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Résumé

L’ostéoporose et le syndrome d’apnée obstructive du sommeil (SAOS) sont deux conditions qui
prévalent, chez les personnes ageées. |l s’agit de populations de sujets affectés par plusieurs co-
morbidités. Cependant, nos conaissances sont limitées concernant I'impact du SAOS sur le
métabolisme osseux et sur son role dansl’ augmentation du risque fracturaire.Afin de mieux
comprendre la relation entre le sommeil et la santé osseuse; nous présentons 5 vignettes
cliniques de sujets de plus de 60 ans avec un syndrome d’apneé obstructive du sommeil
(SAOS).Il s’agit d’'une asthmatique sous corticoides inhalée précrite de longue date .Elle présente
un SAOS sévere avec hypoxie nocturne et une densitometrie osseuse ostéoporotique ,une
dame de 74 ans trés active qui fait des chutes souvent farcturaires en fin de journée par trouble
du sommeil lié & un SAOS modéré et un a trés propable de syndrome d’ avance de phase .Notre
3éme cas est une cardiaque sous anticoagulants, elle a une diminution de son acuité visuelle et
une ostéoporose sévere avec un risque fracturaire élevé. Notre 4éme cas est une
anxiodépressive ; avec trouble d’inithiation du sommeil .Enfin le dernier cas est un boucher qui fait
de plus en plus de maladresses dans ses activités journaliéres et dans son travail .Une atteinte
cognitive débutante est suspéctée.On lui découvre une hypocalcemie ; un déficit en vitamine D et
une ostéopenie lombaire. L’ostéoporose est une maladie systémique progressive du squelette
caractérisée par une augmentation de la fragilité osseuse et du risque de fractures. La chute chez
le sujet &4gé est un syndrome gériatrique grevé d’'une morbidité et d’'une mortalité importante. La
polymorbidité et la polymédication, augmentent significativement le risque de chute.Afin de la
dépister il est indispensable de réaliser une évaluation gériatrique compléte explorant entre
autres les fonctions cognitives et tenant compte des troubles sensoriels et notamment le
dépistage de la malvoyance. Le SAOS entraine directement une altération de la fonction motrice,
la fonction cognitive et de la mémoire, ce qui contribuent a une augmentation du risque de chutes
et d’accidents. La dette du sommeil est aussi une caractéristique du SAOS du fait des micro
éveils recurrents aux cours de la nuit. Bien que la quantité de sommeil nécessaire par individu
varie, les déficits neurocomportementaux sont susceptibles d’apparaitre en desous de 7 heures de
sommeil par nuit .Les troubles du sommeil et le SAOS constituent une cause de carence en
vitamine D et peuvent ainssi affecter indirectement I'os .Une revue des données les plus recentes
sur les mécanismes physiopathologiques par lesquelles le SAOS peut affecter directement le
métabolisme osseux a éte réalisée.

Mots clé :

Densité minérale osseuse(DMO), Syndrome d’apnée obstructive du sommeil (SAOS), Hypoxie
nocturne, Fracture, Perte de sommeil.Fragmentation de sommeil. Evaluation gériatrique



Introduction et problématique

La chute chez le sujet agé est un syndrome gériatrique grevé d’'une morbidité et d’'une mortalité
importante. L’ostéoporose est une maladie systémique progressive du squelette caractérisée par
une masse osseuse diminuée et une détérioration de la microarchitecture du tissu osseux, avec
pour conséquence une augmentation de la fragilité osseuse et du risque de fractures. Afin de
pouvoir identifier les patients a haut risque fracturaire ; il faut distinguer les facteurs de risque pour
I'ostéoporose de ceux pour la chute. Les algorithmes européens figl(1) et Américains fig2(2) de
prise en charge de ces patients ne tient pas compte des troubles du sommeil. Il est actuellement
bien établi que le syndrome d’apnée obstructive du sommeil favorise les chutes via les troubles
cognitifs et physiques. Des études récentes suggérent qu’il peut aussi affecter directement la
masse osseuse.Afin d’explorer cette problématique ; nous présentons 5 vignettes cliniques de
sujets de plus de 60 ans avec syndrome d’apneé obstructive du sommeil (SAOS) définit par un
index d’apnée hypopnée (IAH) supérieur & 15/h avec mesure de la densité minérale
osseuse(DMO). Pour tenir compte des co-variables confondantes; nos patients ont bénéficié
d’'une évaluation gériatrique et d’'un répertoire complet des co-morbiditées



+ Alimentation (protéines, calcium) * Prévention
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* Isolement social
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+ Médicaments (psychotropes, antihypertenseurs) » Atténuation des conséquence des chutes
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(Fiqure 1).

Algorithmes de I'’Association suisse contre I'ostéoporose.Pour pouvoir
identifier les patients a haut risque fracturaire, il est important de combiner
les facteurs de risque spour I'ostéoporose et ceux pour la chute (1)




Personne dgée en consultation

* Le motif de consultation est-il di & une chute?

* Le patient est-il tombé deux fois ou plus ces derniers douze mois?
* A-t-il remarqué des difficultés de marche ou d'équilibre?

* A-t-il peur de chuter?

Réponse positive a une ou plusieurs de ces questions?

Oui

Y

¢Non

I. Faire anamnése, examens clinique et neurologique détaillés, bilan Le patient a-t-il chuté une fois ces douze derniers mois?

cognitif (MMSE, test de la montre) et une évaluation fonctionnelle
2. Déterminer les risques de chute:
~ Anamnése détaillée de la ou des chutes

Oui

Y

- Traitements, y compris homéopathie, ophtalmo, etc.
~ Evaluation de la marche et de I'équilibre:Timed up and go et

Evaluation de la marche et de I'équilibre:
POMA (Tinetti) Timed up and go et POMA (Tinetti)

— Evaluation de I'acuité visuelle
— Recherche d’hypotension orthostatique Oui
~ Examen des pieds et des chaussures

v

|

A

~ Evaluation du domicile
- Evaluation de la force musculaire

v

* Problémes détectés?

Non

* Y a-t-il lieu de prévoir une intervention?

y Oui

Initier une prise en charge multifactorielle et multidisciplinaire ciblée
sur les problémes du patient:

- Diminuer la médication

— Prescrire un programme individualisé d'exercices physiques

~ Traiter les problémes de vue (inclus opération de la cataracte)

~ Prendre en charge I'hypotension orthostatique

— Prendre en charge les troubles du rythme

- Supplémentation en vitamine D

- Prendre en charge les problémes de pieds et de chaussures

- Modifications de I'habitat

— Education et information du patient, des proches et des

prestataires des soins

1

Non
Anomalies détectées? '—-)

» | Réévaluation périodique |<'—

(Eigure 2)

Algorithme de la Société américaine de gériatrie pour la prise en charge
des chutes.Prise en considération, de la récidive de chute, la présence de
troubles de la marche et d’'une éventuelle peur de tomber (2)

Non




Le syndrome d’ apnée obstructive du sommeil et le risque de fracture ..R6le de la somnolence

La pluspart des publications suggérent que différents troubles du sommeil sont associés a un
risque accru de fracture ; certaines suggérent I'existence d’un lien avec ce qui se passe dans la
physiopathologie deSAOS. (Tableaux 1)

Le syndrome d’ apnée obstructive du sommeil et le risque de fracture ..
Réle de la somnolence Tableaux 1

OnenF 4 patients atteints de SAOS avec des chutes et Lien de causalité entre le SAOS et
(9) . . N . chutes liées a I'endormissement
trouble du sommeil .Apres 9a 24 mois de CPAP
. . chez les personnes agées.
disparition de la somnolence et des chutes.
Kanis J The MEDOSstudy. Mediterranean Osteoporosis Study: Lanature de cette perturbation
du sommeil n'a pas été bien
14) Les changements récents dans la structure du caractérisée
sommeil ont été associés a un risque accru de
fracture de la hanche chez les hommes d' Europe du
Sud ),
Feskanich D Nurses Health Study: Sécrétion mélatonine diminué
.Facteurs confondants
(15) Risque accru de fracture de la hanche et du poignet |(Métabolique, hormonal, la

chez les femmes ménopausées qui ont un travail
posté.

vitamine D ) associée).

Effet de la perte du sommeil et /
ou des changements circadiens

Stone KL,. (3)

Les personnes atteintes de somnolence diurne et de
saos sont plus susceptibles de faire une sieste

Plus de fractures de la hanche chez les femmes qui
font des siestes.

Diminution de la force de la
racine du membre inférieur dans
la population de la sieste.




Le syndrome d’ apnée obstructive du sommeil et le risque de fracture ..Role de I’Hypoxie

La réponse a I'hypoxie squelettique induite par le SAOS chez les humains est inconnue. De
nombreuses études sur les effets des conditions hypoxiques ont été réalisées dans des cultures
de cellules humaines ou chez la souris avec différents degrés d’hypoxie; souvent simulant un
SAOS.L' hypoxie est nuisible a I' os en induisant une acidose et de l'inflammation. (Tableaux 2).

Le syndrome d’ apnée obstructive du sommeil ET le risque de fracture ..
Réle de I’Hypoxie Tableaux 2

Référence

Etude

Remarque

Arnett TR. Archives
of biochemistry and
biophysics.
2010;503(1):103-
109

L'homéostasie osseuse est profondément
affectée par le pH local et la Po2 .1Is inhibent

les ostéoblastes, et stimulent les ostéoclastes.

In vivo, I'hypoxie tissulaire est habituellement
accompagnée d'une acidose due a une
perfusion vasculaire réduite et a un
métabolisme glycolytique accru

Observations contribuant ala
compréhension des troubles osseux
qui surviennent dans de nombreux
contextes, notamment le
vieillissement, l'inflammation, les
fractures, les tumeurs, les anémies,
les maladies rénales, le diabéte ;la

BPCO et le tabagisme.

Basu S, Biochemical
and biophysical
research
communications.
2001;288(1):275—
279.

Etude chez 48 femmes et 53 hommes. Il
existe un lien biochimique entre
I'augmentation du stress oxydatif et la
réduction de la densité minérale
osseuse (DMO).En revanche, aucune
association n'a été trouvée pour les
marqueurs de I'inflammation

Facteurs de confusion possibles tels
que le statut en vitamine D, le
chiffre d' affaires d'os ou d' autres
facteurs hormonaux

Cauley JA. Journal of
the American
Geriatrics Society.
2014;62(10):1853—
1859

Les données de I'étude

“The Osteoporotic Fracture in Men Sleep Study”
2911 hommes 67 ans et plus

Aprés un ajustement multivarié I' hypoxie
nocturne (définie comme Sa0 , <90%) a été
associée a un risque accru de chutes et de
fractures non vertébrales

Les hommes agés ayant un temps
de sommeil 210% et une saturation
artérielle d'oxygene <90%, ont
déclaré plus de comorbidités, une
performance physique plus altéré e
et étaient plus susceptibles d'avoir
des troubles respiratoires du
sommeil.

Dans les conditions d’hypoxie; la régulation du métabolisme osseux est sous contréle d’un facteur
de transcription le HIF-1a (Facteur induit par ’hypoxie) et le VGEF (Facteur de croissance de
I'endothélium vasculaire). HIF-1a stimule directement I'activité des ostéoclastes (19), inhibe
directement la différenciation ostéogénique (20). HIF-1a induit également la production du facteur
de croissance endothélial vasculaire (VEGF). Chez les humains, le VEGF stimule la différenciation
ostéogénique a partir des cellules souches mésenchymateuses, il stimule également la
différenciation de cellules souches hématopoiétique en ostéoclastes et favorise la résorption
osseuse chez I’'homme (21, 22).Ainsi, HIF-1a et VEGF stimulent touts les deux les ostéoclastes,
mais ont des effets opposés sur les ostéoblastes. Il est possible que la régulation de cet équilibre
permette a la voie HIF-1a / VEGF soit bénéfique dans les périodes physiologiques de la
croissance osseuse ou dans la réparation des fractures, mais peut devenir dérégulée dans des
conditions hypoxigues produites par la maladie (par exemple, des métastases osseuses,
SAQOS).Par ailleurs un faible niveau d’antioxydants at été associé a I'ostéoporose et a un risque
accru de fracture (23, 24). Bien que les mécanismes de cette association ne soient pas claires, ils
peutvent étre liés a la structure du collagéne modifié (25, 26)



Est-ce que le syndrome d’apnée obstructive du sommeil peut aussi affecter directement la masse osseuse ?

Les études les plus récentes examinant la relation entre le SAOS et la DMO chez ’'homme, ont
des résultats a premiére vue contradictoires. lls exites des études négative (Tableaux 3); et des
études positives (Tableaux 4).En somme, ces études ont fait appel a des populations différentes
et comprenait des incohérences méthodologiques. L'étude menée par Chen et al, est considérée
comme la plus grande étude longitudinale, elle s’est intérésé a une population de SAOS avec un
groupe contrbéle soigneusement identifiés, interprété conjointement avec I'étude d'interventionélle
deTomiyama et al, suggerent que le SAOS est associé a une augmentation de la résorption

osseuse et une diminution de la DMO.

Est-ce que le syndrome d’apnée obstructive du sommeil peut affecter la masse osseuse ?
(Tableaux 3)

Les Etudes Négatives :

Etude Remarques
3 Pas de population témoin (probablement en
115 hommes et femmes obeses | 7 = o S ore
Mariani S, avec SAOS. Lamajorité avait une DMO normale( <5%
27 , L. L o s d’ostéoporotique)
@7 Pas d’association entre la SEVErité | criteres diagnostic utlisé est: AHI 2 5
du SAOS et la DMO aux nivaux
de la colonne vertébrale et du col
du fémur
Torres M Chez les souris orchidectomisées | Protocole de 32 jours utilisé n'était
(28) L, < . pas suffisant. Les patients avec Saos
et exposées a I' hypoxie sont exposés a de nombreuses années
intermittente ; la DMO au nivaux d’Hypoxie intermittente
du fémur ne differe pas entre les
normoxiques et les hypoxiques .
Sforza E Chez 833 sujets égés Frangais L’hypoxémie nocturne semble
(29) Le SAOS était associé & une DMO | 3100 4" effet protecteur de la
plus élevée (colonne vertébrale et | critere diagnostic utilisé: AHI 2
fémur proximal) 15
Sforza E, Une p0|ygraphie a été faite chez Populaftion asymptomatique issue de
30) . a2 I’enquéte «Pronostics indicateur OF
( 461 sujets ages de 68,7 £ 0,8 ans | cardiovascular and cerebrovascular
Confirme I'effet protecteur du events survey » )
s, ., L'activité physique était le meilleur
SAOS sur la densité minérale prédicateur .
osseuse

Est-ce que le syndrome d’apnée obstructive du sommeil peut affecter la masse osseuse ?
(Tableau 4)

Les Etudes positives :

Référence

Etude

Remarques

Tomiyama H
(31)

Corrélation positive entre I' IAH et
CTX urinaire chez les hommes et
qui diminue aprés 3 mois de
traitement avec CPAP

Seule étude qui suggére une
augmentation du taux de
renouvellement osseux par CPAP

sommeil(RR =2.98).

Ce risque est plus élévé si le trouble du
sommeil et apnéique(RR =2.76 par rapport
aux non apnéiques)

Uzkeser Aprés ajustement pour I' IMC, les 21 | Différences statistiquement ;mais pas
. cliniquement significative
(32) hommes tl._JI‘C’S _avec SAO_S' avaient Les critéres diagnostic du SAOS
une DMO inférieure au niveau du n’ont pas été précisés
rachis lombaire et du col du fémur par
rapport a 26 témoins en bonne santé
appariés pour I' age et le sexe
Chen YL. 1377 personnes de Taiwan avec Etude de cohorte rétrospective
(33) SAOS étaient 2.7 foi I longitudinale
(_3 aient z, , oIS plus et un suivi plus de 6 ans
susceptibles de développer I' Il s’agit de la plus grande étude avec le
ostéoporose par rapport a 20,655 plus long suivi a ce jour
individus sans SAOS
Yen CM Un risque accru d'ostéoporose chez les Les données de I'’Assurance maladie
(34) personnes souffrant de trouble du nationale de Taiwan de 1998 a 2001,

44 690 cas avec trouble du sommeil(
846 avec apnée et 43 844 sans)
comparée aux 89380 sans trouble du
sommeil.




Matériels et Méthodes : Les Vignettes cliniques

Le risque fracturaire chez le sujet agé et le syndrome d'apnée obstructive du sommeil sont deux
conditions multifactorielles ; qui prévalent, chez les personnes agées.A fin d’explorer cette relation
nous soumettons 5 Vignettes cliniques de sujets de plus de 60 ans ayant un SAQOS, vu en
consultation de pneumologie de ville.Chez tout ces patients la polygraphie ventilatoire a montré un
IAH>15.lIs ont bénéficié d’une osteodensitometrie avec mesure de la densité minérale osseuse
(exprimée en T score) aux nivaux de la colonne lombaire (L1-L4) et des extrémités supérieures
des 2 cols de fémur.La somnolence a été évalueé par I'echelle d’Epwort et d’ODSI. L’evaluation
gériatrique comprenait I’ MMSE (Mini-mental state examination ); IADL (instrumental activities of
daily living); GDS (geriatric depression scale-version a 15 items) et MNA (mini nutritional
assessment ; version dépistage).Les concentrations sériques de calcium, de phosphate, de
phosphatase alcaline et la protidemie ont été mesurées. Afin de tenir compte de tous les co-
variables (BPCO; Corticoides inhalées; immobilité par déficience cognitive et physique) ; une
attention particuliere a été attribueé aux comorbidités.



Vignette clinique 1 : Asthmatique sous corticoides inhalée ; somnolence ; chutes a répétions et nycturie.

Mme Nahla A...79 ans, Asthmatique sous corticoide inhalée ; elle se plaint d’une somnolence diurne qu’elle atrribue a son
hypertention ; des chutes a répétions et une nycturie invalidante.Comme antécédents ; on note une Hypertention arterielle
depuis 30 ans (Cincor-Exforge) ; une insuffisance coronaire (Vastarel-Aspegic) ;une Hypothyroidie(Leuvothyrox 100) ;un
Glaucome et de I'Ostéoporose .Du point de vue respiratoire elle est stable sous Foradil 2/j-Miflonide 400 2/j.Son Vems est de 1.4
I/min(47%).Sa saturataion au repos est de 95%.Mme Nahla se plaint d’une Nyctiurie fréquentes 5 a 6fois par nuit et pérsitants
aprés plusieurs consultaions en urologie.Elle fait des chutes frequentes. Elle tombe au moins une fois par 3mois sans jamais se
fracturer.Elle a une grande hantise de tomber surtout le soir en allant uriner.Madame Nahla présente une somnolence diurne
exessive avec un score dEpwort a 14(>12) et celui d’ODSI a 16(somnolence diurne sévere).Du point de vue évaluation
Gériatrique ; elle marche sans aide ; mais elle se fait aider par sa fille danscertaines taches journalieres et pour empreinter les
moyens de transport.Aucun signe en faveur de la maladie de Parkinsson ou de Démence .Son score de MMSE est de26/30 ; celui
de IADL est de 4 .Elle n’est pas depréssive (GDS = 3).Elle n’est pas dénutrie (MNA=12). Son bilan biologique est sans
particularité avec, une calcemie a 90mg/l (88—108), les protides totaux sont a 75g /I (45-50). Le phosphate de 4l mg /I (25-50), les
phosphatases alcalines sont a 95 U/L (0-270).

La densitométrie osseuse est tout & . 1
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Au total

Il s’agit d’une dame de 79ans asthmatique sous corticoides inhalés précrit de longue date .Elle présente un SAOS sévere avec hypoxie
nocturne. La densitométrie osseuse est ostéoporotique .Elle est génée par une Nyctiurie et des chutes a répétions.



Discussion Vignette clinigue 1

L’osteoporose et le SAOS sont deux conditions qui prévalent, chez les personnes agées(35).

Le SAOS est le trouble respiratoire du sommeil le plus fréquent (36).1l est considéré comme un
facteur de risque pour de nombreuses maladies cardio - vasculaires et endocriniennes (37, 38).
Le SAOS entraine une augmentation plasmatique du taux du peptide natriurétique auriculaire
(ANP), provoquant une augmentation de la diurése et une nycturie. En effet le SAOS est associé
a une miction nocturne fréquente (= 5 fois/nuit) avec une corrélation avec I'index d’apnée
hypopneé(39).Le SAOS a été récement considéré comme un des facteurs de risque systémiques
pour le glaucome(40). L'ostéoporose est une maladie systémique progressive du squelette
caractérisée par une augmentation de la fragilité osseuse et du risque de fractures.La
polymorbidité et la polymédication, augmentent significativement le risque de chute(41).Les
corticostéroides inhalés sont largement prescrits chez la population gériatrique souffrant d’asthme
ou de Bronchopathie chronique obstructive. De nombreuses études ont montré une baisse
significative de la densité minérale osseuse (DMO) chez les utilisateurs de corticostéroides
inhalés, avec une relation positive entre la dose cumulative et la baisse de la DMO(42).1l existe
des arguments en faveur d’une relation de causalité entre le SAOS et le métabolisme osseux ; soit
par un effet direct ou via I'hypoxie et la perte de sommeil qu’ils lui sont associés(35).



Mme Mabrouka H...74 ans ; Asthmatique (persistant modéré) se plaint de chutes fréquentes en fin de journée (aux moins une
fois par mois) avec souvent la survenue de fractures.Comme antécédents on note un Diabéte depuis 15 ans (sous insuline
26+24) ; une HTA depuisl18 ans (sous sectral 200-Amlor -coaprovel 150) ;une Hernie discale opereel1980 ;une lithiase rénale
droite opérée a deux reprises(1985-1987) ;une Thyroidectomie en 1997( sous Leuvothyrox 100)et un Glaucome.Du point de vu
respiratoire elle est stable sous Beclométhasone et ventoline(VEMS 2.30 soit 65%).Mme Mabrouka présente une Somnolence
diurne excessive ;il lui arrive de s’endormir en cuisinant (activité de vie courante);elle dort de 20h a 3h du matin .Son score d’'ODS/
est de 18(Somnolence diurne sévere ).Son score d’Epworth est de 12 . Depuis 4 ans elle fait des chutes fréquentes souvent
fracturaires .En décembre 2013 elle se fracture la base de M5 pied droit .En septembre 2015 elle se traumatisme I'épaule
droit(Etirement ligamentaire sans fracture).

Son thorax a eté I'objet d’un
traumatisme en 2012 avec fracture
costale a droite.En 2014 elle se
fracture 3 cotes a gauche .En 2016 elle
fait une grande chute sur la poitrine
sans nouvelles fractures

i e

Nous n’avons pas retrouveé d’autre causes aces chutes.Elle ne présente pas d’orthostaisme ; ni d’ hypoglycemie .Son Bilan
phosphocalcique etait normal. Du point de vue évaluation Gériatrique ; nous nous retrouvons devant une femme indépendante et
tres habile.C’est elle qui s'occupe des petits enfants dans la journé .Aucun signe en faveur de maladie de Parkinsson ou de
Démence .Son score de MMSE est de 26/30 ; celui de IADL est de 8 .Elle est un peu depréssive (GDS =12).et un peu dénutrie
(MNA =10).La densitométrie osseuse est tout a fait normale.La polygraphie ventilatoire montre un syndrome d’apnée obstructive
modéré avec un Index d'apnées hypopnées de 16 par heure a prédominace obstructive. Le nombre de désaturations est de79 soit
9 par heure.Le pourcentage de temps passé a Spo2 < 90% est de 1%

L’analyse de l'enregistrement polygraphyque net m A0 pim s [
nous évoque que la patiente n’a pas dormis - ;
toute la nuit. En effet le maximum de | “li I 1 1 “Iﬁ il | E“ L
ronflement survien de 1h a 3h;la lumiére est e L el 1 | A
maintenue de 8h a21h et vers 3heures alors .
qu’elle n’était pas en décubutus dorsale. En "l L . T TRl Y
effet la patiente déclare dormir tés tét souvent s
avant 20h;et se réveiller vers 3heures du I ! L
matin.Le jour de I'enregistrement elle a fait un
effort pour ne pas dormir tét. o
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Nécessité de réaliser une polysomnogarphie
pour tenir compte des apnées survenant

pendant le sommeil

Son Agenda du sommeil est en faveur d’un syndrome
d’avance de phase.Habituellement elle va au lit vers
20 heures pour s’endormir 30 minutes plus tard.Elle se
reveille vers 3h du matin.Losqu’elle recoit des
inviteés(le 24 et le 25), elle se couche plus tard.Elle ne
fait jamais de sieste.




Au total

Il s’agit d’une dame de 74 ans tres active qui fait des chutes souvent farcturaires en fin de journé par trouble du sommeil lié a un SAOS
modéré et un trés propable syndrome d’ avance de phase.

Discussion Vignette clinigue 2

Le syndrome d’avance de phase fait parti des troubles du rythme circadien veille/sommeil. Les
troubles du rythme circadien veille/sommeil désignent un ensemble de troubles caractérisés
par une désynchronisation des horaires de veille et de sommeil par rapport aux heures
conventionnelles de veille et de sommeil. L’avance de phase est caractérisée par une avance
stable de I'épisode majeur du sommeil de sorte que I'endormissement et le réveil final
surviennent typiquement deux ou plusieurs heures avant le moment requis ou souhaité. Les
personnes touchées se plaignent de réveil précoce le matin ou d’'une insomnie de maintien et
d’'une somnolence excessive en début de soirée. Pour confirmer le diagnostic du syndrome
d’avance de phase ; il faut réaliser une polysomnogarphie ; un agenda du sommeil et une
actinométrie. Des Questionnaire adapteé type MEQ(matinaliteé-vespéralité) ou
MCTQ(Munich) sont d’'une grande utilité. Les dosages du taux de 6-sulfatoxymelatonine
urinaire, DLMO salivaire ou plasmatique ont aussi été recommandés(43).Nous pouvons
comprendre qu’aux cours du syndrome d’avance de phase a cause de la dette du sommeil en
fin de journeé, surviennent des chutes par trouble de I'équilibre et de la déapréciation (11, 12).
La dette du sommeil est aussi une caractéristique du SAOS du fait des micro éveils recurrents
aux cours de la nuit. Bien que la quantité de sommeil nécessaire par individu varie, les déficits
neurocomportementaux sont susceptibles d’apparaitre en desous de 7 heures de sommeil par
nuit (44, 45).



Vignette clinique 3 : Chutes fréquentes, ostéporose sévre chez une cardiague sous anticogulant

Mme Naziha 79 ans se plaint de chutes frequentes ; elle trébuche ; et ou tombe aux moins une fois par mois.Elle a fait une fracture
malleolaire droite en 2015 et une grande entorse au genou gauche en 2016.Elle a une grande hantise de tomber ; ce qui a limité
ses déplacments.Comme antécédents ; on note une insuffisance cardiaque sur cardiopathie hypertensive et AC/FA(Exforge-
Vastarel-Lasilix-Dententiel-Sintfrom) et d’'un asthme bronchique intermittent (ventoline aux besoin; corticothérapie inhalée tres
sporadiqguement).Elle présente aussi un Entropion bilatérale avec kérato-conjonctivite chronique et diminution importante de son
acuité visuelle ce qui a contribué aux chutes.Mme Naziha est peu somnolente son score d’Epwort est a 8(>12) et celui d’ODSI de
10(somnolence légere).Du point de vue évaluation Gériatrique ; elle marche sans aide ; mais elle a besoin de la présence d’une
de ses filles pour ses taches journalier es et pour sortir.Aucun signe en faveur de maladie de Parkinsson ou de Démence .Son
score de MMSE est de 26/30 ; celui de IADL est de 6 .Elle n’est pas dépréssive (GDS =2).Par contre un peu dénutrie (MNA=10 ).
Son bilan biologique est sans particularité avec, une calcemie a 94mg/l (88—108), les protides totaux sont a 70g /I (65-80). La
phosphatémie est a 3l mg /I (25-50), les phosphatases alcalines sont a 95 U/L (0-270). La polygraphie ventilatoire montre un
syndrome d’apnée obstructive modéré avec un Index d'apnées hypopnées a 16 par heure a prédominace obstructive. On note
quelque apnée centrales avec respiration de ChénesStoks (48 soit 6 par heure).Le nombre de désaturations est de 36 soit 4 par
heure.Le pourcentage de temps passé a Spo2 < 90% est de 1%. La densitométrie osseuse est tout a fait pathologique avec un
T-score lombaire de — 3,7 déviations standard (ostéoporose franche), de — 4,6 DS pour la hanche gauche (valeur ostéoporotique) ,
de — 4,1 DS pour la hanche droite (valeur ostéoporotique) ,et de — 5,1 DS au tiers radius droit (valeur ostéoporotique). Le risque
fracturaire est tres élevé

Ostéoporose franche périphérique avec T Score de -5.1(57%)aux nivaux de

i Ostéoporose franche aux nivauxdurachis avec T Score de
Ostéoporose franche aux nivaux du fémur avecT Score de P! Yavant Bras. Le risque de fracture est tras élevée

-4.6(41%). Le risque de fracture esttrés élevée -3.7(61%). Le risque de fracture est trés élevée

& =

Au total :

Mme Naziha 79ans ; cardiaque sous anticoagulants, présente un syndrome d’apnée obstructive modéré et une ostéoporose sévre avec
un risque fracturaire élevé.Elle ne présente pas de somnolence diurne éxessive .La diminution de son acuiteé visuelle semble étre la
cause principale des ses chutes.

Discussion Vignette clinigue 3

La chute chez le sujet agé est un syndrome gériatrique grevé d’une morbidité et d’'une mortalité
importante. L’évaluation gériatrique doit tenir compte des troubles sensoriels et notamment le
dépistage de la malvoyance. Les altérations visuelles liées a I'age concernent aussi bien I'acuité
visuelle centrale et périphérique que la vision des couleurs et des contrastes. Il faut les rechercher
avec soin car elles peuvent étre a l'origine de chutes, d’accidents ou encore d’isolement social.
Les causes les plus fréquentes de malvoyance sont : la dégénérescence maculaire liée a I'age, la
cataracte et le glaucome. Du point de vu évaluation médicale ; le SAOS semble étre un grand
pourvoyeur de Glaucome et il est significativement associé a la gravité de la maladie (46,47).Du
point de vue médication; Il a été suggéré que I'anti-coagulation orale pouvait perturber la santé
osseuse, et constituer un facteur de risque d'ostéoporose(48). La revue de la littérature, nous
rapporte des études contradictoires. Certaines ne constatent aucune différence entre le groupe
traité et le groupe contréle(49,50) ; alors que d'autres constatent une augmentation de la survenue
de fractures dans le groupe traité par antivitamine K(51,52) Ces études concernent des
populations différentes, d'age différent, avec différentes indications aux anticoagulants (maladie
thromboembolique, fibrillation auriculaire)



Vignette clinique 4 : Rhinite allérgique, anxiodépressive, etouffement nocturne,

Mme Zora A...69 ans sans antécedants, est suvie pour une rhinite allergique peranuelle.Elle se plaint d’etouffement nocturne et
d’une secheresse de la bouche.Les accés d’etouffement, celon la famille, surviennent aux cours d’un ronflement.Par ailleur elle est
géné par un cortége de manifestaions : dysphonie ; boule au nivau de la gorge ; opression, sensation de manque d’air ;
palpitataion ; .bouffe de chaleur ; paresthesie des extrémités. Son sommeit est perturbé avec une difficulé a son inithiation ; un
reveil précoce ; et la survenu par moments de cauchmars et agitation. Mme Zohra est peu somnolente le jour ; son score
d’Epwort est a 8(>12) et celui d’ODSI de 10(somnolence légére).Son éxploration fonctionelle respiratoire est sans particualrités :
VEMS 2.38 (114%) ; CVF 2.83 (113%) ; Tiffneaux 84%.Du point de vue évaluation Gériatrique ; elle marche sans aide ; mais elle a
besoin de la présence d’'une de ses filles pour ses taches journalieres et pour sortir.Elle fait une chutes tous les 6mois.Aucun
signe en faveur de la maladie de Parkinsson ou de Démence .Son score de MMSE est de 24/26 ; celui de IADL est de 5 .Elle est
franchement dépressive (GDS =11).Par contre elle n’est pas dénutie (MNA=13) ;plutét obése(IMC =38). Son bilan biologique est
sans particulariteé avec, une calcemie a 88mg/l (88—108), les protides totaux sont a 78g /I (65—80). Le phosphate de 33,17 mg /I
(25-50), les phosphatases alcalines sont a 152 U/L(0-270).La densitométrie osseuse est tout a fait normale avec un T-score
lombaire de — 0,2 déviations standard, de — 0,3 DS pour la hanche gauche de — 0,3 DS pour la hanche droite.La polygraphie
ventilatoire retrouve un syndrome d’apneé obstructive sévere avec un Index d'apnées hypopnées de 59 par heure. Le nombre de
désaturations est 389 soit 55 par heure ; le pourcentage de temps passé a Spo2 < 90% est de 12%.
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L’analyse de I'enregistrement polygraphyque montre que la lumiére est maintenue jusqu'a une heure du matin alors que la
patiente est décubutus dorsale. Le maximum de ronflement survien de 2h a 6h.Ceci évoque un trouble d’inthiation du sommeil.
Les apnées et les desaturations surviennent durant cette méme période.

Au Total

Mme Zora A...69 ans, obése ; anxiodépréssive ; avec trouble d’inithiation du sommeil.Une fois elle dort et ronfle elle fait des apnées
obstructive désaturantes.Elle n’a pas d’osteoporose et n’est pas une grande chuteuse actuellment ; le deviendrait-elle sous
benzodiazepine... ?

Discussion Vignette clinique 4

L'insomnie est un probleme fréquent chez les personnes agées. Dans certains pays (53) prés de
50% des plus de 65 ans se plaignent de difficultés d'endormissement, des difficultés de maintien
du sommeil, des réveils précoces ou la sensation d'un sommeil non réparateur. Les insomnies
secondaires aux comorbidités somatiques ou psychiatriques sont les plus fréquentes chez les
personnes agées(54). L’obstruction nasale par la rhinite allergique est susceptible de contribuer
aux troubles du sommeil. Le SAOS est une cause connue d’'insomnie ; sa prévalence augmente
avec l'age. L'analyse de I'enregistrement polygraphique montre que notre patiente présente des
difficultés d'endormissement ; une fois elle commence a ronfler (aprés 1h du matin) surviennent
les apnées désaturantes. Notre patiente présente plusieurs éléments en faveur d'un trouble
dépressif. La dépression s'accompagnant presque toujours (90%) de troubles du sommeil .Le
syndrome d’apnée obstructive du sommeil (SAOS) et I'atteinte de la qualité et de la durée du
sommeil ont été aussi associés a la dépression (7, 8). L'insomnie chronique est elle-méme
considérée comme facteur de risque de dépression.La prise en charge doit si possible cibler le ou
les facteurs étiologiques s'ils peuvent étre identifiés.Les traitements par hypnotiques devraient,
dans la mesure du possible, étre réservés aux situations particulieres. Il est capital d'informer la
patiente que la prescription doit étre limitée dans le temps, que I'emploi d'hypno-sédatifs comporte



des risques supplémentaires avec I'age en particulier, les répercussions sur la mobilité avec
risque accru de chutes et fractures(10).Il ne faut pas non plus oublier que la perte du sommeil elle
- méme, indépendamment de I' utilisation des médicaments, est associée a un trouble de
I'équilibre et des chutes par déapréciation (11, 12).



Vignette clinique 5 : Boucher ; étouffement nocturne, somnolence et fatigue ; quelque
maladresses dans ses activités journaliere et dans son travail

Mr Mabrouk B... 67 ans ; boucher ; aux antécédents de Glaucome ; Gonarthrose bilatérale et d’'une Hypertention
arterielle(Amlodis) ; a consulté pour des épisodes d’etouffement nocturnes.ll se sent fatigué durant la journeé il affirme que depuis
quelque temps faire de plus en plus de maladresses. Il s’est récement bléssé au visage en fermant la porte de la voiture ./l s’est
bléssé les doigts a deux reprises en coupant la viande.Du point de vue évaluation Gériatrique ; il marche difficilement sans
canne ; il lui arrive de trébucher (qu'il attribue a ses genous).ll a besoin de plus en plus de son fils dans son travail et dans ses
déplacements en voiture.Aucun signe en faveur de la maladie de Parkinsson.Du point de vu cognitive ;mr Mabrouk présente
quelque troubles de mémoire .D’autre fonctions semblent atteintes(praxie ; fonctions exécutives...) ( .Son score de MMSE est

de 20/30; celui de IADL est de 4 .1l est propablement depréssive (GDS =7).1l ne semble pas dénutrie (MNA=12) ;son IMC est a
36.Mr mabrouk est fatigué la journé et un peu somnolent ; son score d’Epwort et a 12 et celui d’ODSI est a 10(somnolence
Iégere).Son bilan biologique hormis une hypocalcemie a a 86mg/l (88—108), est par ailleur normale avec, une protidemie a 68g /I
(65-80). Le phosphate est a 30,15 mg /I (25-50), les phosphatases alcalines sont a 52 U/L(0-270).Devant la pérsistance de
I’'hypocalcémie corrigeé a I'albumine ;un dosage de la 25-OH vitamine D a été effectué et a montré une valeur de 16pug/I5(valeur
cible 30).La densitométrie osseuse a montré un T-score lombaire otéopenique (— 1,5 déviations standard), un T-score normal
pour la hanche gauche (de 2,2 DS) et de 2,6 de DS pour la hanche droite.(normal).La polygraphie ventilatoire retrouve un
syndrome d’apnée obstructive sévére avec un Index d'apnées hypopnées de 51 par heure. Le nombre de désaturations est 285
soit 47 par heure, le pourcentage de temps passé a Spo2 < 90% est de 48%

Au Total

Mr Mabrouk B... 67 ans ; présente un syndrome d’apnée obstructive sévere avec des étouffments nocturnes ; une fatigue dans la
journeé .Il fait de plus en plus de maladresse dans ses activiteés journaliére et dans son travail de boucher.Une atteinte cognitive
débutante est suspéctée.On lui découvre une hypocalcemie ; un déficit en vitamine D et une ostéopenie lombaire a la DMO.

Discussion Vignette clinigue 5

I MMSE (Mini-mental state examination) permet d’explorer les fonctions cognitives. Une valeur
inférieure a 24 permet d’affirmer une atteinte cognitive sans préjuger de son étiologie. Utilisée
dans le cadre d’'une évaluation gériatrique standardisée ; il constitue un outil précieux d’aide a
I'identification des facteurs de risque de déclin fonctionnel.Le SAOS entraine directement une
altération de la fonction motrice, la fonction cognitive et de la mémoire , ce qui contribuent a une
augmentation du risque de chutes et d' accidents ( 55).Via 'atteinte de la qualitée et de la durée
du sommeil ;il est associé a une déficience cognitive légere ( 3, 4,5), la fragilitée (6 ), la
dépression (7, 8), et les chutes (9).La cause la plus fréquente de I'hypocalcémie dans la
population des personnes agées est un déficit d’absorption du calcium secondaire a un déficit en
vitamine D .1l existe souvent un déficit concomitant d’apports en calcium(56).Ce déficit qui
explique jusqu’a 50 % de la fragilité osseuse chez 'homme(57,58).Le taux de 25 OH vitamine D
correlée alaDMO" (59,60) et le risque de fracture de la hanche ; est plus faible chez les sujets
avec un SAOS comparé au controle(61), Cette relation semble étre proportionnelle a la gravité du
SAOS mais pas de fagon concluante si on 'ajuste a I'lMC (62,63).



Résultats

Les vignettes cliniques concernent une population gériatrique a majorités féminines (4/5) .Elle est
composeée d’hypertendues (4/5) et de Glaucomateux (4/5) .L’acuité visuelle de I'une de nos
patiente est fortement diminuée par une kératoconjonctivite chronique. La DMO était 3 fois
ostéoporotique, une fois ostéopénique et normale chez une patiente .Le SAOS était sévere dans
3 cas et modéré dans 2 cas. Une somnolence diurne excessive (SDE) était notée chez 2 patientes
dont une présente trés probablement uns syndrome d’avance de phase. A notée qu’une de nos
patientes, anxiodepressive présente une insomnie d’endormissement sans somnolence diurne.
Elle est obése avec un index de masse corporelle (IMC) a38 .1l existe plusieurs affections
interférant avec le métabolisme osseux ou avec le risque de chute .Une patiente est asthmatique
et prenant de corticoides inhalés de longue date .Une autre était sous anticoagulant oraux. Notre
patient de sexe masculin présente une atteinte cognitive, une obésité (IMC=36) ; et un déficit en
vitamine D.(Tableaux 5).

Tableaux 5 : cing vignettes cliniques concernent une population gériatrique de SAOS avec affections intérferant
avec le métabolisme osseux et risque fracturaire

Vignette | Age | imc HTA Glaucome | DMO chutes IAH SDE Affections interférant
avec le métabolisme
osseux ou lerisque de

chute
1 79 30 oul Ooul ostéoporotique | 1/mois 66/H | Sévre Corticoides inhalée
Nycturie
2 74 18 oul oul normale 1/mois 16/H Sévre S d’avance de phase
3 79 20 oul Ooul ostéoporotique | 1/mois 16/H | Légere Malvoyance

Anticoagulant oraux

4 69 38 NON NON ostéoporotique | 1/6mois | 59/H Légere Antidépressive
Insomnie
Obésité

Obstruction nasale

5 67 36 oul Ooul ostéopénique 1/6mois | 51/H | Légere Atteinte cognitive
Obésité

Déficit vit D




Discussion

L’osteoporose et le SAOS sont deux conditions qui prévalent, chez les personnes agées.
L’ostéoporose est une maladie systémique progressive du squelette caractérisée par une
augmentation de la fragilité osseuse et du risque de fractures.La polymorbiditée et la
polymédication, augmentent significativement le risque de chute.Le SAOS peut affecter le
meétabolisme osseux et son architecture indirecement par la restriction de sommeil.ll peu interférer
sur le statut hormonal et les comorbiditeés. L’augmentation du tonus sympathique et les
altérations de la mélatonine peuvent aussi y contribuer. Differentes études montrent que la
fragmentation du sommeil est préjudiciable pour I'os si elle coincide avec d’autres conditions tels
gue le déficit gonadique ; les vols spatiaux ; la formation militaire.

( Tableaux N°6). La (Fig 3)(68) est une représentation schématique des principales voies par
lesquelles I'apnée obstructive du sommeil peut affecter la masse osseuse et augmenter le risque
de fracture.Les troubles du sommeil et de 'OSA peuvent affecter indirectement I'os par
I'intermédiaire de co-morbidités associées.Le taux de 25 OH vitamine D correlé a laDMO" (59,
60) et le risque de fracture de la hanche; est plus faible chez les sujets avec un SAOS comparé au
controle (61).Cette relation semble étre proportionnelle a la gravité du SAOS mais pas de fagon
concluante si on ajuste a I'lMC (62,63).En outre, le SAOS a été lié a un réle causal dans I
hypogonadisme central (69,70) qui affecte la densité osseuse, en augmentant la résorption
osseuse. La restriction de sommeil est connue pour augmenter I'appétit et diminuer la satiété (71),
et contribuer a la résistance a l'insuline favorisant ainsi le gain de poids, I' obésité et le diabete
sucré de type 2. En outre, I' obésité est un facteur de risque pour le SAOS et d' autres troubles du
sommeil (3).

Fragmentation, manque du sommeil : Préjudiciable pour l'os si coincide avec
d’autres conditions(Déficit gonadique ;vols spatiaux ;formation militaire...) “ tableaux 6”

Référence Etude
(64) Etude Norvégienne, I'insomnie et une mauvaise qualité de
Sivertsen B sommeil auto-déclarée, ont été associées a un risque accru

d'ostéoporose (ajusté pour I' age, le sexe, I' éducation, I' anxiété ,
la dépression)

(65) Analyse transversale de plus de 1100 adultes en bonne santé
Specker BL dans le Dakota du Sud. 19% identifiée comme étant le sommeil
Aucune différence dans la DMO(a la L-colonne vertébrale, du col

du fémur ou de la hanche totale).. Cependant, I' utilisation
périphérique tomodensitométrie quantitative (pQCT), corticale
(non trabéculaire) était plus faible chez les femmes ayant un
manque de sommeil déficient

(66) Etude Chinoise.

Fu X, Zhao X Tendance a la plus faible et la DMO chez les femmes qui dorment
<7 heures par nuit avec la plus grande différence de ceux qui
avaient < 5 heures par rapport a ceux avec > 8 heures de
sommeil / nuit

(67) Modeles de rats(déficient en TRACP5b):La perte de sommeil est un
facteur de risque pour une faible masse osseuse (marqueur de la
résorption osseuse plus élevé )

Everson CA




(Fig 3):Représentation schématique des principales voies par lesquelles I'apnée obstructive du sommeil peut affecter la masse
osseuse / force et le risque de fracture
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Conclusion

Devant le vieillissement de la population et la prévalence de I'obésité ; nous sommes amenés a
voir de plus en plus de patients a risque a la fois pour I'ostéoporose et le SAOS.On se trouve
devant une population polymorbide, polymédiquée dont il est difficile de I'étudier et d’isoler les
mécanismes spécifiques responsables de cette association déclarée; SAOS d’une part; I'atteinte
squelettiques et le risque de chutes d’autre part. La chute chez le sujet agé est un syndrome
gériatrique grevé d’'une morbidité et d’'une mortalité importante.Le SAOS peut étre une cause
méconnue d'ostéoporose secondaire via la restriction de sommeil, une diminution de la qualité du
sommeil, de I'nypoxie nocturne, de l'inflammation et d’autres mécanismes humeraux et
métaboliques
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Abréviations

SAOS : syndrome d’apnée obstructive du sommeil

DMO :Densité minérale osseuse

IAH: index d’apnée hypopnée

HIF-1a : Facteur induit par 'hypoxie

VGEF : Facteur de croissance de I'endothélium vasculaire.
ODSI :Observation based diurnal sleepiness inventory
MMSE :Mini-mental state examination

IADL : instrumental activities of daily living

GDS : geriatric depression scale

MNA :mini nutritional assessment
ANP: peptide natriurétique auriculaire ANP

MEQ :Questionnaire matinaliteé-vespéralité

MCTQ : Questionnaire matinaliteé-vespéralité de Munich
DLMO :6-sulfatoxymelatonine urinaire

IMC :Index de masse corporelle

SDE : somnolence diurne excessive






