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AMS : Atrophie Multisystématisée

AMS-C : AMS de type cérébelleuse

AMS-P : AMS de type parkinsonienne

COMPASS-31 : Composite Autonomic Scoring Scale 31 items

CPAP: Continuous Positive Airway Pressure, Ventilation en Pression Positive Continue
EEG : Electroencéphalogramme

FC : Fréquence Cardiaque

HAS : Haute Autorité de Santé

HR : Heart Rate

IAH : Index Apnée-Hypopnée

IAC : Index d’Apnées Centrales

IMC : Indice de Masse Corporelle

IMP : Index de Mouvements Périodiques (des jambes)

LC : Locus Coeruleus

LDT : Latero-Dorsal Tegmental nucleus, Noyau Tegmental Latéro-Dorsal
MCL : Maladie a Corps de Lewy

MPI : Maladie de Parkinson Idiopathique

MPJ : Mouvements Périodiques des Jambes

MRVL : Médulla Rostrale Ventro-Latérale

MSA-Qol : Multiple System Atrophy - Quality of Life
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PLM : Periodic Limb Movement, mouvements périodiques des jambes
PPC : Ventilation mécanique a Pression Positive Continue

PPT/PPN : Pedunculopontine Nucleus, Noyau Pédiculo-Pontin

Rd : Raphé dorsal
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SACS : Syndrome d’Apnées Centrales du Sommeil

SAS : Syndrome d’Apnées du Sommeil

SAOS : Syndrome d’Apnées Obstructives du sommeil
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SCOPA : Scales for the Outcomes in Parkinson’s disease
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SP : Sommeil Paradoxal

TCSP : Trouble du Comportement en Sommeil Paradoxal
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UPDRS : Unified Parkinson Disease Rating Scale
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l. INTRODUCTION

L’atrophie multi-systématisée (AMS) est une maladie neurodégénérative rare, débutant en
général pendant la cinquieme décennie. Son pronostic est sombre et il n’existe a I’heure
actuelle pas de traitement curatif avec une survie médiane de 6 a 10 ans (Schrag et al., 2008;
Wenning et al.,, 2013). Les principales causes de décés sont les troubles respiratoires,
souvent en rapport avec une pneumopathie de déglutition, et la mort subite pendant le
sommeil, dont le mécanisme reste débattu, pouvant étre en lien avec la dysautonomie ou
avec les fréquents troubles respiratoires du sommeil (Papapetropoulos et al., 2007; Zhang et
al., 2018). Afin de mieux cibler les patients a risque de présenter ces complications et
d’optimiser leur prise en charge, différentes études au cours des derniéres années ont
recherché des marqueurs pronostiques de survie, tels la sévérité et la précocité de la
dysautonomie ou la présence d’un stridor précoce (Coon et al., 2015; Figueroa et al., 2014;

Giannini et al., 2016; Glasmacher et al., 2017; Tada et al., 2007).

Ces morts subites survenant principalement la nuit et impliquant probablement a la fois les
troubles respiratoires du sommeil et la dysautonomie, nous proposons dans cette étude
d’analyser différents parameétres respiratoires et de dysautonomie cardio-vasculaire au
cours du sommeil chez des patients présentant une AMS afin de mieux les caractériser et de

rechercher des marqueurs de sévérité de la maladie.
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A. Atrophie Multi-Systématisée

L'AMS est une maladie neurodégénérative de I'adulte, sporadique, dont I'étiologie reste
incertaine. Il s’agit d’une protéinopathie appartenant a la famille des alpha-
synucléinopathies, comme la maladie de Parkinson idiopathique (MPI) et la maladie a corps
de Lewy (MCL). Contrairement a ces deux maladies, le processus pathologique implique une
accumulation oligodendrogliale des dépots d’alpha-synucléine (et non intra-neuronale) dans
de multiples régions du systeme nerveux central entrainant leur dégénérescence (Jellinger
and Wenning, 2016). Les systemes striato-nigrique, olivo-ponto-cérébelleux et autonome

sont particulierement atteints.

Le terme d’AMS (multiple system atrophy) a été introduit par Graham et Oppenheimer en
1969 (Graham and Oppenheimer, 1969), réunissant les syndromes précédemment décrits
d’atrophie olivo-ponto-cérébelleuse (Dejerine)., Thomas A. L’atrophie olivo-ponto-
cérébelleuse, Nouvelle Iconographie de la Salpétriere, 1900), de dégénérescence nigro-striée

(Adams et al., 1961) et de syndrome de Shy-Drager (Shy and Drager, 1960).

Cette pathologie est caractérisée par |'association variable et progressive d’un syndrome
parkinsonien, de signes de dysfonction dysautonomique cardiovasculaire ou uro-génitale,
d’un syndrome cérébelleux et d’'un syndrome pyramidal (Gilman et al., 2008). Depuis un
premier consensus en 1998 (Gilman et al., 1999), I’AMS est divisée en deux sous-types selon
le phénotype clinique de la maladie : AMS de forme P (parkinsonienne) lorsque les signes
parkinsoniens initient ou dominent la maladie (80% des cas), AMS de forme C (cérébelleuse)

lorsque les signes cérébelleux dominent.
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1. Généralités

a) Epidémiologie
L’AMS est une pathologie rare, sporadique, survenant le plus souvent entre 45 et 65 ans
(avec des extrémes entre 30 et 88 ans). Il s’agit de I'une des formes plus fréquentes de
syndrome parkinsonien dit « atypique », avec la paralysie supra-nucléaire progressive. Sa
prévalence est estimée entre 1,6 a 5 cas pour 100 000 habitants avec une incidence estimée
entre 0,6 et 1,6 cas pour 100 000 habitants par an. Il semble exister une discréte
prédominance masculine (Bjornsdottir et al., 2013; Schrag et al., 1999; Tison et al., 2000). La
forme parkinsonienne est la plus fréquente dans la population caucasienne (environ 65%) et
la forme cérébelleuse est la plus fréquente dans la population asiatique ; il n’a pas été mis en
évidence d’autre différence épidémiologique entre les formes a prédominance cérébelleuse

ou parkinsonienne.

b) Causes
Aucun facteur environnemental augmentant le risque de développer une AMS n’a a ce jour

été mis en évidence.

Bien que I’AMS soit considérée comme sporadique, il existe des facteurs génétiques chez
certaines familles. Dans quelques familles européennes et japonaises, I’AMS a été transmise
selon un mode autosomique dominant ou récessif (Itoh et al., 2014; Stemberger et al.,
2011). Des mutations de COQ2, géne codant pour I'enzyme synthétisant le coenzyme Q10,
ont été décrites en 2014 comme augmentant le risque de développer la maladie dans des
cas familiaux mais aussi sporadiques (Multiple-System Atrophy Research Collaboration,
2013). Ces mutations n’étaient cependant retrouvées que dans les populations japonaises,

et absentes dans les populations européennes et nord-américaines.

c) Physiopathologie
La physiopathologie de ’AMS est liée a une accumulation d’alpha-synucléine mal conformée
et agrégée, formant des inclusions gliales cytoplasmiques oligodendrocytaires. A I'état
physiologique, I'alpha-synucléine est une protéine cytosolique soluble localisée dans les
terminaisons présynaptiques. Dans I'AMS, il semble exister une accumulation d’alpha-
synucléine soluble monomérique entrainant des modifications conformationnelles vers une

forme insoluble, filamenteuse, qui s’agrege, formant les inclusions gliales cytoplasmiques.

21



Il semble que cette accumulation entraine une perte neuronale multifocale, par le biais
d’une dysfonction oligodendrogliale, responsable d’une atrophie prédominant au niveau de
la substance blanche cérébelleuse, des pédoncules cérébelleux moyens, du pont, de la
moelle épiniére, des pallidums et des putamen, ainsi que de la substance noire associée a
une dépigmentation. Les inclusions gliales cytoplasmiques sont présentes dans les régions
atteintes par la perte neuronale (Papp et al., 1989) avec une corrélation entre charge en
inclusions gliales cytoplasmiques et neurodégénérescence, en faveur d’une atteinte primaire

oligodendrogliale (Ozawa et al., 2004), ce qui reste controversé (Miller et al., 2005).
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Figure 1. Inclusions gliales cytoplasmiques oligodendrogliales dans I'AMS ; coloration par
anticorps anti-alpha-synucléine humaine. D’aprés N. R. McFarland, American Academy of

Neurology (McFarland, 2016).

d) Diagnostic
Un premier consensus a permis d’identifier les premiers critéres diagnostiques en 1999
(Gilman et al., 1999), définissant les deux catégories cliniques (AMS-P, AMS-C) et trois
niveaux de probabilité du diagnostic (possible, probable, certaine). Ces critéres ont été
révisés en 2008 (Gilman et al., 2008), notamment en ajoutant des critéres paracliniques

permettant d’intégrer les résultats d’imagerie anatomique et métabolique au diagnostic.
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Les criteres diagnostiques actuels pour évaluer la probabilité du diagnostic sont les suivants :

«» AMS certaine

Confirmation anatomopathologique post-mortem : mise en évidence d’inclusions gliales

cytoplasmiques associées a une dégénérescence striato-nigrique ou olivopontocérebelleuse.

«» AMS probable

Dysautonomie

Incontinence urinaire et dysfonction érectile (chez I’homme),
Ou

Hypotension orthostatique avec baisse de la pression artérielle
systoliqgue de 30 mmHg ou diastolique de 15 mmHg dans les 3

minutes a I'orthostatisme.

Et

Syndrome
parkinsonien peu

dopa-sensible

Bradykinésie et rigidité, tremblement ou instabilité posturale.

Ou
Syndrome Marche ataxique et dysarthrie cérébelleuse, ataxie des membres
cérébelleux ou trouble oculomoteur de type cérébelleux.

+* AMS possible

Atteinte progressive, sporadique, chez un adulte (age >30 ans) :

Syndrome
parkinsonien peu

dopa-sensible

Bradykinésie,

Rigidité ou tremblement ou instabilité posturale.

ou

Syndrome

cérébelleux

Marche ataxique et dysarthrie cérébelleuse, ataxie des membres

ou trouble oculomoteur de type cérébelleux.

Et

Au moins un critere

de dysautonomie

Urgences mictionnelles non expliquées, vidange vésicale

incomplete ou fréquente, dysfonction érectile chez ’homme, ou
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hypotension orthostatique significative n’atteignant pas le niveau

requis pour I’AMS probable.

Et

Au moins un des
critéres additionnels
cliniques ou

radiologiques

Pour ’AMS-C
ou 'AMS-P

Signe de Babinski et hyperréflexie,
Stridor.

Pour 'AMS-P

Syndrome parkinsonien rapidement progressif,
Faible réponse a la L-dopa,

Instabilité posturale dans les trois ans suivant le
début des symptomes moteurs,

Marche ataxique, dysarthrie cérébelleuse, ataxie
des membres ou trouble oculomoteur de type
cérébelleux,

Dysphagie dans les 5 ans suivant le début des
symptémes moteurs,

Atrophie a I'IRM des putamens, pédoncules
cérébelleux, protubérance ou cervelet,
Hypométabolisme des putamen, du tronc cérébral

ou du cervelet en TEP-[F18]fluorodeoxyglucose.

Pour ’AMS-C

Syndrome parkinsonien (bradykinésie et rigidité),
Atrophie putaminale, des pédoncules cérébelleux,
du pont ou du cervelet,

Hypométabolisme putaminal en TEP-
[F18]fluorodeoxyglucose,

Dénervation dopaminergique nigrostriée

présynaptique en TEMP,
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e) Imagerie

IRM

Parmi les critéres diagnostiques révisés d’AMS possible, on trouve des critéres cliniques mais
aussi radiologiques. Il est possible de s’aider de I'imagerie, et notamment de I'IRM cérébrale,
pour retenir ce diagnostic. De nombreux signes radiologiques sont décrits :

- Une atrophie ponto-cérébelleuse est retrouvée dans toutes les AMS-C et dans 25%
des AMS-P. Elle réalise parfois un « signe de la croix pontique » qui reflete la perte
neuronale et la gliose au niveau de la protubérance. On le décrit sur les séquences
T2, T2* et FLAIR. Il s’agit d’un signe évocateur, avec une spécificité évaluée a 97%,
bien que I'on puisse I'observer dans d’autre pathologies, comme les ataxies spino-

cérébelleuses. Sa sensibilité est plus faible, de 'ordre de 50% (Schrag et al., 2000).

Figure 2. Atrophie ponto-cérébelleuse. A gauche, sujet sain ; a droite, sujet atteint d’une

AMS. D’aprés E. Krim, F. Tison, EMC © 2008 Elsevier Masson SAS.
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Figure 3. Signe de la croix pontique, séquence T2. D’aprés E. Krim, F. Tison, EMC © 2008

Elsevier Masson SAS.

- Hyposignal postérieur des putamen en T2 et T2*, retrouvé dans 54 % des AMS-P et
31 % des AMS-C. Sa spécificité est évaluée a 90% et sa sensibilité a 72%. Cette hypo-
intensité putaminale est parfois bordée d’un signal hyperintense linéaire anormal. Il
semble que ces anomalies soient corrélées au degré de dégénérescence striatale et a

la surcharge en fer (Lee et al., 2004).

Figure 4. Hyposignal postérieur des putamens sur une séquence T2. D’apres E. Krim, F. Tison,

EMC © 2008 Elsevier Masson SAS.
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- L’atrophie putaminale est retrouvée principalement dans 'AMS-P. Bien qu’elle ne
soit pas spécifique a ’'AMS, une étude de 2014 a montré que I'atrophie putaminale
est un signe radiologique discriminant entre la MP et 'AMS de forme débutante

(Sako et al., 2014)

Figure 5. Atrophie putaminale, séquence coronale T2. A gauche : sujet sain ; a droite : patient
AMS. On remarque la dilatation passive des ventricules en rapport avec I'atrophie. D’aprés

D’apreés E. Krim, F. Tison, EMIC © 2008 Elsevier Masson SAS.

- D’autres signes non spécifiques sont décrits comme I’hypersignal des pédoncules

cérébelleux moyens et I’hyposignal des noyaux dentelés, visibles en séquence T2.

Imagerie nucléaire par émission monophotonique

L'imagerie nucléaire par émission monophotonique (TEMP) de type DAT-Scan marquant les
terminaisons dopaminergiques présynaptiques montre une dénervation dopamniergique du
striatum, généralement bilatérale et asymétrique. Elle ne permet cependant pas de faire la
distinction entre une AMS, une MPI ou toute autre maladie neurodégénérative

s’accompagnant d’une dénervation dopaminergique (Brooks et al., 1990).
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Figure 6. Anomalie de fixation du traceur sur les terminaisons dopaminergiques pré-
synaptiques, signant une dénervation dopaminergique. A gauche : sujet sain, a droite :

patient AMS. D’aprés Shen et al., 2012.

TEP-FDG cérébrale

La tomographie par émission de positon (TEP), aprés injection de 18fluorodésoxyglucose
(FDG), permet d’analyser le métabolisme cérébral. Dans I’AMS, on peut retrouver un
hypométabolisme mésencéphalique et cérébelleux ou putaminal, aidant au diagnostic
différentiel avec la MP (Brooks et al., 2009; Eidelberg et al., 1993). Ces anomalies font partie

des nouveaux critéres diagnostiques.

f) Pronostic
Le pronostic est sombre, avec une survie médiane apreés le début des symptomes de 6 a 9

ans (Ben-Shlomo et al., 1997; Schrag et al., 2008) .

Les causes de décés sont multiples, mais sont représentées majoritairement par les morts
subites, pouvant concerner jusqu’a 70% des causes de déces dans certaines séries et
survenant principalement pendant le sommeil, et les affections respiratoires qui sont
généralement en lien avec des pneumopathies d’inhalation (jusqu’a 65% des déces). Les
autres causes de déces retrouvées régulierement dans les séries sont la dénutrition en lien
avec la dysphagie, les infections des voies urinaires, les suicides (Papapetropoulos et al.,

2007; Saito et al., 1994; Shimohata et al., 2008; Zhang et al., 2018).
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2. Symptémes

a) Syndrome parkinsonien
Le syndrome parkinsonien dans I’AMS concerne par définition I'ensemble des patients
présentant une AMS de type P ainsi que 50 a 60% des patients présentant une AMS de type
C (Kollensperger et al., 2010). Il s’agit classiquement d’un syndrome akinéto-rigide
asymétrique, a prédominance axiale. Le tremblement concerne environ la moitié des
patients et est volontiers postural, myoclonique et irrégulier, le tremblement de repos

typique de la maladie de Parkinson étant plus rare.

Il existe une instabilité posturale et des chutes précoces, mais cependant de facon moins

marquée qu’au cours de la paralysie supra-nucléaire progressive (Tison et al., 2002).

L’efficacité du traitement par Lévodopa sur le syndrome parkinsonien de I’AMS reste faible,
de I'ordre de 30%, et peu durable. Les dyskinésies dopa-induites sont fréquentes aprés 5 ans
de traitement (environ 30% des patients) mais peuvent apparaitre précocement, parfois au
cours des premiers mois de traitements (Ahlskog and Muenter, 2001; Boesch et al., 2002).
Elles concernent principalement la face et ont souvent un caractére dystonique:

hémispasme, blépharospasme, dystonie cervicale...

b) Syndrome cérébelleux
Le syndrome cérébelleux dans les AMS-C est généralement inaugural et bilatéral. Il concerne
par ailleurs environ la moitié des patients présentant une AMS-P, et apparait alors de fagon
tardive et plus discrete. Il est souvent complet et comprend une ataxie, un syndrome
cérébelleux statique et cinétique, un tremblement d’action, une dysarthrie, un nystagmus
multidirectionnel associé a une décomposition de la poursuite oculaire (Kéllensperger et al.,

2010; Lin et al., 2016).

c) Dysautonomie
La dysautonomie est un des signes majeurs présent dans I’AMS, nécessaire au diagnostic
selon les criteres consensuels et concerne par conséquent I'ensemble des patients. Cette

atteinte peut précéder les premiers signes moteurs (Jecmenica-Lukic et al., 2012).

Toutes les manifestations de dysautonomie peuvent étre présentes: cardiovasculaires,

génito-sphinctériennes, digestives, pupillaires, dysfonction de la thermorégulation...
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¢+ Dysautonomie Cardiovasculaire

» Hypotension orthostatique
L’hypotension orthostatique est définie par une diminution inadaptée de la pression
artérielle (PA) lors du passage de la position assise a la position debout. Elle est
habituellement définie par une diminution de la PAS dans les 3 minutes aprés changement
de position de 20 mmHg ou plus, et/ou de la PAD de 10 mmHg ou plus. Cependant, les
critéres de dysautonomie permettant le diagnostic d’AMS probable retiennent une
diminution de PAS de plus de 30 mmHg et/ou une diminution de PAD de plus de 15 mmHg
(Gilman et al., 2008). Malgré ces criteres restrictifs, I’hypotension orthostatique est trés
fréquente dans I’AMS et concerne 70 a plus de 80% des patients (Low et al., 2015; Roncevic
et al, 2014; Wenning and Krismer, 2013). Il peut s’agir d’un symptéme inaugural

apparaissant au stade pré-moteur (Kaufmann et al., 2017; Roncevic et al., 2014).

Plusieurs études ont montré que dans le cadre de I'AMS, la sensibilité de diagnostic
d’hypotension orthostatique était nettement meilleure (72% contre 54%) lorsque le test
d’hypotension orthostatique était prolongé 10 minutes au lieu de 3, permettant de ne pas
méconnaitre une hypotension orthostatique survenant de fagon plus tardive (Pavy-Le Traon

et al.,, 2016).

Bien que la présentation clinique de I’hypotension orthostatique dans I’AMS soit proche de
celle observée dans la MPI et la MCL, son mécanisme physiopathologique est différent.
Comme nous lI'avons vu, chez les patients atteints d’AMS, la dégénérescence neuronale en
lien avec les dépbts d’alpha-synucléine survient presque exclusivement dans le systéme
nerveux central (SNC), bien gu’elle puisse concerner dans une moindre mesure les fibres
nerveuses périphériques du SNA. Les fibres post-ganglionnaires noradrénergiques du SNA
sont donc peu altérées, et le mécanisme de I'hypotension orthostatique est principalement
central, possiblement par atteinte des neurones sympathiques du tractus intermédiolateral
de la moelle dans les cornes latérales (Palma and Kaufmann, 2017). Cette différence se
traduit entre autre par un taux de noradrénaline sériqgue normal ou faiblement diminué chez
les patients AMS et plus nettement diminué dans I’hypotension orthostatique d’origine

postganglionnaire (Jordan et al., 2015).
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L’hypotension orthostatique peut étre asymptomatique ou responsable de syncopes, de
sensations vertigineuses, de céphalées, et de douleurs dans la nuque et les épaules en lien
avec une hypoperfusion cérébrale et/ou un bas débit musculaire. Elle peut étre aggravée par
les traitements anti-parkinsoniens du fait de leurs caractéristiques vaso-dilatatrices et

sympathicolytiques.

» Autres altérations de la régulation tensionnelle
La dysautonomie cardiovasculaire peut également se manifester par une hypotension post-
prandiale ainsi que par une altération du profil tensionnel physiologique au cours du
nycthémeére et notamment la nuit : alors que I'on observe chez le sujet sain une diminution
de la PA pendant le sommeil (« dipping »), cette variation disparait voire s’inverse chez les

patients ayant une dysautonomie cardiovasculaire.

La dysautonomie cardiovasculaire et ses manifestations sont détaillées dans le chapitre C:

Exploration de la dysautonomie cardiovasculaire.

++ Dysautonomie uro-génitale
Les troubles uro-génitaux sont extrémement fréquents, et précedent souvent I'apparition

des autres symptomes. lls sont souvent séveéres.

lls associent une dysfonction érectile et des troubles urinaires variés. Les patients peuvent
présenter un syndrome irritatif avec une hypertonie du détrusor, responsable d’une
pollakiurie, d’'une urgenturie, d’'impériosités mictionnelles et d’'une incontinence; ou un
syndrome rétentionnel et notamment une dyssynergie vésico-sphinctérienne avec une

rétention chronique chez un tiers des patients (Sakakibara et al., 2018).

La réalisation d’une échographie vésicale et des voies urinaires est utile afin de rechercher
un résidu post-mictionnel, fréquent en raison d’une hypoactivité du détrusor lors de la

miction, ainsi que ses éventuelles complications vésicales et rénales.

L'exploration uro-dynamique est utile principalement pour mettre en évidence une

dyssynergie vésico-sphinctérienne.
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+»+ Autres manifestations de la dysautonomie

» Dysautonomie gastro-intestinale
Les symptomes gastro-intestinaux du haut appareil digestif (dysphagie, dysfonction

cesophagienne et gastroparésie) et du bas appareil digestif (constipation souvent sévere)
sont quasiment universels chez les patients AMS et altérent leur qualité de vie (Park et al.,
2015). Il peut également exister une incontinence fécale par dénervation du sphincter anal

(Colosimo, 2011).

» Troubles de la sudation
Il existe fréquemment une hyposudation voire d’une anhydrose, qui concernerait quasiment
I’ensemble des patients AMS (Coon et al., 2017) (contre 35% chez les patients atteints d’une
MPI (Lipp et al., 2009)). Ces troubles de la fonction sudorale peuvent étre évalués par la

mesure des conductances de la peau des paumes des mains (Sudoscan).

» Trouble de la thermorégulation
Il existe également une dysfonction vasomotrice et de la thermorégulation, qui se traduisent
par des extrémités froides, violacées, avec un temps de recoloration cutanée allongée
(Asahina et al., 2013; Klein et al., 1997). Ces manifestations sont plus fréquentes que dans la

MP et constituent un drapeau rouge faisant évoquer le diagnostic d’AMS.

d) Syndrome pyramidal
Selon une étude réalisée par Kollenberg et al., une hyperréflexie est retrouvée chez 43% des
patients, et un réflexe cutané plantaire anormal est retrouvée chez 28% des patients. Le
syndrome pyramidal était plus fréquemment retrouvé chez les patients atteints d’'une AMS-

C (54% contre 38% chez les patients atteints d’une AMS-P) (Kollensperger et al., 2010).

e) Autres signes moteurs
Au cours de la maladie, environ 40% des patients développent des postures anormales
(Palma et al., 2018) pouvant comprendre une camptocornie (flexion du tronc vers I'avant,
s’aggravant a la marche), un syndrome de la tour de Pise (déviation latérale dystonique du

tronc), une dystonie cervicale responsable d’un antécolis.

Les dystonies non dopa-induites sont fréquentes et concernent surtout les AMS-P, elles sont
associées a des lésions du putamen ou du noyau caudé (Ashour et al., 2005; Boesch et al.,

2002). Les déformations dystoniques de la main associent flexion métacarpo-phalangienne,
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extension des inter-phalangiennes proximales, flexion inter phalangiennes distale et
déviation ulnaire. Les déformations dystoniques du pied sont en varus équin de la cheville,
avec creusement du pied et griffe des orteils, pouvant étre associée a une extension du gros
orteil (Palma et al., 2018). Les dystonies sont généralement aggravées par le traitement par

lévodopa dans I’AMS (Boesch et al., 2002).

Le tremblement peut s’intégrer dans le cadre du syndrome parkinsonien ou du syndrome
cérébelleux, mais il s’agit souvent d’'un tremblement irrégulier, myoclonique, postural ou
d’action, correspondant a un polymyoclonus. Les patients présentent le plus souvent

plusieurs types de tremblement associés (KaindlIstorfer et al., 2013).

f) Autres signes non moteurs
Bien qu’un tableau associant un syndrome parkinsonien et une démence précoce ou des
hallucinations visuelles ne soit pas évocateur d’'une AMS et doive orienter en premier lieu
vers une MCL, une méta-analyse a montré que les troubles cognitifs étaient variés et
fréquents dans ’AMS (Stankovic et al., 2014). L'atteinte la plus fréquente était dysexécutive
et concernait jusqu’a la moitié des patients (planification, résolution de problemes,
raisonnement, prise de décision, anticipation, inhibition). 20% des patients présenteraient
un syndrome frontal, 8 a 10% une apraxie. Les troubles mnésiques étaient également

fréquents, atteignant jusqu’a 66% des patients dans des proportions variées.

Des troubles neuropsychiatriques sont également fréquemment décrits, notamment la
dépression qui atteindrait une prévalence de 70% au cours de la maladie, I'anxiété, les idées

suicidaires (Schrag et al., 2010).

Par ailleurs, jusqu’a la moitié des patients rapporte des douleurs invalidantes (Tison et al.,
1996), principalement chez les patients de sexe féminin, ayant une maladie a un stade

avancé et/ou présentant des dystonies.

Enfin, les troubles du sommeil sont fréquents et divers dans 'AMS ; ils seront traités de

facon spécifique dans la partie B.2. : Troubles du sommeil dans I’AMS.
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B. AMS et sommeil

1. Sommeil : généralités
L’alternance veille-sommeil est un rythme circadien caractérisé par une alternance de
phases d’activité et de repos, le sommeil étant lui-méme caractérisé par différentes phases
correspondant a des activités cérébrales, végétatives (PA, rythme cardiaque, rythme
respiratoire, température centrale) et somatiques (mouvements des yeux, tonus musculaire)

particulieres.

L'ensemble de ces parametres a permis d’identifier trois stades de sommeil lent, dont la
profondeur augmente progressivement, caractérisé par une synchronisation de plus en plus
marquée de I'activité des neurones corticaux, et une phase de sommeil caractérisée par une
activité cérébrale désynchronisée similaire a celle de la veille malgré une profondeur de
sommeil maximale, raison pour laquelle on le nomme sommeil paradoxal (SP) (la profondeur
de sommeil est appréciée par l'intensité de stimulus nécessaire pour éveiller le dormeur).
Pendant une nuit de sommeil chez l'individu sain, les premiers cycles sont complets, puis
plus la nuit avance et moins le sommeil devient profond, en dehors du SP qui devient plus

fréquent et plus long (Brown et al., 2012).

wake (W) -
REM (R) -
nREM1 (N1) -
nREM2 (N2) -
SWS (N3)

Sleep stage

Figure 7. Hypnogramme chez le sujet sain jeune, montrant la succession des phases de
sommeil pendant une nuit compléte. W : veille, R : sommeil paradoxal (« REM sleep »), N1 :
stade 1, N2 : stade 2, N3 : stade 3. D’aprés E. F. Pace-Schott et al., Age-related changes in the
cognitive function of sleep, 2011, Progress in Brain Research, Vol. 191 (Pace-Schott and

Spencer, 2011).
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L’analyse du signal de I'électroencéphalogramme (EEG) au cours du sommeil, couplée a
I’enregistrement des mouvements oculaires et du tonus musculaire, permet de préciser les

stades de sommeil.

- Le sommeil lent correspond a une activité EEG ralentie par rapport a I'éveil. En

fonction de I'importance du ralentissement de cette activité, reflétant le degré de
synchronisation des neurones corticaux, on décrit le sommeil lent léger a
prédominance d’ondes théta (4 a 7 Hz) et le sommeil lent profond a prédominance
d’ondes delta (<4 Hz).
On décrit 3 stades de sommeil lent: les stades 1 (N1) et 2 (N2), appartenant au
sommeil lent léger, et le stade 3 (N3), correspondant au sommeil lent profond (SLP).
Il était anciennement décrit un stade 4 qui a été intégré au stade N3. Le tonus
musculaire diminue mais est conservé, la PA et le rythme cardiaque diminuent
progressivement, la respiration est réguliére, la motilité intestinale augmente. Les
pupilles sont en myosis mais il n'y a pas de mouvement oculaire. Les réves sont
possibles mais rares.

- Le SP est caractérisé par une augmentation de la fréquence et une diminution
d’amplitude des ondes EEG en lien avec la désynchronisation des neurones corticaux,
et est associé a une abolition du tonus musculaire et I'apparition de mouvements
oculaires rapides, d’ol son nom anglo-saxon « Rapid Eye Movement sleep » (REM). Il
est accompagné d’une augmentation de la fréquence et de la variabilité des rythmes
cardiaques et respiratoires et d’une dérégulation de la thermorégulation (Brown et
al., 2012). Les réves sont tres fréquents pendant le SP, jusqu’a 95% des dormeurs
réveillés pendant cette phase sont capables de raconter un réve (Dement and

Kleitman, 1957).
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Figure 8. Enregistrements EEG de I'activité cérébrale au cours des stades de sommeil. N1 :
stade 1, I'activité cérébrale commence a ralentir. N2 : stade 2, on note I'apparition de figures
caractéristiques, les fuseaux et les complexes K. N3 : stade 3, sommeil lent profond, 'activité
se ralentit encore et devient plus ample (synchronisme des neurones corticaux). SP : sommeil
paradoxal, I'activité cérébrale se désynchronise et s’accélére malgré un sommeil profond.
D’aprés Brown R.E. et al., Control of Sleep and Wakefulness, Physiol Rev. 2012 Jul; 92(3):
1087-1187 (Brown et al., 2012).

Il semble que la transition entre I'éveil et le sommeil soit liée a I'activation progressive des
neurones inhibiteurs des principales structures de I’éveil. Ces neurones sont situés dans
I’hypothalamus, notamment les noyaux préoptique ventrolatéral (VLPO) et préoptique
médian (MPO), et réalisent des projections GABAergiques inhibitrices sur les systemes
d’éveil hypothalamiques et du tronc cérébral : noyau tubéro-mammilaire (TMN), raphé
dorsal (Rd), locus coeruleus (LC), substance grise périaqueducale (PAG), noyau tegmental
latéro-dorsal et noyau pédonculo-pontin (LTD/PPN), favorisant la survenue du sommeil lent

(Gvilia, 2010).
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L’alternance de périodes de sommeil lent et de SP semble étre liée a un phénomeéne
d’interaction réciproque entre les neurones inhibiteurs du SP (SP-off), principalement
noradrénergiques et localisés dans le LC; et les neurones favorisant le sommeil paradoxal

(SP-on), cholinergiques et localisés dans les noyaux LTD/PPN (Saper et al., 2001).

De la méme fagon, un systeme d’inhibition réciproque entre le VLPO et le complexe
LC/Rd/TMN expliquerait I'alternance de la veille et du sommeil. L'activation du VLPO
inhiberait ainsi le LC/Rd/TMN, induisant le sommeil, et 'activation de LC/Rd/TMN inhiberait
le VLPO, favorisant |'éveil. Le déclenchement du passage d’un état a un autre serait lié aux
facteurs hypnogénes, pouvant étre des peptides, facteurs de croissance, cytokines et

neuromodulateurs et dont les concentrations varient au cours du nycthémere (Gvilia, 2010).

Figure 9. Systemes de contréle du systéeme veille/sommeil. (a) Eveil : excitation corticale
(« arousal ») par le systeme réticulaire d’éveil ascendant, constitué de deux voies : la voie
dorsale via le thalamus constituée par les neurones glutamatergiques de la formation
réticulaire mésencéphalique, pontine et bulbaire et par les neurones cholinergiques du noyau
pédunculo-pontin (PPT) et du noyau tegmental latéro-dorsal (LDT); et la voie ventrale via
I’hypothalamus médial recevant des afférences du noyau tubéro-mammilaire (TMN), du locus
coeruleus (LC), du raphé dorsal, de la substance grise périaqueducale (PAG). (b) Sommeil
lent : inhibition des structures de I’éveil, principalement par le noyau pré-optique ventro-
latéral (VLPO situé dans I’hypothalamus). D’aprés P.M. Fuller et al., Encyclopedia of
Neuroscience, 2009, © Elsevier B.V.
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Ces structures et leurs rapports anatomo-fonctionnels sont détaillées dans le tableau 1,

montrant les liens structurels entre la régulation du cycle éveil-sommeil et du SNA qui sera

détaillé dans le chapitre C : Exploration du systéme nerveux autonome cardiovasculaire.

Région du
SNC

Noyau du SNC

Connection anatomiques
principales

Connections
fonctionnelles principales

Hypothalamus

Aire pré-optique
(VLPO)

Projections GABAergiques sur
les systemes
monoaminergiques de
I’hypothalamus et sur le noyau
paraventriculaire

Inhibition de I'éveil
Fonction sympatho-
excitatrice

Zone
subparaventriculaire

Recoit des afférences du
noyau supra-chiasmatique

Inhibition de la synthése
de vasopressine :
diminution PA

Noyaux
suprachiasmatiques

Projections polysynaptiques
sur la glande pinéale

Recoit des afférences des
neurones rétiniens (lumiére)

Régulation de la sécrétion
de mélatonine et donc du
rythme circadien

Pont et
mésencéphale

Noyau parabrachial

Projections inhibitrices sur le
noyau sous-thalamique

Role dans la modulation
du baroréflexe

Noyau
pédunculopontin

Projections cholinergiques sur
le thalamus et la medulla
ventro-latérale rostrale

Favorise I'éveil, contribue
a I'activité EEG du SP
Possible role dans la
régulation
cardiovasculaire
sympathique

Substance grise
périaqueducale

Projections GABA-ergiques sur
les neurones pontiques
impliqués dans la régulation
du SP

Régulation du SP
Possible role dans la
modulation du baroréflexe

Médulla

Noyau du tractus
solitaire (NTS)

Regoit des signaux afférents
des barorécepteurs
périphériques, des
chémorécepteurs, du systeme
sympathique cardiaque et du
nerf vague parasympathique

Régule I'innervation
sympathique cardiaque

Complexe Botzinger

Recoit des projections du NTS

Innerve les centres
respiratoires

Médulla ventro-
latérale caudale

Projections GABAergiques sur
la médulla ventro-latérale
rostrale

Régule I'innervation
sympathique rénale

Médulla ventro-
latérale rostrale

Projections pré-motrices sur la
colonne intermédiolatérale qui
projette sur les neurones post-
ganglionnaires rénaux

Régule le débit sanguin
rénal, la réabsorption et
excrétion d’eau et de
sodium, le systéme
rénine-angiotensine

38




Tableau 1. Noyaux de I’hypothalamus, du tronc cérébral et de la médulla : rapports anatomo-
fonctionnels entre les structures du cycle éveil-sommeil et du contréle central du systéme nerveux
autonome. D’aprés A. Fink, Autonomic regulation during sleep and wakefulness: a review with

implications for defining the pathophysiology of neurological disorders, 2018 (Fink et al., 2018).

2. Troubles du sommeil dans 'AMS
Les troubles du sommeil sont variés, fréquents et souvent sévéres au cours de I'AMS. lIs

concerneraient environ 70 a 75% des patients atteints (Ghorayeb et al., 2005).

Les patients rapportent de nombreux troubles, tels que I'insomnie, la somnolence diurne, un
syndrome des jambes sans repos, des troubles du comportement en SP (TCSP), ainsi que des
troubles respiratoires du sommeil (Cochen, 2018). Le processus neurodégénératif diffus qui
concerne entre autres les structures clés de la régulation du sommeil participe a la genése

de ces manifestations.

a) Insomnie
L'insomnie est tres fréquente chez les patients atteints d’AMS et toucherait environ 70% des
patients (Ghorayeb et al., 2002), soit nettement plus que chez les patients atteints de MP

(environ 50%).

L'insomnie chez les patients atteints d’AMS comprend habituellement a la fois une
fragmentation du sommeil et un éveil précoce, qui est confirmé par les données de
polysomnographie objectivant une diminution du temps total de sommeil et de I'efficacité
du sommeil ; ainsi qu’une augmentation de la proportion de sommeil de stade N1 par
rapport aux patients atteints de MPI et a fortiori aux sujets sains (Guo et al., 2013; Rekik et

al., 2018).
La sévérité de ces atteintes est corrélée a I'ancienneté de la maladie (Guo et al., 2013).

L'insomnie chez les patients atteints d’AMS est multifactorielle, en lien avec les multiples
autres symptoémes causés par cette maladie: douleurs, inconfort nocturne, anxiété,
dépression ; ainsi qu’avec les autres troubles du sommeil de différentes natures (Cochen,

2018).
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Neurochemical abnormalities
Degeneration of
sleep/wake regulation latrogenic Sensitivo-motor
pathways disorders

Restlesslegs syndrome/
Periodic limb movements

Sleep disorders

Insomnia and Sleepinessin

Sostsive lecpopien Multiple System Atrophy

‘syndrome/Stridor/Central
sleepapnea

REM sleep behavior |
disorder |
Urinary dysfunctions
Anxiety/depression

Psychiatric disorders

\- v

Figure 10 : Différents mécanismes impliqués dans I'insomnie et la somnolence dans ’AMS,

d’aprés Cochen De Cock, V. (2018) (Cochen, 2018).

b) Somnolence
La somnolence est une plainte fréquente chez les patients atteints d’AMS, bien que
certaines études (Rekik et al., 2018) montrent qu’elle est moins fréquente et moins sévere

gue chez les patients atteints d’'une MPI.

c) Syndrome des jambes sans repos et mouvements périodiques des jambes

®,

* Syndrome des jambes sans repos

Le syndrome des jambes sans repos est un besoin impérieux de bouger les membres
inférieurs, accompagné ou non de sensations désagréables, débutant ou s’aggravant durant
les épisodes de repos ou d’inactivité, s’améliorant lors du mouvement, survenant
exclusivement ou principalement dans la soirée ou la nuit (criteres diagnostiques ICSD-3,
2014) (Marelli et al., 2015). La prévalence du syndrome des jambes sans repos dans I’AMS
varie selon les séries entre 4.7 et 28% (Bhalsing et al., 2013; Ghorayeb et al., 2014; Moreno-

Lépez et al., 2011).

Cette prévalence peut étre surestimée en raison de la proximité entre les manifestations

d’autres symptomes fréquents chez les patients AMS et le syndrome des jambes sans repos,
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notamment les symptomes moteurs nocturnes, dystoniques, et I'akathisie. Le diagnostic de
syndrome des jambes sans repos est donc difficile, y compris en appliquant les critéres

diagnostiques validés.

¢ Mouvements périodiques des jambes au cours du sommeil

Les mouvements périodiques des jambes (MPJ) sont des mouvements répétés et
stéréotypés des membres inférieurs au cours du sommeil, non épileptiformes. Il s’agit
généralement de I'extension du gros orteil et de la dorsiflexion du pied, avec parfois une
flexion du genou et de la hanche. lls peuvent étre accompagnés d’un micro-éveil ou d’un

éveil.

Le diagnostic se fait lors d’'un enregistrement polysomnographique, avec mise en évidence
sur l'enregistrement EMG des membres inférieurs de la présence d’'un mouvement
stéréotypé et périodique. L'enregistrement polysomnographique montre que ces anomalies
sont régulierement associées a des micro-éveils et contribuent donc a augmenter la

fragmentation du sommeil.

Les index de MPJ dans I’AMS varient beaucoup selon les études : certaines études montrent
une prévalence proche de la MPI, d’autres I’évaluent nettement plus important dans I’AMS

(De Cock et al., 2011; Iranzo et al., 2005; Wetter et al., 2000).

Les MPJ au cours du sommeil sont plus fréquents au cours des stades N1 et N2, et plus rares
pendant le SP (Wetter et al., 2000). Cependant les MPJ sont plus fréquents durant le SP chez

les patients présentant un SP sans atonie et un TCSP (Lapierre and Montplaisir, 1992).

d) Troubles du comportement en sommeil paradoxal
Les troubles du comportement en sommeil paradoxal (TCSP) sont une parasomnie survenant
durant le sommeil paradoxal, préférentiellement en fin de nuit, consistant en un
comportement moteur élaboré ainsi que des cris ou de la parole. Si le dormeur est réveillé a
ce moment-la, il est fréquemment capable de se souvenir d’'un réve expliquant le
comportement moteur, faisant évoquer la possibilité que celui-ci corresponde au réve
expérimenté par le patient, qui « vit » son réve (Schenck et al., 1986). Ces comportements
sont souvent défensifs ou agressifs, entrainant par conséquent un risque pour le patient et

son entourage (Comella et al., 1998; Iranzo et al., 2016).
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Il s"agit d’un symptome tres fréquent dans I’AMS. Une méta-analyse européenne de 2015
sur 374 patients (Palma et al., 2015) retrouvait chez 88% des patients un TCSP confirmé par
polysomnographie. |l n'est pas spécifique a 'AMS et s’observe dans d’autre pathologies
neurologiques, principalement dans les synucléopathies (AMS mais aussi MP et MCL) et est
souvent un symptome précoce voire précurseur de ces pathologies (Iranzo et al., 2014).
Dans I'AMS, des séries ont retrouvé que les TCSP précédaient les signes moteurs et la
dysautonomie chez 44% des patients, souvent de plusieurs années et jusqu’a 19 ans (Plazzi
et al., 1997), et devenaient moins séveres avec l|’évolution de la maladie et méme
disparaissaient au cours des trois premieres années de la maladie chez 50% des patients

(Nomura et al., 2011).

Il est possible qu’il puisse étre parfois idiopathique, mais les études de suivi ont montré que
la majorité des patients (jusqu’a 82% selon les séries) présentant un TCSP développe une
maladie neuro-évolutive, généralement de la famille des synucléinopathies (Iranzo et al.,

2016).

Ce trouble est expliqué par une perte de I'atonie physiologique accompagnant le SP. Cette
atonie physiologique est liée principalement a I'inhibition des motoneurones spinaux, liée a
une activation des interneurones des noyaux réticulés bulbaires magnocellulaires (formation
réticulaire magnocellulaire, MCRF). Lors du SP, il existe une activation des neurones
cholinergiques « SP on » localisés dans les noyaux LDT et PPN. Ces neurones se projettent
sur ceux, glutamatergiques, du locus sub-coeruleus (SC) au sein de la formation réticulée
pontique, qui vont eux-mémes activer les interneurones des noyaux réticulés bulbaires
magnocellulaires dans le bulbe rachidien (médulla ventro-médiane). Ces derniers vont alors
inhiber par hyperpolarisation les motoneurones spinaux, grace a des projections

glycinergiques.

De facon intéressante, il semble que les troubles moteurs associés a I’AMS soient atténués
lors des TCSP (De Cock et al., 2011), avec un vraisemblable mécanisme de court-circuitage

des noyaux gris centraux.
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Figure 11. Noyaux et voies impliqués dans la physiopathologie des TCSP.

GPi = globus pallidus interne, LC = locus coeruleus, LDT = noyau laterodorsal tegmental, LPT =
tegmentum lateropontin, MCRF = formation réticulaire magnocellulaire, PAG = matiére grise
périaqueducale, PPN = noyau pédonculo-pontin, SC = noyau subcoeruleus, SLD = noyau
sublaterodorsal. D’aprés J.A. Palma, Prevalence of REM sleep behavior disorder in multiple
system atrophy: a multicenter study and meta-analysis, Clin Auton Res. 2015 February

(Palma et al., 2015).

Des études sur des modeles animaux avec inactivation de certaines régions du tronc cérébral
(Brown et al., 2012) ont permis de montrer que des lésions de la médulla ventrale entrainent
une diminution de la quantité de SP ainsi qu’une perte de I'atonie musculaire, chez le chat
(Holmes and Jones, 1994; Kohyama et al., 1998; Siegel et al., 1983) et le rat (Karlsson et al.,
2005). Des lésions ciblant spécifiquement le SC et le noyau sublatérodorsal entrainent
également une perte de I'atonie lors du SP (Crochet and Sakai, 2003, 1999; Tononi et al.,

1991).

43



Chez les patients présentant une AMS, une diminution des neurones cholinergiques des
noyaux LDT et PPT a été mise en évidence (Benarroch et al., 2002), ce qui va également dans

le sens d’une atteinte du systéeme précédemment décrit dans la genése des TCSP.

De nombreuses études suggerent une dysautonomie a la fois cardiovasculaire, génito-
sphinctérienne et digestive, chez les patients présentant des TCSP (Lanfranchi et al., 2007,
Postuma et al.,, 2009, 2006). L'étude de Postuma et al. en 2010 montrait une claire
dysautonomie a la fois cardio-vasculaire et génito-sphinctérienne chez les patients
présentant des TCSP dit « idiopathiques », qu’il y ait eu ou non une évolutivité vers une
pathologie neurodégénérative au cours du suivi. Par ailleurs, dans la MPI, on retrouve une
dysautonomie significativement plus marquée chez les sujet ayant des TCSP que chez ceux
n’en présentant pas, mais qui n’est pas différente de celle présentée par les patients ayant
des TCSP « idiopathiques » (Bugalho et al., 2018). La présence de TCSP était d’ailleurs plus
prédictive de la présence d’une dysautonomie que la MPI elle-méme. L'une des hypothéses
de cette association serait que la dysfonction du SNA soit I'un des éléments de la
physiopathologie des TCSP; bien qu’elle telle dysfonction ne soit pas toujours mise en

évidence chez les sujets ayant des TCSP (Postuma et al., 2010).

Les benzodiazépines permettent une amélioration des TCSP, et les traitements proposés
sont le clonazépam, entre 0,5 et 2mg par jour (Gagnon et al., 2006) ou la mélatonine entre 3

et 12mg par jour (Kunz and Bes, 1997).

e) Troubles respiratoires du sommeil

1. Syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS)

Les troubles respiratoires obstructifs du sommeil sont liées a un collapsus pharyngé lors de
I'inspiration, soit partiel (responsable d’une hypopnée), soit complet (responsable d’une
apnée). Ce collapsus est plurifactoriel, pouvant étre lié a une diminution du calibre des voies
aériennes supérieures, a des anomalies tissulaires du pharynx ou a une perte d’efficacité des
muscles pharyngés. Le trouble obstructif est associé a une augmentation de I'effort
respiratoire pour lutter contre I'obstruction, parfois responsables de micro-éveils voire

d’éveils.
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Les apnées obstructives sont définies par un arrét du flux aérien supérieur ou égal a 10
secondes, avec persistance d’efforts ventilatoires. Les hypopnées obstructives sont définies
par une diminution de plus de 30% du signal de débit de durée égale ou supérieures a 10
secondes associée a une désaturation de plus de 3% et/ou a un micro-éveil (Berry et al.,

2012).
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Figure 12. Apnée. Le crochet indique la durée totale de I'événement d’apnée. © 2014

American Academy of Sleep Medicine.

Un SAQS est défini, selon les criteres de ’AASM, par un indice d’apnées hypopnées (IAH)
supérieur ou égal a 5/heure, associé a des symptdmes cliniques évocateurs (somnolence
diurne excessive). Le SAOS est défini comme léger lorsque I'lAH est entre 5 et 15 / heure,

modéré entre 15 et 30/heure, séveére au-dela de 30/heure (Sateia, 2014).

La présence d’un SAOS est fréquente dans I’AMS, avec une prévalence selon les études de
cohorte entre 15 et 37% (Plazzi et al., 1997; Vetrugno et al., 2004). Il semble que les troubles
respiratoires soient liés principalement au rétrécissement de la filiere glottique qui est
multifactoriel : parésie des abducteurs des cordes vocales (probablement par
dégénérescence du noyau ambigu d’ou proviennent les nerfs glosso-pharyngien (IX) et vague
(X)), dystonie des adducteurs des cordes vocales, obstruction au niveau de la base de la

langue ou du palais mou, laryngomalacie épiglottique (« floppy epiglottis ») (Shimohata et
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al., 2007). De plus, du fait des troubles moteurs et notamment du syndrome parkinsonien, la
mobilisation au cours du sommeil est difficile et les patients AMS dorment le plus souvent en
décubitus dorsal (Ghorayeb et al., 2005), position favorisant les apnées obstructives (Cock et

al., 2015).

Une étude prospective de 2016 sur 4,5 ans (Flabeau et al., 2017) montre que la présence
d’un SAOS est associée a la mortalité en analyse univariée, mais qu’il ne s’agit par d’un
facteur indépendant associé a la mortalité lorsque les données sont corrigées sur la sévérité

et la durée de la maladie.

Le traitement de référence du SAOS dans I’AMS est la ventilation mécanique a pression

positive continue (PPC) (Ghorayeb et al., 2005).

Une récente étude prospective sur 24 patients non traités par ventilation en pression
positive continue, explorant I'évolution naturelle des troubles ventilatoires du sommeil, a
montré que I'lAH s’améliorait spontanément pour 29% des patients (7 patients). Trois
patients avaient un indice de masse corporelle (IMC) significativement diminué, pouvant
expliquer en partie cette amélioration, mais quatre patients avaient au contraire un IMC
augmenté, ce qui suggére un autre mécanisme non connu. Par ailleurs, dans cette étude,
trois patients changeaient de profil et développaient un syndrome d’apnées centrales du

sommeil, en I'absence de toute ventilation mécanique (Ohshima et al., 2017).

2. Stridor

Le stridor est un bruit inspiratoire d’origine laryngée lié a un passage turbulent de I'air au
sein des voies aériennes supérieures (larynx ou trachée). Il s’agit d’'un symptéme fréquent
chez les patients atteints d’AMS, touchant 15 a 40% des patients selon les séries (Ghorayeb
et al., 2002). Il s’agit d’un son aigu, avec une fréquence fondamentale entre 260 et 330 Hz
(contre habituellement moins de 170Hz pour le ronflement), en lien avec la mise en
vibration des cordes vocales et non de la réduction de I'espace vélopalatin (Kakitsuba et al.,

1997).

Dans le cadre de I'AMS, le stridor est classiquement nocturne et inspiratoire, mais peut
devenir diurne et biphasique avec I'évolution de la maladie. La présence d’un stridor peut
précéder I'apparition des signes moteurs (Deguchi et al., 2007), et n’est que tres rarement

observé dans la MP ou dans les autres syndromes parkinsoniens atypiques. Il s’agit donc
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d’un drapeau rouge pour le diagnostic d’AMS avec une valeur prédictive positive importante

(Gilman et al., 2008; Kollensperger et al., 2008; Osaki et al., 2009).

Le rble pronostique du stridor n’est pas clair. Certains travaux retrouvent une altération du
pronostic chez les patients présentant un stridor, en lien principalement avec la survenue
plus fréquente de détresse respiratoire et de mort subite (Silber and Levine, 2000; Zhang et
al.,, 2018). Une étude de 2013 montre que l'altération du degré de mobilité des cordes
vocales est inversement corrélée a la survie des patients atteints d’AMS, mais sans mettre en
évidence de modification du pronostic chez les patients présentant un stridor (Kakitsuba et
al., 1997; Lalich et al., 2014). En revanche, une récente étude sur 136 patients a montré que
I"apparition précoce d’un stridor au cours de la maladie (moins de trois ans apres les
premiers symptoémes) était un facteur indépendant de mauvais pronostic (Giannini et al.,

2016).

Le mécanisme du stridor dans I’AMS est encore controversé. |l semblerait que celui-ci
associe une paralysie des abducteurs des cordes vocales par dégénérescence du noyau
ambigu et une manifestation dystonique des adducteurs et abducteurs des cordes vocales
(Isozaki et al., 1996; Merlo et al., 2002; Ozawa et al., 2016). L'amélioration subjective des
symptémes par injection de toxine botulique dans I'adducteur des cordes vocales ainsi que
des données récentes notamment d’imagerie fonctionnelle vont dans le sens d’une origine

dystonique prédominante (Merlo et al., 2002; Ozawa et al., 2016).

3. Troubles respiratoires centraux du sommeil

Les troubles respiratoires centraux du sommeil sont liés a un défaut de la commande
centrale de la respiration. Dans 'AMS, ils sont provoqués par la neurodégénérescence du
tronc cérébral et des centres de régulation de la respiration (Benarroch, 2007) que nous
verrons de facon plus détaillée ci-dessous.

On peut rencontrer d’autres causes aux troubles respiratoire centraux, pouvant se cumuler
avec la neurodégénérescence des centres respiratoires: iatrogénes (opioides,
bétabloquants, ventilation mécanique par CPAP) ou extra-neurologiques (insuffisance

cardiaque chronique, fibrillation auriculaire, insuffisance rénale sévere) (Escourrou, 2007).

Il s’agit d’anomalies régulierement observées dans I’AMS mais dont la prévalence n’est pas

bien connue puisqu’elle est comprise entre 0 et 53% selon les séries (Cao et al., 2018; Guo et
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al., 2013; Rekik et al., 2018). Ces anomalies surviennent le plus souvent de facon tardive au

cours de la maladie mais peuvent parfois étre un signe précurseur (Garcia-Sanchez et al.,

2016).

Il existe trois centres respiratoires :

Le groupe respiratoire pontique (GRP) constitué par les structures pontiques
dorsolatérales : les noyaux parabrachiaux (médian et latéral), et le noyau de Kolliker-
Fuse. Ce groupe respiratoire est historiguement appelé « centre pneumotaxique ». Il
est impliqué dans l'alternance entre inspiration et expiration. Les descriptions
historiques font état d’un « centre apneustique » situé a la partie inférieure du pont
et dont le fonctionnement n’est pas connu, mais son existence réelle est contestée.
Le groupe respiratoire dorsal (GRD), dans le NTS, intégre les informations
périphériques provenant des mécanorécepteurs, barorécepteurs et
chémorécepteurs périphériques. |l projette ses efférences vers les motoneurones
phréniques et le GRV.

Le groupe respiratoire ventral (GRV), est constitué de colonnes bilatérales
longitudinales, d’organisation rostro-caudale, comprenant le complexe Bo6tzinger, le
complexe pré-Botzinger, le complexe GRV rostral dans les environs du noyau ambigu
puis le noyau rétro-ambigu. Les neurones générant le rythme respiratoire semblent
étre les neurones Neurokinine-1-Récepteur positifs du complexe pré-Botzinger et les

neurones de la médulla ventrale (Benarroch, 2007; Feldman et al., 2003)
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Figure 13. Organisation des centres respiratoires bulbo-protubérantiels (d’aprés Benarroch,
2007)

- GRP : Noyau para-brachial latéral (LPB), noyau para-brachial médian / noyau de Kolliker-
Fuse (MPB/KF).

- GRD : Noyau du tractus solitaire (NTS).

- GRV : Complexes Bétzinger (B6tC) et pré-Bétzinger (preBétC), VRG rostral (rVRG) et caudal
(cVRG), noyau ambigu (Amb). Raphé pallidus (RPa), noyau arqué médullaire (Arc). NK1R-IR

neurons : neurones positifs pour le neurokinine-1 récepteur.

De nombreuses données cliniques et expérimentales (Benarroch, 2007) vont dans le sens
d’un mécanisme de neurodégénérescence des réseaux ponto-médullaires et principalement
du noyau latéro-dorsal du tegmentum (LDT), du NTS et de la MRVL. Au niveau cellulaire, ce
sont les neurones NK1R du complexe pré-Botzinger, les neurones sérotoninergiques du
raphé médullaire et les neurones du noyau arqué de la médulla qui sont atteints. Ces
neurones sont impliqués dans le contréle du rythme respiratoire, la chémosensitivité
(notamment a I’hypoxie) et dans le contréle laryngé. Leur dysfonction explique le trouble du
contréle respiratoire et la réponse altérée a I’hypoxie, entrainant les troubles respiratoires

centraux.
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Les troubles respiratoires centraux dans I’AMS comprennent principalement les apnées
centrales du sommeil, la respiration périodique et la respiration ataxique au cours du

sommeil (Iranzo, 2007) :

» Les apnées centrales sont définies comme des événements remplissant les critéres
d’apnée, c’est-a-dire un arrét du flux aérien supérieur ou égal a 10 secondes, et
associés a une absence d’effort inspiratoire pendant toute la période d’absence de
flux respiratoire. Un syndrome d’apnées centrales du sommeil est défini par > 5
apnées ou hypopnées par heure de sommeil avec prédominance d’événements
respiratoires centraux (>50%).

Les apnées centrales apparaissent classiquement a des stades avancés de la maladie
et seraient une conséquence de la sévérité de I'atteinte des neurones de la médulla
ventro-médiane, du NTS et du noyau arqué principalement (Benarroch, 2007). Des
cas d’apnées centrales précoces révélateurs de I’AMS ont cependant été rapportés

(Garcia-Sanchez et al., 2016).

» La respiration périodique (de Cheyne-Stokes) est définie par au moins trois cycles
respiratoires consécutifs caractérisés par une variation crescendo-decrescendo de
I'amplitude respiratoire, alternant avec des apnées centrales ; et au moins 5 apnées

et/ou hypopnées centrales par heure de sommeil.

50



Figure 14. Respiration périodique (de Cheyne Stokes): > 3 apnées consécutives avec une
respiration crescendo-decrescendo entre chaque cycle. © 2014 American Academy of Sleep

Medicine.

» La respiration ataxique au cours du sommeil est une respiration irréguliere et

imprévisible, parfois entrecoupée de pauses respiratoires.

C. Explorations de la dysautonomie cardiovasculaire

1. Le systeme nerveux autonome

a) Organisation du SNA
Le SNA assure la plupart des fonctions de maintien de I'homéostasie et de nutrition, dites
végétatives. Il innerve notamment le myocarde, les muscles lisses et les tissus glandulaires. Il
est constitué de fibres afférentes et efférentes, sous contrble central. Ces voies efférentes
sont classiguement divisées en deux contingents différentiés sur les plans anatomique et
fonctionnel, le systéme sympathique (ou orthosympathique) et le systeme

parasympathique :

- Le systeme sympathique est essentiellement impliqué dans les réactions d’alerte

(menace, combat, variation brutale de [I’environnement) via une activation
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hypothalamique. Il s’agit d’un systéme ergotrope, c’est-a-dire relatif a I’habituation
aux changements de rythme et a I'urgence.

- Le systeme parasympathique contréle en grande partie le rythme cardiaque, le

rythme respiratoire et I'activité digestive dans des conditions physiologiques
normales. Il s’agit d’un systéeme trophotrope, c’est-a-dire relatif aux fonctions de

nutrition et au métabolisme.

Ces deux systemes ont une organisation anatomique différente de celle du systeme nerveux
somatique. Les voies de ces systémes sont composées chacune de deux neurones reliés
entre eux par une synapse, située dans un ganglion végétatif, mettant en communication le
systéme nerveux central et les effecteurs périphériques. Le neurone central est donc qualifié

de neurone préganglionnaire, le neurone périphérique de neurone postganglionnaire.

Le corps des neurones effecteurs sympathiques préganglionnaires, centraux, est situé dans
le tractus intermédio-latéral de la moelle au niveau de la 1% racine dorsale (D1) jusqu’aux
28me et 38Me racines lombaires (L2-L3). Il fait synapse avec le neurone sympathique post-
ganglionnaire le plus souvent dans la chaine des ganglions sympathiques paravertébraux. Le
neurone préganglionnaire est cholinergique tandis que le neurone postganglionnaire est
adrénergique, a I'exception des fibres destinées aux glandes sudoripares et des fibres
vasodilatatrices des muscles squelettiques qui sont cholinergiques. Certaines fibres

(préganglionnaires) innervent les cellules chromaffines de la médullosurrénale.

Le corps des neurones effecteurs parasympathiques, en revanche, est situé dans le tronc

cérébral pour le contingent cranien, et dans la corne latérale de la moelle de S2 a S4 pour le
contingent sacré. Les fibres du contingent cranien sont annexées aux 3¢, 7¢, 9¢ et 10° nerfs
craniens. La synapse avec le neurone postganglionnaire est située a proximité voire au sein
de [l'organe innervé. Les neurones parasympathiques préganglionnaires et

postganglionnaires sont cholinergiques.
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Figure 15. Organisation du SNA. En rouge, le systéme sympathique, dont les neurones
centraux sont situés dans le tractus intermédio-latéral de la moelle. En bleu, le systéme
parasympathique, dont les neurones centraux régulant le systeme cardiovasculaire sont
situés dans les noyaux du tronc cérébral. D’aprés |. Espinosa-Medina, Science. 2016

(Espinosa-Medina et al., 2016)

Ces effecteurs sont soumis a un contrdle central (que nous allons détailler ci-dessous) par les
formations du tronc cérébral et I’hypothalamus notamment, en fonction des afférences recues
par les différents récepteurs : barorécepteurs, chémorécepteurs, thermorécepteurs ; ainsi que
par les projections du cortex limbique sur I’hypothalamus (comportements émotionnels et

instinctifs).

b) Régulation centrale autonome du systéme cardiovasculaire
Durant I’éveil et notamment au cours de l'activité physique, il existe d’importantes
variations de fréquence cardiaque (FC) et de fréquence respiratoire. Le tronc cérébral
répond de facon réflexe aux signaux afférents provenant des barorécepteurs et

chémorécepteurs.
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Les NTS et la MRVL sont les principaux régulateurs des modifications cardiovasculaires. Les
barorécepteurs aortiques et carotidiens relaient I'information concernant les modifications
de PA jusqu’aux NTS via le nerf vague (X) et glossopharyngien (IX) respectivement (Andresen

et al., 2001).

Lorsque la PA augmente, les efférences du NTS diminuent l’activation sympathique
cardiaque et augmentent le tonus vagal, parasympathique (Michelini, 2007). Le NTS projette
également des efférences inhibitrices GABA-ergiques sur la MRVL, permettant une
régulation sympathique sur le rein et le systeme rénine-angiotensine (DiBona and Kopp,

1997).

L’activation des barorécepteurs diminue également le rythme respiratoire, via une action sur
le complexe Botzinger qui se trouve dans la MRVL et la colonne respiratoire ventrale. Au sein
de la MRVL, les neurones sympathiques sont mélés et connectés avec les neurones
modulateurs de la respiration (Zoccal et al., 2014). Le complexe Botzinger recoit des
projections du NTS qui projette lui-méme sur I'ensemble des centres respiratoires (Baekey et

al., 2010).

Les chémorécepteurs carotidiens projettent sur le NTS via le nerf glossopharyngien afin de
permettre une réponse respiratoire a I'hypoxie sur un mode excitateur des centres

respiratoires, y compris du complexe Bétzinger (Baekey et al., 2010).

c) Innervation sympathique et parasympathique cardiaque

Le myocarde est constitué de fibres musculaires possédant des caractéristiques
intermédiaires entre celles des fibres musculaires striées et celles des fibres lisses. Elles sont
constituées de cellules individualisées réunies entre elles par des jonctions serrées (type
gap).

Dans le tissu nodal, les fibres ne sont pas différentiées en structures contractiles, mais en
éléments « pace-maker » dont la membrane se dépolarise de facon rythmique, permettant
une activité cardiaque autonome. Un coeur totalement désafférenté continue donc a battre

(Maltsev and Lakatta, 2007).

Le rythme spontané du coeur désafférenté est plus rapide que le rythme cardiague normal
physiologique lorsque I'organisme est calme. Dans ces conditions, le systeme

parasympathique est donc prédominant et ralentit le rythme cardiaque.
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- Le systéme sympathique modifie le rythme et la contractilité cardiaque par le biais de
I'innervation du myocarde ; mais aussi par I'adrénaline circulante libérée par la
médullo-surrénale, elle-méme innervée par des neurones préganglionnaires
sympathiques. La stimulation noradrénergique se fait essentiellement par fixation de
la noradrénaline sur les récepteurs B1 couplés a une protéine G excitatrice. L'effet
global de la stimulation sympathique est une augmentation du rythme cardiaque par
stimulation des cellules nodales, ainsi qu’une augmentation de la contractilité par
stimulation des cellules musculaires.

- Le systeme parasympathique agit sur les cellules nodales via l'activation des
récepteurs muscariniques par l'acétylcholine couplés a une protéine G inhibitrice,
entrailnant une diminution du rythme cardiaque. Contrairement au systéme
sympathique, le systeme parasympathique n’innerve pas les celles musculaires et n’a
donc pas d’action sur la contractilité (DiFrancesco, 2010). L’innervation

parasympathique cardiaque se fait via le nerf vague (10® nerf cranien).

Le rythme cardiaque et surtout la variabilité du rythme cardiaque (VRC) reflétent donc
I'activité du systeme nerveux autonome et la balance entre le systéme nerveux sympathique
et parasympathique. Nous verrons par la suite qu’il s’agit d’'un bon marqueur de I'activité

parasympathique, non seulement au niveau cardiaque mais aussi de facon globale.

d) La dysautonomie dans I’AMS
La dysautonomie dans I'’AMS est majoritairement centrale, préganglionnaire (Lipp et al.,
2009). L'atteinte de la MRVL serait principalement responsable de [I’hypotension
orthostatique, I'atteinte du centre pontique de la miction, des noyaux sacrés
préganglionnaires et du noyau d’'Onuf responsables des troubles vésico-sphinctériens
neurogenes, I'atteinte du complexe pré-Boétzinger et du raphé médullaire participeraient aux
troubles respiratoires du sommeil ; I'atteinte parasympathique cardiaque serait liée
principalement a la neurodégénérescence du noyau dorsal du nerf vague (Cersosimo and

Benarroch, 2013).

Des études ont cependant mis en évidence une participation post-ganglionnaire a la
dysautonomie (Coon et al., 2017), notamment dans les formes avancées (Nagayama et al.,

2010).

55



2. Explorations du SNA

a) Test d’Ewing

Le calcul du score d’Ewing permet d’évaluer la sévérité et le type d’atteinte du SNA. Il a été

défini

pour la premiere fois en 1985 pour évaluer les neuropathies autonomes

cardiovasculaires et consiste en 5 tests de référence standardisés, regroupant deux tests

évaluant principalement le systeme sympathique et trois tests évaluant le systeme nerveux

parasympathique (Ewing and Clarke, 1986).

Evaluation du systeme sympathique :

Recherche d’hypotension orthostatique (cf. ci-dessus)
Hand grip : contraction isométrique de I'avant-bras, controlée par un manométre,
pendant I'enregistrement de la PA. Une augmentation de PAD < 10 mmHg a 30% de

la force maximale signe une atteinte sympathique.

Evaluation du systeme parasympathique :

Epreuve de Valsalva : afin d’étudier le fonctionnement du baroréflexe, on enregistre
en continu la FC et la PA, le plus souvent de fagon non invasive par un capteur digital,
pendant la réalisation d’'une manceuvre de Valsalva. En augmentant la pression intra-
thoracique, cette manceuvre induit une diminution du retour veineux au cceur et
donc, par baroréflexe, une tachycardie et une vasoconstriction. Les variations de la
PA et de la FC au cours de la manceuvre sont quantifiées.

Mesure de la tachycardie réflexe au passage en orthostatisme au 15¢ battement par
le rapport 30° battement / 15° battement, la bradycardie réflexe post-tachycardie
étant maximale au 30° battement.

Evaluation de la variabilité de la FC au cours de la respiration ample. On calcule le
ratio E/I correspondant a la FC maximale en inspiration sur la FC minimale en

expiration. Ces variations sont interprétées en fonction de |'age.

D’autres explorations plus sophistiquées de la VRC sont également utilisées. Nous les

détaillerons dans le chapitre suivant.
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b) Mesure Ambulatoire de la Pression Artérielle (MAPA) sur 24h
La mesure répétée de la PA pendant 24h permet de mettre en évidence la perte des
variations physiologiques nycthémérales de la PA, notamment la perte du dipping nocturne
(diminution physiologique de la PA nocturne de 10 a 20% de la PA diurne), voire I'apparition
d’une hypertension de décubitus (Palma et al., 2018). L’enregistrement sur 24h permet aussi

de rechercher une hypotension orthostatique et une hypotension post-prandiale.

Figure 16. Dipping nocturne physiologique. A) Sujet sain, le dipping physiogique est présent :
la PA nocturne est diminuée par rapport a la PA diurne. B) Perte du dipping nocturne : la PA
nocturne ne diminue pas, voire augmente, par rapport a la PA diurne. Rod J. Marchiando, Am

Fam Physician. 2003.
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c) Scintigraphie cardiaque au 123|-metaiodobenzylguanidine (MIBG)
Cet examen permet d’explorer la dénervation sympathique postganglionnaire, présente
dans la MP mais rarement retrouvée dans '’AMS ou l'atteinte est préférentiellement
préganglionnaire (Braune et al., 1999; Takatsu et al., 2000). Il peut cependant exister une
atteinte postganglionnaire associée a |’atteinte préganglionnaire dans 'AMS et I'examen
peut donc étre anormal, notamment dans les formes avancées (Nagayama et al., 2010).
C’est donc principalement la valeur prédictive négative de la normalité de I'examen pour le

diagnostic de MP (Brooks et al., 2009).

- LA

A -B

Figure 17. Scintigraphie myocardique au MIBG. A : Contréle. B : Dénervation sympathique

cardiaque post-ganglionnaire. (Sakakibara et al, 2014)

d) Dosage des catécholamines plasmatiques
Le taux de catécholamines sériques permet de préciser si la dysautonomie est centrale
préganglionnaire, le taux étant alors normal, ou postganglionnaire, avec un taux qui est alors
abaissé (Jordan et al., 2015). Dans I'’AMS, les taux sont donc normaux ou faiblement
diminués. En pratique clinique, ce dosage n’est pas utilisé pour le diagnostic d’AMS et

notamment pour discriminer une AMS d’une MP (Goldstein et al., 2012).
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3. Variabilité du rythme cardiaque

a) Introduction
Afin de maintenir ’lhoméostasie en s’adaptant aux variations de I'environnement, la FC varie
a tout instant. Elle est régulée par le SNA principalement via le baroréflexe mais aussi le

chémoréflexe (Souza Neto et al., 2003).

Le rythme cardiaque correspond au nombre de battement cardiaque par minute. La VRC
correspond a la fluctuation des intervalles de temps entre deux battements cardiaques
adjacents. Le rythme cardiaque physiologique n’est pas régulier et 'intervalle de temps

entre deux battements cardiaques varie de facon complexe.

Comme nous venons de le voir, la VRC est sous le controle du SNA et participe a I'adaptation
a I'environnement et a I'activité physique. Chez les individus sains, une VRC élevée est un
marqueur du bon fonctionnement du SNA, traduisant une bonne capacité d’adaptation a
I’environnement de fagon continue et dynamique. Les variations physiologiques du rythme
cardiaque sont complexes et non linéaires, permettant une adaptation rapide. On notera
cependant qu’une pseudo-augmentation pathologique de la VRC peut étre en lien avec une

pathologie de la conduction cardiaque ou une fibrillation atriale.

La VRC peut étre analysée de facon non invasive et peu co(teuse grace a
I’électrocardiogramme (ECG) et I'analyse de la variabilité de I'intervalle RR. Il s’agit de I'un
des parametres les plus utilisés dans I’évaluation de I'activité du SNA, notamment de
I'activité parasympathique (Berntson et al., 1997; “Heart rate variability,” 1996; Rajendra
Acharya et al., 2006).

b) Parameétres de variabilité du rythme cardiaque
La VRC est analysée selon les recommandations de la Task Force of the European Society of
Cardiology and the North American Society of Pacing Heart rate variability (“Heart rate

variability,” 1996).

+»+» Domaine temporel
Les analyses dans le domaine temporel expriment la dispersion temporelle des données
hémodynamiques. Cette méthode permet de rendre compte de la variabilité cardiaque
globale du SNA, généralement utilisée sur 24h. Sa principale limite est que les calculs

temporels n’apportent pas de renseignement concernant la chronologie de la variabilité.
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Les calculs basés sur l'intervalle RR lors d’un enregistrement ECG utilisent les variables

suivantes :

Intervalle NN : intervalle entre deux battements cardiaques « normaux », apres
élimination des extrasystoles ventriculaires et supraventriculaires ainsi que des
artéfacts.

- SDNN (standard deviation of all NN intervals) : déviation standard de l'intervalle NN
qui renseigne sur la variabilité globale, comprenant a la fois les composantes
sympathiques et parasympathiques.

- SDANN (standard deviation of the averages of NN intervals in all 5 min segments of
the entire recording) : renseigne sur la variabilité globale des cycles de 5 minutes et
donc sur la variabilité a long terme.

- NN50 : nombre d’intervalles RR successifs supérieurs a 50 ms.

- pNN50 : NN50 divisés par le nombre total d’intervalles NN : renseigne sur la
variabilité de haute fréquence, principalement d’origine parasympathique.

- RMSSD (Root Mean Square of the Successive Differences) : renseigne également sur la
variabilité de haute fréquence principalement d’origine parasympathique. L’analyse
est réalisée sur chaque battement successif.

Les SDNN, SDANN et RMSSD sont les mesures recommandées par la Task Force pour étudier

la VRC.

7

+» Domaine fréquentiel : transformée de Fourier

Joseph Fourier a démontré en 1807 que tout signal périodique correspond a la superposition
d’oscillations simples sinusoidales d’amplitude et fréquence variées, appelées
« harmoniques » ; I'onde résultante étant la superposition de ces sinusoidales. Ces
harmoniques sont caractérisées par trois variables : leur amplitude, leur fréquence et leur

forme.

La transformation de Fourier du signal temporel permet de calculer le spectre du signal
composite et d’accéder a sa représentation fréquentielle. L'analyse spectrale permet donc
de décrire la VRC non pas en fonction du temps (domaine temporel) mais en fonction des
oscillations qui la composent en décrivant la distribution des ondes selon leur fréquence.

(Akselrod, 1988; Cerutti et al., 1991) On peut utiliser la transformée rapide de Fourier,
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décrite initialement par Akselrod en 1985, qui est un algorithme de calcul de la

transformation de Fourier qui en diminue la complexité.

Figure 17. Représentation de la superposition d’ondes sinusoides aboutissant a un signal
périodique complexe. En bas, 'analyse spectrale dissocie les deux oscillations et montre deux

pics correspondant a leurs fréquences. D’apres Laude et Elghozi, 1982.

Le rythme cardiaque est une oscillation reflétant a la fois les perturbations physiologiques le
modifiant et des réponses dynamiques le régulant, principalement le SNA. Chez I’humain,
I'analyse du spectre de fréquences composant le rythme cardiaque a montré différents

niveaux de fréquence (Souza Neto et al., 2003) :
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Les ultrabasses fréquences (ULF : 0,0001 a 0,003 Hz) : ce sont des rythmes trés lents

spontanés, dont la mise en évidence nécessite un enregistrement d’au moins 24h.

Les trés basses fréquences (VLF : 0,003 a 0,04 Hz) : elles traduisent les mécanismes

de régulation a long terme, comme le systeme rénine-angiotensine, la vasomotricité

ou encore la thermorégulation.

Les basses fréquences (LF : 0,04 a 0,15 Hz) : ces oscillations sont liées a I'activité du

systeme baroréflexe. Cette analyse permet de mesurer le tonus sympathique
(Bianchi et al., 1990; Pagani et al., 1989). L'augmentation des LF dans le spectre de la
FC correspond le plus souvent a une activation du systeme sympathique.

Les hautes fréguences (HF: 0,15 a 0,4 Hz): elles sont un indice de I'activité

parasympathique (Akselrod, 1988).

Le rapport normalisé (en unités normalisées nu) de ces indices spectraux (LF/(LF+HF)) est

utilisé pour quantifier la modulation des branches sympathique et parasympathique du

SNA.

Le rapport LF/HF est classiquement utilisé comme un reflet de la balance sympatho-

vagale, bien que cette interprétation soit contestée (Billman, 2013).
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Figure 18. Analyse en domaine fréquentiel (sujet sain). A gauche, les trés basses
fréquences (VLF) ; au milieu, les basses fréquences (LF) ; a droite, les hautes fréquences

(HF).
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La puissance spectrale est utilisée pour quantifier les caractéristiques spectrales. Elle
correspond a l'aire sous la courbe du spectre. La puissance totale du spectre (Ptot)
correspond a l'aire sous le spectre de la totalité des fréquences étudiées ; on peut aussi

évaluer la puissance d’une bande de fréquence donnée.

La puissance relative divise la puissance absolue pour une bande de fréquence spécifique par
la somme des puissances absolues des bandes de HF et LF: elle permet de comparer les
mesures de chaque domaine de fréquence. Elle s’exprime en pourcentage de la puissance

VRC totale.

¢ Analyse géométrique
Le calcul des indices géométriques est basé sur la distribution de la densité des intervalle NN
de méme durée, en utilisant pour transformer cette distribution en valeurs discretes des

échantillons de durée fixe, représentés par un histogramme (“Heart rate variability,” 1996).

L’analyse géométrique est construite ensuite a partir d’indices gé¢ométriques calculés sur la
base de cette représentation graphique. L’indice triangulaire de la VRC correspond a
I'intégrale de la distribution des densités divisée par son maximum (Y); il s’agit d’une
estimation de la VRC totale. l'indice TINN (Triangular Interpolation of the NN interval
histogram) est calculé simplement en utilisant les valeurs de M et N représentant le segment
de base du triangle : TINN = M — N (Cf. figure). Ces deux indices sont corrélés a SDNN, ce qui
indique que plus leurs valeurs respectives seront grandes plus la variabilité globale sera

importante.

Figure 19. lllustration du TINN, extrait de Task Force of The European Society of Cardiology
and The North American Society of Pacing and Electrophysiology (1996), (“Heart rate
variability,” 1996)
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Les analyses géométriques nécessitent un nombre conséquent de battements cardiaques et
une durée d’enregistrement d’au moins 20 minutes est classiquement conseillée. Cependant
plusieurs études semblent montrer que cette analyse peut également étre pertinente pour

des durées d’enregistrement courtes de 5 minutes.

Figure 20. Exemple de représentation d’une analyse géométrique de la VRC (sujet sain).

¢ Approche non linéaire et complexité de la VRC

» Diagramme de Poincaré (Poincaré plot) :
Il s’agit d’un outil graphique permettant de visualiser une série d’intervalles RR (Kamen and
Caldwell, 1996) ; chaque intervalle étant représenté en fonction de la valeur de celui qui le

précede.
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Figure 21. Diagramme de Poincaré. Chaque intervalle est représenté en fonction de la valeur

de celui qui le précéde, leur valeur en abscisse et la valeur du précédent en ordonnée.

Une analyse quantitative de ce diagramme permet le calcul de plusieurs parametres : les
indices non-linéaires SD1 et SD2 sont basés sur le calcul des écarts types selon I'axe x=y et

I'axe perpendiculaire. SD1 représente la variabilité a court terme (écart type de la variabilité
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instantanée battement a battement) et SD2 la variabilité a long terme (écart type de la
variabilité a long terme). SD1 est donc généralement considéré comme étant un indice de
I’activité parasympathique, SD2 un indice de I'activité sympathique et le rapport SD1/SD2 est
utilisé comme un indice représentant la balance sympatho-vagale. SD1 et SD2 peuvent étre
exprimées en valeurs normalisées en les divisant par lintervalle RR moyen puis en
multipliant par 1000, permettant de prendre en compte I'évolution de la FC. Les indices
SD1nu et SD2nu représentent les indices SD1 et SD2 en unités normalisées, et sont utilisés
pour représenter la part de composante parasympathique et sympathique respectivement

(Tulppo et al., 1996).

» Autres analyses de la VRC

On utilise également d’autres types d’analyses afin de décrire la complexité de la VRC,
comme l'analyse par fractales qui consiste a quantifier la répétition de patterns a différentes
échelles, I'entropie qui mesure la probabilité de ressemblance de deux ensembles de
mesures pris a des échelles de temps différentes, et la HRT (Heart Race Turbulence) qui
mesure les fluctuations de I'intervalle RR suivant une unique extrasystole ventriculaire (ESV)
(Bauer et al., 2008), les capacité d’accélération et de décélération du rythme cardiaque,
I’exposant le Liapounov permettant de quantifier la stabilité ou l'instabilité d’un systeme

dynamique non linéaire.

Nous n’avons pas utilisé ces analyses dans notre travail, soit car elles ne sont pas adaptées a
ce type d’étude, soit car elles ne sont pas utilisées dans la littérature. Nous ne détaillerons

donc pas leur utilisation.

c) Applications cliniques de la VRC
La VRC a été utilisée dans de nombreuses études cliniqgues comme marqueur de risque
cardiovasculaire, notamment dans les suites d’un infarctus du myocarde ; la diminution de la
VRC étant un facteur pronostic établi de mortalité et de complications rythmiques post-
infarctus (Bigger et al., 1992; Huikuri et al., 2009; Kleiger et al., 1987; Ponikowski et al., 1997)
et permet une stratification du risque, utile notamment dans l'indication de la mise en place
d’'un défibrillateur implantable. Elle est également utilisée dans ['évaluation des
neuropathies diabétiques puisque de nombreuses études depuis les années 1970 ont

démontré qu’une altération de la VRC peut précéder la survenue de signes cliniques (Pagani
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et al., 1988; Wieling, 1983). Son intérét a aussi été démontré dans I’évaluation du stress,
notamment en contexte professionnel (Vrijkotte et al., 2000) et dans le cadre de la
prévention primaire chez les patients ayant des facteurs de risque cardiovasculaires

(Crawford et al., 1999).

d) LaVRC dans 'AMS
Plusieurs études ont réalisé une analyse sur 6 a 24h de la VRC chez des patients AMS et
retrouvent une diminution significative de la VRC, reflétant une nette diminution du tonus
vagal, par rapport aux contréles (Furushima et al., 2012; Kitae et al., 2001; Kiyono et al.,

2012; Kuriyama et al., 2005).

Il semble y avoir une diminution du rapport LF/HF chez les patients AMS par rapport aux
controles qui pourrait aller, selon les auteurs, dans le sens d’un décalage de la balance
sympatho-vagale vers le versant parasympathique (Kitae et al., 2001; Kiyono et al., 2012),
cependant ce résultat est inconstant dans la littérature (Furushima et al., 2012; Kuriyama et
al., 2005) et I'interprétation du rapport LF/HF est controversée. De méme, l'interprétation
des parametres LF et SD2, classiquement utilisés comme représentant le tonus sympathique,
est critiquée car ils sont influencés de facon non négligeable par le tonus parasympathique

(Pichot et al., 2016).

En 2014, une étude a montré que I'analyse de la VRC était plus sensible et plus précise pour

évaluer la dysautonomie dans ’'AMS et la MPI que le score d’Ewing (Brisinda et al., 2014)

4. SNA et sommeil
La fréquence respiratoire et la VRC sont des parameétres qui varient selon le rythme
circadien, entre la veille et le sommeil et entre les différents stades de sommeil (Bartsch et
al., 2012; Yoon et al., 2017). L'analyse de I'activité nerveuse du SNA et I'analyse spectrale de
la VRC a permis de mettre en évidence des variations d’activité sympathique et
parasympathique pendant la veille, les différentes phases du sommeil lent (N1, N2 et N3) et

le sommeil paradoxal (Baharav et al., 1995; Somers et al., 1993).

La VRC est par ailleurs utilisée pour évaluation de la sévérité d’un SAQS, puisque certaines

études ont mis en évidence une corrélation entre le rapport LF/HF et I'IAH (Park et al., 2008)
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et qu’il semble exister une hyperactivité sympathique nocturne chez les patients ayant un

SAOS sévere.

a) Sommeil lent
Pendant le sommeil lent, le tonus parasympathique augmente, associé a une diminution de
I'activité sympathique cardiaque conduisant a un ralentissement de la fréquence cardiaque
(Jafari, 2017). La diminution du tonus sympathique aboutit a une diminution relative de la PA
d’environ 10% par rapport a la pression artérielle durant la veille (dipping phenomenon, voir
chapitre C.2. Explorations du SNA). Il s’agit d’'un phénomene physiologique. Au contraire,
I’absence de diminution de la PA pendant le sommeil ou son augmentation, ainsi qu’une
diminution exagérée, sont associées a une dysfonction du SNA et a une augmentation du
risque cardiovasculaire (Silvani and Dampney, 2013). Le sommeil lent est également
accompagné d’une diminution du tonus musculaire et une diminution de la fréquence
respiratoire (Sowho et al., 2014). Plus le sommeil lent est profond, plus la PA et la FC
diminuent et plus la respiration devient réguliere. C'est en sommeil lent profond (stade N3)

que les fonctions physiologiques sont les plus ralenties et les plus stables.

b) Sommeil paradoxal
Contrairement au sommeil lent, il existe pendant le SP une activation du systéme nerveux
sympathique avec une augmentation de la PA qui rejoint un niveau proche de celui observé
pendant la veille (Somers et al., 1993). Les épisodes de courte levée physiologique de
I’atonie musculaire pendant le SP (REM twitches) semblent cependant associés a une
interruption de cette hyperactivité sympathique, dont le mécanisme n’est pas connu. Les
rythmes cardiaque et respiratoire deviennent irréguliers (Bunde et al., 2000; Kantelhardt et

al., 2003; Schmitt et al., 2009).

Une instabilité de PA et de FC ont été rapportées au cours du SP (Cabiddu et al., 2012; Gould
et al., 1988; Séi, 2012). Cette instabilité est possiblement en lien avec I'activation des noyaux
pontiques tel le tegmentum pédunculo-pontin qui ont des projections sur les centres
respiratoires et les centres de controle du SNA (NST, MRVL) (Steininger et al., 1992; Yasui et
al., 1990).
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c) Variabilité du rythme cardiaque pendant le sommeil
Les mesures de I'activité sympathique et I'analyse spectrale de la VRC au cours du sommeil a
permis de confirmer un tonus parasympathique dominant pendant le sommeil non
paradoxal, et une activation du systéme sympathique pendant le sommeil paradoxal ainsi

que pendant la veille (Baharav et al., 1995; Somers et al., 1993).

Schmitt et al. ont montré en 2009 qu’il existe une modification du pattern de la VRC selon
les différents stades de sommeil suivant une stratification du degré de non-linéarité du
rythme cardiaque. Ainsi, de la non-linéarité la plus forte jusqu’a la plus faible, on retrouve la
veille, puis le SP, le sommeil lent léger et enfin le sommeil lent profond. Cette stratification
restait nette chez les individus agés malgré une diminution physiologique de la VRC avec

I’age (Schmitt et al., 2009).
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ETUDE

A. Objectifs

Ce travail contient deux analyses concernant deux groupes de patients :

La premiere partie correspond a la description des troubles respiratoires du sommeil
chez les patients ayant une AMS, suivis au Centre de Référence des Maladies Rares -
AMS du CHU de Toulouse, ayant eu une polysomnographie.

L’objectif principal de cette premiere partie est I'étude d’associations entre les troubles
respiratoires du sommeil et les caractéristiques de la maladie, évaluées par des échelles
cliniques validées dans I’AMS, concernant les aspects moteurs et fonctionnels (UMSARS)
et la dysautonomie (SCOPA-AUT), ainsi que la sévérité de I’"hypotension orthostatique.
L'objectif secondaire de cette premiére partie est I'analyse de l'effet des troubles

respiratoires du sommeil sur la sévérité de la maladie.

La deuxieme partie a consisté a étudier plus précisément la dysautonomie cardio-
vasculaire pendant le sommeil en étudiant la VRC au cours de l'enregistrement
polysomnographique de 21 de ces patients comparativement a un groupe de sujets
sains.

L’objectif principal de cette seconde partie est I’'analyse de la dysautonomie au cours du
sommeil par la VRC.

L’objectif secondaire est I’évaluation des différents parametres mesurables et calculables
de la VRC dans I’évaluation de la dysautonomie chez les patients présentant une AMS et

leur association avec les caractéristiques cliniques de la maladie.
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B. Méthodes

1. Schéma de I'étude
Il s’agit d’'une étude observationnelle monocentrique rétrospective, menée au sein
du CHU Toulouse Purpan aupres de patients présentant une AMS et ayant bénéficié de la
réalisation d’une polysomnographie entre janvier 2007 et juillet 2019 dans le cadre du soin

courant.

2. Population
Etaient inclus les patients ayant un diagnostic d’AMS possible ou probable selon les
criteres diagnostiques validés (Gilman et al.,, 2008), de forme parkinsonienne ou
cérébelleuse, suivis au CHU de Toulouse et ayant bénéficié d’au moins une

polysomnographie.

3. Polysomnographies
Au cours du suivi de leur AMS, une polysomnographie était réalisée chez certains patients
dans le cadre du soin courant en raison de la fréquence élevée des troubles du sommeil, en

particulier respiratoires, dans cette pathologie.

Ces polysomnographies étaient réalisées dans le laboratoire du sommeil du CHU de
Toulouse et analysées par le Dr. Tiberge, le Dr. Debs, le Dr. Perrier ou le Dr. Ratti, spécialistes

du sommeil, selon les recommandations de ’AASM (Berry et al., 2012).

L'analyse comprenait un électroencéphalogramme (EEG) enregistré selon le systéme
international 10-20 avec 6 électrodes (F4-C4-02-F3-C3-01) et une référence mastoidienne,
un électro-oculogramme, un électromyogramme de surface (muscles jambiers antérieurs
droit et gauche, muscle mentonnier), deux capteurs du flux respiratoire (canule de pression
nasale et thermistance), une mesure des mouvements respiratoires par sangles élastiques
thoracique et abdominale, une mesure de la saturation pulsée en oxygéne (Sp0O2), un

électrocardiogramme, un ECG, un enregistrement vidéo et sonore.

Selon I'enregistrement des mouvements respiratoires thoraciques et abdominaux, les
apnées étaient classées en apnées centrales (absence de mouvement respiratoire),
obstructives (mouvements respiratoires présents ou augmentés) ou mixte (mouvements

respiratoires réapparaissant en fin d’apnée). Les patients ayant plus de 15
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apnées/hypopnées obstructives par heure de sommeil étaient considérés comme ayant un
SAQS, modéré a sévere (Berry et al.,, 2012). Un syndrome d’apnées centrales du sommeil
(SACS) était défini par un index d’apnées centrales (IAC) supérieur ou égal a 5 avec plus de
50% des événements respiratoires constitués d’apnées centrales selon les recommandations

de 'AASM.

4. Evaluation clinique
L'ensemble des patients présentant une AMS et suivis au centre de référence de Toulouse
sont évalués de fagon annuelle avec une évaluation clinique et la réalisation d’une série de
questionnaires, comprenant les échelles cliniques standardisées d’évaluation motrice,
fonctionnelle et dysautonomique validées dans I’AMS. Nous avons utilisé I’"lUMSARS pour
I’évaluation du handicap focntionnel, de la motricité, de I‘hypotension orthostatique et du

handicap global et la SCOPA-AUT pour évaluation des symptémes de dysautonomie.

Les données recueillies concernaient I'’évaluation la plus proche de la polysomnographie
(moins de 6 mois d’écart). Les questionnaires utilisés pour calcul de ces scores sont

disponibles en annexe.

a) Unified Multiple System Atrophy Rating Scale : UMSARS
Cette échelle définie en 2004 (Wenning et al., 2004) afin d’évaluer les patients présentant
une AMS de facon globale est inspirée de I'UPDRS, utilisée dans la MP. Cette échelle
comprend plusieurs sous-parties et évalue les activités de la vie quotidienne, la déficience

autonomique et motrice, ainsi que le handicap global.

La partie | évalue le handicap fonctionnel, la partie Il I'atteinte motrice, la partie IlI

I’hypotension orthostatique et la partie IV le handicap global.

b) Scales for the Outcomes in Parkinson’s disease : SCOPA-Aut
Cette échelle a été développée pour évaluer la dysautonomie dans la MPI et est utilisée
également dans '’AMS (Visser et al., 2004). Elle comprend 25 items évaluant les fonctions

digestive, urinaire, cardiovasculaire, thermorégulatrice, pupillomotrice, sexuelle.

c) Mesure de la PA
La PAS et la PAD étaient mesurées en décubitus puis toutes les minutes pendant 10 minutes

dans le cadre de 'UMSARS III.
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Pour évaluer la sévérité de I’hypotension orthostatique, nous avons calculé le delta
maximum entre la PAS et la PAD en décubitus puis la PAS et la PAD mesurée au cours des 10

minutes suivantes en position debout.

d) Déces
Les dates et causes des décés étaient répertoriés d’aprés les données disponibles

dans les dossiers médicaux des patients.

5. Variabilité du rythme cardiaque

24 polysomnographies étaient disponibles pour analyse sur le logiciel de polysomnographie
Cohérence, dont 3 n’étaient pas analysable en raison d’un signal ECG de mauvaise qualité.

21 polysomnographies ont pu étre analysées.

Nous avons procédé a des extractions de signal ECG pendant la veille et pour chaque phase
de sommeil. Chaque extrait dure 5 minutes, comme recommandé par la Task Force of the
European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and

Electrophysiology (“Heart rate variability,” 1996).

Ces extraits étaient ensuite analysés grace au logiciel HRVanalysis (Pichot et al., 2016) afin

d’analyser la variabilité du rythme cardiaque.

Ces parameétres ont été analysés pour la veille et 3 stades de sommeil (veille, sommeil léger
représenté par N2, sommeil profond N3, SP) pour les patients AMS ainsi que pour le groupe

de controles sains.

Nous n’avons pas retenu dans notre analyse les parameétres adaptés pour I'analyse de la VRC
a long terme (24h) et non a court terme, tels que les parametres fractaux et caractérisant
I’entropie. Nous n’avons pas non plus retenu les parameétres qui étaient a la fois peu utilisés
dans la littérature, comme les paramétres de dynamique symbolique. En revanche, nous
avons utilisé les parameétres d’analyse géométrique (index triangulaire, TINN) utilisés

fréguemment dans la littérature.

Les parameétres de VRC que nous avons utilisés sont donc les suivants :

72



«» Domaine temporel :

» Mean HR : fréquence cardiaque moyenne,
NN50 : nombre d’intervalle NN successifs supérieurs a 50ms,
PNN50 : NN50 divisé par le nombre d’intervalle NN,

SDNN : déviation standard de l'intervalle NN,

YV V V VY

RMSSD : moyenne quadratique des différences successives de NN.

< Domaine fréquentiel :
» Ptot : la puissance spectrale pour la totalité des fréquences étudiées,

LF : indice spectral de basse fréquence,
HF : indice spectral de haute fréquence,
LFnu, LF aprés normalisation,

HFnu, HF aprés normalisation,

vV V V V V

LF/HF.

% Analyse géométrique :
» Triangular index : index triangulaire, intégrale de la distribution des densités divisé
par son maximum,

> TINN.

** Poincaré Plot :

» SD1: écart type de la variabilité instantanée battement a battement,
SD2 : écart type de la variabilité a long terme,
SD1/SD2,

SD1nu : SD1 aprés normalisation,

vV V V V

SD2nu : SD2 aprés normalisation.

Nous avons comparé ces résultats a un groupe de 26 contrdles sains, comparables pour I'age
et le sexe, ayant réalisé au laboratoire du sommeil une polysomnographie pour ronflement,
céphalées ou somnolence diurne, et dont la polysomnographie ne retrouvait pas de SAS (IAH
< 5). Ces contrdles ne présentaient aucune comorbidité neurologique, endocrinologique ou

cardiologique.
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6. Analyse statistique
Les analyses ont été réalisées a partir du logiciel Minitab.
Le test d’Anderson Darling a été appliqué aux données quantitatives pour vérifier la
normalité de leur distribution et adapter les tests statistiques utilisés.
Des tests ANOVA ont été effectués en cas de distribution gaussienne et des tests de Kruskal
Wallis en cas de distribution non gaussienne.
Des tests de Pearson et de Spearman ont été réalisés pour la recherche de corrélations, en
fonction de la distribution gaussienne ou non gaussienne.
Les résultats sont présentés sous forme de moyenne (+ déviation standard) pour les données
normales et médiane (minimum - maximum) pour les données dont la distribution ne
respectait pas la loi normale.
Une courbe de survie a été réalisée et analysée selon le modele de Mantel-cox avec test de
Log-Rank pour analyse de la différence entre les groupes.
Dans la premiere partie, un seuil de significativité de p < 0,05 a été retenu.
Dans la deuxiéme partie, le seuil de significativité a été ajusté en fonction du nombre de
comparaisons (0,05/40 = 0,00125 pour les valeurs normales et 0,05/32 = 0,00156 pour les
valeurs non normales) soit p < 0.001 retenu comme seuil significatif, selon la méthode de

Bonferroni pour les comparaisons multiples.

C. Résultats

1. Généralités

a) Description de la population
Le screening réalisé grace au recueil de données systématique annuel montrait que 63
patients avaient eu une polysomnographie au cours de leur suivi au Centre de Référence de
'AMS entre 2007 et 2019. Deux polysomnographies étaient ininterprétables pour des
raisons techniques. 5 polysomnographies avaient été réalisées dans des établissements
privés et ont donc été exclues. Enfin, 5 patients ont été exclus car leur diagnostic a été

orienté vers un diagnostic différentiel au cours du suivi.

51 patients ont donc été inclus dans la premiére partie de notre étude, concernant I'analyse

des parametres polysomnographiques et cliniques.
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En raison d’'un déménagement du service de neurologie en 2014, nous ne disposions pas du
signal source sur le logiciel Cohérence et avons donc utilisé les données disponibles dans le
compte-rendu et le dossier médical. Nous avons procédé de méme pour les examens
réalisés dans d’autres CHU (3 réalisées a I'Hopital de la Pitié Salpétriere et 1 au CHU de

Limoges).

Un des patients parmi les patients inclus était déja traité par ventilation mécanique lors de la

réalisation de la polysomnographie.

Nous disposions du signal source de la polysomnographie pour 23 patients parmi les 51
patients inclus, permettant une analyse de la VRC. 2 examens étaient trop artéfactés pour
permette I'analyse du signal ECG. 21 patients ont donc été inclus dans la seconde partie de
ce travail concernant I'analyse de la VRC pendant les différentes phases de sommeil chez les

patients AMS.

63 patients ont
bénéficié d'une
polysomnographie

12 polysomnographies
non interprétables

h

Partie | :
Caractéristiques cliniques et
polysomnographiques

51 patients répondant
aux critéres d’inclusion

Pour 21 patients, le Partie Il :

signal source ECG était Analyse de la VRC
disponible pour analyse

Figure 22. Schéma de I’étude.
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b) Caractéristiques démographiques et sévérité

Les caractéristiques démographiques sont décrites dans le tableau 1.

Caractéristiques cliniques Total
Sexe (% hommes) 27 (52,94%)
IMC 24,87 (3,80)
Age a l'inclusion 63,98 (8,68)
Durée AMS 5,25 (2,50)
Age lers symptoémes 58,73 (8,93)
AMS-P (%) 32 (62,75%)
AMS probable (%) 40 (78,43%)
Décédés au cours du suivi (%) 21 (41,18%)
Hypotension orthostatique (%) 31 (64,58%)
Traitements

LEDD (mg/jour) 460 (0-753,1)
Antidépresseur (%) 19 (38%)
Benzodiazépine (%) 12 (24%)

Tableau 2 : caractéristiques démographiques et traitements. IMC: Indice de Masse
Corporelle, AMS-P : AMS de forme parkinsonienne, LEDD : dose équivalent dopa quotidienne.
Les données qualitatives sont représentées en nombre de patients (pourcentage), les
données gaussiennes sont représentées en moyenne (déviation standard) et les données non

gaussiennes en médiane (intervalle interquartile).

L'age a l'inclusion était en moyenne de 63,98 ans (+3,8), avec une durée de la maladie
moyenne de 5,26 ans (+2,5). L'Indice de Masse Corporelle (IMC) moyen était de 24,87 kg/m?
(£3,8). L'age des premiers symptomes allait de 38 a 76 ans et était de 58,73 ans en moyenne.
62,75% des patients inclus présentaient une AMS de type P. 64,58% présentaient une

hypotension orthostatique significative.
Sur les 51 patients inclus, 21 sont décédés au cours du suivi.

La dose d’équivalent dopa (ED) quotidienne recue était en moyenne de 445mg (+379,2). 38%

étaient traités par un anti-dépresseur, 24% par une prise quotidienne de benzodiazépine.
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Echelles Moyenne
UMSARS | 21,56 (8,18)
UMSARS Il 24,7 (8,5)
UMSARS IV 2(2-3)
SCOPA-Aut 20,43 (10,46)

Tableau 3 : résultats des échelles standardisées validées dans I'AMS. UMSARS : Unified

Multiple System Atrophy Rating Scale, UMSARS | : autonomie fonctionnelle (score maximum :

48), UMSARS Il : évaluation de la motricité (score maximum : 56), UMSARS IV : échelle

d’invalidité (score maximum : 5), SCOPA-Aut : Scales for the Outcomes in Parkinson’s disease

— Autonomic.

c) Caractéristiques polysomnographiques

Polysomnographie Total
Temps de sommeil total (min) 49 298,3 (93,9)
Efficacité du sommeil (%) 48 66,4 (19,64)
% N1 35 8,67 (421-13,6)
% N2 35 54,5 (45,87-65,9)
% N3 (sommeil lent profond) 49 19,1 (7,66 - 27,7)
% SP 49 10,3 (5,25 - 21,77)
Présence de SP (%) 50 45 patients (88%)
Indice de microéveils (/h) 48 5,75 (2,33 - 21,85)
Index MPJ (/h) 48 0,76 (0 - 45,8)
Présence de TCSP (%) 44 35 patients (79,5%)
Parameétres respiratoires

IAH 49 7,5 (2,4 - 17,95)
Présence d’un SAOS (IAH > 15) 50 14 patients (27,45%)
Saturation moyenne (%) 51 93 (91,3 -94)
< 90% SpO2 (% TST) 50 0,73% (0 - 14,15)
IAC (/h) 49 0,24 (0-1)
Stridor (%) 51 7 patients (13,73%)
Respiration périodique (%) 51 5 patients (9,8%)

Tableau 4 : Caractéristiques polysomnographiques. N1 : Stade 1 - sommeil lent léger, N2 :

Stade 2 — sommeil lent léger, N3 : stade 3 — sommeil lent profond, SP : sommeil paradoxal,
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PLM : mouvements périodiques des jambes, TCSP : Troubles du comportement en sommeil
paradoxal, IAH : Index apnées/hypopnées, SAOS : Syndrome d’Apnées Obstructives du
Sommeil, <90% SpO2 : temps passé en dessous de 90% de saturation en oxygéne, IAC : Index
d’Apnées Centrales. Les données qualitatives sont représentées en nombre de patients
(pourcentage), les données gaussiennes sont représentées en moyenne (déviation standard)
et les données non gaussiennes en médiane (intervalle interquartile). La présence ou non de
TCSP a été considérée comme donnée manquante chez les patients n’ayant pas présenté de

SP au cours de I'enregistrement.

27,45% des patients avaient un SAOS significatif, défini par un IAH supérieur ou égal a 15. 7
patients présentaient un stridor (13,73%). 2 patients présentaient un SACS défini par un
index d’apnées centrales par heure (IAC) supérieur a 5 et plus de 50% d’apnées centrales. 5
patients ont présenté une respiration périodique, dont I'un des 2 patients ayant un SACS. 6

patients au total présentaient donc un trouble respiratoire central caractérisé.

45 patients ont présenté du SP au cours de I'enregistrement, et parmi ceux-ci 35 patients

(79,5%) présentaient des TCSP.

d) Comparaison en fonction de la présence d’un SAOS

Tota v odesas NP9 N e
(1AH<15)

Age 63,98 (8,7) 51 63,68(8,72) 37 64,79(8,85) 14 0,688
Age lers symptomes 58,73 (8,9) 51 58,3(9,46) 37 59,86(7,55) 14 0,583
Durée AMS 5(3-7) 51 5(4-7) 37 4,5(2-7,25) 14 0,419
Sexe (% hommes) 24 (47,06 %) 51 17 (45,95%) 37 7(50%) 14 0,798
AMS-P 32(62,75%) 51 23(62,16%) 37 9(64,29%) 14 0,89
IMC 24,87 (3,8) 50 24,44 (4,12) 37 2597(2,67) 14 0,205
LEDD 460 (0 - 753,1) 50 5745042; 36 262'25(8; 14 0,322
Benzodiazépine 12(24%) 50 8(22,22%) 36 4(28,57%) 14 0,64
Déces au cours du suivi 21 (41,18 %) 51 14 (37,84%) 37 7(50%) 14 0,436
gzcrééfAMs lors du 75(6-11) 20  8(6-10,5) 13 6(-12) 7 0,968
UMSARS | 21,56 (8,18) 50 22,06(8,69) 36 20,29(6,82) 14 0,498
UMSARS I 24,7(8,5) 50 25,08(9,21) 36 23,71(649) 14 0,614
UMSARS I+l 46,26 (16,22) 50 47,14 (17,50) 36 44,00(12,63) 14 0,544
UMSARS IV 2(2-3) 50 2(2-3,75) 36 2(2-3) 14 0,446
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Absence de

Polysomnographie Total N SAOS N SAOS N P-value
TST (min) 298,3(93,9) 49 296,3(89,4) 36 303,9(109) 13 0,807
Efficacité sommeil (%) 66,43 (19,64) 48 66,19 (19,63) 35 67,08 (20,46) 13 0,891
1 12- 21 4-
% N3 19,1 (7,66 - 27,7) 49 9'092(2'24) 36 '06352'4) 13 0,838
10,3 (5,25 - 9,97 (5,19- 11,66 (5,41-
o)
% SP 21,77) 49 22,49) 36 16,04) 13 0,587
IAC (/h) 024(0-1) ,o 022(0-088) . 0,68 (g'g% ;3 0118
Index MPJ (/h) 0,76 (0-45,8) a7 0(0-48,72) 35 11,1(0-31,4) 12 0,337
Présence de TCSP 35(79,6 %) 44 28(84,84%) 33 7(63,63%) 11 0,286
Parameétres respiratoires
- 1.83-
Saturation 02 moyenne 93 (91,3 - 94) 51 93;201'2) 37 23,33 ’3431) 14 0,881
1 - 4 27-
< 90% Sp02 (%) 0,73 (0-14,15) 50 0 16455(3) 36 /635 (2'7 4) 14 0,065
Stridor 7(13,73%) 51 6(16,21%) 37 1(7,14%) 14 0,405
Respiration périodique 5(9,8 %) 51 1(2,7%) 37 3(21,42%) 14 0,089

Tableau 5 : Caractéristiques cliniques et polysomnographiques en fonction de la présence ou
non d’un SAS obstructif. N : nombre de patients, SAOS : Syndrome d’Apnées Obstructives du
Sommeil, IAH : Index Apnées/Hypopnées, IMC : Indice de Masse Corporelle, LEDD : dose
équivalent dopa quotidienne, UMSARS : Unified Multiple System Atrophy Rating Scale, N3 :
stade 3 — sommeil lent profond, SP : sommeil paradoxal, PLM : mouvements périodiques des
jambes, TCSP : Troubles du comportement en sommeil paradoxal, <90% SpO2 : temps passé
en dessous de 90% de saturation en oxygéne, IAC : Index d’Apnées Centrales. Les données
qualitatives sont représentées en nombre de patients (pourcentage), les données
gaussiennes sont représentées en moyenne (déviation standard) et les données non

gaussiennes en médiane (intervalle interquartile).

Nous ne retrouvions pas de différence significative concernant les données démographiques
ni la sévérité de la maladie en fonction de la présence ou non d’un SAQS. Il n’y avait pas non

plus de différence concernant I'efficacité du sommeil, I'index MPJ ou la présence de TCSP.

Concernant les troubles respiratoires, on ne retrouvait pas de différence significative, mais

cette analyse est limitée par le faible nombre de patients présentant un stridor.
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Il existe une tendance a I'augmentation de la proportion du temps de sommeil total passée
avec une Sp0O2 a moins de 90% chez les patients présentant un SAQOS, mais la SpO2 moyenne

au cours de la nuit était similaire dans les deux groupes.

e) Analyse de survie en fonction de la présence d’un SAOS

L’analyse de survie concernait les patients décédés (n = 21).

Figure 23. Survie des patients a partir du début des symptémes, en fonction de la mise en

évidence d’un SAOS lors de la polysomnographie.

On ne retrouve strictement aucune différence significative ni tendance concernant la survie
des patients décédés en fonction de la mise en évidence d’un SAQOS (P > 0,99). Les courbes

de survie sont superposables.
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f) Comparaisons par sous-groupes en fonction de la présence ou non d’un stridor et de

TCSP :
Total N Absence de stridor N Stridor N P-value
IAH 7,5(2,4-17,95) 49 7,5(2,2-18,2) 43  7,77(4,7-32,3) 6 0,63
Durée AMS (ans) 5,255(2,5) 51 5(3-7) 44 5 (4-6) 7 0,79
AMS-C 19 (37,25%) 51 12 (27,27%) 44 7 (100%) 7 0,00
UMSARS | 21,56 (8,18) 50 22,09 (8,48) 43 18,29 (5,35) 7 0,26
UMSARS Il 24,7 (8,5) 50 25,16 (9) 43 22,86 (3,44) 7 0,35
UMSARS | + I 46,26 (16,22) 50 47,26 (17,08) 43 40,14 (7,43) 7 0,29
UMSARS IV 2(2-3) 50 2(2-4) 43 2 (2-2) 7 0,09
HTO 31 (64,58%) 48 26 (63,41%) 41 5(71,43%) 7 0,69
Absence TCSP 35(79,6 %) 44 29 (78,38%) 37 6 (85,71%) 7 0,11
IAC (/h) 0,24 (0-1) 49 0,33 (0-1,04) 42 0 (0-0,33) 7 0,15
Total N AbsencedeTCSP N TCSP N P-value
IAH 7,5(2,4-17,95) 46 2,2 (0,44-12,05) 9 9(4,3-17,95) 33 0,06
Durée AMS (ans) 5,255 (2,5) 48 6,22 (1,72) 9 5,29 (2,5) 35 0,30
AMS-C 19 (37,25%) 48 3(33,33%) 9 17 (48,57%) 35 0,25
UMSARS | 21,56 (8,18) 47 22,33(10,01) 9 21,97 (7,96) 34 0,91
UMSARS Il 24,7 (8,5) 47 24,44 (11,13) 9 25,53(7,95) 34 0,74
UMSARS | + I 46,26 (16,22) 47 46,78 (20,8) 9 47,50 (15,37) 34 0,91
UMSARS IV 2(2-3) 47 3(2-4) 9 2(2-3) 34 0,15
HTO 31 (64,58%) 45 5(55,55%) 9 21(65,63%) 32 0,40
Stridor 7 (13,73%) 48 1(11,11%) 9 6(17,14%) 35 0,11
IAC (/h) 0,24 (0-1) 47 0,2 (0-0,68) 9 0,28 (0-1,16) 34 0,54

Tableau 4 : Comparaison par groupe des caractéristiques cliniques et polysomnographiques.

IAH : Index Apnées/Hypopnées, UMSARS : Unified Multiple System Atrophy Rating Scale,

TCSP : Troubles du comportement en sommeil paradoxal, SAS : Syndrome d’Apnées du

Sommeil, <90% SpO2 : temps passé en dessous de 90% de saturation en oxygene, IAC : Index

d’Apnées Centrales. Les données qualitatives sont représentées en nombre de patients

(pourcentage), les données gaussiennes sont représentées en moyenne (déviation standard)

et les données non gaussiennes en médiane (intervalle interquartile).

En comparant le groupes de patients présentant un TCSP au groupe n’en présentant pas,

nous ne retrouvions pas de différence significative concernant I'lAH, la durée d’évolution de

la maladie, le type d’AMS, les scores UMSARS, la présence d’une hypotension orthostatique,

la présence d’un stridor ou l'indice d’apnées centrales.
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En comparant le groupe de patients présentant un stridor aux patients n’en présentant pas,

nous ne retrouvions pas de différence significative concernant I'lAH (P = 0,685), la présence

de TCSP (P = 0,483), I'indice d’apnées centrales (P = 0,149). On remarque que |'ensemble des

7 patients présentant un stridor sont tous des AMS-C.

g) Comparaisons a la sévérité de |’hypotension orthostatique

Total N Abse(:‘;ﬁljf:)‘ms N SAOS(IAH215) N  P-value
PAS couché 132,44 (26,44) 48 129,71 (26,22) 35 139,77 (26,66) 13 0,246
PAD couché 77,69 (13,26) 48 77,46 (13,79) 35  78,31(12,22) 13 0,846
Delta PAS 37,5 (24 - 48,75) 48 37 (24 - 48) 35 38 (24 - 56) 13 0,668
Delta PAD 10,5 (5,25 - 24) 48 10 (4 -27) 35 12 (7-17,5) 13 0,617
Total N TCSP non N TCSP oui N P-value
PAS couché 132,44 (26,44) 48 140,89 (22,83) 9 125,67(24,73) 33 0,104
PAD couché 77,69 (13,26) 48 26 (4-42,5) 9 37 (24-48) 33 0,073
Delta PAS 37,5 (24 - 48,75) 48 10 (6-23,5) 9 7 (3,5-20,5) 33 0,701
Delta PAD 10,5 (5,25 - 24) 48 81,89 (11,22) 9 75,36 (13,62) 33 0,195
Total N Stridor non N Stridor oui N P-value
PAS couché 132,44 (26,44) 48 133,22 (27,54) 41 127,86 (19,82) 7 0,625
PAD couché 77,69 (13,26) 48 77,51 (13,74) 41  78,71(10,83) 7 0,827
Delta PAS 37,5 (24 - 48,75) 48 37 (24 - 48) 41 47 (24 - 59) 7 0,52
Delta PAD 10,5 (5,25-24) 48 10 (4,5-24) 41 12 (6 - 36) 7 0,65
Total N SACS non N SACS oui N P-value
PAS couché 132,44 (26,44) 48 131,1(27,1) 42 141,83 (20,74) 6 0,358
PAD couché 77,69 (13,26) 48 76,86 (13,55) 42 83,5(9,99) 6 0,255
Delta PAS  37,5(24-48,75) 48 39,5(24-48725) 42 27(19,8-65,8) 6 0,743
Delta PAD 10,5(5,25-24) 48 10,5(5,75-24,75) 42 9,5 (3 - 24) 6 0,731

Tableau 5 : Sévérité de I’hypotension orthostatique en fonction de la présence d’un SAS, de

TCSP, d’un stridor, d’un SACS. SAS : Syndrome d’Apnées du Sommeil, PAS : Pression Artérielle

Systolique, PAD : Pression Artérielle Diastolique, TCSP: Troubles du Comportement en

Sommeil Paradoxal, SACS : Syndrome d’Apnées Centrales du Sommeil.

Nous n’avons pas mis en évidence de relation significative entre la sévérité de I’hypotension

orthostatique et la présence ou non d’un stridor, d’un SAS significatif ou de TCSP.
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Il n’existait pas de corrélation entre la sévérité de I’hypotension orthostatique et I'lAC (P =

0,551 pour le delta de PAS, P = 0,770 pour le delta de PAD).

2. Seconde partie : VRC
Nous présentons dans cette partie les diagrammes des résultats les plus significatifs.

L’ensemble des résultats peut étre consulté en annexe.

a) Comparaison entre groupe de patients AMS et groupe contréle
Nos résultats sont en faveur d’'une diminution de I'ensemble des marqueurs de variabilité
globale, du tonus parasympathique et des marqueurs influencés par le tonus sympathique.

En revanche, les marqueurs de la balance sympatho-vagale sont inchangés.

e Lafréquence cardiaque (HR) est significativement plus élevée chez les patients AMS

pendant la veille et a tous les stades, surtout pendant la veille et le sommeil lent léger (P

<0,01).
1001
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**¥* . P < 0,001 vs contrdle au méme stade AMS

Figure 24. Fréquence cardiaque HR au cours de la veille et du sommeil, comparaison entre
patients AMS et sujets contréles. N2, N3 : stades de sommeil N2 et N3. SP : sommeil

paradoxal.
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e Les marqueurs de variabilité étaient globalement tous diminués et a tous les stades chez

les patients AMS par rapport aux controles.

» Marqueurs de variabilité globale :
SDNN est diminuée pendant tous les stades et particulierement pendant la veille et le SP (p <
0,01). Ptot est diminuée pendant la veille et le sommeil paradoxal (p < 0,05 respectivement).
L'index triangulaire et le TINN sont diminués a tous les stades et notamment la veille
(p<0,01). Les marqueurs de variabilité globale sont donc diminués a tous les stades et en
particulier pendant la veille et le SP.
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Figure 25. SDNN, marqueur de variabilité globale, au cours de la veille et du sommeil,

comparaison entre patients AMS et sujets contréles. N2, N3 : stades de sommeil N2 et N3.

SP : sommeil paradoxal.
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Figure 26. Index triangulaire, marqueur de variabilité globale, au cours de la veille et du

sommeil, comparaison entre patients AMS et sujets contrédles. N2, N3 : stades de sommeil N2

et N3. SP : sommeil paradoxal.

» Marqueurs parasympathiques :
RMSSD est diminué significativement a tous les stades, notamment pendant le sommeil lent
léger et profond (p < 0,01). HF et SD1 sont diminués significativement pendant la veille et le
sommeil lent profond (p < 0,01 et p < 0,05 respectivement).
Les marqueurs parasympathiques sont donc également globalement diminués a tous les

stades, et semblent diminuer de fagon plus significative pendant le sommeil lent profond.
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Figure 27. RMSSD, marqueur parasympathique, au cours de la veille et du sommeil,

comparaison entre patients AMS et sujets contréles. N2, N3 : stades de sommeil N2 et N3.

SP : sommeil paradoxal.
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Figure 28. SD1, marqueur parasympathique, au cours de la veille et du sommeil, comparaison

entre patients AMS et sujets contréles. N2, N3 : stades de sommeil N2 et N3. SP : sommeil

paradoxal.
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» Marqueurs LF et SD2 :
Ces deux parametres sont traités a part car ils sont utilisés classiquement pour évaluer le

tonus sympathique, bien qu’ils soient influencés également par le tonus parasympathique.

lls sont également diminués, LF uniqguement pendant la veille (p < 0,05) et SD2 a tous les

stades.
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Figure 29. SD2, au cours de la veille et du sommeil, comparaison entre patients AMS et sujets

contrébles. N2, N3 : stades de sommeil N2 et N3. SP : sommeil paradoxal.
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» Marqueurs de la balance sympatho-vagale :

Les rapports LF/HF et SD1/SD2 sont inchangés par rapport aux controles.
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**¥* . P< 0,001 vs contréle au méme stade AMS

Figure 30. SD2, au cours de la veille et du sommeil, comparaison entre patients AMS et sujets

contréles. N2, N3 : stades de sommeil N2 et N3. SP : sommeil paradoxal.

b) Variations de la VRC entre les stades : comparaison de la VRC pendant les différents
stades de sommeil avec la VRC pendant la veille
o HR est significativement diminuée par rapport a la veille chez les patients AMS pendant
tous les stades de sommeil (P < 0,001 en stade N3). Chez les contréles, elle est
significativement diminuée pendant le sommeil lent léger (P < 0,01) et profond (P <

0,05).
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Figure 31. HR, fréquence cardiaque, au cours de la veille et du sommeil. Comparaison entre
les différents stades de sommeil et la veille, pour les patients AMS et les sujets contréles. N2,

N3 : stades de sommeil N2 et N3. SP : sommeil paradoxal.

» Marqueurs de variabilité globale :
La SDNN est augmentée en sommeil paradoxal a la fois chez les AMS et les contréles (P <
0,01). Ptot augmente chez les sujet AMS pendant le sommeil en stade N2 et en SP (P < 0,01).
Lindex triangulaire et le TINN augmentent en SP a la fois pour les AMS et les controles (P <
0,01); ils augmentent de facon significative en stade N2 (P < 0,01) pour les AMS
uniguement. Ces marqueurs montrent une augmentation de la variabilité pendant le
sommeil et notamment pendant le SP, de facon plus reproductible et significative chez les

patients AMS que chez les controles.
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Figure 32. Index triangulaire, marqueur de variabilité globale, au cours de la veille et du
sommeil. Comparaison entre les différents stades de sommeil et la veille, pour les patients

AMS et les sujets contréles. N2, N3 : stades de sommeil N2 et N3. SP : sommeil paradoxal.

» Marqueurs parasympathiques :
RMSSD et SD1 sont augmentés en stade N2 chez les patients AMS (p < 0,01 et p < 0,05
respectivement) mais pas de facon significative chez les contréles malgré une tendance
proche de la significativité. HF augmente en stade N2 chez les contréles (P < 0,05). On
remarque que le tonus parasympathique augmente significativement uniquement en stade
N2, mais il existe une tendance proche de la significativité a I'augmentation pendant tous les

stades de sommeil a la fois chez les sujets AMS et chez les contréles.
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Figure 33. RMSSD, marqueur parasympathique, au cours de la veille et du sommeil.
Comparaison entre les différents stades de sommeil et la veille, pour les patients AMS et les

sujets contréles. N2, N3 : stades de sommeil N2 et N3. SP : sommeil paradoxal.

» Marqueurs LF et SD2 :
LF est augmenté en stade N2 chez les patients AMS (P < 0,01) et de facon proche de Ia
significativité chez les contrdles. SD2 est augmenté en SP pour les contréles (P < 0,05). Ces
deux marqueurs sont donc globalement augmentés pendant le sommeil mais de facon

moins reproductible et significative chez les marqueurs de variabilité globale et

parasympathiques.
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Figure 34. LF au cours de la veille et du sommeil. Comparaison entre les différents stades de
sommeil et la veille, pour les patients AMS et les sujets contréles. N2, N3 : stades de sommeil

N2 et N3. SP : sommeil paradoxal.

» Marqueurs de la balance sympatho-vagale :
LFnu, HFnu et LF/HF sont inchangés entre le sommeil et la veille a la fois chez les patients
AMS et les sujets contréles.
Cependant, SD1/SD2 est augmenté en stade N3 chez les patients AMS (P < 0,01), en faveur
d’un décalage de la balance sympatho-vagale vers le versant parasympathique, et diminué
en SP chez les contréles (P < 0,05), cette fois en faveur d’un décalage vers le versant

sympathique pendant le SP.
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Figure 35. SD1/5D2, marqueur de la balance sympatho-vagale, au cours de la veille et du
sommeil. Comparaison entre les différents stades de sommeil et la veille, pour les patients

AMS et les sujets contréles. N2, N3 : stades de sommeil N2 et N3. SP : sommeil paradoxal.

Ces résultats montrent donc que les résultats des sujets AMS et contrOles suivent des
tendances similaires et qu’il existe une globale préservation de la régulation du SNA entre les
stades chez les patients AMS. On observe principalement une augmentation du tonus
parasympathique pendant le sommeil et notamment pendant le sommeil lent. On retrouve

chez les sujets sains une tendance similaire proche de la significativité.
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c) VRC, parameétres cliniques et polysomnographiques

Le détail des résultats est présenté en annexe.
Age, IMC, durée de la maladie
La durée de la maladie n’était corrélée a aucun parametre de VRC.

Nous n’avons pas retrouvé de différence entre les parametres en fonction du sexe ni entre
les patients ayant une AMS de forme parkinsonienne ou cérébelleuse. Nous n’avons pas
retrouvé de différence dans les paramétres de VRC selon que les patients recevaient ou non

un traitement par Iévodopa.

Nous avons retrouvé des relations inverses proches de la significativité entre I'IMC et la FC

pendant le sommeil (p = 0,004 en stade N2, p = 0,007 en stade N3, p = 0,005 en SP).

Echelles cliniques : UMSARS, SCOPA-Aut

L’échelle UMSARS |, évaluant le handicap fonctionnel, est inversement corrélée au RMSSD
pendant le stade N3 (p < 0,001) avec un coefficient de corrélation de -0,677. On remarque
par ailleurs qu’il y a une tendance vers une relation inverse des paramétres de VRC pendant
le stade N3, notamment RMSSD et SD1, et les scores de 'UMSARS | et de "UMSARS I
évaluant I'atteinte motrice (pendant le stade 3 : RMSSD et UMSARS Il : p = 0,006 ; SD1 et
UMSARS | : p = 0,004).

Nous n’avons retrouvé aucune tendance entre les paramétres de VRC et les échelles

UMSARS IV et SCOPA-Aut.
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Figure 36. Corrélation entre RMSSD pendant le stade N3 et 'UMSARS | (p < 0,001).
Régression linéaire. Les lignes pointillées montrent l'intervalle de confiance a 95%. Coefficient

de corrélation : -0,681.

Hypotension orthostatique, delta PAS, delta PAD

Le delta maximum de PAS entre le décubitus et dans les 10 minutes suivant le lever est
inversement corrélée a SD2 pendant la veille, et avec HF pendant le stade N3 (p < 0,001)
avec des coefficients de corrélation respectivement de -0,681 et -0,698. Par ailleurs, on
retrouve une tendance a la relation inverse proche de la significativité pour de nombreux
parameétres de VRC pendant la veille et tous les stades de sommeil : NN50, pNN50, SDNN,
RMSSD, Ptot, HF, index triangulaire, TINN, SD1, SD1nu (marqueurs de variabilité globale et
parasympathiques), LF, SD2 et SD2nu (marqueurs plutot sympathiques). Les coefficients de

significativité pour ces valeurs sont compris entre 0,3 et 0,7.

Le delta de PAD semble présenter une relation inverse, mais non significative, avec HF a tous
les stades, avec la SDNN et la Ptot en stade, ainsi qu’avec SD2 pendant la veille, le stade N2

et le SP.
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Figure 37. Corrélation entre SD2 pendant la veille et le delta de PAS (p < 0,001). Régression
linéaire. Les lignes pointillées montrent I'intervalle de confiance a 95%. Coefficient de

corrélation : -0,681.
Troubles respiratoires du sommeil

Nous n’avons pas retrouvé d’association significative apres ajustement du seuil a 0,001.
Cependant, nous avons retrouvé de nombreuses relations inverses proches de la
significativité entre I'lAC et la VRC pendant les stades de sommeil lent, notamment Ptot (p=
0,003 en N2 et 0,002 en N3), SDNN (p = 0,004 en N3), I'index triangulaire (p = 0,004 en N2 et
0,002 en N3) et le TINN (p = 0,007 en N2 et 0,003 en N3), LF (p = 0,006 en N3), SD2 et SD2nu
(p = 0,005 en N3). Il semble donc gu’il existe une relation entre ces parameétres pendant le
sommeil lent, alors que toute tendance disparait pour I'ensemble de ces parameétres

pendant la veille et le SP.

Par contraste, on ne retrouvait aucune tendance statistique entre I'lAH et les paramétres de

VRC.

Deux patients présentaient une respiration périodique et/ou un SACS selon les critéres de

I’AASM. Un de ces deux patients ne présentait pas de stade N3 ; l'autre patient présentait
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pendant le stade N3 une VRC effondrée avec un SDNN et un SD2 plus de deux fois plus

faibles que la moyenne des autres patients en stade N3 (p < 0,001).

Nous n’avons pas retrouvé de modification des parametres de la VRC chez les patients ayant

un stridor par rapport aux patients n’en présentant pas, ni chez les patients ayant des MPJ.

Nous n’avions dans notre série que 3 patients sans TCSP. Leur profil de VRC était moins
altéré que celui des patients présentant des TCSP, a la fois concernant les parametres de

variabilité globale et parasympathiques et a tous les stades :

» SD2, SDNN et RMSSD étaient significativement plus élevés pendant le SLP et la veille ;
» SD2, SDNN, RMSSD, pendant les stades N2 et N3 ;
» NN50, pNN50, HF, RMSSD, SD1 et SD1nu pendant le stade N2 et la veille.

Bien que leur VRC soit donc moins altérée a tous les stades, le groupe de 3 patients sans

TCSP est trop faible pour conclure.
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D. Discussion

1. Partie | : données polysomnographiques, UMSARS, données SNA

Les données démographiques de notre population sont comparables a celles des séries déja
publiées en Europe et aux Etats Unis (Low et al., 2015; Wenning et al., 2013) avec un age des
premiers symptomes de 58,7 ans, pas de prédominance de sexe (52% d’hommes) et une

prédominance de la forme P d’environ 60%.

Stades de sommeil et efficacité du sommeil

Le temps de sommeil total (TST) est de 297,6 minutes en moyenne, soit moins de 5h,
correspondant a une efficacité de sommeil (c’est-a-dire la proportion de sommeil sur le
temps passé au lit) de 65,2% en moyenne. |l s’agit d’'une valeur trés diminuée par rapport
aux sujets sains, pour lesquels on estime I'efficacité du sommeil a environ 86% a 54 ans et
79% apres 70 ans (Bliwise, 2005). Ce résultat concorde avec les données de la littérature qui
retrouvent des TST entre 276 minutes et 378 minutes et une efficacité du sommeil entre
52% et 62% chez les patients AMS (contre respectivement plus de 434 minutes et de 85% a
89% chez les sujets controles) (Cao et al., 2018; Freilich et al., 2010; Guo et al., 2013;
Vetrugno et al., 2004).

La proportion de SP pendant le sommeil est de 10,3%, ce qui est abaissé par rapport aux
sujets sains (norme de 20 a 25%) ; les données de la littérature chez les patients AMS sont
variables selon les études (9,4% (Guo et al., 2013), 13.9% (Rekik et al., 2018), 25% (Vetrugno
et al., 2004), 17% (Cao et al., 2018) ). En revanche, la proportion de sommeil lent profond
dans notre étude est de 19,1% du TST, ce qui est dans les normes par rapport aux sujets

sains (norme entre 15 et 25%).

La cause de la diminution de la proportion de SP sur le TST, voire de sa suppression que nous
constatons chez 6 patients, est discutée. L’hypothése pharmacologique peut étre soulevée,
puisque 24% de I'ensemble des patients étaient traités par benzodiazépines et 27,45% par
antidépresseurs, tous de type inhibiteur sélectif de recapture de la sérotonine (ISRS) ou
inhibiteur de recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN). Cependant, si les
benzodiazépines et les antidépresseurs augmentent la latence du SP et peuvent diminuer sa

proportion, ils ont une action nettement plus marquée sur le SLP. Le fait que la proportion
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de SLP chez nos patients soit globalement préservée n’est donc pas en faveur d’une
altération pharmacologique du SP (Manconi et al., 2017; Rijnbeek et al., 2003; Seda et al.,
2014). De plus, les posologies de benzodiazépines utilisées étaient faibles chez I'ensemble
des patients inclus. Si 'on considere les 6 patients ne présentant pas de SP, on remarque
gue certains de ces patients présentaient une nuit de trés mauvaise qualité, notamment une
patiente n’a dormi que 1h50, pouvant expliquer I'absence de SP qui arrive tardivement dans
la nuit de sommeil. L'un de ces patients prenait a la fois une benzodiazépine et un
antidépresseur, un patient prenait un antidépresseur seul, un patient prenait uniqguement

une benzodiazépine, et 3 ne consommaient aucun psychotrope.

Ces éléments, associés au fait que les séries de la littérature retrouvent également une
diminution du SP chez les patients AMS, vont plut6t dans le sens d’une altération du SP liée a
’AMS en elle-méme. L'interprétation de I'analyse par phases de sommeil est aussi plus
complexe dans 'AMS en raison de la trés fréquente absence d’atonie en SP et d’une
importante altération de I'électrogénese pendant le sommeil, comme nous I’avons vu
précédemment, avec des phases devenant de moins en moins distinctes les unes des autres

au cours de I’évolution, jusqu’a parfois devenir indiscernables (Vetrugno et al., 2009).

Impact du SAOS sur la sévérité de la maladie

On retrouve 27,45% de patients présentant un SAOS significatif, défini par un IAH supérieur
ou égal a 15. Les données publiées sont trés variables dans les différentes cohortes de
patients AMS (entre 15 et 80% de SAQS significatif). Cette variabilité peut s’expliquer d’une
part par la variabilité du seuil d’IAH retenu pour définir en SAOS (entre 5 et 15) et d’autre
part par la différence de recrutement, selon que la réalisation d’une polysomnographie soit
orientée par une plainte du patient ou réalisée de facon systématique.

La proportion de patients présentant un SAOS dans notre étude est supérieure a celle
retrouvée dans la population générale tous ages confondus, évaluée entre 6 et 17% selon la
littérature (Senaratna et al., 2017). Cependant, elle ne différe pas d’'une étude publiée en
2015 sur 2121 patients de plus de 40 ans utilisant des données polysomnographiques
(Heinzer et al., 2015) et retrouvant une prévalence du SAQOS (définit par un IAH > 15) de
49,7% chez les hommes et 23,4% chez les femmes, avec un IMC moyen comparable a celui
des patients de notre étude. La prévalence trés élevée de SAQOS selon la définition actuelle

dans cette étude de Heinzer et al. confortait les auteurs dans I'idée que I'lAH n’est pas un
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marqueur pertinent pour définir un SAOS et indiquer ou non la mise en place d’une
ventilation mécanique. La question de la pertinence de ce marqueur peut a fortiori étre
soulevée dans le cadre des troubles respiratoires chez les patients AMS.

Nous ne retrouvions pas de différence significative concernant la sévérité de la maladie sur
le plan fonctionnel ni de la dysautonomie, la sévérité de I’hypotension orthostatique, les
troubles respiratoires centraux. L’analyse de survie en fonction de la mise en évidence ou
non d’un SAQS lors de la polysomnographie ne montrait aucune différence ni tendance a
une modification de la survie entre les patients ayant un SAQS et ceux n’en présentant pas.
Au vu de ces éléments, il semble que la présence d’un SAOS dans I’AMS ne soit pas un bon
marqueur de sévérité ni marqueur pronostic, et que I'l|AH ne soit pas un marqueur pertinent

dans I’évaluation de ces patients. Ceci est a confirmer sur un plus grand nombre de patients.

Troubles respiratoires centraux

Nous retrouvons dans notre série un IAC moyen de 0,24 et seulement 6 patients avaient des
troubles respiratoires centraux mis en évidence (2 patients avaient un SACS selon la
définition de 'AASM et 5 patients, dont I'un des patients ayant un SACS, une respiration
périodique). Les données de la littérature concernant le SACS et la respiration périodique
dans I'AMS sont peu précises, du fait de la rareté de la maladie et de ces troubles
respiratoires centraux. Une étude chinoise réalisées sur 30 patients ayant une AMS probable
évoluant depuis 3 ans en moyenne retrouvait une prévalence de 53,3% de SACS confirmés
par polysomnographie (Guo et al., 2013), mais les autres études ayant des données
polysomnographiques retrouvent une prévalence faible de 0 a 4,9% (Cao et al., 2018; Rekik
et al., 2018; Vetrugno et al., 2004). Pourtant, il est possible que les troubles respiratoires
centraux soient I'une des causes des morts subites nocturnes (Tada et al.,, 2009). Il est
important d’identifier ces patients, car il semble que la ventilation mécanique par PPC ne
soit pas bénéfique dans troubles ventilatoires centraux. Parmi les alternatives évoquées,
I"utilisation d’une ventilation auto-asservie / servo-ventilation semble plus efficace chez ces

patients (Hamada et al., 2015).

Stridor
La proportion de patient ayant un stridor est de 13,7%. Cette prévalence était un peu plus
faible que dans d’autres séries qui retrouvaient entre 20 et 56% de stridor (Plazzi et al.,

1997; Rekik et al., 2018; Vetrugno et al., 2004). Cependant, ces études utilisaient des
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polysomnographies réalisées pour recherche d’un stridor lors d’une suspicion clinique. Cette
différence s’estompe (13%) lorsque I'on considere les polysomnographies réalisées pour

d’autres indications (Rekik et al., 2018).

On remarque que I'ensemble des patients de notre cohorte présentant un stridor ont une
AMS-C, alors qu’elles sont moins fréquentes que les AMS-P. Dans la cohorte de 136 patients
de Giannini et al. (Giannini et al., 2016), la prévalence du stridor est plus importante chez les
patients présentant une forme C mais de fagcon non significative, mais cette étude rapporte
que la présence d’un stridor au tout début de la maladie n’était retrouvée que chez des
patients présentant une forme C. Dans I'étude de Testa et al. en 2018, ou il était également
retrouvé une prévalence plus importante du stridor chez les patients ayant une AMS-C,
I’analyse en IRM fonctionnelle des patient AMS montrait une densité de substance grise plus
importante au niveau du cervelet (aprés correction en fonction du type C ou P) chez les
patients présentant un stridor (Testa et al., 2018). La dysfonction cérébelleuse est suspectée
comme principal facteur de développement d’une dystonie laryngée, par le biais d’une
perturbation des connexions avec le thalamus et le cortex (Simonyan and Ludlow, 2012),
pouvant expliquer la plus grande prévalence du stridor chez les patient ayant une AMS-C,
ceux-ci présentant d’importantes modifications de la substance grise a la base du cervelet
(Minnerop et al., 2007) ; or des altérations de substance grise dans ces régions ont été
observées chez des patients atteints de dystonie primaires (Lehéricy et al., 2013). Ces
éléments vont dans le sens de I'hypothése d’une origine centrale dystonique du stridor, par
dystonie des adducteurs et abducteurs des cordes vocales. Le mécanisme pourrait étre aussi
lié a une dysfonction de I’activité autonome inhibitrice des muscles respiratoires du tronc

cérébral pendant le sommeil (Vetrugno et al., 2007).

TCSP

Les TCSP concernaient 79,5% des patients pour lesquelles une phase de sommeil REM a été
enregistrée, ce qui correspond a leur prévalence chez les patients AMS dans la littérature,
entre 75 et 88% (De Cock et al.,, 2011; Muntean et al., 2013; Palma et al., 2015). Nous ne
retrouvons pas de différence de prévalence en fonction du type d’AMS, ce qui est conforme

a une revue de la littérature publiée récemment (Ferini-Strambi et al., 2016).

Nous n’avons pas retrouvé de lien entre la présence de TCSP et la présence de troubles

ventilatoires centraux, la présence et la sévérité de I'hypotension orthostatique, ni avec la
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durée de la maladie et sa sévérité évaluée par les échelles UMSARS. Comme nous |’'avons vu
précédemment, plusieurs études ont montré une association entre TCSP et dysautonomie,
mise en évidence chez les patient présentant une MP et les sujets présentant des TCSP
idiopathiques (Bugalho et al., 2018; Lanfranchi et al., 2007; Postuma et al., 2009, 2006).
L’absence d’association significative entre la sévérité de la maladie et de la dysautonomie
peut étre en rapport avec le fait que les TCSP sont un symptome précoce voire précurseur de
I’AMS, et que leur fréquence et leur intensité diminue avec |’évolution de la maladie jusqu’a
une disparition chez certains patients (Nomura et al., 2011), possiblement en lien avec une
aggravation et une extension de la neurodégénérescence des structures du tronc cérébral et
des noyaux contrélant le SP. Ce phénoméne est associé a une altération profonde de la
qualité de l'architecture du sommeil et de I'électrogénése, avec des stades de sommeil
devenant progressivement de moins en moins discernables en polysomnographie, avec la
disparition des figures physiologiques du sommeil et des ondes lentes témoignant de la
capacité de synchronisation des neurones corticaux, une instabilité du tonus musculaire

mentonnier, aboutissant a des stades de sommeil indifférenciés (Vetrugno et al., 2009).

Mouvements périodiques des jambes

La proportion de patients présentant des MPJ avec un index MPJ > 15 était de 33,3%. Les
données de la littérature vont de 35 a 88% (Guo et al., 2013; Rekik et al., 2018; Vetrugno et
al., 2004), cette grande variabilité entre les séries étant probablement liée au fait que la
cotation des MPJ est opérateur-dépendant. Nous ne retrouvions pas de lien statistique entre

la présence de MPJ et les autres parameétres cliniques ou polysomnographiques.

Sévérité de I'hypotension orthostatique et paramétres polysomnographiques

Nous n’avons pas mis en évidence de lien statistique entre la présence d’un stridor, de TCSP
de troubles respiratoires du sommeil d’origine centrale et la sévérité de I'hypotension
orthostatique. Un tel lien est suspecté mais n’a pas été mis en évidence dans la littérature a
ce jour. Une étude a mis en évidence une plus grande sévérité de la dysautonomie vésico-
sphinctérienne chez les patients présentant des apnées centrales (Deguchi et al., 2010).
Cependant, dans cette étude, aucun lien n’avait été mis en évidence entre les différentes
variables polysomnographiques et la présence ou la sévérité d’'une hypotension

orthostatique.
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La difficulté a mettre en évidence des liens statistiques entre les différents troubles du
sommeil entre eux et avec la dysautonomie cardiovasculaire peut étre due a un manque de
puissance des différentes études réalisées, du fait que ’AMS soit une maladie rare ; mais il
est également possible que ceci reflete les mécanismes multifactoriels de dysautonomie
dans 'AMS. En effet, il semble que les dysfonctions du SNA dans I’AMS concernent des
structures variées (Cersosimo and Benarroch, 2013), touchant a la fois les centres
régulateurs et le réseau du tronc cérébral et de la médulla, I’hypothalamus, les neurones
sympathiques préganglionnaires (Benarroch et al., 2007, 2002; Ozawa, 2007) ; ainsi que les

neurones postganglionnaire dans les formes avancées (Nagayama et al., 2010).

2. Partie Il : analyse de la VRC

a) Sujets controles
Conformément aux données de la littérature (Baharav et al.,, 1995; Schmitt et al., 2009;
Somers et al., 1993), on retrouvait chez les sujets contréles une augmentation du tonus
parasympathique, reflété notamment par HF, pNN50 et RMSSD, pendant le sommeil lent et

non pendant le SP.

b) Comparaison aux contréles
La dysautonomie cardiovasculaire est I'un des critéres diagnostiques de I’AMS et est bien
documentée dans cette pathologie, notamment I'atteinte sympathique responsable de
I’hypotension orthostatique (Brisinda et al., 2014). L’effondrement de la VRC démontre qu’il
existe également une atteinte parasympathique majeure associée. Nos analyses montrent
une VRC effondrée a tous les stades, a la fois des paramétres de variabilité globale comme
Ptot ainsi que des parameétres parasympathiques pNN50, HF et SD1, témoignant de
I’effondrement du tonus parasympathique pendant la veille et a tous les stades de sommeil
chez les patients présentant une AMS. LF et SD2 sont également diminués a tous les stades,

ces parametres reflétant plutét une atteinte sympathique (Pichot et al., 2016).

Les rapports LF/HF et SD1/SD2, ainsi que les parameétres normalisés LFnu et HFnu,
classiqguement utilisés comme indicateurs de la balance sympatho-vagale, ne sont en

revanche pas significativement modifiés. Cela peut étre expliqué par une atteinte a la fois du
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tonus sympathique et du tonus parasympathique. Les données de la littérature sont
variables mais vont dans le sens d’'une diminution de ce rapport chez les patients AMS, en
faveur d’une altération plus marquée du tonus sympathique. Kiyono et al. (Kiyono et al.,
2012) retrouvaient une diminution du rapport LF/HF pendant la veille chez les patients AMS
en faveur d’'une diminution plus marquée du tonus sympathique. Kuriyama et al. (Kuriyama
et al.,, 2005) ainsi que Furushima et al. (Furushima et al., 2012) retrouvaient sur des
enregistrements de 24h une tendance a la diminution de ce rapport non significative en
comparaison aux controles. Kitae et al. (Kitae et al., 2001) et Abele et al. (Abele et al., 2004)
retrouvaient une diminution de LF/HF pendant la veille mais pas pendant le sommeil. Ainsi,
la fiabilité des rapports LH/HF et SD1/SD2 ainsi que de HFnu et LHnu pour représenter la
balance sympatho-vagale fait débat, et nos résultats font effectivement questionner leur

pertinence.

Par rapport aux controles, les parameétres les plus modifiés dans '’AMS sont le RMSSD,
I'index triangulaire et TINN. Ces parametres font tous trois partie de I'analyse temporelle du
signal. La trés bonne sensibilité de l'index triangulaire et du TINN dans notre analyse
confirme que ces parametres géométriques peuvent également étre utilisés a court terme,
sur des durées de 5 minutes, et pas seulement sur des enregistrements de 24h comme
initialement proposé par la Task Force of the European Society of Cardiology and the North

American Society of Pacing and Electrophysiology.

Le paramétre LF, représentant classiquement le tonus sympathique, est diminué de facon
significative chez les patients AMS uniquement durant la veille et de facon peu marquée. Il
est vraisemblable que cela reflete la mauvaise qualité de I’évaluation du tonus sympathique
par ce parametre. Le parametre SD2, également utilisé comme représentant
préférentiellement le tonus sympathique en analyse géométrique, est diminué par rapport
aux controbles a tous les stades mais de facon plus significative pendant la veille et le SP, les
deux phases ou I'activation du tonus sympathique est la plus importante chez les sujets
sains, reflétant la diminution de I'activation sympathique physiologique chez les sujets AMS.
Ainsi, bien que le parameétre SD2 comme représentant le tonus sympathique soit également

critiqué, il nous semble plus pertinent que LF.
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Des normes concernant les paramétres de VRC a court terme ont été proposées récemment
(O’Neal et al.,, 2016; Shaffer and Ginsberg, 2017). Nous retrouvions également un

effondrement de la VRC chez les patients AMS par rapport a ces normes.

La diminution de la VRC est connue comme facteur de risque cardiovasculaire dans de
nombreuses pathologies telles les insuffisances cardiaques chroniques, les cardiopathies
ischémiques (Aronson et al., 2004; Huikuri et al., 2009; Ponikowski et al., 1997) et le diabéte
(Yang et al., 2017), et a également été mis en évidence plus récemment comme facteur de
risque de mort subite dans I'épilepsie (Galli and Lombardi, 2017). Son effondrement peut
donc faire craindre une augmentation du risque de mortalité cardiovasculaire chez les
patients AMS également. Une étude prospective de survie serait nécessaire pour confirmer

la valeur pronostique des parameétres de VRC.

Régulation de la VRC entre les stades

Les parametres reflétant le tonus parasympathigue sont augmentés de facon significative
chez les patients AMS pendant le sommeil par rapport a la veille, notamment pendant le
sommeil lent. On retrouve une tendance similaire chez les sujets sains proche de la
significativité. Il est bien établi dans la littérature que les sujets sains ont une augmentation
du tonus parasympathique pendant le sommeil, reflétée par la diminution de la FC (Baharav
et al., 1995; Somers et al., 1993) ; I'absence de significativité chez les controles dans notre
série est probablement due a un manque de puissance du fait du nombre de sujets et de la
trés grande variabilité des résultats d’un sujet contréle a I'autre. Les sujets ayant une AMS,
en revanche, forment un groupe relativement homogéene du fait de I'effondrement de leurs
parameétres par rapport aux controles, et malgré la diminution globale de la VRC
I"amélioration du tonus parasympathique pendant le sommeil a pu étre mise en évidence de

facon significative dans ce groupe.

La variation de variabilité globale entre les phases semble également conservée, comme en
témoigne I'augmentation de ses marqueurs (SDNN, Ptot, index triangulaire, TINN) pendant

le SP.

Nos résultats montrent que la VRC globale est significativement diminuée chez les patients
AMS par rapport aux contréles a tous les stades du sommeil, mais que les patients AMS

présentent toujours des modifications de la balance sympatho-vagale entre la veille et les
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différents stades de sommeil, notamment une augmentation du tonus parasympathique

pendant le sommeil lent, malgré le dysfonctionnement sévere du SNA.

Ces résultats contrastent avec des études concernant des patients atteints d’une MPI
retrouvant un net émoussement de la variation de la VRC et de la balance sympatho-vagale

entre les stades (Bugalho et al., 2018; Sauvageot et al., 2011).

A notre connaissance, la variation entre les stades n’a encore jamais été étudiée dans I’AMS.

c) Comparaison aux parametres cliniques et polysomnographiques

Caractéristiques cliniques

Nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre |‘age et les parametres de la VRC,
contrairement a I'étude de Furushima et al. en 2012. On notera que, contrairement a
I’équipe de Furushima, nous n’avons pas retrouvé de différence dans les parametres de VRC
selon que les patients recevaient ou non un traitement par lévodopa. Nous ne retrouvions
pas de modification des parametres HRV en fonction de la durée de la maladie
contrairement a Kitae et al. (Kitae et al., 2001), peut-étre en raison du fait que I'ensemble de

nos patients présentait déja une maladie avancée.

Echelles cliniques

L’échelle UMSARS |, évaluant le handicap fonctionnel, est inversement corrélée au RMSSD
pendant le stade N3 (p < 0,001) ; et il existe une tendance vers une relation inverse des
parametres de VRC pendant le stade N3 (notamment SD1) et les scores de 'UMSARS | et de
I"'UMSARS 2 évaluant I'atteinte fonctionnelle et motrice. Il semble donc que la diminution de
la VRC pendant le stade N3 soit un bon marqueur de la gravité de la maladie, non seulement
sur le plan de la dysautonomie mais aussi sur les plans fonctionnel et moteur. Dans la
littérature, on retrouve également cette notion chez Furushima et al. qui retrouvaient une
corrélation inverse entre la diminution de la VRC sur un enregistrement de 24h et I'lUMSARS
total chez 17 patients (Furushima et al., 2012). Le SLP est I'état physiologique ou I'organisme
est le plus stable et ou les dysfonctions sont les plus tardives et témoignent de la sévérité de
la pathologie, notamment concernant les apnées du sommeil (Wirth et al.,, 2018).

L’altération de la VRC pendant le SLP pourrait donc correspondre a une dysfonction sévere,
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pouvant expliquer pourquoi la profondeur de I'altération de la VRC pendant ce stade est

aussi liée a la sévérité globale de la maladie.

Nous n’avons trouvé aucun lien entre les paramétres de VRC et I'échelle SCOPA-AUT, outil
pourtant utilisé dans I’évaluation de la dysautonomie. Cela rejoint les conclusions d’une
étude de 2012 montrant que cette échelle n’est pas un bon marqueur de suivi de la

dysautonomie ni de la sévérité de la maladie (Damon-Perriére et al., 2012).

Troubles respiratoires du sommeil

On remarque une association proche de la significativité entre de nombreux paramétres de
VRC et I'|AC pendant le sommeil lent, disparaissant pendant la veille et le SP. Ces données
vont dans le sens d’une association entre les troubles respiratoires centraux et la
dysautonomie, mais une étude sur un plus grand nombre de patients est nécessaire pour

confirmer cette observation.

L'unique patient présentant un SACS dont nous avons pu analyser la VRC en stade N3
présentait un effondrement de la VRC nettement plus sévére que les autres patients et
concernant a la fois la variabilité globale, les parametres parasympathiques et sympathiques,
alors que la durée d’évolution de sa maladie était plus courte que la moyenne (il s’agissait
d’un patient ayant une AMS-C évoluant depuis 4 ans). On retrouvait une tendance non
significative vers ce profil en stade N2, et ces différences s’estompaient pendant la veille et
le SP. Il est bien sGr impossible d’interpréter ces données ne concernant qu’un seul patient,
et il sera intéressant de compléter cette étude pour déterminer si cette altération sévere de
la VRC est particuliere a ce patient ou si elle est retrouvée chez d’autres patients présentant

des troubles respiratoires centraux.

Ces données concernant les troubles respiratoires centraux contrastent avec l'absence

compléte de tendance statistique entre les paramétres de VRC et I'|AH.

Cette constatation, de méme que I'absence d’impact de I'lAH sur la sévérité et la survie des
patients AMS retrouvée dans la premiére partie de notre étude, fait questionner également
I'lAH comme parameétre principal d’évaluation des troubles respiratoires du sommeil. Il s’agit
du principal parameétre utilisé pour évaluer la sévérité d’un SAS et décider ou non de la mise
en place d’une ventilation mécanique ; or sa pertinence est contestée (Heinzer et al., 2015;

Hudgel, 2016; Shahar, 2014). Dans I'AMS, les troubles respiratoires du sommeil sont
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multiples et de mécanismes variés. L’absence d’association de I'l|AH avec les parametres de
montre qu’il s’agit d’'un parametre reflétant mal la complexité des mécanismes mis en

VRC t ‘il s’agit d’ t flétant mal | lexité d

jeu. Il serait intéressant d’étudier les troubles respiratoires centraux qui semblent plus liés a

la dysautonomie et a la sévérité de la maladie.

L'IAH ou la présence d’un SAS ne semblent pas étre des facteurs pronostiques pertinents ni
pour I'évolution de la maladie ni pour la survie dans notre étude. Cependant, il serait
nécessaire de réaliser cette analyse avec une plus grande cohorte de patients. Il est par
ailleurs a noter que nous ne retrouvons pas de lien statistique significatif entre la présence
d’un stridor, qui est un facteur pronostique établi lorsque sa survenue est précoce (Rekik et
al., 2018), et celle d’un SAS. Notre travail sur les paramétres d’évaluation clinique de la
dysautonomie et d’analyse de la VRC montre de plus que I'lAH n’est pas corrélé a la
dysautonomie cardiovasculaire, alors qu’un tel lien semble exister avec I'lAC. Or, la
dysautonomie et les troubles ventilatoires centraux sont suspectés d’étre les causes de mort
subite pendant le sommeil, 'une des principales causes de mortalité dans I’AMS (Tada et al.,
2009). Ces derniers parameétres sont donc probablement intéressants a évaluer pour la mise
en place d’une ventilation mécanique, afin de cibler précisément la population chez qui la

mettre en place.

TCSP

Il est difficile d’interpréter les analyses de la VRC en fonction de la présence ou non de TCSP
car nous disposions seulement du signal source de trois patients ne présentant pas de TCSP.
Il semble que ces trois patients aient une variabilité globale moins altérée notamment
pendant la veille et le stade N3 que les patients présentant des TCSP. De facon intéressante,
nous ne retrouvions pas de différence de VRC entre les patients ayant ou non des TCSP en
SP. Bien que ces résultats soient insuffisants pour conclure et qu’une étude comprenant
davantage de patients soit nécessaire pour préciser les modifications de la VRC chez les
patients ayant des TCSP, on retrouve dans la littérature de nombreux arguments pour une
association entre altération de la VRC et présence de TCSP. En effet, plusieurs auteurs ont
montré une diminution de la VRC chez les patients présentant des TCSP idiopathiques
(Lanfranchi et al., 2007; Postuma et al., 2010; Valappil et al., 2010). Dans la MP, des études
récentes (Bugalho et al., 2018; Postuma et al., 2011) suggerent que la diminution de la VRC

est liée davantage aux TCSP qu’a la MP en elle-méme, suggérant un mécanisme
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physiopathologique commun. L'une des hypothéses évoque la proximité anatomique des
structures connues pour étre impliquées dans I'atonie du SP (notamment le noyau
sublatérodorsal et le complexe sub-coeruleus) et le noyau dorsal moteur du nerf vague et le
NTS, structures clés du fonctionnement du SNA. Une atteinte de I'un de ces groupes de
structures par les dép6ts I'alpha synucléine serait donc associée, du fait de cette proximité, a
I'atteinte de l'autre groupe (Jennum et al., 2016). Ces structures étant fréquemment

atteintes dans I’AMS, ces hypothéses peuvent donc également s’y appliquer.

Hypotension orthostatique : delta PAS et delta PAD

Il existe une corrélation inverse entre le delta de PAS et SD2 pendant la veille, et avec HF
pendant le stade N3 ainsi qu’une tendance proche de la significativité pour de nombreux
paramétres de VRC pendant la veille et tous les stades de sommeil (SDNN, RMSSD, SD1, SD2,
SD1nu, SD2nu) qu’il serait intéressant de confirmer avec de plus grands effectifs. On sait
pourtant que la VRC et I’hypotension orthostatique représentent des aspects différents de
dysfonction du SNA ; la VRC étant plus représentative de la dysfonction parasympathique
alors que I’hypotension orthostatique refléte I'atteinte sympathique (Furushima et al,,
2012). L'association forte et reproductible présente pendant I'éveil et tous les stades de
sommeil entre I'importance de I’hypotension orthostatique et I'altération de la VRC montre
que la sévérité de la dysautonomie concerne a la fois les systemes sympathique et
parasympathique. Il serait intéressant d’étudier leur association aux autres aspects de la
dysfonction du SNA, notamment des noyaux parasympathiques sacrés en lien avec la

dysautonomie génito-sphinctérienne.

E. Limites
Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective. De plus, 'ensemble des paramétres
sont étudiés uniquement lors de l'inclusion (c’est-a-dire lors de la réalisation de la
polysomnographie), mais nous n’avons pas étudié les données de suivi permettant de suivre
I’évolution des patients aprés cet enregistrement. Par ailleurs, nous avons inclu a la fois des
patients ayant une AMS possible et une AMS probable, rendant notre cohorte moins

homogene.
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Concernant I'analyse de la VRC, on peut regretter que seulement 21 patients aient un signal
source analysable, limitant fortement le nombre de patient inclus dans cette analyse. Ce
faible nombre de patients a notamment rendu impossible I’'analyse de la VRC en fonction
d’un SAOS puisque seulement deux de ces patients avaient un IAH supérieur a 15, alors que
I'on sait que la VRC est influencée par la présence d’un SAOS. Ce travail pourra étre
complété dans le futur avec la disponibilité de I'ensemble de signaux source des nouveaux

patients enregistrés.

F. Perspectives
La partie de ce travail concernant I'impact d’'un SAOS dans |’évolution de la maladie sera
couplé a un travail similaire réalisé au Centre de Référence AMS de Bordeaux afin de colliger
nos patients et réaliser une étude commune sur un grand nombre de patients dans une
maladie rare (146 au total). Cela permettra de poursuivre I'analyse des troubles respiratoires
dans 'AMS, I'étude des facteurs pronostiques et I'influence du traitement par ventilation

mécanique sur la survie afin de préciser ses indications.

Concernant notre travail sur la VRC, l'augmentation des effectifs avec réalisation de
nouvelles polysomnographies pourra permettre I'analyse de la VRC des signaux source pour
un plus grand nombre de patients, permettant de mieux évaluer les caractéristiques de la
VRC pendant le sommeil, et de réaliser des analyses en sous-groupe. En particulier, il serait
intéressant d’évaluer le profil de VRC des patients AMS ayant un SAQOS sévere afin de
rechercher si I'activation sympathique nocturne classiquement décrite chez les sujets

présentant un SAQOS sévéere est également présente.

La VRC étant connue comme facteur de risque cardiovasculaire et facteur de risque de mort
subie dans I'épilepsie, une étude prospective dans I’AMS pourrait permettre d’évaluer si ce

marqueur est également pertinent concernant la survie de ces patients.

Il serait également intéressant de compléter I'analyse de la VRC par I'analyse de la variabilité
de la PA, d’autant plus que nous avons trouvé des corrélations fortes entre de nombreux
parametres de VRC et le delta de PAS lors de I'hypotension orthostatique, en couplant la

réalisation des polysomnographies avec une mesure en continu de la PA. Enfin, ces résultats
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pourraient étre mis en paralléle avec les résultats de I’évaluation du SNA détaillée dans le

chapitre dédié et notamment les paramétres du score d’Ewing.

La poursuite de ce travail et le croisement des données cliniques, polysomnographiques et
de VRC pourrait permettre a terme de mieux comprendre les mécanismes de mort subite
pendant le sommeil et de trouver des marqueurs pronostiques plus performants que les
marqueurs disponibles aujourd’hui. Le développement de ces marqueurs pourrait aussi
permettre d’en retenir de plus pertinents que I'lAH pour [|’évaluation des troubles
respiratoires du sommeil et d’améliorer les indications de mise en place d’une ventilation

mécanique.
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[1l. CONCLUSION

Bien que les troubles du sommeil et notamment les troubles respiratoires du sommeil soient

fréquents dans I’AMS, leur signification pronostique reste mal connue.

Dans la premiére partie de ce travail, I'analyse des polysomnographies de 51 patients AMS et
de leurs caractéristiques cliniques n’a pas montré d’association entre la présence d’un SAS
obstructif défini par un IAH supérieur a 15 (concernant 27% des patients), la présence de
TCSP, le type d’AMS (P ou C), la durée ou la sévérité de la maladie (UMSARS) et la sévérité de
la dysautonomie (SCOPA-AUT, sévérité de I'hypotension orthostatique). Nous retrouvions un
stridor uniquement chez des patients présentant une AMS-C (n = 7), sans lien avec les autres
paramétres. L'analyse concernant les patients décédés (n = 21) n’a pas montré de différence

de survie en fonction de la présence ou non d’un SAS obstructif.

La deuxiéme partie explorait le SNA pendant le sommeil par I'analyse de la VRC, sous
controle parasympathique pendant la veille et le sommeil chez 21 patients AMS par rapport
a une population contréle. Cette analyse montrait que la VRC était effondrée a tous les
stades de sommeil et que sont altération pendant le sommeil lent profond était corrélée
avec la sévérité de la maladie et avec la sévérité de I'hypotension orthostatique sous
dépendance sympathique. Nous n’avons pas pu évaluer si le profil de VRC était modifié chez

les patients AMS ayant un SAS obstructif en raison de leur nombre réduit (n = 2).

Ces résultats suggerent que la diminution de la VRC pendant le sommeil lent profond est un
marqueur de sévérité de la maladie, contrairement a I'lAH qui n’apparaissait pas comme un
bon marqueur pronostique ni de sévérité alors qu’il s’agit du parameétre principal utilisé dans
I'indication d’une ventilation mécanique. Une étude est en cours dans une plus large
population qui permettra de préciser cette observation et d’évaluer le bénéfice de la
ventilation mécanique. Par ailleurs, des études prospectives chez un plus grand nombre de
patients sont nécessaires afin d’évaluer la valeur pronostique de la VRC, notamment au

cours du sommeil, et de la présence de troubles respiratoires centraux.
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ANNEXES

Annexe 1 : analyse des parametres de VRC pendant le sommeil

Domaine temporel

juence cardiaque (/min)

NN50

PNN50 (%)

SDNN (ms)

RMSSD (ms)

Domaine fréquentiel

Ptot (ms?)

LF (ms?)

HF (ms?)

LF (nu)

HF (nu)

LF/HF

Domaine géométrique

Indice triangulaire

TINN (ms)

Domaine non-linéaire

SD1 (ms)

SD2 (ms)

SD1 (nu)

SD2 (nu)

SD1/SD2

Controle AMS
Veille (n=19) N2 (n=19) N3 (n=19) SP (n=19) Veille (n=20) N2 (n=21) N3 (n=20) SP (n=20)
62+38 57 + 8t 58 + 91 60+38 72£10%*% 67+ 10%* 11 66+ 10%, 11 66+ 10%,11
(58 - 66) (53-61) (53-62) (56 - 64) (67 - 76) 62-171) 61-71) 62-171)
19+£26 48 + 531 48 £ 63 25+35 1+5%* 54+ 8** 6+ 11* 3+9
(7-32) (22-73) (18-79) (8 - 41) (1-4) 1-8) (0-11) 1-8)
7+9 18 £ 207 17 £20 9+ 14 0+ 1% 2 4 3k 2+ 4% 1+3
@2-11) (8-27) (7-27) 2-16) ©-1) 0-3) 0-4) 0-2)
38+15 49 +30 41 +29 57 + 231+ 19 + 9 26 + 13%, 20+ 10% 28+ 12%* 1%
(31 - 45) (35-63) (27 - 54) (46 - 68) 15 - 24) (21-32) 15 - 24) (22-33)
26+ 12 38+£25 35+£22 30+£22 11 +£5* 17 & 7%%* 11 16 &+ 8*** 14 £ 9**
(20 - 32) (26 - 50) (24 - 46) (19 - 40) 9-14) (14 - 20) (12 - 20) (10 - 18)
1743 £ 1778 3100 +£ 4207 1984 +3242 3562 + 2953 322 +£268* 847 + 860% 429 £471 743 £ 817**,1
(886 -2600) (1073 -5128) (421 -3546) (2138 - 4985) (196 - 447)  (455-1238)  (209-650) (361 - 1126)
591 + 664 1485 + 2549 846 + 1621 1314 + 2033 95 + 139* 296 + 3421 156 + 182 190 £ 218
(271-911)  (257-2714)  (65-1627) (334 - 2294) (30-159)  (141-452)  (71-241) (88 -292)
213 207 425 £ 465+ 331 +356 252 +370 34 + 38%* 89 + 130* 77 £ 99* 85+ 165
(113-313)  (201-649)  (160-503) (73 - 430) (16 - 52) (29 - 148) (31-124) (8-162)
58 +21 62 +21 53+23 65+22 48 +£26 59+24 53+28 58 £22
(48 - 68) (52-72) (42 - 64) (54 -75) (36 - 60) (48 - 69) (40 - 66) (47 - 68)
2817 32+21 36+ 19 18+ 11 28 +£21 27+ 18 36 +£26 21+ 18
(19 - 36) (22 -42) (27 - 45) (13 -23) (18 - 38) (19 - 36) (24 - 48) (13 - 30)
4+4 4+4 2+3 6+7 4+4 5+7 4+5 6+5
2-5) 2-6) (1-4) (3-10) 2-6) 2-9) (1-6) 3-98)
11+4 13+6 1246 15 + 471 7 & 2 94 3% 1t 8§ &+ 3¥* 9+ 3% 11
9-13) (11-16) 9-15) (13-17) 6-38) (7 -10) (6-9) @8-11)
175 + 54 210 + 88 186 + 90 236 + 71T 111 £30%* 137 £ 44%*% 1 120 £ 43%* 145+ 50%* 11
(149 -201)  (167-252)  (143-230) (202 -271) (97 - 126) (117-158) (100 - 140) (121 - 168)
19+9 27+ 19 25+ 17 21+ 14 8 £ 4k 12+ 5% 11 11 + 6%* 10 + 6*
(15-23) (18 - 36) (17 - 33) (14 - 28) (7-10) (10-14) (8-14) (7-13)
50 20 61 +39 50 + 38 77 + 28+t 28 + 15%* 35+ 18* 25 £ 14* 35 4 |7k
(40 - 59) (42 - 80) (31-68) (64 -91) (21 - 34) (27 - 43) (19 - 32) (27 - 43)
1,91+0,89 2,50+1,49 240+1,56 2,04+1,25 0,97 £ 0,51** 1,27 £ 0,47*,% 1,18 +0,51* 1,00+ 0,67*
(1,48 -2,33)  (1,78-3,22) (1,64-3,15) (1,44-2,64) (0,73-1,20) (1,06 - 1,48) (0,95-1,42) (0,73 - 1,35)
504+1,92 574+298  458+325 7,71 +289%% 3,11+ 1,54% 375+ 1,78 2,62+ 1,33% 3,98+ 1,63%* 1
4,12-597) (4,30-7,18) (3,01-6,15) (6,31-9,10) (2,39-3,83) (2,94-4,56) (2,00-3.25) (3,22-4,74)
0,39+0,15 044+0,17 0,60+0,50 0,26 + 0,101 0,34+0,16 039+0,17 0,52+0,25% 0,28+0,19
(0,32-0,47) (0,36 -0,52) (0,36-0,84) (0,21 -0,31) (0,26 - 0,42) (0,31 -0,46) (0,40 -0,64) (0,20 -0,37)

Comparaison au méme stade entre patients AMS et contréles. * : P<0,05; **: P < 0,01, ***:P<0,001

Comparaison entre les stades du sommeil dans un méme groupe :

» Contréles : stade de sommeil comparé a la veille. T : P<0,05; 11:P<0,01; 111 :P<0,001
» AMS : stade de sommeil comparé a la veille. ¥: P<0,05; ¥t :P<0,01; #t%:P< 0,001
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Annexe 1: analyse des paramétres de VRC pendant le sommeil (suite)

Controle AMS
Veille (n=19) S2 (n=19) S3 (n=19) REM (n=19) Veille (n=20) S2 (n=21) S3 (n=20) REM (n=20)
Domaine non-lingaire
SD1 (ms) 19+9 27+19 25+17 21+ 14 § + 4k 12 + 5% 11 11 + 6** 10 + 6+
(15-23) (18 - 36) (17 - 33) (14 -28) (7-10) (10-14) (8-14) (7-13)
SD2 (ms) 50+20 61 +39 50 + 38 77 £ 28+t 28 & 15%* 35+ 18%* 25+ 14* 35 £ [7%%*
(40 - 59) (42 - 80) (31-63) (64 -91) (21 -34) (27 - 43) (19-32) (27 - 43)

oDy 01080 250+149 240+156 2,04+125 0,97 +0,51%* 1,27+ 0,47*} 1,18 +0,51* 1,00 +0,67*
(1,48-233) (1,78-322) (1,64-3,15) (1,44 -2,64) (0,73 - 1,20) (1,06-1,48) (0,95-1,42) (0,73 - 1,35)

*
sD2 (uy SO4* 192 574£298 458+325 771+289%F  3,11+1.54

3,75+ 1,78 2,62+ 1,33*% 3,98 + 1,63%*}
(4,12-5,97) (4,30-7,18) (3,01-6,15) (6,31-9,10)

(2,39-3,83) (2,94-4,56) (2,00-325) (3,22-4,74)

sD/spp 039015 0445017 060050 0,260,10f 0,34+0,16 039+0,17 0,52+025{F 028+0,19
(0,32-047) (0,36-0,52) (0,36-0,84) (0,21-0,31) (0,26-0,42) (0,31-0,46) (0,40 -0,64) (0,20 - 0,37)

Comparaison au méme stade entre patients AMS et contréles. * : P<0,05; **: P <0,01; ***:P<0,001

Comparaison entre les stades du sommeil dans un méme groupe :

» Contrdles : stade de sommeil comparé a la veille. T: P<0,05; tf:P<0,01; 11t :P<0,001
» AMS : stade de sommeil comparé a la veille. +: P<0,05; #f:P<0,01; #t%:P < 0,001

116



Annexe 2: Comparaison de la VRC aux paramétres cliniques et polysomnographiques

HR SP

HR N2

HR N3

HR Veille

SDNN SP

SDNN N2

SDNN N3

SDNN Veille

RMSSD SP

RMSSD N2

RMSSD N3

RMSSD Veille

LFnu SP

LFnu N2

LFnu N3

LFnu Veille

Hfnu SP

Hfnu N2

Hfnu N3

Hfnu Veille

SD1SsP

SD1 N2

SDIN3

SD1 Veille

Durée UMSARS UMSARS UMSARS Delta Delta
IMC Age AMS / Il v SCOPA IAH IAC PAS PAD

-0,621 0,425 0,006 0,385 0,427 0,159 0,119 0,122 -0,022 0,292 0,389
0,005 0,062 0,98 0,104 0,068 0,516 0,627 0,608 0,927 0,24 0,09
-0,619 0,225 0,176 0,368 0,423 0,261 0,097 -0,071 -0,079 0,49 0,547
0,004 0,326 0,446 0,111 0,063 0,266 0,684 0,76 0,734 0,033 0,01
-0,598 0,302 0,186 0,555 0,587 0,225 0,058 0,034 -0,113 0,389 0,466
0,007 0,196 0,431 0,014 0,008 0,354 0,813 0,887 0,634 0,11 0,038
-0,475 0,452 0,063 0,531 0,542 0,113 0,198 0 -0,289 0,343 0,235

0,04 0,045 0,792 0,019 0,016 0,645 0,417 1 0,216 0,15 0,32
-0,086 -0,151 -0,011 -0,294 -0,244 -0,396 -0,328 -0,162 0,001 -0,55 -0,435
0,727 0,525 0,963 0,223 0,314 0,093 0,17 0,494 0,996 0,018 0,055

0,08 0,057 -0,212 -0,394 -0,468 -0,302 -0,039 0,04 0,481 -0,617 -0,51
0,736 0,806 0,357 0,085 0,037 0,195 0,871 0,862 0,027 0,005 0,018
0,323 -0,235 -0,359 -0,34 -0,37 -0,299 -0,272 0,229 0,608 -0,534 -0,328
0,177 0,319 0,12 0,154 0,119 0,214 0,26 0,331 0,004 0,022 0,157
-0,057 -0,155 -0,362 -0,174 -0,154 -0,104 -0,081 -0,075 0,192 -0,645 -0,524
0,818 0,514 0,117 0,477 0,53 0,671 0,743 0,753 0,418 0,003 0,018
-0,289 0,142 -0,006 -0,2 -0,075 -0,253 -0,41 0,002 -0,118 -0,487 -0,307
0,231 0,551 0,98 0,411 0,76 0,296 0,081 0,995 0,62 0,041 0,189
0,214 -0,298 -0,169 -0,395 -0,323 -0,178 -0,239 0,088 0,35 -0,619 -0,424
0,366 0,189 0,464 0,085 0,165 0,454 0,311 0,703 0,12 0,005 0,056
0,275 -0,193 -0,198 -0,677 -0,606 -0,12 -0,09 0,139 0,417 -0,625 -0,307
0,254 0,414 0,404 0,001 0,006 0,625 0,713 0,558 0,068 0,006 0,189
0,024 -0,291 -0,147 -0,076 0,106 -0,074 -0,264 -0,126 0,03 -0,528 -0,305
0,922 0,213 0,537 0,757 0,666 0,763 0,274 0,598 0,899 0,02 0,191
0,077 -0,161 -0,075 0,157 0,092 -0,474 -0,258 -0,215 0,105 -0,428 -0,285
0,755 0,497 0,753 0,521 0,707 0,04 0,286 0,363 0,66 0,077 0,223
-0,044 0,201 -0,09 0,243 0,102 -0,203 0,075 -0,065 0,203 -0,222 -0,067
0,855 0,383 0,698 0,303 0,667 0,39 0,753 0,78 0,378 0,361 0,773
0,266 0,144 -0,456 0,455 0,207 0,014 -0,098 0,269 0,202 0,262 0,069
0,272 0,545 0,043 0,05 0,394 0,955 0,69 0,252 0,393 0,293 0,773
-0,139 0,491 -0,299 0,543 0,449 0,127 -0,135 0,149 0,051 0,023 0,149

0,57 0,028 0,201 0,016 0,054 0,605 0,581 0,531 0,833 0,926 0,53
-0,03 0,461 0,142 -0,298 -0,18 0,344 0,17 0,483 -0,018 0,149 0,174
0,902 0,041 0,551 0,215 0,462 0,15 0,486 0,031 0,94 0,556 0,464
0,152 -0,427 0,101 -0,15 0,029 0,05 -0,197 0,226 -0,018 0,072 0,116
0,523 0,054 0,662 0,528 0,903 0,836 0,404 0,324 0,94 0,77 0,617
-0,084 -0,075 0,321 -0,528 -0,283 0,051 0,156 -0,156 -0,034 -0,402 -0,201
0,731 0,754 0,168 0,02 0,24 0,835 0,524 0,512 0,886 0,098 0,396
0,302 -0,595 0,368 -0,544 -0,35 -0,189 -0,115 -0,14 0,122 -0,211 -0,059
0,209 0,006 0,111 0,016 0,142 0,439 0,64 0,556 0,608 0,387 0,805
-0,279 -0,043 -0,038 -0,304 -0,201 -0,358 -0,307 0,002 -0,028 -0,53 -0,351
0,247 0,857 0,874 0,206 0,41 0,132 0,201 0,995 0,907 0,024 0,129
0,228 -0,277 -0,165 -0,391 -0,314 -0,178 -0,258 0,088 0,343 -0,617 -0,426
0,334 0,225 0,474 0,088 0,178 0,454 0,273 0,705 0,128 0,005 0,054
0,333 -0,057 -0,18 -0,63 -0,541 0,001 -0,152 0,144 0,327 -0,512 -0,214
0,164 0,811 0,448 0,004 0,017 0,997 0,536 0,546 0,159 0,03 0,366
-0,078 -0,213 -0,068 0,008 0,237 0,017 -0,223 -0,064 0,151 -0,55 -0,221
0,752 0,367 0,776 0,975 0,328 0,946 0,359 0,789 0,526 0,015 0,349
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SD2 sp

SD2 N2

SD2 N3

SD2 Veille

SD1/SD2 SP

SD1/SD2 N2

SD1/SD2 N3

SD1/5D2 Veille

SD1nu SP

SD1nu N2

SD1nu N3

SD1nu Veille

SD2nu SP

SD2nu N2

SD2nu N3

SD2nu Veille

NN50 SP

NN50 N2

NN50 N3

NN50 Veille

PNN50 SP

PNN50 N2

pNN50 N3

PNN50 Veille

Ptot SP

Durée UMSARS UMSARS UMSARS Delta Delta

IMC Age AMS / 1l IV SCOPA IAH IAC PAS PAD
-0,065 -0,201 -0,194 -0,231 -0,286 -0,304 -0,211 -0,135 0,187 -0,319 -0,475
0,792 0,395 0,412 0,341 0,235 0,206 0,386 0,569 0,429 0,197 0,034
0,058 0,087 -0,223 -0,375 -0,47 -0,22 -0,007 0,04 0,514 -0,503 -0,489
0,808 0,706 0,33 0,103 0,037 0,351 0,976 0,862 0,017 0,028 0,024
0,341 -0,234 -0,308 -0,254 -0,273 -0,348 -0,316 0,305 0,542 -0,482 -0,223
0,153 0,32 0,187 0,293 0,259 0,144 0,187 0,192 0,014 0,043 0,345
0,061 -0,114 -0,134 -0,216 -0,128 -0,147 -0,102 -0,069 0,19 -0,681 -0,533
0,805 0,631 0,572 0,374 0,6 0,547 0,678 0,772 0,423 0,001 0,015
-0,116 0,175 0,032 -0,11 0,06 0,079 -0,228 0,271 -0,041 0,049 0,114
0,636 0,46 0,893 0,655 0,808 0,747 0,347 0,248 0,863 0,848 0,632
0,119 -0,366 0,21 0,023 0,236 0,172 -0,172 0,038 -0,28 0,126 0,252
0,618 0,103 0,361 0,924 0,316 0,467 0,468 0,871 0,219 0,606 0,27
-0,081 -0,005 0,181 -0,422 -0,23 0,197 0,017 -0,205 -0,212 -0,098 0,063
0,742 0,984 0,445 0,072 0,343 0,42 0,945 0,385 0,369 0,698 0,793
0,113 -0,289 0,202 -0,028 0,171 0,138 -0,171 -0,089 -0,187 0,1 0,18
0,646 0,216 0,394 0,909 0,485 0,574 0,484 0,71 0,429 0,684 0,447
-0,403 0,21 -0,01 -0,102 0,025 -0,205 -0,425 0,17 -0,055 -0,504 -0,179
0,087 0,375 0,967 0,679 0,92 0,399 0,069 0,474 0,817 0,033 0,45
0,039 -0,265 -0,12 -0,298 -0,204 -0,063 -0,282 0,051 0,387 -0,57 -0,216
0,869 0,245 0,606 0,202 0,389 0,791 0,229 0,825 0,083 0,011 0,346
0,163 -0,19 -0,201 -0,575 -0,495 -0,108 -0,139 0,178 0,418 -0,65 -0,226
0,505 0,421 0,396 0,01 0,031 0,66 0,569 0,454 0,067 0,004 0,339
-0,143 -0,137 -0,1 0,096 0,259 -0,032 -0,167 -0,102 0,038 -0,502 -0,317
0,558 0,565 0,676 0,697 0,284 0,895 0,494 0,668 0,872 0,029 0,173
-0,161 -0,119 -0,046 -0,206 -0,165 -0,251 -0,275 -0,164 0,011 -0,491 -0,356
0,51 0,616 0,847 0,398 0,5 0,3 0,255 0,49 0,964 0,039 0,124
-0,055 0,138 -0,223 -0,284 -0,378 -0,191 -0,055 0,046 0,526 -0,507 -0,386
0,818 0,55 0,331 0,225 0,1 0,419 0,818 0,843 0,014 0,027 0,084
0,218 -0,156 -0,352 -0,086 -0,157 -0,27 -0,29 0,24 0,597 -0,412 -0,198
0,369 0,51 0,128 0,727 0,522 0,264 0,229 0,308 0,005 0,089 0,403
-0,185 0,009 -0,357 -0,03 -0,028 -0,073 0,01 -0,013 0,124 -0,528 -0,371
0,448 0,97 0,122 0,904 0,909 0,767 0,967 0,957 0,601 0,02 0,107
-0,079 0,09 -0,076 -0,387 -0,174 -0,184 -0,364 -0,002 -0,085 -0,488 -0,258
0,747 0,707 0,75 0,102 0,475 0,452 0,125 0,992 0,722 0,04 0,273
-0,076 0,029 -0,165 -0,285 -0,21 -0,003 -0,135 -0,024 0,377 -0,562 -0,161
0,752 0,9 0,473 0,223 0,374 0,991 0,571 0,919 0,092 0,012 0,486
0,132 -0,059 -0,261 -0,521 -0,535 0,053 0,123 0 0,497 -0,534 -0,202
0,59 0,806 0,267 0,022 0,018 0,829 0,616 0,999 0,026 0,022 0,393
-0,135 -0,066 -0,067 -0,131 -0,105 0,524 0,189 -0,241 0,008 0,004 -0,002
0,58 0,783 0,779 0,594 0,669 0,021 0,439 0,307 0,972 0,988 0,995
-0,062 0,073 -0,064 -0,4 -0,181 -0,175 -0,373 0,008 -0,089 -0,481 -0,238
0,799 0,761 0,79 0,09 0,457 0,472 0,116 0,973 0,708 0,043 0,312
-0,054 0,047 -0,176 -0,298 -0,228 -0,029 -0,152 0,021 0,384 -0,555 -0,164
0,822 0,84 0,445 0,202 0,333 0,903 0,522 0,928 0,086 0,014 0,477
0,13 -0,092 -0,272 -0,535 -0,534 0,053 0,13 0,003 0,478 -0,556 -0,206
0,596 0,7 0,246 0,018 0,019 0,829 0,595 0,991 0,033 0,017 0,384
-0,125 -0,06 -0,06 -0,144 -0,119 0,524 0,187 -0,244 0,018 -0,005 -0,009
0,609 0,802 0,8 0,556 0,629 0,021 0,442 0,3 0,939 0,984 0,969
-0,011 -0,264 0,009 -0,176 -0,121 -0,508 -0,461 -0,063 0,148 -0,404 -0,168
0,966 0,26 0,969 0,472 0,623 0,027 0,047 0,791 0,532 0,096 0,478
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Durée UMSARS UMSARS UMSARS Delta Delta

IMC Age AMS / 1l IV SCOPA IAH IAC PAS PAD

Ptot N2 0,135 0,139 -0,203 -0,246 -0,355 -0,208 0,076 0,06 0,622 -0,479 -0,486
0,569 0,547 0,376 0,295 0,124 0,378 0,75 0,797 0,003 0,038 0,026

Ptot N3 0,388 -0,048 -0,351 -0,293 -0,363 -0,266 -0,04 0,301 0,639 -0,525 -0,341
0,101 0,84 0,129 0,224 0,127 0,27 0,872 0,197 0,002 0,025 0,142

Ptot Veille 0,047 0,137 -0,277 -0,139 -0,079 -0,333 -0,276 0,122 0,327 -0,607 -0,537
0,847 0,564 0,237 0,571 0,747 0,163 0,252 0,609 0,159 0,006 0,015

LFSP 0,04 -0,16 0,028 -0,119 0,042 -0,426 -0,399 -0,102 0,088 -0,523 -0,248
0,87 0,501 0,906 0,629 0,864 0,069 0,09 0,668 0,713 0,026 0,291

LFN2 0,068 0,037 -0,178 -0,155 -0,223 -0,324 0,03 -0,009 0,528 -0,579 -0,375
0,777 0,873 0,441 0,514 0,345 0,163 0,9 0,969 0,014 0,009 0,094

LFN3 0,427 0,044 -0,442 -0,159 -0,321 -0,242 -0,118 0,359 0,595 -0,375 -0,313
0,069 0,854 0,051 0,515 0,18 0,318 0,631 0,121 0,006 0,125 0,179

LF Veille 0,107 0,288 -0,248 0,021 0,133 -0,265 -0,324 0,106 0,164 -0,595 -0,367
0,663 0,219 0,292 0,932 0,587 0,272 0,176 0,656 0,49 0,007 0,111

HF SP 0,023 0,139 -0,021 -0,337 -0,142 -0,22 -0,253 0,138 0,12 -0,527 -0,317
0,926 0,558 0,931 0,158 0,562 0,366 0,295 0,561 0,613 0,025 0,173

HF N2 0,337 -0,021 -0,178 -0,278 -0,161 -0,138 -0,069 0,22 0,482 -0,59 -0,437
0,146 0,929 0,441 0,235 0,498 0,561 0,771 0,337 0,027 0,008 0,048

HF N3 0,381 -0,084 -0,162 -0,561 -0,391 -0,157 0,029 0,099 0,375 -0,698 -0,473
0,108 0,724 0,496 0,013 0,098 0,52 0,906 0,679 0,104 0,001 0,035

HF Veille 0,382 -0,169 0,14 -0,46 -0,222 -0,271 -0,167 -0,016 0,218 -0,588 -0,544
0,106 0,477 0,557 0,047 0,361 0,261 0,494 0,947 0,357 0,008 0,013

LF/HF SP -0,004 -0,411 0,102 -0,081 -0,082 -0,393 -0,139 -0,394 0,099 -0,271 -0,227
0,989 0,072 0,669 0,742 0,739 0,096 0,57 0,086 0,676 0,277 0,337

LF/HF N2 -0,227 0,286 -0,073 0,158 0 -0,101 0,133 -0,147 0,099 -0,18 -0,125
0,336 0,208 0,754 0,505 1 0,673 0,577 0,525 0,67 0,461 0,589

LF/HF N3 0,153 0,193 -0,434 0,434 0,146 -0,012 -0,101 0,288 0,159 0,361 0,111
0,533 0,415 0,056 0,063 0,55 0,962 0,68 0,218 0,504 0,142 0,641

LF/HF Veille -0,269 0,547 -0,424 0,568 0,407 0,145 -0,102 0,099 -0,077 0,106 0,13
0,266 0,013 0,063 0,011 0,084 0,554 0,678 0,679 0,746 0,666 0,584

Triangular index 0,009 -0,168 -0,095 -0,093 0,013 -0,421 -0,419 -0,065 -0,034 -0,43 -0,323
0,972 0,479 0,691 0,704 0,957 0,073 0,074 0,787 0,886 0,075 0,165

Triangular index 0,141 -0,006 -0,293 -0,321 -0,383 -0,319 -0,069 0,127 0,599 -0,523 -0,304
0,552 0,98 0,197 0,168 0,096 0,17 0,774 0,582 0,004 0,022 0,181

Triangular index 0,365 -0,086 -0,346 -0,38 -0,463 -0,329 -0,047 0,259 0,658 -0,548 -0,322
0,124 0,719 0,136 0,108 0,046 0,169 0,847 0,271 0,002 0,019 0,166

Triangular index -0,176 0,155 -0,354 -0,049 -0,056 -0,092 -0,014 -0,066 0,286 -0,542 -0,496
0,472 0,514 0,126 0,841 0,821 0,707 0,954 0,783 0,221 0,017 0,026

TINN SP -0,079 -0,2 -0,096 -0,133 0 -0,405 -0,412 -0,1 -0,041 -0,469 -0,284
0,747 0,397 0,687 0,588 0,999 0,085 0,079 0,676 0,865 0,049 0,225

TINN N2 0,141 0,002 -0,319 -0,357 -0,413 -0,345 -0,049 0,121 0,573 -0,52 -0,31
0,554 0,994 0,159 0,123 0,071 0,136 0,837 0,602 0,007 0,023 0,172

TINN N3 0,395 -0,119 -0,403 -0,452 -0,56 -0,364 -0,038 0,227 0,627 -0,524 -0,339
0,094 0,618 0,078 0,052 0,013 0,126 0,877 0,335 0,003 0,026 0,144

TINN Veille -0,153 0,119 -0,422 -0,116 -0,12 -0,075 0,059 -0,084 0,296 -0,547 -0,475
0,531 0,617 0,064 0,637 0,623 0,761 0,812 0,724 0,206 0,015 0,035

SP : sommeil paradoxal, N2 et N3 : stades N2 et N3 de sommeil, IMC : Indice de masse corporelle, UMSARS : Unified Multiple
System Atrophy Rating Scale, SCOPA : Signifiant Scales for Outcomes in Parkinson's disease, IAH : Index d’Apnée Hypopnées,
IAC : Index d’Apnées Centrales, PAS : Pression Artérielle Systolique, PAD : Pression Artérielle Diastolique.

Pour chaque résultat sont présentés : I'indice de corrélation sur la premieére ligne, la p-value sur la deuxiéme ligne.
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Annexe 3 : échelle UMSARS

A. UMSARS-I : Activités de la vie quotidienne

Coter la situation fonctionnelle moyenne au cours des deux dernieres semaines passées
(sauf précision) selon l'interrogatoire du patient et de l'aidant. Indiquer le score qui
correspond le mieux a I'état du patient. Coter la fonction indépendamment de la nature des
signes.

1) Parole

0 = Non affectée.

1 = Légerement affectée, pas de difficulté a étre compris.

2 = Modérément affectée. Parfois (moins de la moitié du temps) lui demander de répéter les
phrases.

3 = Séverement affectée. Fréquemment (plus de la moitié du temps) lui demander de
répéter les phrases.

4 = Incompréhensible la plupart du temps.

2) Déglutition

0 = Normale.

1 = Légerement perturbée. S’étouffe moins d’une fois par semaine.

2 = Modérément perturbée. Fausses routes occasionnelles avec étouffement plus d’une fois
par semaine.

3 = Séverement perturbée. Fausses routes fréquentes.

4 = Nécessite une alimentation par sonde naso-gastrique ou gastrostomie.

3) Ecriture

0 = Normale.

1 = Légerement altérée. Tous les mots restent lisibles.

2 = Modérément altérée. Au moins la moitié des mots restent lisibles.

3 = Altération marquée. La majorité des mots sont illisibles.

4 = Incapable d’écrire.

4) S’alimenter et manipuler les couverts

0 = Normal.

1 = Un peu lent et/ou maladroit, mais n’a pas besoin d’aide.

2 = Peut couper la plupart des aliments, quoique maladroit et lent ; aide partielle nécessaire.
3 = La plupart des aliments doivent étre coupés par quelqu’un, mais peut encore s’alimenter
lentement.

4 = On doit lui donner a manger.

5) Habillage

0 = Normal.

1 = Un peu lent et/ou maladroit, mais n’a pas besoin d’aide.

2 = Aide occasionnelle pour boutonner, enfiler une manche.

3 = Aide considérable nécessaire, mais peut faire certaines choses tout seul.

4 = Totalement dépendant.

6) Hygiéne

0 = Normale.

1 = Un peu lent et/ou maladroit, mais n’a pas besoin d’aide.

2 = Nécessite une aide pour la douche ; ou tres lent dans les soins hygiéniques.

3 = Nécessite une aide pour se laver, pour se brosser les dents, se coiffer et utiliser les
toilettes.
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4 = Totalement dépendant.

7) Marche

0 = Normale.

1 = Légérement altérée. N’a pas besoin d’aide. Pas d’aide a la marche (excepté pour d’autres
troubles non liés a la maladie).

2 = Modérément altérée. Assistance et/ou aide occasionnelle a la marche.

3 = Séverement altérée. Assistance et/ou aide fréquente a la marche.

4 = Ne peut pas marcher méme avec une aide.

8) Chutes (coter le dernier mois)

0 = Aucune

1 = Chutes rares (moins d’une par mois).

2 = Chutes occasionnelles (moins d’une par semaine).

3 = Chute plus d’une fois par semaine.

4 = Chute au moins une fois par jour (si le patient ne peut plus marcher du tout, coter 4).

9) Symptomes orthostatiques

0 = Pas de symptomes* orthostatiques.

1 = Symptomes orthostatiques rares et ne restreignant pas le patient dans les activités de la
vie quotidienne.

2 = Symptomes orthostatiques fréquents survenant au moins une fois par semaine.
Limitation modérée dans les activités de la vie quotidienne.

3 = Symptdmes orthostatiques survenant la plupart du temps. Capable de rester debout plus
d’une minute la plupart du temps. Limitation dans la plupart des activités de la vie
guotidienne.

4 = Symptomes survenant constamment a I'orthostatisme. Incapable de rester debout <1
minute la plupart du temps. Syncope/présyncope est fréquente si le patient tente de se
lever.

* syncope, faiblesse/fatigue, vision trouble ou douleur au cou, disparaissant si le patient
s’allonge.

10) Troubles urinaires*

0 = Normal.

1 = Urgence et/ou fréquence urinaire ne nécessitant pas de traitement.

2 = Urgence et/ou fréquence urinaire nécessitant un traitement.

3 = Urgence incontinence et/ou vidange incompléte de la vessie nécessitant des sondages
intermittents.

4 = Incontinence nécessitant un sondage permanent.

* les troubles urinaires ne doivent pas étre en rapport avec une autre cause.

11) Troubles sexuels

0 = Pas de problemes.

1 = Légerement altérés comparés a I'état antérieur.

2 = Modérément altérés comparés a I’état antérieur.

3 = Séverement altérés comparés a I’état antérieur.

4 = Pas d’activité sexuelle possible.

12) Transit intestinal

0 = Pas de changement du transit intestinal habituel.

1 = Constipation occasionnelle mais ne nécessitant pas de traitement.

2 = Constipation fréquente nécessitant I'utilisation de laxatifs.

3 = Constipation chronique nécessitant I'utilisation de laxatifs et de lavements.
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4 = Pas de transit intestinal spontané.

B. UMSARS-II : Echelle d’examen moteur

Toujours coter le membre le plus affecté.

1) Expression faciale

0 = Normale.

1 = Hypomimie minime, peut étre normale (visage impassible).

2 = Légere mais diminution nettement anormale de I'expression faciale.

3 = Hypomimie modérée ; lévres parfois entrouvertes.

4 = Masque facial ou facies figé avec perte sévéere ou complete de I'expression faciale, levres
entrouvertes a 0,6cm ou plus.

2) Parole

Le patient doit répéter plusieurs fois une phrase standard

0 = Normale.

1 = Légérement ralentie, bredouillée et/ou dysphonique. N’a pas besoin de répéter les
phrases.

2 = Modérément ralentie, bredouillée et/ou dysphonique. Parfois on lui demande de répéter
les phrases.

3 = Séverement ralentie, bredouillée et/ou dysphonique. On lui demande fréquemment de
répéter les phrases.

4 = Incompréhensible.

3) Oculomotricité

(Les mouvements des yeux sont examinés en demandant au sujet de suivre lentement du
regard les déplacements en horizontal du doigt de I'examinateur, de fixer latéralement le
doigt dans différentes positions et accomplir les saccades entre deux doigts, chaque prise a
une position excentrique approximativement de 30 degrés.

L’examinateur évalue les anomalies de la poursuite : (1) la poursuite lente entrecoupée, (2)
nystagmus évoqué dans une position de I'ceil en dessous de 45 degrés, (3) nystagmus évoqué
dans une position de I'ceil au-dessus de 45 degrés, (4) saccade hypermétrique. Le signe (3)
implique qu’il existe au moins deux signes oculomoteurs anormaux, le signe (2) étant
présent).

0 = Absent.

1 = Un signe oculomoteur anormal.

2 = Deux signes oculomoteurs anormaux.

3 =Trois signes oculomoteurs anormaux.

4 = Quatre signes oculomoteurs anormaux.

4) Tremblement de repos (coter le membre le plus affecté)

0 = Absent.

1 = Léger et rarement présent.

2 = Faible amplitude et persistant. Ou d’amplitude modérée mais persistant seulement de
facon intermittente.

3 = Amplitude modéré et présent la plupart du temps.

4 = Amplitude marquée et présent la plupart du temps.

5) Tremblement d’action

(Evaluer le tremblement postural bras tendus (A) et tremblement d’action au pointage du
doigt (B). Coter le tremblement sévere et maximal dans les taches du A et/ou B (la plus
perturbée) et coter le membre le plus affecté).

0 = Absent.
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1 = Léger tremblement de faible amplitude (A). Pas d’interférence avec le pointage du doigt
(B).

2 = Amplitude modérée (A). Quelques interférences avec le pointage du doigt (B).

3 = Amplitude marquée (A). Interférences marquées avec le pointage du doigt (B).

4 = Amplitude sévere (A). Pointage du doigt impossible (B).

* Essentiellement pointer les deux index I'un en face de 'autre.

6) Rigidité (coter le membre le plus affecté)

(Jugée lors des mouvements passifs des principales articulations avec un malade relaxé, en
position assise. Ne pas tenir compte de la roue dentée).

0 = Absente.

1 = Légere ou détectable seulement quand on active les mouvements symétriques ou autres.
2 = Légére a modérée.

3 = Marquée mais la plupart des mouvements peuvent étre effectués aisément.

4 = Sévere, les mouvements sont effectués avec difficulté.

7) Mouvements alternatifs rapides des mains

(Mouvement de prono-supination des mains, verticalement ou horizontalement, avec la plus
large amplitude possible, les deux mains séparément. Coter le membre le plus affecté. Noter
que l'altération de la performance dans cette tache peut étre causée par une bradykinésie
et/ou incoordination cérébelleuse. Coter la performance fonctionnelle sans tenir compte des
troubles moteurs sous-jacents.)

0 = Normal.

1 = Légerement perturbés.

2 = Modérément perturbés.

3 = Séverement perturbés.

4 = Peut a peine effectuer la tache.

8) Tapotement des doigts

(Le patient tape le pouce avec l'index en succession rapide avec la meilleure amplitude
possible. Chaque main pendant au moins 15 a 20 secondes. Coter le membre le plus affecté.
Noter que Il'altération de la performance dans cette tdche peut étre causée par une
bradykinésie et/ou incoordination cérébelleuse. Coter la performance fonctionnelle sans tenir
compte des troubles moteurs sous-jacents).

0 = Normal.

1 = Légerement perturbé.

2 = Modérément perturbé.

3 = Sévérement perturbé.

4 = Peut a peine effectuer le mouvement.

9) Agilité de la jambe

(Le patient est assis et tape le talon sur le sol en une succession rapide, en soulevant
entiérement la jambe, I'amplitude doit étre autour de 10 cm. Coter la jambe la plus affectée.
Noter que Il'altération de la performance dans cette tdche peut étre causée par une
bradykinésie et/ou incoordination cérébelleuse. Coter la performance fonctionnelle sans tenir
compte des troubles moteurs sous-jacents).

0 = Normale.

1 = Légerement perturbée.

2 = Modérément perturbée.

3 = Séverement perturbée.

4 = Peut a peine effectuer le mouvement.
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10) Test talon-genou

(On demande au patient de lever une jambe et placer le talon sur le genou de la jambe au
repos, et glisser le talon vers le bas le long de la créte tibiale antérieure vers la cheville. Une
fois cette manceuvre réalisée, il souléve la jambe a environ 40 cm du lit puis recommence au
moins trois fois la manceuvre de chaque cété. Coter le membre le plus affecté).

0 = Normal.

1 = Légerement dysmétrique et ataxique.

2 = Modérément dysmétrique et ataxique.

3 = Séverement dysmétrique et ataxique.

4 = Peut a peine effectuer le mouvement.

11) Se lever d’une chaise

(Le patient essaye de se lever d’une chaise a dos droit en bois ou en métal, les bras pliés
devant la poitrine).

0 = Normal.

1 = Maladroit ou a besoin de plus d’un essai.

2 = Se pousse sur les bras du siege.

3 =Tend a tomber en arriere et doit essayer plus d’'une fois mais peut se lever sans aide.

4 = Incapable de se lever sans aide.

12) Posture

0 = Normale.
1 = Pas tout a fait droite, posture légerement courbée, peut étre normale pour une personne
plus agée.

2 = Posture modérément courbée, nettement anormale, peut étre légerement penchée d’un
coté.

3 = Posture sévérement courbée avec cyphose : peut étre modérément penchée d’un coté.

4 = Courbure marquée avec posture trés anormale.

13) Oscillations du corps

(Evaluer les oscillations spontanées du corps et la réponse a un déplacement postérieur
soudain produit par une poussée sur les épaules alors que le patient est debout les yeux
ouverts et les pieds légerement écartés. Le patient doit étre prévenu).

0 = Normal.

1 = Faibles oscillations du corps et/ou rétropulsion avec un rétablissement de I’équilibre sans
aide.

2 = Oscillations modérées et/ou absence de réponse posturale ; peut tomber s’il n’est pas
retenu par I'examinateur.

3 = Séveéres oscillations du corps. Tres instable. Tend a perdre I'équilibre spontanément.

4 = Incapable de se tenir debout sans aide.

14) Marche

0 = Normale.

1 = Légerement perturbée.

2 = Modérément perturbée, marche avec difficulté mais nécessite peu ou pas d’aide.

3 = Séverement perturbée, nécessite une aide.

4 = Ne peut pas marcher méme avec une aide.

C. UMSARS-III : Hypotension orthostatique

La pression artérielle et la fréquence cardiaque doivent étre mesurées apres deux minutes en
position couchée et toutes les minutes pendant dix minutes en position debout (I’épreuve est
interrompue en cas de symptémes génants ou d’une PAS < 80 mm hg). Les symptémes
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orthostatiques peuvent inclure éblouissements, étourdissements, vision trouble, faiblesse,

fatigue, altérations cognitives, nausées, palpitations, tremblements, céphalées, douleurs au

cou et au dos.

Pression artérielle
systolique

Pression artérielle
diastolique

Fréquence
cardiaque

Couché

Debout 1 min

Debout 2 min

Debout 3 min

Debout 4 min

Debout 5 min

Debout 6 min

Debout 7 min

Debout 8 min

Debout 9 min

Debout 10 min

Impossible a
enregistrer

Symptomes orthostatiques
Ouio
Non O

D. UMSARS-IV : Echelle d’invalidité

1 = Complétement indépendant. Capable d’effectuer toutes les activités avec un minimum

de difficulté ou de géne.

Tout a fait normal n’ayant conscience d’aucune difficulté.

2 = Pas complétement indépendant. Doit étre aidé pour certaines activités.

3 = Plus dépendant. Doit étre aidé dans la moitié de ses activités. Peut consacrer une grande
partie de sa journée a des activités quotidiennes.
4 = Tres dépendant. De temps en temps peut faire certaines activités seul ou les commencer

seul. A besoin de beaucoup d’aide.

5 = Totalement dépendant et invalide. Alité.
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Annexe 3 : échelle SCOPA-AUT

Cocher la case correspondante

Jamais

(©)

Parfois

)

Régulierement

)

Souvent

)

1. Durant le mois dernier, avez-vous eu des
difficultés a avaler ou vous étes-vous étouffé(e) ?

2. Durant le mois dernier avez-vous « bavé » ?

3. Durant le mois dernier la nourriture est-elle
restée coincée dans votre gorge ?

4. Durant le mois dernier avez-vous eu la
sensation d’étre rassasié(e) rapidement ?

5. La constipation est un blocage des selles. On
peut parler de constipation lorsqu’une personne
ne va a la selle que deux fois par semaine ou
moins. Durant le mois dernier avez-vous eu des
problémes de constipation ?

6. Durant le mois dernier avez-vous di fournir de
« gros efforts » pour aller a la selle ?

7. Durant le mois dernier avez-eu de la diarrhée ?

8. Durant le mois dernier avez-vous eu des
difficultés a retenir vos urines ?

9. Durant le mois dernier, avez-vous eu des fuites
urinaires ?

10. Durant le mois dernier avez-vous eu
I’impression que votre vessie n’était pas
completement vide ?

11. Durant le mois dernier le jet des urines était
faible ou léger ?

12. Durant le mois dernier avez-vous €té obligé
d’uriner a nouveau dans les deux heures suivant
la précédente miction ?

13. Durant le mois dernier avez-vous €té obligé
d’uriner la nuit ?
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Cocher la case correspondante

Jamais

(0)

Parfois

(1)

Régulierement

2)

Souvent

3)

14. Durant le mois dernier, avez-vous eu
I’impression d’avoir la téte 1égere, de ne plus voir
correctement ou de ne plus penser correctement
alors que vous étiez debout ?

15. Durant le mois dernier, avez-vous eu la téte
qui tournait apres €tre resté(e) longtemps debout ?

16. Avez-vous eu des malaises durant les 6
derniers mois ?

17. Durant le mois dernier avez-vous beaucoup
transpiré pendant la journée ?

18. Durant le mois dernier, avez-vous beaucoup
transpiré pendant la nuit ?

19. Durant le mois dernier, avez-vous eu du mal a
tolérer le froid ?

20. Durant le mois dernier, avez-vous eu des
difficultés a supporter la chaleur ?

21. Durant le mois dernier, vos yeux ont-ils été
trés sensibles a la forte lumiere ?

22. Durant le mois dernier, avez-vous eu :
- des probleémes de sécheresse vaginale ? (femme)
- été incapable d’avoir une érection ? (homme)

23. Durant le mois dernier, avez-vous :
- eu des difficultés a avoir un orgasme ? (femme)
- ¢ét¢ incapable d’¢jaculer ? (homme)

Durant le mois dernier, avez-vous pris des
médicaments pour un probléme d’érection ?
Si oui, quels médicaments ? (homme)

Oui

Non

Durant le mois dernier, | La constipation ?
avez-vous utilisé des

Oui

Non

médicaments pour : La tension ?

Oui

Non

D’autres symptomes ?

Oui

Non
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ETUDE POLYSOMNOGRAPHIQUE DES TROUBLES RESPIRATOIRES ET DE LA
DYSAUTONOMIE AU COURS DU SOMMEIL DANS L’ATROPHIE
MULTISYSTEMATISEE

RESUME :
Introduction : L’atrophie multisystématisée (AMS) est une pathologie neurodégénérative de

pronostic sombre. Les troubles respiratoires du sommeil et la dysautonomie cardiovasculaire sont
fréquents et comptent parmi les causes de décés. L'objectif de cette étude était d’étudier les
troubles respiratoires et la dysautonomie pendant le sommeil pour rechercher des marqueurs de
sévérité de la maladie.

Méthodes : Cette étude rétrospective monocentrique au centre de Référence AMS de Toulouse
comprenait deux parties. La premiére partie comparait les données démographiques, cliniques et
polysomnographiques des patients AMS comprenant une évaluation du handicap fonctionnel,
moteur et global par des échelles validées dans 'AMS (UMSARS). Dans la seconde partie, la
variabilité du rythme cardiaque (VRC) au cours des phases de sommeil était comparée a des
contréles puis aux parameétres cliniques et polysomnographiques de ces patients.

Résultats : 51 patients étaient inclus dans la premiéere partie. Nous n’avons pas trouvé de lien entre
la présence de troubles respiratoires du sommeil, de troubles du comportement en sommeil
paradoxal ou d’un stridor et la sévérité de I'hypotension orthostatique ou du handicap fonctionnel,
moteur ou global. L'indice d’apnées-hypopnées (IAH) ne semblait pas étre un bon marqueur de
sévérité ni avoir d’influence sur la survie. 21 patients étaient inclus dans la seconde partie. L’analyse
de leur VRC pendant le sommeil montrait un effondrement par rapport aux contréles mais une
globale préservation des variations entre les stades. L’altération de la VRC pendant le sommeil était
corrélée a la sévérité de I'hypotension orthostatique, a la sévérité globale de la maladie et semblait
corrélée a l'indice d’apnées centrales (IAC) du sommeil.

Conclusion : L'IAH ne semblait pas étre un marqueur pertinent de sévérité ni pronostique. La VRC
pendant le sommeil semble étre un bon marqueur de sévérité de I’AMS. Sa validité comme facteur
pronostique devra étre confirmée dans des études complémentaires.

TITRE EN ANGLAIS : Sleep-related breathing disorders and cardiovascular autonomic
dysfunction in multiple system atrophy : a polysomnographic study.
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