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INTRODUCTION GENERALE

Le syndrome d’apnées du sommeil (SAS) est un trouble du sommeil caractérisé
par des événements respiratoires nocturnes anormaux tel qu'un arrét du flux
respiratoire ou une diminution de ce flux. Ce syndrome trés souvent associé a
I'hypertension artérielle a également été associé a un risque accru d'insuffisance
cardiaque, de maladie artérielle coronaire, d’infarctus du myocarde, d'hypertension
pulmonaire, d’accident vasculaire cérébral et d’arythmies.

Cependant, trés peu d'études ont examiné le role des médicaments dans ce
syndrome.

Aprés avoir revue la maladie des apnées du sommeil et les méthodes de prise en
charge, je présenterai deux études que jai réalisées au cours de mes stages au
Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) de Toulouse. Une premiére étude
pilote réalisée dans la base nationale de pharmacovigilance (BnPV) a permis
d’obtenir un travail préliminaire et exploratoire du role éventuel des médicaments
dans ce syndrome. La deuxieme étude s’inscrit dans une recherche descriptive que
nous avons effectuée dans la base de pharmacovigilance de 'TOMS (Vigibase®) qui
a pour but d'identifier les principaux médicaments et classes pharmacologiques a

I'origine des apnées du sommeil.
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" PARTIE | : LE SYNDROME DES APNEES DU
SOMMEIL

I. Historique

Historiquement, les apnées du sommeil sont décrites depuis I'Antiquité.
Dionysius, tyran de Syracuse, obése, avait des difficultés pour respirer pendant son
sommeil et ses serviteurs lui enfoncer dans la chair de longues aiguilles pour
interrompre ses somnolences diurnes. (1)

Le syndrome d’apnées du sommeil (SAS) trouve son origine en 1956, dans le
syndrome de Pickwick, faisant référence au personnage Fat Joe, du roman The
Pickwick Papers, de Charles Dickens. Ce syndrome associe obésité, somnolence
diurne excessive, et cyanose. (2,3)

En 1965, Henri Gastaut, neurologue frangais, montre en utilisant des études
polygraphiques pour la premiere fois, des arréts répétés de la respiration pendant le
sommeil de patients atteint du syndrome de Pickwick. Dés lors le syndrome d’apnées
obstructives du sommeil (SAOS) trouve son individualit¢é et un nouveau groupe
nosologique est défini : les troubles respiratoires induits pas le sommeil. (4)

Par la suite, Christian Guilleminault, en 1976, met 'accent sur les conséquences

du SAOS et décrit ses manifestations diurnes et nocturnes. (5,6)

Il. Définitions

Le SAS est défini comme un trouble du sommeil caractérisé par I'apparition

d’événements respiratoires anormaux nocturnes (ERAN).

A. Types d’apnées du sommell

Le SAS est divisé en 3 sous-groupes :

Le syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS), le plus fréquent, il
représente 84% des SAS.

Le syndrome d’apnées centrales du sommeil (SACS), beaucoup plus rare, il ne
représente que 0.4% des SAS.

Le syndrome d’apnées mixtes du sommeil, représente 15% des SAS. (7)
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B. Evénements respiratoires anormaux nocturnes

Les définitions des ERAN sont régulierement mises a jour. Les régles de scorage
selon les recommandations de I'’American Academy of Sleep Medecine (AASM) de
2012 sont listées dans le tableau 1. (8,9)

-diminution d’au moins 30% du

-chute d’au moins 90% du flux respiratoire o
flux respiratoire,

-pendant une durée d’au moins

-pendant une durée d’au moins 10 secondes
10 secondes,

-diminution de la saturation en
oxygéne supérieur ou €gale a 3%
et/ou un microéveil.

obstructive centrale mixte obstructive

-ronflements pendant
'événement
efforts

o -augmentation de I'aplatissement
respiratoires

. disparition inspiratoire de la pression nasale
présence absents dans la ) ) .
; des S ou du signal de flux de I'appareil
d’efforts partie initiale de o ;
. : mouvements | .. .| de ventilation, en comparaison
respiratoires o 'évenement mais L
ventilatoires X avec la respiration basale,
présent dans la
seconde

-mouvements thoraco-
abdominaux en décalage de
phase pendant 'événement

Tableau 1 : Recommandations pour le scorage des ERAN
C. Diagnostique

Le SAOS est défini par la présence des criteres A ou B et du critére C :

1) Critere A: somnolence diurne excessive, non expliquée par d'autres
facteurs

Le dépistage de la somnolence diurne est réalisé grace a l'interrogatoire du
patient, I'utilisation d’échelles subjectives et la réalisation de mesures objectives.

Les échelles subjectives les plus utilisées aujourd’hui sont I'échelle de
somnolence d’Epworth (annexe I) et du Karolinska (annexe Il). Dans les tests
objectifs, le test itératif de latence d’endormissement (TILE) mesure a l'aide d'un
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électroencéphalogramme (EEG), la durée entre la mise en condition adapté au

sommeil du patient et I'entrée effective dans le sommeil.

2) Critere B: au moins deux des éléments suivants, non expliquée par
d'autres facteurs

- Ronflement sévere quotidien,

- Etouffement ou suffocation pendant le sommeil,
- Eveils répétés pendant le sommeil,

- Sommeil non réparateur,

- Fatigue diurne,

- Troubles de la concentration,

- Nycturie (> 1 miction par nuit).

3) Critere C : enregistrement pendant le sommeil

Le patient doit présenter un index apnée et/ou hypopnée (IAH), correspondant au
nombre d’apnée et ou d’hypopnée effectué par heure de sommeil, supérieure ou
égale a 5 (IAH=5) pour poser le diagnostic de SAOS. La valeur seuil minimal a été
basée sur des données épidémiologiques qui suggérent que des effets minimes pour
la santé peuvent étre observés a partir d’'un IAH de cing.

L’enregistrement nocturne doit étre réalisé et analysé par un personnel médical
ou paramédical formé a ces techniques. La validation de I'examen incombe a un
meédecin formé et doit étre confrontée a I'évaluation clinique. L'enregistrement peut
étre réalisé par polysomnographie (PSG) ou polygraphie ventilatoire (PGV).
Cependant, la polygraphie respiratoire peut étre utilisée dans le diagnostic seulement
chez I'adulte en présence d’une présomption clinique élevé de SAOS.

La PSG permet I'enregistrement, pendant une nuit entiere, d’au moins 6 signaux
avec au minimum 3 électroencéphalogramme (EEG) qui mesure l'activité électrique
du cerveau, 1 électromyogramme (EMG) qui mesure I'activité électrique des nerfs et
des muscles et 2 électro-oculogrammes (EOG) qui recueille les mouvements des
yeux. Lors de la polysomnographie, on mesure aussi fréquemment le rythme
cardiaque (ECG), le flux d’air nasobuccal, les mouvements thoraciques et

abdominaux, et la température du corps.
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La PGV permet l'enregistrement de 5 signaux, dont le débit aérien

nasobuccal, les mouvements respiratoires thoraco-abdominaux, l'oxymétrie, la

fréquence cardiaque ou 'ECG, et la position corporelle. (10,11)

Figure 1 : Proposition de stratégie diagnostique chez un patient adulte adressé en

consultation pour suspicion de SAHOS (11)

Les caractéristiques associées au SAOS sont :

Les ronflements,

L’obésite,

L’hypertension artérielle systémique,
L’hypertension artérielle pulmonaire,

La fragmentation du sommeil,

Les arythmies cardiaques liées au sommeil,
Les angines nocturnes,

Les insomnies,

Les reflux gastro-cesophagiens,

La qualité de vie réduite. (12)

lll. Epidémiologie

Il existe une grande différence de résultat entre les études épidémiologiques, qui

s’explique par des méthodes trés variées pour mesurer le SAOS et I'hétérogénéité

des définitions des ERAN choisies par les auteurs.
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A. Prévalence mondiale

Les études recherchant un SAOS symptomatique ont toutes rapporté, de fagon
convergente, une prévalence de 3 a 7% dans la population adulte. Cependant, une

grande proportion d’'individus symptomatiques n’est pas diagnostiquée. (13)

B. Prévalence en France

En 2008, llnstitut de veille sanitaire (InVS) a mis en place une enquéte
épidémiologique visant a disposer de données chiffrées sur la fréquence et la gravité
des troubles du sommeil en France dans le cadre du programme d’actions sur le
sommeil 2007-2010. (14)

En 2008, un module « sommeil » a été intégré a 'auto-questionnaire de 'Enquéte
santé et protection sociale (ESPS) réalisée tous les deux ans par ['Institut de
recherche et documentation en économie de la santé (Irdes). Les résultats de cette
enquéte montrent que le SAOS reste méconnu et sous-diagnostiqué, une majorité
des sujets présentant des symptdmes évocateurs de SAOS n’ayant pas bénéficié
d’'une démarche diagnostique. La prévalence du SAOS diagnostiqué était estimée a

2,4 %, la prévalence des symptédmes évocateurs de SAOS était de 4,9 %. (15)

C. Prévalence en fonction du genre

Une étude épidémiologique a étudié la prévalence, chez 'homme et chez la
femme, d’apnée du sommeil a partir de trois grandes cohortes. Les prévalences du
SAOS, combinant un IAH supérieur ou égale a 5 et une somnolence diurne dans les

trois principales cohortes épidémiologiques sont présentées dans le tableau 2.

Tableau 2 : Evaluation de la prévalence du SAOS dans la population générale dans
trois grandes cohortes (16)

Cette étude suggére une prévalence chez 'homme deux a trois fois plus élevée
que chez la femme. L’intervention hormonale peut expliquer cette difference puisque

la prévalence est plus faible chez les femmes non ménopausées ou ménopausees
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avec un traitement hormonal substitutif. Néanmoins, la prévalence reste tout de
méme plus faible chez les femmes ménopausés par rapport aux hommes, méme
aprés ajustement sur lI'Indice de Masse Corporelle (IMC). L'IMC est le rapport du
poids (en kg) sur la taille (en cm) au carré. Cet indice permet de déterminer la
corpulence d’une personne. On parle de corpulence normale quand I'IMC est
compris entre 18,5 et 25, de surpoids quand il est compris entre 25 et 30 et d’obésité
quand il est supérieur a 30. Cette différence entre les hommes et les femmes peut
étre liee également a la distribution plus centrale de la graisse corporelle chez les
hommes. En effet, le dépot de graisse dans le cou est un facteur de risque
particulierement important pour le rétrécissement et la fermeture des voies aériennes

supérieures. (16)

D. Prévalence en fonction de I'age

Chez I'adulte, la fréquence des ERAN augmente avec I'dge mais est faiblement
associée a une augmentation de l'incidence de la somnolence diurne excessive ou
d’autres symptédmes du SAOS. Les ERAN sont fréquents dans la population de plus

de 65ans, mais leur signification physiopathologique est controversée. (17)

IV. Physiopathologie

Les voies aériennes supérieures (VAS) s’étendent des fosses nasales a la
trachée extra thoracique. Le segment impliqué dans la pathogénie du SAOS est le

pharynx. (Figure 2)

Figure 2 : Schéma des voies aériennes supérieures en coupe sagittale médiane
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Le pharynx est une structure complexe dont les fonctions comprennent la
respiration, la parole et la déglutition. Ainsi, I'évolution de sa structure et de sa
fonction a exigé un compromis entre ces fonctions concurrentes. On suppose que
I'évolution de la parole chez 'homme, qui nécessite la mobilité substantielle du
larynx, a conduit a la perte de support rigide de I'os hyoide qui est présent chez la
plupart des mammiferes. Le pharynx humain ne présente donc pas d’armature rigide
osseuse ou cartilagineuse maintenant son ouverture pour la respiration. |l est
dépendant essentiellement de [l'activité musculaire de plus de 20 muscles
squelettiques pharyngés pour maintenir sa perméabilité.

Pendant le sommeil, il existe une plus grande tendance pour les voies
respiratoires supérieures a se rétrécir, car l'activité¢ des muscles (et donc des
muscles dilatateurs du pharynx) est alors relativement supprimée. D’ailleurs, les
patients atteints d'apnées du sommeil éprouvent peu ou pas de problémes avec leur
respiration pendant I'éveil. En effet, il y a une augmentation du tonus des muscles
pharyngés, palatins et laryngés a l'inspiration, afin de contrebalancer la pression
négative et de maintenir les voies aériennes ouvertes. lls se relachent ensuite a
I'expiration. Cette contraction réflexe dépend de la médulla avec, comme stimulus
essentiel, la pression négative intra-aérienne.

Les études basées sur des techniques d’'imagerie ont montré que I'obstruction
siege sur un ou plusieurs sites du pharynx. Bien que la région rétropalatine de
I'oropharynx est le site le plus fréquent de I'effondrement, le rétrécissement des voies
respiratoires est un processus dynamique, variant considérablement entre les sujets

et comprend souvent le retroglossal et zones hypopharyngiennes. (figure 3)

Figure 3 : Image par résonance magnétique sagittal médian (IRM) chez un sujet

normal (a gauche) et chez un patient souffrant d'AOS grave (a droite) (18)
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Les techniques d’'imagerie ont également permis de recenser des anomalies tant
sur le squelette craniofacial que sur les tissus mous chez les patients avec un SAOS.
L’hypertrophie des amydales palatines et des végétations adénoides, qui est une
cause fréquente d’obstruction des VAS chez I'enfant, survient parfois chez I'adulte.

L’obésité contribue de plusieurs maniéres a la réduction du calibre des VAS. Elle
induit des dépbts excessifs de graisse dans les parois latérales du pharynx, mais
aussi sous la mandibule, dans la langue, dans le palais mou et la luette. L'obésité
s’accompagne également d’'une augmentation tissulaire non graisseuse qui tend a
épaissir les parois des VAS. Elle agit aussi indirectement sur les VAS par son effet
sur le thorax. L’ensemble des structures intrathoraciques est refoulé vers le haut par
la masse graisseuse abdominale, surtout en décubitus. La trachée n’exercant plus sa
traction vers le bas des VAS, cela induit un épaississement de leurs parois par un
effet accordéon. Enfin, les cytokines proinflammatoires sécrétées en excés par la
graisse viscérale contribuent aussi a la réponse inflammatoire locale des VAS des
patients obéeses souffrant de SAOS.

Enfin, on a montré qu’il existe, au cours du SAOS, une augmentation de la
tension de surface des sécrétions de la muqueuse des VAS. Des essais
thérapeutiques de surfactant auraient méme montré une réduction significative de la
collapsibilité des VAS et une diminution de 20 a 30% de I'l|AH.

L’équilibre entre les forces qui maintiennent la perméabilité des voies aériennes
(contraction des muscles dilatateurs du pharynx) et celles qui diminue le diamétre
des voies respiratoires (tels que la pression intraluminale et extraluminale) est rompu
pendant le sommeil dans le SAOS, en faveur du rétrécissement du diametre des
voies respiratoires. La diminution ou l'obstruction des voies aériennes entrainera
respectivement une hypopnée ou une apnée. Le patient devra alors brievement se

réveiller pour rétablir la perméabilité des voies aériennes. (18)

V. Critéeres de sévérité

La sévérité du SAOS repose sur deux composantes ; la gravité de la somnolence
diurne et I'IAH mesuré par PSG. Un niveau de gravité doit étre spécifié pour les deux
composantes et la note de gravité du syndrome sera basée sur la composante la

plus sévere.
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A. Gravité de la somnolence diurne

Les niveaux de gravité en fonction de la somnolence diurne sont résumés dans le

tableau 3.
Niveau de . s - L s
e x Légeére Modérée Sévere
gravité
Définitions Somnolence indésirable ou épisodes de sommeil involontaire se
produisent lors d'activités qui nécessitent :
Peu d'attention Une certaine Une attention active
attention
Exemples Somnolence incontrélable susceptible de se produire :
En regardant la Lors de concerts, de En mangeant,
télévision, en lisant réunions, ou de pendant une
présentations conversation, la
marche ou la conduite
Répercussions Peu de Répercussion Altération marquée de
répercussion surla  modérée sur la vie la vie sociale ou
vie sociale ou sociale ou professionnelle
professionnelle professionnelle

Tableau 3 : Niveau de gravité en fonction de la somnolence diurne

B. IAH

Les niveaux de gravité en fonction de I'lAH sont résumés dans le tableau 4.

Niveau de gravité Léger Modéré Sévere

IAH 5-15 15-30 >30

Tableau 4 : Niveau de gravité en fonction de I'|AH (19)

VI. Facteurs prédisposant

Comme nous l'avons vu précédemment, la prévalence du SAOS augmente
avec I'obésité en particulier I'adiposité supérieure du corps, I'age et le sexe masculin.

Les autres facteurs de risques de son développement sont :
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- L'obstruction nasale,

- Le tabac,

- L’alcool,

- Les anomalies des structures osseuses de la face,

- Les maladies respiratoires,

- Les anomalies endocriniennes : hypothyroidie, I'acromégalie,

- Les anomalies ORL : hyperplasie des amygdales, anomalies des cordes

vocales...

VIl. Traitements

La ventilation nasale par pression positive continue (PPC) est le dispositif de
référence pour le traitement du SAOS. Ce dispositif envoie sous pression lair
ambiant dans les voies respiratoires de facon continue afin d’empécher la fermeture
des voies aériennes. La PPC est un traitement intrusif. Il est donc important que les
patients et leurs conjoints regoivent une éducation appropriée.

L’orthése d'avancée mandibulaire (OAM), dispositif dentaire réalisé sur mesure,
peut étre proposé comme traitement alternatif. En poussant la machoire inférieure
en avant ce dispositif permet d’empécher que la langue se replie et bloque le
passage de I'air au niveau du pharynx. (20)

Le choix du traitement du patient se définit en fonction des symptémes et de la
séverité du syndrome. Les recommandations des sociétés savantes déterminant la
place de la PPC selon le niveau de sévérité du SAOS sont synthétisées dans le
tableau 5. (21)
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Recommandation | SAHOS léger SAHOS modéré

American Academy | PPC (niveau de
of Sleep Medicine, recommandation F;KS > 15/h FI’:S > 30/h
2006 faible) (IAH 2 15/h) ( )

PPC si:

-Symptémes du

SAHOS affectent la

qualité de vie

. . et

g?tg?:itgstltute -Eche“c ou intolérance | PPC PPC
Excellence, 2008 d_e's ,rggles hygiéno- (IAH = 15/h) (IAH > 30/h)

diététiques (perte de

poids, arrét du tabac,

diminution de la

consommation

d’alcool)

PPC
Société de PPC en premiére intention en présence ;)Iﬁ‘H 2 30/
Pneumologie de d’'une comorbidité cardio-vasculaire grave “IAH < 30/h et
Langue Frangaise, |IAH <30 et somnolence diurne Iégére a somnolence
2010 modérée di
iurne
excessive

Société canadienne | PPC pour patients symptomatiques
de thoracologie, PPC pour patients asymptomatiques avec maladie cardio-
2007 et 2011 vasculaire (y compris hypertension artérielle), si IAH = 19/h
American college of | PPC en premiére intention si diagnostic de SAHOS posé
physicians, 2013 (sans spécifier le niveau de sévérité du SAHOS)

Tableau 5 : Indications du traitement par PPC d’aprés les recommandations des
sociétés savantes (21)

VII. Complications

Les conséquences immédiates de I'apnée du sommeil sont les troubles de la
vigilance causés par les micro-réveils provoqués par les hypoxies nocturnes qui
perturbent le cycle du sommeil. Ces troubles exposent le patient a un risque accru
d’accident de la route.

Il existerait un éventuel lien entre apnée du sommeil et maladies
cardiovasculaires. La mise en évidence de ce lien n'implique pas obligatoirement une
relation de cause a effet, car le SAS s’associe souvent a d'autres pathologies, en
particulier l'obésité ou le diabéte, qui peuvent entrainer des complications

cardiovasculaires comparables.
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A. L’hypertension artérielle

Environ la moitié des patients ayant un SAOS souffre d’'une hypertension
artérielle (HTA), tandis qu’un quart des patients ayant une HTA présente un SAOS
concomitant. Une étude a démontré que le SAOS est un facteur de risque

indépendant pour le développement d’'une HTA au cours d’un suivie de 4 ans. (22)

B. Maladies cardiovasculaires

Il existerait un lien éventuel entre le SOAS et les maladies cardiovasculaires.
Cependant, les études expérimentales visant a répondre a I'existence de ce lien sont
limitées par plusieurs considérations. Tout d'abord, I'étroite association entre obésité
et SOAS masque souvent la distinction entre les effets de l'obésité, les effets du
SOAS et les effets de synergie entre ces deux conditions. En second lieu, les
maladies cardiovasculaires, le syndrome métabolique ou le diabéte, sont souvent
présents chez les patients souffrant d'apnée du sommeil. Par conséquent, il devient
difficile de déterminer chez le patient atteint d'apnée du sommeil avec des maladies
cardio-vasculaires si celles-ci sont secondaires a lI'apnée du sommeil, a la condition

cardio-vasculaire, ou aux deux.
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PARTIE Il : APNEE DU SOMMEIL D’ORIGINE
MEDICAMENTEUSE, ETUDE PILOTE DANS LA
BASE NATIONALE DE PHARMACOVIGILANCE

. Introduction

Parmi les causes d’apnées du sommeil citées dans la premiére partie, on ne
retrouve pas les médicaments. Ceux-ci ne sont que trés rarement cités dans la
littérature comme cause de SAS. Nous avons voulu, dans un premier temps, en
utilisant la base nationale de pharmacovigilance, rechercher les médicaments
éventuellement imputés dans la survenue du SAS.

Cette étude pilote a été publié en Novembre 2014, dans le journal Therapie (23)

(annexe lll).

Il. Matériels et méthodes

A. Base nationale de pharmacovigilance (BNPV)

La base nationale de pharmacovigilance (BNPV), établie en 1985, enregistre
toutes les notifications spontanées d’effets indésirables médicamenteux, des
professionnels de santé (et depuis 2011 des patients). Ce systéme est congu pour
surveiller les effets indésirables des médicaments aprés leur commercialisation, en
particulier les effets indésirables graves et/ou inattendus. Le but de cette base est de
pouvoir déclencher des alertes, modifier les autorisations de mise sur le marché
(AMM) ou réévaluer le rapport bénéfices/risques si nécessaire. Ces notifications sont
plus ou moins complétes, et dans l'idéal on y retrouve 'age, le sexe, le poids, la taille
et les antécédents du patient. Pour chaque médicament pris par le patient, on
retrouve la date de début de prise, la durée du traitement, I'évolution aprés arrét du
médicament et 'imputabilité. (24)

B. Définitions

1) Effet indésirable médicamenteux (EIM)

Selon la définition de I'Organisation mondiale de la santé (OMS), on entend par

effet indésirable médicamenteux une « réaction nocive et non voulue a un
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medicament, se produisant aux posologies normalement utilisées chez I'hnomme pour
la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d'une maladie ou pour le rétablissement,

la rectification ou la modification d'une fonction physiologique ».

2) Effetindésirable grave

Un effet indésirable grave se définit comme un effet :
- Létal,
- Ou susceptible de mettre la vie en danger,
- Ou entrainant ou prolongeant une hospitalisation,

- Ou entrainant une invalidité ou une incapacité. (24)

3) Effetinattendu

Un effet inattendu est un effet indésirable non mentionné dans le Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP).

4) L’imputabilité, selon la méthode de Bégaud

L’'imputabilité, c’est-a-dire la responsabilité du (ou des) médicament(s)
suspecté(s) dans la survenue de l'effet indésirable, est une démarche de type
probabiliste. La méthode utilisée par la pharmacovigilance frangaise consiste a
apprécier le lien de causalité possible pour chaque médicament. Elle sépare
imputabilité « intrinséque » et imputabilité « extrinséque ».

L’'imputabilité intrinséque concerne le lien de causalité entre I'effet indésirable
observé et les divers médicaments pris par le malade. Elle repose sur 'analyse de
critéres chronologiques et sémiologiques.

Les critéres chronologiques sont au nombre de trois (tableau 6) :

- Délai de survenue de l'effet indésirable (challenge),
- Evolution a I'arrét (dechallenge),
- Réintroduction éventuelle (positive ou négative) (rechallenge).

Ces criteres permettent d’obtenir un score chronologique (C) allant de CO

(chronologie paraissant exclue) a C3 (chronologie vraisemblable). (25)
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Administration du

Délat d'appantion

médicament Trés suggestif |compatble Incompatible
Reéadministration du meédicament (R)

Arrét du médicament R(+) R(0) R(-) R(+) R(0) R(-)

Evolution suggestive : C3 C3 Cl1 C3 Cc2 C1 Co

Régression coincidant

bien avec arrét du trt

Evolution non C3 c2 C1 C3 Cl1 Cl co

concluante

Evolution non Cl Cl C1 Cl Cl Cl co

suggestive

Absence de régression

ou régression compléte

avec poursuite du

traitement

Tableau 6 : Imputabilité des effets indésirables médicamenteux : critéres
chronologiques (25)

Les critéres sémiologiques sont au nombre de quatre (tableau 7) :

- Signes cliniques évocateurs,

- Facteurs favorisants éventuels,

- Autres étiologies non médicamenteuses recherchées

- Examens complémentaires spécifiques réalisés.

La combinaison des quatre critéres ci-dessus aboutit a un score sémiologique (S)

allant de S1 (sémiologie douteuse) a S3 (sémiologie vraisemblable). (25)

Sémiologie
(chnique ou
paraclinique)

Evocatrice durdle de ce médicament
(ou factewr faverisant validé)

Autres éventualités
sémiologiques

Autre explication
non

Examen complémentaire spécifique fiable (L)

médicamenteuse

LiH L{0) L() Lt L(0) L()
Absente (apreés 33 33 51 53 59 51
bilan appropiié)
Possible (non
recherché ou 33 32 S1 33 S1 S1
présente)

Tableau 7 : Imputabilité des effets indésirables médicamenteux : critéres
sémiologiques (25)

En croisant les scores chronologiques et sémiologiques on obtient I'imputabilité

intrinséque (1) (tableau 5). Cette imputabilité est dite exclue (I0), douteuse (I1),

plausible (12), vraisemblable (I3) ou encore tres vraisemblable (14).
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Tableau 8 : Imputabilité intrinséque des effets indésirables médicamenteux (25)

L’'imputabilité extrinséque repose sur la connaissance bibliographique d’effets
indésirables de référence de pharmacovigilance, des publications préalables, ou des
cas enregistrés dans les banques (nationales ou internationales) de données de

pharmacovigilance. (24)

C. Méthodologie

Pour le présent travail, nous avons enregistré tous les rapports de cas avec le
mot clé « apnée du sommeil » (quel que soit le niveau d'imputabilité) enregistré dans
la BNPV entre le 1er janvier 1985 et le 30 juin 2014. Pour chaque observation, I'age,
le sexe et I'historique médical du patient ont été enregistrés. Seul le(s)
médicament(s) suspect(s) avec leur niveau d'imputabilité ont été enregistreés.

Pour chaque médicament suspect ou concomitant, nous avons également étudié
si le terme « apnée du sommeil » apparaissait dans le résumé des caractéristiques
du produit (RCP), tel que décrit dans la base de données publique frangaise de

médicaments de I'Agence francaise de médicaments. (26)

lll. Résultats

Les notifications d’apnée du sommeil d’origine médicamenteuse sont trés peu
nombreuses dans la BNPV. Parmi les 538 967 cas signalés dans la BNPV au cours
de ces 29 années, seuls 9 EIM ont été enregistrés comme « apnée du sommeil ».

Aprés avoir examiné ces 9 rapports de cas, 3 ont été exclus parce qu'ils ne
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correspondaient pas a la définition des « apnées du sommeil », mais plutét a la
dépression respiratoire pendant le sommeil et a un surdosage de médicament.

Les 6 cas signalés se sont surtout produits chez les hommes (5/6). L'age moyen
était de 45,4 ans (intervalle entre 38 et 70 ans et inconnu dans 1 cas). Le tableau 9
résume les principales caractéristiques des 6 cas et indique si I'EIM était (ou non)

décrit dans la base de données publique frangaise des médicaments. (26)
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Age
- (ans)

Facteur de Médicaments suspects
risque

Médicaments
concomitants

Favorable a l'arrét

1 70 -HTA Losartan + non Pipobroman non 11
hydrochlorothiazide Venlafaxine non
2 ? -VIH Cyamémazine non | Buprénorphine non Non connue 11
-dependence Ritonavir non Venlafaxine non 11
opioide Lamivudine non Clorazepate oui 11
Amprenavir non Acepromazine oui 11
Abacavir non | Aceprometazine oui 11
3 31 -IMC=29 Cyamémazine non Hydroxyzine non Non connue 11
-apnée du Clonazépam oui Lithium non 11
sommeil Alimémazine non
-psychose Amisulpride non
chronique
-alcool, cannabis
-dépendance aux
benzodiazépines
-ronflements
-tabac
4 40 -non connue Piroxicam non Rechallenge positif | 13
Favorable a l'arrét
5 48 -apnée du Tramadol non Favorable a 'arrét 11
sommeil
6 38 -narcolepsie Oxybate de Na oui | Méthylphénidate | non Non connue 11
-cataplexie

Tableau 9 : Principales caractéristiques des 6 notifications d’apnées du sommeil retrouvées dans la BNPV entre 1985 et 2014.

La colonne RCP indique si 'apnée du sommeil était mentionnée (oui) ou non. Le niveau d’'imputabilité (1) a été défini selon la

méthode frangaise d’imputabilité.

S:sexe;H: homme ; F:

humaine ;
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femme ; RCP :
HTA : hypertension artérielle

résumeé caractéristique du produit ; I :

imputabilité ; VIH : virus de 'immunodéficience




IV. Discussion

La présente étude a été exploratoire et préliminaire. Elle suggére que plusieurs
groupes de médicaments peuvent aggraver ou révéler un tel syndrome. Les rapports
d'apnée du sommeil comme EIM semblent étre trés rares dans la base de
pharmacovigilance (1.1/100 000 notifications dans BNPV). Toutefois, les
caractéristiques des notifications spontanées et les difficultés de diagnostic de
I'apnée du sommeil n'ont pas permis de conclure sur la fréquence et la prévalence de
cet EIM. En outre, la nécessité d'utiliser un test polysomnographique pour le véritable
diagnostic peut également expliquer cette sous-déclaration. Il faut souligner qu'un tel
enregistrement polysomnographique n'a pas été clairement décrit dans les 6 rapports
de cas de la BNPV.

D'un point de vue clinique, il est important de souligner que I'évolution, quand elle
était connue, a toujours été favorable aprés le retrait du médicament (3 cas sur 6), ce
qui constitue un autre argument pour l'implication du médicament. Ces rapports de
cas d'apnée du sommeil liés aux médicaments se sont surtout produits chez les
hommes, ce qui confirme que le genre masculin est un facteur de risque d'apnée du
sommeil. Le réle des facteurs associés doit également étre souligné puisque cette
EIM a eu lieu chez des patients ayant des antécédents meédicaux, en particulier 3
avec des troubles du sommeil (2 apnées du sommeil et 1 narcolepsie), 2 avec une
dépendance aux médicaments et 1 avec une hypertension artérielle. Ces maladies
sont connues comme facteurs de risque ou pour étre associées aux apnées du
sommeil (27-32). Cela suggéere que les médicaments peuvent étre considérés
comme des facteurs aggravants ou favorables de l'apnée du sommeil chez les
patients prédisposeés.

D'un point de vue pharmacodynamique, nous pouvons discuter du réle putatif de
certains médicaments dans cet EIM.

Les médicaments suspects appartiennent  a plusieurs classes
pharmacothérapeutiques :

- Antagonistes du récepteur a I'angiotensine (ARAII) (losartan),
- Diurétiques thiazidiques (hydrochlorothiazide),

- Neuroleptiques (cyamémazine, retrouve 2 fois),

- Inhibiteurs de protéases (ritonavir, amprénavir),

- Analogues nucléosidiques (lamivudine, abaqueur),
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- Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) (piroxicam),
- Benzodiazépines (clonazépam),

- Opioides (tramadol),

- Dépresseurs centraux (oxybate de sodium).

Parmi ces médicaments, le terme "apnée du sommeil" n'a été trouvé que pour le
clonazépam (en contre-indication) et l'oxybate de sodium (comme précautions
d'emploi) dans la base de données publique des médicaments (26). Cependant,
dans plusieurs observations, le réle potentialisant des médicaments concomitants ne
peut étre exclu. C'est le cas, par exemple, des psychotropes : antidépresseur
(observations 1 et 2), opioide (observation 2), association de benzodiazepine avec 2
antihistaminiques H1 (observation 2) et association d'autres antihistaminiques H1,
lithium et neuroleptique (observation 3). L'apnée du sommeil est mentionnée comme
une contre-indication pour [l'association de clorazépate, acepromazine et
aceprometazine (Noctran®) dans la base de données publique frangaise de
médicaments (26).

L'effet dépressif des benzodiazépines sur le systéme respiratoire est bien connu
(33) et l'oxybate de sodium est un médicament utilisé dans la narcolepsie, qui
posséde des propriétés a la fois de dépression du systéme nerveux central et de
relaxation musculaire qui peuvent expliquer le potentiel lien entre ce médicament et
le SAS. En fait, quatre cas isolés d'apnée du sommeil avec I'oxybate de sodium ont
déja été décrits.

Le réle des médicaments opioides est également attendu puisque I'effet dépressif
de la morphine et des médicaments apparentés sur le contrdle respiratoire central
est bien documenté (34). Plusieurs publications ont signalé des cas d'apnée du
sommeil avec des opioides (35-37). Parmi les opioides, cette étude implique le
tramadol (mais aussi probablement la buprénorphine, en tant que médicament
concomitant).

L'implication des neuroleptiques est également plausible bien que le mécanisme
soit difficile a expliquer : nous pouvons suggérer un effet sédatif lié a leur effet
antagoniste sur les récepteurs de I'histamine H1 (38).

En revanche, le réle des autres classes pharmacologiques reste inconnu. Pour
autant que nous le sachions, aucune publication n'a décrit précédemment un tel EIM

avec des ARAII, des diurétiques thiazidiques ou des antirétroviraux.
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L'observation avec I'AINS (piroxicam) est également surprenante malgré un
rechallenge positif. Cet effet pourrait étre lié a la rétention d'eau induite par le
piroxicam, car les AINS sont connus pour réduire le débit sanguin rénal et I'excrétion
du sodium, et améliorer l'effet antidiurétique de la vasopressine (39). En effet,
certains cas de dépression respiratoire ou méme d'apnée ont été décrits avec des
surdoses de fenoprofene, d'ibuproféne ou de naproxéne (40). Le probleme est
complexe car certains corticostéroides inhalés ont été proposés dans le traitement
des apnées du sommeil (41).

Notre étude comporte cependant des limites. En effet, méme si le systéme
frangais de pharmacovigilance constitue un outil de surveillance de qualité, ce
systeme est entravé par une sous-notification a la fois quantitative et qualitative. Il a
été rapporté qu'environ seulement 5% des effets indésirables étaient déclarés.

[l faut aussi souligner que malgré ['utilisation de la méthode d’imputabilité
francaise qui permet de standardiser I'analyse des cas notifiés, des variations dans
limputation médicamenteuse peuvent étre observées selon l'interprétation de cette
méthode par chacun et selon 'état des connaissances scientifiques au moment de

I'enregistrement du cas.

V. Conclusion

En conclusion, ce travail nous a permis de confirmer le lien déja décrit dans
quelques rares articles entre SAS et benzodiazépines, opioides et dépresseurs du
systeme nerveux central (SNC). Il reste a valider par d’autres études a plus large
échelle la relation avec les autres médicaments (ARAII, diurétiques thiazidiques,
neuroleptiques classiques, inhibiteurs de protéases, analogues nucléosidiques,

antiépileptiques, AINS et macrolides).
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PARTIE Ill : APNEES DU SOMMEIL D’ORIGINE
MEDICAMENTEUSE, ETUDE DANS LA BASE
MONDIALE DE PHARMACOVIGILANCE
(VIGIBASE)

. Introduction

L’étude pilote que nous avons réalisé sur le réle des médicaments dans I'apnée
du sommeil, dans la base frangaise de pharmacovigilance (BNPV), n’a pu concerner
gu'un nombre minime de cas (6 cas). Ainsi, nous avons souhaité étendre cette
investigation au niveau mondial en réalisant une étude descriptive portant sur toutes
les observations d’apnées du sommeil dans la base de pharmacovigilance de TOMS
(Vigibase®). L'objectif principal de notre étude était d'identifier les principaux
médicaments et classes pharmacologiques a l'origine d’apnées du sommeil. Notre
objectif secondaire était de calculer le rapport de cbtes de notification « Reporting
Odds-Ratio » (ROR) pour les principaux médicaments identifiés.

Cette étude a éte publie en Février 2017, dans le journal Fundamental & Clinical

Pharmacology (42) (Annexe V).
Il. Matériels et méthodes
A. Type d’enquéte
Il s'agit d'une étude transversale dans la base de pharmacovigilance de 'OMS,
Vigibase®, réalisée jusqu’au 1°" mai 2015.

B. Données sources

1) Vigibase®

Vigibase® est la base mondiale de Pharmacovigilance. Elle est maintenue par
'UMC (Uppsala Monitoring Centre), centre collaborateur de I'OMS pour la
Pharmacovigilance. Créée en 1978, elle répertorie I'ensemble des déclarations
d’effets indésirables médicamenteux en provenance des systémes nationaux de

pharmacovigilance de 110 pays. (43,44)
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Début mai 2015, la base comptait environ onze millions de notifications
d’effets indésirables.

Les déclarations émanent de tous les professionnels de santé, des firmes
pharmaceutiques ou des patients. Elles sont anonymisées pour le patient et le
déclarant. Les données disponibles concernant le patient sont son genre, son age
au moment de l'effet et sa date de naissance.

Pour chaque effet indésirable rapporté sont enregistrés :

- Le type d'effet indésirable,

- Le terme MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities)
correspondant,

- La date de survenue de l'effet,

- La date d’enregistrement,

- Le pays déclarant,

- Les critéres de gravité (hospitalisation, handicap, déceés),

- Le mode de déclaration (déclaration spontanée, données issues d’essais
cliniques...),

- Le déclarant (médecin, pharmacien, dentiste, infirmiére...),

- L’imputabilit¢ (en fonction des criteres du WHO-UMC causality
assessment),

- Le dechallenge,

- Le rechallenge.

Pour le ou les médicaments enregistrés, le nom est renseigné en dénomination
commune internationale (DCI). On enregistre aussi la date de prescription et la date
d’arrét, la posologie journaliére, la voie d’administration et 'imputabilité (en fonction
des critéres de 'OMS)

Il est possible de choisir entre deux classifications d’effets indésirables : terme
MedDRA ou WHO-ART (World Health Organization — Adverse Reaction
Terminology).

Les médicaments sont classés avec le systéeme de Classification Anatomique,
Thérapeutique et Chimique (ATC).

2) WHO-ART

La terminologie WHO-ART est de moins en moins utilisée. Elle est organisée en 3

niveaux :
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- Classe systéeme et organe ou « System Organ Class » (SOC),
- Termes préferés « Preferred Term » (PT),
- Included Term. (45)

3) MedDRA

MedDRA est un dictionnaire uniformisé de terminologie médicale qui a été
développé par la Conférence Internationale sur I'Harmonisation (ICH). Il contient une
série de termes catégorisant systématiquement linformation médicale. Ceux-ci
décrivent les symptdmes, les signes, les maladies et les diagnostics ainsi que les
examens, les sites, les indications thérapeutiques, les interventions chirurgicales et
médicales, et enfin les termes médicaux, sociaux et relatifs au domaine des
antécédents familiaux.

Il est organisé hiérarchiquement, et ses termes sont structurés en cinq niveaux
hiérarchiques (du plus haut au plus bas) :

- Classe systeme et organe ou « System Organ Class » (SOC),

- Termes de groupes de haut niveau ou « High Level Group Term » (HLGT),
- Termes de haut niveau ou « High Level Term » (HLT),

- Termes préférés ou « Preferred Terms » (PT),

- Termes de bas niveaux ou « Low Level Terms » (LLT).

Chaque terme MedDRA est associé a un code numérique a 8 chiffres. (46)

4) Classification ATC

Dans cette base, les médicaments sont classés avec le systéeme de classification
ATC. La classification ATC pour Anatomique, Thérapeutique et Chimique subdivise
les médicaments en 14 groupes principaux sur base de I'organe ou du systéme sur
lequel ils agissent. lls sont ensuite encore répartis sur base de leurs propriétés
chimiques, pharmacologiques et thérapeutiques en quatre niveaux supplémentaires.

La division en 5 niveaux est la suivante :

- Niveau 1 : groupe anatomique principal (1 lettre),

- Niveau 2 : groupe thérapeutique principal (2 chiffres),

- Niveau 3 : sous-groupe thérapeutique/pharmacologique (1 lettre),

- Niveau 4 : sous-groupe chimique/thérapeutique/pharmacologique (1 lettre),

- Niveau 5 : le principe actif individuel ou I'association de principes actifs (2
chiffres).
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Le code ATC est donc un code en 7 éléments spécifique a un principe actif

déterminé. Il indique sa place dans la classification ATC. (47)

C. Recueil des données

Le recueil des données a été réalisé avec Vigilize, outil informatique donnant

acces a Vigibase®.

1) Sélection du terme MedDRA

Nous avons choisi d'utiliser la classification MedDRA. Pour sélectionner le terme
MedDRA correspondant au syndrome des apnées du sommeil, nous avons suivi le

processus représenté sur la figure 4.

Figure 4 : Sélection du terme MedDRA

La sélection du terme a été réalisée a partir du 4°™ niveau avec le terme PT

« sleep apnoea syndrome ».

2) Extraction des données

Nous avons enregistré tous les rapports de cas avec le PT "sleep apnoea
syndrome" enregistrés dans VigiBase® jusqu'au 1% mai 2015. Pour chaque
observation I'age, le genre, l'(es) effet(s) indésirable(s) médicamenteux, la DCI
du(es) médicament(s) suspect(s), la gravité et le type de gravité ont été enregistrés.

Ces données ont été saisies sur Excel®.
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3) Sélection des cas : critéres d’inclusions et d’exclusions

Ont été exclus les cas qui ne présentaient aucun médicament suspect, les cas
dont la donnée age et/ou genre était absente, et les cas avec un terme d’effet
indésirable et/ou un nom de médicament invalide. Nous avons également détecté et
exclue les doublons possibles a partir des 8 critéres suivants :

- Pays,
- Genre,
- Age,
- Effet(s) indésirable(s) médicamenteux,
- Gravité,
- Date d'entrée de cas,
- Date d’apparition de I'effet indésirable,
- Date de début de traitement.
Les dossiers ayant ces huit informations identiques dans la base de données ont

été considérés comme des doublons.

D. Analyses statistiques

Dans un premier temps, une analyse descriptive de la population a été réalisée.
Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne (+ écart-type et valeurs
extrémes) et les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentages et effectifs.
Le logiciel SAS a été utilisé pour les analyses statistiques.

La relation entre la prise des médicaments suspects et la survenue d’apnées du
sommeil a été évaluée par le calcul de ROR (rapport de cbte) associé a son
intervalle de confiance a 95% (IC) dans un modéle de cas-non cas.

Le ROR compare la fréquence des cas d’effets indésirables rapportés avec un
medicament et ceux rapportés avec tous les autres médicaments enregistrés dans
Vigibase®. Tous les cas contenant le PT « sleep apnoea syndrome » sont
considérés comme « cas » et les autres sont considérés comme « non cas ».

Le ROR se calcule a partir de la formule suivante :

ROR = (a/c)/(b/d)
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Syndrome Tous les autres
d’apnée du effets indésirables
sommeil dans Vigibase®
Médicament suspect (@) (b) (a+b)
Tous les autres médicaments
dans Vigibase () (d) (c+d)
(a+c) (b+d) (a+b+c+d)

Tableau 10 : Tableau de contingence concernant le calcul de ROR.

(a) : le nombre de cas d’apnées du sommeil avec le médicament suspect

(b) : le nombre de cas d’apnées du sommeil avec tous les autres médicaments de
Vigibase®

(c) : le nombre total de cas des autres effets indésirables avec le médicament
suspect

(d): le nombre total de cas des autres effets indésirables avec tous les autres
meédicaments de Vigibase®.

Dans notre étude le « ROR » n’a été calculé que pour les médicaments suspects
et les classes pharmacologiques supérieur a 2%. Les résultats sont présentés avec
I'Intervalle de Confiance a 95% (IC 95%). L'analyse statistique a été réalisée a l'aide

de SAS, les résultats ont été considérés comme significatifs a p <0,05.

lll. Résultats

Au cours de la période d’étude, 5 022 notifications incluant le PT « sleep apnoea
syndrome » ont été enregistré dans Vigibase®. Aprés exclusion, 3 325 cas ont été
sélectionnées pour I'étude, soit 0,05% du total du nombre de notifications inclues
dans la base de données. Le détail de la sélection des cas est représenté sur la

figure 5.
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Figure 5 : Sélection des cas

Le premier rapport de cas de SAS liée au médicament a été enregistré en 1995.
La figure 6 montre la répartition annuelle de SAS liée au médicament avec une
augmentation depuis 1995. La forte baisse observée en 2007 est due a un probleme

technique d'enregistrement des données (un nombre important d'effet indésirables

n'a pu étre enregistré dans Vigibase® cette année-la).
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Figure 6 : Répartition annuelle des 3 325 notifications de « sleep apnoea syndrome »

sélectionnés dans Vigibase® jusqu’au 01 mai 2015.

IV. Description des cas

L'age moyen des 3 325 cas était de 51,2 + 16,9 ans (de 0 a 91) avec 52%
d'hommes. Dans 82% des cas, les EIM étaient graves. Le tableau 11 résume les
principales caractéristiques des 3 325 rapports de SAS, les événements (selon la
classification PT) et leurs critéres de gravité. Les 3 325 cas ont regu 7 361

médicaments (Nombre moyen 1,4 £ 1,1, 1-25).
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Caractéristiques démographiques (N=3 325)

Age (année)

Moyenne 51.2+16.9
Extréme
Genre n (%)
Homme 1740 (52)
Femme 1585 (48)
Sexe ratio
Caractéristiques des effets indésirables
Nombre d’effets indésirables par cas
Moyenne 16.5+22.9
Extréme 1-200
Signes cliniques associés" (Nv=3120) n (%)
Hypertension 593 (19.0)
Dyspnée 550 (17.6)
Dépression 542 (17.4)
Douleur de poitrine 505 (16.2)
Fatigue 488 (156.7)
Infarctus du myocarde 454 (14.6)
Anxiété 415 (13.3)
Reflux gastro-cesophagien 387 (12.4)
Maladie de l'artere coronaire 364 (11.7)
Insuffisance cardiaque congestive 363 (11.6)
Gravité n (%)
Cas grave 2730 (82)
Déces 292 (8,8)
Mise en jeu du pronostic vital 165 (5,0)
Invalidité ou incapacité 378 (11,4)
Hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation 1675 (50,4)
Anomalie congénitale ou anomalie de naissance 6 (0,2)
Autres situations graves 1640 (49,3)
Cas non grave 416 (12,5)
Gravité non connue 179 (5,4)

- Terme PT des effets indésirables associés cités au moins 350 fois, N¥: Nombre de

cas avec au moins un événement associé, %Y : (n/N¥)*100.

Tableau 11 : Principales caractéristiques des 3 325 notifications d’apnées du

sommeil enregistrées dans Vigibase® jusqu’au 01 mai 2015 et des effets

indésirables associés.

Le tableau 12 montre les principaux médicaments suspects, selon la classe ATC

de niveau 1. Les principales classes de médicaments étaient les médicaments du

systeme nerveux, suivie des médicaments du systéme musculo-squelettique puis les
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agents immunomodulateurs antinéoplasiques. Selon la classe ATC de niveau 5, les
principales classes des médicaments suspects étaient les coxibs, suivie des
antipsychotiques puis les bisphosphonates. Les autres groupes étaient inférieurs a
5%.

Principales classes de médicaments selon la classification

ATC de niveau 1 : %
Systéme nerveux 978 294
Muscle et squelette 891 26.8
Antinéoplasiques et agents immunomodulateurs 479 144
Voies digestives et métabolisme 371 11.2
Systéme cardiovasculaire 362 10.9
Anti infectieux généraux a usage systémique 178 5.4
Systéme respiratoire 139 4.2
Hormones systémiques, hormones sexuelles et insuline exclues 99 3.0
Systéme génito-urinaire et hormones sexuelles 96 2.9
Sang et organes hématopoiétiques 75 2.3
Divers 27 0.8
Médicaments dermatologiques 18 0.5
Organes sensoriels 14 0.4
Produits antiparasitaires, insecticides et répulsifs 9 0.3
Principales classes de médicaments selon la classification o
ATC de niveau 5 : 7%
Coxibs 661 19.9
Antipsychotiques 302 9.1
Bisphosphonates 176 5.3
Autres médicaments du systéeme nerveux 155 4.7
Inhibiteurs du TNF a 144 4.3
Interférons 134 4.0
Inhibiteurs des pompes a proton 112 3.4
Immunosuppresseurs sélectifs 99 3.0
Alcaloides naturels de 'opium 91 2.7
Autres antiépileptiques 88 2.6
Autres antidépresseurs 85 2.6
Glycoside digitalique 82 2.5
Thiazolidinediones 79 2.4
Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 76 2.3
Inhibiteurs de 'HMG CoA reductase 74 2.2
Dérivés de la benzodiazepine 65 2.0

Tableau 12 : Nombre et pourcentage des systémes de classe et des classes de
médicaments impliqués dans les 3 325 cas, selon la classification ATC
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Le tableau 13 indique les médicaments suspects avec au moins 2% des rapports,

et si l'effet indésirable médicamenteux a été (ou non) décrit dans le RCP du

médicament dans la base de données publique frangaise des médicaments (26).

Médicaments suspects n % RCP
Rofécoxib 637 19.2 Non
Quetiapine 166 5.0 Non
Oxybate de sodium 152 4.6 Oui
Acide alendronique 112 3.4 Non
Interferon beta-1a 101 3.0 Non
Esoméprazole 89 2.7 Non
Clozapine 85 2.6 Non
Digoxine 82 2.5 Non
Etanercept 77 2.3 Non
Natalizumab 70 2.1 Non

Tableau 13 : Médicaments suspects (avec une fréquence> 2%) dans VigiBase® et
mention (oui ou non) du mot "Syndrome d'apnée du sommeil" dans le Résumé des
caractéristiques du produit (RCP) du médicament.

A. Etudes cas/non cas

Le tableau 14 montre le rapport de cotes (avec ses intervalles de confiance a

95% et les valeurs de p) pour les médicaments et les classes pharmacologiques

suspects.

Une disproportion importante a été constatée pour seulement 7 médicaments

(oxybate de sodium, rofécoxib,

acide alendronique,

digoxine,

quetiapine,

ésoméprazole et clozapine) et 9 classes de médicaments (coxibs, bisphosphonates,

digitaliques, antipsychotiques, benzodiazépines, interférons, inhibiteurs de la pompe

a protons, thiazolidinediones et alcaloides naturels de I'opium).

46



Cas Non Cas Total
Exposé a (N=5 (N=10 (N=10 683 ROR 1C95% p-value
022) 678 529) 551)

INN

Sg‘gﬁf‘:‘e de 168 5749 5917 643 55.0-75.1 <0.0001
Rofécoxib 663 65391 66054 247 22.4-26.8 <0.0001
;\l‘;ggmmque 273 40183 40456 152 13.5-17.2 <0.0001
Digoxine 104 25685 25789 8.8 7.2-10.7 <0.0001
Quetiapine 192 57 216 57 408 7.4 6.4-85 <0.0001
Esomeprazole 103 43205 43308 52 4263 <0.0001
Clozapine 104 93708 93812 24 2029 <0.0001
ATC niveau 5

Coxibs 702 139836 140538 12,2 11.3-13.3 <0.0001
Bisphosphonates 376 103924 104300 82 7.4-91 <0.0001
Digitaliques 104 28214 28318 80 6.6-9.7 <0.0001

Antipsychotiques 381 198 437 198 818 43 3.9-4.8 <0.0001

Derives de la 119 100195 100314 2,6 2131 <0.0001
benzodiazépine

Interférons 212 199 665 199 877 23 2.0-2.7 <0.0001

Inhibiteur des
pompes a proton

Thiazolidinediones 102 93 942 94 044 23 1.9-28 <0.0001

Alkaloides naturel 154 435959 137090 21 1.7-25 <0.0001
de I'opium

133 126 793 126 926 23 1.9-2.7 <0.0001

Tableau 14 : Valeurs ROR pour les médicaments et les classes pharmacologiques
(ATC niveau 5) suspects (> 2%)

B. Etude de sensibilité

Nous avons ensuite réalisé une analyse de sensibilité en excluant les 182 cas de

moins de 18 ans. Cette étude a montré des résultats similaires.

V. Discussion

L'objectif de cette étude était d'identifier les médicaments induisant des apnées
du sommeil au moyen de données obtenues a partir d'une base de données de
déclaration spontanée mondiale. Cette étude suggére que plusieurs groupes de
médicaments peuvent aggraver ou révéler un tel syndrome. Le SAS est
probablement un EIM sous-estimé. Malgré le probléme bien connu de la sous-

déclaration en pharmacovigilance (48), les rapports de SAS comme EIM semblent
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étre rares dans Vigibase® (5/10 000 notifications). Les caractéristiques spontanées
des notifications et les difficultés du diagnostic du SAS n'ont pas permis de conclure
définitivement sur la fréquence et la prévalence de cet EIM. La nécessité d'utiliser un
test polysomographique pour un véritable diagnostic peut aussi expliquez cette sous-
déclaration. Il faut souligner qu'un tel enregistrement polysomnographique n'a pas pu
étre vérifié dans les 3 325 rapports de cas car ces données ne sont pas
systématiquement enregistrées dans Vigibase®.

Afin de définir l'implication des meédicaments dans le SAS, en plus de la
classification suspect ou non suspect, la présente étude étudie les associations entre
les rapports de SAS et Il'exposition aux médicaments, en utilisant la méthode
cas/non-cas (49,50). Nous avons travaillé dans Vigibase®, la plus grande base de
données Pharmacovigilance au monde (plus de 11 millions rapports de cas),
permettant de telles enquétes. Cependant, notre étude souffre d’inconvénients
méthodologiques. L'estimation pourrait étre biaisée selon plusieurs facteurs (48-51),
I'un des plus importants étant que reporter un SAS a un médicament n'est pas facile.
Cependant, c'est important de souligner que le présent travail a été réalisé dans un
contexte de détection de signal : ainsi, nous avons choisi d'étre assez sensible plutot
gu’incapable d'identifier une véritable association. Les valeurs de ROR devraient étre
considérées uniqguement en tant que signal et pas comme une vraie valeur de risque.
Le choix du groupe de contrble est un autre élément important de la limitation de la
méthode de cas/non-cas (49,50). En effet, les résultats ne sont déduits qu'aux
patients qui ont souffert d'un EIM. Une autre limite de la présente étude est
limpossibilité de prendre en compte les facteurs associés importants tels que le
poids corporel, l'alcool, le genre... Ainsi, cette étude devrait étre considérée comme
exploratrice. Cependant, malgré ses limites, I'utilisation de la méthode cas/non cas
est maintenant reconnu comme trés utile pour générer des signaux en
pharmacovigilance et pour la recherche sur la sécurité des médicaments.

Pour autant que nous le sachions, il existe un trés petit nombre de documents
enquétant sur une association putative entre I'exposition aux médicaments et le SAS
dans la littérature. Dans la littérature, la plupart des articles publiés sont des rapports
de cas isolés. Dans notre premiéere étude préliminaire réalisée dans la BNPV, nous
n'‘avions trouvé qu'un trés petit nombre de cas signalés (6 cas) : les médicaments
impliqués  étaient  principalement des  psychotropes (benzodiazépines,

antipsychotiques) et les opioides.
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Dans cette étude, comme lors de la premiere étude, les rapports de cas de SAS
liés aux meédicaments sont survenus principalement chez les hommes, ce qui
confirme a nouveau le genre masculin comme facteur associé a I'apnée du sommeil.
Et les principaux événements associés étaient I'nypertension artérielle, la dyspnée, la
dépression, les douleurs thoraciques, la fatigue, I'infarctus du myocarde, I'anxiété, le
reflux gastro-cesophagien, les maladies artérielles coronariennes et linsuffisance
cardiaque congestive. Ces maladies sont des facteurs de risque du SAS. Enfin, notre
étude suggére que les médicaments peuvent étre considérés comme des facteurs
aggravants ou inducteur de SAS chez les patients prédisposés. Du point de vue
pharmacodynamique, il est possible de discuter du réle putatif de certains
médicaments dans cette EIM.

La classe pharmacologique la plus fréquente était les coxibs, et principalement le
rofécoxib. Nous pouvons proposer deux potentielles explications a cet effet
inattendu. Il pourrait s'agir, d'abord, d'associations fortuites puisque les coxibs sont
largement prescrits. L’autre hypothése repose sur la régulation et la distribution du
volume des fluides. Plusieurs études ont montré une forte prévalence de SAS dans
les états de rétention des liquides, incluant I'nypertension, une relation directe entre
la sévérité du SAS et le volume de fluide déplacé des jambes au cou pendant le
sommeil et une diminution de la surface transversale des voies aériennes
supérieures en réponse a la diminution de la pression positive du bas du corps (52).
Ainsi, les agents anti-inflammatoires non stéroidiens en général et les coxibs
pourraient aggravés la rétention hydrique par une diminution du débit sanguin rénal
et de lI'excrétion du sodium et/ou une augmentation de l'effet antidiurétique de la
vasopressine (53).

Des antipsychotiques atypiques (clozapine et quétiapine appartenant au groupe
ATC NO5AH) ont également été trouvés parmi les médicaments associés au SAS.
De plus, 56 cas ont été enregistrés avec de l'olanzapine, un antipsychotique
appartenant également a ce groupe ATC (non représenté). Le mécanisme
pharmacologique de cet effet pourrait impliquer une action sédative liée a leur effet
antagoniste sur les récepteurs de I'histamine H1 (38).

L'effet dépressif des benzodiazépines et des médicaments apparentés sur le
systeme respiratoire est bien connu (54) et peut expliquer I'association décrite dans

le présent document.
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Le réle des médicaments opioides est également attendu. Puisque I'effet
dépresseur de la morphine et des médicaments apparentés sur le controle
respiratoire central est bien documenté. Plusieurs publications ont signalé des cas
d'apnée du sommeil avec des opioides (55-57).

L'implication d'autres médicaments est plus difficile a expliquer. On peut suggérer
que l'association trouvé avec l'acide alendronique, les bisphosphonates, les
inhibiteurs de la pompe a protons, I'ésoméprazole, la digoxine et les glycosides
digitaliques ou les thiazolidinediones pourraient s'expliquer par un biais d'indication
lié soit aux maladies (ostéoporose, insuffisance cardiaque, diabéte) associées au
SAS dans les cas impliqués de I'étude ou ['utilisation répandue de ces médicaments
pour les inhibiteurs de la pompe a protons.

L'association trouvée entre les interférons et le SAS est aussi difficile a expliquer,
car nous ne connaissons aucun effet de ces médicaments sur le mécanisme des
voies respiratoires centrales. Cependant, les valeurs de ROR pour les interférons, les
inhibiteurs de la pompe a protons et les thiazolidinediones étaient 1égérement au-
dessus de 2, ce qui rend douteuse l'interprétation clinique (49,50). Ces résultats
doivent étre seulement considérés comme des signaux potentiels qui doivent étre

confirmés par d'autres études.

VI. Conclusion

Cette étude, qui est la premiére a enquéter dans les conditions de vie réelles
dans une grande base de données, le réle des médicaments dans le SAS, suggére
des associations entre SAS et médicaments comme les psychotropes, les coxibs ou

les opioides.
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CONCLUSION GENERALE

Le syndrome d’apnée du sommeil (SAS) se définit par la survenue répétitive
d’apnées et/ou hypopnées pendant le sommeil. Le SAS est en routine difficile a
diagnostiquer a cause de symptomes peu spécifiques et la nécessité d'une
confirmation via un examen polysomnographique contraignant pour le patient et
nécessitant une structure et du personnel spécialisés.

Bien que le role des médicaments doive étre évoqué devant chaque symptéme
ou chaque maladie, il existe trés peu d'études ayant investigué une origine iatrogéne
pour ce syndrome. C’est pour cela que nous avons souhaité étudier I'imputabilité des
médicaments dans le SAS. Dans un premier temps nous avons réalisé une étude
pilote dans la base nationale de pharmacovigilance. Nous I'avons étendu au niveau
mondial dans un second temps, par le biais d’'une étude descriptive portant sur
toutes les observations d’apnées du sommeil dans la base de pharmacovigilance de
'OMS (Vigibase®). Ces deux études nous ont permis de suggérer une association
entre SAS et certains médicaments comme les psychotropes, les coxibs ou les
opioides. De ce fait, la prescription de ces médicaments devrait se faire avec
précaution chez les patients souffrant d'apnées du sommeil d’origine centrale ou
obstructive.

Il serait toutefois intéressant de confirmer ces potentiels signaux par d’autres
études. Nous pourrions aussi envisager, qu’un test polysomnographique soit inclus
lors de la phase de développement des médicaments utilisant un meécanisme
d’action proche des classes pharmacologiques suspectés dans nos études, chez les

patients a risque de SAS.
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ANNEXE Il : ECHELLE DE SOMNOLENCE DE KAROLINSKA

* Instruchons

Choisissez la proposition ci-dessous correspondant le mieux & votre état de somnolence.
Lou otats intermédiaires sont notéds mais non désignés verbalement.

Code
|| Trbs éveills 1
2
Eveillé 3
4
I' : Ni éveillé ni somnolent 5
6
| | Somnolent mais sans difficulté & demeuror dveillé 7
8
[' ’ Trés somnolent, luttant contre le sommeil 9

* Score

Lo score est la moyenne des scores obtenus lors de chaque passation de ('écholle
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ANNEXE Ill : DRUGS AND SLEEP APNEAS ? A REVIEW OF THE FRENCH
PHARMACOVIGILANCE DATABASE
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ANNEXE IV : CAN DRUGS INDUCE OR AGGRAVATE SLEEP APNEAS? A
CASE-NONCASE STUDY IN VIGIBASE® , THE WHO PHARMACOVIGILANCE
DATABASE
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Thus, the aim of this study was to investigate associ-
ation between dripgs and SAS. The objective of this
study was to idently the main drogs and the main
pharmacological classes associated with SAS reports
using  the WHO  phammacovigilance  database
[VigiBase™).

METHODS

Data source

VigiBase™, the WHO Global Individual Case Salety
Reports (ICSRs) database, was developed and main-
tained since 1978 by the Uppsala Monitoring Centre
(UMC). the WHO Collaborating Center for Pharma-
covigilance. It incloded more than 11 million Individ-
ual Case Safety Reports (ICSEs, called ADRs in this
study) in May 20153, Data are collected from more
than 100 countries. Most of reports came from Bar-
ope or North America, declared by bhealth profession-
als, pharmaceatical companies, or patienis. The
available data about the cases are gender, age at
the time of the effect, and date of birth |8,9) Drags
are classified according to the Anatomical Therapeatic
Chemical (ATC) classification system where they are
divided into different groups according to the organ
or sysiem on which they act and their chemical,
phammacological, and therapeutic propertes [10]
ADEs coding is carred out in parallel using two dif-
ferent  vocabularies: WHO-Adverse Reaction Terms
(WHO-ART) and the Medical Dictionary for Regula-
tory Activides (MedDRA™). Both terminologies have a
hierarchical organization that allows for data retrieval
and analysis at different levels of specificity, MedDRA™
terms are classified in five levels: System Organ Class
(S0C), High Level Group Terms (HLGT), High Level
Terms (HLT), Preferred Terms (PT), and Low Level
Terms (LLT) [11].

Study design

We recorded all ICSRs (ADRs) with the MedDRA™
Preferred Terms ‘sleep apnea syndrome’ registersd in
VigiBase™ hetween 1978 and the May 1, 2015 with
drugs defined as 'suspected’. For each observation, age,
gender, ADR with its ‘serioisness’ (defined according
to |[12]), and nameis) of ‘suspected’ drug(s) (detined
according to |12]) were registersd.

Cases were excluded if none of the dmigs was
‘suspected’, if age andior gender were missing, or if
the ADR term and/or the drog name were invalid.
We exclided duplicates according to the eight

M. Linsdle ef a.

following criteria: country, gender, age, type of ADR,
serousness, case's entry date, ADR onset date, and
drug start date: the records with eight overlapping
criteria  in  the database were considersd  as
duplicates.

For the maln drug classes, we also investigated
whether the word ‘sleep apnea’ appeared in the Euro-
pean Summary of Prodoct Characteristics (SPC), as
described in the public database of dmgs of the French
drug agency |13

Statistical analysis

A descriptive analvsis of the population was carred
out. Quantitative variables were expressesd as mean
[+ standard deviation amnd range) and gualitative vari-
ables in numbers and percentages. The relatonship
between the use of ‘suspected’ drogs and the occur-
rence of the ADR (ie., SAS) was assessed by calculat-
ing reporting odds ratio (ROR) associated with its 95%
confidence inferval ((O) in a model of ‘case-noncase’
|14-17]. In our study, ROR was calculated that for the
‘suspected” drugs and pharmacological classes superior
to 2%, using the following formula 14} ROR = (a/c)/
(b/d) with {a) being the number of SAS cases with ‘sus-
pected’ drugs (or pharmacological classes), (b) the
number of SAS with all other drmigs (or other pharma-
cological classes) in VigiBase™, (¢) the mimber of ADRs
others than SAS with 'suspected’ drugs (or pharmaco-
logical classes), and (d) the number of ADRs except
SAS with all other drugs (or other pharmacological
classes) in vlgl}]-aqe“. Fuarthermore, a sensitivity analy-
sis excluding the 182 case with less than 18 years was
also performed. Statistical analysis were carred out
using SAS with a significant level of P < (0.05. A ROR
value =2 was comsidered to be significant, as usual
[14-17].

RESULTS

During the study pericd, 5022 notifications including
the word SAS were registered in VigiBase™. After
exclusion, 3325 cases were selectad for the study, that
is, 0.05% of the total number of notifications included
in this database | Figure 1).

The first case report of drug-related SAS was regis-
tered in 1995, Figure 2 shows the annuoal distribution
of drug-related SAS with an increase since 1995, The
sharp drop observed in 2007 was due o a technical
problem in recording data: Thus, many ADBRs were not
recorded in VigiBase™ in 2007

@ 2016 Sodété Frangase de Pharmacologie e de Thérapeut ique
Fundamental & Cinical Pharmacology 31 (2017) 359-366
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limits of the present study is that it was not possible to
take into account some important associated factors
such as body weight, alcohol, gender. In fact, alcohol
and body weight values are not systematically regis-
tered in VigiBase®. Thus, the present study should be
considered as exploratory. However, despite its manda-
tory limits, use of case-noncase methodology is now
recognized as very useful to generate signals in phar-
macovigilance and drug safety research [16,17]

As far as we know, there are a very few number of
papers investigating a putative association between
drug exposure and SAS in the literature. In a first pre-
liminary and exploratory study performed in the
French pharmacovigilance database, we only found a
very small number of reported cases (six of around
540 000 cases): The drugs involved were mainly psy-
chotropics (henzodiazepines, antipsvchotics) or opioids
[18]. In this preliminary study in the French pharma-
covigilance database, the case-noncase analysis was
not performed. In fact, in the literature, most of pub-
lished papers are isolated case reports.

In our study, the case reports of drug-related SAS
mainly occurred in males, thus confirming male gender
as an associated factor for sleep apnea. Main associated
events are arterial hyvpertension, dvspnea, depression,
chest pain, fatigue, myocardial infarction, anxiety, gas-
troesophageal reflux disease, coronary artery disease, or
congestive heart failure. These diseases are known as
associated or risk factors for SAS [6]. Finally, our study
suggests that drugs can be considered as aggravating or
promaoting factors for SAS in predisposed patients.

The present results also allow some interesting com-
ments to do. From a pharmacodynamic point of view,
it is possible to discuss the putative role of some drugs
in this ADR. We first found sodium oxybate, a drug
used in narcolepsy with cataplexy, which possesses
both central depressive and muscle relaxation proper-
ties [19] which can explain the potential link between
this drug and SAS. In fact, four isolated case reports of
sleep apnea with sodium oxvbhate were previously
described [20-22]. The word ‘sleep apnea’ is found for
sodium oxybate in the SPC.

The most frequent pharmacological class was coxibs,
with mainly rmofecoxib. We propose two explanations
for this unexpected effect. It could be, first, fortuitous
associations as coxibs are widely prescribed. Second,
disturbances in fluid volume regulation and distribu-
tion are also involved in the pathogenesis of SAS. In
fact, several smdies have shown a high prevalence of
SAS in fluid-retaining states including hypertension, a

M. Linselle et al.

direct relationship between the severitv of SAS and the
volume of fluid displaced from the legs to the neck
during sleep, and a decrease in upper airway cross-
sectional area in response to graded lower body
positive  pressure  [23]. Thus, nonsteroidal anti-
inflammatory agents in general and coxibs here could
be able to aggravate fluid retention through a decrease
in renal blood flow and sodium excretion and/or an
increase in the antidiuretic effect of vasopressin [24].

Atypical antipsychotics (clozapine and quetiapine
belonging to the NOSAH ATC group) were also found
among the drugs associated with SAS. Moreover, in
VigiBase, 56 cases were recorded with olanzapine, an
antipsychotic also belonging to this ATC group (not
shown). The pharmacological mechanism of this effect
could involve a sedative action related to their antago-
nistic effect on H1 histamine receptors [25].

The depressive effect of benzodiazepines and related
drugs on the respiratory system is well known [26]
and can explain the association described in the pre-
sent study. The role of opioid drugs is also ‘expected’ as
the depressant effect of morphine and related drugs on
central respiratory control is well documented. Several
publications reported cases of sleep apnea with opioids
[27-29].

The involvement of other drugs is more difficult to
explain. One can suggest that the association found
with alendronic acid and bisphosphonates, proton
pump inhibitors and esomeprazole, digoxin and digitalis
glycosides or thiazolidinediones could be explained by
an indication bias related to either diseases (osteoporo-
sis, heart failure, diabetes) associated with SAS in the
cases involved in the study or the wide use of these
drugs (proton pump inhibitors). The association found
between interferons and SAS is also difficult to explain
because we are not aware of any effect of these drugs
on central respiratory mechanisms. In fact, the ROR
values for interferons, proton pump inhibitors, and thi-
azolidinediones were only just over 2, which make
guestionable the clinical interpretation [16,17].These
results must be only considered as potential signals
that must be confirmed by further studies.

In conclusion, this study, which is the first to investi-
gate in real conditions of life in a large database the
role of drugs in SAS, suggests associations between
SAS and drugs such as psychotropics, coxibs, or opi-
oids. Prescription of these drugs should be careful in
patients suffering from sleep apnea. Finally, in the field
of pharmacovigilance, this work suggests the interest
of more notifications on this unknown ADR.

@ 2016 Société Frangabke de Phamacologie et de Thérapeutique
Fundamental & dinical Pharmacaology 31 (2017) 359-366
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LINSELLE Mélanie THESES 2018/TOU3/2085

DRUGS AND SLEEP APNEAS: ANALYSIS OF NATIONAL AND GLOBAL DATA OF
PHARMACOVIGILANCE (FRENCH PHARMACOVIGILANCE DATABASE AND VIGIBASE)

ABSTRACT

The potential favorizing role of drugs in Sleep Apnea Syndrome (SAS) is unknown. This work investigates sleep
apnea cases in the French pharmacovigilance database (BnPV) and in the WHO pharmacovigilance database,
Vigibase®. Six cases of sleep apnea were identified in BnPV (0.001% of the database) and 3,325 adverse drugs
reactions including the word “SAS” were registered in Vigibase® (0.05% of the database). These studies
revealed an association between SAS and the following pharmacological classes: coxibs, antipsychotics,
benzodiazepines, and opioids. The potential role of other drugs is discussed. This work suggests that SAS can be
associated with some drugs that are able to reveal or aggravate such disease. Physicians should take into account
the role of drugs in the etiological assessment and management of SAS.

KEYWORDS: Sleep apneas, Pharmacovigilance, Adverse drug reaction, French
pharmacovigilance database, Vigibase
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LES APNEES DU SOMMEIL D’ORIGINE MEDICAMENTEUSE : ANALYSE DES
DONNEES NATIONALES ET MONDIALES DE PHARMACOVIGILANCE (BNPV ET
VIGIBASE)

RESUME

L’imputabilité potentielle des médicaments dans le syndrome de I'apnée du sommeil (SAS) est inconnue. Ce
travail examine les cas d’apnées du sommeil médicamenteuses enregistrées dans la base francgaise de
pharmacovigilance (BnPV) et dans la base de pharmacovigilance de 'OMS, Vigibase®. 6 cas d’apnées du
sommeil ont été identifiés dans la BnPV (soit 0,001% des cas) et 3 325 effets indésirables médicamenteux
incluant le mot « SAS » ont été enregistrés dans Vigibase (soit 0,05% des cas). Ces études ont révélé une
association entre le SAS et les classes pharmacologiques suivantes : coxibs, antipsychotiques, benzodiazépines
et opioides. Le réle potentiel d'autres médicaments est discuté. Ce travail suggere donc que le SAS peut étre
aggravées ou révélées par certains médicaments et que la prescription de ces médicaments devrait se faire avec
précaution chez les patients souffrant d'apnées du sommeil.
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