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Introduction

La maladie d'Alzheimer est une maladie neurodégénérative fréquente chez le sujet agé qui
représente en ce sens un probléme important de santé publique. C'est le type de démence le plus
fréquent, conduisant progressivement et irrémédiablement a la perte de fonctions intellectuelles
dont la mémoire est I'exemple typique. Selon la définition de I'OMS, « la démence est un
syndrome, généralement chronique ou évolutif, dans lequel on observe une altération de la
fonction cognitive (...) plus importante que celle que I'on pourrait attendre du vieillissement normal.
Elle affecte la mémoire, le raisonnement, 'orientation, la compréhension, le calcul, la capacité
d’apprentissage, le langage et le jugement. La conscience n’est pas touchée. Une détérioration du
contréle émotionnel, du comportement social ou de la motivation accompagne souvent, et parfois

précede, les troubles de la fonction cognitive. ».

Ce déclin cognitif, auquel peuvent donc s’ajouter des troubles comportementaux, aboutit a
une perte d’autonomie qui va rendre nécessaire la présence quasi-permanente d’'un aidant, de
soignants et aboutir dans un grand nombre de cas en une institutionnalisation. La démence de
type Alzheimer est connue pour présenter comme trouble cognitif le plus fréquent et précoce une
amnésie, causée par des atteintes au niveau de I'hippocampe et du cortex entorhinal.. On observe
également chez les malades ce que l'on appelle un syndrome aphaso-aproxo-aphasique. Le
patient présentera alors des problémes d'expression, de compréhension, de langage, des
difficultés dans la reconnaissance des objets et personnes ainsi qu‘une incapacité a effectuer des
gestes simples du quotidien. Ainsi, peu a peu le patient devient totalement dépendant, d’autant
plus que des troubles non-cognitifs comme des troubles de I'humeur, du comportement, de la
personnalité, psychotiques ou encore d'éléments de conduite élémentaire (sommeil, appétit)

peuvent s’ajouter au tableau global.

Depuis quelques années, de nombreux chercheurs s’intéressent aux perturbations des
rythmes biologiques, et notamment du cycle veille-sommeil, fréquemment associées a la maladie
d'Alzheimer. En effet, on observe chez nombre de patients déments des troubles du sommeil se
traduisant entre autres par une somnolence diurne et une fragmentation du sommeil nocturne
pouvant étre associée a des déambulations ou une confusion... Considérer la maladie d’Alzheimer
comme une maladie des rythmes biologiques et étudier les liens entre le cycle veille-sommeil et sa
physiopathologie semble alors étre une démarche pertinente, et ce d’autant plus que les troubles

du sommeil sont trés fréquents au sein de la population francgaise...



L’objectif de de cet exposé est de proposer la documentation des liens connus entre la
physiopathologie de la maladie d’Alzheimer et les perturbations du cycle veille-sommeil. Pour cela
nous consacrerons dabord une premiére partie synthétique traitant d’'une part de la
physiopathologie de la maladie d’Alzheimer puis d’autre part des bases physiologiques du sommeil
en définissant notamment ses roles et ses troubles associés. Par la suite, nous essaierons dans
une deuxiéme partie de tisser un lien entre la maladie et les troubles du sommeil, selon I'état
d’avancement de la pathologie. Pour terminer, en utilisant les informations obtenues dans les
parties antérieures, nous étudierons de nouveaux moyens de lutte contre cette pathologie. Ces
derniers pourront étre pharmacologiques (modulation du sommeil) ou des mesures préventives
favorisant une meilleure qualité de sommeil de la population (a risque ou non) et pouvant apporter

des résultats dans la diminution de l'incidence de la MA.



|. Epidémiologie

Les démences sont des pathologies caractérisées par un déclin des fonctions cognitives,
comportementales et fonctionnelles. Parmi elles, la maladie d’Alzheimer représente la forme la
plus commune (60 a 70 % des cas) mais on peut également citer les démences la démence
vasculaire, la démence a corps de Lewy ainsi que la démence fronto-temporale [1]. La MA est
également la maladie neurodégénérative la plus fréquente en France [2] et va étre responsable, de
symptdmes majeurs comme une amnésie, une aphasie, une agnosie et une apraxie aboutissant
plus généralement a une perte d’autonomie importante justifiant une institutionnalisation. Les
démences représentent une charge lourde en France et dans le monde entier en terme de santé
publique et ’OMS a d’ailleurs préconisé, dans des rapports en 2012 et 2015, de considérer la MA

et les démences comme une priorité majeure de santé publique [3][4].

A. Un probléeme de santé publique - aspect médical

1. En France

Actuellement, en France, 900 000 personnes sont atteintes par la maladie d’Alzheimer,
bilan qui devrait étre porté a 2,1 millions d’ici 2040 chez les plus de 65 ans [5]. 1 a 2 % des cas
ont moins de 65 ans (il s’agit principalement des formes familiales héréditaires évoquées dans le
chapitre « facteurs de risque ») [5][9-10], tandis qu’au-dela de 65 ans, 2 a 4 % des personnes et
au-dela de 80, 15 %. On note également que les femmes sont plus touchées que les hommes,
avec un sex-ratio de 1,5. On dénombre 225000 personnes diagnostiquées par an, soit un nouveau
cas toutes les trois minutes [5]. De plus, comme toutes les maladies chroniques lourdes, les
victimes ne sont pas seulement les personnes atteintes, on compte en effet deux a trois millions de
personnes directement concernées par la maladie en incluant les aidants [6]. Ces derniers sont en
effet indispensables dans la prise en charge de la MA et des démences, étant donné qu’elles
représentent la premiére cause de dépendance lourde du sujet &gé et la premiére cause d’entrée

en institution [7].

2. Dans le monde

En 2015, on estime a environ 50 millions le nombre de personnes affectées par une
démence dont 35 millions par la MA dans le monde [8]. Au niveau de la population, la situation
évolue rapidement: on dénombre chaque année prés de 10 millions de nouveaux cas. Les

données présentées ici incluent tous les types de démence car au niveau mondial, les chiffres sont
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publiés ainsi, mais les tendances sont semblables pour la MA. Environ 5 % des personnes agées
de plus de 60 ans sont atteints de démence et 20 % au-dela de 80 ans [11]. Le taux de prévalence
double donc tous les 5 ans. On estime, a I'horizon 2050, qu’il y aura 152 millions de personnes
touchées par une démence [5]. D’aprés certaines projections, la maladie d'Alzheimer
spécifiquement devrait toucher en 2030 et 2050 respectivement 74,7 et 131,5 millions de

personnes [11].

B. Le co(it des soins — aspect économique

La maladie d’Alzheimer est la premiére cause de dépendance et d’institutionnalisation du
sujet agé, a cause de la perte d’autonomie engendrée chez les patients (en France par exemple,
on compte 250 000 malades d’Alzheimer en institution sur 850 000 selon le rapport de la fondation
Médéric Alzheimer [12]). Trois types de colts sont a calculer : les colts médicaux directs, les
colts de soins sociaux directs (employés et soins professionnels a domicile, résidences,
institutions pour personnes agées...) ainsi que le soin des colts informels (non payés, souvent
prodigués par un aidant). Selon le « World Alzheimer Report » [8] de 2015 s’intéressant a I'impact
global des démences, leur colt s’éleve a 818 milliards de dollars américains (contre 604 en 2010
soit une augmentation de 35,4%) soit 1,01 % du PIB mondial. lls pourraient s’élever a 2000

milliards de dollars a I’horizon 2030.

En France, selon le rapport de la fondation Médéric Alzheimer, le colt de la maladie
d’Alzheimer serait de 32 milliards d’euros par an. 5,3 milliards pour les colts médicaux et
parameédicaux du secteur sanitaire (hospitalisation, soins paramédicaux de ville, médicaments,
établissement du diagnostic), 3,7 pour la prise en charge des soins par le secteur médicosocial
(EHPAD, USLD, ESA), 14 pour l'aide informelle prodiguée par I'entourage (hygiéne, aide a la
marche et aux activités de la vie quotidienne) ainsi que 9,3 pour la prise en charge professionnelle
de la dépendance (4,3 a domicile, 1,4 en institution et 3,6 en colts d’hébergement) [12]. Cela
correspond alors a 37000 euros par an et par patient en comptabilisant les 850 000 malades.
Selon la Caisse nationale de solidarité pour I'autonomie, pour un résident, le coit médian d'un
EHPAD (prix hébergement et tarif dépendance) en 2018 en France est de 1 977 euros par mois
[13] (pour une retraite médiane de 1760e [14]). Cela représente donc un colt massif pour les
250000 patients institutionnalisés a cause de la maladie d’Alzheimer et leur entourage. De plus, le
délai moyen d’attente en EHPAD public est d’environ 8 mois selon UFC que choisir et avec le
vieilissement de la population, ce temps devrait étre amené a augmenter Iui aussi
considérablement. La maladie et les démences apparentées représentent donc une charge

économique trés importante pour notre société et les patients touchés, soit 1,5 % du PIB et cette



proportion devrait s’accroitre dans les prochaines années du fait du vieillissement attendu de la

population frangaise. [15]

C. La projection sociale de la maladie

La projection sociale de la maladie est aujourd’hui trés négative, faisant notamment écho a
la « folie » dans I'imaginaire collectif. C’est notamment le cas car les démences sont méconnues.
Selon le « World Alzheimer Report » de 2019 [16], 2/3 de la population mondiale et 62 % des
professionnels de santé dans le monde pensent que la démence fait partie du vieillissement
normal. 60 % du grand public ne pense pas qu’il existe des services adéquats pour les personnes
atteintes de démences et pour les aidants et 40 % que les professionnels de santé ignorent les
personnes atteintes de démence. Les patients et aidants se sentent parfois honteux vis a vis de
leur entourage. Ainsi 35 % des aidants dans le monde a déclaré avoir déja caché le diagnostic de
démence d'un membre de la famille a au moins une personne. Les patients sont également
moqués (en Asie du Sud-Est et en Afrique par exemple, prés de 2/3 des personnes atteintes de
démence ont déclaré que des gens avaient plaisanté au sujet de leurs symptébmes) et ont une
diminution de leur qualité de vie conséquente, notamment au niveau du traitement qu’ils subissent
dans leurs relations amoureuses et intimes. Les aidants quant a eux, du fait de leur rble et de leurs
responsabilités, sont 50 % a déclarer que leur santé s’est détériorée et 60 % que leur vie sociale a

été altérée.

D. Préconisations

Le rapport de 2015 préconise qu’étant donné les colts sociétaux de la maladie (tant en
termes économiques et sociaux qu’individuels), la recherche sur les démences devrait étre
augmentée. Comme nous l'avons vu, les démences ne posent pas probléme seulement au niveau
de la santé de l'individu touché mais également au sein de leur entourage jouant le réle d’aidant. Il
est donc un probléme de santé, social et économique. Selon le rapport, les investissements a
effectuer doivent étre équilibrés entre la prévention, le traitement, les soins et le reméde. Ici nous
nous intéresserons notamment a l'aspect préventif car, étant donné qu’aujourd’hui, les essais
cliniques ne sont pas encore fructueux, I'identification de facteurs de risque et la protection de la
population vis a vis de ces derniers parait pertinente et importante. De plus, les méthodes
d’'imagerie progressant, certains mécanismes expliquant notamment les liens entre qualité du
sommeil, risque cognitif et maladie d’Alzheimer ont pu étre mis en évidence et pourront pourquoi
pas faire 'objet de mesures de prévention. [17] Nous étudierons également de nouvelles voies

pharmacologiques qui pourraient étre utiles dans la prise en charge de la pathologie.
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Il. Physiopathologie

La maladie d’Alzheimer est une maladie neurodégénérative progressive multifactorielle qui
aboutit a la forme la plus fréquente de démence de I'adulte. Elle est caractérisée par une perte
progressive des fonctions cognitives, une perte de mémoire, une altération des fonctions
synaptiques avec perte neuronale massive, aboutissant a une perte d’autonomie et une mort
prématurée. Les symptdmes cognitifs sont principalement dus a l'atteinte de régions cérébrales
responsables de la transmission cholinergique que l'on sait importante pour les fonctions
cognitives et notamment mnésiques. Ainsi, logiquement, les traitements actuels sont axés sur la
restauration de [Iactivité cholinergique normale par le biais soit dinhibiteurs de
I'acetylcholinesterase (rivastigmine, galantamine, donepezil, produisant une action directe) soit de

I'inhibition de I'activité glutamatergique via la memantine (produisant une action indirecte).

Aujourd’hui, il n’existe pas réellement d’alternative a ces molécules pour lutter contre la
maladie et leur efficacité est modeste et ne fait pas en tout cas pas consensus. Leur service
médical rendu a d’ailleurs été réévalué comme insuffisant par la Commission de la transparence
de la HAS en 2016 et leur déremboursement par I'’Assurance Maladie a par la suite été déclaré
depuis le 1" aolt 2018. Cependant, si la HAS estime gu’ils ne sont pas suffisamment efficaces et
que le rapport bénéfice-risque qui leur est associé est insuffisant, ce n’est pas le cas des sociétés
savantes telles que la Fédération des Centres Mémoire, la Fédération Francgaise de Neurologie, la
Société Francgaise de Neurologie, la Société Frangaise de Gériatrie et de Gérontologie, la Société
de Neuropsychologie de Langue Francgaise, I'Association des neurologues Libéraux de Langue
Francaise ainsi que France Alzheimer. Ces dernieres estiment que, d’aprés les derniéres données
scientifiques, la balance bénéfice/risque est favorable [18-20] et que donc, leur efficacité sur les
symptdmes est réelle (et d’autant plus en synergie avec des mesures non pharmacologiques) et

leur profil de sécurité est assuré et bien connu [21].

Dans tous les cas, ces traitements sont purement symptomatiques et, méme s’ils sont
capables de diminuer lintensité des symptémes cognitifs et de réduire certains comportements
problématiques, n’ont donc aucune action sur les mécanismes de fond de la maladie. Or, une
connaissance profonde de ces derniers est nécessaire afin de trouver des traitements capables de
modifier la physiopathologie de la MA. Si aucun traitement de fond n’a encore aujourd’hui été
trouvé, par manque de connaissances précises sur les mécanismes de la maladie, énormément
de progrés ont été effectués. Depuis la premiére description de la maladie effectuée par le Dr Alois
Alzheimer en 1905, de nombreux processus responsables de la physiopathologie de la maladie
ont été identifiés. On sait maintenant que ce désordre multifactoriel est causé par plusieurs

mécanismes, les deux plus connus et caractéristiques étant les dépbts amyloides et
11



la dégénérescence neurofibrillaire due a une taupathie auxquels on peut ajouter une inflammation
(associant microgliose et une astrogliose), une perte synaptique et neuronale ainsi qu’une atrophie
cérébrale marquée [22-26]. lls sont en eux-mémes toxiques pour le systéme nerveux et sont en
plus sont responsables comme nous allons le voir d’'une inflammation et d’'un stress oxydatif qui

auto-entretient le processus pathologique associé.

A. La pathologie amyloide

On observe dans le cerveau des patients atteints de la maladie, majoritairement dans la
substance grise, ce que l'on appelle des dépbts amyloides. Ce sont des agrégats protéiques sous
forme de structure insoluble en feuillet B plissé. Biochimiquement, ils sont dus a une agrégation et
une compaction de plus en plus importante du peptide AB. Ce dernier est un fragment issu du
clivage protéolytique d’une glycoprotéine transmembranaire, 'APP (pour amyloid precursor
protein), protéine ubiquitaire présente chez toutes les espéces animales et dans tous les types
cellulaires). La fragmentation d’APP s’effectue par l'intermédiaire d’enzymes dites sécrétases
capables d’'agir sur des sites spécifiques. Parmi elles, 'a-secretase est responsable de la voie
métabolique dite « non amyloidogénique », plutét neuroprotectrice (figrue 1. partie gauche) et La
B-secretase est, quant a elle, le point de départ de la voie « amlyloidogénique » (figure 1. partie
droite). Cette derniére enzyme clive APP de maniere a produire a terme les peptides AB40 et AR42
et c’est notamment ce dernier peptide qui est la clef du mécanisme physiopathologique de la
pathologie amyloide. Par une séquence spontanée d’agrégation et de compaction, AB42 va étre
capable de former des diméres, des oligoméres puis des protofilaments, des filaments et enfin des
fibrilles qui seront responsables de dépbts en feuillets B plissés non solubles que I'on appellera
plaques amyloides ou plaques séniles. C’est ce qu'on appelle 'hypothése de la cascade amyloide

(figure 1).

Les oligoméres d’AB42 sont issus de la coopération entre les neurones et les astrocytes et
sont cytotoxiques. lls induisent un stress oxydatif et promeuvent I'’hyperphosphorylation de la
protéine tau (que nous étudierons dans la partie suivante), résultant en effets cytotoxiques sur les
synapses et les mitochondries induisant le processus neurodégénératif. Les fragments ABR40
quant a eux ne présentent pas les mémes capacités d’agrégation et sont donc moins nocifs : c’est
'augmentation du ratio AB42/AB40 dans la MA qui va notamment étre un marqueur de I'évolution

de la maladie ainsi que de la formation de plaques séniles.
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Figure 1. Schéma de 1'hypothése de la cascade amyloide [27]

A gauche, la voie non-amyloidogénique, non pathogéne et a droite, la voie amyloidogénique pa-
thogene. Dans la physiopathologie de la MA, il existe un déséquilibre entre ces deux voies, en fa-
veur de la voie amyloidogénique, qui va engendrer une dysfonction cognitive.

Histologiquement, les dépdts amyloides vont étre responsables de structures
extracellulaires localisées dans le parenchyme cérébral appelées plaques amyloides, plaques
séniles ou encore plaques neuritiques, qui sont des structures caractéristiques de la maladie.
Quand ces dépdts sont retrouvés dans la paroi des vaisseaux sanguins, on appelle cela une
angiopathie amyloide cérébrale (AAC). Cela se caractérise par des dommages neurovasculaires,

par vasoconstriction pathologique et altération des parois, favorisant le processus d’inflammation.

La formation des plaques serait un phénomeéne tardif dans I'évolution de la maladie [28] et
ce sont les oligoméres AB42 qui seraient les premiers responsables de la destruction de lintégrité
des fonctions cérébrales par altération des fonctions synaptiques [28], avant agrégation finale sous
forme de plaques séniles. Cependant, ces derniéres, une fois formées, peuvent étre responsables
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d’'une activation de la microglie qui, jouant son rdle de cellule immunitaire et sécrétant des
cytokines pro inflammatoires (IL-1B, TNFa, IFNy), va créer un environnement inflammatoire nocif.
S’en suit une activation des neurones et astrocytes de la région qui vont par réaction produire
davantage d'oligoméres AB42, favorisant ainsi leur dispersion. Ce dernier point est
particulierement important pour la suite : les peptides amyloides sont des produits du métabolisme
neuronal et leur quantité est intimement liée a I'activité neuronale (leur production augmente en
paralléle de 'activation des cellules). Par ailleurs, il a été observé que les oligoméres AR42 étaient
capables de se propager par «contagion» aux cellules environnantes (astrocytes,
oligodendrocytes...) qui deviendront a leur tour productrices d’ABR [28][29], accélérant ainsi le
développement de la pathologie. Ce résultat a notamment été observé in vivo chez des animaux
chez lesquels une injection de protéines amyloides cérébrales malformées était capable d’induire
une amyloidogenése (de maniére similaire aux prions). [29] Ce phénoméne s’observe également
avec les protéines tau hyperphosphorylées et induit de la méme maniére la destruction des

oligodendrocytes, cellules ayant un réle métabolique important pour le fonctionnement neuronal.

Pour conclure, on observe dans la MA des facteurs favorisant la nocivité de la « voie
amyloidogénique » : 'augmentation de la production de peptides AR, du ratio AB42/AB40 et des
dépbts amyloides ainsi que la diminution de la clairance d’AB (par dépassement des capacités de
lorganisme). Ces phénomeénes vont précocement induire la destruction neuronale et
neurovasculaire par la présence en grande quantité d’oligoméres AB42. D’autre part ils vont
également permettre la formation de plaques séniles responsables de réactions inflammatoires via
notamment l'activation de la microglie. Le tout aboutissant a une neurodégénérescence

aboutissant a des dysfonctions cognitives puis une démence.

B. La taupathie

La protéine tau est, physiologiquement, essentielle dans la stabilité des microtubules qui
vont étre déterminants pour la conservation ou la modification de la structure de la cellule, la
communication intracellulaire... Le processus responsable de cet aspect de la pathologie est une
polymérisation excessive de protéines tau hyperphosphorylées constituant des enchevétrements
neurofibrillaires (ou fibres tortueuses ou NFTs pour Neurofibrillary Tangles) intracellulaires
responsables de pertes neuronales et synaptiques. Les facteurs favorisant cette
hyperphosphorylation sont ceux activant la réponse immunitaire (via I'activation de la microglie et
des astrocytes), les dépbts amyloides en font donc partie. La libération de molécules pro-
inflammatoires comme NF-kB, TNFa, ou autres interleukines, en plus de provoquer des
dommages neuronaux va induire une activation de nombreuses kinases (enzymes responsables
de phosphorylation), aboutissant a I'hnyperphosphorylation des protéines tau intracellulaires et ainsi
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a leur agrégation en NFTs insolubles. Tau n’est alors plus capable d’interagir avec les
microtubules et donc d’assurer sa fonction. Ainsi, les neurones vont perdre de leur fonction et
notamment de plasticité cérébrale, causant a terme une neurodégénérescence et participant au

déclin cognitif.

Des travaux chez les souris ont montré que des taux élevés de protéine tau (et
I'hyperphosphorylation qui s’en suit) étaient induits par de fortes concentrations en peptide AB [30].
De nombreux modéles in vitro et in vivo supportent en effet I'hypothése d’une interdépendance
entre 'accumulation de peptides AR et l'agrégation de protéine tau. [31-32] Directement ou
indirectement, les protéines amyloides pathologiques sont capables de favoriser
'hyperphosphorylation de protéine tau, comme l'expose la figure ci-dessous. Parmi les
mécanismes théorisés, on retrouve : les interactions directes entre AB et les neurones,
I'inflammation induite par Ab, ou encore linteraction directe entre les protéines AB pathologiques

et les protéines tau, aboutissant a leur hyperphosphorylation [30].

Potential mechanisms:

APP-> AB > AB*

I. AB -2 neuronal receptors/membranes
(NMDA, AMPA, a7 nAChR, PrC, mGIuR5, PirB,
cross signalling)=> perturbed signalling -2
Ca2+, kinases (GSK3), phosphatases = pTau

Black box *TauT o Toxicitysoreadine Figure 2. Représentation

Il. AB = inflammation = cytokines/cytotoxic [ RIS RRI 5] pOSSibleS

factors = Tau alterations = Tau-aggregation d’ agrégation de protéine
Tau > TauA-> Tau* . AB —> templated Tau-misfolding (cross tau induite par AB'

seeding) => Tau-aggregation
Modifié a partir de Servier
Medical Art et de Jucker,
Walker et al [31], Thal et
al [32] et Braak et Braak
et al. [33]

Cross-seeding by Ap =
== templated Tau-misfolding
“mild”

ﬁuﬁébt;@ifbjﬂﬂr

Amyloid (Thal's staging)
Stage |

Stag; -1
NFTs (Braak’s staging)
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C. l'inflammation

Le processus inflammatoire est une caractéristique importante de la MA. Comme nous
'avons vu, les peptides AR, et notamment sous forme de plaques, sont capables de déclencher
une réaction inflammatoire. Il a par la suite été démontré que cette derniére était capable
d’exacerber la pathologie amyloide ainsi que la taupathie [34-35]. La microglie est ainsi un point
central de I'évolution de la MA. En effet, son activation a un double effet sur la progression de la
pathologie. D’'une part on observe, par stimulation de la phagocytose, une augmentation de la
clairance et de la dégradation du peptide AB. Cela se concrétise par une réduction de son
accumulation et donc une du risque de neurotoxicité et de dépdts amyloides cérébraux.
Cependant cet effet est largement compensé a terme par I'activation prolongée de la microglie qui
provoque la libération de cytokines pro-inflammatoires contribuant aux dommages et pertes
neuronaux. Dans la MA, on a donc un déséquilibre entre la réponse immunitaire favorable et

défavorable, en faveur de la deuxiéme.

D’autre part, les plaques AB formées vont étre responsables d’une inflammation locale et
donc de la présence de hautes concentrations en cytokines pro-inflammatoires, qui elles-mémes
favorisent la production d’AB et 'hyperphosphorylation de tau, créant un cercle vicieux difficilement
contrélable. D’autre part, l'angiopathie amyloide, par endommagement des vaisseaux, va
également induire un recrutement de facteurs inflammatoires se surajoutant a cette cascade

physiopathologique.

D. Dysfonction mitochondriale et stress oxydatif

Les mitochondries subissent une atteinte causée par les pathologies amyloide et tau. Leur
métabolisme oxydatif est ainsi perturbé, aboutissant & une mort neuronale précoce. [36-37] Cette
dysfonction mitochondriale est associée a un dépassement des mécanismes antioxydants
physiologiques. Non seulement ces derniers sont altérés mais en plus les fragments AR
accumulés favorisent la production de facteurs pro-oxydants [38] pouvant provoquer des
altérations de ’ADN. Ce stress oxydatif induit par la MA est un facteur essentiel de I'évolution de la
pathologie. De maniére caractéristique des maladies neurodégénératives, il existe un cycle entre
stress oxydatif et inflammation, 'un entretenant l'autre. [38-39] Ces pathologies, comme lors du
vieillissement dans une moindre mesure, sont en effet accompagnées d’un niveau d’oxydation des

protéines, lipides et acides nucléiques élevé [40].
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E. L'atteinte cholinergique

Depuis les années 1970, '’hypothése la plus explorée pour expliquer le déclenchement des
symptébmes de la maladie est I'hypothése cholinergique. Les fonctions cholinergiques seraient
affectées a un stade précoce de la maladie, notamment au niveau du prosencéphale basal (BF
pour basal forebrain) et seraient responsables des dysfonctions cognitives. En effet, les analyses
de cerveaux post-mortem ainsi que la mesure des niveaux de choline acetyltransferase (CAT,
enzyme responsable de la synthése de I'acétylcholine (Ach)) chez les patients MA ont permis de
mesurer respectivement la perte de neurone et la perte de fonction [41-42], et ce notamment dans
les régions néocorticales et hippocampiques [43]. L’Ach est un neurotransmetteur connu pour
jouer un rdéle dans la modulation de l'apprentissage, de la mémoire et de diverses fonctions
cognitives [44-45] et méme dans des fonctions comportementales [46]. L'approche thérapeutique
logique est alors celle d’'une restauration de la fonction cholinergique. Cependant, méme si une
amélioration légére a modérée est observée avec des traitements cholinergiques, ils restent
insuffisants pour ralentir ou bloquer la maladie [47]. En effet, si la transmission cholinergique joue

un réle majeur dans la physiopathologie de la maladie, elle ne représente aucunement sa cause.

Le prosencéphale basal est la structure cérébrale la plus importante dans la production
d’Ach et par extension la structure efférente cholinergique principale du systéme nerveux central
(SNC). Un noyau est particulierement dans la transmission cholinergique : le noyau basal de
Meynert ou nucleus basalis (nbM). Ce dernier fournit des afférences au neocortex tout entier [48]
par lintermédiaire d’'un groupe de neurones, dit Ch4, qui représente le plus important des 4
groupes de neurones cholinergiques du prosencéphale basal (jusqu’a 90 % des neurones de ce
noyau sont cholinergiques). [48] Aux stades précoces de la maladie, la perte neuronale
cholinergique est notable au sein du cortex entorhinal et du prosencéphale basal. Ce dernier est
par la suite particulierement touché et, aux stades plus les avancés de la maladie, c’est jusqu’a
90 % de ses neurones cholinergiques qui sont perdus. Concrétement, on peut assimiler la perte

cholinergique centrale lors de la physiopathologie de la MA a la dégénérescence du nBM. [50-51]

Physiologiquement, Ch4 émet des projections vers toutes les structures néocorticales mais
ce sont celles innervant les régions temporales qui sont les plus touchées dans le vieillissement de
type Alzheimer. Cela rend cohérent les atteintes notables de la mémoire et du langage chez ces
patients. Point particulierement important pour cet exposé également, le nBM joue un réle dans la
régulation de I'éveil/de la vigilance ainsi que du cycle veille-sommeil (CVS). [50] Or, on sait que
I'intégrité de ce dernier est essentielle pour la préservation d’'un grand nombre de fonctions
cognitives. [49] Il est d’ailleurs également intéressant de signaler que les transmissions
cholinergiques centrales suivent un rythme circadien avec notamment des taux élevés pendant
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'éveil (WK) et le sommeil paradoxal (SP) en comparaison a ceux observés pendant le sommeil
lent (SL). [49-50] Cela pourrait également expliquer les résultats modérés de médicaments visant
a restaurer la fonction cholinergique dans la maladie : il semble important de prendre en compte
'heure d’administration et la demi-vie de la molécule afin d’étre le plus efficace dans la prise en
charge. [50]

On sait qu’il existe des troubles des rythmes biologiques en lien avec l'dge lors de
I'évolution de la MA que nous développerons ultérieurement. Cette dysfonction cholinergique et
notamment du BF pourrait-elle étre jouer un réle dans les troubles du cycle veille-sommeil

observés dans la MA ?

F. Physiopathologie globale

Il existe donc plusieurs phénomeénes biologiques entremélés qui permettent d’obtenir une
idée globale des mécanismes ayant cours dans le cerveau d’'une personne atteinte par la MA. La
pathologie amyloide en est un élément clef. En effet, les oligoméres AB42 (de maniére précoce)
puis les plaques séniles obtenues par leur agrégation (plus tardive), sont capables de favoriser
directement ou indirectement un stress oxydatif, un environnement inflammatoire, une agrégation
de protéine tau, une dysfonction mitochondriale qui aboutiront a terme a une altération des
fonctions synaptiques et une mort neuronale. Un cercle vicieux se crée ensuite, chaque élément
pris séparément pouvant en favoriser d’autres... Les atteintes notables sont principalement
cognitives et mnésiques, par altération des réseaux cholinergiques cérébraux et notamment du

BF, dont il est intéressant de noter qu’il est impliqué dans la régulation du CVS.

Empécher la formation de peptides AR semble donc étre une voie intéressante afin de
limiter la physiopathologie de la MA. Pour cela, déterminer des facteurs favorisant leur production
ou diminuant leur clairance est nécessaire. De nombreuses thérapeutiques sont d’ailleurs en cours
de recherche a ce sujet (vaccins, inhibiteurs de sécrétases...) mais peinent a montrer des résultats
probants. Viser la pathologie amyloide seule ne semble pas suffisant pour lutter efficacement
contre la maladie qui, nous l'avons vu, une fois déclarée, met en jeu beaucoup d’acteurs. [52]
Cependant, si lutter contre la pathologie amyloide une fois déclarée est insuffisant, il pourrait étre
intéressant d’associer cette voie d’action a une autre pour obtenir des effets plus probants. Sinon,
empécher I'apparition de la maladie amyloide, notamment par certains axes de prévention pourrait
étre pertinent. Car si les troubles cognitifs dans la MA sont aujourd’hui les plus connus, ils ne sont
pas les seuls aspects cliniques importants. On observe également dans cette pathologie une

dérégulation des rythmes circadiens et notamment veille-sommeil. Et c’est sur ces derniers que
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nous allons focaliser notre exposé, en essayant de déterminer les réles que tiennent ces

perturbations dans la physiopathologie de la MA que nous venons de décrire.
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lll. Les facteurs de risque

La MA est une maladie multifactorielle causée par l'interaction entre facteurs génétiques et
environnementaux. |l existe des facteurs de risque ainsi que des facteurs protecteurs de
I'apparition et du développement de la maladie. Nous allons brievement les citer en nous attardant

principalement sur les facteurs modifiables, pouvant faire I'objet de mesures préventives.

A. Facteurs de risque non modifiables

La majorité des cas de MA sont sporadiques, c’est a dire sans cause génétique. Le facteur
de risque principal est I'dge : le taux de prévalence double tous les 5 ans a partir de 65 ans jusqu’a
atteindre 20 % de la population a 80 ans. A I'aAge peut ensuite s’ajouter un risque génétique. Parmi
eux, le principal est l'alléle e4 de du géne codant pour I'apolipoprotéine E ou ApoE (65 % des cas
pour 20 % de la population). 10 % des porteurs hétérozygotes et 33 % des porteurs homozygotes
de cet alléle auront développé la MA a 75 ans. Ce type de population « commence a faire I'objet
de travaux spécifiques pour préparer des programmes de prévention secondaire » d’aprés le Haut
conseil de la santé publique, méthodes de prévention que nous étudierons dans la derniére partie

de cet exposé. [53]

Il existe aussi des formes précoces de la maladie, c’est a dire a déclenchement avant 65
ans. Ce sont des formes génétiques/familiales qui se transmettent selon un mode autosomique
dominant et sont dus a des mutations de génes impliqués dans la voie amyloidogéne (APP ou

présénilines PS1 et PS2). Cependant, elles ne représentent que 5 % des cas [54]

Nous ne rentrerons pas dans les détails de ces FR sur lesquels, finalement, il n’est pas
possible d’agir directement pour nous concentrer sur ceux sur lesquels des actions sont possibles

pour diminuer la prévalence et l'incidence de la maladie, et notamment le sommeil.

B. Facteurs de risque modifiables

On sait que la MA est une maladie multifactorielle. L’identification des différents facteurs
modifiables favorisant son développement est donc critique pour la réussite de la prévention et de
la prise en charge de la pathologie. On connait aujourd’hui par exemple I'importance des facteurs

de risque cardiovasculaires (HTA, diabéte, obésité, hypercholestérolémie, athérosclérose...) ainsi
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que des facteurs psychosociaux (niveau d’éducation, d’engagement social, activité
professionnelle...) en tant que FR de la MA. Par exemple, le niveau d’éducation permet la
constitution d’'une réserve cognitive plus importante favorisant les mécanismes de compensation
lors d’un déficit neuronal [55-56]. C’est d’ailleurs pour cela qu’on a vu la prévalence des démences
diminuer jusqu’a rejoindre celle des hommes au cours de ce siécle. Elles étaient en effet bien
moins éduquées il y a cent ans de par la place sociale accordée au genre féminin. Aujourd’hui,
grace aux avancees sociales obtenues par les femmes et méme si I'égalité homme-femme n’est
pas encore totalement acquise, I'égalité devant I'éducation tend &8 gommer ces différences face
aux démences. Le régime méditerranéen, 'activité physique ou les activités sociales semblent eux
aussi protecteurs mais sans doute en partie vis a vis de leur bénéfice sur la santé cardiovasculaire
ou psychique [57-58]. D’ailleurs, d’'un point de vue psychique, la dépression semble étre un facteur
de risque de démence et de MA [59-60] mais les résultats des études ne sont pas forcément

convaincants.

Le sommeil peut également représenter un FR de MA. Il se modifie au cours du
vieillissement physiologique, tant en quantité qu’en qualité, et la prévalence des troubles du
sommeil augmente avec I'age. Or, il a été montré qu’une fragmentation accrue du sommeil pouvait
étre responsable d’une diminution des performances cognitives et, chez les personnes démentes,
on observe une diminution de la qualité du sommeil ainsi qu’'une augmentation de la prévalence
des troubles du sommeil en comparaison a la population générale du méme age. Une méta-
analyse [61] associe d’ailleurs a une augmentation de 49 % le risque de MA chez les sujets
atteints de troubles du sommeil, quels qu’ils soient (19 % de risque supplémentaire (a I'exception

de 'insomnie) pour les démences toutes causes confondues).

Il pourrait également exister un lien entre la consommation de benzodiazépines et le risque
de survenue de démence, méme si le lien de causalité n’a pas encore été formellement établi. [53]
Etant donné leur large utilisation comme hypnotiques et leur emploi trés fréquent chez les
personnes agées de fait plus a risque de démences, cela nous intéresse particulierement. Réguler
le sommeil en amont pourrait non seulement étre bénéfique sur la maladie mais permettrait
également d’éviter un usage fréquent de benzodiazépines et ainsi éviter les effets indésirables

associés.

Les liens entre les troubles du sommeil et 'apparition de démence sont donc établis et les
troubles du sommeil seraient un FR d’apparition de la MA. Cependant, il est parfois difficile de
déterminer si les troubles du sommeil influencent directement ou indirectement la maladie ou bien
s’ils en sont une cause ou un symptome... Par exemple, des troubles du sommeil peuvent étre

d'une part des FR de déclin cognitif mais également des FR cardiovasculaires, eux-mémes FR de
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déclin cognitif... [62] Le sommeil n’est donc peut-étre pas directement un facteur capable de
modifier la physiopathologie de la maladie. Pour déterminer au mieux cela, il faut mettre en place
des études de suivi de patients de longue durée, associant dans l'idéal imagerie, recherche de
biomarqueurs, suivi polysomnographique... Ces études sont longues, complexes et colteuses
mais, en l'absence de traitement curatif de la maladie, il est important d’explorer de maniére
précise et profonde des pistes alternatives aux voies connues actuellement. Nous nous proposons
par la suite de faire le bilan des recherches effectuées traitant du lien entre les troubles du
sommeil et les rythmes circadiens veille-sommeil afin de déterminer s’ils peuvent représenter un
levier intéressant d’action et de prévention dans la lutte contre la MA. Mais d’abord, il semble
important d’exposer les fonctions et la physiologie du sommeil ainsi que ses perturbations, que I'on
peut retrouver chez ’'Homme.
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IV. Physiologie du sommeil et des rythmes biologiques

Le sommeil et les rythmes circadiens sont intimement liés et influent I'un sur l'autre. Etant
donné leur importance présumée dans la physiopathologie de la MA, il semble important d’en

décrire les réles, les mécanismes physiologiques et les interactions qu’ils entretiennent.

A. Fonctions et physiologie des rythmes circadiens

Les rythmes biologiques sont essentiels et trés conservés dans le monde vivant, on peut
les observer des cyanobactéries aux humains en passant par les végétaux [63-64]. lls sont
considérés comme des modifications comportementales cycliques permettant a I'organisme de
s’adapter au mieux aux changements environnementaux quotidiens, mensuels ou annuels. lls

peuvent étre de plusieurs types, en fonction de leur périodicité :

- les rythmes circadiens se reproduisent tous les 24h environ, c’'est le cas par exemple du cycle

veille-sommeil qui va particuliérement nous intéresser ici.

- les rythmes ultradiens se reproduisent plusieurs fois par jour, c’est le cas par exemple des

clignements d’yeux ou encore des cycles du sommeil.

- les rythmes infradiens se reproduisent quant & eux moins d’une fois par jour, c’est le cas du cycle

ovarien chez la femme ou de I'hibernation par exemple chez d’autres mammiféres.

L’organisme subit dans la journée une alternance d’états de veille et de sommeil que I'on
appelle cycle veille-sommeil (CVS). Ce dernier est donc régulé par un rythme circadien proche de
24h, au méme titre que la quasi-totalité des fonctions biologiques telles que la température
corporelle, la pression artérielle, la production d’hormones, la fréquence cardiaque, les capacités
cognitives, 'hnumeur, la mémoire, la production d’'urine, la pousse des cheveux... Concernant le
sommeil, on observe par exemple un pic de mélatonine en fin de journée pour favoriser
'endormissement, un sommeil plus profond pendant la nuit associé a un pic d’hormone de
croissance (afin de favoriser les métabolismes protéique, lipidique et osseux), une température
corporelle diminuée pendant la nuit jusqu’a tét le matin, des contractions intestinales diminuées la
nuit, un pic de cortisol favorisant I'éveil le matin [65], éveil étant maximal du milieu de matinée
jusqu’en fin d’aprés-midi, une consolidation mnésique pendant le sommeil nocturne... Pour
attester de I'importance des rythmes biologiques, il a d’ailleurs récemment été observé que deux
tiers des génes codant pour des protéines sont exprimés de maniére cyclique dans les différents

tissus des primates et 82 % d’entre eux codent pour des protéines ciblées par des médicaments
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existants ou futurs. [66] De quoi rendre compte de l'importance de I'horloge biologique dans

I’horaire d’administration des médicaments par exemple...

Pics de température et de pression

v artérielle
Plus grande force musculaire -

f"' " Pic des concentrations
' f en neutrophiles

Début de sécrétion de
melatonine

Niveau d'alerte .

- ~—= Sommeil le plus profond
maximal

Pic lymphocytaire

3 « Température corporelle
la plus basse

Figure 3. Horloge circadienne humaine et exemples de fonctions.
On observe bien ici le caractére circadien de grandes fonctions de
1’organisme et notamment du cycle veille-sommeil et de 1’immunité.

Adapté de Masri et al. [67]

Le systéme circadien, chez les mammiféres, est principalement sous l'influence d’une
horloge interne centrale se situant dans I’hypothalamus antérieur et représentée par les noyaux
suprachiasmatiques (SCN). L’activité électrique de leurs neurones oscille sur une période
d’environ 24h et produit un rythme qui est dit endogéne car généré de maniére autonome. [68]
Comme ce rythme n’est pas tout a fait de 24h et est soumis a une variabilité interindividuelle, la
présence de resynchroniseurs externes est nécessaire afin de caler le rythme biologique avec la
journée physique de 24h. Le plus puissant d’entre eux est la lumiére. C’est pourquoi I'utilisation
d’écrans avant de se coucher est déconseillée : la luminosité qu’ils produisent retarde I'apparition
du sommeil en perturbant I'horloge interne. En effet, la rétine des mammiféres, est capable de
produire des réponses non visuelles a la lumiére [69], via un signal capté par les cellules
ganglionnaires a mélanopsine et remontant aux SCN via le tractus rétino-hypothalamique. Ces
différentes réponses peuvent se traduire par une synchronisation de I'horloge biologique, une
augmentation de la température corporelle, une modulation de l'activité cérébrale ou bien une
régulation des taux de mélatonine...
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La mélatonine est une hormone synthétisée a partir de la sérotonine par la glande pinéale
ou épiphyse pendant la phase d’obscurité du cycle circadien chez 'Homme. C’est une des
molécules principales par laquelle les SCN influencent les rythmes circadiens [70]. En effet, sa
sécrétion s’effectue sous contréle de I'horloge centrale qui exerce sur elle une inhibition indirecte.
La journée, les SCN sont actifs et la production de mélatonine est donc inhibée tandis que la nuit,
étant inactifs, la glande pinéale peut produire 'hormone. [71] Ainsi, la sécrétion de mélatonine
débute 2h avant I'heure de coucher habituelle de l'individu afin de le préparer au sommeil [72] et
peut étre perturbée, comme nous 'avons dit plus tot, par une exposition lumineuse. Cette hormone
joue un role complexe sur le sommeil, d’'une part par ses effets circadiens sur la régulation du
cycle veille-sommeil et d’autre cdté par son effet promoteur direct du sommeil. [73] En plus de
cela, la mélatonine influence de nombreuses fonctions parmi lesquelles on peut citer la
température corporelle, la maturation sexuelle, 'humeur, 'immunité, les mécanismes anti-

oxydants, la fonction cardiovasculaire... [74]
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Figure 4. Réaction de l’organisme a la lumiere : variations
circadiennes de la production de mélatonine. [75]

Il existe d’autres synchroniseurs, périphériques, parmi lesquels on peut citer I'alimentation
(via des signaux hépatiques), l'exercice physique ou la température corporelle (signaux
musculaires) qui vont avoir une influence, méme si elle est moindre, sur les rythmes circadiens.
[64]
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Les SCN sont donc capables, comme nous I'avons vu, notamment via son action sur la
glande pinéale, de réguler les rythmes circadiens d’autres régions cérébrales et d’organes
périphériques a travers l'organisme [64][76]. Cela s’effectue par lintermédiaire du systéme
nerveux autonome. Toutes les grandes fonctions de I'organisme sont soumises a des rythmes
circadiens. On peut parmi elles citer la digestion, I'immunité, la cognition mais également donc le
cycle veille-sommeil. Pour ce dernier, cela s’effectue par lintermédiaire de la mélatonine mais

eégalement d’autres circuits impliquant une molécule importante a citer pour la suite : 'orexine.

B. Fonctions du sommeil

On passe prés d’1/3 de notre vie a dormir et ce phénomeéne est conservé au sein de tout le
monde animal alors qu'’il nous rend vulnérable en diminuant notre état de conscience, notre tonus
musculaire et donc notre vigilance et réactivité vis a vis du monde extérieur. Cela démontre que
c’est un phénoméne essentiel pour l'organisme (les effets d’'une privation de sommeil sont
d’ailleurs délétéres, on meurt d’ailleurs plus rapidement de privation de sommeil que de privation
de nourriture). Les fonctions exactes du sommeil restent en partie un mystére et ne font pas
consensus au sein de la communauté scientifique [77] méme si il semble étre crucial pour de
nombreuses fonctions biologiques [78] dont la mémoire et I'apprentissage [79-80], le métabolisme
(cérébral notamment) [77][81], 'immunité...[82] Il est également nécessaire pour la maturation
cérebrale et l'apprentissage, expliquant notamment pourquoi les bébés, sans cesse en
remodelage ont un besoin de sommeil accru. [78] Un autre des réles importants que joue le
sommeil est sa fonction glymphatique, c’est a dire favorisant la clairance de métabolites et toxines
cérébraux en augmentant la capacité d’échange entre le LCR et le liquide interstitiel. [83-84] En
effet, 'activité neuronale élevée pendant le sommeil induit la formation de nombreux produits du
métabolisme comme le CO2, les ions H+, le lactate, les peptides AR (biomarqueurs

caractéristiques de la MA) qu'il est nécessaire d’évacuer pour un bon fonctionnement cérébral.

Le sommeil est constitué d’'une suite de 3 a 5 cycles de 90 minutes en moyenne (cela peut
varier en fonction de l'individu) eux-mémes formés de I'alternance entre des phases de sommeil
lent (SL) et des phases de sommeil paradoxal (SP). [85] Pendant le sommeil lent, a des phases de
sommeil léger succédent des phases de sommeil plus profond. En paralléle, les fonctions de
'organisme ralentissent elles aussi de plus en plus (activité cérébrale, tonus musculaire,
respiration, activité cardiaque...). Le SP présente lui une forte activité cérébrale (équivalente a
celle observée lors de I'éveil) couplée a une atonie musculaire, état donc paradoxal tel que nommé
par Michel JOUVET, son découvreur [86]. Au cours de l'état d’éveil, I'activité corticale est
désynchronisée a 'EEG, les neurones s’activant de maniére indépendante selon le rble qu’ils

doivent jouer.
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L’endormissement est le résultat de [linteraction entre deux types de processus :
homéostatiques ou bien circadiens. [87] Les processus homéostatiques créent le besoin de
sommeil a mesure que la période de veille se prolonge, par accumulation de substances. Un
exemple marquant est celui de 'adénosine, produit par le métabolisme énergétique, qui va, plus sa
concentration sera élevée, favoriser la somnolence et 'endormissement. [88] La caféine, connue
pour ses propriétés stimulantes favorisant I'éveil fonctionne dailleurs en bloquant I'action de
'adénosine. Les processus circadiens, comme nous I'avons vu, synchronisent I'organisme et le
sommeil avec lalternance jour-nuit retrouvée dans I'environnement en fonction de lintensité
lumineuse générale. Ici, on peut rappeler la mélatonine qui est en majorité responsable de
I'induction du sommeil. L’horloge centrale (les NSC), va rentrer en communication avec la glande
pinéale (ou épiphyse) située a l'arriere de I'’hypothalamus, provoquant la libération de mélatonine

le soir au moment du coucher afin de favoriser 'endormissement.

C. Physiologie du sommeil

Les réseaux impliqués dans le sommeil et I'éveil sont nombreux et intriqués les uns avec
les autres. Pour anecdote, la grippe espagnole, responsable d'une épidémie particulierement
mortelle (de 20 a 50 millions de morts selon l'Institut Pasteur) a la suite de la premiére guerre
mondiale, pouvait étre responsable d’encéphalite. Ainsi, certains patients touchés se sont
retrouvés dans le coma tandis que d’autres étaient devenus insomniaques, a tel point qu’ils en
décédaient. Un neurologue autrichien, Constantin Von Economo, a décidé d’étudier les cerveaux
de ces patients aprés leur déces afin de déterminer s'il existait des lésions caractéristiques
associées a la symptomatologie exprimée. |l découvrit en effet que les patients
léthargiques/comateux présentaient une atteinte de I’hypothalamus latéral ou de la partie haute du
mésencéphale tandis que les malades insomniaques étaient touchés au niveau de I'’hypothalamus
antérieur (contenant la région préoptique). [89] Il donna ainsi les noms de centre de I'éveil a la
premiére région et de centre du sommeil a la seconde. Cette vision s’avérera réductrice par la
suite, aprés la découverte de davantage de zones impliquées dans la régulation du CVS que nous

allons brievement décrire ci-dessous.

La régulation de I'éveil et de la vigilance est sous le contréle de plusieurs systemes
encéphaliques sous-corticaux et du tronc cérébral. [90-91] On vy retrouve différents groupes
cellulaires ou systémes monoaminergiques/cholinergiques, liés entre eux et au thalamus dans le
sens d’'une activation (cf figure 5.). Un systéme d’importance dans notre sujet est celui de
'hypothalamus latéral, contenant des neurones a orexine et a hormone concentrant la mélanine
(MCH). Les neurones a orexine ont une activité maximale pendant I'éveil, qui diminue pendant le

sommeil lent et disparait totalement pendant le sommeil paradoxal (c’est l'inverse pour les
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neurones a MCH). lIs jouent un réle dans la physiopathologie de la MA et a ce feront donc a ce

titre 'objet d’'un chapitre.

Thalamus

Cerebellum

Brainstermn

Figure 5. Réseaux de 1’éveil [70]

LDT et PPT = Noyau tegmental laterodorsal et noyau pedunculopontin
(neurones a Ach)

LH = Hypothalamus Lateral (neurones & orexine ou MCH)

VPAG = Substance grise périaqueducale ventrale (neurones & dopamine)
BF = télencéphale basal (neurones a Ach et a GABA)

TMN = noyau tubéromammilaire (neurones a histamine)

Raphe = noyaux du raphé (neurones a sérotonine)

LC = locus coeruleus (neurones a dopamine)

Tous ces noyaux envoient des projections activatrices vers les autres

systemes de 1'éveil, le thalamus ou encore le cortex (directement ou
indirectement) afin de favoriser 1’éveil et la vigilance.

28



Les centres du sommeil, quant a eux, appartiennent notamment a I'hypothalamus antérieur
et plus particulierement au noyau preoptique ventrolatéral (VLPO), GABAergique et
galaninergique. Ce dernier exerce une action inhibitrice par ses projections sur les principaux
centres d’éveil (& savoir les noyaux du raphé, le LC, le LH et le BF). [70] En effet, une
augmentation de I'activité du VLPO induit une diminution de celle de tous ces noyaux. De maniére
réciproque, les centres d’éveil sont également capables d'inhiber le VLPO et donc de favoriser
I'éveil (via la sérotonine, la noradrénaline et I'acétylcholine). [91] Le VLPO recoit également des
afférences des noyaux suprachiasmatiques (horloge interne) et a une activité rythmique en phase
avec ces derniers. On note également une propension au sommeil dépendante de la température
intracérébrale, suivant un rythme circadien. Or, le VLPO s’avére étre anatomiquement proche des
centres de thermo-régulation et on peut facilement imaginer, et nous le développerons plus tard,
qu’il existe un lien entre la balance énergétique, la régulation métabolique et le sommeil. Ces
derniers phénoménes font notamment entrer en jeu l'orexine, neurotransmetteur de

'hypothalamus latéral.

Thalamus

Cerebellum

el

Figure 6. Réseaux du sommeil [70]

VLPO = noyau préoptique ventrolatéral

Le VLPO est capable d’inhiber les principaux centres de I'éveil mais peut également subir une
inhibition réciproque. Ainsi les deux états sont incompatibles : quand les centres d’éveil sont
actifs, ils inhibent le VLPO et inversement.
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D. Le systeme orexinergique

Les orexines (aussi appelées hypocrétines) sont des neuropeptides sécrétés par
'hypothalamus latéral. Les deux appellations font appel a leur réle dans le métabolisme
alimentaire. L'orexine (du grec orexis = appétit) vient du fait que le LH est historiquement impliqué
dans la gestion de la prise alimentaire. [92] L’hypocrétine vient du fait que les neurones I'exprimant
sont dans I'’hypothalamus et que la molécule est trés semblable aux sécrétines intestinales (jouant
un réle dans la digestion par stimulation de la sécrétion du suc pancréatique notamment). [93] Ces
neurones sont capables d’intégration des informations externes et internes de nature trés
distinctes (environnementales, physiologiques, émotionnelles...). lls sont connectés a des noyaux
impliqués dans la régulation du sommeil, la thermorégulation, les comportements alimentaires, des
systémes autonomes et endocrines, I'activité physique, la récompense et les émotions et projettent
trés largement dans tout le cerveau. [94] On compte environ 70 000 neurones a orexine dans le
cerveau humain, avec des projections vers le noyau thalamique paraventriculaire (PVH), le noyau
arqué (Arc, neurones a neuropeptides Y (NPY) et a protéine apparentée a Agouti (AGRP) et donc
impliqué dans les comportements alimentaires) et les centres de I’éveil dont les noyaux du raphé
dorsaux, le LC, le BF et le TMN. [92][94-95]

Les neurones orexinergiques sont également influencés par de nombreux facteurs,
neurotransmetteurs, signaux... impliqués notamment dans les comportements alimentaires et de
boisson (glucose, leptine, ghréline, cholecystokinine, arginine-vasopressine...) et le métabolisme
(niveaux de CO2, ATP...) qui démontre clairement le lien entre le niveau de métabolisme et
l'activité neuronale de ces neurones [94-95]. Sommeil et métabolisme sont donc, comme nous
allons le voir, trés liés. Pour y voir plus clair, nous allons développer les liens entre certaines
grandes fonctions de I'organisme et le systéme orexinergique, en mettant bien sir I'accent sur le

sommeil.

1. Orexine et sommeil

Le systéme orexinergique de I'hypothalamus latéral est crucial dans la régulation du CVS.
[94-96] C’est, comme nous l'avons vu, un centre de I'éveil connu, interagissant avec les autres
centres de I'éveil, le thalamus et le cortex. Cependant, il posséde une importance particuliére. En
effet, il est indispensable pour l'intégrité de I'éveil, alors que des lésions d’autres centres de I'éveil
peuvent étre asymptomatiques ou presque, grace a un systéme de compensation assuré
notamment par la redondance des circuits. [97] Quand les transmissions orexinergiques sont
déficientes, cela peut provoquer la narcolepsie (excés de somnolence diurne, cataplexie...). [98]

C’est donc un systeme clef dans promotion de I'activation corticale et comportementale.
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L’activité de ces neurones suit un rythme circadien, elle est élevée pendant I'éveil et a
larrét pendant le sommeil, qu’il soit lent ou paradoxal (de la méme maniére que les neurones
noradrénergiques du LC). [96] Expérimentalement chez les rats, les niveaux d’orexine dans
'hypothalamus latéral sont plus élevés pendant la phase active (exploration, alimentation,
toilettage...) et diminués pendant la phase de repos (éveil calme, sommeil...). Les SCN, horloge
interne de l'organisme exercent donc un contréle sur I'activité de ces neurones. De nombreuses
projections directes vers I'hypothalamus ont d’ailleurs déja été mises en évidence, cependant, pas
directement vers les neurones orexinergiques... [95] Pendant le sommeil, leur inhibition serait due
aux afférences qu'ils regoivent de neurones GABAergiques et galaninergiques actifs pendant le
sommeil localisés notamment dans l'aire préoptique ventrolatérale (VLPO). Logiquement, le taux
de décharge des neurones a orexine est corrélé positivement a l'activité musculaire (visible a
'EMG) et a l'activité corticale (ondes gamma rapides a 'EEG). Point également intéressant, les
neurones a orexine commencent a décharger avant 'activation de 'EEG caractéristique de I'éveil,
ils pourraient donc anticiper I'éveil et préparer les centres de I'éveil a s’activer. De la méme
maniére, ils sont capables de répondre trés rapidement a des stimuli sensés éveiller la vigilance
pendant le sommeil, avant activation de 'EEG. [92] lls sont également activés lors de conditions
sensorimotrices ou émotionnelles particuliéres, similaires a celles provoquant la cataplexie chez

les animaux narcoleptiques.

Si les taux d’orexine cérébraux jouent donc un réle dans la régulation des comportements
veille-sommeil, en promouvant [Iéveil, linverse a également été mis en évidence
expérimentalement. En effet, le comportement animal semble capable de réguler l'activité
orexinergique : la privation de sommeil peut notamment induire des changements dans les taux

d’orexine et de mRNA de son précurseur dans les régions hypothalamiques. [96]

2. Orexine, homeostasie énergétique et alimentation

Les neurones orexinergiques ne sont pas seulement impliqués dans le CVS par leur action
stabilisatrice sur les neurones promouvant I'éveil. lls sont également capables d’intégration des
indices humoraux reflétant le statut métabolique de I'organisme (ghréline, glucose, leptine, acides
aminés, CO2, pH...) et innervent des régions contrélant le métabolisme et I'alimentation. Grace a
cela, ces neurones vont pouvoir ajuster le degré d’éveil en fonction de la balance énergétique. [92]
[99-100] Ainsi, quand cette derniére est négative (manque de nourriture, exces d’exercice...), I'état
d'éveil et de Vvigilance/alerte est favorisé pour faciliter la recherche de nourriture.
Expérimentalement, chez les souris sans neurone a orexine, on a pu noter une incapacité a la
vigilance induite par le jeine. De maniére concréte une hypoglycémie va conduire a une activation

des neurones orexinergique et inversement pour une hyperglycémie. La leptine, hormone de la
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satiété est capable d’inhiber les neurones a orexine et le phénoméne inverse est observé avec la
ghréline, hormone de la faim. [99] Les neurones orexinergiques semblent donc étre des senseurs
métaboliques et démontrent qu’il existe une forte relation fonctionnelle entre le comportement
alimentaire et le CVS. [99-100]

D’un autre cété, la modulation de la transmission orexinergique entraine une modulation
paralléle du meétabolisme et de l'activité. Par exemple une diminution de cette transmission va
avoir tendance a diminuer l'activité et le métabolisme de I'organisme, du fait de la somnolence
induite. Ainsi, on a pu remarquer chez les narcoleptiques une prise de poids chez au
déclenchement de leur maladie. Expérimentalement, les souris orexine-KO sont narcoleptiques,
obéses et hypométaboliques. [100] La relation entre le métabolisme, alimentation et sommeil est
donc complexe et est intéressante a explorer. Dans tous les cas, les neurones orexinergiques
semblent jouer un rdle important dans I'homeostasie énergétique, en modulant notamment les

niveaux d’éveil.

3. Les neurones a MICH

Il est intéressant ici de dire un mot sur les neurones a MCH, qui sont également des

peptides de I'’hypothalamus latéral. lls ont exactement la fonction inverse de I'orexine : [95][101]
- ils sont inactifs pendant I'éveil et actifs pendant le sommeil et donc induisent le sommeil.

- leur activation diminue I'activité motrice, la température corporelle et le métabolisme.

- les souris MCH-KO sont hyperactives, hypermétaboliques et donc maigres.

- la narcolepsie est provoquée par un déséquilibre MCH/orexine en faveur de ces neurones.

lls sont moins connus que les neurones orexinergiques dans la physiopathologie de la MA
et nous les étudierons donc peu, mais il était important de noter leur existence et leurs fonctions
car le rble complémentaire des neurones a MCH et des neurones a orexine pourrait participer a la
régulation normale de I'éveil et des perturbations pourraient contribuer aux différents symptémes

retrouvés dans les troubles du CVS.
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V. Maodifications de la structure du sommeil chez 'Homme

Physiologiquement, I'architecture du sommeil est propre a chaque individu et varie en
fonction de I'age : il n'est pas le méme chez un nouveau-né que chez une personne agée. Des
troubles du sommeil et certaines pathologies, et notamment neurodégénératives, peuvent
également étre responsables de modifications de la structure du sommeil. C’est une fonction
essentielle qui, si elle est perturbée, peut avoir des effets délétéres sur l'individu ou étre un

symptdme d’'une maladie sous-jacente.

A. Sommeil et vieillissement

Le vieilissement physiologique s’accompagne de modifications de [Iarchitecture du
sommeil. Globalement, le temps total de sommeil ainsi que son efficacité diminuent jusqu’a I'age
de 60 ans. En cause, des modifications physiologiques, des changements de modes de vie ainsi
qu'une fréquence de troubles du sommeil plus élevée. [102] On observe notamment une
diminution des taux de SL profond, qui devient minoritaire et laisse place a un SL plus léger,
rendant la personne agée plus sensible aux stimuli externes et donc aux réveils nocturnes. Les
stades les plus profonds du sommeil pouvant méme totalement disparaitre aprés 90 ans. [103]
Cela aboutit & une fragmentation du sommeil avec finalement une augmentation du temps éveillé
aprés endormissement (Wake After Sleep Onset ou WASO en anglais), qui est un critére important
de mesure de la qualité de sommeil. [102-107] L’endormissement et le réveil sont également plus
précoces et le délai d’endormissement est augmenté. Finalement la durée de sommeil nocturne
diminue, une somnolence diurne s’installe et des siestes en journée deviennent indispensables.
[104].

La production et la sécrétion de mélatonine deviennent également de moins en moins
efficace avec I'dge, pouvant étre une explication de 'augmentation de la fréquence des troubles du
sommeil de la personne agée. [107] Les rythmes circadiens perdent en amplitude et se décalent
dans le méme temps. On observe en effet une avance de phase (cf troubles du rythme circadiens),
aboutissant a une somnolence plus précoce, en début de soirée et un éveil plus matinal. [108]
D’autres troubles du sommeil augmentent en fréquence avec I'dge. C’est le cas de I'insomnie, de

I'apnée du sommeil ainsi que du syndrome de jambes sans repos. [104]

Le sommeil devient donc plus fragile avec I'dge et étant donné que ses perturbations
seraient un FR de démence, une amélioration de ces symptdmes pourrait étre utile chez les

personnes agées qui, de fait, sont également plus a risque d’étre touchées.
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B. Troubles du cycle veille-sommeil

Les troubles du sommeil sont polymorphes. Il est parfois difficile d’en prendre conscience
pour les personnes atteintes et sont parfois donc peu diagnostiqués et encore moins traités,

malgré les conséquences délétéres qu’ils peuvent avoir.

1. Troubles des rythmes circadiens veille-sommeil

Les troubles des rythmes circadiens veille-sommeil correspondent a une désynchronisation
entre I'horloge interne biologique et le cycle lumiére-obscurité environnemental. Cela se
caractérise cliniquement en général par des insomnies, une somnolence diurne excessive ou les
deux. [109] Il existe six troubles des rythmes circadiens reconnus et parmi eux, quatre impliquent
une altération du systéme circadien endogéne [110]: le retard de phase, 'avance de phase, le
rythme veille-sommeil irrégulier et le syndrome hypernychtéméral (rythme différent de 24h ou
encore libre-court), ce dernier touchant principalement les non-voyants [111]. Les deux premiers
peuvent par exemple étre dus a un changement de I'environnement lumiére-obscurité, ce sont les

décalages horaire (jet-lag) et le travail posté de nuit.
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Figure 7. Représentation schématique des différents troubles des rythmes circadiens. [112]
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Certaines maladies comme la dépression, I'anxiété, le cancer pourraient étre mis en cause
dans la désynchronisation de I'horloge interne. Il existe également des comportements individuels
dont une mauvaise hygiéne de sommeil et de lumiére qui peuvent induire ou aggraver des
désynchronisations circadiennes. [110] Par exemple, 'exposition aux écrans LED des ordinateurs,
télévisions, téléphones le soir avant de se coucher implique une baisse de somnolence avec
regain de vigilance et retarde I'endormissement de I'organisme. Cela va aboutir, si I’heure de lever
n’est ensuite pas retardée, a des dettes de sommeil, nocives et facteurs de troubles du rythme

circadien.

Une perturbation de la chronobiologie peut entrainer des réponses somatiques sérieuses.
En effet, les troubles des rythmes circadiens veille-sommeil sont associés a une augmentation du
risque de somnolence, de troubles du sommeil, de troubles métaboliques et cardiovasculaires
(HTA, AVC, dyslipidémies, maladies coronariennes, diabéte de type 2), de cancers, d’infections,
d’altération des fonctions cognitives, de dépression, d’anxiété, de troubles de 'humeur chez
les personnes Aagées, d’accidents et de maniére importante pour nous, de maladies
neurodégénératives comme Alzheimer. [110] On observe d’ailleurs de maniére catastrophique
chez les travailleurs de nuit une augmentation de la prévalence et de lincidence de toutes les
pathologies citées ci-dessus. Cependant, méme en dehors de cette catégorie de population, la
lumiére serait la cause d’une perte de 2h de sommeil par rapport a il y a 100 ans et de 1h30 par
rapport a il y a 50 ans. De plus, 45 % des 25-45 ans considérent dormir moins que nécessaire.

Cela est inquiétant tant le sommeil est un facteur crucial de bonne santé.

2. Insomnies

Les insomnies sont polymorphes et peuvent correspondre a des difficultés
d’endormissement, des réveils nocturnes avec difficultés de réendormissement, une sensation de
sommeil non récupérateur, un réveil trop précoce... Elles se définissent par une « insatisfaction
liée a la quantité ou la qualité du sommeil » selon linstitut sommeil vigilance [113]. Il en résulte en
geénéral dans la journée une sensation de fatigue, de manque d’énergie, de somnolence diurne, de
troubles de l'attention et de la concentration ou de perturbation de 'humeur. Elles peuvent étre
secondaires a une hyperthyroidie, un reflux gastro-cesophagien, un asthme, des rhumatismes et
douleurs ou bien a d’autres dysfonctions associées au sommeil telles que le syndrome des jambes
sans repos (SJSR) ou encore des apnées du sommeil (AOS). Certaines peuvent également étre
dues a une hygiene de vie et de sommeil non optimale. L’anxiété et la dépression font aussi partie
des facteurs pouvant favoriser une insomnie, d’abord transitoire, puis chronique par
conditionnement et auto entretien (recherche du sommeil a tout prix, peur de ne pas s’endormir).
Ce dernier phénomeéne s’appelle I'insomnie psychophysiologique.
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L’'insomnie chronique est caractérisée par fréquence d’au moins trois fois par semaine
depuis au moins trois mois. D’aprés AMELI [114], en France, en 2017, elle touche 13,9 % des
adultes de 18 a 75 ans (16,9 % des femmes et 9,1 % des hommes). Selon une méta-analyse,
50 % de la population & 65 ans serait quant a elle atteinte [115]. Selon I'INSV, un frangais sur 5
souffre d’'insomnie (sévére dans 9 % des cas). Une autre étude associe les troubles du sommeil et
particulierement I'insomnie (51%) et autres troubles du sommeil (excés de somnolence diurne,
mouvements du sommeil, troubles des rythmes circadiens) a un risque augmenté de 49 % de
risque de MA. [116]

On voit que 'insomnie est un trouble du sommeil trés fréquent en France et dans le monde.
Etant donné les conséquences que cela peut avoir sur la santé, en favorisant notamment
l'apparition de démences, il semble essentiel d’en diminuer la prévalence et l'incidence, par des

mesures curatives ou préventives.

3. Le syndrome d’apnées du sommeil (AOS)

Il s’agit de troubles respiratoires pendant le sommeil et leur fréquence augmente avec
l'age, le surpoids et I'obésité par exemple. lls consistent en des arréts respiratoires pouvant se
répéter a de multiples reprises pendant le sommeil (jusqu’a plusieurs centaines de fois) et
fragmentant ainsi le sommeil, le rendant moins efficace et donc moins récupérateur. lls sont
connus pour augmenter le risque cardiovasculaire, d’hypertension artérielle, de diabéte de type 2,
favoriser la fatigue, la somnolence diurne (et tout ce que cela implique) mais sont également un

FR bien documenté de la maladie de Parkinson.

Les signes retrouvés dans cette pathologie sont les ronflements bruyants, des pauses
respiratoires nocturnes avec répercussions dans la journée ou I'on va souvent voir associée une
somnolence excessive. lIs touchent environ 5 a 7 % de la population mondiale et 8 apnéiques sur
10 ne sont pas au courant qu’ils en sont victimes. [117] C’est donc un probléme peu connu dans la

population générale et par conséquence peu diagnostiqué et encore moins traité...
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4. Autres troubles du sommeil

Il existe de nombreux autres troubles du sommeil, moins importants pour notre sujet mais
pouvant diminuer la qualité du sommeil. Parmi elles on peut citer les parasomnies, phénomeénes
anormaux se produisant pendant le SL profond et le SP (somnambulisme, bruxisme, énurésie,
troubles du comportement en sommeil paradoxal, sexsomnies...). Elles sont le plus souvent
favorisées par des maladies neurodégénératives ou des éléments extérieurs comme le stress, la
fievre, certains médicaments... On peut aussi citer le syndrome des jambes sans repos (SJSR) ou
la narcolepsie. Pour cette derniére il est intéressant de répéter qu’elle est due a un déficit de
transmission du systéme orexinergique, important dans la physiopathologie de la MA. En effet, il
existe des liens entre orexine, troubles du sommeil et maladie d’Alzheimer et nous allons les

étudier dans la prochaine partie.

Nous venons de lister les principaux troubles du sommeil retrouvés chez 'Homme. Les
perturbations du CVS peuvent favoriser I'apparition de nombre de pathologies, et notamment les
démences de type Alzheimer. La somnolence diurne est d’ailleurs un symptéme caractéristique
des désordres neurodégénératifs (et particuliérement de la MA), étant associée a des déficits
cognitifs mais en plus a un risque accru de déclin cognitif [118]. Il est donc important de déterminer
le plus précisément possible des facteurs de vie quotidienne qui sont déterminants pour la qualité
du sommeil. Une fois cette tache effectuée, en terme de santé publique, cela pourrait étre pertinent
dans la prévention de maladies, dont la MA qui nous intéresse ici, mais également en
accidentologie et en médecine du travail (notamment en étudiant I'environnement a mettre en

place pour les travailleurs de nuit).

37



VI. Sommeil, rythmes circadiens et maladie d’Alzheimer

De nombreuses études s’intéressent aux liens entre les troubles du sommeil et la maladie
d’Alzheimer. En effet les troubles du sommeil sont encore davantage marqués chez les patients
atteints par la MA [119] et leur prévalence peut atteindre 40 % [120], 50 % [121] voire 66% selon
les études [137]. A cela, s’ajoute le fait que lintensité des troubles du sommeil est corrélée a
l'intensité des troubles cognitifs chez la personne agée et chez les patients atteints par la MA
[122]. lls représentent également un facteur majeur d’institutionnalisation, par adoption de
comportements nocturnes dangereux et perte d’autonomie. Expérimentalement, que ce soit chez
'humain ou sur modéle animal, les relations entre le sommeil, la MA et le déclin cognitif
commencent a étre démélées. Cependant, beaucoup reste encore a faire, notamment dans la
clarification d’'une question : les troubles du sommeil sont-ils une cause ou un symptédme de la
maladie d’Alzheimer ? C’est la question a laquelle nous allons essayer d’apporter des éléments de
réponse dans ce chapitre. La compréhension des mécanismes par lesquels les troubles circadiens
veille-sommeil interagissent avec la physiopathologie de la MA est cruciale : elle pourrait permettre
l'identification de cibles spécifiques qui pourraient étre visées non seulement chez les individus
sains d’age moyen, dans une optique préventive, que chez des patients atteints, dans une optique

curative.

A. Des troubles du sommeil en amont de |la maladie ?

Comme nous I'avons vu auparavant, une baisse de la qualité du sommeil est un facteur de
risque pour de nombreuses pathologies. Elle peut en effet étre associée a des problémes
cardiovasculaires tels que I'HTA, linfarctus, des troubles dépressifs... mais également a une
diminution des performances cognitives (démences) et un risque accru de mort neuronale
(maladies neurodégénératives). [121] Il est d’ailleurs intéressant de noter que des troubles
cardiovasculaires, facteurs de risque de la MA, peuvent étre provoqués par une mauvaise hygiéne

de sommeil ou des troubles du sommeil.

Expérimentalement, chez la souris, il a été montré que le CVS intervenait dans la
régulation des taux de peptide B-amyloides pathogénes dans le cerveau. [123-124] Il est méme
possible de manipuler le sommeil de ces animaux de maniére a influencer la pathologie amyloide.
Par exemple, une déprivation chronique de sommeil augmente la quantité de dépbts amyloides
intracérébraux tandis qu’'une augmentation de la quantité de sommeil résulte en une diminution du
nombre de plaques dans des modéles expérimentaux [125]. Le systéme circadien, contrélant le

CVS chez les mammiféres, a-t ’il alors un réle dans les processus neurodégénératifs associés a la
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MA ? Dans un grand nombre de maladies psychiatriques et neurologiques, des perturbations du
sommeil et des rythmes circadiens sont en tout cas trés souvent mis en évidence... et s’avérent

étre néfastes en terme de morbi-mortalité. [123]

Les taux d’AB dans le liquide interstitiel cérébral (IS), que ce soit chez ’'Homme ou chez la
souris, augmentent avec l'activité synaptique. [126-127] Physiologiquement, ils suivent donc un
rythme circadien, la production étant élevée pendant I'éveil et faible pendant le sommeil.
Pathologiquement, comme nous l'avons vu, la quantité d’éveil peut étre augmentée lors de
troubles du sommeil comme l'insomnie et 'AOS. La production d’A augmente alors, en parallele
de la diminution de son élimination (diminution du réle glymphatique du sommeil). De maniére
assez représentative, physiologiquement, le réseau du mode par défaut (DMN) se désactive
pendant le sommeil et principalement le SL : Il n’existe alors plus d’activité basale productrice
d’AB. Une diminution de l'activité du sommeil et du SL va ainsi conduire a une réactivation du DMN
ainsi qu’a une relative augmentation de I'activité synaptique et métabolique neuronale. Ainsi les
taux d’AB solubles dans le LCR vont diminuer parallelement, favorisant leur séquestration dans
I'ISF en plaques séniles ainsi que l'atténuation du cycle circadien associé aux concentrations
cérébrales d’AB. [126] Chez des personnes saines, il a été trouvé une corrélation entre la quantité

et qualité du sommeil et la quantité de dépdts amyloides analysés par TEP. [127]

Chez 'Homme, il semblerait que des changements dans la production d’A de l'ordre de
25 a 40 % puissent protéger totalement ou causer la MA. [126] Cela suggére alors qu’une
augmentation de la quantité et de la qualité de SL pourrait diminuer ou prévenir 'accumulation

d’AB en amont de la maladie.

Comme nous l'avons déja évoque, le vieillissement implique de profonds changements
cérébraux qui vont induire des modifications de nombreux paramétres du sommeil (efficacité,
WASO, architecture, fréquence des troubles...). L'effet net logique de la perturbation de ces
parameétres du sommeil chez I'adulte 4gé est 'augmentation relative de l'activité synaptique et
métabolique pendant la période de sommeil par rapport aux populations plus jeunes. La
concentration d’AB dans I'|SF ne diminue alors pas comme espéré pendant le sommeil et les
variations nychtémérales de I'AB s’atténuent alors. Les taux en AB pendant le sommeil sont
maintenus a un niveau relativement haut (25 % de plus que pendant le sommeil normal),
favorisant ainsi les dépdts amyloides qui, par voie de conséquence pourraient participer aux
mécanismes pathologiques associés a la MA. Les régions les plus a risque proposées dans le
modele de Lucey en 2013 [126] sont les zones métaboliquement les plus actives, appartenant au
DMN. Les dépbts amyloides y provoquent des dysfonctionnements des réseaux, synapses

aboutissant a une altération cognitive typique.
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1. Troubles respiratoires du sommeil et maladie d’Alzheimer

Parmi les troubles pouvant étre observés dans la population générale et lors du
vieillissement pouvant amener a une baisse de la qualité du sommeil, on peut citer les troubles
respiratoires du sommeil (SDB) dont I'apnée obstructive du sommeil (AOS) fait partie. Leurs liens
avec la maladie d’Alzheimer sont trés documentés. Comme nous l'avons évoqué, on peut
admettre que des troubles du sommeil favorisent 'accumulation de peptide -amyloide et ainsi les

symptdmes de la maladie par la suite.

Il a été montré que 70 % des hommes et 56 % des femmes aprés 65 ans ont un index
apnée/hypopnée (AHI) = 10, comparé respectivement a 15 et 5 chez les 30-60 ans. [128] 'AHI est
un indicateur d’apnées du sommeil qui calcule le nombre d’événement ayant lieu par heure de
sommeil. Cet indicateur est important est a fait 'objet d’études chez les patients déments
notamment. Les patients avec un AHI élevé n'ont pas forcément conscience qu’ils ont des
problémes respiratoires de nuit et ne vont donc pas forcément chercher a les traiter. Cela peut
pourtant avoir des conséquences néfastes sur la santé : d’'une part la qualité de sommeil est
diminuée et d’autre part I'hypoxie cérébrale est augmentée. Or, nous savons que ces deux
parametres sont des facteurs susceptibles de favoriser le déclenchement et le développement de
la MA.

Il a été montré que lintensité du déclin cognitif ou la sévérité des symptémes cognitifs chez
les patients MA étaient corrélées a la sévérité de I'hypoxie et non au taux de fragmentation du
sommeil produit par les symptédmes respiratoires [129]. Cependant, les effets de la baisse de la
qualité du sommeil sur le développement de la MA dans le cadre des SDB ne semble pas a
exclure, comme nous allons I'explorer plus tard. La haute prévalence de SDB chez les adultes
agés pourrait donc augmenter le risque de déclin cognitif chez des personnes appartenant de fait a
un groupe a risque de développement de démence du fait de leur age. Il a d’ailleurs été proposé
que I'AOS soit capable de provoquer la MA [130]. Cela a d’ailleurs été corroboré par les résultats
d’'une étude menée par Liguori en 2019 [131] comparant les concentrations en AB40 et 42, tau et
orexine dans le LCR et les enregistrements polysomnographiques de patients souffrant d’AOS, de
MA et de contréles. lls ont observé que la structure du sommeil était atteinte de maniére similaire
entre les patients AOS et les patients MA et que I'index apnée-hypopnée était corrélé positivement
avec le ratio AB42/AB40 et les concentrations en orexine du LCR. Leur conclusion est que la
fragmentation du sommeil et I'hypoxie intermittente provoquée par 'AOS peut favoriser I'activation
du systéme orexinergique et de la dysrégulation cérébrale du métabolisme d’AB. Ainsi, TAOS
pourrait étre une cause de la MA. Il a également été reporté que la présence de SDB était

associée a un déclin cognitif plus précoce que la normale [132].
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De plus, il est intéressant de noter que les patients déments auraient davantage de chance
de développer des SDB que les non-déments, ce qui nous aménerait a penser, comme nous
allons le voir plus tard, qu’il existe une relation a double sens entre les troubles du sommeil et la
MA (en tout cas vis a vis des SDB...). En effet, la prévalence de ces troubles respiratoires du
sommeil est 40 a 70 fois supérieure chez les patients MA en comparaison a celle de la population
générale [133][134] et peut atteindre jusqu’'a 70 % de cette population [146]. Il a également été
montré que la sévérité des SDB était corrélée a la sévérité des symptdémes cognitifs ainsi qu’a
l'intensité de I'agitation [129]. Or, nous savons, que c’est une des raisons de la difficulté de prise
en charge, de la dépendance et de linstitutionnalisation des patients MA. |l est donc trés
intéressant de trouver de nouvelles voies pour mieux diagnostiquer et traiter ces troubles
spécifiques du sommeil, les SDB, dans la prise en charge des malades Alzheimer voire en

prévention de la déclaration de la maladie.

Selon Johnson et al [135], les désordres du sommeil SDB devraient étre considérés
comme un facteur de risque modifiable des démences. lls accordent dailleurs une place
particuliere dans leur étude aux porteurs de l'allele APOE-e4 pour lesquels le risque semble plus
élevé. Kadotani en 2001 [136] avait lui aussi également montré par I'expérience que les
probabilités d’apparition de troubles du sommeil modérés a sévéres chez les personnes porteuses
de l'allele e4 du géne de 'APOE étaient significativement supérieures a celles de la population

générale.

B. Des troubles du sommeil pendant la phase préclinique ?

Comme nous venons de I'étudier, des troubles du sommeil dans la population générale
seraient susceptibles de favoriser le déclenchement de la démence de type Alzheimer. Nous
allons maintenant explorer les troubles du sommeil durant la phase préclinique. Sont-ils plus
fréquents ? Si oui, peuvent-ils représenter un nouveau facteur de diagnostic précoce ? Pourra-t'on

agir dessus dans le but de retarder ou d’empécher le déclenchement de la maladie ?

Les perturbations du CVS et des rythmes circadiens sont des symptomes fréquemment
retrouvés chez les patients MA. lls ont d’abord été considérés comme des conséquences tardives
des processus neurodégénératifs associés a la maladie, théorie aujourd’hui battue en bréche par
les résultats des derniéres recherches. [123] On sait notamment, grace aux progrés dans
I'imagerie, que les aires cérébrales impliquées dans le sommeil et les mécanismes d’éveil sont

touchés de maniére assez précoce dans la MA, expliquant I'apparition de ce type de symptdomes
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[18]. D’autres auteurs vont plus loin et estiment que les troubles du sommeil pourraient méme étre
prédictifs de la neurodégénérescence [121][137] et donc jouer un réle significatif dans
'avancement de la pathologie et la progression de la maladie. Il semble en effet qu'il existe une
corrélation entre les changements dans la qualité et la quantité de sommeil et la charge cérébrale
en peptide AB chez des adultes sans trouble cognitif apparent [138][139]. Dans tous les cas, la
présence de troubles du sommeil au cours de la progression a travers les stades précliniques et
cliniques de la maladie souligne le role important que le sommeil pourrait jouer dans la pathologie

et sa progression.

Aujourd’hui, des études montrent que, durant la phase préclinique, il existe des
modifications physiopathologiques notables chez les individus atteints. D’'une part, on peut déja
observer a ce stade des perturbations du CVS, qui apparaissent donc t6t dans le développement
de la maladie, avant les symptomes cognitifs. [123][125][140] D’autre part, 10 a 15 ans avant le
début de la phase clinique, la présence d’agrégats insolubles d’AB42 a été mise en évidence dans
le cerveau et le LCR de personnes atteintes. [140-141] Associé au fait que la quantité et la qualité
de sommeil déclinent avec I'dge mais encore davantage dans la MA, on peut émettre I'hypothése

que l'agrégation AR pourrait donc entrainer des perturbations du CVS.

Ainsi, des personnes en MA préclinique présentent un sommeil médiocre en qualité et
insuffisant en quantité. [124] Pendant cette période, il existe une perte neuronale et synaptique
conséquente dans les régions cérébrales touchées pouvant notamment étre liées a la régulation
du CVS. On a en effet des preuves de la diminution de la connectivité fonctionnelle entre les
réseaux cérébraux affectés par les dépdts. [141] Il peut alors sembler intéressant d’étudier les
liens entre les perturbations du sommeil et les dépbts amyloides lors de cette phase préclinique.
Cela pourrait devenir une piste a explorer pour la détection précoce et la prise en charge des
patients afin d’éviter ou du moins retarder l'apparition des symptomes cognitifs et de la
dépendance. Gabelle et al, en 2016 montre d’ailleurs dans son étude qu’un temps de sommeil
inférieur a 6h ou une faible qualité de sommeil étaient associées a des dépdts amyloides corticaux
et au niveau du precuneus [139]. Des personnes ageées présentant une somnolence diurne, dans
cette étude, avaient d’ailleurs davantage de dépbts que les personnes non sujettes a ces troubles.
Similairement, des sujets cognitivement normaux a risque de MA présentaient des taux de dépdts

AB associés a une faible efficacité du sommeil et une fréquence de sieste plus élevée.

Une étude menée par Ju et son équipe en 2013 [140] s’est focalisée sur notre population
d’'intérét ici, c’est a dire des patients asymptomatiques (sans atteinte cognitive donc) mais
présentant des biomarqueurs de la maladie. Les individus étudiés se trouvent avoir une qualité de

sommeil plus dégradée que les témoins et ce méme aprés ajustement en fonctions d’autres
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facteurs de risque (allele APO e4, age, sexe...). Cela se traduit par une moindre efficacité du
sommeil (plus léger), une plus grande difficulté d’endormissement ainsi qu’une augmentation du
nombre de réveils intra-sommeil. Elle conclue notamment que les dépbts amyloides dans la phase
préclinique de la MA étaient associés a une diminution de la qualité de sommeil mais pas de la

quantité.

S’il a bien été établi que la pathologie amyloide interagissait avec le sommeil et les rythmes
circadiens, la pathologie tau, d’autre part, pourrait également contribuer de maniére importante
dans les perturbations du sommeil dans la MA. L’équipe de Holth [137] nous expose un faisceau
d’indices allant dans ce sens. D’une part, la pathologie tau est présente dans beaucoup de centres
du sommeil avant méme l'apparition de la maladie amyloide. D’autre part, chez des modéles
murins surexprimant la protéine tau, on observe des perturbations du sommeil, sans présence de
maladie amyloide. Ces observations semblent d’ailleurs cohérentes avec la haute prévalence des
troubles du sommeil dans les taupathies (paralysie supra-nucléaire progressive, démence fronto-
temporale...). Il existe donc aujourd’hui également une nécessité de comprendre encore mieux les

interactions entre tau et le sommeil ainsi que le role de cette conjonction avec la pathologie AB...

Les perturbations du CVS pourraient donc étre un des symptdmes les plus précoces dans
la MA préclinique, précédent souvent I'apparition des symptomes [125][140]. De plus, les troubles
du CVS ou des rythmes circadiens veille-sommeil dans la MA sont proportionnels a la sévérité des
troubles cognitifs [121][142-143]. || semble donc important de I'étudier afin de mieux pouvoir
anticiper la maladie pour pouvoir la prévenir ou du moins retarder son déclenchement puis son

avanceée.

C. La maladie clinique responsable de troubles du sommeil ?

Nous avons vu que les troubles du sommeil étaient des FR potentiels de la maladie
d’Alzheimer et qu’ils pouvaient également des marqueurs précoces de son apparition. La maladie
est-elle en elle-méme responsable de troubles du sommeil ? En fait, la réponse a déja été en
partie apportée dans la partie précédente consacrée aux troubles du sommeil pendant la phase
préclinique. Les mécanismes physiopathologiques de la MA vont entrainer une altération de
réseaux cérébraux impliqués dans la régulation du CVS et donc favoriser une baisse de la quantité

et de la qualité du sommeil chez les personnes atteintes.
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Les troubles du CVS ont en effet une forte prévalence dans la MA et représentent une
cause majeure d’institutionnalisation et sont fortement associées aux autres symptomes
comportementaux et psychologiques de la démence dans les stades précoces de la MA [144]. On
note par exemple pour rappel une réduction du temps de sommeil nocturne, une plus grande
fragmentation du sommeil, une déambulation nocturne, une somnolence diurne... Parmi ces
derniers, un trouble caractéristique de la MA est le « sundowning ». |l s’agit de troubles
comportementaux fréquents chez le sujet dément se présentant principalement en fin d’aprés-midi
ou début de soirée sous la forme d’une confusion, une agitation, une déambulation, une
désorganisation de la pensée, baisse de [attention... [125][145] Ces symptébmes sont trés
handicapant vis a vis de la qualité de vie du patient mais aussi de I'aidant. En effet, non seulement
le degré d’'atteinte du CVS est proportionnel a la sévérité des symptédmes cognitifs, ce qui favorise
la dysautonomie et la difficulté de communication, mais on note également des comportements
pouvant potentiellement remettre en cause la slreté/sécurité des patients tels qu’'une impatience,
une déambulation nocturne, une somnolence diurne associée a un ralentissement, les signes étant
de plus en plus prononcés au fur et a mesure de I'évolution de la maladie. Ainsi, cliniquement,
presque 70% des patients MA présenteraient des troubles du sommeil [137] avec principalement
des troubles respiratoires du sommeil et des insomnies. Des mesures d’actigraphie ont pu
démontrer chez les MA une altération des rythmes veille-sommeil avec réduction de I'amplitude du
CVS et la présence d’'insomnies ainsi que de siestes diurnes. C’est ce qui nous permet d’'affirmer
que la MA ne dégrade pas seulement les capacités physiques et psychiatriques du malade mais

est également une maladie des rythmes biologiques.

En plus d’étre une cause majeure d’institutionnalisation des patients MA, les troubles du
CVS sont également la premiére cause de mésusage des psychotropes. Ces derniers vont
s’avérer étre contre-productifs car leur action sédative va altérer encore davantage l'architecture
du sommeil et donc aggraver les symptémes cognitifs. Il pourrait donc étre possible, par une
meilleure étude et connaissance des troubles du sommeil au cours de la MA, d'éviter de

nombreuses institutionnalisations et de mésusages médicamenteux et tout ce que cela implique.

D. Quelles sont les origines de ces troubles du CVS ?

Deux principaux mécanismes semblent entrer en jeu dans la physiopathologie des troubles
du CVS dans la MA : la surexpression de la transmission orexinergique et les troubles des rythmes

circadiens veille-sommeil.
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1. Troubles de la transmission orexinergique

Comme nous l'avons déja étudié, les voies orexinergiques contribuent a la régulation du
CVS en favorisant et en maintenant les niveaux d’éveil. |l a été mis en évidence que dans la MA,
les taux en orexine dans le LCR sont liés de maniére proportionnelle a une détérioration du
sommeil qui, quant a lui est, nous le savons, associé au déclin des facultés cognitives. Les
fonctions orexinergiques semblent surexprimées, en lien avec la progression et la sévérité de la
maladie : on observe alors un déséquilibre dans les réseaux de neurotransmetteurs utiles a la
régulation du CVS avec pour résultat, une favorisation de I'éveil et donc une diminution de la
quantité et de la qualité de sommeil (augmentation du nombre d’éveils transitoires et de

insomnie).

Expérimentalement, chez des souris transgéniques développant une pathologie amyloide,
I'inactivation du géne orexine (orexine-KO) a pu permettre une diminution des taux d’AB cérébraux
associés donc logiquement a une augmentation du temps de sommeil. La modulation de la
transmission orexininergique et ses effets sur le sommeil semblent donc capable d’influencer le
développement de la pathologie amyloide cérébrale. [124][139] Il a également été montré que,
chez I'animal, la libération d’orexine suivait une fluctuation selon cycle de 24h circadien similaire a
celui de la protéine AB du liquide cérébral interstitiel. En effet, on sait que la libération d’AB dans
'ISF dépend de l'activité synaptique or, la transmission orexinergique est seulement fonctionnelle
pendant I'éveil. D’autre part, la concentration locale d’AB dans I'ISF est prédictive du
déclenchement et du taux de dépét amyloide dans la région cérébrale impliquée. Une modification
de ces concentrations sur des semaines ou mois peut également prédire le risque de dépdts de
plagues. [147] On voit bien ici que des modulations de l'activit¢ de l'orexine sont capables
d’entrainer des modifications du CVS et ainsi de favoriser, de par une augmentation de la
concentration en AR de I'ISF, des dépbts sous forme de plaques [147]. Ces derniéres, comme
nous l'avons vu, vont ensuite étre nocives pour le fonctionnement cérébral et synaptique,
provoquant notamment une inflammation locale capable d’auto-entretenir le processus
physiopathologique responsable de la MA clinique. Il est intéressant de noter également que la
privation de sommeil était un facteur engendrant du stress. Or, ce dernier est connu pour favoriser
la pathologie AB [148-150]. Etudier le role du stress dans la MA pourrait donc également étre

intéressant pour une meilleure compréhension de la physiopathologie et des FR de la maladie.

Chez 'Homme, Gabelle et son équipe ont essaye, en 2016, de déterminer si les
changements du CVS retrouvés dans la MA étaient seulement liés aux niveaux en orexine ou si
d’autres systémes, histaminergiques par exemple, pouvaient étre impliqués (on sait par ailleurs

que les malades a un stade avancé de la MA peuvent présenter une dégénérescence du TMN).
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[139] lls en sont arrivés a la conclusion que chez les patients MA spécifiguement, on retrouvait
davantage d’orexine dans le LCR mais pas d’histamine ou de ses métabolites. L’hypothése alors
ameneée est qu’'une augmentation des taux d’orexine dans le LCR chez les patients MA pourraient
étre le résultat d'un mécanisme compensatoire impliquant le LH dans un contexte de
neurodégénérescence associé a la pathologie. Par exemple, les neurones cholinergiques du BF et
du vPAG ayant, pour rappel, un réle dans la promotion de I'éveil disparaissent massivement lors
de la pathologie. Cela peut entrainer une uprégulation des autres systémes de vigilance dont font
partie les neurones orexinergiques. Méme aux stades précoces de la maladie, cela pourrait
contribuer aux altérations du sommeil souvent rapportées chez ces patients. L'implication du TMN
a par contre était écartée dans le processus, renforgant ainsi I’hypothése d’'une implication clef des

voies orexinergiques dans la pathogenése de la MA.

Il existe donc une hyperactivité orexinergique en lien avec les troubles du sommeil
retrouvés dans la MA (fragmentation, insomnie...) ainsi qu’avec la pathologie amyloide. Par quels
mécanismes cela se met-il en place ? La réponse n’a pas encore été scientifiquement apportée
mais nous pouvons émettre des hypothéses. On peut penser qu’'une neurodégénérescence des
noyaux du VLPO, principale région promotrice de I'éveil, pourrait étre responsable de cette sur-
activation relative de la transmission orexinergique. En effet, sans inhibition fonctionnelle de
I'hypothalamus latéral par ce centre du sommeil, ce dernier ne peut étre stabilisé. Ce déficit
d’inhibition pourrait étre di a une perte de sensibilité des VLPO vis-a-vis de signaux biologiques
(homéostatiques par les concentrations en orexine ou circadiens par un signal provenant du SCN
ou de I'action de la mélatonine). On sait par ailleurs que la pathologie amyloide touche largement

et précocement I'’hypothalamus, ce qui rendrait cette hypothése cohérente. [137]
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2. Troubles des rythmes circadiens veille-sommeil

Dans la MA, on observe de maniére précoce des troubles des rythmes circadiens. Ces
derniers diminuent en amplitude et on observe un retard de phase. [151] Les régions cérébrales
impliquées dans la régulation des cycles circadiens sont touchées par la dégénérescence de
maniére précoce dans la maladie, et notamment les noyaux suprachiasmatiques [152-154]. La
mélatonine perd également la rythmicité de sa sécrétion [155] et ses concentrations sont
diminuées dans le LCR et les glandes pinéales de patients en phase préclinique de la maladie
[156-157]. Les taux circulants de mélatonine diminuent en paralléle de la progression de la
maladie. Or nous savons que la mélatonine est un vecteur primordial de synchronisation (via
I'action de la lumiére). C’est la premiére raison pour laquelle les rythmes circadiens sont perturbés
dans la MA. D’autre part, des modifications physiologiques et de mode de vie chez les personnes
agées peuvent accentuer ses symptdbmes : des déficits neurosensoriels et notamment visuels
(déficience du tractus rétino-hypothalamique) peuvent empécher une action correcte de la lumiére

et la réduction de l'activité (socioprofessionnelle, sportive) diminue son exposition.

Une des questions a déterminer étant bien sir si la déficience relative en mélatonine est la
cause ou la conséquence de la dégénération, ou les deux... Cela étant dit, ces altérations des
rythmes circadiens via notamment la baisse des taux circulants de mélatonine vont entrainer un
retard de phase. Le sommeil est alors retardé et le phénoméne de « sundowning » apparait. Ces
perturbations circadiennes se retrouvent également au sein d’autres systémes, qui voient
lamplitude de leur rythme diminuer: la température corporelle, I'activité motrice, I'éveil, la

sécrétion hormonale...

Ces troubles des rythmes circadiens veille-sommeil vont donc entrainer une fragmentation
accrue du sommeil qui, on le sait est associée a une diminution des performances cognitives et
une augmentation des dépbts amyloides typiques de la MA, maillons essentiels de la chaine
physiopathologique. On peut émettre plusieurs hypothéses quant a l'origine de ces troubles du
sommeil, et notamment de sa fragmentation, en lien avec le systéme orexinergique. En effet, il
existe également un lien entre les SCN et les VLPO d’une part et les SCN et le LH d’autre part.
Une altération des SCN ou des rythmes circadiens (via une altération de la production ou sécrétion

de mélatonine) pourrait :

- Faire perdre aux VLPO leur rythme circadien et ainsi faire qu’ils n’'induisent plus une

inhibition du LH suffisante pendant la nuit, favorisant la fragmentation du sommeil.

- Faire perdre aux noyaux orexinergiques du LH leur capacité de production/sécrétion

circadienne. Ainsi, cette derniére ne suivrait plus une rythmicité jour/nuit et 'orexine
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serait également davantage présente dans l'organisme la nuit, favorisant la

fragmentation du sommeil.

D’autre part, la perte de la rythmicité sur d’autres fonctions (température, digestion etc...)
va également pouvoir engendrer une désynchronisation des fonctions de I'organisme, favorisant la

fragmentation du sommeil et ses troubles en général.

E. Une relation a double-sens

Nous avons donc vu dans ce chapitre qu’il est compliqué de différencier les liens entre les
troubles du sommeil et la MA en amont et en aval diminution de la qualité ou de la quantité de
sommeil va pouvoir entrainer une augmentation de la concentration des protéines amyloides
(notamment par défaut d’élimination nocturne pendant le SL) qui, a son tour, va engendrer une
baisse de la qualité du sommeil ainsi que la dégradation des fonctions cognitives associée a la

démence.

Pour conclure, nous pouvons établir essayer un modéle de la relation réciproque entre les
perturbations du CVS et la MA. La présence de plagques amyloides et d’enchevétrements
neurofibrillaires peut provoquer, a terme, une altération des fonctions cérébrales, notamment
celles impliquées dans le CVS. Cela va pouvoir aboutir notamment & une surexpression des
fonctions orexinergiques, impliquées dans la promotion de I'éveil et ainsi induire des troubles du
sommeil tels qu’'une fragmentation ou une insomnie. Ainsi, la diminution du temps passé en
sommeil lent pendant la journée (entendre dans le sens 24h) et donc en paralléle, 'augmentation
de lactivité neuronale globale, va étre responsable d’une augmentation de la production de
métabolites, et notamment de peptide AB. Les fonctions de clairance de l'espace interstitiel
cérébral vont alors étre dépassées, entrainant une accumulation non contrdlée de ce peptide
pathologique. Ce dernier va alors étre capable, comme nous 'avons décrit dans le chapitre alloué
a la physiopathologie, de s’agréger, d’étre neurotoxique et responsable d’'une inflammation locale
qui va mener a terme, a l'auto-entretien du processus physiopathologique associé. Nous sommes
donc en présence d’'un cercle vicieux dont les troubles du sommeil peuvent étre le point de

commencement.
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Figure 9. La relation a double-sens entre le sommeil et la MA,
créant un cercle vicieux. [140]

L’étude idéale [158] a mener pour se rendre compte du phénoméne en son entier devrait
effectuer en paralléle des mesures du sommeil, des cycles circadiens, des biomarqueurs de la MA
(Ab, tau, PET, flot glymphatique) en prenant en compte tous les facteurs modulateurs de la
maladie ou du sommeil. Ces derniers peuvent étre génétiques (ApoE e4, présénilines...), des
comorbidités, I'exercice physique, I'exposition a la lumiére environnementale et au stress... Cela
nécessiterait des mesures d’actigraphie, un monitoring du sommeil basé sur des enregistrements
polysomnographiques, des ponctions lombaires ainsi que des scanners cérébraux... Cela
représente une étude ambitieuse et sans doute trés utile quant au démélage de tout le processus
physiopathologique reliant le sommeil et la MA. Cependant, cela représente des colts élevés ainsi
qu’un protocole lourd pour des patients déja atteints par une maladie difficile et invalidante. Par la
suite, grace aux bases posées par ce genre d’étude, il serait possible d’effectuer des études
interventionnelles afin de déterminer si 'amélioration de la qualité/quantité de sommeil peut étre un
levier utile dans la diminution ou l'inversion du vieillissement accéléré associé a la MCI, la MA

voire d’autres maladies neurodégénératives.
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VII. Prévention et traitements

Les traitements disponibles actuellement pour la prise en charge de la maladie d’Alzheimer
sont purement symptomatiques et ont une efficacité modeste et contestée. De plus, peu de
moyens de prévention sont connus ou en tout cas mis en place pour diminuer les risques

d’apparition ou d’évolution de la maladie.

En considérant la maladie d’Alzheimer également comme une maladie des rythmes
biologiques, de nouvelles perspectives de prise en charge ou de prévention peuvent étre
imaginées. Le sommeil étant a priori un acteur important de la physiopathologie de la maladie,
nous allons étudier dans cette partie par quel biais il est possible de I'utiliser comme levier pour
améliorer la prévention ou la prise en charge des personnes a risque ou atteintes par cette
affection pour le moment incurable. Les troubles du sommeil et des rythmes circadiens sont trés
fréquents chez les patients MA et les médicaments aujourd’hui utilisés pour calmer I'agitation et
induire le sommeil sont principalement des benzodiazépines qui, de par leur action GABAergique,
peuvent étre responsables de troubles cognitifs (amnésie antérograde, confusion) et du sommeil
(somnolence diurne, risques de chute) et ne sont donc pas adaptés a la prise en charge des
patients MA. Il est donc important de trouver des voies alternatives pour traiter ce genre de
troubles dans la maladie, d’autant plus qu’il est suspecté que l'usage a long terme de ces

calmants/hypnotiques pourrait &tre un facteur de risque de MA...

A. Prévention

La prévention, selon 'OMS, est « 'ensemble des mesures visant a éviter ou réduire le
nombre et la gravité des maladies, des accidents et des handicaps ». [159] Comme nous I'avons
vu, le sommeil est un déterminant critique de bonne santé en général. S'il est insuffisant, que ce
soit en quantité ou en qualité, il peut favoriser I'apparition de nombreuses maladie et notamment
de pathologies neurodégénératives comme la MA. Ainsi, une bonne hygiéne de sommeil peut
représenter un facteur préventif protecteur majeur vis a vis de démences de type Alzheimer. A
propos de cette derniére, Le Haut conseil de santé publique en France, dans son rapport en 2018,

estime que I'on peut envisager de prévenir quatre aspects des démences [53] :

- la MA a un stade plus précoce que la démence

- le déclin des fonctions cognitives

- le déclin d’autres fonctions plus spécifiques (mémoire, attention, fonctions exécutives...)

- 'apparition de biomarqueurs (atrophie cérébrale, plaques amyloides, maladie tau...)
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Il existe plusieurs types de prévention (primaire, secondaire et tertiaire), en fonction du
moment auquel on agit durant le processus physiopathologique. Nous allons les rappeler en
quelques mots et ensuite déterminer, a partir de ce que nous avons vu dans cet exposé, quelles
mesures préventives peuvent étre appliquées afin de diminuer l'incidence et la prévalence de la
MA. Ici, nous allons nous focaliser sur les aspects préventifs pertinents dans la MA et en lien avec
le sommeil. Cela est important car, nous l'avons vu, ils représentent un facteur de risque
modifiable de la pathologie. lls peuvent étre en partie responsable du déclenchement de la
maladie et, comme nous I'avons vu, sont fréquemment retrouvés lors de la phase préclinique (des
dizaines d’années avant le déclenchement des symptébmes, en paralléle de I'apparition de

biomarqueurs cérébraux et de signes pathologiques).

1. Prévention primaire — définition

La prévention primaire s’applique avant I'apparition de la maladie. Elle consiste en les
actes visant a diminuer l'incidence d’'une pathologie dans la population soit une diminution de
I'apparition de nouveaux cas ou encore le retardement de I'dge de début. Les principales mesures
possibles sont : l'information, I'éducation sanitaire, 'amélioration de la nutrition, 'amélioration de
'environnement... [160] afin de diminuer, au niveau individuel, les conduites a risque ainsi qu’au
niveau de la population, les risques en termes environnementaux et sociétaux. Pour étre efficace,
il est nécessaire d’identifier précisément les facteurs susceptibles de modifier I'incidence des
pathologies et donc les causes, les facteurs de risque et les facteurs protecteurs. C'est par
exemple le cas des campagnes de protection contre les MST, visant a promouvoir 'usage du

préservatif.

Dans la MA, ce type de prévention pourrait donc s’appliquer aux individus sains dans la
population générale, sans lésion typique ni présence de biomarqueurs. Par exemple, une bonne

hygiéne de sommeil pourrait permettre une réduction de l'incidence de la MA.

2. Prévention secondaire — définition

La prévention secondaire est 'ensemble des mesures prises au tout début de la maladie,
visant a diminuer la prévalence de cette derniére dans la population. Elle correspond par exemple
aux actes s’opposant a I'évolution de la pathologie ou permettant la disparition des facteurs de
risque. Le dépistage, étant donné son réle dans la détection d’'une atteinte ou d’un facteur de
risque, est le maillon principal de la prévention secondaire. A c6té de cela, on peut retrouver le

diagnostic précoce et les traitements mis en place en vue d’éviter la progression de la maladie.
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Dans la MA, ce type de prévention s’applique aux patients chez les formes précliniques
(asymptomatiques présentant des biomarqueurs positifs) ou chez les patients a risque de

développer des troubles du sommeil et la MA (patients avec alléle ApoE e4).

3. Prévention tertiaire — définition

Ce dernier type de prévention intervient au stade ou on va rechercher a « diminuer la
prévalence des incapacités chroniques ou des récidives dans une population ». [161] En d’autres
termes, l'objectif ici est, alors que la maladie est bien déclarée, de réduire les complications, les

invalidités ou les rechutes associées.

La figure ci-apres représente deux définitions possibles de la prévention de la MA. La
premiére considére que la MA démarre avec les changements neuropathologiques tandis que la
seconde estime qu’elle démarre aux premiers symptémes cliniques. Cela change les définitions
des trois types de prévention dans la MA. Dans tous les cas, quelle que soit la définition choisie, le
résultat est le méme : il est intéressant de mettre en place des stratégies de prévention non
seulement en amont des changements pathologiques au niveau cérébral (prévention primaire
pure) mais également lors de l'apparition des marqueurs de la maladie, des dizaines d’années
avant l'apparition des symptémes cognitifs, pour en ralentir la progression. L’information est
essentielle car la population est peu informée sur la maladie, ses facteurs de risques... et un fort
sentiment de honte et de culpabilité est ressenti par les malades et leur entourage entrainant un
évitement des interactions sociales et a terme un rejet de la société.de leur entourage. Des
campagnes d’information pourraient permettre de lever les tabous sur cette pathologie fréquente,
d’en améliorer la compréhension du grand public vis a vis des symptomes et donc faciliter le vécu
des personnes malades et de leur entourage par une réduction de l'isolement associé a la

maladie.
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Definition 1: AD starts with neuropathological changes
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Definition 2: AD starts with clinical symptoms

Figure 10. Définitions de la prévention dans la maladie d’Alzheimer.
Selon Solomon et al. [162]

4. L’hygiene de sommeil

L’hygiéne de sommeil pourrait étre une mesure de prévention primaire pertinente étant
donné que les troubles du sommeil et, plus globalement, une mauvaise qualit¢é de sommeil

peuvent étre des facteurs de risque de I'apparition de la MA dans la population générale.

a. Les mesures d’hygiene de sommeil

Comme nous lavons vu, le sommeil suit un rythme circadien. Les mesures
d’hygiéne du sommeil vont permettre de conserver une bonne synchronisation de I'organisme vis a
vis de I'environnement et ainsi favoriser une bonne qualité de sommeil (facilité d’endormissement,
architecture intégre, bonne vigilance diurne...). Plusieurs organismes spécialisés dans le sommeil
et ses troubles (Centre dinvestigation et de recherche sur le sommeil [163], les hopitaux
Bichat/Lariboisiére [164], la fondation sommeil [165]) proposent en ligne des bonnes habitudes a
adopter afin d’avoir une bonne hygiéne de sommeil. Ce sont des conseils faciles a mettre en

ceuvre et efficaces dans la prévention des troubles du sommeil.

53



- Pour commencer, il est bien sOr conseillé de maintenir la plus grande régularité possible dans
ses heures de sommeil. |l est trés important de conserver notamment une heure de lever matinale

constante et de se coucher le soir lorsque le besoin de dormir se fait sentir.

- Il est nécessaire de s’exposer régulierement a la lumiére. Comme nous 'avons vu, cette derniére
représente le synchroniseur externe le plus puissant de I'horloge interne biologique par le biais
notamment de la mélatonine. Cette hormone est inhibée par la lumiére et stimulée par 'obscurite,
un pic étant ainsi retrouvé au coucher et pendant la nuit. Ce point est particulierement important
car aujourd’hui, les écrans de téléphones ou d’ordinateurs produisent une trés forte lumiere (et
notamment bleue, celle a laquelle 'organisme est le plus sensible). Or, ils sont massivement
utilisés dans la population générale, et notamment le soir, comme outils de détente, de relaxation,
de loisir ou de communication. lls vont ainsi étre capables d’inhiber la production de mélatonine et
ainsi retarder I'apparition du sommeil et diminuer la qualité du sommeil. lls peuvent alors exercer
sur le sommeil une action doublement néfaste : ils diminuent sa quantité (par le temps passé a ne
pas dormir...) et sa qualité (par I'effet de la lumiére produite). Il existe de nombreuses études a ce
sujet, montrant la nocivité sur le sommeil de l'utilisation d’écrans aux heures de coucher mais
également de la présence d’'un téléphone allumé a cété de soi pendant la nuit. [166-168] Une
mesure de prévention primaire des troubles du sommeil et donc a terme d’apparition de la maladie
d’Alzheimer réussissant a faire limiter 'usage des écrans aux heures de coucher pourrait donc étre
intéressante. Il existe également une alternative, les filtres de lumiére bleue, qui peuvent étre
utilisés pour contrer ces effets néfastes des écrans chez les personnes massivement exposées
aux écrans (méme si ce n'est que l'aspect qualitatif qui serait amélioré...). [169-170] Cependant,
l'usage des réseaux sociaux, et notamment de Facebook chez les adolescents (et donc pourquoi
pas chez les adultes), est un facteur de diminution de la qualité de sommeil en lui-méme. En effet,
dans le cas des réseaux sociaux, le niveau d’alerte généré par les interactions sociales pourrait

étre en cause. [171]

- Il est important de limiter son temps passé allongé au lit au sommeil et aux activités sexuelles et
dissocier toute activité non compatible avec le sommeil (lecture, télévision, repas) avec le lit. Ce

dernier doit rester le seul et seulement un lieu de recherche de sommeil.

- Il est recommandé, lors de réveils nocturnes avec difficulté a retrouver le sommeil, de se relever
et vaquer a des occupations autres en attendant le prochain cycle de sommeil. Les activités
doivent par contre étre relaxantes (la lecture et la musique en sont des exemples intéressants). En
effet, comme nous 'avons noté auparavant, le sommeil est d’autant plus difficile a obtenir que I'on
s’acharne a le trouver car cela crée une tension nerveuse importante incompatible avec une bonne

efficacité d’endormissement et une bonne qualité de sommeil. De la méme maniére, au coucher, la
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rumination de pensées va entrainer une excitation cérébrale qui va empécher 'endormissement. Il
est ainsi conseillé de régler ses préoccupations en amont de son heure de coucher ou de les

reporter au lendemain.

- En cas de troubles du sommeil, si possible, il est important d’éviter les siestes afin de conserver
une bonne pression de sommeil le soir tombant. Cela permet d’éviter une fragmentation du

sommeil et de consolider le sommeil nocturne.

- Toute activité excitante ou faisant augmenter la température corporelle est a proscrire avant le
sommeil. Cela peut aller d’'une activité intellectuelle intense, a de I'exercice physique (éviter dans
les quatre heures précédant le coucher [164]) en passant par un bain chaud. Cependant, il reste
recommandé de conserver une activité physique réguliere et quotidienne dans la journée afin de
conserver un rythme veille-sommeil approprié et cohérent ainsi qu’'une bonne oxygénation

cérébrale.

- Comme nous l'avons évoqué, les comportements alimentaires sont physiologiquement trés liés
au sommeil. Ainsi, il est important de maintenir tant que possible des horaires de repas constants,
en évitant des repas trop lourds en fin de soirée ou juste avant de dormir (des glucides lents
semblent favoriser une bonne qualité de sommeil). Cependant, manger trop Iéger peut entrainer la
sécrétion d’hormones stimulant I'appétit qui, comme nous I'avons vu, vont favoriser I'éveil et la
vigilance. De la méme maniére, dans la journée, les substances stimulantes telles que le café, le
chocolat les boissons gazeuses (au cola notamment), les cigarettes et I'alcool sont a limiter afin de
ne pas perturber I'architecture et la qualité du sommeil. Selon la fondation sommeil, il convient de
les éviter au moins 5h avant I'’heure du coucher. [165] Pour aller plus loin, une bonne alimentation
est utile pour permettre une bonne qualité de sommeil étant donné que le surpoids favorise I'apnée
du sommeil, que l'on a vu comme étant notamment un FR d’apparition de maladies
neurodégénératives comme la MP et la MA. De la méme maniére, une alimentation non équilibrée
va favoriser I'apparition de crampes nocturnes (pour le magnésium par exemple) ou de SDJS (réle

notamment du fer dans son apparition).

- L’environnement du lieu de sommeil est également essentiel. Il doit étre calme afin d’éviter les
éveils nocturnes, sombre afin de conserver la production nocturne de mélatonine (et donc
conserver sa libération circadienne), a température entre 18 et 19°C afin de ne pas déclencher de
processus physiologiques de régulation thermique diminuant la qualité du sommeil, bien ventilé
afin d’éviter la présence de polluants potentiellement nocifs pour le sommeil (d’ou I'importance
d’aérer sa chambre en journée).
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b. Exemples d’interventions

De nombreuses recherches effectuées sur les mesures d’hygiéne de sommeil nous
apportent des éléments de réponse intéressants quant a leur importance. Une étude a par
exemple montré, chez des adultes de 41 ans de moyenne d’age, que la qualité de sommeil était
diminuée chez les personnes pour lesquels I'environnement n’était pas optimal (bruit excessif dans
la chambre, température inconfortable, activités excitantes, émotionnelles ou nécessitant une forte
concentration a I'heure du coucher...). [172] Une autre étude montre que les individus
insomniaques sont davantage engages dans des pratiques inappropriées vis-a-vis du sommeil.
Par exemple, ils fument, consomment de l'alcool a proximité du coucher et ont recours a des
siestes plus régulierement. Ces pratiques, effectuées pour compenser une mauvaise qualité de
sommeil peuvent avoir I'effet inverse. D’'une part, ils peuvent étre capables de déclencher une
insomnie et d’autre part une fois I'insomnie présente, de la perpétuer voire d’en exacerber les
symptdmes. [173] De la méme maniére, dans une population japonaise représentative de plus de
20000 personnes, il a été observé que les individus souffrant d’insomnie n’avaient une bonne
hygiéne de sommeil et que leurs capacités cognitives en étaient altérées (dans la résolution de
problémes notamment). [174] Ainsi, comme observé également chez des adolescents (en Italie et
aux Etats-Unis), les différences dans la qualité de sommeil sont dues principalement a la
différence de mesures d’hygiéne de sommeil engagées. [175] L’hygiéne de sommeil semble donc
étre un facteur prédicteur important de la qualité de sommeil et une évaluation et des programmes
d’éducation sur ce sujet semblent pouvoir étre pertinents pour améliorer le sommeil dans la

population générale.

Dans certaines pathologies, I'efficacité des mesures non pharmacologiques d’hygiene de
sommeil a été envisagée et testée pour améliorer la qualité de vie et certains symptdmes des
patients. Ainsi, chez les patients atteints de cancer, une étude estime que l'intégration de mesures
d’hygiéne de sommeil pourrait étre un service rendu aux patients plus qu’intéressant. [176] Chez
des patients atteints par le VIH, dont la prévalence de l'insomnie et des troubles du sommeil est
estimée a 74%, des changements de I'hygiéne du sommeil ont été efficaces dans la prise en
charge de ces troubles, augmentant donc leur qualité de vie des patients et les préservant des

risques d’atteintes par d’autres affections secondaires une mauvaise qualité de sommeil. [177]

Des formations simples a I'hygiéne de sommeil ont pu, chez des adolescents, étre
capables d’améliorer la qualité de sommeil (réduction du délai d’endormissement notamment).
Cela pourrait représenter un moyen peu onéreux d’améliorer la qualité de sommeil dans I'immédiat
et de prévenir I'apparition de troubles du sommeil ainsi que des pathologies qu’ils favorisent. [178]

Chez des adolescents encore, une intervention sur le sommeil et 'hygiéne de sommeil a pu
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diminuer la prévalence de troubles dépressifs (que I'on sait étre des facteurs de risque de troubles
du sommeil mais également potentiellement de MA). [179] De la méme, maniére, chez des adultes
travaillant cette fois-ci, un programme d’éducation a I'hygiéne de sommeil a pu permettre
d’améliorer la somnolence diurne des individus, sans modifier le temps de sommeil nocturne,

supposant donc une amélioration de sa qualité. [180]

La prévention des troubles du sommeil par une meilleure hygiéne de sommeil semble donc
étre importante et des formations rapides pourraient étre efficaces. Il pourrait étre judicieux,
notamment dans le monde du travail, de modifier certaines pratiques et d’effectuer ce genre
d’interventions car bon nombre de gens, et c’est un probléme grandissant, faute de temps, n’ont
pas une quantité ou une qualit¢ de sommeil suffisante. [181] Il peut s’agir de mesures de
prévention primaire, éliminant donc un facteur de risque de MA mais également de prévention
secondaire chez les personnes a risque (possédant l'alléle apoE4 par exemple) ou tertiaire pour
endiguer I'évolution de la maladie, éviter 'apparition d’autres symptdomes et améliorer le confort de
vie chez les personnes chez qui elle est déclarée. Cependant, I'efficacité de telles mesures sur
I'évolution de la maladie chez des individus atteints par la MA reste a démontrer, étant donné les
dysfonctions physiologiques (orexinergiques et des réseaux impliqués dans le cycle circadien)
méme s'il a été montré par une étude que les mesures d’hygiéne de sommeil pouvaient étre mises

en place chez des sujets déments, par information aux patients et aux aidants/soignants. [182]

5. Prise en charge des troubles respiratoires du sommeil

Comme nous l'avons déja expliqué auparavant, on observe une grande prévalence des
SDB chez les patients MA (33 a 70%) et les SDB sont un FR indépendant de déclin cognitif et de
MA [146][183]. En effet, 'étude de Yaffe et al, en 2015 [183], a montré dans une population de 298
femmes non démentes &gées d’en moyenne 82 ans, que les patientes atteintes de SDB avaient
davantage de risque de développer des symptomes cognitifs que les autres (71 % de plus de
développer une MCI et 104 % une démence). Les SDB produisent une hypoxie nocturne
intermittente ainsi que des perturbations du sommeil aboutissant & une somnolence diurne, qui, on
le sait, peut engendrer un déficit cognitif [184]. Le traitement de référence de ces troubles consiste
en un protocole de ventilation en pression positive continue nocturne (CPAP). Il est solidement
démontré que cette thérapeutique permet de restaurer une fonction respiratoire normale,
consolidant dans le méme temps le sommeil, augmentant les taux de SL et de SP et méme les
symptdmes cognitifs [185]. Une étude a d’ailleurs obtenu comme résultats une diminution de
limpression subjective de somnolence et une amélioration de scores neuropsychologiques
(représentant la fonction cognitive) chez des patients MA a des stades légers a modérés et avec
un AHI > 10 soumis au traitement CPAP. [186][187]
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La pertinence de la prise en charge des SDB dans la prévention de la MA est donc ici
confirmée. Il est maintenant nécessaire de mieux diagnostiquer ces affections afin de pouvoir en
faire la meilleure prise en charge possible et, chez les patients atteints de la MA avec SDB, le
CPAP devrait étre considéré en complément de la prise en charge classique. De plus, Johnson et
son équipe en 2017, concluent que les SDB devraient étre considérés comme un groupe
modifiable de FR de démence. [188] lls ajoutent que I'association hypoxémie/somnolence
retrouvée chez les patients atteints de SDB et risque de démence est augmenté chez les
personnes possédant le géne e4 de l'apolipoprotéine E. Toutes ces données nous indiquent
gu'une meilleure prise en charge des SDB pourrait étre un facteur de prévention primaire
d’apparition de démence dans la population générale mais également secondaire, chez les

patients a risque apoEe4 chez qui ces interventions se révéleraient encore plus bénéfiques.

B. Traitements

Comme nous l'avons étudié, le sommeil est perturbé selon deux mécanismes dans la MA :
d'une part la transmission orexinergique est surexprimée, favorisant I'éveil et le fractionnement du
sommeil et d'autre part les rythmes circadiens veille-sommeil sont altérés par défaillance de
I'horloge biologique et un déficit de mélatonine. Les options de traitement sont donc axées sur ces
deux mécanismes. De plus, une étude sur des drosophiles modéles de la maladie d’Alzheimer a
montré qu’un traitement des troubles du sommeil, en plus de son action prophylactique, était
capable d’inverser certains symptdmes de la maladie (amélioration de la qualité de sommeil, des
mémoires a court-terme et long-terme...). [189] Cela pourrait donc étre une option trés bénéfique a
ajouter aux moyens de prise en charge de la MA et une investigation plus poussée et a grande

échelle chez 'THomme serait trés intéressante.

1. Action sur la transmission orexinergique

Pour rappel, chez les patients MA atteints de troubles du sommeil (jusqu'a 66 % des
malades selon certaines études [137][190-192]), on observe une augmentation relative de la
transmission orexinergique, favorisant une fragmentation du sommeil et ainsi une moindre quantité
et qualité de sommeil lent. Cela entraine les conséquences que nous connaissons (perte de la
qualité du sommeil, déficit d’élimination d’AB, déficits cognitifs et comportementaux, perte
d’autonomie...). Connaissant cela, une nouvelle classe d’hypnotiques, antagoniste des récepteurs
a l'orexine, pourrait étre une piste pertinente dans la prise en charge des perturbations du sommeil
chez les patients MA.
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Jacobson et al., en 2016 [193] évoquent dans leur article les découvertes sur le systéme
orexinergique, qu’il estime étre le seul progrés notable dans le domaine du sommeil de ces
derniéres décennies. Pour cette équipe, les antagonistes duels des récepteurs a l'orexine (ou
DORASs) représentent des molécules prometteuses dans la prise en charge des troubles du
sommeil a leur origine. lls pourraient alors étre utiles dans la prévention ou le traitement des
troubles cognitifs associés a la démence de type MA. Quelques études ont été effectuées chez
'animal, par Duncan et son équipe en 2019 [190] notamment, chez des souris modéles de MA
préclinique présentant des troubles du sommeil. Cette derniére aboutit a la conclusion que les
DORAs sont capables d’améliorer la quantité de sommeil dans les phases inactives de la journée
(jour pour les souris et donc par extension nuit chez nous) et au contraire de la diminuer lors des
phases supposées actives. Cependant, aucune modification de la pathologie amyloide et de la
neuroinflammation n’a été mise en évidence. Kang et al (2009) ont pour leur part réussi a
démontrer que [l'utilisation d’antagonistes duels des récepteurs a l'orexine permettait une
augmentation de la quantité de sommeil couplée a une diminution de la quantité de dépbts AB

chez des souris modeles de la pathologie. [194]

Chez 'Homme, le Suvorexant est le premier DORA ayant montré une efficacité dans le
traitement de l'insomnie. Peu d’études existent encore quant a la prise en charge de lI'insomnie
dans la MA ou chez les patients MCI. Cependant, d’aprés nos connaissances actuelles, il semble
pertinent de dire que I'utilisation de molécules comme les DORAs chez des patients a des stades
précoces de la MA (période MCI par exemple) pourrait non seulement traiter 'insomnie mais en
plus ralentir voire arréter la progression de la maladie par leur effet inhibiteur de la pathologie
amyloide. Une étude a notamment montré que le suvorexant était capable de réduire l'intensité de

troubles psychiques a I'hépital (étude en double aveugle randomisée vs placebo). [195]

Etant donné la relation bidirectionnelle entre la progression de la MA et les troubles du
sommeil et des résultats encourageants chez des animaux modéles de la pathologie, les DORAs
pourraient représenter une alternative intéressante dans la prise en charge des troubles du
sommeil dans la MA en régularisant les transmissions orexinergiques. Des essais cliniques plus
nombreux et de plus grande ampleur sont nécessaires afin de confirmer cela. Cependant, ils
représentent une classe pharmacologique intéressante et ce d’autant plus que leur profil est
maintenant connu comme s(r et que leurs effets indésirables sont moindres en comparaison des

hypnotiques aujourd’hui utilisés (benzodiazépines notamment).
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2. Approche chronobiologique

Etant donné les désordres des rythmes circadiens observés dans la MA, une approche
chronobiologique de la prise en charge pourrait étre cohérente. Nous pouvons par exemple étudier
la photothérapie, 'administration de mélatonine ainsi que des mesures correctrices du mode de vie
qui pourraient permettre aux patients d’étre davantage en phase avec leur environnement. Une
amélioration de la qualité du sommeil et une régularisation des rythmes circadiens, outre une
action sur la physiopathologie intrinséque de la MA, pourraient également permettre aux patients
atteints de retrouver un rythme d’activité cohérent avec I'environnement : davantage d’activités la
journée et moins la nuit. Cela pourrait favoriser une augmentation de la force physique et
psychique, des facultés cognitives... aboutissant pourquoi pas a terme a une meilleure réinsertion
dans la vie sociale avec par conséquent une amélioration notable de la qualité de vie et de

'autonomie.

a. La mélatonine

La meélatonine, comme nous l'avons vu, est une hormone physiologique critique de la
régulation des rythmes veille-sommeil produite par la glande pinéale a partir de sérotonine. Il est
par ailleurs connu que lors de certaines maladies neurodégénératives comme Parkinson,
Alzheimer ou encore Huntington, une dérégulation de cette hormone est retrouvée. En ce sens,
elle peut représenter un levier d’action pertinent dans la prise en charge des troubles circadiens
veille-sommeil associés a la MA. Actuellement, elle est utilisée dans le traitement de certains
troubles du sommeil associés a la maladie de Parkinson (et notamment les TCSP, troubles du
comportement en sommeil paradoxal) afin de régulariser I'architecture du sommeil. Elle peut
également étre prescrite ou est disponible en pharmacies d’officine sans ordonnance pour

améliorer la qualité de sommeil et lutter contre 'insomnie notamment.

De nombreuses études essaient de définir précisément I'action que la mélatonine peut
avoir sur les mécanismes physiopathologiques et les signes cliniques de la MA (symptdomes
associés au CVS, symptémes cognitifs, liens avec la production de peptides AB...) chez I'animal,
des patients MA ou encore des patients MCI. Ce sont ces recherches que nous allons étudier ci-

apres.
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Chez I’animal

L’expérimentation de 'administration de mélatonine a des souris transgéniques modéles de
la MA a globalement réussi a montrer l'intérét de cette approche dans la prise en charge de la
maladie. L'effet de 'hnormone a notamment été mis en évidence sur les protéines B-amyloides,
diminuant leur taux et leur dépdt, notamment dans I'hippocampe et le cortex entorhinal (critiques
pour la fonction mnésique) et le cortex [196-201]. En plus de cela, I'étude de Garcia et al. A méme
observé une diminution des taux cérébraux de protéine tau hyperphosphorylée. [200] On observe
également logiquement une diminution du stress oxydatif [196-197][199-200][202], de
linflammation [197][201] et une amélioration du CVS [203] avec notamment une augmentation de
lactivité nocturne normale chez la souris et changements temps-dépendants de I'expression de
'acetylcholinesterase dans le BF qui comme nous I'avons vu est particulierement touché par la
MA. De maniére intéressante également, en paralléle ont été observés des effets sur
lapprentissage et le mémoire chez ces animaux. Ainsi il a été montré que la mélatonine était
capable de contrer les déficits d’apprentissage et de mémoire présents dans la MA. [197-198][200]
[202] Cependant, il existe aussi des études, bien que moins nombreuses [204], qui ne montrent
pas d’effet de la mélatonine sur 'accumulation de protéine Ab, les marqueurs de stress oxydatif,

les parameétres circadiens et comportementaux chez ces souris transgéniques.

L’expérimentation sur I'animal confirme donc globalement l'intérét de l'étude de la
mélatonine dans la prise en charge de la MA, étant donné son action sur la pathologie amyloide, le
stress oxydatif et certains symptdomes cognitifs. Cependant, peu de lien est établi entre
'amélioration de ces symptémes et le cycle veille-sommeil. Cela a été davantage recherché chez

'Homme, comme nous allons le voir ci-aprés.

Chez le malade Alzheimer dément

Les troubles des rythmes circadiens veille-sommeil sont, d’aprés un certain nombre
d’études complétes utilisant des questionnaires, de [lactimétrie, des évaluations
neuropsychologiques et de la neuroimagerie, efficacement traités par la mélatonine. Aprés
administration de cette derniére, on retrouve notamment une amélioration globale des critéres
associés au sommeil : disparition ou au moins atténuation du « sundowning », de I'agitation et de
lactivité nocturne [205-211], augmentation du temps de sommeil [209] diminution du délai
d’endormissement [205], augmentation de la qualité du sommeil [206], diminution de la

somnolence diurne... [212] Sur les symptdmes comportementaux et cognitifs, un « case report »
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observe chez des jumeaux monozygotes que leur progression ralentit [213], et certaines voient les

fonctions cognitives s’améliorer, avec notamment une réduction de 'amnésie [206][209].

Une méta-analyse effectuée en 2016 par Wang et al. a conclu que [lutilisation de
mélatonine seule était capable d’améliorer le temps de sommeil nocturne mais apparemment pas
les symptdmes cognitifs chez les patients MA. [214] Cependant, étant donné la prévalence trés
élevée des troubles du sommeil dans la MA, associés a une réduction du temps de sommeil
nocturne, ce résultat peut apparaitre important. En effet, ce sommeil est étroitement associé au
déclin des fonctions cognitives et sociales [215] et une quantité et/ou une qualité de sommelil
insuffisantes sont associées a un risque accru de MA [140][216-217]. Cela étant dit, on voit I'intérét
de la prise en charge des troubles du sommeil chez les patients MA qui pourrait, si ce n’est

linverser, atténuer la progression de la MA.

Une étude effectuée en 2014 par Wade et al. a apporté des résultats complémentaires
intéressants. [218] Il s’agit d’'une étude en double aveugle comparant un placebo et une
administration de mélatonine a libération prolongée sur 24h sur une population de MA a des
stades légers a modérés pendant 24 semaines. Les patients appartenant a la sous-catégorie
présentant une insomnie comme comorbidité semblent étre ceux pour lesquels les effets de
'administration de mélatonine sont les plus notables. Aprés les 24 semaines de suivi, cette
catégorie de patients présente une amélioration des fonctions cognitives, de I'autonomie et de
I'efficacité du sommeil statistiquement significative. Ici donc, chez les patients au stade léger a
modéré, il n'existerait pas seulement un ralentissement de la progression de la MA mais une
véritable amélioration des symptomes cognitif, et ce davantage pour les patients avec insomnie
comme comorbidité. A noter que ces patients étaient déja traités par inhibiteurs de

'acetylcholinesterase et c’est donc son association avec la mélatonine qui est évaluée ici.

Majoritairement, les études qui montrent I'efficacité de 'usage de la mélatonine sur la prise
en charge des troubles du sommeil de la personne MA n’observent pas d’action bénéfique sur les
symptémes cognitifs. Malgré tout, il faut noter qu’ils pourraient ralentir la progression de la maladie
une fois déclarée. Egalement, les données obtenues par les études effectuées aujourd’hui, sont
issues d’un suivi allant de quelques jours a quelques mois (pas plus de 5) et on peut se demander
si ce délai n'est pas trop court pour observer chez les patients une quelconque diminution des
symptémes cognitifs associés. |l est cependant a noter que quelques études obtiennent des
résultats encourageants, a creuser, et mettent en évidence une amélioration des symptémes

cognitifs chez des patients a des stades légers a modérés.
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D’autres études échouent cependant a montrer une efficacité, notamment sur le
« sundowning », de l'administration de mélatonine [219-220] chez des patients a des stades
séveres. Cependant, les doses utilisées et la grande hétérogénéité des malades et de la maladie
peuvent expliquer cette absence de résultat concluant. Des études a plus grande échelle sur des
patients a des stades avancés restent nécessaires pour déterminer de I'efficacité de la mélatonine
une fois la pathologie pleinement développée. Les informations obtenues sur 'administration de
mélatonine a des patients a des phases plus précoces sont pour le moment plus intéressantes et

utiles dans la réflexion sur de nouveaux types de prise en charge.

Chez des patients MCI

Les patients MCI sont des patients avec des atteintes cognitives sans perte d’autonomie. Il
s’agit d’'un stade en amont de la démence et on estime qu’environ 10 a 15 % des MCI par an
deviennent déments. L’administration de mélatonine chez ces patients améliore la qualité du
sommeil [221-229], les performances cognitives [221-222] ainsi que I'état dépressif. [223][226-227]
Chez les patients MCI, la mélatonine semble donc étre un traitement adjuvant pertinent et utile.
Etant donné que cela peut représenter un stade précoce de la MA, cela semble d’autant plus
intéressant. A noter également que I'état dépressif, amélioré par I'administration de mélatonine
chez les MCI est un facteur favorisant I'apparition de troubles du sommeil et de troubles cognitifs

(directement et indirectement).

Autres fonctions de la mélatonine

Sans rentrer dans le détail, il est intéressant de noter qu’en dehors de ses effets
stabilisateurs importants sur les rythmes circadiens, la mélatonine posséde une action
pharmacologique directe sur les plaque amyloides, l'inflammation et le stress oxydatif. [230] Or,
nous avons vu qu’ils étaient des maillons importants de la chaine métabolique provoquant 'auto
entretien de la maladie. Cette synergie d’action peut donc s’avérer précieuse. Cette hormone
pourrait d’ailleurs, de par ses propriétés étre utilisée dans d’autres maladies neurodégénératives,
ces derniéres étant toujours associées a un stress oxydatif et une inflammation aboutissant a une
perte neuronale. [230] D’ailleurs, dans la Sclérose Latérale Amyotrophique (SLA), il a été montré
gu’elle était capable de retarder la progression de la pathologie et de normaliser les marqueurs

sérologiques associés au stress oxydatif. [231]
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La mélatonine semble étre une piste slre et efficace dans la prise en charge des troubles
circadiens veille-sommeil retrouvés dans la MA. De plus, méme si les données manquent de
solidité a des niveaux avanceés de la maladie, il semble qu’'une amélioration des symptdomes ou en
tout cas un ralentissement de la progression de la maladie, associé a une régularisation du CVS
par la mélatonine. Une prise en charge la plus précoce possible semble étre la meilleure solution,
les patients a des stades précoces a modérés pouvant, d’aprés ces études, voir améliorés leurs
symptdmes cognitifs par la prise en charge des troubles du sommeil. Il est donc important de
détecter au plus tét les troubles du sommeil dans la population générale afin de pouvoir prévenir
ou retarder le déclenchement de la maladie. Cela reste a confirmer pour les formes plus avancées.
Cela étant dit, une régulation du CVS, méme sans amélioration révolutionnaire de la cognition,
peut représenter une avancée importante dans la prise en charge de la maladie, dans le sens ou,
comme nous l'avons déja évoqué, l'agitation/activité nocturne associées a la somnolence diurne
représentent des symptdmes lourds pour le patient mais aussi pour l'aidant, et représente une
cause majeure d’institutionnalisation de la personne démente. De plus, étant donné les propriétés
antioxydantes et anti-amyloides directes de la mélatonine, ce traitement semble particulierement

intéressant.

b. Agonistes des récepteurs a la mélatonine

Le ramelteon est un agoniste des récepteurs a la mélatonine bien toléré et présentant peu
d’effets indésirables utilisé dans le traitement de l'insomnie dans certains pays. Il a prouvé son
efficacité chez des patients 4gés insomniaques, permettant une augmentation de leur temps de
sommeil ainsi qu’une réduction du délai d’endormissement. D’autres molécules de la méme classe
existent, 'agomelatonine est par exemple indiquée aux Etats-Unis dans le traitement de la
dépression et est connu pour améliorer la qualité de sommeil et la fragmentation du sommeil. Le
tasimelteon posséde également une action sur le CVS mais ces deux molécules sont plutét mal
tolérées. Pour le moment une seule étude a essayé de déterminer I'efficacité du ramelteon sur les

troubles du sommeil chez des patients MA (légers a modérés), sans réussite. [232]

L’affinité du ramelteon pour les récepteurs a la mélatonine est 6 fois plus grande que celle
de la mélatonine. De plus, il ne cause ni insomnie rebond, ni sédation, ni dépendance... [233] Ses
caractéristiques sont donc intéressantes pour la prise en charge des troubles des rythmes
circadiens. Cependant, il existe peu de preuves claires de son efficacité dans la prise en charge de
tels troubles, des recherches additionnelles explorant cette possibilité semblent donc pertinentes et

importantes, dans un domaine ou peu de solutions médicales existent. [234]
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Les éléments exposés dans ce chapitre nous montrent que la mélatonine pourrait étre une
molécule intéressante dans la prise en charge des troubles du CVS. Ses taux sont diminués lors
du vieillissement associé a la MA et elle posséde plusieurs propriétés utiles : antioxidantes, anti-
inflammatoires et régulatrices des rythmes circadiens veille-sommeil. Plus spécifiquement, des
agonistes de type ramelteon pourraient étre utiles dans la prise en charge des troubles des
rythmes circadiens veille-sommeil et ainsi dans la prévention des dommages neuronaux
supplémentaires induits par les troubles du sommeil associés a la MA (on sait en effet que la
déprivation de sommeil est associée a une baisse de l'intégrité mitochondriale, un stress oxydatif

et une inflammation).

c. La photothérapie

La photothérapie (anciennement appelée luminothérapie) est un traitement utilisé pour les
personnes souffrant de troubles circadiens veille-sommeil. Elle consiste en une simulation d’'une
exposition a la lumiére du soleil dans I'espoir d’obtenir ses effets sur les rythmes circadiens que
I'on sait altérés dans la MA. Parmi ces derniers, on peut notamment attendre une suppression des
taux de mélatonine plasmatique durant la journée, la restauration de I'amplitude des rythmes
veille/sommeil, 'augmentation de I'activité d’éveil et donc 'augmentation de I'activité neuronale
dans le SCN, I'horloge biologique principale de I'organisme. C’est un moyen simple d’utilisation
pouvant améliorer a la fois la cognition, la somnolence, ’humeur, le sommeil lors du vieillissement,
qu’il soit normal ou pathologique. [235] Elle est prescrite et administrée par des médecins
spécialistes du sommeil ou formés a la chronobiologie aprés évaluation précise du patient afin de
proposer un traitement adapté (intensité, durée, moment et longueur d’onde d’exposition). « C’est
un traitement des troubles circadiens du rythme veille-sommeil bien validé qui mérite d’étre
développé et ne doit pas se limiter a une prise en charge de type « bien-étre » » selon Léger, en
2018 dans son rapport pour la SFRSM [236]. II est donc encouragé de I'étudier sur des
pathologies engendrant des troubles des rythmes. Elle est d’ailleurs aujourd’hui indiquée, en plus
de la prise en charge des troubles circadiens, dans la dépression saisonniére, la dépression
majeure comme adjuvant des antidépresseurs [237], le syndrome pré-menstruel [238] la boulimie

saisonniére [239], la dépression antepartum [240] et postpartum [241].

En se focalisant sur notre sujet, il a été observé que I'exposition a la lumiére a un effet
positif sur le sommeil et 'lhumeur chez le sujet 4gé et dans la maladie de Parkinson. [110][235] La
photothérapie pourrait donc permettre de réduire le processus neurodégénératif en favorisant la
resynchronisation de I'horloge interne et donc directement la qualité de sommeil. D’autre part, elle
pourrait représenter une intervention utile en cas de besoin de compensation lors d’une réduction
de I'exposition a la lumiére du soleil (style de vie, confinement...).
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Photothérapie et maladie d’Alzheimer

Plusieurs études ont étudié le bénéfice de la photothérapie sur les symptédmes et la

progression de la maladie d’Alzheimer.

Certaines n'ont pas trouvé defficacité sur I'agitation chez des patients avec une MA
sévére. [242], chez des patients MA avec troubles du sommeil [243] ou chez des patients MA
institutionnalisés présentant une agitation [244]. Il est malgré tout possible d’imaginer que les
patients étudiés, dans une phase avancée de la maladie, présentaient des atteintes sévéres de
zones jouant un role essentiel dans la traduction des réponses non visuelles a la lumiére. Parmi
elles on peut par exemple citer un déficit du tractus rétino-hypothalamique, du SCN ou encore de
la connectivité entre la glande pinéale et le SCN. De plus, les auteurs proposent également une
durée d’exposition trop courte ou a une heure a laquelle le systéme circadien est réfractaire...
[240] Des améliorations de la durée de sommeil nocturne est quand méme a noter dans une de

ces études, chez des patients MA institutionnalisés avec agitation donc [244]

D’autres études, plus nombreuses et plus récentes, ont montré une efficacité de la
photothérapie sur certains symptémes de la MA et laissent penser que, méme en phase avancee,
le systéme circadien central reste fonctionnel et plastique. On retrouve dans certains protocoles
utilisant la photothérapie une diminution de la latence d’endormissement et un temps de sommeil
plus long associé une diminution de [lactivit¢ nocturne. On ne retrouve cependant pas
d’amélioration des symptdmes cognitifs. [245] Cette derniére étude reste cependant pilote avec
peu de patients finalement inclus (7) rendant donc l'analyse statistique plus difficile. L'étude de
Graf et de son équipe, en 2001, montre de la méme maniére par leurs résultats préliminaires que
la photothérapie est capable d’améliorer les fonctions cognitives de patients déments (démence de
type Alzheimer et démence vasculaire). [246] De maniére intéressante, ce traitement induit
également une modification des rythmes de température corporelle, signe que c’est bien les
rythmes circadiens de maniére globale qui sont améliorés par cette prise en charge et laisse

penser a une conservation de la fonction du SCN.

Il a également été rapporté que la photothérapie pouvait jouer le réle de synchronisateur
externe, agissant donc sur les troubles des rythmes circadiens sans affecter le processus évolutif
de la maladie, méme si une tendance a 'amélioration des symptémes cognitifs a pu étre observée
chez des malades a des stades précoces. [247-248] D’autres études sur des patients
institutionnalisés supportent que la photothérapie apporte un bénéfice sur lagitation et le
« sundowning ». [249-251] Autres résultats concordants, I'équipe de Rheaume a observé que la

photothérapie pouvait améliorer, et méme dans certains cas éliminer I'insomnie et les troubles du
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comportement chez les patients MA résistants a d’autres stratégies thérapeutiques. [252]
Sekiguchi et son équipe, ont pour leur part, en 2017, montré que l'efficacité de la photothérapie est
la plus importante pour les malades a des stades légers a modérés de déclin cognitif et pourrait
donc représenter une stratégie efficace de prise en charge de ces patients. [253] De la méme
maniére, les résultats obtenus par Yamadera et al. en 2000 sont trés intéressant pour notre sujet.
En effet, ils trouvent une amélioration non seulement des troubles des rythmes circadiens mais
aussi des troubles cognitifs chez les patients MA en phase précoce. [247] lls estiment cependant
qu’il est nécessaire de conduire des études avec plus de patients. Enfin une revue et méta-analyse
de la photothérapie dans les troubles du sommeil conclue que ce traitement non pharmacologique
est efficace sur les troubles du sommeil (rythmes circadiens et insomnie principalement) dans la

population générale mais encore davantage dans la MA. [254]

Toutes les études effectuées au cours de ces 20 derniéres années s’accordent sur un
l'intérét théorique de la photothérapie dans la prise en charge des troubles du sommeil et des
rythmes circadiens dans la MA. Une majorité en a amené des indices par I'expérience et sont
d’accord pour faire de la photothérapie un outil non pharmacologique utile dans la prise en charge
des patients atteints par la MA. Cependant, il serait nécessaire de mener des études
supplémentaires a plus grande échelle et sur une plus grande variété de patients a des stades
d’avancement différents. Cela pourrait permettre une compréhension plus profonde du réle que
cette thérapie pourrait avoir sur la prise en charge des troubles des rythmes circadiens et donc
indirectement sur les déficits cognitifs et comportementaux des patients. L’accent doit donc étre
mis sur la recherche de thérapies non pharmacologiques pour traiter les troubles du sommeil et
leur prise en charge doit s’effectuer le plus précocement possible car, on I'a vu, l'efficacité de la
photothérapie, du fait de la physiopathologie de la MA, semble plus grande lors des phases

précoces a modérées de la maladie.

d. Couplage photothérapie/mélatonine

Logiquement, le couplage photothérapie-mélatonine pourrait étre encore plus prometteur
dans la prise en charge de ces troubles. L'idéal étant une exposition a la photothérapie le matin,
afin de stimuler la veille associée a une administration de mélatonine le soir pour le déclenchement
du sommeil. Une étude, chez des patients MA en institution a observé lors de ses essais une
augmentation de l'activité diurne avec diminution de la somnolence en paralléle d’'une diminution
de l'activité nocturne. [255] Ainsi les patients sont davantage disponibles et aptes a participer aux
activités physiques et psychosociales durant la journée. On observe également une augmentation
de 'amplitude des cycles circadiens et du rythme veille-repos ce qui a pour effet d’améliorer la
qualité de vie des patients, des aidants et des soignants.
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e. Mesures comportementales

Afin de renforcer les rythmes circadiens, altérés dans la MA, il peut étre utile de mettre en
place des mesures comportementales et environnementales chez les patients atteints. Par
exemple, maintenir un niveau d’activité physique, cognitif et social et cognitif en paralléle d’'une
exposition a la lumiére, manger a des horaires fixes, faire du sport dans la journée... sont autant
de mesures qui peuvent aider I'organisme a rester en phase avec I'environnement. Une bonne
hygiéne alimentaire (alimentation équilibrée, horaires fixes de repas), étant donné I'importance des
liens entre le CVS (et notamment I'orexine) et les signaux métaboliques pourrait également étre
bénéfique sur les patients atteints de démences. Cela est important car, comme nous I'avons vu,
les processus neurodégénératifs peuvent étre amplifiés par le mode de vie des patients atteints. Il
serait intéressant de déterminer I'effet de I'épidémie du SARS-CoV2 et du confinement sur la santé
et les rythmes circadiens dans la population générale, saine ou malade. Un grand nombre

d’études seront sans doute effectuées en ce sens...

Nous venons de le voir, I'évaluation et le traitement des troubles du sommeil chez la
personne démente Alzheimer pourrait jouer un role clef dans la lutte contre cette pathologie. Des
troubles du sommeil dans la population générale, dont ’'AOS pourraient faire I'objet de campagnes
de prévention, de diagnostic et de traitement. L’hygiéne de sommeil doit étre encouragée pour tout
le monde : chez les personnes saines ainsi que chez les personnes a risque, en phase préclinique
ou les malades aprés déclaration des symptémes et leurs aidants. Chez les personnes atteintes, la
resynchronisation des rythmes biologiques par la mélatonine, la photothérapie et des modifications
comportementales peuvent étre utiles, le plus précocement possible. Ensuite, les traitements
pharmacologiques tels que les benzodiazépines peuvent étre ajoutés mais de maniére trés
précautionneuse, étant donné le risque d’'effets indésirables cognitifs et comportementaux qu’ils
présentent. Cependant, de nouveaux traitements pharmacologiques tels que les DORAs
pourraient représenter, dans l'avenir, des solutions sires et efficaces de prise en charge de
certains troubles du sommeil de la personne démente (ainsi que dans la population générale), en

association avec des mesures non pharmacologiques.
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Conclusion et perspectives

La physiopathologie de la MA est complexe et engage de nombreuses voies métaboliques.
Il semble, d’'aprés nos connaissances actuelles, difficile d’avoir une efficacité notable sur la
maladie en ne visant qu'un aspect de la maladie. Cependant des actions préventives et ciblées
pourraient permettre d’espérer, en complément ou non de traitement pharmacologique, des
ameliorations des symptomes. Il n'existe actuellement que des traitements symptomatiques de la
maladie et I'intérét de nouvelles voies d’action autorisant la modification de sa physiopathologie est

donc élevé.

Il semble cohérent d’envisager les troubles du cycle veille-sommeil comme des cibles pour
ce genre d’actions. En effet, il existe un faisceau de preuves nous indiquant que les troubles du
sommeil, l'orexine, neuropeptide impliqué dans I'éveil, les rythmes circadiens veille-sommeil
entretiennent un lien avec la pathologie amyloide notamment. Cette derniére, méme si insuffisante
pour expliquer toute la physiopathologie de la MA, en est un maillon central : elle peut favoriser la
taupathie (autre marqueur caractéristique de la pathologie), l'inflammation, le stress oxydatif,
I'altération neurovasculaire, la dysfonction mitochondriale, la perte synaptique... tous ces acteurs

étant par la suite capable de s’auto-entretenir directement ou indirectement.

Les liens entre la qualité de sommeil, les taux d’orexine et les dépbdts amyloides sont
solidement établis, que ce soit chez des modéles animaux ou chez 'lHomme. En effet, les premiers
biomarqueurs de la MA apparaissent de maniére trés précoce, durant la phase préclinique, 10 a
15 ans en amont de la déclaration des symptémes et il est intéressant de noter qu’il en est de
méme pour certains troubles du cycle veille-sommeil associés a la maladie... Cela n’est pas le fruit
du hasard : un déficit qualitatif ou quantitatif de sommeil favorise I'éveil (via notamment une
surexpression relative de la transmission orexinergique), et est associé a la diminution de la

clairance de déchets métaboliques neuronaux dont font partie les peptides B-amyloides.

Ainsi, des troubles du sommeil dans la population générale pourraient favoriser I'apparition
de la pathologie amyloide. Cela semble cohérent avec les résultats d’études qui estiment que le
risque de MA est environ 50 % plus élevé chez les patients souffrant de troubles du sommeil. Or,
selon une enquéte de I'Institut National Sommeil-Vigilance en 2012 [256], menée dans le but de
mesurer le sommeil et la performance au quotidien de la population, 4 francais sur 10 souffrent de
troubles du sommeil. Cette proportion atteint méme 50 % dans la tranche des 55-65 ans. Résultat
marquant également, seulement 16 % des personnes souffrant de troubles du sommeil

bénéficieraient d'une prise en charge (médicamenteuse pour 2/3 dentre eux et non-
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médicamenteuse pour les autres). Cela rejoint des chiffres comme ceux obtenus chez les
apnéiques du sommeil, qui sont seulement 8 sur 10 a avoir connaissance de leurs troubles. Les
troubles du sommeil sont donc fréquents et insuffisamment diagnostiqués et traités en France.
D’autre part, la quantité de sommeil a été diminuée ces derniéres années : aujourd’hui, les frangais
dorment en moyenne 1h30 de moins qu’il y a 50 ans et moins que la durée nécessaire pour

'organisme (selon le barométre santé sommeil 2010 [277]).

Les raisons de I'évolution de la dette et de la restriction de sommeil sont notamment liées
aux conditions de travail et notamment chez les personnes agées de moins de 45 ans (horaires de
travail, temps de trajet...) mais également aux activités de loisir impliquant 'usage d’écrans ou de
réseaux sociaux qui sont tous deux facteurs diminuant la quantité et altérant la qualité de sommeil.
L’environnement pourrait aussi jouer un réle, par une augmentation de la luminosité ou du bruit
ambiant ainsi que des déréglements climatiques. Le manque de prise en charge peut étre da a
une méconnaissance du probléme par les patients (sentiment de manque de temps ou non prise
de conscience). Il est notamment important chez les patients souffrant d’'apnée du sommeil pour
qui le risque de MA est trés augmenté de par la combinaison de la fragmentation du sommeil et

des effets hypoxiques observés.

Il a été montré chez plusieurs populations (adolescents, personnes en activité, patients, et
notamment déments) qu’une breve formation aux mesures d’hygiéne de sommeil pouvait s’avérer
utile afin de réduire I'incidence et la prévalence des troubles du sommeil. C’est une mesure de
prévention primaire qui pourrait faire ses preuves dans la maladie d’Alzheimer. Plus globalement,
une qualité de sommeil améliorée dans la population générale pourrait permettre de prévenir un
grand nombre de pathologies (métaboliques, cardiovasculaires, psychiatriques, neurologiques)
ainsi que, d’'un point de vue individuel, améliorer les performances psychiques, cognitives et
physiques et serait donc bénéfique. Chez les personnes a risque (porteurs du variant du géne e4
de l'apoE par exemple), en phase préclinique ou déments, ces mesures d’hygiéne de sommeil
pourraient également représenter des mesures de prévention secondaire et tertiaire permettant de

réduire le risque d’apparition de la maladie ou de ralentir son développement.

Si les troubles du cycle veille-sommeil semblent étre capables de favoriser le
déclenchement de la maladie ou d’en accélérer le développement, linverse est également
possible. En effet, les troubles du cycle veille-sommeil et la physiopathologie de la maladie
d’Alzheimer entretiennent une relation a double sens. La neurodégénérescence et la perte de
fonction de certaines régions cérébrales impliquées dans la régulation du sommeil et des rythmes
circadiens va aboutir a une surexpression relative compensatoire des transmissions

orexinergiques (promotrices de I'état de veille), l'altération de fonction de I'horloge biologique
70



centrale ainsi que la perte de production et de rythmicité de la sécrétion de la mélatonine (principal
facteur régulant les rythmes biologiques). D’autre part, les patients, perdant peu a peu leur
autonomie et la régularité de leurs rythmes circadiens, vont avoir tendance a diminuer le nombre
de leurs activités diurnes (physiques ou psychosociales) et a étre davantage agités la nuit. Cela va
entrainer chez eux une perte de repéres environnementaux favorisant les dérégulations de leur

rythme et donc la symptomatologie de la maladie.

Les traitements des troubles du sommeil sont aujourd’hui énormément axés sur I'emploi de
benzodiazépines hypnotiques, notamment chez les personnes agées par définition plus a risque
de démences. Or, ces médicaments pourraient favoriser la survenue de la maladie d’Alzheimer et
leurs effets indésirables notamment cognitifs rendent son usage déconseillé chez les personnes
atteintes. D’autres classes médicamenteuses pour traiter les troubles du sommeil chez les
personnes agées et démentes seraient donc intéressantes. D’aprés ce que nous avons pu
constater dans la MA, plusieurs traitements peuvent étre proposés. Des médicaments
antagonistes des récepteurs a I'orexine (DORASs), s’ils n’ont pas encore été réellement étudiés sur
des patients déments, ont montré leur efficacité sur des souris modéles de la maladie d’Alzheimer
dans la régulation du sommeil et la diminution des dépbts amyloides. De plus, leur profil est sir et
la FDA les a approuvés en tant qu’hypnotiques dans la prise en charge de linsomnie. La
mélatonine et ses agonistes ainsi que la photothérapie pourraient également étre utiles dans la
prise en charge des troubles des rythmes circadiens dans la maladie d’Alzheimer. De nombreuses
études ont montré leur efficacité dans la diminution des dépbts amyloides (la mélatonine sur
'animal), la régularisation des rythmes circadiens, 'amélioration de la qualité du sommeil, de
I'agitation et des troubles cognitifs chez des patients MCIl ou déments. Leur efficacité semble
meilleure dans le cadre d'une utilisation dans les phases précoces de la pathologie. Ces
médicaments, couplés a des mesures d’hygiéne de sommeil et comportementales favorisant
l'activité diurne et le sommeil nocturne pourraient étre largement envisagés comme faisant partie

de l'arsenal thérapeutique dans la prise en charge des démences de type Alzheimer.

Considérer la maladie d’Alzheimer comme une maladie des rythmes biologiques semblerait
pouvoir bénéficier a sa prise en charge globale qui, aujourd’hui, reste trés symptomatique.
Cependant, il est important de mener des études plus poussées permettant d’'une part d’établir le
lien exact entre les troubles du cycle veille-sommeil et la maladie d’Alzheimer. Déterminer la place
exacte de la taupathie dans les troubles du sommeil est également une piste importante a explorer
pour l'avenir. De la méme maniére, étudier l'influence potentielle de I'alimentation dans les
dérégulations du cycle veille-sommeil dans la maladie d’Alzheimer pourrait étre utile, étant donné
le réle de senseur métabolique des neurones orexinergiques. Egalement, le role du stress et de la

dépression dans les troubles du sommeil et la MA doit étre éclairci. On sait en effet que le manque
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de sommeil induit le stress et la dépression qui sont susceptibles d’étre en lien avec le

développement des démences de type Alzheimer

Développer des essais thérapeutiques a plus grande échelle sur la mélatonine et ses
agonistes, la photothérapie ainsi que les antagonistes de I'orexine pourraient également s’averer
utiles afin notamment de préciser les phases de la maladie a laquelle ces traitements
présenteraient la plus grande efficacité. Dans l'idéal, il pourrait étre envisagé que ces nouveaux
moyens de prise en charge permettent de modifier le processus physiopathologique de la maladie
afin d’en ralentir le développement voire de l'inverser. D’autre part, des mesures de prévention
axées sur le sommeil pourraient également jouer un réle dans la réduction de l'incidence des
démences de type Alzheimer et en santé publique en général. En effet il est intéressant de noter
que, d’aprés les éléments que nous avons en notre possession, une modulation du sommeil
pourrait permettre de prévenir le développement d'une démence, le déclin des fonctions
cognitives, I'apparition de biomarqueurs (et notamment amyloides) ainsi que d’autres fonctions
spécifiques (mémoire, attention...). Pour rappel, il s’agit des quatre aspects des démences que le
Haut conseil de santé publique, dans son rapport en 2018, estime que I'on peut envisager de

prévenir...[53]

Si cela se confirmait par des essais a plus grande échelle, cela serait une avancée
prometteuse dans la mesure ou la maladie d’Alzheimer est une pathologie a fort impact en termes
de santé publique, sociaux et économiques, amenée a devenir de plus en plus fréquente avec le

vieillissement de la population.
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SLEEP-WAKE DISORDERS IN ALZHEIMER’S DISEASE

Alzheimer’'s disease could be considered as a biologic rhythm disorder. Indeed, sleep
wake-cycle disorders are very common in the course of this pathology. They are responsible for
behaviours leading to loss of autonomy and are a major cause of institutionnalization in France.
These symptoms seem to be both cause and consequence of Alzheimer’'s disease. On the one
hand, a decrease in quantity and/or quality of sleep can induce amyloid pathology, hallmark of this
condition. On the other hand, lesions of brain areas involved in sleep-wake regulation, can result in
sleep troubles. Links between those and cognitive impairment are well documented and then,
modulation of sleep could be interesting in prevention or treatment of cognitive symptoms in
Alzheimer’s disease. Sleep hygiene, sleep disorders care (especially obstructive sleep apnea), a
chronobiological approach (based on melatonin, bright light therapy, comportemental actions...) as
well as new class of hypnotics (orexin receptor antagonists) might be interesting track to explore
and show positive results.
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TROUBLES DU CYCLE VEILLE-SOMMEIL DANS LA MALADIE
D’ALZHEIMER

RESUME en frangais

La maladie d'Alzheimer pourrait étre considérée comme une maladie des rythmes
biologiques. En effet, les troubles du cycle veille-sommeil sont des symptoémes trés fréquents de
cette pathologie. lls sont responsables de comportements favorisant la perte d’autonomie chez les
personnes atteintes et sont une cause majeure d’institutionnalisation en France. Ces symptédmes
semblent étre a la fois cause et conséquence de la maladie d’Alzheimer. D’'une part, une
diminution de la quantité ou de la qualité de sommeil est capable de favoriser la pathologie
amyloide, caractéristique de cette affection. D’autre part, des lésions de zones cérébrales jouant un
réle dans la régulation du cycle veille-sommeil sont responsables de I'apparition de troubles du
sommeil. Les liens entre ces derniers et les troubles cognitifs sont bien documentés et une
modulation du sommeil pourrait donc étre intéressante en prévention ou en traitement des
symptdmes cognitifs associés a la maladie d’Alzheimer. Des mesures d’hygiéne de sommeil,
la prise en charge des troubles du sommeil (et notamment de I'apnée obstructive du sommeil),
une approche chronobiologique (axée sur la mélatonine, la photothérapie, des mesures
comportementales...) ainsi que de nouvelles classes d’hypnotiques (antagonistes des récepteurs a
I'orexine) semblent étre des pistes intéressantes a étudier et montrent des résultats encourageants.
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