retient pas de dose seuil comme chez Walker et al. Une hypothése,
selon laquelle I'effet spécifique de la méthadone pourrait étre médié par sa propriété
antagoniste des N-methyl D-aspartate (NMDA) réduisant l'accés a la tolérance
chimique de la molécule autant sur plan addictologique que sur le sommeil, semble
intéressante.

Les limitations de cette étude sont similaires a |la précédente, I'étude était elle
aussi mené a Salt Lake City, donc en altitude.

La possible relation entre le mésusage plus important des opioides autres que
la méthadone pourrait amener a une plus grande tolérance pour les autres opioides a
doses prescrites contrélées pendant I'étude.

Il n’y avait pas de screening urinaire d’autres drogues et toujours une forte co-

prescription d’hypnotiques comme possible facteur confondant.

2.2.1.3 Etude de Jungquist et al.

Dans cette étude transversale prospective multicentrique les auteurs voulaient
montrer un lien entre la sévérité des syndromes d’apnées-hypopnées du sommeil et
la prise d’opioides au long cours. Mais aussi un effet de dose ou de classe d’opioide
sur la sévérité des SAHS, ainsi qu’un contréle de I'effet de la douleur sans traitement

opioide comme possible facteur de confusion. (18)
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2.2.1.3.1 Méthode

Les patients consécutifs entre février et juin 2008 et consentant a I'étude ont été
inclus depuis trois centres d’enregistrement du sommeil aux USA (deux dans I'état de
New York et un dans le Midwest). Sur les 1635 patients enregistrés 419 ont été inclus
dans I'étude, dont 61 patients sous opioides, 171 contréles sans douleur chronique ni
opioide et 187 avec des douleurs chroniques sans traitement opioide. Les patients
sous méthadone comme traitement de substitution ont été exclus de I'étude.

Une échelle d’Epworth était remplie avant I'enregistrement par chaque
participant.

Les données étaient recueillies par polysomnographie standard. Comme pour
les autres études une apnée était définie soit par une réduction de plus de 80% de la
ventilation pendant au moins 10 secondes accompagnée soit d’'une réduction de la
saturation en O2 de plus de 3% soit d’'une micro éveil a 'TEEG. (Annexe 4)

Etait aussi évaluer le nadir d’hypoxie par oxymétre de pouls, rapporté en pourcentage.

Les quatre variables étudiées étaient I'IMC, I'dge, le score de I'échelle

d’Epworth et I'intensité de la douleur.

2.2.1.3.2 Résultats

L’étude retrouvait un syndrome d’apnées-hypopnées du sommeil chez 77% des
patients du groupe opioide. On retrouvait comme pour les autres études une
augmentation importante du nombre de SAHCS par rapport au groupe contrdle. 18%
des patients sous opioides présentaient un tel syndrome, contre moins de 5% chez
les sujets contréles. L'étude ne faisait par ailleurs pas part du nombre de SAHOS, ni
du nombre de SAHMS. Une nouvelle fois comme pour I'étude de Walker et al.(14) les
scores de I'échelle d’Epworth étaient comparables, et n’étaient donc pas un bon
indicateur de la sévérité du trouble ou de la spécificité du SAHS vers le SAHCS.

L’évaluation de la relation dose-apnée et de la relation douleur-apnée était
significative dans les deux cas. Toute augmentation de 100mg de MEDD augmentait
'IAHC de 2.8. Et une MEDD de 200mg provoquerait I'apparition d’'un trouble
cliniguement significatif. L’intensité douloureuse était aussi un facteur favorisant
'apparition et la sévérité des apnées centrales. Et chaque point d’augmentation
d’intensité de la douleur augmentait I'lAHC de 0.288 contrairement a I'lAHO qui
réduisait de 0.599.
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Des corrélations significatives non chiffrées entre 'augmentation de I'age ainsi
que le sexe masculin et 'augmentation de la valeur des IAHC et IHAO étaient
retrouvées. Tout comme une corrélation entre 'lMC et 'augmentation de I'lAHO.

L’étude ne retrouve pas de différence inter groupes pour ce qui est de I'hypoxie.

2.2.1.3.3 Discussion

Les auteurs confirment donc avec cette études les observations faites
précédemment. La prévalence plus forte des troubles respiratoire du sommeil chez les
patients traités par opioides et la tendance forte a 'augmentation de la prévalence de
syndrome d’apnées-hypopnées centrale. Dans cette étude plus un patient est
douloureux, plus il est sujet au SAHCS et moins il 'est au SAHOS, surtout en ce qui
concerne sa séverite.

Les limitations de cette étude sont encore une fois le recrutement de patients
se présentant pour un trouble du sommeil. L'absence de screening des toxiques et
pas de mesure de la pression intrathoracique cesophagienne.

L’absence de contréle de la concordance inter-juges entre les différents centres.
Une utilisation de la MEDD, surement hors propos dans le contexte. Les patients sous
TSO ont été exclus, et si ces résultats sont extrapolables a un groupe de patients
d’addictologie ils ne le sont que dans une moindre mesure.

Pas de contréle des autres traitements psychiatrique, de la douleur ou des

hypnotiques, simple recensement.

2.2.1.4 Etude de Rose et al.

Le but des auteurs de cette étude observationnelle prospective centralisée était
d’évaluer la prévalence des troubles respiratoires du sommeil et leur type chez les
consommateurs d’opioides pour des douleurs chroniques. Etait aussi recherché
'impact de ces troubles sur les gaz du sang et la mesure de la vigilance psychomotrice
(PVT). (19)
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2.2.1.4.1 Méthode

Les patients du groupe opioide étaient sélectionnés au Flinders Medical Centre
de la Pain Management Unit, tous les patients consécutifs de 18 a 75 ans ayant une
prescription orale d’opioide a longue durée d’action dans une fourchette de dose de
40-500mg/j pour la morphine, 30-350mg/j pour I'oxycodone et 20-100mg/j pour la
méthadone, étaient invités a participer a cette étude. La dose d’opioide devait étre
stable depuis 4 semaines et la mise sous opioides devait remonter a plus de 6 mois.

Deux groupes contrbles ont été formés. Un pour les troubles respiratoires du
sommeil, une population appariée par age, sexe et IMC au groupe opioides qui était
venu dans le méme centre de dépistage des troubles du sommeil. Et un groupe
contrdle sain pour la PVT qui était recruté depuis une autre étude. lls étaient
comparables en age et sexe mais pas en IMC qui est plus faible dans ce groupe.

Les sujets du groupe opioide venaient pour la prise des gaz du sang entre 14h
et 16h, passaient une spirométrie, la PVT, les échelles de sommeil et d’humeur puis
retournaient chez eux avec l'appareil de polysomnographie qu’ils rendaient le
lendemain. Pour les auteurs une apnée était définie soit par une réduction de plus de
80% de la ventilation pendant au moins 10 secondes accompagnée soit d’'une

réduction de la saturation en O2 de plus de 3% soit d’'une micro éveil a 'EEG.

2.2.1.4.2 Résultats

Sur les 56 patients éligibles, seulement 24 ont participé a I'étude. Les patients
du groupe opioide avaient un IMC élevé en moyenne > 35kg/m2 (plus de 40 pour 25%
d’entre eux), 'dge moyen est de 52,4 ans. On ne retrouvait pas de différence
significative sur les échelles d’Epworth entre le groupe contréle trouble du sommeil et
le groupe opioide, et pas de différence entre les patients présentant un syndrome
d’apnées-hypopnées sévere et ceux présentant un SAHS léger ou modéré. Pas de
différence non plus entre 'AHO et I'lAH, mais une différence significative sur I'lAHC.

92% des patrticipants du groupe opioide étaient aussi sous un autre traitement
du systéme nerveux, antidépresseurs et gabaergiques, 50% en avaient deux ou plus.

La prévalence dans le groupe opioide d’'un SAHS était de 71% et la prévalence
de SAHCS est de 17%. A noter que les micro-éveils étaient significativement moins
fréquents dans le groupe opioide que dans le groupe contrdle. La prévalence de SAHS

sévere était de 46% dans le groupe opioide. Dans cette étude 'augmentation de la
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MEDD était corrélée a l'augmentation de I'lAH par un facteur 0.251, chaque
augmentation de 100mg de MEDD augmente I'lAH de 25/h.

Concernant la PVT, un probleme technique a fait perdre des données,
n‘’empéchant tout de méme pas l'analyse du temps de réaction. Ce temps était
positivement corrélé avec le temps de sommeil en hypoxie c’est-a-dire avec une
hypoxie moyenne < 90%.

Pour les gaz du sang, 20 patients du groupe opioide ont accepté la prise de
sang. 45% des patients prélevés avaient une hypercapnie. Les spirométries quant a

elles étaient revenues normales.

2.2.1.4.3 Discussion

Cette étude nous aide pour répondre a la question du lien entre les opioides et
le syndrome d’apnée centrale du sommeil, démontrant une nouvelle fois sa forte
prévalence dans la population traitée par opioides au long cours. Le lien entre dose et
SAHCS est encore une fois retrouve, ce qui semble pouvoir aller dans le sens de nos
hypothéses. On ne retrouve pas dans cette étude de seuil de MEDD d’apparition du
SAHCS, mais une MEDD de 119.5mg semble étre le seuil d’apparition d’'un SAHS
seveére.

Le retentissement sur la gazométrie sanguine diurne semble étre un parametre
important, car prés de la moitié des patients traités par opioide dans cette étude
présentaient une hypercapnie dans I'aprés-midi.

Le retentissement aussi sur le score de vigilance psychomotrice était important,
un bon prédicteur de trouble de concentration pour des taches plus complexes et donc
d’un retentissement socio-professionnel.

Une nouvelle fois, le score d’Epworth ne différait pas des sujets contréle, il
semblerait donc que I'évaluation subjective ne soit pas un bon critére d’évaluation de
la séveérité du trouble du sommeil. Ceci pourrait étre expliqué par le plus faible nombre
de micro-éveils dans le groupe opioide, étant moins déstructurant pour le sommeil.

Les limitations de I'étude sont évidemment nombreuses, le nombre de sujets
inclus dans I'étude était faible, a la limite de ce qui est acceptable en termes de
puissance. La prise d’opioide n’était pas contrélée car la polysomnographie était
réalisée en ambulatoire au domicile du patient. Il n’y avait pas de contréle de la validité
inter-juges. Pas de screening des toxiques. Encore une fois, les autres traitements du

systeme nerveux central n’étaient que recensés et non contrélés.
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2.2.2 Prévalence et physiopathologie du SAHS chez les utilisateurs

d’opioides

2.2.2.1 Etude de Mogri et al.

Les auteurs de cette étude analytique rétrospective centralisée proposaient
'hypothése, basée sur le modéle animal, que I'hypoventilation induite par la prise
chronique d’opioides est plus a méme de produire une apnée centrale du sommeil

qu’une hypoventilation seule. (20)

2.2.2.1.1 Méthode

Les sujets de cette etude étaient recrutés dans la clinique Lifetree Pain de Salt
Lake City. L’étude portait sur 98 patients consécutifs se présentant a la clinique Lifetree
Pain entre juin et octobre 2005 et ayant un traitement sur 24h « around the clock » (ce
qui inclus les opioides a courte durée d’action pris tout au long de la journée, les
opioides a libération prolongée et les opioides a longue durée d’action). Les patients
devront avoir recu des opioides depuis au moins 6 mois, sans changement de dose
pendant au moins les 4 semaines précédentes.

Les enregistrements étaient recueillis par polysomnographie standard dans le
méme laboratoire, sans capteur cesophagien de pression intrathoracique.

Une apnée était définie par 'occurrence d’un arrét de la ventilation pendant plus
de 10 secondes, une hypopnée comme une réduction de la ventilation pendant plus
de 10 secondes. La présence ou non d’un effort respiratoire classait ces apnées
respectivement comme obstructives ou centrales.

Un IAHO > 5/h avec un IAHC < 5/h était comptabilisé comme un SAHOS si la
différence entre 'lAHO et 'lAHC était supérieur ou égale a 5/h, si cette différence était
inférieure ou égale a 5 le syndrome était indéterminé. Un IAHC > 5/h associé a un
IAHO < 5h/h était comptabilisé comme un SAHCS si la différence entre IAHC et IAHO
était > 5. Un syndrome d’apnées-hypopnées était dit mixte si I'lAHC et 'lAHO
revenaient tous deux = 5. La sévérité était aussi prise en compte. (Voir annexe 4 et 5)
Les auteurs établissaient ’hypoxie par une oxymétrie inférieure a 90% sur 5 min avec

un nadir < 85% ou 30% du temps de sommeil < 90% de saturation.
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2.2.2.1.2 Résultats

Sur les 98 patients étudiés, 83 présentaient un syndrome d’apnée et 15 n’en
présentaient pas. (Annexe 6)

La moyenne d’équivalent de dose orale de morphine était de 180mg, il n’y avait
pas d’analyse de chaque molécule prescrite. Etaient prises en compte les autres
prescriptions telles que les benzodiazépines, avec une moyenne d’un équivalent de
dose orale de diazépam de 20mg par jour pour 34 des patients de I'étude.

Des corrélations faibles mais significatives entre la MEDD et le temps total en
hypoxie, ainsi qu’entre 'IMC et ce méme critére étaient retrouvées. Mais pas de
corrélation significative pourtant entre le nadir de saturation et la dose d’opioide, alors
gu’il en existait une entre celle-ci et 'IMC.

Une hypoxie était aussi retrouvée chez les patients ne présentant pas d’apnée,

ce qui pourrait aller dans le sens de I'hypothése des auteurs.

2.2.2.1.3 Discussion

Cette étude montrait encore une fois la forte prévalence des syndromes
d’apnées chez les patients traités par opioides, 85% des patients de cette étude contre
< 10% en population générale. Dans cette étude, les SAHCS représentent a eux seuls
24% des SAHS et 45% des SAHS si on y ajoute les SAHMS, contre < 2% en population
générale chez les 45-64 ans. Le SAHOS était lui aussi élevé avec 36% des patients
présentant un SAHOS et 47% si on y ajoute les SAHMS.

Une nouvelle fois cette étude était menée en altitude, la critique reprend le
rationnel de deux des précédentes études.

Cette étude ne nous permet pas de répondre a la question de ce travalil, et
n'apporte comme indice qu’une corrélation entre la sévérité de I'hypoxie et la MEDD.
Cette étude ne semble pas suffisante pour montrer la physiopathologie des apnées du
sommeil chez les utilisateurs d’opioides.

Seule la moitié des patients étaient allés a leur polysomnographie, ce biais de
sélection peut provenir du fait que seuls se sont présentés les patients avec une plainte
de sommeil, d’autres facteurs comme la distance de trajet, le planning de travail et les
prises en charge par 'assurance.

Cette étude ne comprenait pas de screening toxicologique, pas de groupe

contréle et le facteur confondant des benzodiazépines était déclaré mais non controlé.
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2.2.3 Discussion préliminaire

Dans ces études, la prévalence des syndromes d’apnées-hypopnées du sommeil
dans une population cible de consommateurs d’opioides est extrémement élevée par
rapport a la population générale, et lorsque la prévalence n’'est pas évaluée la
présence d’apnées-hypopnées du sommeil est plus importante que dans le groupe
contrdle. La prévalence moyenne dans ces études est de 78% pour le SAHS et de
22.6% pour le SAHCS.

On retrouvait un retentissement diurne de ces troubles du sommeil, prédictif de
troubles socio-professionnels. La dose de MEDD moyenne d’apparition des apnées
du sommeil n’est pas retrouvée, mais des corrélations fortes entre une apparition d’'une
respiration de Biot et une MEDD de 200mg ainsi que la dose de 119.5mg pour
'apparition d’'un SAHS séveére.

La coprescription de benzodiazépine et de méthadone augmenterait 'lAHC d’un
facteur 0.247 pour chaque mg de MEDD de méthadone. Et cette derniére seule

augmenterait '|AHC d’un facteur de 0.130.

2.3 Les études centrées sur les traitements de substitutions

aux opioides

Les études précédentes étaient axées sur les opioides au long cours de maniére
générale, mais pas sur les TSO.

Avec les mémes criteres de sélection que pour les articles précédents je retiens
trois articles avec la puissance nécessaire et le design adapté pour répondre aux
guestions de l'introduction. Nous inclurons aussi une étude pilote, la premiére a

s’intéresser uniquement a la méthadone.
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2.3.1 Une étude pilote

2.3.1.1 Etude de Teichtal et al.

Etude pilote, la premiére a évaluer spécifiquement le lien entre la méthadone et
les troubles respiratoire du sommeil. Cette étude figure ici car elle est le point de départ
des autres études qui vont suivre et qui s’y référent, quand bien méme son effectif est
faible et donc peu significatif. C’est une étude transversale prospective et centralisée
dans laquelle les auteurs imaginaient une forte prévalence et sévérité de syndrome
d’apnées-hypopnées centrales du sommeil chez les patients sous TSO, ce qui selon

eux expliquerait la mortalité et morbidité dans cette population de patient.

2.3.1.1.1 Méthode

L’inclusion des patients dans I'étude s’était faite sur annonce ou par approche
directe, les patients n’étaient pas recrutés pour des troubles du sommeil et il n’était
pas fait mention d’enregistrement du sommeil. Les patients devaient avoir une dose
stable de méthadone depuis au moins deux mois et arrété I'héroine. Le groupe
contrble était apparié par age, sexe et IMC et devaient étre indemne de cannabis,
d’alcool, de benzodiazépine et d’opioide. Tous les participants devaient passer un
guestionnaire de santé générale (General Health Questionnaire), un Mini-Mental
Status Examination, une échelle de dépression de Beck et une échelle d’Epworth.
Les enregistrements étaient réalisés par polysomnographie standard sur deux nuits
consécutives.

Une apnée était définie par 'absence de ventilation pendant au moins 10
secondes, obstructive en présence de mouvements respiratoires, centrale en leur
absence. Une hypopnée était définie par une réduction d’au moins 50% de la
ventilation ou d’'une réduction des mouvements respiratoires de 50% pendant au
moins 10 seconde accompagnée d’une réduction de la saturation en oxygene de 3%
ou d’un micro éveil a 'EEG.

Dans cette étude un trouble respiratoire du sommeil était diagnostiqué a partir
d’un IAH > 10/h.
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2.3.1.1.2 Résultats

Sur les 22 patients ayant accepté de participer seulement 10 seront enregistres,
y seront appariés 9 sujets controle.

Les sujets du groupe méthadone rapportaient significativement une
somnolence diurne avec un score moyen d’Epworth a 11 contre 3, un score de
dépression plus important a 16 contre 2 a la BDI et un score de santé générale de 9
contre 1 au GHQ.

La dose moyenne de méthadone était de 86.5mg/j, de 50 a 120mg/j. Six patients
du groupe méthadone avaient un IAHC supérieur a 5 et cing un IAH > 10/h. L’'IAH était
supérieur a 5/h pour sept patients de ces patients mais seulement un avait un
syndrome obstructif. Une respiration de Biot était retrouvée chez trois patients du
groupe méthadone.

La consommation de benzodiazépines entre 20-30 mg d’équivalent de dose
orale de diazépam par jour pour cing des patients méthadone. Une consommation de
cannabis fréquente déclarative pour huit d’entre eux et de cigarettes pour chaque sujet
etudié (de 20 a 50 cigarettes jour).

Aucun lien significatif d’aucune sorte entre les différents paramétres étudiés et
I'apparition ou la sévérité des SAHS. On notera toute de méme que I'on retrouvait dans
cette étude une différence significative dans la structure du sommeil, avec encore une
fois un shift du REM vers le NREM.

2.3.1.1.3 Discussion

Cette étude manque de puissance pour retrouver un lien significatif entre les
parametres étudiés et la survenue de SAHCS. Il semble tout de méme y avoir une
différence entre les deux groupes et la présence forte de SAHCS va dans le sens de
I'hypothése des auteurs.

Douze sujets n'ont pas été enregistrés aprés avoir signé le consentement, sans
gue les raisons de ce refus ne soient exposées. Les sujets ont-ils refusé aprés avoir
vu le protocole, pensaient il ne pas avoir de trouble du sommeil ?

I n'y avait pas de screening des toxiques, une simple déclaration des

consommations de THC, alcool, antidépresseur et benzodiazépine.

45



2.3.2 Les études Significatives

2.3.2.1 Etude de Sharkey en al.

Dans cette étude multicentrigue transversale prospective centralisée, les
auteurs voulaient évaluer la prévalence et caractériser les troubles ventilatoires du
sommeil dans une population de patients sous méthadone pour un maintien de
'abstinence. Etaient aussi examinés les facteurs de risques associés dans cette
population et évaluée le lien entre la sévérité subjective du trouble du sommeil et les

données de I'enregistrement. (21)

2.3.2.1.1 Méthode

Tous les patients de huit centres de sevrage de I'héroine, substitués par
méthadone entre 2006 et 2008 étaient inclus si leur score a la Pittsburg Sleep Quality
Index était supérieur a 5, ne comptaient par arréter le traitement dans les 6 mois,
'avaient depuis plus de 3 mois, et ne présentaient pas de critére d’exclusion. (Annexe
13)

L’enregistrement du sommeil était réalisé par polysomnographie au domicile, et
la variabilité inter-juges a été controlée. Les variables de sexe, d’age, d’'IMC, d’ethnie,
du nombre de cigarette par jour et d’'un screening des toxiques urinaires étaient
recueillies. Une échelle de dépression de Beck était aussi réalisée. (Annexe 14)

Une apnée était définie par 'absence de ventilation pendant au moins 10
secondes. Une hypopnée était définie si la pression nasale diminuait de 50% par
rapport a la pression basale pendant au moins 10 secondes avec la présence d’un

micro-éveil a 'EEG ou d’'une baisse de la saturation de 3%.

2.3.2.1.2 Résultats
Sur les 156 patients éligibles seulement 101 ont accepté et 71 ont eu une
polysomnographie. Ces patients avaient recu de la méthadone depuis plus de 3 mois.
Sur les 71 sujets restant 42 étaient des femmes et 29 des hommes, 'age moyen était
de 37.7 ans, et 'IMC moyen entre 28 et 28kg/m2 tant pour les hommes que pour les

femmes.
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La dose moyenne de méthadone était de 108mg des doses allant de 25 a
310mg, pas de différence entre homme et femme (28 patients < 100mg et 12 patients
>20mg).

Le screening des toxiques urinaires retrouvait 17 patients positifs a la cocaine,
22 patients positif au THC et 22 aux benzodiazépines. Un seul patient avait une
alcoolémie négative. Et 4 ne fumaient pas.

Sur les 71 patients, 30 (42,2%) présentaient un trouble respiratoire du sommeil, 20 un
SAHOS (35,2%), 5 un SAHCS (14,1%) et 5 un SAHMS (14,1%).

L’étude ne retrouvait pas de corrélation significative entre le syndrome
d’apnées-hypopnées du sommeil et les différents paramétre étudiés (PSQI, nombre
de cigarette, dose de méthadone, sexe, age, usage de benzodiazépines, THC et
cocaine). Seuls I'lMC, I'ethnie hispanique et la durée du traitement par méthadone
semblait augmenter I'AHO.

Le sommeil était déstructuré avec une diminution du REM au profit du NREM
de stade 2.

2.3.2.1.3 Discussion

Cette étude semble retrouver certaines des caractéristiques soulevees par les
éetudes précédemment analysées. La forte prévalence de troubles respiratoire du
sommeil, de SAHOS et surtout de SAHCS dans la population traitée par méthadone,
comparable donc a la population préecédemment étudiée. La prévalence de syndrome
d’apnées-hypopnées centrales du sommeil semble ici plus faible que dans les autres
études sur le sujet. Les auteurs attribuaient cette difféerence a des différences
meéthodologique. En effet seuls les patients avec une PSQI > 5 étaient inclus, ce qui
pourrait biaiser I'étude. Il est aussi surprenant que l'usage concomitant de
benzodiazépines ne soient pas associé a une augmentation des événements
centraux.

[l n’est pas retrouvé encore une fois une corrélation entre la présence d’apnées
du sommeil et I'évaluation subjective de la qualité du sommeil, celle-ci semble donc
étre un trés mauvais marqueur dans cette population.

Cette étude ne retrouve pas d’effet de seuil ni méme d’effet de dose, la
corrélation semble significative seulement avec le temps de traitement par méthadone.
Face a ces résultats '’hypothése selon laquelle les opioides, et donc la méthadone,

auraient une toxicité centro-pontine au long cours est peut-étre a envisager.
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2.3.2.2 Etude de Wang et al.

Dans cette étude transversale prospective centralisée (13), dont I'échantillon
sera analysé avec d’autres critéres par les équipes de Teichtahl (22) puis de Nguyen
(23), les auteurs voulaient montrer la prévalence supposé élevé de SAHCS dans un
groupe plus important que leur précédente étude pilote de 2001 (24). Le but de I'étude
était aussi de proposer un modele physiopathologique cohérent de I'apparition de ce

trouble du sommeil. (25)

2.3.2.2.1 Méthode

Les 70 participants a cette étude étaient des volontaires qui ont répondu a une
annonce placée dans des pharmacies de Melbourne possédant la licence pour la
délivrance de Méthadone. L’étude recrutait un groupe contréle sans consommation de
méthadone apparié par age, sexe et IMC avec un ratio de 2.5 cas pour 1 contréle.
Les cas inclus devaient recevoir la méthadone depuis au moins 2 mois avec une dose
stable. lls avaient tous des antécédents de toxicomanie a I'’héroine, polytoxicomanie
pour beaucoup.

Les sujets contrdle, quant a eux, n’avaient aucune histoire d’addiction
toxicologique ou pharmacologique et aucun ne recevait de traitement opioide pendant
la durée de I'étude.

Les criteres d’exclusion étaient les pathologies cardiorespiratoires,

neurologiques ou hépatiques séveres, des troubles psychiatriques et la grossesse.
Un médecin spécialisé dans les troubles respiratoires et du sommeil réalisait un
examen de dépistage a tous les participants de I'étude. Les antécédents médicaux
détaillés étaient alors demandés notamment les maladies respiratoires, la
consommation de tabac, les abus de substances, les traitements actuels, le sommeill,
les ronflements. Chaque sujet devait remplir le questionnaire d’Epworth.
Les patients passaient tous une échocardiographie, un électrocardiogramme et une
radio thoracique avant de réaliser une premiére polysomnographie afin de s’y
familiariser. Le matin suivant, les patients du groupe méthadone passaient une
spirométrie et une gazomeétrie sanguine.

Les réponses a I'’hypoxie et a I'hypercapnie (HVR et HCVR) ont été testés

séparément dans l'aprés-midi. Ensuite, les tests sanguins toxicologiques (alcool,
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amphétamines, benzodiazépines, cocaine, cannabis et opioides, ecstasy, mépiridine,
antidépresseurs) étaient réalisés. La concentration sanguine en méthadone mesurée
30 min avant les tests et au moins 6 heures suivant la prise.

Enfin, la polysomnographie était réalisée sur tous les sujets: stades du
sommeil, éveils, troubles du sommeil ; la PacO2 transcutanée était uniquement pour
les patients sous Méthadone.

Une apnée est définie par I'absence de ventilation pendant au moins 10
secondes. Une hypopnée est définie si la pression nasale diminue de 50% par rapport
a la pression basale pendant au moins 10 secondes avec la présence d’un micro éveil

a ’'EEG ou d’'une baisse de la saturation de 3%.

2.3.2.2.2 Résultats

Sur les 70 patients recrutés seulement 50 ont pu étre enregistré, les 20 sujets
contrdle ont tous réalisé I'étude compléte. 10 des patients sous méthadone ont un
diagnostic de SAHMS et 5 un SAHCS pur, ce qui fait une prévalence de 30%, contre
0% dans le groupe contrdle. La plus grande valeur d’apnée par heure était mesurée a
93. Concernant I'index apnée-hypopnée obstructive, il n’y avait pas de différence
significative entre les deux groupes.

Il'y avait une tendance a un nadir de SpO2 plus bas chez les patients sous
Méthadone (91.5% +/- 3.3% vs 93% +/- 2.5%). La valeur moyenne de PCO2
transcutanée est a 46.6 +/- 5.3mmHg chez les patients sous Méthadone, pas de
mesure dans le groupe controle.

Seulement 4 patients du groupe Méthadone avaient un Epworth > 11 contre aucun
dans le groupe contréle.

Les patients du groupes méthadone avaient un temps de sommeil en REM bien
plus faible que les sujets contrble.

Les patients du groupe méthadone avaient une consommation associée élevée
d’autres substances, benzodiazépine pour 19 d’entre eux, antidépresseurs chez 7

d’entre eux, et THC chez 19 d’entre eux.

2.3.2.2.3 Discussion
Cette étude confirme avec un groupe méthadone ayant la puissance nécessaire

les conclusions de Teichtahl (24) sur la forte prévalence des SAHCS chez ces patients.
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Ces conclusions recoupent aussi les observations faites sur des patients sous
opioides pour des douleurs chroniques. Néanmoins cette étude ne retrouve pas de
seuil d’apparition.

L’évaluation subjective était encore une fois un mauvais moyen prédictif des
troubles respiratoires du sommeil.

Le lien est fait entre la concentration plasmatique de méthadone et un IAHC
plus élevé (seulement pour 12% de I'lAHC), ainsi qu’'une PCO2 plus élevée et un IAHC
plus élevé. De maniére concomitante, une hypoxie plus importante augmente I'AHC.
Il demeure des limitations a cette étude, notamment le faible nombre de sujets
controles.

L’utilisation concomitante d’autres médicaments du systéme nerveux central et de
drogues psychoactives. Encore une fois un screening urinaire est présent mais la
consommation n’est pas contrélée. On ne peut exclure I'effet aigie ou méme au long
cours d’une polytoxicomanie. L’effet d'une consommation chronique tant d’héroine, de
méthadone, de cocaine ou d’'amphétamine peut provoquer des lésions cérébrales et
notamment au niveau des centres du contrdle de la respiration qui pourraient causer

des syndromes d’apnées-hypopnées centrales.

2.3.2.3 Etude de Farney et al.

C’est la premiére étude a tenter de faire le lien entre les troubles respiratoires
du sommeil et la buprénorphine. Un seul « case report » avait proposeé la comparaison
avant cette étude (26), et un autre depuis sur deux patientes (27). Dans cette étude
transversale prospective centralisée les auteurs veulent pallier au manque
d’'information concernant cet opioide aux caractéristiques pharmacologiques
spécifiques qu’est la buprénorphine lorsqu’il s’agit de trouble respiratoire du sommeil
(28). Les case reports semblent permettre I'hypothése d’un lien entre I'apparition de

syndrome d’apnées-hypopnées centrales et la prise de buprénorphine.
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2.3.2.3.1 Méthode

Les sujets étaient recrutés dans I'hopital LDS de Salt Lake City, entre 2010 et
2011, tous les patients consécutifs admis pour sevrage par buprénorphine-naloxone
étaient admis peu importe la présence de symptémes de SAHS ou non.

Les patients remplissaient d’abord le questionnaire STOP-Bang avant de
passer une polysomnographie 19 canaux dans le service hospitalier. Le score de
STOP-Bang est prédictif d’'un IAH > 5/h s’il est supérieur a 3 avec une sensibilité de
83.6%. (29) (Annexe 10) Cette étude ne recrutait pas de groupe contrdle.

Les patients étaient aussi traités par ventilation auto asservie pour le compte
d’'une autre étude de Farney/Walker et al. (30) Ces données ne sont pas dans I'étude.

Une apnée était définie par I'absence de ventilation pendant au moins 10
secondes. L’absence ou la présence d’'un mouvement respiratoire les caractérisaient
comme centrales ou obstructives. Une hypopnée était définie par la diminution du
volume ventilatoire d’au moins 50% pendant au moins 10 secondes associée a une

baisse de la saturation a 'oxymeétre de 3% ou un éveil a 'EEG.

2.3.2.3.2 Résultats

L’effectif de I'étude était de 70 participants, dont 42 femmes et 28 hommes,
d’age moyen 31.8 ans, et dIMC moyen a 24.9. Le score de STOP-Bang était en
moyenne supérieur a 3 chez les hommes et a 2.3 chez les femmes pour une moyenne
de 2.7 sur l'effectif.

La dose moyenne de buprénorphine-naloxone était de 18.5mg, mais les doses
variaient de 2mg a 76mg. Les auteurs ne retrouvaient pas de lien significatif entre les
autres médications (benzodiazépines, et neuroleptiques) et [l'apparition des
événements respiratoire.

Un SAHS était présent chez 63% des sujets, et était modéré pour 16% et sévere
pour 17% d’entre eux. Les apnées centrales étaient plus fréquentes chez les femmes
gue chez les hommes.

Une hypoxie < 90% a I'oxymétre de pouls était retrouvé sur plus de 10% du
sommeil chez 38.6% des patients.

Les auteurs ne retrouvent pas d’apres leur modele d’analyse de lien entre la
sévérité ou I'apparition d’'un SAHS et les différents facteurs communément incriminés

(IMC, dose de buprénorphine, sexe).
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2.3.2.3.3 Discussion

Cette étude retrouve tout de méme une prévalence extrémement élevée de
syndrome d’apnées-hypopnées du sommeil chez les patients traités par
buprénorphine-naloxone. La naloxone n’entrant pas en ligne de compte en prise orale,
ces résultats sont extrapolables dans une population traitée par buprénorphine seule.

La spécificité pharmacologique de la buprénorphine, son aspect agoniste partiel
des récepteurs u opioide, et cet effet plafond ne semble pas changer I'effet pathogéne
sur la respiration et le sommeil. On retrouve d’ailleurs dans les apnées centrales du
sommeil des motifs de respiration de Biot.

Les facteurs confondants habituels ont été évalués hormis le screening des
toxiques urinaires. Pas de contrdle de la dose de benzodiazépines. Il est d’ailleurs
étonnant que la coprescription de benzodiazépine et de buprénorphine n’ai pas pu étre
lié a une augmentation de I'lAH. Un comportement déja rapporté par une précédente
étude, mais avec une autre opioide.

L’étude était une nouvelle fois menée en altitude, a 1500m, ce qui peut étre un
facteur aggravant dans le cadre d’'un trouble dont la physiopathologie impliquerait
I'hypoxie et 'hypocapnie. Cette étude n’a recruté que des patients venus pour un
sevrage et n‘ayant regu la buprénorphine que depuis 48h, contrairement aux autres

études qui incluaient des patients sous traitement au long cours.
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2.4 Discussion

Cette bibliographie montre I'importance de I'étude du sommeil chez les patients
traités par opioides, qu’ils soient traités pour des douleurs chroniques ou bien pour
une substitution aux opioides.

La prévalence des troubles respiratoire du sommeil avec les opioides varie de
42 a 85%, les troubles obstructifs de 35% a 39% et les troubles centraux de 14.1% a
24%. En prenant la somme des effectifs on retrouve un SAHS pour 70% de la
population étudié, un SAHOS pur pour 36% et un SAHCS pur dans 18.5% des cas.
Ces chiffres sont un ordre d’idée de la prévalence réel mais donnent une appréciation
globale de la sévérité du probleme. (Annexe 7)

Nous n’avons pas trouvé les chiffres du nombre de patients sous TSO ayant eu
un enregistrement du sommeil. Mais il n'existe pas, malgré les données que nous

avons pu extraire de la littérature, de systématisation du dépistage.

2.4.1 Inconsistance des marqueurs habituels

L’examen clinique du patient sous opioide est complexe, les signes d’alertes sont
masqués par les effets secondaires des traitements ou des consommations illicites.
La somnolence diurne qui est fortement corrélé au syndrome d’apnées-hypopnées du
sommeil n’est que difficilement identifiable devant I'effet méme de 'opioide provoquant
une somnolence.

L’échelle de somnolence d’Epworth n’est pas différente des groupes contrdles de
pourtant bien moins impactés par les SAHS et SAHCS. (14) Le score ne differe que

des groupes contréles sains.

2.4.2 Evaluation de nouveaux marqueurs

Les différentes études tentent de trouver d’autre facteurs prédictifs tant de
I'apparition de troubles respiratoires du sommeil que de leur sévérité. Les études se
sont portées sur la physiopathologie connue des apnées centrales, en recherchant

I’hypercapnie, 'hypoxie, ou le score de STOP-Bang.
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Aucun ne semble parfaitement concluant si ce n’est dans une étude ou la
prévalence de respiration de Biot chez des patients ayant une MEDD > 200mg était
de 94%. Cette dose équivaut a une prise quotidienne de 25mg de méthadone en équi-
analgésie et cette respiration est associée aux syndromes d’apnées-hypopnées
centrales du sommeil bien qu’elle ne soit pas systématiquement associée a un

événement de plus de 10 secondes et donc comptabilisée comme telle.

2.4.3 Propositions

Face a ces manques, I'évaluation d’autres criteres comme la fixation d’'un seuil
clinigue de dose de TSO pour prescrire un enregistrement du sommeil semble
essentiel. C’est ce que I'étude du Dr Guillet tentera de mettre en évidence. Le but étant
de pouvoir faciliter la prise en charge de ces troubles sans pour autant multiplier les
examens paracliniques comme des dosages sanguins des TSO, les oxymétries

nocturnes... Une évaluation clinique pour une pratique clinique.
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3 - Troisieme partie : I’étude
3.1 Description de I’étude

Le lien entre les troubles respiratoires et les opioides n’est plus a prouver
pourtant il demeure une sous-évaluation de ses retentissements de la part du monde
médical et des patients eux-mémes. Le rationnel de cette étude est sous tendu par la
relative pauvreté des études internationales sur le sujet comme nous avons pu le voir
dans la bibliographie. La méthadone et la buprénorphine en tant que TSO et malgré
son utilisation dans la lutte contre la douleur chronique souffrent surement de leur

réputation, ou du moins de celle de leurs utilisateurs.

Il n'existe pas a ce jour de recommandation concernant les enregistrements
systématiques du sommeil que ce soit pour la population traitée par opioides pour des
douleurs chroniques ou par opioides pour une substitution. Ces traitements sont au
contraire actuellement considérés, notamment par le colléege de pneumologie, comme
des facteurs confondant des syndromes d’apnées-hypopnées du sommeil puisqu’ils
augmentent la somnolence diurne. A cela s’ajoute la difficulté, pour des patients
toxicomanes et souvent polytoxicomanes, a étre pris au sérieux concernant les
plaintes de somnolence, de troubles de concentration ou de troubles du sommeil. Ces
facteurs ont tendance a provoquer la prescription d’hypnotiques qui seraient alors plus
en faveur d’'une augmentation des syndromes d’apnées-hypopnées du sommeil

aggravant sur un schéma de cercle vicieux

3.2 Méthodologie de I’étude

Le design de I'étude sera analytique et rétrospectif, 'étude sera multicentrique
bi-centrique. L’objectif principal sera de fixer une dose seuil cliniquement significative
de méthadone et de buprénorphine et I'apparition d’'un syndrome d’apnée centrale du
sommeil pour prescrire un enregistrement du sommeil. Ainsi que d’évaluer la
fluctuation de cette dose seuil d’apparition lorsque le TSO est en association avec des

benzodiazépines et a quelle dose ainsi que l'indice de masse corporelle. Le but étant
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de se rapprocher le plus possible des conditions de dépistage et de prescription d’'un
praticien de ville ou hospitalier dans sa pratique quotidienne.

Tous les patients consécutifs traités par un traitement de substitution aux
opioides étant hospitalisés a Eole, l'unité d’addictologie du CHS de la Chartreuse a
Dijon et du centre Marceau a Dijon seront invités a un enregistrement du sommeil dans
le centre spécialisé du sommeil du secteur 6. Le but étant d’enregistrer une population
la plus proche possible de la population réelle. Un design en intention de prescrire.

L’enregistrement est fait par polygraphie ventilatoire nocturne et non par
polysomnographie. Le colt supérieur et le délai d’attente de la polysomnographie
aurait réduit I'effectif et rendu difficile la transposition des résultats sur la population
ambulatoire. Cette étude doit, pour avoir un intérét clinique, pouvoir retrouver le trouble
et I'évaluer avec les mémes moyens que ceux auxquels les praticiens en France ont

acces, c’est-a-dire les doses de prescriptions et la polygraphie ventilatoire nocturne.

3.2.1 Erreurs et biais a éviter

Nous avons pu remarquer dans ces études la présence de nombreux biais et
facteurs confondants. Parmi ceux-ci les co-prescriptions de benzodiazépine et autres
traitements du systeme nerveux central. Qui étaient souvent recensés mais peu
étudiés. Il en était de méme pour les toxiques urinaires et le screening des autres
drogues. Cette population étant pourtant a risque de polytoxicomanie ou d'usage
abusif de médicaments a tropisme cérébral.

Il faudra aussi faire attention a proposer une puissance suffisante. Les troubles
du sommeil dans cette population semblent de forte prévalence, et donc leur présence
facile a démontrer. Il demeure que les études, bien qu’élevée, ne retrouvaient pas des
prévalences de SAHS toutes comparables. Une des études proposait une puissance

de l'effectif traité de plus de 20 sujets pour pouvoir prétendre a une étude significative.
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3.2.2 Avancée de lI'étude

Actuellement le recueil des données est encore en cours. Et il est impossible
de se prononcer sur des résultats préliminaires. Cette étude devrait tout de méme
comporter un effectif important, étre suffisamment puissante, au-dela de ce que la
littérature comporte pour le moment. Cette étude pour avoir la puissance suffisante
devra comporter au moins 20 patients dans chaque groupes, méthadone et
buprénorphine. Le nombre de cas enregistré est déja au-dela de ce plancher.
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CONCLUSION

Les patients recevant un traitement de substitution aux opioides forment une
population a haut risque, leur mortalité et leurs comorbidités sont plus élevées que
dans la population générale. La prévalence élevée de troubles respiratoires du

sommeil chez ces patients pourrait étre a méme d’expliquer, en partie, ces différences.

L’objectif de ce travail était d’analyser les connaissances actuelles de la
recherche clinique concernant le lien entre les troubles respiratoires du sommeil et les
traitements de substitution aux opioides.

Ce travail a permis de mettre en lumiere les lacunes sur le sujet. On peut
déplorer qu'il y ait aussi peu d’études et que parmi elles, aucune ne permet réellement
de produire une nouvelle recommandation quant a la prise en charge des patients sous
traitements de substitution aux opioides. Cette analyse justifie donc d’autant plus la
nécessaire production d’un travail de recherche visant a établir des recommandations
sur le diagnostic et la prise en charge du syndrome apnée-hypopnée du sommeil chez

les patients substitués.

Dans ce travail, nous avons montré la forte prévalence de syndrome d’apnée-
hypopnée du sommeil ainsi qu'une plainte de somnolence diurne tant dans une
population traitée par opioides pour des douleurs chroniques que dans une population
substituée par traitements de substitution aux opioides. Cette prévalence s’éléve
jusqu’a 70% du total des effectifs. Pourtant cette plainte concernant le sommeil n’est
pas plus importante dans la population étudiée que dans la population habituellement

enregistrée pour une suspicion de trouble du sommeil.
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Mais nous n’avons cependant pas trouvé beaucoup d’études proposant une dose
seuil d’apparition des syndromes d’apnées-hypopnées du sommeil. En effet une seule
étude propose une dose seuil de 200 milligrammes d’équivalent morphinique orale
comme un marqueur d’apparition, pour 94% des patients, d’'une respiration de Biot,
respiration associée au syndrome d’apnée centrale du sommeil. Le retentissement de
ces troubles a été évalué dans une seule étude mais semble prédictif de troubles
cognitifs diurnes, pouvant étre un frein a la réinsertion sociale et augmenter le risque

de rechute.

Ces données semblent légitimer la nécessaire étude du Dr Guillet et de son équipe
pour la détermination d’un critére clinique qui pourrait étre de fixer une dose seuil pour
réaliser un enregistrement polysomnographie ou la polygraphie. Ce seuil pouvant étre
pondéré par lindice de masse corporel et [utilisation concomitante de
benzodiazépines. L’espoir étant de pouvoir proposer une meilleure prise en charge de

cette population déja suffisamment fragilisée.

Le Président du jury, Vu et permis d'imprimer
Dijon, le £% Oc\obre 2520
Le Doyen

Pr. |9 SThepin Pr. M/MAYNADIE
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Annexe 1 - Figure 1- Tracés de Polysomnographie typique de SAOS. (7)
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Annexe 2 — Figure 2 Tracés de Polysomnographie typiqgue de SAHCS avec dyspnée
de Cheyne-Stokes (Javaheri et Dempsey dans « Central Sleep Apnea » 2013)
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Annexe 3 — Dysfonction nocturne du ventricule gauche et SACS

Cercle vicieux entre anomalies respiratoires
nocturnes et dysfonction cardiaque
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Annexe 4 - Tableau de classification standardisé des SAHS dans les études

SAHCS IAHC 25 IAHO <5 IAHC - IAHO =2 5
SAHOS IAHC <5 IAHO 2 5 IAHC — IAHO 2 5
SAHMS IAHC 25 IAHO 2 5

SAHIS [IAHC 25 (ou < 5)

IAHO < 5 (ou 2 5)

IAHC - IAHO =5

Annexe 5 — Tableau du classement de sévérité des SAHS dans les études de Salt

Lake city *
Séverité du Légere Modeéré Severe
SAHS
|IAH 5-15<IAH 15-30< IAH > 30 IAH
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Annexe 6 — Résultats de I'étude de Mogri et al (20) sous forme de diagramme
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Fig. 1 Flow chart outlining the presence or absence of sleep apnea
and hypoventilation/hypoxemia during sleep and wakefulness
amongst the study population. Footnote: *Alternate causes of
hypoxemia: five with BMI =35 kg-"mz._ three with asthma, one with

congestive heart failure, one with chronic bronchitis, and one with
multiple sclerosis. **Alternate causes of hypoxemia: one with asthma
and one with chronic bronchitis. ***Alternate cause of hypoxemia:
asthma
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Annexe 7 —Tableau récapitulatif
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Annexe 8 — Diagramme de recherche bibliographique

Articles trouvés

588
Exclus sur le titre
525
Etudiés pour
I'abstract
63
Exclus sur I'abstract
37
Etudiés sur le
contenu du texte
26
Exclus sur le
contenu du texte
complet
17 1

Articles retenus
pour le travail
bibliographique

9
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Annexe 9 — Echelle de somnolence d’Epworth

ECHELLE DE SOMNOLENCE D’EPWORTH

Consigne de passation :

Alin de pouvoir mesurer chez vous une évantuelle somnolaence dans la journée, voici qualgues
situations relativement usuelles, ol nous vous demandons déavaluer le rsque de vous assoUpIr.
Aussi, 5§ vous n'avez pas alé recemment dans l'une de ces situations, essayez dimaginer comment
catte siluation pourrait vous affecter.

Pour répondre, ulilisez l'dchelle suivante en enlourant le chiffre le plus approprié pour chague

situation :

0 =aucune chance de somnoler ou de s'andormir

1 =faible chance de s'andormir

2 = chance moyenne de s‘endormir

3 =forte chance de s"endormir

Chance de

Assis an train de lire 0 1 2 3
En train de regarder la &lévision 0 1 2 3
Assie inactif dans un lieu public (cinéma, thédlre, réunion) 0 1 2 3
Comme passager d'une vaoilure (ou ransporl an commun) roulant sans arrél 0 1 2 3
pandant une heura
Allongé l'aprés-midi lorsque les circonslances le permeatiant 0 1 2 3
Etant assis en parlant avec quedqu'un 0 1 2 3
Assis au calme aprés un déjeuner sans alcoal 0 1 2 3
Dans une voilure immobilisée depuis qualgques minubas 0 1 2 3

TOTAL :
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Annexe 10 — Score de STOP-Bang

Questionnaire STOP-Bang mis & jour

Ronflements ?
Py Ronflez-vous fur_t (suffisamment fort pour qu’on vous entende & travers une porte fermée ou
que votre partenaire vous donne des coups de coude parce que vous ronflez la muit) 7

Oul Non

Oui N Fatigue ?
POy s sentez-vous souvent fatiguéie), épuisé{e) ou somnolent(e) pendant la joumée {comme

L par exemple 5" endormir au volant) 7

Oui N Observation ?
° ' .un Cuelgu'un a-t-il observe que vous arrétiez de respirer ou que vous vous étouffiez/suffoguicz
pendant votre sommeil ?

Oui Mon Tension ?
& @& Ficsvous attcintc) d*hypertension artérielle ou &tes-vous traité(e) pour ce probléme 7

O Mon
® ® j,4ice de Masse Corporelle supérienr & 35 kg/m* 7

O Mon
L .-"tge supérieur & 50 ans ?

Tour de cou important ? (mesuré au niveaun de la pomme d° Adam)
i Pour les hommes, votre tour de cou est-il superieur ou égal 4 43 cm 7
C.I'Im Mon Pour les femmes, votre tour de cou est-il supérieur ou égal 4 41 cm 7

O Non
LI Sexe = Masculin 7

Critéres de cotation :

Pour la population générale
Faible risque d’AOS (apnée obstructive du sommeil) : Réponse « oui » i (-2 questions
Risque moyen d”AQS : Réponse « owl » a 3-4 questions
Risque élevé d’ A0S : Réponse o ow » a 5-8 questions

ou  Ouw d an moins 2 des 4 premiéres questions + sexe masculin

ou  Oui i au moins 2 des 4 premidres questions + IMC > 33 kg/m32

ou 0wl d au moins 2 des 4 premiéres questions + tour de cou

{43 ¢m chez 'homme, 41 cm chez la fernme)
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Annexe 11 — Enregistrement d’'une respiration de Biot (dans Revue Médicale Suisse —

www.revmed.ch — 18 novembre 2009)
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Annexe 12 — Patient équipé d’un appareil de polysomnographie ambulatoire
(GAlegre CC)
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Annexe

M

13 - PSQI

ame.

Date:

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

Instructions: The following guestions relate to your usual sleep habits during the past month only. Your answars
should indicate the most accurate reply for the majority of days and nights in the past month. Please answer

N

Il questions.

number of hours you spent in bed.)

During the past month, what time have you usually gone to bed at night?

During the past month, what time have you usually gotten up in the morming?

During the past month, how long (in minutes) has it usually taken you to fall asleep each night?

During the past month, how many hours of actual sleep did you get at night? (This may be different than the

5. During the past month, how often have you had | Mot during | Less than Once or | Three or more

trouble sleeping because you... the past once a twice a times a week
manth week waek

a. Gannot get to sleep within 30 minutes

b. Wake up in the middle of the night or early

marming

c. Have to get up to use the bathroom

d. Cannot breathe comfortably

&. Gough or snore loudly

{. Feel oo cold

g. Feel oo hot

h. Have bad dreams

i. Have pain

j- Other reason(s), please describe:

6. During the past month, how often have you

taken medicine to help you sleep (prescribed or

“over the counter”)?

7. During the past month, how often have you had

trouble staying awake while driving, eating meals,

or engaging in social activity?

No Only a Somewhat A very big
problem very slight of a problem

at all problem problem

8. During the past month, how much of a problem

has it been for you to keep up enough enthusiasm

to get things done?
Very Fairly Fairly Very
good good bad bad

9. During the past month, how would you rate

your sleep guality overall?

No bed Partner/room Partner in Partner in
partner or mate in same room but | same bed
room mate other room not same bed

10. Do you have a bed partner or room
mate?
Mot during Less than Once or twice Three or
the past once a week a week more times
month a week

If you have a room mate or bed partner, ask
him/her how often in the past manth you have
had:

a. Loud snoring

. Long pauses between breaths while asleep

b

c. Legs twitching or jerking while you sleep

d. Episodes of disorientation or confusion
during sleep

. Dther restlessness while you sleep, please
describe:
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Annexe 14 — Beck Dépression Index
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TITRE DE LA THESE : Les traitements de substitution aux opioides et les troubles

respiratoires du sommeil : une revue de la littérature

AUTEUR : HERLEMONT Valentin

RESUME :

Le traitement de substitution aux opioides concerne pres de 200 000 personnes en
France. Cette thérapeutique courante, tant en psychiatrie qu’en médecine générale, a permis
de grandes avancées en termes de santé publique depuis son introduction en 1995. Mais la
population traitée reste plus fragile que la population générale, présentant plus de
comorbidités et celles-ci ne sont pas encore toutes établies. La mortalité des patients
substituées reste supérieure a la moyenne nationale et la qualité de vie moindre.

Pour essayer d’éclaircir un aspect de cette différence des chercheurs ont émis
'hypothése d’un lien entre les traitements de substitutions aux opioides et les troubles
respiratoires du sommeil. Ce travail est le fruit de cette réflexion et tente de montrer la forte
prévalence, la sévérité et la spécificité de ces troubles dans la population substituée.

Nous avons pu montrer une prévalence forte de I'ordre de 70% de syndrome d’apnée
du sommeil chez les patients traités par opioides. Parmi ces troubles les apnées centrales du
sommeil et le syndrome d’apnée centrale du sommeil était surreprésenté par rapport a la
population générale. Le lien semble donc établi entre les opioides et les troubles respiratoires
du sommeil.

Reste a l'avenir a définir de nouvelles recommandations pour I'évaluation de ces
troubles en recherchant des criteres de prescription d’'un examen du sommeil, qui aujourd’hui
n’existent pas. Ce sera le sujet de I'étude du Dr Guillet et de son équipe dont les prémisses

sont décrites dans ce travail de thése.

MOTS-CLES: opioid maintenance therapy, opioid maintenance treatment, opiate,
methadone maintenance treatment, methadone, buprenorphine, buprenorphine-
naloxone, sleep-disordered breathing, central sleep apnea, obstructive sleep apnea,
sleep apnea syndrome



