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PLC Phospholipase C

PPC Pression positive continue

RCPG Récepteurs couplées a la protéine G

RGO Reflux gastro-cesophagien



SAHOS Syndrome d’ Apnées-Hypopnées Obstructives du Sommeil

SAS Syndrome d’apnée du sommeil

SERT Serotonin transporter

SM Syndrome métabolique

SNC Systéme nerveux centrale

SNP Single Nucleotide Polymorphism

SODD Silencer of death domain

SPLF Société de Pneumologie de Langue Francaise
Sp0O2 Saturation pulsée en O2

STAT Signal transducer and activator of transcription
TACE L’enzyme de conversion de TNF-alpha

Tm-TNF-a  Précurseur transmembranaire de TNF-a
TNF-R1 Le récepteur de TNF-a de type 1
TNF-R2 Le récepteur de TNF-a de type 2
TNF-a Le facteur de nécrose tumorale alpha
VAS Voies aériennes supérieures

VSV Vesicular stomatitis virus



Résumé :

Objectif : Le Syndrome d’Apnées du Sommeil est un trouble respiratoire nocturne. Il
correspond a la répétition d’arrét respiratoire, total ou partiel, pendant le sommeil. Il représente
I’affection principale des troubles respiratoires liés au sommeil. Sa prévalence ne cesse de
croitre dans la population générale. L’objectif de cette étude est de pouvoir répondre a cette
problématique a travers les résultats d’une enquéte menée par la recherche des molécules et

leurs polymorphismes les plus intervenants dans le syndrome de I'apnée du sommeil.

Meéthode : 11 s’agit d’une étude analytique qui porte 92 articles scientifiques accessibles en
ligne qui ont éte publiés entre 2005-2021, rédigés en anglais et réalisés sur plusieurs populations
de différents origines ethniques (Chine, Inde, Gréce, Royaume uni, Pologne, Turquie, Brésil,
Japon, Etats-Unis). Nous les avons analysées. Apres I'exclusion des études qui ne répondaient
pas aux critéres d'inclusion, il en est resté 22 articles sur 3 molécules : TNF a, I'IL6, et le
HTR2A et leurs polymorphismes : TNF a -308 G/A (rs1800629), IL-6 -174 G/C (rs1800795),
-572 G/C (rs1800797), et HTR2A-1438 G/A (rs6311), HTR2A 102 T/C (rs6313).

Résultats : Nous avons réealise des Forest plots pour chaque polymorphisme dont les génotypes
comparés sont communs. Pour cela, nous avons utilisé le test Cochrane et l'indice 12 pour
mesurer 1'hétérogénéité des études sélectionnées. Les résultats ont montré qu’il y a des études
qui ont pu constater une association significative entre le SNP de chaque molécule et le risque
de l'apnée du sommeil, et d'autres qui n‘ont pas abouti a aucune signification sur les fréquences

génotypiques et alléliques.

Conclusion : L’accomplissement de ce travail nous a permis de renforcer une éventuelle
association entre les polymorphismes des 3 molécules et I’apnée du sommeil, qui peuvent étre
considérés comme des marqueurs de prédisposition a l'apnée du sommeil dans diverses
populations dans le monde et mettre en évidence leur réle dans le développement de ce

syndrome.

Mot clés : Apnée du sommeil, Récepteur, Interleukine, Polymorphismes, Forest plot, Odds
ratio (OR), Intervalle de confiance (CI), Hétérogénéité, HTR2A-1438 G/A (rs6311),
HTR2A102 T/C (rs6313), IL-6 -174 G/C (rs1800795), IL-6 -572 G/C (rs1800796), TNF a -308
G>A (rs1800629).
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Abstract :

Objective : Sleep Apnea Syndrome is a nocturnal respiratory disorder. It correspond to the
repetition of total or partial respiratory arrest during sleep. It represents the main disorder of
sleep-related respiratory disorders. Its prevalence is constantly increasing in the general
population. The objective of this study is to answer this problem through the results of a survey
carried out by the research of the molecules and their polymorphisms most involved in the sleep

apnea syndrome.

Method : This is an analytical study of 92 scientific articles available online that were
published between 2005-2021, written in English and carried out on several populations of
different ethnic origins (China, India, Greece, United Kingdom, Poland, Turkey, Brazil, Japan,
USA). We analysed them. After excluding studies that did not meet the inclusion criteria, 22
articles were left on 3 molecules : TNF a, IL6, and HTR2A and their polymorphisms: TNF a -
308 G/A (rs1800629), IL-6 -174 G/C (rs1800795), -572 G/C (rs1800797), and HTR2A-1438
G/A (rs6311), HTR2A 102 T/C (rs6313)

Results : We performed Forest plots for each polymorphism with common genotypes being
compared. For this, we used the Cochrane test and the 12 index to measure the heterogeneity of
the selected studies. The results showed that there were studies that could find a significant
association between the SNP of each molecule and the risk of sleep apnoea, and others that did

not find any significance on genotypic and allelic frequencies.

Conclusion : The completion of this work has allowed us to strengthen a possible association
between the polymorphisms of the 3 molecules and sleep apnoea, which can be considered as
markers of predisposition to sleep apnoea in various populations around the world and highlight

their role in the development of this syndrome.

Key words : Sleep apnea, Receptor, Interleukin, Polymorphisms, Forest plot, Confidence
interval (CI), Heterogeneity, HTR2A-1438 G/A (rs6311), HTR2A102 T/C (rs6313), IL-6 -174
G/C (rs1800795), IL-6 -572 G/C (rs1800796), TNF o -308 G/A (rs1800629).
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Introduction

Introduction:

Le syndrome d'apnée du sommeil a été reconnu comme un probléme de santé commun,
et l'augmentation des taux d'obésité a entrainé une nouvelle augmentation remarquable de la
prévalence du syndrome d'apnée du sommeil (SAS), ainsi que des morbidités cardiovasculaires

plus importantes (Kim et al., 2016).

Il est caractérisé par un effondrement pharyngé répétitif pendant le sommeil et une
somnolence diurne, qui touche 2 a 4 % des adultes d'dge moyen. Le diagnostic repose sur les
symptomes cliniques de ronflement et de somnolence diurne, sur les constatations physiques
d'un rétrécissement ou dun collapsus des voies aériennes supérieures lors de la
respiration (Hagert et al., 1999 ; Li et al., 2004 ; Bayazit et al., 2006). 1l s'accompagne d'une
hypoxémie intermittente, d'un effort respiratoire accru et de troubles du sommeil (Lan et al.,
2015).

Le syndrome d'apnée du sommeil est considéré comme une maladie multifactorielle,
affectée par de multiples génes, facteurs environnementaux et caractéristiques anatomiques. 11
a une composante genétique de longue durée ; de nombreuses études publiées ont été menées
pour étudier l'association entre les variantes génétiques et le risque de syndrome d'apnée
obstructive du sommeil (SAOS) (Cao et al., 2014 ; Ding et al., 2014). Ces dernieres annees,
la communauté scientifique s'est intéressee a la susceptibilité génétique de I'hdte au SAS.
Certains polymorphismes mononucléotidiques (SNP) ont été suggerés comme facteurs de
risque de SAOS ; cependant, certaines études ont donné des résultats incompatibles, voire

contradictoires (Lan et al., 2015).

Les études épidémiologiques menées a ce jour ont évalué I'association entre les variantes
génétiques et la susceptibilité au syndrome d'apnées obstructives du sommeil (SAOS), mais
leurs résultats n'‘ont pas été concluants (Sun et al.,2015). La méta-analyse est une approche
quantitative utile pour synthétiser les données de différentes études sur le méme sujet et fournir
des conclusions plus fiables. (Lan et al., 2015). Les divergences entre les méta-analyses
globales précédentes et les résultats non concluants des études menées dans différentes
populations nous ont incités a effectuer une méta-analyse pour une estimation plus précise de
I'association entre les polymorphismes génétiques et le risque de SAOS. Nous avons donc
réalisé une méta-analyse afin d'évaluer les SNP susceptibles de causer le SAOS

dans différentes populations.
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Dans cette étude nous avons effectué une recherche bibliographique, dont nous avons
commencé par la recherche des molécules intervenant dans I’apparition de I’apnée du

sommeil. Pour cela nous avons utilisé les mots clés suivants "polymorphisms", "sleep apnea".

L’analyse des articles nous a permet de sélectionner 3 molécules reconnus comme étant
récents intervenant dans le risque SAS, parmi nous avons : le facteur de nécrose tumorale alpha
(TNF-a), l'interleukine 6 (11-6) et le récepteur 5-hydroxytryptamine2A : TNF a, IL6 et 5-
HTR2A.

Ensuite, nous avons entamé la deuxieme partie de notre recherche bibliographique portant
sur la sélection des polymorphismes pour chaque type molécule.

Le facteur de nécrose tumorale TNF-o est une cytokine pro-
inflammatoire pléiotropique qui exerce de multiples effets physiologiques, notamment un réle
dans la régulation du sommeil (Krueger, 2008). Des études anterieures ont bien établi que les
patients atteints de SAOS ont des niveaux plus élevés de TNF-a circulant (Ciftci et
al.,2004 ; Li et al.,2010 ; Zamarron et al., 2008). Le gene du TNF-a se trouve sur le bras court
du chromosome 6 (6p21), a coété du complexe majeur d'histocompatibilité. Parmi les
polymorphismes qui touchent cette cytokine nous avons le polymorphisme a la position du
nucléotide -308G/A (rs1800629) dans la région du promoteur affecte I'expression du TNF-a au

niveau de la transcription et de la post-transcription (Wilson et al., 1997 ; Elahi et al., 2009).

Dans le processus pathophysiologie de I'apnée du sommeil, Nous avons également
exploité I'interleukine (IL) 6 qui est secrétée par un certain nombre de cellules différentes
(macrophages et lymphocytes activés), est I'une des cytokines pro-inflammatoires les plus
typiques a avoir été étudiées. Le géne de I'IL-6 est situé sur le chromosome 7 (7p21), et
I'inflammation est le principal stimulus de sa production (Vgontzas et al., 1997 ; Kimoff et al.,
2011). 1 a été démontré que les taux plasmatiques de I'lL-6, sont élevés chez les patients atteints
de SAOS, (Kimoff et al., 2011). Deux polymorphismes nucléotidiques simples (SNP) dans la
région du promoteur de I'lL-6, -174G/C (rs1800795) et -572 G/C (rs1800796), sont associés a

la transcription de I'lL-6 (Fishman., 1998), et ont fait I'objet de plusieurs recherches.

Et enfin le récepteur 5-HT2A appartient a la famille des récepteurs couplés aux protéines
G et contr6le la transduction du signal en activant la phospholipase C (Conn et al., 1986). Le
gene du récepteur 5-HT2A est localisé sur le chromosome 13q14-21 (Blairy et al., 2000). Une

variante fonctionnelle du promoteur du gene 5-HT2A pourrait modifier de facon différentielle

2
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la transcription, affectant ainsi le nombre de récepteurs, Plusieurs polymorphismes ont été
identifiés, y compris -1438 G/A (rs6311), 102 T/C (rs6313) qui sont en tres fort déséquilibre de

liaison (Arranz et al., 1998).

Les objectifs ultimes visés par ce travail sont :

La maitrise de la recherche bibliographique approfondie afin d’identifier les
molécules intervenant dans ’apnée du sommeil et 1’exploitation de polymorphisme

les plus étudier ;
Se familiariser avec les bases de données.

L’analyse des articles scientifique selon les recommandations de la communauté
scientifique en utilisant la méthode PQN adopté par le Guide francophone pour une
analyse systématique des articles scientifiques (GFASAS) (ANNEXE 1), ainsi que la

grille synthése qui ’accompagne.

La combinaison des résultats d’études multiples, c’est-a-dire la probabilité de détecter
les relations ou les déférences significatives entre variables en postulant qu’elles

existent
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Partie 01: Apnée du sommeil:

I.1. Historique :

Dés le XI1Xeme siecle, certains écrits médicaux francais mentionnent déja un syndrome
diagnostiqué : la « tombée de la luette ». Il y est question d’une luette enflée, d’un manque de

sommeil et d’une santé générale altérée (Guéran Maurice., 2015).

Au XIXeme siécle 1892 : W. Osler « les enfants dont la respiration nocturne est bruyante,
ronflante et entrecoupée de pauses, ont I’air stupide et des difficultés a répondre a des questions

simples » (Osler., 1892).

En 1956 : Le syndrome d’apnées du sommeil a été longtemps appelé sous le nom de «
syndrome de Pickwick » en référence au roman de Charles Dickens. Ce dernier a en effet décrit
tres tot la particularité de cette maladie au travers d’un personnage en surpoids qui ne cesse de
souffrir de crises de somnolence incontrélables (The Pickwick Papers) (Guéran Maurice.,
2015).

En 1965 : Henri Gastaut, un medecin biologiste et neurophysiologiste spécialiste de
I’épilepsie, observe pendant le sommeil de patients touchés par le « syndrome de Pickwick »
des arréts répétés de la respiration. C’est a cette occasion qu’il lui donne le nom « apnée »
(Guéran Maurice., 2015).

En 1976 : le Dr Christian Guilleminault, neurologue francais, est le premier médecin a

définir le syndrome d"apnée obstructive du sommeil (SAOS) (Guilleminault et al., 1976).

En 1981 : C’est en Australie, a I’autre bout du monde, que le Dr Colin Sullivan découvre et
met en place le premier traitement non invasif de 1’apnée du sommeil : la machine a pression

positive continue (PPC) (Sullivan et al., 1981).
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1.2. Rappel anatomique :

1.2.1. Les voies aériennes supérieures (VAS) :

Sinus frontal

Sinus sphénoidal /
o = S U Cornet nasal supérieur

Cornet nasal moyen

Orifice de la trompe d'Eustache Cornet nasal inférieur

Rhinopharynx Cavité nasale

Oropharynx Palais dur
Hypopharynx Palais mou
Cavité orale
Trachée
Epiglotte
CEsophage

Larynx

Cordes vocales

Figure. 1 : Voies respiratoires supérieures. Coupe sagittale mediane de la téte et du cou
(Marieb et Hoehn., 2010).

e Les cavités nasales : Représente 1’¢élément anatomique de la pénétration de I’air
par les narines, elles sont séparées par le septum nasal, I’arriere des cavités nasales
communique avec le nasopharynx par les choanes (Marieb et Hoehn., 2010).

e Le pharynx: Le pharynx, en forme d’entonnoir, relie les cavités nasales et la
bouche au larynx et a I’cesophage. Il s’étend sur une longueur d’environ 13 cm. La
paroi musculaire du pharynx est entiérement composée de tissu musculaire
squelettique, mais la composition cellulaire de sa muqueuse varie d’une section a
’autre. Le pharynx se divise en trois sections (Marieb et Hoehn., 2010).

e Nasopharynx : est situé¢ a I’arricre de la cavité nasale, son épithélium est
pseudostratifié cilie. La muqueuse de la partie supérieure de sa paroi postérieure
contient les amygdales pharyngiennes ou végétations adénoides.

e Oropharynx : est situé a ’arriére de la cavité orale, et il communique avec elle par
un passage arqué appelé isthme de gossier. L’épithélium devient squameux et
stratifié (friction et irritation chimique des aliments). Les deux amygdales palatines
sont enchdssées dans la muqueuse de 1’oropharynx, dans les parois latérales du

gosier ; I’amygdale linguale couvre la face postérieure de la langue.
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e Laryngopharynx : est situé juste a I’arriere de I’épiglotte, il livre passage aux

aliments et a I’air, il est tapissé d’un épithélium stratifié squameux.

Tonsille pharyngienne
Choanes

Récessus pharyngien Torus tubaire

Torus de I'élévateur
Palais mou
P salpingopharyngien Vallécules (en avant de I'épiglotte)
Isthme du gosier Tonsille palatine
Tonsille linguale

Arc palatopharyngien

Récessus piriforme Ouverture laryngée

CEsophage

Figure. 2 : Pharynx ouvert, vue postérieure (John T., 2015).

e Le larynx: Le larynx est une structure hautement spécialisée qui s’étend sur une
longueur d’environ Scm. Dans sa partie inférieure, il communique avec la trachée.
Le larynx assure trois fonctions : les deux principales consistent a fournir un
passage a I’air et a aiguiller I’air et les aliments, la troisiéme est la phonation. (John
T., 2015).

e Latrachée : La trachée s’étend du larynx jusqu’aux bronches principales sur une
longueur de 10 a 12cm et un diamétre de 2cm. Elle est renforcée et maintenue
ouverte par des cartilages en forme d’anneau, et sa muqueuse est ciliée. (John T.,

2015).

1.2.2. L’os hyoide :

L’o0s hyoide est situ¢ juste sous la mandibule a I’avant du cou. C’est le seul os du corps
humain qui ne s’articule pas directement avec un autre os et donc maintenu dans le cou par des
ligaments. Il se compose d’un corps et deux paires de cornes. 1l sert de base mobile & la langue

et de point d’attache aux muscles du cou (Marieb et Hoehn., 2010).
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Grande corne

Petite corne

Corps

Figure. 3 : Os hyoide (Marieb et Hoehn., 2010).

1.2.3. Lalangue:

Est située sur le plancher de la bouche en regard de I’oropharynx et occupe la majeure
partie de cavité orale lorsque la bouche est fermée. Elle est constituée de muscles squelettiques

recouverts de muqueuse (Marieb et Hoehn., 2010).

1.3.La respiration :
1.3.1. Définition :

La respiration ou ventilation pulmonaire, comprend deux phases (Marieb et Hoehn., 2010) :

e L’inspiration : période pendant laquelle I’air entre dans les poumons, elle est due a
la contraction du diaphragme et des muscles intercostaux externes qui accroit les
dimensions et le volume du thorax. A la suite de la diminution de la pression intra
alvéolaire, I’air s’engouffre dans les poumons jusqu’a ce que la pression intra
alvéolaire et la pression atmosphérique s’équilibrent.

e L’expiration : période pendant laquelle les gaz sortent des poumons quand la
pression intra alvéolaire excede la pression atmosphérique, c’est essentiellement un
mouvement passif consécutif au relachement des muscles inspiratoires et a la

rétraction des poumons.
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1.3.2. Controle de la respiration :

Un contréle des muscles par le systéme nerveux : L’activité des muscles respiratoires
est controlée par le systeme nerveux. Tous ces muscles sont en effet connectés au bulbe
rachidien par I'intermédiaire de (Nguyén., 2016) :

v" Nerfs intercostaux pour les muscles intercostaux.

v" Nerfs phréniques pour le diaphragme.

= Une commande par les centres bulbaires et le cortex cérébral : Les nerfs
respiratoires sont commandés par des centres nerveux situés dans le bulbe rachidien.
Ces centres possédent une activité spontanée rythmique, responsable de la ventilation
automatique. Une augmentation ou une diminution de leur activité permet en outre
d’augmenter ou de diminuer les contractions des muscles respiratoires et de contrdler
ainsi la ventilation pulmonaire (Nguyén., 2016).
Cependant, il est possible de modifier volontairement son activité respiratoire. Dans
ce cas, la commande volontaire issue du cortex cérébral est prépondérante et prend

provisoirement le dessus sur la commande involontaire (Nguyén., 2016).

1.3.3. Systéme de respiration :

Lors de la veille trois voies de stimulation lient I'activité musculaire du genioglosse, le
plus puissant muscle dilatateur des VAS, a la respiration, aux conditions locales dans les VAS

et a I'état soit de veille soit de sommeil (Nguyén., 2016) :

La premiere voie est celle des neurones respiratoires, responsables du rythme
oscillatoire de la respiration. Ces neurones respiratoires sont situés dans le bulbe rachidien et
entrainent une activation du génioglosse précédant de 50 a 100 ms celle du diaphragme. Cette
« pré-activation » du génioglosse survient donc avant que la pression ne devienne négative dans
les VAS

La deuxiéme voie est celle des mécanorécepteurs, récepteurs sensibles a I'étirement et
a la depression a l'intérieur des VAS, qui sont situés principalement dans le larynx ; ces
mécanorécepteurs stimulent le nerf laryngé supérieur, qui stimule a son tour le muscle

génioglosse

Enfin, la troisiéme voie est représentée par le stimulus de veille : les neurones
excitateurs des circuits de I'éveil entretiennent et renforcent méme la stimulation du

génioglosse.
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CORTEX
VEILLE/SOMMEIL

CENTRES RESPIRATOIRES Rythine
Amplitude

Mécanorécepteurs
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Motoneurones
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Figure. 4 : Systéeme de respiration (Drouot Et Paquereau., 2014).
1.4.Epidémiologie :
1.4.1. Prévalence :

La prévalence du SAOS dans la population générale semble assez homogene a I'échelle
planétaire, elle est de 3 a 7% de la population adulte masculine et de 2 a 5% de la population
adulte féminine. Les hommes sont en géneral plus touchés que les femmes jusqu’a I’age de la

ménopause, et la prévalence du SAOS augmente avec I'age (Escourrou et Roisman., 2010).

En effet, une étude de cohorte de Young et al sur 5650 sujets agés de 40 a 98 ans, étudiés
par polysomnographie ambulatoire (Cf. Diagnostic) a montré une prévalence de 10% entre 39
et 49 ans alors qu'elle était de 20% chez les sujets agés de 80 a 99 ans. Il faut noter également
que cette forte prévalence chez le sujet agé est associée a une comorbidité et mortalité non

négligeables (Young et al., 2002).

1.4.2. Mortalité :

Le SAHOS serait associé de maniére indépendante a un risque de surmortalité par rapport
a la population générale, d’apres les données de la littérature. Cette morbi-mortalité serait
principalement d’origine cardio-vasculaire, et également liee au risque accru en termes
d’accidentologie (Gami., 2005 ; Marshall., 2008).
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1.5. Définition :

Les apnées du sommeil se définissent par des arréts répéetés de la respiration au cours du
sommeil. Ces pauses respiratoires résultent le plus souvent d’un blocage au passage de I’air
dans les voies aériennes supérieures, on parle alors d’apnées obstructives. Le syndrome

d'apnées obstructives du sommeil est le plus fréquent (Escourrou et Roisman., 2010).

Il existe également des apnées de type central lorsque c'est une anomalie de la commande
respiratoire par le systéme nerveux qui est en cause. D’autres peuvent €tre de type mixte, avec
un début central suivi d’un mécanisme obstructif a la fin. Dans les apnées de type obstructif il

y a persistance des efforts ventilatoires contrairement aux apnées de type central.

On définit donc par apnée I'arrét complet du flux d'air pendant au moins 10 secondes, et
il s'agit d'hypopnée quand le flux d'air est réduit pendant au moins 10 secondes, soit de 50%,
soit de 30% associé a une désaturation ou a une reaction d'éveil (Cassandre Mittenaere.,
2015).

Les enregistrements de la figure ci-dessous montrent qu'a chaque apnée il y a interruption
de la respiration (V), chute du taux d'oxygene dans le sang (Sa02), et persistance des efforts

respiratoires (Po).
On distingue trois types d'apnees (Cassandre Mittenaere., 2015) :

e Les apnées obstructives, les plus fréquentes (90 %), qui se traduisent par un arrét
du flux aérien, da a l'obstruction des VVoies Aériennes Supérieures (VAS), avec
conservation des mouvements thoraco-abdominaux.

e Les apnées centrales, plus rares, qui se caractérisent par un arrét de la commande
respiratoire. Le flux d'air nasal ou buccal ainsi que les mouvements thoraciques et
abdominaux s‘arrétent.

e Les apnées mixtes qui associent les deux précédentes : l'apnée débute par un

mécanisme central auquel succéde un mécanisme obstructif.
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Respiration normale :
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Figure. 5 : Extraits d'enregistrements de la respiration au cours du sommeil
(Cassandre Mittenaere., 2015).

La sévérité de l'apnée est déterminée en fonction de I''AH, c'est-a-dire I'Index

d'Apnées Hypopnées par heure de sommeil (Cassandre Mittenaere., 2015) :

= JAHentre Oet 5’h — Pas de SAS

= AH entre 5 et 15/h — SAS léger

» JAH entre 15 et 30/h — SAS modéré
= JAH supérieur a 30/h — SAS sévére.

Un syndrome d'apnées du sommeil existe donc a partir d'un 1AH supérieur ou égal a
5/heure.
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¢galement important d'apprécier la capacité a s'endormir en journée, c’est-a-dire la

somnolence diurne (Christian et al., 2016) :

Légere : Somnolence indésirable ou épisodes de sommeil involontaire ayant peu de
répercussion sur la vie sociale ou professionnelle et apparaissant pendant des activités
nécessitant peu d’attention (regarder la télévision, lire, étre passager d’une voiture).
Modérée : Somnolence indésirable ou épisodes de sommeil involontaire ayant une
répercussion modérée sur la vie sociale ou professionnelle et apparaissant pendant des
activités nécessitant plus d’attention (concert, réunion).

Sévere : Somnolence indésirable ou épisodes de sommeil involontaire perturbant de
facon importante la vie sociale ou professionnelle et apparaissant lors d’activités de la
vie quotidienne (manger, tenir une conversation, marcher, conduire). Le niveau de

sévérité du SAOS est defini sur la composante la plus sévere.

1.6. Facteurs de risque :

Les patients apnéiques sont plus fréquemment des hommes, obéses, agés de plus de 65

ans (Escourrou et Roisman., 2010).

Obésité : On estime qu'environ 60 % des porteurs d'un SAHOS ont une surcharge
pondeérale ou une obésité. Des données issues de la cohorte de Wisconsin montrent
que la variation du poids est un déterminant important de progression (ou de
régression) du SAHOS. Le périmétre cervical, secondaire a I’obésité, joue également
un réle dans la réduction des VAS au cours du SAHOS.

Sexe : La prévalence du SAHOS est plus élevée chez les hommes que chez les femmes
(sex-ratio de 3/1), en raison probablement des différences morphologiques.

Age : La prévalence du SAHOS augmenterait avec I'age, jusqu'a atteindre un plateau
a 60 ans.

Génétique : L'implication de la génétique ne fait plus aucun doute avec une part
ethnique, héréditaire, anatomique au niveau cranio-facial... Par exemple, la
prévalence du SAHOS n'est pas inférieure dans les pays Asiatiques a celle observée
dans les pays Occidentaux, malgré un Indice de Masse Corporelle (IMC) plus faible,
prévalence compensée par des anatomies cranio-faciales différentes (mandibules plus
courtes).

Obstruction ORL : Toute obstruction ou résistance nasale qui diminue le flux aérien

nasal engendre une respiration orale (congestion nasale chronique, rhinite allergique
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ou infectieuse). Par ailleurs, I’hypertrophie amygdalienne est I’étiologie la plus
fréquente du SAHOS chez les enfants.

= Alcool et tabac : Plusieurs études ont démontré que la prise d'alcool proche du
coucher majorait la survenue de troubles respiratoires nocturnes, et notamment la
fréquence et la durée des apnées et/ou hypopnées. Le tabagisme actif est également
un facteur de risque de SAHOS reconnu, secondairement a I'inflammation des VAS.

= Reflux gastro-cesophagien (RGO) : Le RGO serait un facteur aggravant du SAHOS,
avec une causalité identique au tabac.

= Jatrogenes : L'usage des benzodiazépines et du sildénafil favorise le SAHOS,
secondairement au relachement musculaire produit. Les opioides et la méthadone
favorisent les apnées centrales.

= Facteurs hormonaux : Certaines conditions comme la grossesse, l'acromégalie,
I'nypothyroidie, la maladie de Cushing et la polykystose ovarienne ont été associées

au SAHOS dans de nombreuses études cliniques.

1.7.Hypopnées :

Une hypopnée est définie, soit par une diminution du flux respiratoire naso-buccal d’au
moins 50% pendant plus de 10 secondes, soit par une diminution du flux respiratoire inférieure
a 50% pendant plus de 10 secondes associée a une désaturation de ’hémoglobine artérielle en
oxygéne d’au moins 3% et/ou a un micro-éveil. Au méme titre que les apnées, les hypopnées
peuvent étre obstructives, centrales ou mixtes. Les hypopnées obstructives surviennent lorsque

I’obstruction des voies aériennes supérieures est partielle (Pajaud., 2017).

Respiration

Apnée Hypopnée
normale

Débits
mesurés

Figure. 6 : Représentation graphique des différents types d’évenements respiratoires
(Chamillard., 2018)
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1.8.Physiopathologie :

Les apnées obstructives du sommeil sont dues & une obstruction des VAS secondaire
au collapsus du pharynx. Etant donné le peu de support osseux dans cette région anatomique,
les muscles dilatateurs du pharynx ont un réle capital dans le maintien de la perméabilité des
VAS. Le tonus de ces muscles est habituellement majoré pendant I'éveil afin de maintenir les
voies aériennes ouvertes. Par contre, dans le Syndrome d’ Apnées-Hypopnées Obstructives du
Sommeil (SAHOS), pendant le sommeil, le tonus des muscles dilatateurs du pharynx diminue
et, si l'anatomie y prédispose, une obstruction pharyngée se produit. (Ballivet de Régloix et al.,
2010).

Figure. 7 : Mécanisme schématique de 1’obstruction des VAS au cours du sommeil.
(Thierry et al., 2005)

A. Situation normale, sans obstacle, la respiration se fait librement.
B. Obstacle partiel des VAS avec ronflement, voire hypopnée.

C. Obstacle complet responsable d’une apnée.

On peut ainsi présenter de fagon schématique la sequence des événements au cours d'une

apnée obstructive (Ballivet de Régloix et al., 2010) :

= Premiére étape : baisse du tonus des muscles dilatateurs pharyngés (génioglosse
principalement), lors du passage de I'état de veille a celui de sommeil.

= Deuxieme étape : en présence d'une telle hypotonie, le tonus du diaphragme génere
une pression négative inspiratoire intra-pharyngée favorisant la succion des parois
vers l'intérieur, ce qui augmente progressivement la résistance au flux aérien.

= Troisieme étape : pour compenser, les muscles inspiratoires doivent augmenter leur

contraction, ce qui aggrave l'obstruction.
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Quatrieme étape : finalement, quand la force musculaire dilatatrice n'est plus en
mesure de contrebalancer la pression négative générée par le diaphragme, le conduit
pharynge se collabe complétement.

Cinquiéme étape : au cours des efforts inspiratoires suivant le collapsus, la pression
générée par les muscles thoraciques (sous l'effet de I'hypoxie, et éventuellement de
I'nypercapnie, causée par I'absence de ventilation alvéolaire) devient de plus en plus
négative.

Sixieme étape : lorsqu‘un niveau chimique ou mécanique suffisant est atteint, se
produit une réaction d'éveil du systeme nerveux central (dit Arousal) et les muscles
pharyngés dilatateurs (principalement le tenseur du voile et le génioglosse) sont
activés et ouvrent le conduit pharyngé.

Septiéme étape : la reprise ventilatoire provoque la disparition de I'nypoxie et le

sommeil peut reprendre jusqu'a ce que le niveau critique soit atteint de nouveau.

1.9. Symptomatologie :

Il est trés frequent que le patient ignore qu'il souffre d'apnées du sommeil, il a méme rarement

conscience de ronfler. Les signes cliniques nocturnes sont souvent remarqueés par le partenaire

(ou I'équipe de soins), en revanche les signes cliniques diurnes sont plus faciles a repérer pour

le patient (Cassandre Mittenaere., 2015).

1.9.1. Signes cliniques diurnes :

Réveil matinal difficile, asthénie matinale

Céphalées matinales

Somnolence diurne excessive

Difficultés de concentration

Troubles de la mémoire

Troubles du comportement, irritabilité, parfois syndrome dépressif
Troubles de la libido, impuissance

Accidents de la vie courante et professionnelle

1.9.2. Signes cliniques nocturnes :

Ronflements bruyants et irréguliers

Apnées nocturnes (éveils en sursaut avec sensation d'étouffement ou pauses

respiratoires constatées par le conjoint)
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= Insomnie

. Sommeil agité (changements répétés de position)
. Sueurs nocturnes

. Nycturie, énurésie

. Angor, hypertension artérielle nocturne, arythmie.

1.10.  Dépistage :

Il existe a ce jour plusieurs questionnaires de dépistage de I’apnée du sommeil. On en
dénombre trois principaux : le Stop-Bang questionnaire, le questionnaire de Berlin et I’Echelle
de somnolence d’Epworth. Ils font appel aux symptomes majeurs du syndrome d’apnées du
sommeil : le ronflement, la somnolence diurne et les apnées observées par I’entourage. Ces
questionnaires permettent d’orienter les sujets ayant une forte suspicion de syndrome d’apnées
du sommeil et justifient donc une exploration dans un laboratoire de sommeil. Avant de
présenter les questionnaires, un point tres important qui va amener le sujet a consulter son
médecin traitant et remplir les questionnaires suivants est I’anamnése ou I’interrogatoire de
I’entourage. En effet, ce dernier joue un réle important, c’est lui qui va signaler par exemple la
présence de ronflements intenses, de pauses respiratoires nocturnes ou d’autres manifestations
anormales qui vont pré-orienter le diagnostic vers le SAS et donc donner acces aux

questionnaires suivants (Ballivet de Régloix et al., 2010).

Tout d’abord le Stop-Bang questionnaire (ANNEXE 2), il est concis et facile
d’utilisation. En effet, il se compose de 8 questions auxquelles il faut répondre par « oui » ou «
non ». Par exemple pour un score <3, c’est-a-dire de réponses positives sur les 8 critéres
proposés, le SAHOS peut étre exclu. Par contre un score >3 a montré une grande sensibilité
pour la détection du SAHOS avec 93% et 100% de SAHOS modéré et sévere. Donc un score
de 5-8 indique une probabilité accrue de SAHOS modéré ou sévere (Chung et al., 2012). Ce
questionnaire est surtout utilisé en anesthésie comme outil de dépistage préopératoire d’apnées

obstructive du sommeil (Chung et al., 2008)

Le questionnaire de Berlin (ANNEXE 3) a été créé en avril 1996 lors de la premiére
Conférence sur le sommeil organisé a Berlin. Il est actuellement le questionnaire le plus utilisé.
Il bénéficie de plusieurs études mondiales sur sa valeur dans le dépistage du SAHOS. Ce
questionnaire est fondé sur les principaux facteurs ou comportements a risques considérés
comme fortement associés au SAHOS. Les questions portent donc sur les facteurs les plus

connus et étudiés du syndrome d’apnées du sommeil. (Tran Minh et al., 2012).
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L’échelle de somnolence ou questionnaire d’Epworth (ANNEXE 4) cote les chances
de somnoler ou de s’endormir de 0 a 3, dans 8 situations de la vie courante sur les 6 derniers
mois. Cette échelle crée par Johns, un médecin hospitalier australien d’un service des troubles
du sommeil, fournit une mesure du niveau général de somnolence diurne du sujet. Le patient
remplit lui-méme le questionnaire, un résultat supérieur a 10 est généralement accepté pour
indiquer une somnolence diurne excessive. Afin d’optimiser le dépistage du syndrome d’apnées
du sommeil, il vaut mieux associer ce questionnaire a un autre étant donné que celui-ci analyse

uniquement la somnolence diurne. (Johns., 1991).

Enfin il existe d’autres questionnaires, toujours dans 1’optique d’apprécier au mieux
I’origine et I’importance des troubles du sommeil, moins connus ainsi que moins spécifiques
du SAHOS et moins utilisés que les trois précédents qui sont les réferences incontournables
(Metlaine et Léger., 2011).

.L11.  Complication :

Le syndrome d’apnées hypopnées obstructives du sommeil est a I’origine de nombreuses
complications que I’on trouve notamment au niveau cardiovasculaire mais aussi métabolique,
Ces complications mettent en jeu les fonctions vitales et sont susceptibles d’augmenter la

morbidité et la mortalité liées a cette maladie.

1.11.1. Les complications cardio-vasculaires :

= Hypertension artérielle :

L’hypertension artérielle (HT A) est I'une des pathologies les plus fréquemment associées

au SAHOS. Le risque d’HTA est d’autant plus élevé que le SAHOS est sévére.

L’¢tude de Lavie et al. (Arzt et al.,2005) retrouve une prévalence de 23% d’HTA dans le
groupe IAH<10, de 46% lorsque I'TAH : 30-50, et de 54% pour les patients présentant un IAH>
50.

Le travail de Peppard et al. (Coloma Navarro et al.,2016) a montré que le SAHOS
augmente le risque de développer une HTA dans les 4 ans dans une population de patients
initialement normo tendus (OR = 2,89 ; 1C95 :1,46 - 5,64).

Chez les patients atteints de syndrome d’apnées du sommeil, la tension artérielle est plus

¢levée au réveil qu’a I’endormissement (Laaban., 2005).
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= Insuffisance coronarienne et cardiopathies :

La prévalence de la maladie coronarienne est plus élevée chez les patients ayant un
SAHOS que chez des sujets non apnéiques, indépendamment de 1’indice de masse corporelle
et de I’age. La prévalence du SAHOS est ¢levée, de I’ordre de 30 a 35 %, chez les patients ayant
une maladie coronarienne, qu’il s’agisse d’un infarctus du myocarde, d’un angor instable ou

d’un angor stable. (Vecchierini, Levy., 2003)

La physiopathologie semble liée & la vasoconstriction systémique en rapport avec
I’activation du systéme nerveux sympathique par I’hypoxémie et I’éveil post-apnée, engendrant

une augmentation de la post-charge ventriculaire gauche.

Le SAHOS peut favoriser le développement ou 1’aggravation de la maladie coronarienne
par des mécanismes directs qui impliquent en particulier le stress oxydatif, I’inflammation

systémique et I’activation plaquettaire (Lavie et al., 2000).

Risque de
Maladie Cardiovasculaire

Mécanismes
Intermédiaires

Hypertension artérielle

3 Activation Sympathique
Apnée Obstructive du Vasoconstriction
Sommeil Augmentation des lnsuﬂ'lsa_ul:e Cardiaque
catécholamines Congestive
Hypoxémie Tachveardie Dysfonction Systolique
ks Y Dysfonction Diastolique
Réoxygénation Dysfonection Endothéliale Arythmie Cardiaque
Bradycardie
Hypercapnie Stress Oxydatif Vasculaire Bloc Auriculo-ventriculaire
Fibrillation Auriculaire
Changement de Pression Infl N
Intrathoracique ammeation Ischémie cardiaque
Maladie Coronarienne
Eveil Augmentation de la Infarctus du Myacarde
Coagulation Segment-ST Nocturne
Dépression

Dysrégulation Métabolique Angor Nocturne
Résistance a la Leptine
Obésité
Insulino-résistance

Accident Vasculaire
Cérébrale

Figure 8 : Mécanismes de développement des complications cardiovasculaires associées au
SAOQS (Peppard et al., 2000).

= Accidents Vasculaires Cérébraux :

I1a été démontré, d’apres I’analyse de la Wisconsin Sleep Cohort, que le SAHOS pourrait
précéder I’AVC ainsi que contribuer a sa genése (Redline et al., 2010) il existe un lien de cause
a effet probable entre SAHOS et AVC, avec des mécanismes pluriels associant trouble de
I’hémodynamique cérébrale, hypertension artérielle, trouble de conduction cardiaque,

’athérosclérose et une augmentation de I’activation plaquettaire (Shamsuzzaman et al., 2003).
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De plus une étude récente de la Sleep Heart and Health Study, portant sur 5422
participants non traités pour un SAHOS et sans antécédent d’AVC, a mis en évidence une
association positive entre AVC ischémique et SAHOS chez les hommes avec un risque de 2,86
pour un 1AH supérieur a 19 (Shepard.,1992).

1.11.2. Complications métaboliques :

Selon certaines études, il existerait un lien entre SAHOS et syndrome métabolique,
dyslipidémie, insulino-résistance (punjabi et al.,2004).

= Diabete de type Il :

Il existe de nombreux cas de SAHOS associés a un diabete de type 2. D’apres une étude
réalisée chez les diabétiques, la prévalence des apnées du sommeil peut atteindre 23% (West et
al., 2006) et jusqu’a 58% de troubles respiratoires du sommeil (Rensick et al., 2003).

D’apres certaines estimations, environ 40% des personnes souffrant de SAHOS auront un
jour le diabéte (Meslier et al., 2003). Donc le SAHOS est associé a 1’intolérance au glucose et
a I’insulino-résistance, favorisant la survenue de diabéte de type 2. Il apparait comme un facteur
de risque de diabete de type 2 indépendamment de I’obésité ou de ’age (West et al.,2006,
Punjabi et al., 2004).

Des études expérimentales ont mis en évidence 1’implication du SAOS dans I’apparition
d’une intolérance au glucose, d’une insulinorésistance et donc dans I’installation progressive
d’un diabete de type 2, et ceci indépendamment de 1’obésité. L hypoxémie nocturne et la
fragmentation du sommeil semblent, 1a encore, les principaux déterminants incriminés dans la
dérégulation du métabolisme glucidique (Meslier., 2007). Ainsi, I’hyperactivité du tonus
sympathique secondaire a I’hypoxie entraine une libération de catécholamines proportionnelle
a la sevérité des désaturations en oxygene. Ces catécholamines stimuleraient la glycogénolyse
et la néoglucogenese hépatique, responsable d’une augmentation de la glycémie et d’un
hyperinsulinisme  réactionnel. De méme, [Iactivation de [DI’axe hypothalamo-

hypophysosurrénalien entraine une hyperglycémie par 1’¢1évation du taux de cortisol.

Enfin, un déficit de sommeil contribue indirectement au développement du diabéte de
type 2 par une augmentation du rapport ghréline / leptine, responsable d’une possible prise de
poids et d’obésité, facteur de risque important d’insulinorésistance et de diabete. Ces multiples
mécanismes sont en faveur d’un impact néfaste du SAOS sur le métabolisme glucidique

(Kessler et al., 2008).
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Figure 9 : Mécanismes physiopathologiques liant le SAOS et les troubles du métabolisme
glucidique (Meslier., 2007).

= Syndrome métabolique :

Des études ont mis en avant le fait que les personnes souffrantes de SAS sont plus
susceptibles d’avoir un syndrome métabolique (Gruber et al., 2006). Et inversement, les
personnes ayant un syndrome métabolique (SM) présentent un risque plus élevé de présenter
un SAS (Lam et al.,2006).

La prévalence du syndrome métabolique augmente avec I'age de la méme maniere que
celle du SAOS. Tout comme I’HTA, I’obésité et le métabolisme glucidique, I’impact du SAOS
sur le métabolisme lipidique est largement décrit dans la littérature rapportant qu’une baisse des
taux de HDL-cholestérol et une augmentation des triglycérides sont associés a un | AH croissant.
La fréquence d’un syndrome métabolique chez les patients apnéiques est plus élevée que dans

la population générale (Meurice.,2006).
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1.11.3. Les conséquences sur les hormones :

Il existe une baisse de la sécrétion de testostérone dont I’importance est directement
dépendante de I’hypoxémie au cours du sommeil. Ce déficit en hormone male expliquerait la
baisse de la libido et I'impuissance, fréquemment retrouvées chez les hommes ayant un

SAS (Laaban., 2005).

On peut relever également, le nombre de mictions nocturnes déja évoque précédemment,
ou nycturie, présente chez les personnes atteintes de SAS. Ce phénomene est li€ a une
augmentation du volume de production des urines provoquée par un exces de sécrétion d’un
facteur auriculaire appelé le peptide natriurétique, favorisant la production d’urine (Laaban.,
2005).

1.11.4. Accidents de la route et du travail :

Selon plusieurs études, le risque d’accidents automobiles est augmenté d’un facteur de 2
a 3 chez les patients apnéiques. Plus d’un tiers de ces patients rapporte avoir déja eu un accident
(ou presque) li¢ a un endormissement pendant leur conduite. La survenue d’endormissement au
volant est une des conséquences les plus importantes du SAQS, aussi bien pour le patient que

pour les autres usagers (Ouayoun., 2014).

1.12. Diagnostic :

Diagnostic de I’apnée du sommeil est une étape importante, surtout que cette pathologie
est fréquente et sous diagnostiquée. D’aprés les données du Bulletin Epidémiologique
Hebdomadaire 2012, 4,9% de la population générale a déclaré avoir des symptomes évocateurs

d’apnées du sommeil et 2,4% avait un SAHOS diagnostiqué (Fuhrman et al., 2012).

1.12.1. Critere de diagnostic :

D’apres les criteres retenus par la SPLF, le syndrome d’apnée du sommeil se définit par
un nombre d’apnées et/ou d’hypopnées supérieur ou égal a 5 par heure de sommeil, associé¢ a

d’autres signes (HAS 2014) :

= Soit une somnolence diurne, non expliquée par d’autres causes (notamment une
insuffisance de sommeil, certaine pathologie comme la narcolepsie, la prise de

médicament sédatif, ou encore certaines formes de dépression).
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= Soit au moins deux des symptémes parmi les suivants : ronflements séveres et
quotidiens, sensations d’étouffement ou de suffocation pendant le sommeil, sommeil

jugé non réparateur, fatigue pendant la journée, difficultés de concentration, nycturie.
1.12.2. Criteres de sévérité :

La sévérité du SAOS est évaluée par deux composantes : I’index d’ Apnées Hypopnées et

le degré de somnolence diurne (Escourrou et al., 2010).

L’index d’apnées / hypopnées :

v" Un IAH compris entre 5 et 15 définit un SAOS léger.

v Un IAH compris entre 15 et 30 définit un SAOS modéré.
v Un IAH supérieur a 30 définit un SAOS sévere.

=  Somnolence diurne :

v Le SAOS est léger si une somnolence diurne survient lors des activités nécessitant peu
d’attention (regarder la télévision, étre passager d’une voiture, ...) et ayant peu de

répercussion sur la vie sociale ou professionnelle.

v' Le SAOS est modéré en cas de somnolence survenant lors d’activités nécessitant plus
d’attention (réunion, concert, ...) et ayant une répercussion modérée sur la vie sociale

ou professionnelle.

v' Enfin, le SAOS devient sévere si la somnolence apparait pendant les activités
quotidiennes (Manger, marcher, conduire, discuter, ...) et quand la vie sociale ou

professionnelle est perturbée de fagon importante.

1.12.3. Principales méthodes de diagnostic :

Le diagnostic est réalisé essentiellement par enregistrement du sommeil. Ce dernier
confirme la suspicion et le dépistage réalisé grace aux questionnaires et a ’interrogatoire
de I’entourage, Il existe trois techniques d’enregistrement du sommeil, mis en ceuvre par un

médecin formé aux pathologies du sommeil :

1.12.3.1. L’oxymétrie nocturne :

L’oxymétrie nocturne consiste en I’enregistrement de la saturation transcutanée en
oxygene (SpO2) du patient durant le sommeil, au moyen d’un capteur disposé au bout du doigt

ou sur le lobe de I'oreille (Rieder et al., 2009).
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L’inconvénient majeur de I’oxymétrie est qu’un résultat normal ne suffit pas a écarter le
diagnostic de SAHOS. Ainsi, I'usage exclusif de cette méthode pour le diagnostic du SAHOS
n’est pas recommand¢é. Néanmoins cet examen trouve son utilit¢ en présence d’une forte

probabilité pré-test de SAHOS pour un acceés au diagnostic rapide (philip et al., 2008).

1.12.3.2. La polygraphie ventilatoire nocturne :

Cet examen est recommandé en premiere intention en cas de présomptions cliniques de
SAHOS et en I’absence d’arguments pour un autre trouble du sommeil. L’enregistrement

comprend au moins 4 signaux (Ballivet de Régloix et al., 2010) :

= La mesure des débits aériens nasobuccaux par lunette nasale.

= [’étude des mouvements respiratoires, permettant de distinguer la nature des
anomalies respiratoires (obstructive, centrale ou mixte).

= [’oxymétrie de pouls.

= La fréquence cardiaque encore appelée électro-cardiogramme (ECG).

Pour étre dans les meilleures conditions d’enregistrement, cet examen doit étre effectué,
si possible, aux horaires habituels de sommeil du patient et doit comporter une durée minimum
de 6 heures avec des signaux de qualité suffisante. Un des avantages majeurs de cette technique
est la possibilité de réaliser I’enregistrement en condition non surveillée ¢’est-a-dire a domicile,

chez des patients selectionnés (Recommandations pour la Pratique Clinique., 2010).
1.12.3.3. Polysomnographie :

L’examen de référence, le plus fiable et le plus utilisé pour le diagnostic des apnées du
sommeil, est la polysomnographie (Séries., 2006). Elle est réalisée dans un laboratoire du
sommeil, par des techniciens spécialement habilités pour le faire.

Il permet d’étudier les principaux parametres de la respiration ainsi que les parametres

neurophysiologiques pendant le sommeil. Les données enregistrées comprennent :

= L’activité électrique du cerveau (EEG) : par I'intermédiaire d’¢lectrodes placées sur
le cuir chevelu, permettant de détecter les micro-éveils.

= Les mouvements oculaires (EOG) : par des électrodes placées aux bords des yeux,
détectent I’entrée en sommeil paradoxal.

» L’activité électrique musculaire (EMG) : gréce aux électrodes placées sous le

menton ou sur les jambes.
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= L’activité cardiaque (ECG): par des électrodes sur la poitrine, montrant les
perturbations possibles du rythme associées aux troubles respiratoires.

» Lasaturation sanguine en oxygeéne grace a un oxymetre de pouls.

= Les mouvements respiratoires (par des sangles autour du thorax et de I'abdomen ou
par la mesure de I'impédance thoracique, variable avec le mouvement de la respiration).

= Le flux aérien (capteur naso-buccal).

L'examen est réalisé dans une salle spécialement équipée. Il dure une nuit, souvent entre
20h et 7h.

1.13. Traitement :

La strategie thérapeutique depend de la séverité du syndrome. Ce terme de sevérité
regroupe plusieurs notions telles que la fréquence des événements respiratoires anormaux
définie par I’'TAH, P’existence et I’intensité d’une somnolence diurne et les éventuelles
associations d’une comorbidité : cardiovasculaire, métabolique (Escourrou 2011, Vecchierini,
Levy. 2003).

L’importance du traitement du SAHOS ne fait aucun doute tant les retentissements de la
maladie sur la santé ainsi que sur les activités aux quotidiens sont néfastes, donc Chez tout

patient atteint de SAOS, il est recommandé de donner des conseils hygiéno-diététiques

1.13.1. Traitement par pression positive continue (ppc) :

Le traitement de référence, le plus efficace et le plus communément utilisé (90% des cas)
est ’appareillage a pression positive continue (PPC) appliquée aux voies aériennes (Patel et

al., 2003, Gagnadoux 2006).

Le principe consiste a produire un effet « d’attelle pneumatique » (confére figure11) sous
la forme d’air en faible pression positive dans les voies aériennes supérieures. Cela permet
d’éviter la dépression inspiratoire et donc I’inspiration peut se dérouler spontanément sans

risquer d’entrainer de collapsus pharyngé (Laaban 2005).
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L Apnée obstructive

Avec PPC |

Figure 10 : Principe de I’action de la Pression Positive Continue (APLCA 2014).

L’indication principale de ’utilisation d’une VPPC est le SAOS. Elle dépend de plusieurs
facteurs : de la sévérité du SAOS non seulement en terme d’IAH, mais également en terme de
retentissement clinique, de comorbidité et de la possibilité d’une alternative thérapeutique

(Weitzenblum, Racineux.,2004).

L’efficacité de la PPC repose essentiellement sur I’observance du patient. L’amélioration
clinique des patients est corrélée a la durée d’utilisation de la PPC. Ainsi I’observance minimale
serait comprise entre 3 et 4 heures par nuit, en dessous, les bénéfices cliniques disparaitraient
ou seraient insuffisants (Recommandations pour la Pratique Clinique. (2010). De plus,
I’arrét du traitement entraine la reprise des apnées. Il suffit d’une nuit sans PPC pour voir
réapparaitre le symptome phare du SAHOS, la somnolence diurne (Ballivet de Régloix et al.,
2010).

1.13.2. L’orthése d’avancée mandibulaire :

L’orthése d’avancée mandibulaire (OAM) est un dispositif mécanique permettant de
dégager le carrefour aéro-pharyngé propulsant la mandibule pendant le sommeil en prenant

appui sur les maxillaires. L’HAS recommande, depuis 2014, ’OAM en premiére intention
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lorsque 'IAH est compris entre 15 et 30, avec moins de 10 micro éveils par heure, et sans
comorbidité cardio-vasculaire. Ceci au vu d’une efficacité, dans ce cas, similaire a la PPC avec
I’avantage de présenter un colt moins élevé (Haute Autorité de Santé, 2014). Elles peuvent
étre indiquées en deuxieme intention d’un SAHOS modéré ou séveére apres refus ou intolérance
de la PPC (Haute Autorités de Santé, 2012). L’OAM peut également étre utilisée en alternance

avec la PPC, les deux thérapies s’utilisant pendant le sommeil.

Avancée mandibulaire Biellettes interchangeables
en rétention pour controler I'avancée

Gouttiéres 9
semi-rigides
confortables

9 Articulation
respectant
le plan
d'occlusion

© Pas d'appui
sur les incisives

Figure 11 : exemplaire d’'une OAM (EID.2014).
1.13.3. Les traitements chirurgicaux :

Les résultats les plus probants ont été obtenus grace a la chirurgie d’avancement
maxillomandibulaire. Mais il existe plusieurs possibilités pour la chirurgie du SAHOS et celles-

ci dépendent de I’objectif recherché. Il peut étre de :

e Diminuer les volumes des différentes structures causant 1’obstruction telles qu’une
résection vélaire, une résection de la masse linguale, ou encore remettre en tension les

parois du pharynx.
e Rechercher a agrandir les VAS en réalisant une chirurgie d’avancée mandibulaire.

e Un court-circuit aux VAS en réalisant une trachéotomie.

Le choix du type de chirurgie est basé sur une fibroscopie nasale et du pharynx-larynx
(Chabolle F. 2014)

1.13.4. Traitements médicamenteux :

Il est recommandé de prescrire le Modafinil (Modiodal®) qui est un psychostimulant,

chez les patients ayant un SAHOS avec persistance de somnolence diurne excessive. Et ceci
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malgré un contrble optimal du SAHOS par la PPC, avec une bonne observance Vérifiée par
polysomnographie et aprés avoir éliminé une autre cause de somnolence diurne

(Recommandations pour la Pratique Clinique.2010).
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Partie 02: polymorphisme et apnée du sommeil:

I. Le facteur nécrosant de tumeur alpha:

I.1.La découverte de TNF :

En 1975, le docteur LloydOld et ses collaborateurs au Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center de New York, ont étudié la « nécrose hémorragique » de tumeur produites par des
endotoxines. Ills mirent en évidence que le traitement de souris ou lapin par le « bacille de
Calmette-Guérin » (BCG) pendant 10 a 14 jours, suivit par une injection de lipopolysaccharides
(LPS) conduisait au relargage dans la circulation d’une substance mimant 1’action de nécrose
de tumeur de I’endotoxine elle-méme. Partant du fait que I’endotoxine ne peut pas tuer les
tumeurs, ils en conclurent en une action indirecte menant 1’hote a relarguer une substance qu’ils
nommerent : Tumor Necrosis Factor (TNF) (Beutler, Milsark et al., 1985). Plus tard, le TNF
a été décrit comme étant un produit de macrophages activés par le LPS (Beutler, Greenwald
et al.,1985) et a éte purifié en suivant sa capaciteé a lyser des cellules de fibrosarcome de souris
(L-929).

En 1985, Anthony Cerami et ses collaborateurs ont notifi¢ qu’un haut degré d’homologie
existait entre la séquence N-terminale de la cachectine et la séquence Nterminale du TNF
(Beutler, Greenwald et al.,1985). De plus, la cachectine et le TNF ont tous les deux montré
une importante activité de suppression de I’expression de la lipoprotein lipase (LPL) et de lyse
des cellules transformeées predisposees (Beutler et Cerami ,1985). En conséquence de ces

recherches, le TNF a souvent été appelé cachectine.

En outre, un second facteur avec des activités cytotoxiques similaires a été isolé dans les
surnageants de Lymphocytes T et désignés Lymphotoxine a (LT-a). La purification et le
clonage de cette protéine a révélé une ressemblance forte et une homologie avec le TNF et a été
nommé TNF-B (Nedospasov et al., 1986). Plus généralement, le TNF-a est reconnu comme le

membre phare d’une large famille de cytokines : la famille des ligands du TNF.

1.2.Structure du TNF-a :

Le TNF-a est une cytokine pro-inflammatoire puissante considérée comme un facteur clé
dans certaines maladies. C’est une protéine soluble active de 17 kDa issue de son précurseur
transmembranaire active (26 kDa) tmTNF par Daction de I’enzyme convertase
métalloprotéique TACE (TNF-alpha-converting enzyme). Le TNF est secrété principalement

par les macrophages (Parameswaran et Patial, 2010) et par plusieurs types de cellules telles
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que : les lymphocytes T, les granulocytes, les cellules NK (natural killer), les neurones, les

fibroblastes, les kératinocytes et les cellules musculaires lisses (Tracey et al.,2008).

Le TNF-a sous sa forme native est un homotrimére d’une masse moléculaire de 52kDa
(Fiers. 1991). Chaque sous-unité est composée de deux feuillets B antiparalleles. Ces sous-
unités sont reliées de maniére « téte-béche ». Le feuillet  accessible (partie externe) est riche
en résidus hydrophiles alors que le feuillet interne est lui hydrophobe et contient le segment C-
terminal localisé a proximité de I’axe central du trimére (Wajant et al.,2003). Les acides
aminés impliqués dans la fixation aux récepteurs se situent des deux c6tés de chaque « crevasse
» présente entre les sous-unités. Cette structure suggere que le TNF-a fonctionne par fixation

de 3 molécules réceptrices (Fiers. 1991).

Figure.12 : la structure 3D du TNF-a sous sa forme homotrimeére native (Eck et
Sprang, 1989).

Il a été démontré que ces trimeéres sont déja assemblé lors du transport du TNF alpha a la
surface cellulaire (Stow et al., 2006) Ce trimere soluble tend a se dissocier a des concentrations

inférieures au nano molaire, perdant alors son activité biologique (Wajant et al.,2003).
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Figure.13: la voie de sécrétion du TNF-o (Stow et al., 2006).

1.3.Les récepteurs du TNF-a :

Il existe deux récepteurs membranaires au TNF-a : le récepteur de type 1 (TNFRI ou

p55), qui promeut notamment 1’apoptose, et le récepteur de type 2 (TNFRII ou p75) (Vitkovic

et al., 2000). Les récepteurs du TNF-a jouent un réle primordial dans la défense de I’hdte contre

les pathogénes et I’apoptose (Dempsey et al., 2003). Les genes codant pour ces récepteurs se

trouvent sur les chromosomes 12p13 (TNF-R1) et 1p36 (TNF-R2). Ces deux récepteurs sont

co-exprimes dans la plupart des tissus, néanmoins, si TNF-R1 est exprimé constitutivement,

I’expression de TNF-R2 est régulée aux niveaux transcriptionnel et post-transcriptionnel
(Holtmann et al., 2002).
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Figure.14 : Representation schématique de la forme trimérique du récepteur au TNF-a
(paquet .2010).

1.3.1. TNF-R1:

TNF-R1 est une protéine de 55kDa contenant 455 acides amines (190 résidus pour la
partie extra-cellulaire, 25 pour la partie transmembranaires et 220 pour le domaine
cytoplasmique) (Loetscher et al., 1990). Ce récepteur est exprimé a la surface de nombreuses
cellules dont les monocytes et neutrophiles (Van der Poll et al., 1995) ainsi que les cellules
endotheliales (Paleolog et al., 1994). Bien que ce récepteur soit retrouve a la surface cellulaire,
de grandes quantités sont également retrouvées au niveau de 1’appareil de Golgi (périnucléaire)

(MacEwan, 2002).

TNF-R1 est considéré comme le récepteur le plus important dans I’initiation des activités
biologiques du TNF-a. Ce récepteur peut étre activé aussi bien par les formes solubles et
membranaires du TNF- a. La voie de signalisation cellulaire induisant 1’apoptose est liée a la
présence d’un « death domain » (DD) sur ce récepteur, ce DD est associ¢ a un répresseur
(silencer of death domain : SODD) temps que le récepteur n’est pas activé. Il existe 3 principales
protéines adaptatrices liées a ce récepteur : TRADD, FADD et TRAF2 (Figure 17). Celles-ci
sont a la base des voies de signalisation intracellulaires responsables des différentes activités

biologiques du TNF.

1.3.2. TNF-R2 :

TNF-R2 est une protéine de 75kDa contenant 461 acides aminés (240 résidus pour le

domaine extracellulaire, 27 pour la partie transmembranaire et 173 pour le domaine
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intracellulaire (Smith et al., 1990 ; Bradley et al., 1995). Comme pour le TNF-R1, ce récepteur
est retrouvé a la surface d’un vaste panel de cellules dont les monocytes, les cellules
endothéliales, les cellules de Langerhans (Wang et al., 1996) et les macrophages (Galve de
Rochemonteix et al., 1996). Le TNF-R2 posséde une affinité pour le TNF-a est 20 fois plus
faible que le TNF-R1 et il est majoritairement activé par la forme membranaire de cette cytokine
(Holtmann et al., 2002). Contrairement au TNF-R1, il ne posséde pas de DD mais il est capable
de recruter les protéines adaptatrices TRAF1 et TRAF2 qui ménent a I’activation des voies

NFkB et INK (Dempsey et al., 2003).
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Figure.15 : Principales voies de signalisation modulées par les récepteurs au TNF-a
(Hamai et al., 2009).
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I.4.Le role de TNF o dans I’apnée du sommeil :

Le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-o) est une cytokine qui est généralement
sécrétée par mononucléaire-macrophage, cellules tueuses naturelles et autres cellules
immunitaires (Holtmann et al., 2002 ; MacKenzie et al., 2003). Il joue un rdle crucial dans la
défense de I'hdte et intervient dans la pathogenése d'un large spectre de processus pathologiques

tels que les cancers, les maladies infectieuses, maladies auto-immunes, maladies
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cardiovasculaires et athérosclérose (Nadeem et al., 2013). Le TNF-a a été impliqué dans la
réglementation de sommeil en activant les voies NF-«B, et conduisant a une régulation positive
du récepteur de l'adénosine Al, la cyclooxygénase-2 et la NO synthase, qui pensaient étre
impliqué dans la régulation du sommeil (Kheirandish-Gozal et Gozal, 2019 ; Krueger et al.,
2001) et, antagoniste du TNF-a s'est avéré atténuer les effets des perturbations cognitifs et
comportementaux les perturbations améliorent ainsi la progression de la SAOS (He, 2017 ;
Walsh et al., 2012).

Chez le sujet normal, elles ont un rythme circadien de sécrétion (Minoguchi et al., 2020).
La diminution des interleukines est liée a une bonne nuit de sommeil et a un sentiment de bien-
étre le matin au réveil (impression de sommeil récupérateur). Lors du SAS, ces facteurs sont

nettement augmentés, proportionnellement a I’existence d’une somnolence diurne excessive.

Le taux de TNFa, est corrélé au degré de déstructuration du sommeil, au degré de

I’hypoxie. (Ming et al., 2019).
I.5.Le polymorphisme du TNF a :

1.5.1. Le polymorphisme TNF a -308 G/A :

Le géne du TNF-a se trouve sur le bras court du chromosome 6 (6p21) a cété du complexe
majeur d'histocompatibilité. Un polymorphisme au niveau de la position nucléotidique -
308G/A dans la région promotrice affecte I'expression du TNF-a au niveau de la transcription
et de la post-transcription. (Wilson et al., 1997 ; Elahi et al., 2009). C’est le SNP le plus étudié
au niveau du promoteur du gene du TNFA (Turner et al., 1995 ; Danis et al., 1995).

Ce polymorphisme est caractérisé par la présence d'une base de guanine (G) ou d'une base
d'adénine (A) qui sont définis comme le variant commun et lallele moins commun,
respectivement. (Huang et al., 2012) ce qui entraine une liaison différentielle des facteurs
nucléaires, conduisant a une augmentation de six a sept fois du taux inductible de la

transcription du géne TNF-o (Paskulin et al., 2011).
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Figure.16 : Localisation génétique des SNPs du TNFa au niveau du chromosome 6.

D’apres (Pujhari et al., 2012).
I1. Interleukine 6:

11.1. La découverte de I’IL 6 :

L’importance d’une coopération cellulaire entre les lymphocytes T et lymphocytes B
durant la production d’anticorps a été décrite en 1968 (Miller et al., 1968, Claman et al.,1968).
Les recherches menées par la suite pour identifier d’éventuels facteurs solubles produits par les
lymphocytes T induisant la prolifération et la différenciation des lymphocytes B ont contribué

a I’isolement de I’interleukine-6 (IL-6) par la suite.

Parallelement a ces travaux, la méme protéine a été isolée simultanément par d’autres
équipes intéressées par des processus biologiques aussi différents que la croissance des
plasmocytomes. De souris, ou la production des protéines de la phase aigué par les hépatocytes.
Pas moins de 36 dénominations ont été initialement attribuées a 1’IL-6, témoignant de son action
pléiotrope. Par exemple, parmi les différents acronymes, on peut citer : BCSF-2 (B cell
stimulatory factor-2), IFN-B2 (interféron-B2), HSF (hepatocyte stimulating factor), mgl-2A
(macrophage granulocyte inducer type 2), thrombopoiétine, entre autres (Hirano et al.,1988,

Shabo et al.,1988).
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En 1986, ’ADNc de 1'un de ces facteurs a été cloné et étudié (Noma et al., 1986 Hirano
et al.,1988). Par la suite, plusieurs équipes ont proposé d’unir les différentes dénominations
sous le nom d’IL-6 afin d’éviter toute confusion (Poupart et al.,1987, Yasukawa et al.,1987).
Cette terminologie fut adoptée définitivement lors d une conférence qui s’est tenue a New York

en décembre 1988 (Ann N’Y Acad Sci 1989).

11.2. La structure de ’IL-6 :

L’TIL-6 est une glycoprotéine de 26 kDa qui comporte 212 acides aminés constituant
quatre chaines alpha. Son géne est situé sur le chromosome 7p21 chez ’homme. (Assier et al.,

2010).

L’IL-6 est synthétisée sous forme d’un précurseur, puis clivée et libérée par des protéases
encore inconnues (Scheller et al., 2006). La production d’IL-6 n’est pas constitutive. Elle est
induite de fagon transitoire en réponse a une stimulation du systéme immunitaire, notamment

par les cellules de I’immunité innée cérébrale. (Charlotte Madore.,2013).

Elle appartient a une grande famille de molécules, dont I’'IL-11, le granulocyte colony-
stimulating factor (G-CSF), le leukemia inhibitory factor (LIF) ou le ciliary neurotrophic factor
(CNTF) qui présentent des similarités de structure tridimensionnelle et qui partagent une méme

sous-unité de récepteur appelée Glycoprotein 130 (GP130) (Akira, 1997).

Figure.17 : structure de I'IL-6 (Somers et al., 1997).

1.3. Origine et cibles cellulaires de I’'TL-6 :

11.3.1. Origine :

L‘IL-6 est une cytokine qui peut étre produite par les cellules immunitaires mais

¢galement par un grand nombre d’autres cellules (chondrocytes, osteoblastes, cellules
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pancréatiques, thyréocytes, fibroblastes...) en réponse a des stimuli trés divers (Kamimura et

al., 2003).

11.3.2. Les Activités d’IL-6 :

L’IL-6 stimule la production d’anticorps par les lymphocytes B (d’ou I’appellation : ‘B
cell stimulatory factor-2”’, BCSF-2). Cette activité a été confirmée chez les souris transgéniques
pour I’IL-6 qui surexpriment I’IL-6 et ont une stimulation plasmocytaire massive dans la rate
et les ganglions. A I'inverse, des souris, dont le géne codant pour 1’IL-6 a été inactivé, infectées
par le VSV (““vesicular stomatitis virus’’), sont pratiquement incapables de monter une réponse

anticorps anti-virus (kopf et al., 1994).

Il a également été montré trés tot que I’IL-6 induisait la différenciation de précurseurs

my¢loides, d’ou I’'un des noms initialement attribués (‘‘macrophage granulocyte inducer type

27, mgl-2A). (Assier et al.,2010).

Il a été montré que I'IL-6 pouvait stimuler la prolifération et la différenciation des
lymphocytes T cytotoxiques en induisant la production d’IL-2 et de son récepteur. L’IL-6
stimule également la prolifération des thymocytes et pourrait jouer un réle dans leur

développement au sein du thymus (Bertagnolli et al.,1991).

L’IL-6 joue un role trés important dans la dégradation de 1’os et du cartilage. Le
renouvellement et le maintien de la masse osseuse dépendent d’un équilibre entre résorption
osseuse par les ostéoclastes et reconstruction par les ostéoblastes. La perte de cet équilibre peut
alors se manifester par une ostéoporose. Il a été montreé in vitro que I’IL-6 agit sur cet équilibre
en faveur de la dégradation osseuse en induisant surtout la différenciation des ostéoclastes
(Jilka et al., 1992).

1.4. Le récepteur et la voie de signalisation de I’interleukine 6 :

L’action d’IL-6 requiert la présence d’un récepteur spécifique, GP80 (ou IL-6Ra pour IL-
6 receptor, ou CD126) et d’un récepteur adaptateur ubiquitaire GP130 (ou IL-6Rp ou CD130)
(Hibi et al., 1990). Le récepteur de I’IL-6 est constitué de deux chaines polypeptidiques (Taga
et al., 1989), une chaine de 80 kDa, spécifique de I’'IL-6 (IL-6R), qui est associée a la gp-130,

protéine permettant la transduction intracellulaire du signal (Le Goff et al., 2010).
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GP80 joue un rdle mineur dans la transduction du signal de I’'IL-6, son domaine
cytoplasmique ne possédant que 82 acides aminés. GP130 une glycoprotéine transmembranaire
de 130kDa dont le domaine cytoplasmique contient plusieurs motifs impliqués dans la
signalisation intracellulaire, notamment une séquence YSTV SHP-2 pour le recrutement de
protéine tyrosine phosphatase-2 et une séquence YxxQ pour le recrutement des Signal
Transducer and Activator of Transcription (STAT). GP130 contient également des régions

requises pour le recrutement de protéine tyrosine kinase appelées Janus Kinase (JaK).

Apres activation par une cytokine, le domaine FNIII du récepteur change de conformation
et se met dans une position correcte de proximité et d’orientation qui autorise sa trans-

phosphorylation par des JaKs (Casenave 2012).

Classiquement, I’IL-6 forme un complexe avec GP80. Ce complexe IL-6/GP80 s’associe
a GP130 entrainant I’homodimérisation de GP130 et la formation de I’hexamére composé d’un
dimére d’IL-6, un dimeére de GP80 et un dimere de GP130 (Boulanger et al., 2003).
L’homodimérisation de GP130 conduit a I’activation de la voie de signalisation de I’'IL-6

(Scheller and Rose-John 2006).

Il a été décrit que la formation du complexe IL-6/GP80/GP130 entraine leur
phosphorylation réciproque par I’activation de la kinase JaK2 (Duhe et Farrar 1998). Les JaKs
sont des protéines possédant une activité tyrosine kinase. Cette famille est composée de quatre
membres (JaK1, JaK2, JaK3 et Tyrosine Kinase-2 (TyK2)). Les protéines JaKs possédent un
domaine Kkinasique et un domaine catalytique pseudo-kinase inactif, elles se fixent sur GP130

via le domaine amino-terminal FERM.

Apres leur fixation sur le récepteur, les protéines JaKs sont activées et phosphorylent
GP130, créant ainsi un domaine d’ancrage permettant le recrutement et la phosphorylation de
STAT1 et STATS3, protéines signalisantes de I’IL-6 (Sanz et al., 2008). La phosphorylation de
STATS3 sur le résidu Tyrosine (PSTAT Y705) induit la formation d’homodimeres (STAT3-
STAT?3) ou d’hétérodimeres (STAT3-STATL) (Henry et al., 2009) qui migrent du cytoplasme
vers le noyau pour réguler la transcription de genes impliqués dans la prolifération cellulaire et

la différenciation.
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Transcription
Prolifération / différenciation

Figure.18 : La liaison de I’interleukine (IL)-6 a son récepteur (Le Goff et al.,2010).

1.5. Le polymorphisme de I’'IL-6 :
11.5.1. Le polymorphisme IL-6 -174 G/C (rs1800795) :

Le géne IL-6 Rs 1800795 chez I'nomme est situé sur le bras court du chromosome 7
(Rasmussen et al., 2013). Le SNP le plus étudié au niveau du géne de I’IL-6 est situé au niveau
du promoteur en -174G>C (Ghesquieres 2010), qui est situé entre la protéine de liaison de
I'élément sensible a I'AMPCc et le domaine de liaison de la C/EBP-b (Fishman et al., 1998).

Le polymorphisme mono nucléotidique -174C/G (SNP) influence la régulation
transcriptionnelle de I'lL-6 et les taux plasmatiques d'IL-6 (Fishman et al., 1998) dont

L’homozygote de l'allele G (génotype GG) du rs1800795 a été associé a des
concentrations plus élevées d'IL-6 augmentant la réponse immunitaire (Larcombe et al., 2008
; Nadeem et al., 2017).

Le polymorphisme -174 (G/C) affecte la production d'IL-6 : le G en position 174

(transition C vers G en position -174) augmente la production d'IL-6, tandis que le C en position
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174 (transition G vers C en position -174) diminue la production d'IL-6. (Ishihara et al.,2002 ;
Baran et al., 2008).

11.5.2. Le polymorphisme IL-6 -572 G/C (1800796) :

Le polymorphisme rs1800796, également appelé -634G/C ou -572G/C, est une
substitution située en 5’ dans la région promotrice du géne de I'1L-6.il a été démontré qu'il

contribue & la régulation fonctionnelle de I'expression du gene (Terry et al., 2000).
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Figure.19 : Localisation génétique des SNPs du IL 6 au niveau du chromosome 7
d’aprés (Terry et al., 2000).

I11. Le récepteur 5-HT2A:
I11.1.  Circonstances de découverte du géene de la sérotonine :

Vers 1930 en ltalie, Vittorio Erspamer, en étudiant les propriétés contractiles de certaines
substances d’origine naturelle a I’Institut d’Anatomie Comparée et de Physiologie de
I'université de Pavie, découvre qu’un extrait de la muqueuse gastrique et intestinale du lapin
est capable de contracter les muscles lisses en particulier ceux de I'utérus du rat, Il dénomma
alors la substance active de cet extrait « entéramine » (Erspamer et Vialli., 1937 ; Erspamer
et Boretti., 1951).

Dans la méme période, une équipe américaine composée de Irvine Page, Arda Green et

Maurice Rapport qui travaillait sur 1’étiologie et le traitement de I’hypertension artérielle, isole
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et purifie une substance vasoconstrictrice présente dans le sang coagulé qu’elle nomme «
sérotonine » (Rapport et al., 1948a, 1948b). Par la suite, la structure chimique de la sérotonine
fut déterminée comme étant la 5-Hydroxy tryptamine (Page et al., 1948 ; Rapport et al.,
1948). La sérotonine et I’entéramine furent identifiées comme une seule et méme substance

(Erspamer et Asero., 1952 ; Whitaker-Azmitia., 1999).

I11.2. Localisation :

Bien que décrite pour la premiére fois en périphérie, la distribution de la sérotonine (5HT)
dans I’organisme est beaucoup plus hétérogene. Les premieres études mentionnent notamment
sa présence dans le systeme nerveux central (SNC) (Twarog et Page., 1953 ; Amin et al., 1954
; Whitaker-Azmitia., 1999). En effet, tout comme les catécholamines, la 5-HT est une
monoamine endogéne jouant un role de neuromeédiateur dans le SNC et un role humoral en
périphérie. La majeure partie du stock de ’organisme est produite en périphérie (90%) par les
cellules entérochromaffines et accessoirement par le réseau de neurones serotoninergiques

myentériques (Furness et Costa., 1982).

La 5-HT produite au niveau du tractus gastro-intestinal est emmagasinée dans les granules
denses plaquettaires (sang), qui concentrent la quasi-totalité de la 5-HT de I’organisme.
Cependant, la 5-HT ne traverse pas la barriéere hémato-enceéphalique (BHE). La production
centrale de 5-HT (10% de la production de I’organisme) est effectuée par les corps cellulaires

des neurones du raphé (Fuller et Wong., 1990).

111.3. Biosyntheése :

La biosynthese de la 5-HT se fait a partir d’un acide aminé essentiel, le L-tryptophane

d’origine alimentaire en deux étapes :

= Un hydroxylation du L-tryptophane en 5-hydroxytryptophane, sous le contrdle
d’une enzyme spécifique (limitante de la synthése) : la tryptophane hydroxylase
(TPH). La TPH existe sous deux isoformes : la TPH-1, qui intervient dans la synthése

périphérique et la TPH 2, qui intervient dans le SNC.

= Une décarboxylation du 5-hydroxytryptophane par une enzyme non spécifique
commune a la voie de synthése des monoamines endogénes, la décarboxylase des

acides aminés aromatiques (Monassier et al., 2010).
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Figure.20 : la structure de 5-hydroxy tryptamine (DrLee., 2014).
I11.4.  Les récepteurs 5-HT2 :

Les récepteurs 5-HT2 appartiennent au groupe des RCPG de classe A et sont constitues
de 3 sous-types : Les recepteurs 5-HT2A, 5-HT2B et 5-HT2C. Ces différents récepteurs
présentent entre eux 42 a 51% d’homologie dans la séquence en acides aminés. Ils sont tous
couplés a une protéine G de type Gaq ou al1 activant la phospholipase C (PLC) et provoquant
une augmentation de la concentration intracellulaire d’inositol triphosphate (IP3) et de diacyl

glycerol (DAG).

Ils peuvent également activer une diversité d’autres voies de signalisation en fonction

des ligands, des sous-types de récepteurs et des types cellulaire :

= La voie PI3K-AKT (phosphoinositide 3-kinase — protéine kinase B) ou la voie ERK
(Extracellular Regulated Kinase). lls correspondent aux récepteurs de type « D »
(sensibles a la dibenzyline) dans la classification de Gaddum et Picarelli (lawson
roland., 2014).
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Figure.21 : voie de signalisation du 5-HT2A la synapse (Alexander et al., 2017).

.41 Le récepteur 5-HT2A :

Le récepteur 5-HT2A humain est codé par le chromosome 13 (13914-g21) et possede 471
acides aminés (Stam et al., 1992). Il est trouvé principalement dans le SNC (Burnet et al.,
1995), la moelle épiniére (Laporte et al., 1996) et en périphériec dans le cceur (oreillettes et
arteres coronaires) (Nilsson et al., 1999b), les cellules musculaires lisses vasculaires et les
plaquettes sanguines. Il a été également identifié chez le rat dans les artéres rénales, le thymus,

les lymphocytes et la rate (Stefulj et al., 2000).

I1 est stimulé par certains agonistes entiers comme 1’asénapine (pKi 9,6) (Schotte et al.,
1996), le diéthylamide de I’acide lysergique (LSD, pKi 9,4) (Almaula et al., 1996), la
méthylergonovine (pKi 9,4) (Knight et al., 2004) et bloqué par la rispéridone (agoniste inverse,
pKi 9,3 - 10) (Schotte et al., 1996), la ritansérine (pKi 9,4) (Shapiro et al., 2000) et la
kétansérine (pKi 8,1 - 9,7) (Rashid et al., 2003a).

Sur le plan physiologique, il joue un rdle important dans la contraction des artéres
coronaires (Nilsson et al., 1999b), de I’aorte et des artéres mésentériques (Watts et al., 1995a).
Il participe a I’activation des plaquettes sanguines dans le processus d’hémostase primaire (Li
et al., 1997) et a la potentialisation de la douleur inflammatoire en périphérie (Okamoto et al.,
2002). La stimulation des récepteurs 5-HT2A dans I’hypothalamus augmente la libération de la
prolactine, de I’ACTH, de la corticostérone, de 1’ocytocine et de la rénine (Van de Kar et al.,
2001). Les souris 5-HT2A-/- présentent un défaut de contraction des cellules musculaires lisses
coligues en réponse a la stimulation sérotoninergique (Fiorica-Howells et al., 2002). Sur le

plan thérapeutique, du fait de 1’effet psychodysleptique de certains agonistes des récepteurs 5-

42



CHAPITRE I: Synthese Bibliographique

HT2A, de nombreux antagonistes sélectifs sont utilisés comme antipsychotiques. Ils trouvent
¢galement leur indication dans la prise en charge de la dépression, de I’anxiété, des troubles
cognitifs, de la schizophrénie, des troubles des conduites alimentaires et du sommeil (Roland
Lawson., 2014).
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Figure.22 : La localisation du récepteur 5-HT2A sur le chromosome 13 (Mysid., 2012).

I11.5. Le transporteur de la 5-HT (SERT) :

Le transporteur de la sérotonine (SERT) est une protéine membranaire de 64 kDa
appartenant a la famille des transporteurs Na+/Cl- dépendants. Il est codé par un gene unique
porté par le chromosome 17 (17911.2). Il possede 12 domaines transmembranaires et est
spécifique de la 5-HT. Il opére au moyen d’un transport actif secondaire sous la dépendance de
la pompe Na+/K+ ATPase pour limiter I'interaction de la 5-HT avec ses récepteurs en
I’internalisant pour la dégrader ou la recycler dans les vésicules de sécrétion (Masson et al.,

1999).

I11.6. Le role de 5SHTR2A dans I'Apnée du sommeil :

Le récepteur de la sérotonine (5-HT) 2A joue un réle important dans le maintien de la
stabilité des voies aériennes supérieures et de la respiration normale en cas d’obésité (Sakai et
al., 2005). Le récepteur 5-HT 2A facilite I'activité respiratoire des motoneurones du XII (Fenik
et Veasey., 2003).

Les mécanismes centraux des récepteurs 5-HT 2A peuvent exercer des influances

facilitatrices sur la respiration et augmenter la fréquence de la décharge respiratoire rythmique.
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En revanche, chez des rats adultes anesthésiés, I'activation des récepteurs 5-HT 2 situés en
périphérie a été impliquée dans les diminutions de lactivité du nerf phrénique et de la
compliance pulmonaire observées lors d'une apnée induite par la 5-HT. Les mécanismes des
récepteurs 5-HT 2 pourraient influencer le réseau consacré au controle respiratoire a plusieurs

niveaux (Cayetanot et al., 2001).

Il est évident que les systémes sérotoninergiques sont des composants importants du
sommeil et de la perméabilité des voies respiratoires pendant le sommeil. Par conséquent, les
facteurs susceptibles d'affecter l'activité de ces systémes peuvent entrainer des troubles du
sommeil ainsi qu'une respiration perturbée par le sommeil. Le récepteur 5-HT 2A est un
composant essentiel du systéme sérotoninergique. L'expression de ce récepteur est sous le
contréle des genes. Ainsi, le polymorphisme du géne qui code pour le récepteur peut affecter le
statut fonctionnel du récepteur et, par conséquent, l'activité sérotonergique (Bayazit et al.,
2006).

Des polymorphismes mononucléotidiques (SNP) dans le géne 5-HT2A ont été signalés
dans le SAQS, les plus courants etant -1438G/A dans la région du promoteur et un site
polymorphe en position 102T/C ; cependant, les études sur I'association entre les SNP 5-HT2A
et le risque de SAOS ont rapporté des resultats incohérents (Xu et al., 2014 ; Wu et al., 2013).

I11.7.  Les polymorphismes du 5-HTR2A :
11.7.1. Le polymorphisme 5-HTR2A 102 T/C (rs6313) :

Le (rs6313) est défini par une transition T-C en position 102. Cette mutation ne modifie
pas la composition en acides aminés et n'a donc aucune influence sur la protéine du récepteur
(Bondy et al., 1999) ; car le T102C est considéré comme un polymorphisme silencieux.
(Bayazit et al., 2006).

L'allele T102 était représenté par le produit PCR non coupé de 342 pb, et l'allele C102
était constitué de deux fragments a 217 et 125 pb (Carvallo et al., 2012).

11.7.2. Le polymorphisme 5-HTR2A -1438 G/A (rs6311) :

Le polymorphisme -1438G/A, un changement de base G-A en position -1438 de la
région promotrice, qui est en trés fort déséquilibre de liaison avec le polymorphisme T102C de
5-HT 2A (Arranz et al., 1998). Il est associé a l'apparition du SAOS, en particulier chez les
patients de sexe masculin. Ce polymorphisme peut également étre associé a des incidences

différentes du SAOS chez les deux sexes (Bayazit et al., 2006).

44



CHAPITRE I: Synthese Bibliographique

Le locus A1438G, en tant que marqueur commun du polymorphisme du gene 5-HTR2A,
est I'un des loci présentant le maximum d'informations sur le polymorphisme (Chen et al.,
2013). L'allele -1438G est constitué de deux fragments a 243 et 226 pb, et l'allele -1438A est
représenté par le produit PCR non coupé de 468 pb (Carvallo et al., 2012).
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Figure.23 : Localisation génétique des SNPs du 5-HTR2A au niveau du chromosome 13
(CaraL etal, 2016).
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Partie 03: Méta-analyse:

La méta-analyse est un outil de synthése puissant, permettant de tirer des conclusions
significatives et utiles a la prise de décision en santé publique. Elle se veut toutefois un exercice
complexe qui ne se limite pas qu’au simple calcul d’un effet combiné. Par un exemple tiré de
la littérature épidémiologique sur la pollution de I’air, nous avons mis en évidence certaines
considérations méthodologiques qu’il importe d’évaluer afin de déterminer s’il est convenable

de calculer un effet combiné.

Notamment, des différences au niveau du devis épidémiologique, des caractéristiques
des études et des méthodes statistiques utilisées peuvent faire en sorte que des études, qui
s’adressent pourtant une méme question de recherche, sont difficilement comparables entre

elles.
I. Définition:
La méta-analyse réfere a un ensemble de méthodes (procédures) statistiques permettant

de combiner les résultats quantitatifs de multiples recherches afin de produire une synthese des

connaissances empiriques sur un sujet donné (traduction libre de Littell et coll.,2008).

La méta-analyse est une démarche, plus qu’une simple technique, qui a pour but de
combiner les résultats de plusieurs essais thérapeutiques, pour en faire une synthese
reproductible et quantifiée. Cette synthése produit un gain de puissance statistique dans la
recherche de I’effet d’un traitement, une précision optimale de la taille de I’effet et permet, en

cas de résultats discordants, d’obtenir une vue globale de la situation (Cucherat, 1997).

Il. Les objectifs de la méta-analyse:

La méta-analyse vise a localiser et a synthétiser les données quantitatives issues de la
littérature de recherche disponible a un moment donné, sur un probléme particulier, d une part,
et a analyser les tendances centrales et les variations des résultats d’un ensemble d’étude en

corrigeant les erreurs et les biais des études individuelles, d’autre part (Littell et coll., 2008).

I11. Les types de méta-analyse:

Il existe schématiquement deux types de méta-analyse
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I11.1. Les méta-analyses sur données résumées :

Soit ces analyses ne concernent que les essais publiés, et alors on est exposé au biais de
publication, soit elles sont exhaustives, et alors elles souffrent malgré tout de 1’absence
d’évaluation de la qualité des essais, ne permettent que des analyses limitées, et doivent se
contenter de critéres de jugement souvent définis de maniére variable et avec des duréees de

suivi différentes selon les essais. (Blanchard 2013)
I11.2.  Les méta-analyses sur données individuelles :
Ou les données de chaque patient inclus dans chaque étude sont recueillies.

Cette seconde méthode, plus lourde a mettre en pratique, est considérée comme la
méthode de référence (Riley et al.,2010, Stewart et Clarke 1995, Stewart et Tierney 2002)

En effet elle permet :

= La vérification de la qualité des données autorisant une évaluation plus approfondie
que I’analyse de la publication (et donc I’exclusion d’essais biaisés voire falsifiés),

= La mise a jour du suivi des patients et donc une meilleure connaissance des données
a long terme,

= La ré-analyse de maniere standardisée (les critéeres de jugement sont définis de
maniére identique pour tous les patients), avec des techniques statistiques adaptées
(notamment pour les données de survie) et en respectant le principe de I’intention de
traiter (en incluant les patients exclus des analyses initiales),

= L’étude de la variation de I’effet du traitement en fonction des caractéristiques
individuelles des patients,

= La validation de criteres de jugement de substitution ou de biomarqueurs d’efficacité

des traitements (Michiels et al., 2009, Sargent et al.,2007, Shepherd et al., 2013).

IV. Les procédures et les outils méta-analytiques:

La réalisation d’une méta-analyse exige une grande rigueur méthodologigue et nécessite
de suivre une procédure précise dont les principales étapes sont résumées dans le tableau 1 Les
éléments a considérer, pour ceux qui veulent entreprendre une méta-analyse ou simplement en
interpréter les résultats, sont ensuite développés, a travers une description plus détaillée des

différentes étapes.
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Tableau.l: Les principales étapes d’une méta-analyse (Glass et al., 1981).

1. Formulation d’une question de | Formuler une question unique et précise

recherche et les objectifs de recherche

2. Collecte de toutes les études existantes

. o Définir les critéres d’inclusion et
e Recherche documentaire systématique _ )
d’exclusion  (population, résultat

principal, types d’études, etc.)

Accomplir une recherche minutieuse a

. . I’aide de base de données informatisées
e Sélection des études )
et de fagcon manuelle livres de

références, références des articles

collectées, consultation d’experts, ...

3. Contro6le des biais Sélectionner les études qui

.. . - abordent la question de recherche en
e Biais venant des études originales

faisant référence aux critéres préétablis
e Biais de sélection
Contréler la qualité des études.

* Biais de sur-représentation Permet de décrire la  rigueur
e Biais de publication méthodologique et scientifique des
études retenues. Permet d’expliquer les

variations potentielles des résultats.

4. Analyse statistique Agréger des études trop différentes.
Rechercher les publications s’appuyant

o . R
* Mesure quantitative de Peffet sur les résultats d’une méme recherche.
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Interpréter les résultats en tenant compte
du fait qu’une méta-analyse portant
uniquement sur des résultats d’études
publiées peut engendrer une
e Agrégation des résultats surestimation de D’effet car les études
publiées sont plus susceptibles de
présenter des résultats significatifs que
les études non publiées.

Convertir les résultats individuels en une

métrique commune.

La méthode statistique la plus utilisée en
e Test d’homogénéité sciences de gestion est celle de Hunter et
Schmidt (1990). Les résultats sont
présentés sous forme d’un coefficient de
corrélation, en précisant I’intervalle de

confiance.

S’assurer que la variable indépendante

est la méme dans chaque étude.

Vérifier que la méthode de collecte des
données et la définition des variables
sont similaires et combinables. Détecter

d’éventuelles variables modératrices.

5. Recherche des variables modératrices Vérifier I'impact que peut avoir les
caractéristiques des individus étudiés,
les aspects méthodologiques des études,
I’influence de certaines variables par le
biais d’analyses stratifiées ou de méta-

régressions.
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IV.1. La recherche des études :

L’étape suivante consiste a faire une recherche la plus exhaustive possible des études
existantes sur le domaine investigué. Les bases de données bibliographiques informatisées
telles qu’ ABI Inform/Proquest, Jstor, Ebsco, Science Direct, Emerald, Cairn, Springer Link
ou Wiley-Blackwell ... offrent la possibilité d’accéder a de nombreux travaux de recherche et

sont devenus incontournables aujourd’hui dans le domaine scientifique.

Elles fournissent un acceés direct a de nombreuses revues en sciences sociales et a leurs
articles téléchargeables directement sous format PDF. Par ailleurs, d’autres bases telles que
Social Science Citation Index (SSCI), EconL.it, Doge, Current Contents, Management Contents,
Journal of Economic Literature offrent des acces plus limités (en proposant seulement des
résumés des études), mais peuvent constituer un moyen d’identifier des travaux qu’il
conviendra de collecter par la suite. Enfin, une recherche complémentaire peut étre effectuée
sur les moteurs de recherche Internet tels Google Scholar, Google Books, EconPapers ou SSRN
(Social Science Research Network) (Laroche et Soulez, 2012).

1IV.2. Les critéres d’inclusion et d’exclusion des études :

Avant de commencer le codage des études, il convient de définir les critéres d’inclusion

et d’exclusion permettant de retenir une étude dans la méta-analyse.

Le choix des études composant le corpus d’observations s’impose comme une des étapes
les plus importantes de la méta-analyse. En effet, présenter un ensemble de critéres explicites
d’inclusion ou d’exclusion des études est essentiel pour au moins trois raisons. Tout d’abord,
ces critéres vont permettre au méta-analyste d’identifier plus facilement les études qu’il pourra
retenir dans sa méta-analyse. Ensuite, la présentation de criteres explicites facilite

I’interprétation des résultats de la méta-analyse.

Enfin, expliciter les criteres de choix des études assure une certaine transparence
méthodologique de telle sorte qu’un autre méta-analyste puisse obtenir les mémes résultats a

partir des mémes études. (Laroche 2015).

Les critéres a retenir vont dépendre des objectifs de la méta-analyse. Cependant, les méta-
analystes fixent souvent les mémes critéres de sélection des études (Lipsey et Wilson, 2001).

On retrouve ainsi :
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IvV.2.1. Les construits/concepts théoriques et les variables retenues :

Il est important de retenir des études qui proposent une définition assez large des variables
d’intérét. Ainsi, toutes les études envisageant la méme problématique seront regroupées, quelles
que soient les définitions retenues des concepts et les mesures utilisées Une méta-analyse, dont
la variable principale est la productivité du travail, pourra exploiter une étude consacrée a la
productivité mesurée par le nombre de personnes en emploi (productivité par téte), mais
également une étude qui utilise la productivité par nombre d’heures travaillées (productivité

horaire apparente du travail)(Laroche 2015).
1vV.2.2. Les caractéristiques de I’échantillon d’étude :

Il est également important de prendre en considération la nature des échantillons sur
lesquels portent les différentes études existantes, notamment lorsqu’il s’agit de traiter des
études portant sur des populations trés différentes (en termes d’age, de sexe, de groupes

ethniques, etc.).

Dans certains cas, les méta-analystes peuvent limiter les études éligibles a celles qui
s’intéressent a des individus possedant certaines caractéristiques démographiques, certaines
cultures, habitant certaines régions, liés a certains contextes, etc. Néeanmoins, la necessité

d’opérer une sélection des études sur la nature de la population étudiée reste exceptionnelle.

En effet, un des objectifs de la méta-analyse est d’augmenter la représentativité des
résultats, il n’est donc pas souhaitable de limiter la méta-analyse a un type précis d’individus

statistiques. (Laroche 2015).
IV.2.3. Le design de recherche :

La méta-analyse ne permet pas de combiner les résultats de recherche adoptant des
méthodologies de recherche trop différentes bien que traitant du méme sujet. 1l est impossible,
par exemple, de combiner les résultats d’une régression logistique (logit ou probit) avec ceux
d’une régression linéaire (mais rien n’empéche de réaliser deux méta-analyses distinctes).

(Laroche 2015).
V.2.4. Le type de publication :

Le fait d’introduire des études de mauvaise qualité risque de nuire a la qualité de la méta-
analyse, selon le principe du garbage in/garbage out. Certains spécialistes recommandent
d’exclure les études de « mauvaise qualité » en écartant tous les documents non publiés,

n’ayant pas fait I’objet d’une évaluation par les pairs. D’autres proposent d’intégrer I’ensemble
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des études et d’utiliser la base de données de 1’ISI Web of Knowledge et le Journal Citation
Reports (JCR®) — qui assure le classement de plus de 1600 revues internationales en sciences

sociales — afin de pondérer chaque publication (Doucouliagos et Laroche, 2003).

D’autres encore examinent de maniére approfondie la validité interne et externe de
chaque étude (Cooper, 2010). Quoi qu’il en soit, le type de publication doit faire I’objet d’une
attention particuliere de la part du méta-analyste.

V.25 La période couverte :

La période couverte par la méta-analyse doit étre prise en considération par le méta-
analyste.

En genéral, il convient de couvrir la période la plus large possible (et d’envisager une
analyse de I’évolution des résultats des études a travers le temps) plutot que d’exclure certaines
études. Toutefois, il est parfois pertinent de ne retenir dans la méta-analyse que les études
publiées a certaines périodes (avant et apres une crise financiere, etc.) (Laroche 2015).

1V.2.6. Les « doublons » :

Les publications qui s’appuient sur les résultats d’une méme étude doivent étre écartées
pour éviter un probléeme de dépendance des effets (ou biais de représentation). I1 n’est pas rare,
en effet, qu'un méme chercheur publie plusieurs articles a partir des mémes données. 1l

convient alors de ne retenir qu’une seule des multiples études utilisant les mémes données.

V. Extraction des données et évaluation de la qualité des études:

La troisieme étape consiste a extraire les données pertinentes des études incluses, ce qui
pourrait correspondre a I’étape de la collecte de données d’une recherche empirique.
L’extraction des données peut étre préparée a partir de grilles existantes (ex. : Littell,
Campbell, Green et Toews, 2007, cités dans Littell et coll., 2008). De facon générale, ces
grilles permettent de recueillir des informations relatives a I’identification des études, a la
description des interventions, aux caractéristiques de 1’échantillon, au protocole de recherche,
aux temps de mesure, aux résultats mesurés et aux informations statistiques nécessaires au
calcul des grandeurs d’effet. Les informations permettant d’évaluer la qualité des études font

également partie des données recueillies.

Alors que certaines données sont extraites aux fins de description des études incluses,
d’autres sont indispensables a I’application des techniques méta-analytiques. Afin de s’assurer

de I’exactitude de la codification, au moins deux personnes devraient procéder de fagon
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indépendante a I’extraction des données. Différentes approches permettent d’évaluer la qualité
des études incluses dans la méta analyse. Certaines approches mettent ’accent sur le type de
protocoles utilisé, invoquant la supériorité des études randomisées avec groupe de contréle.
D’autres approches impliquent I'utilisation d’échelles permettant de calculer un score de qualité
pour chaque étude a partir de multiples items (ex. : type de protocoles, attrition, administration
de mesures de suivi, utilisation de sources de données multiples). Enfin, il est possible
d’examiner I’impact de certaines qualités spécifiques des études par I’intermédiaire d’analyses

de modérateurs.

V1. Evaluation et réduction des biais:

En méta-analyse, différents éléments peuvent ménera des conclusions biaisées. La
cinquiéme étape de réalisation consiste a eévaluer et reduire les sources potentielles de biais.

Deux des biais les plus communs sont décrits brievement.
VI.1. Les biais de publication et de diffusion :

La plus puissante menace a la validité interne d’une méta-analyse réside dans le biais de
publication. Ce biais s’explique par le fait que les études publiées ne représentent pas
nécessairement toutes les etudes rigourcuses d’un domaine. Il est démontré que les études
présentant des résultats positifs et significatifs sont plus susceptibles d’étre soumises et publi¢es
que les études dont les résultats sont négatifs ou nuls (Begg, 1994 ; Dickersin, 2005 ; Scherer,

Langenberg et von EIm, 2007 ; Torgerson, 2006).

Le biais de publication constitue par conséquent une importante menace a la capacité de
dissocier les effets dus a la variable indépendante des effets dus a d’autres variables non
considérées dans la recherche. Lorsque seules les études publiées sont utilisées, le biais de
diffusion est également susceptible d’étre introduit. En comparaison des études présentant des
résultats nuls, les études ayant des résultats significatifs sont publiées plus rapidement, sont
citées et imprimeées plus souvent, et sont plus susceptibles d’étre publiées en anglais que dans
d’autres langues. Ainsi, les études ayant des résultats significatifs sont plus facile a localiser et
plus facilement disponibles en anglais que les études également rigoureuses ayant des résultats
non significatifs. Au fil du temps, les méta-analystes ont développé plusieurs techniques pour
évaluer ces biais et ajuster leur influence au sein de la méta-analyse, dont la méthode graphique

simple du diagramme de

Forest (funnel plot) donc pour comparer les effets issus des différentes études, on trace

un graphique en forét appelé forest plot. Les estimations de I'effet obtenu au niveau de chaque
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essai et globalement par la méta-analyse sont représentées encadrées par leur intervalle de
confiance. Ce type de schéma permet de positionner chaque essai par rapport au résultat global.
(Ismail Aouadi 2014). En dépit de leur popularité, ces techniques font actuellement 1’objet de
débats quant a leur utilité et aux limites importantes que certains leur attribuent (Laroche.
2015).

VI.2. Le biais lié au poids des études :

Le biais lié au poids des études survient lorsque les chercheurs attribuent un poids égal a
toutes les études incluses, indépendamment de leur qualité. Une telle décision peut faire en sorte
que des études comportant plus de limites aient autant de poids dans le calcul des grandeurs

d’effet que les études plus robustes.

L’approche la plus utilisée pour éviter ce biais consiste a pondérer la grandeur d’effet par
une variable telle que la taille de I’échantillon ou la qualité de 1’étude dans le but de tenir compte
des différences entre les études incluses. Dans bien des cas, utilisation de grandeurs d’effet
pondeérées se solde en un effet moyen plus faible, ce qui s’explique par le fait que les études
présentant des grandeurs d’effet plus importantes ont tendance a avoir un poids plus petit
puisqu’elles impliquent habituellement des tailles d’échantillon plus petites et une variabilité

plus grande que les études présentant des grandeurs d’effet plus petites (Weisz, Weiss, Han,

Granger et Morton, 1995).

VIl.Analyse:
VII.1. L’hétérogénéité :
La méta-analyse a pour but de quantifier un effet commun a toutes les études incluses.
Cela suppose une homogénéité c’est-a-dire qu’elles étudient bien toutes le méme effet. Afin de
tester cette hypothése, on doit réaliser un test d’homogénéité afin de vérifier si au moins I’une
de ces études ne se différencie pas de I’ensemble. En cas de significativité du test et donc

d’hétérogénéité, se posera la question du bien-fondé d’une analyse conjointe de toutes ces

études. Il convient alors de retrouver la ou les études responsables de cette hétérogénéite.

Pour cela, le test d’hétérogénéité est répété en retirant la ou les études qui semblent

responsables jusqu’a I’obtention d’un test non significatif.

Une fois identifiée(s) la ou les études, il s’agira de trouver quelles sont leurs
caracteristiques qui différent : population, intervention, méthode de mesure...et qui

pourraient expliquer I’hétérogénéité.
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Le test statistique utilisé pour évaluer cette hétérogénéité est principalement le test Q de
Cochrane dont e principe est celui d’un test de Chi2 a k-1 degré de liberté ou k est le nombre
d’études.

VII1.2. La préesentation des résultats :

Les résultats de la méta-analyse se présentent généralement sous la forme d’un tableau
comportant : le nombre d’études incluses dans la méta-analyse (k) ; la taille de I’échantillon
total (N) ; I’estimation de la grandeur de I’effet commun en combinant I’ensemble des données

issues des études réunies dans la méta-analyse.

Cette estimation est accompagnée de son intervalle de confiance (généralement au seuil
de risque de 5 %) et parfois de 1’étendue des grandeurs d’effets ; et enfin le résultat du test
d’hétérogeénéité

Les résultats de la méta-analyse sont aussi frequemment représentés sous forme
graphique. Il existe plusieurs types de représentation graphique des résultats d’une méta-
analyse. La plus courante est la représentation graphique en forét (ou Forest Plot) qui permet
de présenter facilement ’ensemble des résultats issus d’une méta-analyse. (Light et Pillemer,
1984).
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I. Meéthodologie de travail:

Nous avons réalisé une étude analytique qui porte sur 92 articles scientifiques qui a pour

objectif principal d’identifier les molécules majeures intervenant dans la pathologie de I'apnée

du sommeil, ainsi que la recherche de leurs polymorphismes.

Notre étude s’est étendue de 1 Février 2021 & 3 Septembre 2021.

92 articles en anglais enregistreés et identifiés grace a
une recherche dans les bases de données basés sur 2
mots clés : polymorphismes, apnée du sommeil.

17 articles ont été exclus parce que :
sont liés a d'autres pathologies.

v

v

31 articles ont étes exclus car le titre
et résumé n'étaient pas pertinents par
rapport aux criteres de sélection.

12 articles ont étés exclus parce que :
soit I’absence de I’¢tude témoin soit les
génotypes.

polymorphismes.

22 articles ont été inclus pour choisir 3 molécules
intervenant dans I’apnée du sommeil et leurs

v

L'analyse a été faite sur :
7 documents du TNF a
9 documents de 5SHTR

6 documents IL-6

v

v

IL-6:
-174G /C Rs : 1800795
-572G/C Rs : 1800796

SHTR:
-1438 G/A Rs : 6311
102 T/C Rs : 6313

TNF a.:
-308 G>A
Rs :1800629

Figure.24 : L'organigramme des études inclues et exclues.

56




CHAPITRE II: méthodes

Il. La recherche bibliographique:

La recherche bibliographique a été effectuée exclusivement a I'aide de bases de données
électroniques les plus réputés. Rappelons qu'une base de données électronique est un ensemble
d’informations organisées par théme ou par activité enregistré sur des mémoires a acces direct
dans un centre informatique et accessible a tout moment par intermédiaire de terminaux de

consultation et de réseaux de transmission.

Nous avons utilisé les moteurs de recherche des bases de données suivantes :

. PubMed

. PLOS one

. BIOSIS

. NCBI

. Medline

. Springer link

. Science direct Elsevier.
" Reasearchgate

I1.1. Criteres de sélection des articles :

Nous avons sélectionné les articles :

= Publier entre 2005-2020.

" Rédiger en anglais.

" Reéaliser sur des adultes et des enfants.

" Pertinents par rapport au sujet de notre recherche.

. Présentant une clarté de la présentation des résultats et de la discussion.
. Accessible en ligne.

. Contenant une cohérence interne de la méthodologie.

. Réaliser en temps qu'études de cas-témoins.

I1.2.  Criteres de sélection des articles utilisés dans la méta-analyse :

. La population.
. La pathologie.
. L'intervention.

. Le critére de jugement et de la méthodologie.
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. Les articles comparant le méme génotype.

I1.3. Critéres d'exclusion des articles :

Nous avons exclu les articles :

. Tres anciens et dépassés par le progres de la science.

. Qui étudie I'apnée du sommeil liés a d’autre pathologies tels que : narcolepsie,
cancer ; hypersomnie.

= Les résultats non détaillés.

I1.4.  Criteres d’exclusion des articles utilisés dans la méta-analyse (Forest plot) :

Nous avons exclu les études dont les génotypes comparés ne sont communs.
Ceci explique I’absence de certaines études figurant dans le tableau de la sélection

Initial dans les graphiques en forét (Forest plot).

I1l.  Le déroulement de I’étude:
III.1. L'extraction des données :

Nous avons commencé par la recherche des molécules récentes intervenant Dans
I’apnée du sommeil. Pour cela nous avons utilisé les mots clés suivants "polymorphism™ et

"'sleep apnea".

Nous avons principalement travaillé sur des articles en langue anglaise vu que les revues
scientifiques les plus renommées sont exploitées dans cette langue. Nous avons sélectionné

seulement les travaux publiés entre 2005 et 2021.

Dans un premier temps nous avons analysé 92 articles scientifique, qui nous ont permis
de sélectionner les molécules reconnues comme ¢étant récent intervenant dans 1’apnée du
sommeil chez les sujets atteints parmi ces molécules nous avons : I'interleukine6 (11-6), le
facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a) et le récepteur 5 hydroxytryptamine 2A (5-
HTR2A).

Ensuite, nous sommes passes a la deuxieme partie de notre recherche bibliographique
portant sur les polymorphismes de chaque type d'interleukine cité précédemment en utilisant
les 3 mots clés :

= 5-HTR2A, pomymorphism, sleep apnea.

= |IL-6, polymorphism, sleep apnea.
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= TNF @, polymorphism, sleep apnea.

Aprés la collecte de ces articles, nous les avons analysées en utilisant le Guide

francophone pour une analyse systématique des articles scientifiques (GFASAS), (ANNEXE

1), ainsi que la grille synthése qui I’accompagne, s’adressent aux lecteurs francophones. Ces

outils ont été développés en collaboration avec des professeurs d’Instituts francophones de

formation en ergothérapie (Belgique, Canada, France) et a partir de la consultation de multiples

ouvrages de recherche (Tétreault et al., 2013). lIs ont pour buts :

v' De faciliter I’appropriation du contenu d’un article scientifique ou d’opinion (provenant

de revues avec un comité de lecture).

v De fournir une méthode pratique, structurée et systématique pour analyser un texte.

v De guider I’évaluation de la qualité et I’utilité des informations fournies par I’auteur de

I’article.

Ce guide innove en proposant la méthode PQN, qui nous a permis d’analyser différents

éléments provenant de chacune des parties d’un article (Tétreault et al.,2013) :

P : se rapporte aux précisions donnees par |’auteur ;

Q : suggere des questions pour approfondir davantage sa compréhension du texte ;

N : fournit des indicateurs afin de valider le niveau d’intérét du lecteur pour cet article.

Et a fin nous avons sélectionné les polymorphismes dont :

v

v
v
v
v

v
v

La recherche ou la démarche est bien justifiée.

L’interprétation des données est faite d’une fagcon cohérente.

La précision des résultats obtenus.

Précision sur les composantes éthiques (certificat) et le mode de consentement.

La rigueur de la démarche : crédibilité, transférabilité, imputabilité procédurale et
transparence.

La cohérence des résultats avec d’autres études.

La présence des appuis théoriques.

A la fin nous avons finis par sélectionner 22 articles dont : 9 articles qui portent sur les
SNP de le 5- HTR2A, 6 articles sur IL-6 et 7 articles sur le TNF a.
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IV.  L’analyse statistique des Données:

Les graphes Forest plot ont été réalisés en utilisant logiciel R qui est un langage de
programmation dédié aux statistiques et aux bases de données disponible sur tous les systémes

d'exploitation. 1l a la capacite de traiter les données et les représenter graphiquement.

Pour les diagrammes de la répartition des études selon les pays nous avons utilisé
I’Excel.

V. Gestion des références bibliographiques:

Mendeley Desktop est un logiciel de gestion de références bibliographiques, avec son
interface reconnaissable.
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Résultats :

Les tableaux ci-dessous représentent les études que nous avons collectées sur les
polymorphismes de I'IL-6, TNF a et le 5SHTR2A, dans lesquelles nous avons citées chaque
étude avec ses : auteurs, date de publication, le pays dans lequel a été réalisée, I'ethnicité de la

population étudiée, le nombre de patients et de témoins.

La relation entre les polymorphismes et le risque de développer 1’apnée du sommeil était
indiqué par rapport aux génotypes et aux alléles chacun avec son OR, l'intervalle de confiance
(C1 95%) et le P-value.

I. Le facteur de nécrose tumorale alpha:

1.1. Le polymorphisme TNFa (-308 G/A rs1800629) :
I.1.1. Tableau résumant les résultats des articles analysés :

Le tableau.2 représente 7 études basées sur le polymorphisme (rs1800629) de TNFa (-
308G/A) :

Les études de (Riha et al., 2005), (Alpamindo et al., 2012), (Bushan et al., 2008),
(Huang et al., 2012) et (wu et al., 2014) , ont respectivement montré une association positive
entre lI'apnée du sommeil et les différents génotypes du polymorphisme (-308 G/A) du TNFa. :
A vs G ( OR=0.56, CI=0.37-0.83, P <0.05) (Riha et al., 2005), AA vs AG+GG (OR=2.5,
Cl=1.2-5.3, P=0.012), AA+AG vs GG (OR=1.8, CI=1.3-2.7, P=0.001), A vs G (OR=1.78,
Cl=1.33-2.39, P<0.001) (Alpamindo et al., 2012), A vs G (OR=2.40, Cl=1.46-3.97, P<0.05)
(Bushan et al., 2008), AA+AG vs GG (OR=1.65, Cl=1.02-2.68, P=0.04), A vs G (OR=1.43,
Cl=1.12-1.82, P<0.03) (Huang et al., 2012), A vs G (OR=1.27, Cl=1.09-1.48, P<0.05), AA vs
GG (OR=2.62, C1=1.68-4.09, P<0.01), AA vs AG+GG (OR=2.15, CI=1.39-3.32, P<0.01),et le
génotype AA+AG vs GG (OR=1.74, ClI=1.36-2.22, P<0.01) (wu et al., 2014).

Enoutre, (Huang et al., 2012), (Lan et al., 2015), (wu et al., 2014), (Zhong et al., 2014)
n'ont trouvé aucune association significative entre les génotypes et les alleles du
polymorphisme de TNFa (1800629G/A) et ’apnée du sommeil : AA vs AG+GG (OR=1.95,
Cl1=0.95-3.99, P=0.07) (Huang et al., 2012), AA vs GG (OR=3.70, CI=1.39-9.83, P=0.4),
AA+AG vs GG (OR=1.79, Cl=1.28-2.51, P=0.15), AA vs AG+GG (OR=3.07, CI=1.15-8.17,
P=0.6) (Lan et al., 2015), AA vs AG (OR=1.38, CI=0.86-2.21, P=0.18) (wu et al., 2014), et
les génotypes GG,GA, et AA (OR=1.78, 1.45-2.18, P=0.293) (Zhong et al., 2014).
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Tableau.2 :

La distribution des génotypes et des alleles du polymorphisme de TNFa

(1800629G/A) chez les patients et les témoins.

Auteurs Année Ethnicité | Patient | Témoins | Génotypes OR | CI P- Associati
S value | on
Rihaet al 2005 Royaume- | 103 190 Avs G 0.56 |0.37-0.83 | <0.05 | Positive
Uni
Alpamindo | 2012 Grece 220 319 AA vs 25 | 1253 0.012
etal AG+GG Positive
AA+AG vs 1.8 | 1327 0.001
GG
Avs G 1.78 | 1.33-2.39
<0.00
1
Bhushan et | 2008 Inde 104 103 AvsG 2.40 | 1.46-3.97
al < 0.05 | Positive
Huang et al | 2012 419 460 AA+AG vs 1.65 | 1.02-2.68 | 0.04 Positive
Asiatiques GG
et les o
Blancs AA Vs 1.95 | 0.95-3.99 | 0.07 Négative
AG+GG
Avs G 1.43 | 1.12-1.82 |0.03 Positive
Lanetal 786 352 AA vs GG 3.70 | 1.39-9.83
2015 Chine 0.4
Négative
AA+AG vs 1.79 | 1.28-251 |0.15
GG
AA vs 3.07 | 1.15-8.17 | 0.6
AG+GG
Wu et al 2014 Asiatique AvsG 1.27 | 1.09-1.48 | <0.05 | Positive
Européens | 1522 1234
et mixte AA vs GG 2.62 | 1.68-4.09 |<0.01
AA vs AG 1.38 | 0.86-2.21 | 0.18 Négative
AA vs 2.15 | 1.39-3.32 | <0.01
AG+GG Positive
AA+AG vs 1.74 | 1.36-2.22 |<0.01
GG
Zhong etal | 2014 Asiatique | 1291 993 GG 1.78 | 1.45-2.18 | 0.293 | Négative
et
Européens
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1.1.2. La répartition des études selon le pays:
La figure ci-dessous montre la répartition des études du polymorphisme (-308G/A) du
TNFa selon les pays, dont 4 études menées sur une population Chinoise, une sur la population

indienne, une sur la population grecque et une sur la population anglaise.

La répartition de nombre des études de TNFa (1800629) (-308
G/A) selon les pays
Chine
ince | = Royaume uni

Grece

Gréce
H Inde
Royaume uni _ Chine
0 1 2 3 4 5

Figure.25 : La répartition des etudes du polymorphisme du TNFa (rs1800629) (-308G/A)
selon les pays

I.1.3. Forest plot du polymorphisme TNFa -308G/A (rs1800629) (génotypes A
Vs G):

La figure.26 montre le Forest plot résumant les résultats individuels et le sommaire des
¢tudes sélectionnées pour le polymorphisme TNFa G/A-308 (rs1800629) selon les génotype
commun (génotypes A vs G). Chaque ligne représente une étude. Les extrémités indiquent
I’intervalle de confiance et le carré central (box) est la statistique sommaire. Plus le carré est
large plus 1’étude est importante (poids plus élevé) dans la méta-analyse finale. Le diamant
représente le résultat final sommaire. Le centre du diamant indique I’OR final et les extrémités
nous donnent les limites de I’intervalle de confiance a 95% pour les résultats. Dans un premier
lieu nous avons testé I’hétérogénéité de I’étude qui consiste a distingué la variation des résultats

observés parmi toutes les études sélectionnées.

Pour cela, nous avons utilisé le test Cochrane sous hypothese HO : "Homogénéité” ; qui

suit une loi du Chi-deux a k-1 ddl (degré de liberté) effet mesuré. Nous avons utilisé un autre
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test alternatif qui est le I’indice I? qui mesure a son tour la proportion d’hétérogénéité dans les
études qui ne peut pas étre expliquée par le hasard seul mais en tenant compte du nombre
d’études analysées. Pour le Forest plot de ce polymorphisme 1’indice I = 86% ce qui indique
une forte hétérogénéité. Ainsi, nous observons une association significative de ce

polymorphisme (p<0.01).

Toutes les études présentées par (Riha et al., 2005), (Huang et al., 2012), (Bushan et al.,
2008), (Alpamindo et al., 2012), et (wu et al., 2014) montrent une association significative

entre ce polymorphisme et I’apnée du sommeil.

Les poids sont résumés a l'aide de l'analyse a effets aléatoires, qui est la méthode préférée

par rapport a l'analyse a effets fixes en présence d'hétérogénéité de I'étude.

Experimental Control Weight Weight

Study Events Total Events Total Odds Ratio OR  95%-Cl (fixed} (random}
n N n N
Riha 2005 68 380 58 206 056 [037,083] 111% 182%
Huang 2012 173 838 142 920 —F— 143 [112;182] 193% 218%
Bushan 2008 60 252 26 276 ———— 240 [146;397] 37% 158%
Alpamindo 2008 121 440 112 638 —&— 178 [133239) 119% 207%
Wu 2014 491 3044 325 2468 —'l— 127 [109;148] 540% 235%
|
Fixed effect model 4954 4458 <|> 1.32 [1.19; 1.48] 100.0% -
Random effects model T 1.33 [0.95; 1.86] - 100.0%
Heterogeneity: I* = 86%, 12 = 0.1172, p < 0.01
05 1 2

Figure.26 : Forest plot des études faites sur le génotype A vs G du polymorphisme -308 G/A
(rs1800629) du TNFa.

Il. L’interleukine 6:
1.1 Le polymorphisme IL 6 (-174 G/C) (rs1800795) :
1.1.1. Tableau résumant les résultats des articles analyseés :

Le tableau.3 représente 4 études qui ont exploité le polymorphisme de L’IL 6 (-174 G/C).
Une association significative a été observée entre le génotype du polymorphisme de
(rs1800795) et I’apnée du sommeil pour I’étude de (Bielicki et al., 2015), C/C (OR=1.29,
Cl=0.30- 5.48, P=0.03)
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Alors que (Popko et al., 2008), (Gok et al., 2015) et (Kaditis et al., 2014) ils ont trouvé
une association négative entre les génotypes de ce SNP et la prédisposition a I'apnée du sommeil
: C/C (OR= 1.61, CI=0.82-3.19, P=0.1) (Popko et al., 2008), C/C (OR=1.15, CI=0.39- 3.35,
P=0.325) (Gok et al., 2015), (C/C (OR=1.29, C1=0.30- 5.48, P=0.51) (Kaditis et al.,2014).

Tableau.3 : La distribution des génotypes et des all¢les du polymorphisme d’IL 6 (-174 G/C)

(rs 1800795) chez les patients et les témoins.

Auteurs Année | Ethnicité | Patients | Témoins | Génotypes | OR | ClI P- Association
value

Popko et al.

2008 Pologne 102 77 CIC 1.61| 0.82-3.19 0.1 Négative
Gok et al. 2015 Turquie 62 80 C/C 1.15| 0.39-3.35 | 0.325 Négative
Bielickietal. | 2015 | Royaume- 186 105 C/IC 0.41|0.21-0.79 | 0.03 Positive

uni
Kaditisetal. | 2014 Gréce 45 57 CIC 1.29 | 0.30-5.48 | 0.51 Négative
1.1.2. La répartition des études selon le pays :

La figure ci-dessous montre la répartition des études de I'lL 6 (-174 G/C) selon les pays,

dont une étude menée sur une population polonaise, une sur la population turque, et une sur la

population anglaise, et autre sur la population de la Grece.
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La répatition de nombre des études de IL 6 (rs1800795)(-174G/C)
selon les pays

Grece
Royaume-Uni m Pologne
Turquie
Turquie Royaume-Uni
Grece

Pologne

0 1 2

Figure.27 : La répartition des études du polymorphisme de I'lL 6 (-174G/C) (rs1800795)
selon les pays.
11.1.3. Forest plot du polymorphisme de I’'IL 6 (-174 G/C) (rs1800795)
(Génotype CC) :
Ce graphique en forét montre 4 études sélectionnées pour le génotype CC du
polymorphisme de I'IL 6 -174 G/C (rs1800795). Selon les résultats significatifs du Q de test
Cochrane (p=0.03) et I’indice 12 qui est egale a 66% nous pouvons dire que 1’hétérogénéité de

ce polymorphisme est substantielle.

La figure ci-dessous montre que les études de (Popko et al., 2008), (Gok et al., 2015) et
(Kaditis et al.,2014), ne représentent aucune association significative entre le polymorphisme
-174G/C (rs 1800795) de I’'IL 6 et le risque d’apnée du sommeil avec un P>0.05.

En revanche I’étude de (Bielicki et al., 2015) représente une association positive entre le

polymorphisme rs :1800795 et la prédiction d’apnée du sommeil avec un P=0.03.
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Odds Ratio

Experimental Control

Study Events Total Events Total

n N n N

Popko 2008 2 102 1771

Gok 2015 7 62 8 80
Bielicki 2015 19 186 23 105 —=——

Kaditis 2014 4 45 4 57

Fixed effect model 395 319
Random effects model

Heterogeneity: I* = 66%, t* = 0.3859, p = 0.03 |

Weight  Weight
OR  95%-Cl (fixed) (random)

161 [0.82,3.19] 27.1%  30.3%
115 [0.39;3.35] 126% 224%
041 [021;0.79] 538%  30.7%
1.29 [0.30;548] 65% 16.5%

0.88 [0.59; 1.33] 100.0% -
0.94 [0.44;2.03) == 100.0%

Figure.28 : Forest plot des études faites sur le génotypes (CC) du polymorphisme IL 6 -

174G/C (rs 1800795).

1.2. Le polymorphisme IL 6 (-572 G/C) (rs1800796) :

1.2.1. Tableau résumant les résultats des articles analyseés :

Le tableau.4 représente 2 études basées sur le polymorphisme de I'IL 6 (-572 G/C)
(rs1800796) : les travaux de (Wu et al., 2015), (Zhang et al., 2009), ont déterminé aprés une
analyse génétique 1’existence d’une association non significative entre I'apnée du sommeil et
les alleles suivants : C (OR=1.38, C1=0.94-2.03, P=0.64) et G (OR= 1.398, C1=0.812-2.409,
P=0.2264) (Wu et al., 2015), C (OR=1.20, CI=0.79- 1.855, P=0.64) et G (OR=0.83, CI=0.54-

1.27) (Zhang et al., 2009).
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Tableau.4 : La distribution des génotypes et des alléles du polymorphisme d’IL 6 (-572 G/

C) chez les patients et les témoins.

Auteurs | Année | Ethnicité | Patients | Témoins | Génotypes | OR | CI P- Association
value

C 1.38 |0.94-2.03 | 0.64

Wu et al. | 2015 Chine 130 136 G 1.398 | 0.81-2.40 | 0.2264 Négative
C 1.20 | 0.79- 0.64

Zhang et | 2009 Chine 151 75 1.85 Négative

al. G 0.83 | 0.54-1.27 /

11.2.2. La répartition des études du polymorphisme de I’'IL 6 (-572 G/C)
selon le pays :

La figure ci-dessous montre la répartition des études de I'lL 6 (-572 G/C) selon les pays.

Nous précisons que nous n’avons trouvé que 2 etudes reéalisees sur une population chinoise.

la répartition de nombre des études de IL 6 (rs1800796) (-572G/C)
selon les pays

chine .

E chine

Figure.29 : La répartition des études du polymorphisme de I'lL 6 (-572G/C) (rs1800796)

selon les pays.

11.2.3.Forest plot du polymorphisme IL 6 (-572 G/C) (rs1800796) (I’alléle C) :

Pour le polymorphisme IL 6 (-572 G/C) (rs1800796) le résultat présenté dans la figure.32
est statistiguement non significatif (p=0.64) et le 12 =0% alors I’hétérogénéité de ce

polymorphisme est minimale.
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La figure ci-dessous montre que les 2 études de (Wu et al., 2015), (Zhang et al., 2009)
ne représentent aucune association significative entre le polymorphisme IL 6 -572G/C (rs

1800796) et le risque d’apnée du sommeil avec un P>0.05.

Experimentsl ~ Contrl Weight  Weight

Stuy Events Tota Events Total ~ Odds Rato OR ~ 98%Cl (ived) (random)
n N n N

Wu2015 % 2% 188 2 -—i{—1.38 9208 2% %3

Thang 2009 0 MR —— D18 B8 U

Fixed efect mode I 1/ == 100N 100% -
Random effects model e AN[0%AN - 1000%
Helerogenety. IZ=0%, 12=0,p=0‘64 | |

05 1 2

Figure.30 : Forest plot des études faites sur I’alléle (C) du polymorphisme IL 6 (- 572G/C)
(rs 1800796).

I11.Le 5 récepteur hydroxy tryptamine 2 A:
I11.1.  Le polymorphisme 5SHTR2A (102T/C) (rs6313) :
1.1.1. Tableau résumant les résultats des articles analyseés :

Le tableau.5 : représente 9 études basees sur le polymorphisme (rs 6313) de le 5 HTR2A
(102 T/C):

Les résultats des études suivantes montrent une association négative entre cet SNP
(102T/C) (rs6313) du gene codant pour SHTR2A et le risque d’apparition de I’apnée du
sommeil : (Piatto et al., 2011), (Bayazit et al.,2006) et (Sakai et al.,2005), (Wu et al.,2013)
(Xu et al.,2014), (Carvalho et al.,2012), (Zhao et al.,2013), (Qin et al.,2014) et (Chen et
al.,2013) :TT+TC vs CC : (OR =1.00, CI : 0.41-2.43, P=1.000), CC vs TT+TC : (OR=1.00,
Cl=0.41-2.43, P= 1.000) (Piatto et al., 2011), CC vs CT+TT : (OR=1. 83, CI=0.86-3.89,
P>0.05), (Bayazit et al.,2006), CC vs CT+TT :(OR=0.71, CI=0.41-1.25, P>0.05), C vs T :
(OR=0.85, CI=0.60-1.21, P=0.369) (Sakai et al.,2005), CC vs CT+TT :(OR=1.11, CI=0.83-
1.49, P=0.682), CC+CT vs CT : (OR=0.979, CI1=0.737-1.300, P=0.881), C vs T : (OR=1.013,
CI=0.850-1.202, P=0.885) (Wu et al.,2013), CC vs CT+TT: (OR=0.90, CI=0.69-1.19,
P=0.47), CC+CT vs TT : (OR=1.02, CI=0.79-1.32, P=0.86), C vs T : (OR=1.00, C1=0.83-1.20,
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P=0.98) (Xu et al.,2014), CC vs CT+TT : (OR=1.00, CI=0.41-2.43), C vs T : (OR=0.94,
C1=0.63-1.40, P=0.7238) (Carvalho et al.,2012), TT vs CC: (OR=0.95, CI=0.675-1.337,
P=0.75) ,TC vs CC : (OR=0.76, C1=0.56-1.03, P=0.26), CC vs CT+TT : (OR=1.12, CI=0.85-
1.48, P=0.36), TT vs TC+CC : (OR=1.01, CI=0.78-1.34, P=0.90) (Zhao et al.,2013), T vs C :
(OR=0.97, C1=0.83-1.14, P=0.846), TT vs CT : (OR=1.07, CI=0.81-1.40, P=0.852), TT vs CC :
(OR=0.93, CI1=0.67-1.29, P=0.839), CC vs CT : (OR=1.13, Cl= 0.84-1.50, P=0.3344), TT+CT
vs CC: (OR=0.90, CI=0.69-1.19, P=0.458), CC+CT vs TT: (OR=0.98, Cl= 0.76-1.26,
P=0.957) (Qin et al.,2014), TT+TC vs CC : (OR=1.30, Cl= 0.70-2.42, P>0.05), T vs C: (
OR=0.92, CI=0.64-1.33, P=0.664) (Chen et al.,2013).

En contrepartie (Bayazit et al., 2006) et (Chen et al., 2013) ont trouvez une association
positive entre ’apnée du sommeil et ’allele C dont les résultats de la comparaison des alleles
C vs T étaient comme suit : (OR=1.17, CI=0.74-1.86, P=0.044) (Bayazit et al.,2006) et
(OR=1.02, C1=0.57-1.84, P=< 0.001) pour les genotypes : TT vs TC+CC.
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Tableau.5 : La distribution des génotypes et des alleles du polymorphisme SHTR2A (102T/C)

(6313) chez les patients et les témoins.

Auteurs | Année | Ethnicité Patients | Témoins | Génotypes | OR | ClI P- Association
value
TT+TC vs | 1.00 | 0.41- | 1.000
Piatto et | 2011 | Brésil 100 100 CcC 2.43
al CC  vs|1.00 |0.41- | 1000 | Négative
TT+TC 2.43
CcC vs | 1.83 | 0.86- | >0.05 | Négative
Bayazit | 2006 | Turquie 55 102 CT+TT 3.89
etal. CvsT 1.17 | 0.74- | 0.044 | Positive
1.86
Sakai et ccC vs | 0.71 | 0.41- | >0.05 | Négative
al. 2005 Japon 177 100 CT+TT 1.25
CvsT 0.85 | 0.60- | 0.369 | Négative
1.21
1.11 | 0.83- |0.682
Wuetal. | 2013 Asiatiques | 607 461 ccC Vs 1.49
et CT+TT
Caucasienne CC+CT vs | 0.979 | 0.737- | 0.881 Négative
CT 1.3
CvsT 1.013 | 0.850- | 0.885
1.202
CC vs | 0.90 | 0.69- | 0.47
Xuetal. | 2014 | Asiatiques 728 566 CT+TT 1.19
et CC+CT vs [ 102 [0.79- [0.86 | Negative
Caucasienne TT 1.32
CvsT 1.00 | 0.83- |0.98
1.20
Carvalho cC vs | 1.00 | 0.41- | 0.7238 | Négative
etal. 2012 Brasil 100 100 CT+TT 2.43
CvsT 0.94 | 0.63-
1.40 / /
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TTvsCC | 0.95 |0.675-|0.75
Zhaoet | 2013 | Asiatiques 663 512 1.337
al. et TCvsCC |0.76 | 0.56- |0.26
Caucasienne 1.03 Négative
CcC vs| 112 | 0.85- | 0.36
CT+TT 1.48
TT vs| 101 |0.78- | 0.90
TC+CC 1.34
TvsC 0.97 | 0.83- | 0.846
Qinetal. | 2014 | Asiatiques 728 566 1.14
et TTvsCT | 107 |081- [0.852 | Nggative
Caucasienne 1.40
TTvsCC | 093 |0.67- |0.839
1.29
CCvsCT |1.13 | 0.84- |0.34
1.50
TT+CT vs | 0.90 | 0.69- | 0.45
cC 1.19
CC+CT vs | 0.98 | 0.76- | 0.957
TT 1.26
TT+TC vs | 1.30 | 0.70- | >0.05 | Négative
Chenet | 2013 Chine 121 105 CcC 2.42
al. TT vs [ 1.02 | 0.57- |< Positive
TC+CC 1.84 0.001
TvsC 0.92 | 0.64- | 0.664 | Négative
1.33
1.1.2. La répartition des études du polymorphisme (102T/C) (rs6313)

5HTR2A selon le pays :

La figure ci-dessous montre la répartition des études du polymorphisme du géne 5SHTR2A

(102 T/C) selon les pays, dont 5 études menée sur une population chinoise, 2 études sur la

population brésilienne, et une sur la population japonaise et une sur la population turque.
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La répartition des nombres des études de SHTR2A (102T/C) (rs 6313)
selon les pays

Brésil | m Chine

®m Turquie

sepon |

m Japon

Torauie Bres

chine -

Figure.31: La répartition des nombres des études de 5SHTR2A (102 T/C) (rs 6313)
selon les pays.

11.1.3. Forest plot du polymorphisme (102 T/C) (rs6313) du gene codant
pour SHTR2A (Génotype CCvs CT+TT) :
Pour le Forest plot de ce polymorphisme I’indice 1> = 0% ce qui indique une basse
hétérogeneite. Ainsi, nous observons aucune association significative entre ce polymorphisme

et ’apnée du sommeil en faveur du génotype CC vs CT+TT (p=0.49).

La figure ci-dessous montre que les 6 études de (Piatto et al.,2011) (Sakai et al., 2005),
(Bayazit et al.,2006), (Wu et al., 2013), (Zhao et al., 2013), (Chen et al., 2013) ne représentent
aucune association significative entre le polymorphisme 5SHTR2A 102 T/C (rs 6313) et le risque

d’apnée du sommeil avec un P>0.05.
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Experimental Control Weight Weight

Study Events Total Events Total Odds Ratio OR  95%-Cl (fixed) (random)
n N n N
Piatto 2011 11 100 11 100 : 1.00 [041;243] 40%  39%
Sakal 2005 40 177 29 100 : 0.71 [041;1.25) 119%  98%
Bayazit 2006 17 585 20 102 — 183 [0.86,3.80] 40%  54%
Wu 2013 136 607 95 461 I 111 [0.83;1.49] 346%  3M4.7%
Zhao 2013 150 663 106 512 + 112 [0.85;1.48] 38.2%  38.5%
Chen 2013 A 22 105 B 130 [070;242] 72%  7.8%
Fixed effect model 1723 1380 E 1.11 [0.93; 1.32) 100.0% =
Random effects model h 1.11 [0.93; 1.32) == 100.0%
Heterogeneity: I° = 0%, 7' =0, p = 0.49
05 1 2

Figure.32 : Forest plot des études faites sur le génotypes (CC vs TC+TT) du polymorphisme
5HTR2A (102T/C) (rs 6313).

I1.2.  Le polymorphisme 5-HTR2A (-1438G/A) (rs6311) :
11.2.1. Tableau résumant les résultats des articles analyseés :

Le tableau.6 représente 8 articles basés sur 1’é¢tude du polymorphisme (-1438G/A) du
gene HTR2A Une association significative a été observée entre les alleles, les génotypes du
polymorphisme HTR2A (-1438 G/A) et I’apnée du sommeil pour les études de : (Piatto et al.,
2011), (Bayazit et al., 2006), (Wu et al., 2013), (Xu et al., 2014), (Qin et al., 2014), (Carvallo
et al., 2012), (Chen et al.,2013) et (Zhao et al., 2013).

Les résultats sont représentés successivement : AA vs AG+GG (OR=2.30, CI=1.20-4.38,
P<0.05), et A vs G (OR=1.59, CI=1.06-2.37, P<0.05) (Piatto et al., 2011) , AA vs AG+GG
(OR=2.38, CI1=1.19-4.79, P<0.05) et A vs G (OR=1.62, CI=1.01-2.60, P<0.05) (Bayazit et al.,
2006) , AA+AG vs GG (OR=1.59, CI=1.11-2.27, P=0.012) et A vs G (OR=1.980, CI=1.327-
2.956, P=0.016) (Wu et al., 2013) , AA+AG vs GG (OR=4.09, CI=2.84-5.90, P=0.03), AA vs
GG+AG (OR=3.31, CI=2.48-4.40, P<0.01) et A vs G (OR=2.33, CI=1.48-3.66, P<0.01) (Xu et
al., 2014) , A vs G (OR=2.33, CI=1.49-3.66, P<0.01) , GG vs AG (OR=0.66, CI1=0.31-1.40,
P=0.004), et AA+AG vs GG (OR=2.51, Cl=1.83-3.44, P<0.05) (Qin et al., 2014), AA vs
AG+GG (OR=2.30, Cl=1.20-4.38, P<0.05), et A vs G (OR=1.59, Cl=1.06-2.37, P<0.05)
(Carvallo et al., 2012), A vs G (OR=4.214, C1=2.334-7.457, P<0.001), AA vs GG (OR=4.215,
Cl=2.012-9.328, P<0.01), AA+AG vs GG (OR=5.35, Cl=2.82-10.15, P<0.05), et AA vs
AG+GG (OR=4.33, Cl=2.46-7.63, P<0.05) (Chen et al.; 2013), AA vs GG (OR=1.30,
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C1=0.56-3.02, P=0.01), et AA+AG vs GG (OR=1.89, Cl=1.36-2.63, P<0.05) (Zhao et al.,
2013).

Or (Bayazit et al., 2006), (Zhu et al., 2016), (Wu et al., 2013), (Qin et al., 2014), (Carvallo

et al., 2012) et (Zhao et al., 2013) n’ont trouvé aucune association significative entre l'apnée
du sommeil et les différents génotypes de cet SNP : AA+AG vs GG (OR=1.29, C1=0.59-2.80,
P>0.05) (Bayazit et al., 2006), AA vs GG + AG (OR=3.023, CI=2.169-4.213, P=0.506) (Wu
et al., 2013) , AA vs GG (OR=2.78, CI=2.03-3.81, P=0.675), AA vs GG (OR=4.22, CI=2.38-
7.49, P=0.075), et GG+AG vs AA (OR=0.30, CI=0.23-0.40, P=0.473) (Qin et al., 2014),
AA+AG vs GG (OR=2.67, CI=0.81-8.81, P>0.05) (Carvallo et al., 2012), AA vs GG
(OR=3.69, C1=1.92-7.08, P=0.08) et AA vs AG+GG (OR=3.16, Cl=2.33-4.30, P=0.41) (Zhao

etal., 2013).

Tableau.6 : La distribution des génotypes et des alléles HTR2A (rs6311) (— 1438G/A) chez les

patients et les témoins.

Auteurs Année | Ethnicité | Patients | Témoins | Génotypes OR Cl value Association
AA Vs .
i 2.30 | 1.20-4.38 | <0.05 Positive
PRI T 2011 | Bresil | 100 100 AG+GG
AvsG 1.59 | 1.06-2.37 | <0.05 Positive
AAEAGG VS | 129 |059-2.80| >0.05 | Négative
Bayazit et . AA Vs N
2006 Turquie 55 102 -
al q AGAGG 2.38 | 1.19-4.79 | <0.05 Positive
AvsG 1.62 | 1.01-2.60 | <0.05 Positive
AA Vs 2.169- A
GG+AG 3.023 4213 0.506 Negative
Asiatique
wuetal | 2013 orpresiy | 430 | 3] AAAGYS I yse | 111227 | @92 | positive
1.327- ..
AvsG 1.980 2 956 0.016 Positive
AA+AG vs 0.03 .
i GG 4.09 2.84-5.90 <0.05 Positive
siatique
Xuetal | 2014 | °Fo oo | 551 466 GAGA+XS¢ 331 |248-4.40| <001 | Positive
AvsG 2.33 | 1.48-3.66 | <0.01 Positive
Avs G 233 | 149366 | <001 | ositive
Qinetal | 2014 ﬁts';:'e‘lll‘le 551 466 AAVSGG | 422 |238-7.49| 0075 | Négative
GG vs AG 0.66 0.31-1.40 0.004 Positive
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AA Vs AG 2.78 2.03-3.81 | 0.675 Négative
AAEA(‘BG v 2.51 1.83-3.44 | <0.05 Positive
COLEY | 030 |023040| 0473 | Negative
Carvallo PATESYS | 267 | 081881 >0.05 | Négative
ot al 2012 Brésil 100 100 AA Vs AGH
GG 2.30 1.20-4.38 | <0.05 Positive
AvsG 1.59 1.06-2.37 | <0.05 Positive
AVs G 4214 2732%417 <0.001 Positive
Chenetal | 2013 Chine 121 105 > '012_ Positive
AA vs GG 4.215 ' <0.001
9.328
AA+AG vs 2.82- ..
GG 5.35 10.15 <0.05 Positive
AA vs .
AG+GG 4.33 2.46-7.63 | <0.05 Positive
Négative
AA vs GG 3.69 | 1.92-7.08 0.08
o AG vs GG 1.30 | 0.56-3.02 | 0.01 Positive
Zhaoetal | 2013 | ASiatique | ygq 412
et Brésil AA+AG Vs
GG 1.89 |1.36-2.63 | <0.05 Positive
AA Vs L
AG+GG 3.16 | 2.33-4.30 0.41 Négative
11.2.2. La répartition des études selon le pays :

Le graphe ci-dessous représente les études figurants sur le tableau.7dont 5 réalisées en

Chine, une en Turquie, deux au Bresil.
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La répartition de nombre des études de HTR2A (6311) (-1438
G/A) selon les pays

chine

) Brésil
Turquie Turquie
m Chine
Brésil
0 1 2 3 4 5 6

Figure.33 : La répartition des études du polymorphisme HTR2A (rs6311) (-1438G/A) selon
les pays.

11.2.3. Forest plot du polymorphisme HTR2A -1438 G/A (rs6311)
(AA+AG vs GG) :

Une association significative est illustrée dans le forest plot ci-dessous avec un p<0.01 ce

qui exprime une haute hétérogenéité avec un 12=77%.

La figure ci-dessous montre que les études de, (Wu et al., 2013), (Xu et al., 2014), (Qin
et al., 2014), et (Zhao et al., 2013) représentent une association significative entre le

polymorphisme HTR2A -1438 G/A (rs6311) et le risque d’ Apnée du sommeil avec un P <0.05.

En revanche, les études de (Bayazit et al., 2006) ne représente aucune association

significative entre I'apnée du sommeil et cet SNP un P>0.05.
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Experimental ~ Control Weight  Weight
Study Events Tofal Events Tofal Oclds Ratio OR  95%Cl (fixed) (random)
n N n N

Bayazit 2006 4 % TR —*ﬁf— 129 10092800 60% 121%

Wu2013 2 430 27 31 - 199 (111220 250%  216%

Xu2014 46 511 I 466 I —— 409 284590 16.1%  214%

Qin2014 476 951 34 466 250 [18334) B8%  26%

hao 2013 H0 46 305 412 —H:L 109 [1.36,263 210% 22.3%

Fixed effect madel 20N 1807 fi’lﬁ* 2.29 [1.95; 270] 100.0% -

Random effects model <= Meps2 3 - 1000%
Heeragenety = 7% 2= 0425 p <(1 b L
02 05 1 2

Figure.34 : Forest plot des études basées sur comparaison de AA+AG vs GG du
polymorphisme HTR2A -1438 G/A (rs6311) chez les sujets atteints de ’apnée de sommeil.
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Discussion:

L'apnée obstructive du sommeil (AOS) est un trouble chronique complexe caractérisé
par la fermeture partielle ou compléte répétitive des voies aériennes supérieures pendant le
sommeil. (Wu et al., 2013).

On pense actuellement que des interactions génétiques multiples dans un environnement
approprié peuvent conduire au SAOS (Casale et al., 2009). L’évaluation de la contribution
génétique a l'apparition du OSAS est intéressante (Kent et al., 2010) Plusieurs polymorphismes
ont été suggérés comme jouant un rdle et un certain nombre d’ont été réalisées. (Qin et

al.,2014).

Cette étude est la premiére tentative d'examiner les molécules intervenant dans 1’apnée
du sommeil et leurs polymorphismes par 1’exécution d’une méta analyse sur 92 articles. Apres
I'exclusion de plusieurs entre eux comme cité dans la partie des méthodes, nous avons
sélectionnés 22 articles sur 3 molécules : TNF —a, SHTR2A, IL 6.

I. Le facteur de nécrose tumorale a (TNF-a):

Le facteur de nécrose tumorale TNF-a, membre de la famille des cytokines TNF/TNFR,
est une molécule de communication intercellulaire impliquée dans une grande variété de
maladies humaines (Wu et al., 2014). (Krueger et al., 2008) ont souligné que le TNF-a est
I'une des cytokines pro-inflammatoires pléiotropes les plus importantes impliquées dans la
régulation du sommeil. Des études antérieures ont signalé des taux élevés de TNF-a circulant
chez les patients atteints de SAOS (Ciftci et al., 2004 ; LI NF et al., 2010 ; Zamarron et al.,
2008).

I.1. Le polymorphisme (rs1800629) -308A /G TNF a. :

Un polymorphisme au niveau de la position du nucléotide -308G/A dans la région
promotrice affecte I'expression du TNF-o au niveau de la transcription et de la post-
transcription (Wilson et al., 1997 ; Elahi et al., 2009). Ce polymorphisme est caractérisé par la
présence d'une base guanine (G) ou adénine (A) qui sont définies comme le variant commun et

I'alléle moins commun, respectivement (Huang et al., 2012).

Comme le polymorphisme TNF-a-308G/A est fortement associé aux concentrations
circulantes de TNF-a, on suppose qu'il pourrait étre étroitement 1ié au risque de SAOS (Wu et
al., 2014). Cependant, l'association entre le polymorphisme du TNF-a-308 G/A et la
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susceptibilité au SAHOS n'est toujours pas claire, les résultats des différentes études étant
incohérents (Zhong et al., 2014).

Les etudes menées par (Riha et al., 2005) sur le polymorphisme TNF o 308G/A
(rs1800629) ont montré que les patients anglais portant le L’alléle A vs G sont susceptible a
développer I'apnée du sommeil (OR=0.56, CI=0.37-0.83, P<0.05). De méme, les genotypes
AA+AG vs GG de ce polymorphisme sont significativement associés avec le risque d'Apnée
du sommeil chez les blancs (Royaume-Uni, Pologne, et les Etats-Unis) et les chinois. Les
résultats sont représentés comme suit : (OR = 1.65, Cl= 1.02-2.68, P=0.04), (OR = 1.43,
Cl=1.12-1.82, P=0.03) (Huang et al., 2012). Vraisemblablement I’allé¢le A vs G une association
significative avec le risque d'apnée du sommeil a été constaté par (Bushan et al., 2008)
(OR=2.40, Cl1=1.46-3.97, P<0.05) chez les Indiens.

D'autres génotypes ont été exploités comme €tant des facteurs associés a 1’apnée du
sommeil : AA vs AG+GG (OR=2.5, CI=1.2-5.3, P=0.012) AA+AG vs GG (OR=1.8, CI=1.3-
2.7, P=0.001) et A vs G (OR= 1.78, Cl= 1.33-2.39, P<0.001) par (Alpamindo et al., 2012)
chez les Grec, Cette association a éte retrouvé aussi par (wu et al., 2014) chez les Asiatiques,

les Européens et les mixtes.

En revanche, aucune association positive n’a été observé chez les Chinois pour les
génotypes AA vs GG (OR=3.70, CI=1.39-9.83, P=0.4), AA+AG vs GG (OR=1.79, CI=1.28-
2.51, P=0.15), et AA vs AG+GG (OR=3.07, CI=1.15-8.17, P=0.6) (Lan et al., 2015) ainsi que
les Asiatiques et les blancs pour le génotype AA vs AG+GG (OR=1.95, CI=0.95-3.99, P=0.07)
(Huang et al., 2012), et le génotype AA vs AG (OR= 1.38, Cl=0.86-2.21, P= 0.18) chez les

Asiatiques, les Européens et les mixtes (Wu et al., 2014).

Les frequences genotypiques GG, GA et AA étaient non significatif avec l'apnée du
sommeil chez les Asiatiques et Européens (OR=1.78, Cl=1.45-2.18, P=0.293).

I1. L’interleukine 6:

Comme nous avons déja vu dans la partie bibliographique, 1‘1L-6 est une cytokine qui
peut étre produite par les cellules immunitaires mais également par un grand nombre d’autres
cellules (chondrocytes, osteoblastes, cellules f pancréatiques, thyréocytes, fibroblastes...) en
réponse a des stimuli tres divers (Kamimura et al., 2003). Une association positive a été montré
entre le SOAS et la production importante d’interleukine-6 (IL-6) (Yokoe et al., 2003).
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Pour cela 2 polymorphismes (rs1800795) -174 G/C IL 6 et (rs1800796) -572 G/C IL6

sont les plus étudiés dans le SOAS.

1.1 Le polymorphisme (rs1800795) -174 G/C IL 6 :

Le (rs1800795) issu de la substitution d’une base G par une C en position -174 (Fishman
et al., 1998) c’est le SNP le plus étudié¢ au niveau du géne de I’IL-6 est situé au niveau du
promoteur en -174G>C (Ghesquiéres 2010).

Le polymorphisme trouvé au point 174 (G174C) d'une région promotrice du géne de I'lL-
6 affecte le niveau d'expression de l'interleukine 6 (Fishman et al., 1998). L'influence du
polymorphisme G174C sur la régulation du sommeil peut étre due a l'influence de l'allele sur

le taux d'expression des cytokines (Fishman et al., 1998).

Le polymorphisme G174C peut influencer la liaison du récepteur des glucocorticoides, et
peut affecter sa capacité a réprimer l'activation transcriptionnelle (Ray et al., 1994). Il est
également possible que le changement de G en C crée le potentiel c6té de liaison pour le facteur
de transcription NF-1. Ce facteur a des effets inhibiteurs sur la transcription du gene de I'lL-6
(Popko et al., 2008).

L’étude de (Popko et al., 2008) n’a montré aucune association entre le génotype CC du
polymorphisme IL -6 -174G/C (rs 1800795) et le risque du SOAS chez les polonais avec :(OR=
1.61, CI1=0.82-3.19, P=0.1). Pareillement I’étude de (Gok et al., 2015) et (Kaditis et al., 2014)
ne représentent aucune association significative entre le polymorphisme IL -6 -174G/C (rs
1800795) et le risque d’apnée du sommeil au niveau du génotype CC chez les Turcs avec un
(OR=1.15, CI=0.39- 3.35, P=0.325) (Gok et al., 2015) et un CC (OR=1.29, CI=0.30- 5.48,
P=0.51) (Kaditis et al., 2014) chez les Grecs.

Contrairement a I’étude de (Bielicki et al., 2015) qui ont montré une association positive
entre le génotype CC du polymorphisme IL -6 -174G/C (rs 1800795) et le risque d’apnée du
sommeil chez (OR=1.29, CI=0.30- 5.48, P=0.03) (Bielicki et al., 2015) les Anglais avec un.
P<0.05.

1.2. Le polymorphisme (rs1800796) (-572 G/C) IL6 :

Le polymorphisme rs1800796, également appelé -634G/C ou -572G/C, est une
substitution située en 5’ dans la région promotrice du géne de I'IL-6.il a été démontré qu'il

contribue a la régulation fonctionnelle de l'expression du gene (Terry et al., 2000). Ce
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polymorphisme a été peu exploité par les études menées sur le syndrome d’apnée du sommeil,

c'est pour ces considérations que nous nous sommes seulement limités a 2 études chinoises.

L’étude de (Wu et al., 2015) et (Zhang et al., 2009), ont respectivement montré une
association négative entre I’allele C du polymorphisme IL-6 (-572 G/C) (rs1800796) et le risque
d’atteindre l'apnée du sommeil chez la population chinoise : C (OR= 1.38, CI=0.94-2.03,
P=0.64) et G (OR= 1.398, CI=0.812-2.409, P=0.2264) (Wu et al., 2015), C (OR=1.20,
C1=0.79- 1.855, P=0.64) et G (OR=0.83, CI=0.54- 1.27) (Zhang et al., 2009).

I11. Le récepteur 5 hydroxy tryptamine 2A:

Le systéme sérotoninergique joue un role fonctionnel dans le maintien de la perméabilité
des voies respiratoires, dont la perturbation peut contribuer au SAOS ; en fait, il a été démontré
que le retrait de la 5-HT au niveau des motoneurones pendant le sommeil entraine
I'effondrement des voies respiratoires supérieures et une obstruction respiratoire (Douse et al.,
1996 ; Jelv et al., 2001 ; Zhan G et al., 2002). Les récepteurs 5-HT2A sont les récepteurs
prédominants exprimés a la surface des motoneurones du XII, qui maintiennent la permeéabilité
des voies aériennes supérieures en controlant I'excitabilité des motoneurones du génioglosse
(Zhan et al., 2002 ; Brandes et al., 2007). A ce titre, il a été théorisé que la présence d'une
variante fonctionnelle du promoteur du gene 5-HT2A pourrait affecter I'efficience de la
transcription et se manifester par un changement du nombre de récepteurs sur ces cellules et un

dysfonctionnement tissulaire (Wu et al., 2013).

Des études récentes menées chez des patients atteints de SAOS ont démontré que les
polymorphismes du géne SHTR2A, dus a des modulations du systeme sérotoninergique, sont
associés a plusieurs maladies, dont le SAQS, qui est corrélé avec les polymorphismes 102T-C
; -1438G/A, ces polymorphismes diminuent le nombre de récepteurs et les concentrations de
sérotonine dans les neurones postsynaptiques, ce qui entraine un collapsus des voies
respiratoires (Sakai et al., 2005 ; Bayazit et al., 2006).

I11.1. Le polymorphisme (rs6311) (-1438G/A) 5-HTR2A :

Le polymorphisme -1438G/A, montre le changement de base G par une A en position -
1438 de la région promotrice, a été détecté, qui est en trés fort déséquilibre de liaison avec le
polymorphisme T102C de 5-HTR2A (Arranz et al.,1998).
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Les résultats de (Piatto et al., 2011) ont montré que le génotype AA vs AG+GG et A vs
G du polymorphisme 5-HTR2A-1438 G/A (rs6311) est associé significativement avec le risque
d'Apnée du sommeil chez la population Brésilienne (P<0.05). Cette association a été retrouvé
aussi par (Bayazit et al., 2006) chez les Turcs et (Wu et al., 2013) chez les Asiatiques et les
Brésiliens. Cependant (Xu et al., 2014) ont trouvé également une association significative entre
I’apnée du sommeil et les génotypes AA+AG vs GG, AA vs GG+AG et A vs G chez les
Asiatiques et les Brésiliens : (OR= 4.09, CI=2.84-5.90, P= 0.03), (OR= 3.31, Cl= 2.48-4.40,
P<0.01) (OR= 2.33, CI=1.49-3.66, P<0.01).

Par contre les études réalisées par (Bayazit et al., 2006) et (Carvallo et al., 2012) n'ont
pu montrer aucune association entre les génotypes AA+AG vs GG et le risque d’apnée du
sommeil (OR=1.29, CI=0.59-2.80, P>0.05) dans la population Turque et (OR=2.67, C1=0.81-
8.81, P>0.05) dans la population Brésilienne. Aussi, aucune association n'a ete trouvé par (Wu
et al., 2013) sur le génotype AA vs GG+AG (OR=3.023, CI=2.169-4.213, P=0.506) chez les

Asiatiques et les Brésiliens.

D'autres résultats ont montré que les genotypes A vs G (OR=2.33, C1=1.49-3.66, P<0.01),
GG vs AG (OR=0.66, CI=0.31-1.40, P=0.004) et AA+AG vs GG (OR=2.51, CI=1.83-3.44,
P<0.05) dans la population Asiatique et Brésilienne (Qin et al., 2014) et aussi les génotypes
AA+AG vs GG (OR=2.30, CI=1.20-4.38, P<0.05) et A vs G (OR=1.59, CI=1.06-2.37, P<0.05)
chez les Bresiliens (Carvallo et al., 2012) sont associées a I’apnée du sommeil. Pareillmenr,
les résultats retrouvés chez la population Chinoise pour les génotypes A vs G (OR=4.214, Cl=
2.334-7.457, P< 0.001), AA vs GG (OR=4.215, CI=2.012-9.328, P<0.001), AA+AG vs GG
(OR=5.35, CI=2.82-10.15, P<0.05) et AA vs AG+GG (OR=4.33, Cl=2.46-7.63, P<0.05) par
(Chen et al., 2013). Ainsi que les génotypes AG vs GG (OR=1.30, CI=0.56-3.02, P=0.01) et
AA+AG vs GG (OR=1.89, CI=1.36-2.63, P<0.05) étaient significatif chez les Asiatiques et les
Brésiliens (Zhao et al., 2013).

Pour d’autres fréquences génotypiques, (Qin et al., 2014) n'ont pu montrer aucune
association entre les génotypes AA vs GG (OR=4.22, C1=2.38-7.49, P=0.075), GG+AG vs AA
(OR=0.30, CI=0.23-0.40, P=0.473) et I’apnée du sommeil chez les Asiatique et les Brésiliens.
Pareillement, (Zhao et al., 2013) ont révélé qu'il n’existe aucune association significative avec
I'apnée du sommeil chez les Asiatiques et les Brésiliens pour le génotype AA vs GG (OR= 3.69,
Cl=1.92-7.08, P=0.08) et le génotype AA vs AG+GG (OR= 3.16, Cl= 2.33-4.30, P=0.41).
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I11.2.  Le polymorphisme de 5SHTR2A (102T/C) (rs 6313) :

Le (rs 6313) est un polymorphisme silencieux dans le géne des récepteurs 5HT2A, il est
défini par une transition T/C en position 102 cette mutation ne modifiée par la composition en

acides aminés et n’a donc aucune influence sur la protéine de récepteur (Bondy et al., 1999).

Les études menées par (Bayazit et al., 2006) sur le polymorphisme SHTR2A (102T/C)
(rs 6313) ont montré que les patients Turcs portant le génotype : C vs T ont la possibilité de
développer le syndrome d’apnée du sommeil (OR=1.17, CI=0.74-1.86, P=0.044).

Pareillement a 1’é¢tude de (Chen et al., 2013) ont trouvez une association positive au
niveau du génotype TT vs TC+CC du (rs 6313) chez les patients Chinois et le risque du SOAS
avec un (OR=1.02, CI=0.57-1.84, P=< 0.001).

D'autres études n'ont pas trouvé aucune association significative avec 1’apnée du sommeil
comme 1’étude de (Piatto et al., 2011) chez les patients Brésiliens TT+TC vs CC : (OR = 1.00,
Cl :0.41-2.43, P=1.000), CCvs TT+TC : (OR=1.00, C1=0.41-2.43, P=1.000)

De méme pour I’étude de (Bayazit et al.,2006) menée sur les sujets Turcs qui ne
représente aucune association significative sur le OSA : CC vs CT+TT : (OR=1. 83, C1=0.86-
3.89, P>0.05) et I’étude de (Sakai et al.,2005) sur les patients japonais :CC vs CT+TT
:(OR=0.71, CI=0.41-1.25, P>0.05), Cvs T : (OR=0.85, CI=0.60-1.21, P=0.369)

Les résultats de les études suivants ont révélé aucune association entre le 5SHTR2A
(102T/C) (rs 6313) et I’apnée du sommeil :

L’étude de (Wu et al.,2013) realisé sur les sujets Asiatiques et Caucasienne :CC vs
CT+TT :(OR=1.11, CI=0.83-1.49, P=0.361), CC+CT vs CT : (OR=0.979, CI=0.737-1.300,
P=0.900), C vs T : (OR=1.013, CI=0.850-1.202, P=0.753) et I’étude de (Xu et al.,2014) : CC
vs CT+TT : (OR=0.90, CI=0.69-1.19, P=0.47), CC+CT vs TT : (OR=1.02, CI=0.79-1.32,
P=0.86), C vs T : (OR=1.00, C1=0.83-1.20, P=0.98).

Pour les fréquences alléliques, T vs C, les études qui ont été réalisé par (Chen et al.,2013)

et (Qin et al.,2014), n'ont pu trouver aucune association entre ce SNP et le risque d’apnée du
sommeil, T vs C avec un : (OR=0.92, CI=0.64-1.33, P=0.664) (Chen et al.,2013), T vs C :
(OR=0.97, C1=0.83-1.14, P=0.846) (Qin et al.,2014)
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Conclusion:

Le syndrome d’apnée du sommeil est un trouble respiratoire devenu un véritable enjeu
de santé publique. Nous avons approché dans ce travail une étude analytique afin d’exploiter
l'association des molécules ayant un réle clés dans la physiopathologie de ’apnée du sommeil

et leurs polymorphismes.

La présente étude s’est appliquée sur des données issues d’une recherche bibliographique
des articles scientifiques & partir de plusieurs banques de données. A partir de cette recherche
nous avons mis en évidence 3 molécules reconnu comme étant intervenant dans le trouble
respiratoire chez les patients apnéiques, ces molécules sont les suivantes : le facteur de nécrose
tumorale alpha (TNF-a), l'interleukine 6 (I1-6) et le 5 récepteur hydroxy tryptamine 2A (5-
HTR2A), chacun avec leurs polymorphismes : TNF-a -308 G/A (rs1800629), IL-6-174 G/C
(rs1800795) et -572 G/C (rs1800796), 5-HTR2A -1438 G/A (rs6311) et 102 T/C (6313).

Ces polymorphismes ont été également analysé par rapport a leurs associations avec la
susceptibilité de développer I’apnée du sommeil en comparant les fréquences génotypiques et
alleliques, chacun avec son odds ratio (OR), l'intervalle de confiance (Cl 95%) et le P-value
pour des études patients/Témoins de plusieurs origines ethniques. A partir des résultats de ces
études, certains ont pu montrer une association significative (positive) entre les génotypes et les
alleles (P-value <0.05) et la susceptibilité de I’apnée du sommeil. D’autres ne sont pas parvenu

a trouvé une signification avec le risque d’apnée du sommeil (P-value>0.05).

Enfin, notre travail pourrait étre pratique dans I'avancement des études sur la génétique
d’apnée du sommeil et ouvrir la voie a nouvelles acquisitions systématiques. Bien que beaucoup
de travaux soient encore nécessaires en ce sens afin de répondre aux questions qui sous-tendent
la maladie, Nous avons cherché a améliorer les connaissances concernant les troubles
respiratoires du sommeil et la qualité de vie des personnes apnéiques. Ces connaissances
pourraient s’inscrit dans la perspective lors d’études futures sur d’autres pathologies et/ou

d’autres populations.
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ANNEXE 1:

Guide francophone d’analyse systématique des articles scientifiques
(GFASAS)
S. Tétreault', E. Sorita, A. Ryan & A. Ledoux (2013)

Considérant le nombre d’articles scientifiques disponibles, il est essentiel d’avoir des points
de repére pour les analyser. Le présent Guide francophone pour une analyse systématique
des articles scientifigues (GFASAS), ainsi que la grille synthése qui l'accompagne,
s’adressent aux lecteurs francophones. Ces outils ont été développés en collaboration avec
des professeurs d’Instituts francophones de formation en ergothérapie (Belgique, Canada,
France) et & partir de la consultation de multiples ouvrages de recherche. lls ont pour comme
buts :
o de faciliter 'appropriation du contenu d’un article scientifique ou d’opinion (provenant de
revues avec un comité de lecture)
e de fournir une méthode pratique, structurée et systématique pour analyser un texte;
de guider 'évaluation de la qualité et I'utilité des informations fournies par l'auteur de
l'article.

Ce guide innove en proposant la méthode PQN, qui permet d’analyser différents éléments
provenant de chacune des parties d’un article :

e P se rapporte aux précisions données par l'auteur;

e Q suggere des questions pour approfondir davantage sa compréhension du texte;

¢ N fournit des indicateurs afin de valider le niveau d’intérét du lecteur pour cet article.

Le guide comporte cing sections. La premiére section vise six parties communes a tous les

articles, qu'importe leur orientation méthodologique. Il s’agit de:

1) Tlidentification de I'article (titre, caractéristiques de l'auteur, mots-clés, résumé);

2) lintroduction (pertinence, originalité, plan du texte, objectif, question ou hypothése de
recherche);

3) la recension des écrits ou problématique (principaux concepts théoriques, résultats
récents, modele théorique, liens entre les parties);

4) la discussion (résumé des résultats, liens avec les autres études, recommandations,
limites);

5) la conclusion (retour sur les objectifs, principaux résultats, ouverture);

6) la liste des références ou bibliographie (provenance, année, titre).

Par la suite, quatre sections distinctes sont proposées en fonction du type d’article, soit :

1) celui portant sur une analyse des écrits scientifiques (ex. méta-analyse, méta-synthése,
scoping review);

2) celui avec un devis quantitatif (ex. quasi-expérimental, expérimental);

3) celui avec un devis qualitatif (ex. entretien, groupe de discussion);

4) celui abordant une opinion, un commentaire, une description d’'un outil de mesure ou
d’une intervention spécifique.

A la fin de la lecture d’'un article, le lecteur devrait étre capable de répondre a quatre

guestions :

1) Rétention : Suite a votre lecture, quels sont les trois éléments les plus importants a
retenir?

2) Justification : Pour quelles raisons estimez-vous que ces éléments sont importants?

3) Application des connaissances retenues : Comment pourriez-vous appliquer ces
connaissances dans votre pratique?

4) Réflexion : Qu’est-ce que cette lecture vous suggére comme développements futurs ou
guestions a explorer?

Bonne lecture!

1 pour des commentaires, vous pouvez écrire a : sylvie.tetreault@rea.ulaval.ca



1 Parties communes a tous les articles

1.1 Identification de I'article et du résumé (méthode PQN)
Eléments Précision Questions a se poser Niveau d’intérét
a noter
Titre e des mots utilisés Référe-t-il a une population e de conserver l'article
e des thémes abordés | précise ou une question
pertinente?
Décrit-il le contenu de I'article?

Auteur e de leur rattachement | Dans quel contexte, cette e d’écrire & l'auteur pour
institution ou lieu de recherche a été réalisée? avoir d’autres textes sur
travail ce sujet

Mots- e du choix de ces mots | Sont-ils représentatifs du texte? | e de les noter pour bonifier

clés la recherche informatique

Résumé | ¢ des informations Est-ce que cet article est en lien | e de noter les informations
inscrites (objectif, avec le théme qui m’intéresse? fournies, afin de guider
méthodologie, notre décision de le
résultats) conserver ou non

Autres : Est-ce facile de situer l'orientation de ce texte?

1.2 Introduction
Eléments Précision Questions a se poser Niveau d’intérét
a noter
Pertinence |» des éléments de Est-ce que la justification de o d’approfondir
pertinence pour I’étude repose sur des constats I'argumentaire et de
traiter du sujet théoriques, des observations, I’'adapter a mon contexte
des faits ou des données
statistiques?
Originalité | des lacunes dans les | Comment I'auteur explique e de trouver d’autres
écrits l'originalité de sa démarche? éléments pour rendre
e de I'aspect novateur cette recherche innovante
Plan de o de la description des | Est-il précis, logique et détaillé? | e de noter les éléments qui
P'article étapes a venir Fait-il un rappel des éléments m’intéressent (ex.
qui seront traités définition, statistiques)
subségquemment?
Objectif, | de son énonceé Est-il clair et complet (objectif, e de m’en inspirer pour un
question, |° des verbes utilisés hypothé?se ou question a projet d’étude
hypothese 'étude)

Référe-t-il a un ou des concepts
précis?

Autres : Est-ce que le texte est clair? Présente-t-il des arguments justifiant la recherche? Y-a-t-il des
références récentes? Une uniformité de la terminologie?

1.3 Recension des écrits scientifiques ou présentation des concepts
théoriques

Eléments Précision Questions a se poser Niveau d’intérét
a noter
Principaux | des éléments Quelle est la thématique e en lien avec la thématique
concepts abordés principale ? « d'approfondir la
théoriques Comment les concepts les plus | compréhension de ces
importants sont définis ? concepts
Etudes ou [» dela pertinence des | Quels sont les constats des e de trouver d’autres études
résultats articles sélectionnés | études récentes? sur le sujet ou sur des
récents e du contexte et des Que proposent les autres thémes connexes
résultats des autres auteurs?
études Quels sont les points les plus
importants?
Modeéle e des concepts Quel modéle théorique, cadre e de noter les éléments qui




théorique théoriques liés a la conceptuel ou explication est m’intéressent
thématique proposé? Et comment est-il e de le conserver pour un
justifié? usage ultérieur
Limites e les limites ou Quelle est la synthése des ¢ De ressortir les lacunes
des écrits contraintes provenant | différents écrits sur le sujet? ou les contreverses dans
des autres auteurs Quels sont les éléments a les écrits scientifiques
explorer ou bonifier?
Liens e du fils conducteur Est-ce que le texte est clair et e de ressortir la trame de
entre les entre les éléments complet? ] fond
parties presentes Comment le texte présente les e de m’en inspirer

différentes parties?

Autres : Est-ce que le texte est clair? Aborde-t-il des éléments de justifiant la présente étude?

1.4 Discussion

Eléments Précision Questions a se poser Niveau d’intérét
a noter
Résumé ¢ des faits, des Présente-t-il un résumé des ¢ de ressortir et de noter
des observations, du résultats? ) . ceux qui semblent les
résultats contexte de 'étude Cor'nm('ant'la recherche répond a plus importants
¢ de linterprétation des | I'objectif visé ou a I'hypothése de
données obtenues départ?
e de l'introduction de Quel est I'apport théorique de
nouveaux éléments | cette étude?
Liens avec | » des liens avec des Comment ces résultats se ¢ de la correspondance
les autres études récentes et rattachent a d’autres études? ou non avec d’autres
auteurs pertinentes Comment fait-il la différence recherches
e de son opinion entre ce qui vient des écrits, de pertinentes
personnelle sa recherche et de son opinion?
o e de lafacon de les Que propose-t-il comme étape e de les noter
=K enoncer fu'gun_e ou recommandation e de vérifier si elles sont
T "g e de leur faisabilité principale? o en lien avec I'objectif
c O e des liens avec la Comment sont-elles justifiées et de I'étude
E % pratique pertinentes? _ e de s'assurer qu'elles
Q 5 Comment les suggestions tiennent compte des
& o peuvent-elles s’appliquer a la limites de I'étude
x c pratique clinique?
Limites de | » des éléments qui Quelles sont les limites de ¢ de les noter et de voir
la indiquent ces limites I'étude? comment elles
ssent Comment affectent-elles pourraient étre
2{33:" € I'utilisation des résultats? atténués

Est-ce que les résultats sont
généralisables?

Aborde-t-il d’autres biais? Si oui,
lesquels?

Autres : Est-ce que les principaux résultats et les retombées potentielles sont précisés? Est-ce qu'il y
a des références pertinentes et récentes?

1.5 Conclusion

Eléments a Précision Questions a se poser Niveau d’intérét
noter

Retour sur | e des liens avec le Cpmmen:n la re_chgrche'a e de conserver l'article

lobjectif, point de départ répondu a l'objectif visé?

question o des réponses aux

hypothés:e questions

Principaux | e de ces résultats Quels sont les principaux + d6 communiquer avec

résultats ¢ du niveau résultats significatifs de la lauteur pour des

d’'importance dans le
domaine visée par
I'étude

démarche?
Quelles sont leurs utilisations
possibles?

précisions

e de ressortir les

implications pour la




pratique

Etapes
futures

e de la proposition ou
recommandation

Que propose-t-il comme étape
a venir (recherche future) ou
recommandation principale?

e de les noter afin de s’en
inspirer

Autres : Est-ce que la contribution de I'étude et de ses retombées éventuelles sont précisées?

1.6 Liste de références - bibliographie

Eléments a Précision Questions a se poser Niveau d’intérét
noter
Provenance | e sur l'origine des D’ou proviennent ces textes? e pour consulter les articles
articles consultés Quelles sont les références ou les revues incluses
e des principaux sujets | pertinentes? dans la liste
traités et des liens Quels sont les auteurs qui e pour explorer la
avec la présente devront étre consultés? production scientifique
étude Est-ce que les documents sont des auteurs de la liste
accessibles?
Année e sur les dates Quelle est I'étendue de la e de déterminer si la
(récents) période des articles consultés? période est adéquate
Quels sont les documents les
plus récents?
Titre o des themes abordés | Est-ce que des articles e de la thématique abordée

par ces articles

semblent des incontournables?
Des classiques?

e de les trouver et de les
consulter

Autres : Est-ce que la liste semble exhaustive (compléte et récente)?




2 Article sur I’analyse des écrits scientifiques existants

(scoping review, méta-analyse, méta-synthése, revue systématique, revue narrative)

2.1 Methodologie

Eléments a Précision Questions a se poser Niveau d’intérét
noter
Question de e de la thématique de Est-ce que les variables de noter comment se
recherche recherche importantes sont bien fait 'opérationnalisation
e de ses composantes | définies? des variables choisies
Devis e de la méthode pour Quels sont les mots-clés? de ressortir les critéres

sélectionner les
textes

des mots-clés

des bases de
données consultées
des années de
consultation

Les bases de données?
Que propose l'auteur
comme méthode pour
sélectionner, trier et choisir
les articles?

Quel est le devis choisi?
Est-ce que le devis est
cohérent avec I'objectif de
recherche?

de sélection et
d’exclusion des textes
d’identifier le cadre
théorique qui guidera
I'analyse

Analyse des .

des éléments servant

Comment va-t-il procéder

de la stratégie

textes a l'analyse pour analyser et d’analyse
synthétiser les informations
recueillies?
Comment les analyses
seront validées?
Autres : Est-ce que la recherche ou la démarche est bien justifiée?
2.2 Reésultats
Eléments a Précision Questions a se poser Niveau d’intérét
noter
Description des des informations Que ressort-il de 'analyse? | e d’aller consulter les
résultats présentées Comment les résultats sont- études les plus
des choix faits par | ils présentés? pertinentes et
l'auteur Quelles sont les tendances significatives
de son angle qui se dégagent?
d’analyse Quels sont les biais qui ont
pu influencer I'analyse?
Eléments des détails pour Comment I'auteur interpréte d’en tenir compte pour
majeurs faciliter la les résultats obtenus? la pratique clinique
compréhension Quels sont les éléments qui
ressortent de cette analyse?
Tableaux, des éléments Est-ce qu’il y a un tableau de son utilité pour faire
figures ou présentés Synth?fg d;%s études un état ou bilan de la
. . consultées” situation
'IIUStr_atlons Est-ce que les résultats sont
graphiques clairs et précis?

Autre : Voir I'interprétation




3 Article portant sur une étude quantitative (expérimentale, quasi-

expérimentale, randomisée, corrélationnelle, prédictive...)

3.1 Meéthodologie

Eléments a noter Précision Questions a se poser Niveau d’intérét
Question de de la question ou | Que propose-t-il pour de les noter
recherche : des objectifs de opérat;tlionnaliser les

N recherche variables?
hypothese des hypothéses de | Est-ce que les variables
recherche importantes sont bien
des variables & définies?
I'étude
Devis du type devis ou Est-ce que le devis (schéma de l'originalité de

de la procédure
expérimentale
des explications
pour la collecte
des informations

de I'étude) est bien détaillé?
Est-il cohérent avec la
question ou I'objectif ?
Quels sont les biais
potentiels de ce devis?
Est-ce que les regles
éthiques sont respectées?

I’étude

des stratégies
méthodologiques
proposées

Sélection des
participants/objets
d’étude

de la population
visée

des critéres de
sélection
(inclusion,
exclusion) de
I’échantillon

de la procédure
pour faire le choix
des participants
sur la justification
de la taille de
I’échantillon

Est-ce que la population
visée est bien définie?
Comment se fait la sélection
des participants? ou des
objets a I'étude (ex. aides
techniques?)

Est-ce qu’il y a une
répartition des participants
en groupe (témoin ou
contrdle)?

Est-ce leur provenance est
justifiée?

de ce mode de
sélection (introduction
de biais)

Choix des outils
de mesure

des qualités
métrologiques
(validité, fidélité)
sur leur passation
et cotation

sur les variables
(dépendantes,
indépendantes de
confusion ou
modératrice)

Est-ce que les instruments
de mesure sont décrits de
facon précise?

Est-ce des outils de mesure
connus ou bien construit
pour les besoins de I'étude?
Comment ce choix est
justifié?

Comment se réalise la
collecte des données?
Quelle est la fréquence de
passation des outils?

de les noter
de préciser les
variables mesurées

(type)

Intervention ou
programme
(si applicable)

du contenu de
I'intervention
des bases
théoriques

de la procédure
pour appliquer le
programme ou
I'intervention

Comment I'intervention est
décrite?

De quelle fagon
I'intervention sera
appliquée?

Y-a-t-il assez de détails
pour reproduire
I'intervention?

d’identifier son
applicabilité

de noter ses
possibilités et limites

Méthode
d’analyse des
données

de la méthode
proposée (nombre
de temps de
mesure)
justification de la
méthode d’'analyse
des personnes qui

Est-ce que les méthodes
proposées sont cohérentes
avec la question de I'étude?
Quel type d’analyse
statistique propose-t-il?
descriptive?
corrélationnelle?

de les noter
de ressortir les
différentes étapes




rempliront les
outils

inférentielle?

Autres : Précision sur les composantes éthiques (certificat) et le mode de consentement; possibilité
d’avoir les outils de mesure (ex. questionnaire) en annexe; précision sur le contexte dans lequel

I’étude se déroule

3.2 Résultats

Eléments a noter

Précision

Questions a se poser

Niveau d’intérét

Description de
I'échantillon

sur les participants
sur leurs
caractéristiques

la période de
collecte des
données

Quelles sont les
caractéristiques principales
de I’échantillon?

Est-ce que des participants
ont abandonnés I'étude?

du groupe étudié

de la fagon de traiter
les abandons ou perte
de participants

Description des
résultats

des données
des éléments les
plus importants
'importance des

Est-ce que les résultats sont
présentés de facon logique
et ordonnée?

Fait-il des liens avec I'objectif

de noter leur
présentation, la clarté
et la justesse des
résultats

résultats visé ou I'hypothese de d’identifier leur niveau
le seuil de travail? d'importance pour la
signification Quels sont les résultats pratique
statistiguement significatifs de ressortir les
(p<0,05)? S'il n'y a pas de retombées potentielles
tels résultats, comment
I'explique-t-il?
Quiel est le niveau de détail
de I'analyse?
Comment utilise-t-il le
modéle théorique dans la
présentation des résultats?
Liens entre les dans la Quel est le fils conducteur de de ressortir ce qui
résultats présentation des la section sur les résultats? semble cohérent ou
données incohérent
Tableaux, de ces illustrations | Permettent-ils de faire d’estimer comment ces
figures, de la choix de la ressortir les données les plus représentations
illustrations, représentation importantes (synthese)? graphiques sont
graphiques graphique Sont-ils en complément du informatives
des titres texte? Sont-ils informatifs? de retenir certains
Faciles a consulter et a tableaux ou
comprendre? illustrations

Autres : Précision des résultats obtenus, possibilité d’avoir en annexe le détail des données; la section
des résultats ne doit pas contenir d'opinion personnelle ou de discussion




4 Article portant sur une eétude qualitative (recherche-action, théorie

ancrée, ethnographique, phénoménologique, exploratoire...)

4.1 Méthodologie

Eléments a Précision Questions a se poser Niveau d’intérét
noter
Question de e des composantes Que propose-t-il pour e de les noter
recherche de la question opérationnaliser les
variables?
Est-ce que les variables
importantes sont bien
définies?
Devis e des orientations Est-ce que le devis (schéma | e du niveau de

méthodologiques
e durble du

chercheur et la

rigueur proposée
e du mode

d ‘obtention du

consentement

de I'étude) est bien détaillé?
Quelle est la cohérence du
devis avec la thématique?
Le cadre théorique?

Quels sont les outils pour la
collecte des informations
Comment se fait la collecte
des données? Quelles sont
les caractéristiques des
données?

De quelles facons les regles
éthiques sont respectées?

collaboration ou
d’'implication attendue
de la part des
participants

o de ressortir les
différentes étapes

de la méthode de
recrutement

Sélection des .
participants ou
objets d’étude

Comment sont identifiés les
participants?

Y-a-t-il des critéres de
sélection ou d’exclusion?

¢ du processus de
sélection

des détails pour

procéder a la

collecte des

informations

e des précisions sur
leur développement
et le mode de
passation

e sur les variables

I'étude

Choix des outils | ¢
de collecte
d’information

Est-ce que les outils de
collecte d’information sont
décrits de facon précise?
Est-ce qu’ils sont construit
pour les besoins de I'étude
ou bien inspirés par une
autre étude?

Comment ce choix est
justifié?

Comment se réalise la
collecte des données?

A quelle fréquence ?

e de les noter

e de s’inspirer des
questions du guide
d’entretien

Méthode e des liens avec la
d’analyse des théorie sous-
donnée Jacente

e de la méthode pour
traiter et analyser
les données
qualitatives

e de la triangulation
des données

Est-ce que la description de
la méthode d’analyse est
claire et précise?

Qui procéde a I'analyse?
Quiel logiciel sera utilisé?
Comment se fait |la validation
des données?

Est-ce que les participants
sont impliqués dans
I'analyse et l'interprétation?

o d’identifier les
différentes étapes de
I'analyse

o Autres : Vérification de la rigueur de la démarche : crédibilité, transférabilité, imputabilité

procédurale et transparence

4.2 Reésultats

Eléments a Précision Questions a se poser Niveau d’intérét
noter
Description des | ¢ des éléments Que ressort-il de 'analyse? | e de faire des liens avec
résultats présentés Comment les résultats sont- d’autres contextes
e dela ils présentés? o dutiliser les résultats




compréhension du
phénoméne étudié
de l'interprétation

Quels concepts émergent?
Comment l'auteur
interpréte-t-il les résultats?
Quels sont les liens qu’il fait
avec d’autres études?

pour améliorer ses
interventions

Retombées des suggestions ou | Quelles sont les retombées | o de s’en inspirer pour
recommandations pour la pratique? une pratique future

Quelles sont les implications
futures pour la profession?

Tableaux, des outils Est-ce qu'il y a un tableau ou | e de ces illustrations

figures ou graphiq,ues une IiJI[Iutst’;atlon des

: : proposés résultats?

'"us"?t'ons d’une synthése des | Quel est I'apport des extraits

graphiques résultats sous d’entretiens ou autres?

formes de modeéles

Autres : Vérification de la cohérence des résultats avec d’autres études




5 Article présentant une opinion, un commentaire, une
description d’une intervention ou d’un fonctionnement

5.1 Mise en contexte

Eléments a Précision Questions a se poser Niveau d’intérét
noter
Objectif e de la démarche Sur quelle base I'auteur des éléments

de l'orientation du
texte

justifie-t-il son texte?

proposées

Théme abordé

de la thématique

Que désire-t-il explorer ou
présenter?

de noter la logique du
texte

Liens avec la des liens avec la Pourquoi aborde-t-il ce sujet de I'utilisation des
profession pratique actuelle en lien avec la profession? informations
des retombées
potentielles
Base de de I'angle Est-il cohérent avec I'objectif de la réflexion
I'analyse d'analyse de son texte? des arguments

des arguments qui
soutiennent sa
démarche

Y-a-t-il un cadre de
référence?

proposés

Autres : Est-ce qu'il y a des justifications? Une mise en contexte?

5.2 Présentation de I'idée, de I'opinion, de la réflexion ou d’un fonctionnement

Eléments a Précision Questions a se poser Niveau d’intérét
noter
Explications, de la description Que dit 'auteur sur le sujet? de noter les éléments
détails de la situation Sur quels écrits se base-t-il? présentés

Comment explique-t-il la
situation?

lllustrations a
laide

e des exemples
e des tableaux
e des histoires de

Que faut-il retenir de ces
illustrations?
Est-ce clairement expliqué?

de la spécificité du
texte

d’exemples de la possibilité
cas d’extrapoler
Synthése des principaux Comment se servir des des éléments a retenir
constats informations présentées

dans le cadre de sa
pratique?

Autres : Est-ce qu'il y a des appuis théoriques? Est-ce qu'il y a des annexes?




Grille de cotation accompagnant le GFASA-2013

Tétreault, Sorita, Ryan et Ledoux (2013)

1- Parties Communes a tous les articles

Mode PON Précision | Commentaire d'\,'i'r‘g’r‘gt
Titre 11213 1 12 |3
Iderjtifipation Auteurs(S)/affiliation 123 1 |2 |3
?éeSL?nrte!de et Mots-clés 1123 1 12 |3
Résumé 11213 1 2 |3
Pertinence 11213 1 (2 |3
i Originalité 11213 112 |3
Introduction 1 de rarticle 123 123
Objectif Question Hypothése | 1 | 2 | 3 112 |3
Concepts théoriques/modéle |1 |2 | 3 1 (2 |3
Rece,ns_ion Etudes, résultats récents 1123 1 |2 |3
g?ast %(:Iﬁsa’rt Limites des écrits 11213 1 2 |3
Liens entre les parties 11213 1 (2 |3
Résumé des résultats 11123 1 ]2 |3
. . Liens vers d’autres études 11213 1 2 |3
Discussion Recommandations 11213 112 |3
Limites de I'étude 11213 1 12 |3
Retour sur 1 213 1 2 3

Objectif Question Hypothése
Conclusion Principaux résultats 112 |3 1 (2 |3
Etapes futures 112 |3 1 |2 |3
Retombées potentielles 112 |3 1 (2 |3
Provenance 1123 1 |2 |3
Références - | Années 112 |3 1 (2 |3
Bibliographie | Titre 1213 1 [2 [3
Exhaustivité 112 |3 1 |2 |3
Cotation 1 2 3

Non documenté
Non argumenté

Faible qualité des informations

Articulation des idées peu claire

ou explicite

Documentation partielle
Argumentation existante mais
sommaire

Qualité modérée des informations
Articulation incompleéte des idées

Bien documenté
Bien argumenté
Bonne qualité des informations
Articulation explicite des idées

Commentaire

Tout commentaire, question, réflexion qu’il vous semble plus particulierement important de noter pour

rappel

2. Article sur I’analyse des écrits scientifiques existants

(Scoping review, méta-analyse, méta-synthese, revue systématique, revue narrative)




Mode PQN L . Niveau
Précision A
Commentaire dintérat
Question de recherche 11213 1 |12 |3
| Devis méthodologique 112 |3 112 |3
Méthodologie Mode de sélection des écrits | 1 | 2 | 3 1 12 |3
Méthode d’analyse des 11213 1 2 |3
textes
Autres :
Description des articles 11213 1 12 |3
choisis
Résultat Description des résultats 11213 1 12 |3
esultats -
Eléments majeurs 11213 1 12 |3
Tableaux, figures, 1 213 1 2 3
graphiques
Autres :
Cotation 1 2 3
Non documenté Documentation partielle Bien documenté
Non argumenté Argumentation existante mais Bien argumenté
Faible qualité des informations sommaire Bonne qualité des informations
Articulation des idées peu claire Qualité modérée des informations Articulation explicite des idées
ou explicite Articulation incompléte des idées

Commentaire

Tout commentaire, question, réflexion qu’il vous semble plus particulierement important de noter pour
rappel




3 - Article portant sur une étude quantitative
(expérimentale, quasi-expérimentale, corrélationnelle, prédictive...)

Mode PQN , .. . Niveau
Précision | Commentaire dintérét
Question / hypothése 1123 1 (2 |3
Devis méthodologique 112 |3 112 |3
. . électi ici 11213 1 2 |3
Méthodologie Sélection des participants
Choix des outils de mesure 112 |3 1 (2 |3
Intervention ou programme 112 1|3 1 2 3
(si applicable)
Analyse des données 1123 1 2 3
Autres :
Description de I'échantillon 11213 1 ]2 |3
) Description des résultats 11213 1 |12 |3
Résultats Tableaux, figures, 11213 1 |2 |3
graphiques
Synthése résultats 112 )|3 1 |2 |3
Autres :
Cotation il 2 3

Non documenté

Non argumenté

Faible qualité des informations
Articulation des idées peu claire
ou explicite

Documentation partielle
Argumentation existante mais
sommaire

Qualité modérée des informations

Articulation incompléte des idées

Bien documenté
Bien argumenté

Bonne qualité des informations

Articulation explicite des idées

Commentaire

Tout commentaire, question, réflexion qu’il vous semble plus particulierement important de noter pour

rappel




4 - Article portant sur une étude qualitative
(recherche-action, théorie ancrée, ethnographique, phénoménologique...)

Mode PQN , .. . Niveau
Précision | Commentaire dintérét
Question de recherche 1123 1 (2 |3
Sélection des 11213 1 2 |3
. . participants/objet a I'étude
Méthodologie Procédure de collecte 112 1|3 1 2 3
d’'information
Analyse des données 1123 1 (2 |3
Autres :
Description des résultats 11213 112 |3
) Retombées 11213 1 2 |3
Resultats Tableaux, figures, 1213 1 |2 |3
graphiques
Synthése résultats /modéle 11213 1 ]2 |3
Autres :
Cotation il 2 3

Non documenté

Non argumenté

Faible qualité des informations
Articulation des idées peu claire
ou explicite

Documentation partielle
Argumentation existante mais
sommaire

Qualité modérée des informations
Articulation incompleéte des idées

Bien documenté
Bien argumenté
Bonne qualité des informations
Articulation explicite des idées

Commentaire

rappel

Tout commentaire, question, réflexion qu’il vous semble plus particulierement important de noter pour




5. Article présentant une opinion, un commentaire, une intervention, ou la

description d’un fonctionnement

Mode PQN L . Niveau
Précision | Commentaire Jintérét
Objectif 1123 1 2 |3
Mise en Mise en contexte 112 |3 1 2 |3
contexte Liens avec I'ergothérapie 1123 1 |2 [3
Base de I'analyse 123 1 ]2 |3
Autres :
Présentation | Explications, détails 11213 1 12 |3
?e I_Iqee’ | Exemples d'utilisation 11213 1 2 [ 3
opinion, la -
réflexion, la | Synthese 1123 1|12 |3
pratique Réflexions originales 1123 1 |2 |3
Autres :
Cotation il 2 3

Non documenté
Non argumenté

Faible qualité des informations

Articulation des idées peu claire

ou explicite

Documentation partielle
Argumentation existante mais
sommaire

Qualité modérée des informations
Articulation incompléte des idées

Bien documenté
Bien argumenté
Bonne qualité des informations
Articulation explicite des idées

Commentaire

Tout commentaire, question, réflexion qu’il vous semble plus particulierement important de noter pour

rappel




ANNEXE 2:

\ /,’ \.  OHIOSLEEP MEDICINEINSTITUTE

® CENTER OF SLEEP MEDICINE EXCELLENCE™

o S M I Main Office 4975 Bradenton Avenue, Dublin Ohio 43017 | T 614.766.0773 ‘ F 614.766.2599

www.sleepmedicine.com Branch Office | 7277 Smith's Mill Rd., New Albany 43054 | T 614.775.6177 | F 614.775.6178
Name

Height Weight

Age Male / Female

STOP-BANG Sleep Apnea Questionnaire

Chung F et al Anesthesiology 2008 and BJA 2012

STOP
Do you SNORE loudly (louder than talking or loud Yes No
enough to be heard through closed doors)?
Do you often feel TIRED, fatigued, or sleepy during Yes No
daytime?
Has anyone OBSERVED you stop breathing during Yes No
your sleep?
Do you have or are you being treated for high blood Yes No
PRESSURE?

BANG
BMI more than 35kg/m2? Yes No
AGE over 50 years old? Yes No
NECK circumference > 16 inches (40cm)? Yes No
GENDER: Male? Yes No

TOTAL SCORE

High risk of OSA: Yes 5 -8
Intermediate risk of OSA: Yes 3 -4
Low risk of OSA: Yes 0 -2



patient www.larevuedupraticien.

Questionnaire de Berlin

Questionnaire d'évaluation du risque .
d'avoir un syndrome d'apnées du sommell

D’apres Netzer NC, Stoohs RA, Netzer CM, Cark K, Strohl KP. Using the Berlin Questionnaire to identify patients at risk for the sleep apnea syndrome.
Ann Intern Med 1999;131:485-91

Questionnaire a remplir par le médecin
o Masculin o Féminin
Son poids a-t-il changé ? oll a augmenté all a diminué oll est stable
Catégorie 1: RONFLEMENT
Ronflez-vous ?
0 Oui oNon o Je ne sais pas
Intensité du ronflement
0 Fort comme la respiration o Fort o Plus fort o Trés fort
comme la parole que la parole
Fréquence du ronflement
o Presque tous les jours 0 3-4 fois/semaine 0 1-2 fois/semaine o Jamais ou presque jamais
Votre ronflement géne-t-il les autres ?
o Oui aNon
Avec quelle fréquence vos pauses respiratoires ont-elles été remarquées ?
o Presque tous les jours 0 3-4 fois/semaine o 1-2 fois/semaine o 1-2 fois/mois 0 Jamais ou presque jamais
SCORE :
Catégorie 2: SOMNOLENCE
Etes-vous fatigué aprés avoir dormi ?
o Presque tous les jours 0 3-4 fois/semaine 0 1-2 fois/semaine 0 1-2 fois/mois 0 Jamais ou presque jamais
Etes-vous fatigué durant la journée ?
a Presque tous les jours 0 3-4 fois/semaine o 1-2 fois/semaine o 1-2 fois/mois 0 Jamais ou presque jamais
Vous étes-vous déja endormi en conduisant ?
a Oui aNon o Je ne sais pas
Si oui, avec quelle fréquence cela se produit-il ?
o Presque tous les jours 0 3-4 fois/semaine 0 1-2 fois/semaine 0 1-2 fois/mois 0 Jamais ou presque jamais
SCORE :
Catégorie 3: FACTEURS DE RISQUE
Etes-vous hypertendu ?
o Oui oNon 0 Je ne sais pas SCORE :
CALCUL DU SCORE INTERPRETATION DES RESULTATS
I 1 point Une catégorie est considérée positive si son score est supérieur ou égal a 2
I © points Sujet a haut risque : 2 ou 3 catégories positives
Sujet a faible risque : 0 ou 1 catégorie positive

______________________________________________________________________________________________|
TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN



ANNEXE 4:

Echelle de Somnolence d'Epworth

Johns MW (Sleep 1991; 14:540-5) «A new method for measuring day time sleepiness : The Epworth Sleepiness Scale.Sleep».

La somnolence est la propension plus ou moins irrésistible a s’endormir si lI'on est pas stimulé.

(Nb. Ce sentiment est tres distinct de la sensation de fatigue qui parfois oblige a se reposer).
Le questionnaire suivant, qui sert a évaluer la somnolence subjective, est corrélé avec les résultats objectifs
recueillis par les enregistrements du sommeil.

Vous arrive-t-il de somnoler ou de vous endormir (dans la journée) dans les situations
suivantes :

Méme si vous ne vous étes pas trouvé récemment dans l'une de ces situations, essayez d'imaginer comment
vous réagiriez et quelles seraient vos chances d'assoupissement.

notez 0 : si c'est exclu. «Il ne m'arrive jamais de somnoler: aucune chance,

notez 1 : si ce n’est pas impossible. «lly a un petit risque»: faible chance,

notez 2 : si c’est probable. «Il pourrait m’arriver de somnoler»: chance moyenne,
notez 3 : si c’est systématique. «Je somnolerais a chaque fois» :forte chance.

- Pendant que vous étes occuper a lire un doCUMENt .........cc.eeeevieririieeieeie e 0 1 2 3

- Devant la télévision OU AU CINEMA  ......oceeiuiruieieieiecriieie sttt ettt et st e e e 0 1 2 3
- Assis inactif dans un lieu public (salle d'attente, théatre, cours, congres ...)......cccceeveeenne. 0o 1 2 3
- Passager, depuis au moins une heure sans interruptions, d'une voiture ou d'un transport

en commun (train, bus, avVion, MELI0 ...) ..c.cccciieviieeiiieeciie ettt ree e e ree e e e eaae e ere s 0o 1 2 3

- Allongé pour une sieste, lorsque les circonstances le permettent ..........c.cceevveerveeereerieenennn 0o 1 2 3
- En position assise au cours d'une conversation (ou au téléphone) avec un proche............... 0o 1 2 3

- Tranquillement assis a table a la fin d'un repas sans alcool — ......c.cccoveviiiiieciiecicieee e, 0 1 2 3

- Au volant d'une voiture immobilisée depuis quelques minutes dans un embouteillage ....... 0 1 2 3

Total (de 0a24):
- En dessous de 8: vous n'avez pas de dette de sommeil.

- De 9 a14: vous avez un déficit de sommeil, revoyez vos habitudes.

- Si le total est supérieur a 15: vous présentez des signes de somnolence
diurne excessive. Consultez votre médecin pour déterminer si vous étes atteint d’un trouble du
sommeil. Si non, pensez a changer vos habitudes.

NB. Ce questionnaire aide a mesurer votre niveau général de somnolence, il n'établit pas un diagnostic.
Apportez le a votre médecin pour discuter avec lui des causes et des conséquences de ce handicap dans
votre vie.

http://www.sommeil-mg.net (copyleft sous réserve de mentionner la source)



http://www.sommeil-mg.net/

Année universitaire : 2020-2021 Présenté par : ZEGHDANI Amina
OUAKIR Rayenne

La recherche des molécules intervenant dans le syndrome d’apnée du sommeil et
leurs polymorphismes.

M émoire pour I’obtention du diplome de Master
Biochimie Appliquée (BA)

Résumé :

Objectif : Le Syndrome d’Apnées du Sommeil est un trouble respiratoire nocturne. Il correspond a la
répétition d’arrét respiratoire, total ou partiel, pendant le sommeil. Il représente I'affection principale des
troubles respiratoires liés au sommeil. Sa prévalence ne cesse de croitre dans la population générale.
L’objectif de cette étude est de pouvoir répondre a cette problématique a travers les résultats d’une enquéte
menée par la recherche des molécules et leurs polymorphismes les plus intervenants dans le syndrome de
lapnée du sommeil.

Méthode : 1l s’agit d’une étude analytique qui porte 92 articles scientifiques accessibles en ligne qui ont
été publies entre 2005-2021, rédigés en anglais et réalisés sur plusieurs populations de différents origines
ethniques (Chine, Inde, Grece, Royaume uni, Pologne, Turquie, Brésil, Japon, Etats-Unis). Nous les avons
analysées. Apres l'exclusion des études qui ne répondaient pas aux critéres d'inclusion, il en est resté¢ 22
articles sur 3 molécules : TNF a, I'L6, et le HTR2A et leurs polymorphismes : TNF a -308 G/A
(rs1800629), IL 6 -174 G/C (rs1800795), -572 G/C (rs1800797), et HTR2A-1438 G/A (rs6311), HTR2A
102 T/C (rs6313).

Résultats : Nous avons réalis¢ des Forest plots pour chaque polymorphisme dont les génotypes comparé s
sont communs. Pour cela, nous avons utilis¢ le test Cochrane et I'indice I? pour mesurer 'hétérogénéité des
¢tudes sélectionnées. Les résultats ont montré qu’il y a des études qui ont pu constater une association
significative entre le SNP de chaque molécule et le risque de l'apnée du sommeil, et d'autres qui n'ont pas
abouti a aucune signification sur les friéquences génotypiques et alléliques.

Conclusion : L’accomplissement de ce travail nous a permis de renforcer une éventuelle association entre
les polymorphismes des 3 molécules et 'apnée du sommeil, qui peuvent étre considérés comme des
marqueurs de prédisposition a l'apnée du sommeil dans diverses populations dans le monde et mettre en

évidence leur role dans le développement de ce syndrome.

Mot clés : Apnée du sommeil, Récepteur, Interleukine, Polymorphismes, Forest plot, Odds ratio (OR),
Intervalle de confiance (CI), Hétérogénéité, HTR2A-1438 G/A (rs6311), HTR2A102 T/C (rs6313), IL 6 -
174 G/C (rs1800795), IL 6 -572 G/C (rs1800796), TNF a -308 G>A (rs1800629).

Laboratoire de biochimie

Président : OUNIS Leyla (MC-B -Universit¢ des Freres Mentouri Constantine 1).
Encadreur : DAHMANI Dahbia Inés (MC-B -Université des Freres Mentouri, Constantine 1).
Examinateur: ZEGHDAR Moufida (MA-B- Universit¢ des Fréres Mentouri, Constantine 1).




	Introduction:
	Partie 01: Apnée du sommeil:
	I.1. Historique :
	I.2. Rappel anatomique :
	I.2.1. Les voies aériennes supérieures (VAS) :
	I.2.2. L’os hyoïde :
	I.2.3. La langue :

	I.
	I.1.
	I.2.
	I.3. La respiration :
	I.3.
	I.3.1. Définition :
	I.3.2. Contrôle de la respiration :
	I.3.3. Système de respiration :

	I.4. Epidémiologie :
	I.4.1. Prévalence :
	I.4.2. Mortalité :

	I.5. Définition :
	Les apnées du sommeil se définissent par des arrêts répétés de la respiration au cours du sommeil. Ces pauses respiratoires résultent le plus souvent d’un blocage au passage de l’air dans les voies aériennes supérieures, on parle alors d’apnées obstru...
	I.6. Facteurs de risque :
	I.7. Hypopnées :
	I.8. Physiopathologie :
	I.9. Symptomatologie :
	I.9.1. Signes cliniques diurnes :
	I.9.2. Signes cliniques nocturnes :

	I.10. Dépistage :
	I.11. Complication :
	I.11.1. Les complications cardio-vasculaires :
	 Hypertension artérielle :
	 Insuffisance coronarienne et cardiopathies :
	 Accidents Vasculaires Cérébraux :

	I.
	I.1.
	I.2.
	I.3.
	I.4.
	I.5.
	I.6.
	I.7.
	I.8.
	I.9.
	I.10.
	I.11.
	I.11.1.
	I.11.2. Complications métaboliques :
	I.11.3. Les conséquences sur les hormones :
	I.11.4. Accidents de la route et du travail :

	I.12. Diagnostic :
	I.12.1. Critère de diagnostic :
	I.12.2. Critères de sévérité :
	I.12.3. Principales méthodes de diagnostic :
	I.12.3.1. L’oxymétrie nocturne :
	I.12.3.2. La polygraphie ventilatoire nocturne :
	I.12.3.3. Polysomnographie :


	I.13. Traitement :
	I.13.1. Traitement par pression positive continue (ppc) :
	I.13.2. L’orthèse d’avancée mandibulaire :
	I.13.3. Les traitements chirurgicaux :
	I.13.4. Traitements médicamenteux :


	Partie 02: polymorphisme et apnée du sommeil:
	I. Le facteur nécrosant de tumeur alpha:
	I.1. La découverte de TNF :
	I.2. Structure du TNF-α :
	I.3. Les récepteurs du TNF-α :
	I.3.1. TNF-R1 :
	I.3.2. TNF-R2 :

	I.4. Le rôle de TNF α dans l’apnée du sommeil :
	I.5. Le polymorphisme du TNF α :
	I.5.1. Le polymorphisme TNF α -308 G/A :


	II. Interleukine 6:
	II.1. La découverte de l’IL 6 :
	II.2. La structure de l’IL-6 :
	II.3. Origine et cibles cellulaires de l’IL-6 :
	II.3.1. Origine :
	II.3.2. Les Activités d’IL-6 :

	II.4. Le récepteur et la voie de signalisation de l’interleukine 6 :
	II.5. Le polymorphisme de l’IL-6 :
	II.5.1. Le polymorphisme IL-6 -174 G/C (rs1800795) :
	II.5.2. Le polymorphisme IL-6 -572 G/C (1800796) :


	III. Le récepteur 5-HT2A:
	III.1. Circonstances de découverte du gène de la sérotonine :
	III.2. Localisation :
	III.3. Biosynthèse :
	III.4. Les récepteurs 5-HT2 :
	III.4.1. Le récepteur 5-HT2A :

	III.5. Le transporteur de la 5-HT (SERT) :
	III.6. Le rôle de 5HTR2A dans l'Apnée du sommeil :
	III.7. Les polymorphismes du 5-HTR2A :
	III.7.1. Le polymorphisme 5-HTR2A 102 T/C (rs6313) :
	III.7.2. Le polymorphisme 5-HTR2A -1438 G/A (rs6311) :


	Partie 03: Méta-analyse:
	I. Définition:
	II. Les objectifs de la méta-analyse:
	III. Les types de méta-analyse:
	III.1. Les méta-analyses sur données résumées :
	III.2. Les méta-analyses sur données individuelles :

	IV. Les procédures et les outils méta-analytiques:
	IV.1. La recherche des études :
	IV.2. Les critères d’inclusion et d’exclusion des études :
	IV.2.1. Les construits/concepts théoriques et les variables retenues :
	IV.2.2. Les caractéristiques de l’échantillon d’étude :
	IV.2.3. Le design de recherche :
	IV.2.4. Le type de publication :
	IV.2.5. La période couverte :
	IV.2.6. Les « doublons » :


	V. Extraction des données et évaluation de la qualité des études:
	VI. Évaluation et réduction des biais:
	VI.1. Les biais de publication et de diffusion :
	VI.2. Le biais lié au poids des études :

	I.
	II.
	III.
	IV.
	V.
	VI.
	VII. Analyse:
	VII.1. L’hétérogénéité :
	VII.2. La présentation des résultats :

	I. Méthodologie de travail:
	II. La recherche bibliographique:
	II.1. Critères de sélection des articles :
	II.2. Critères de sélection des articles utilisés dans la méta-analyse :
	II.3. Critères d'exclusion des articles :
	II.4. Critères d’exclusion des articles utilisés dans la méta-analyse (Forest plot) :

	III.  Le déroulement de l’étude:
	III.1. L'extraction des données :

	IV.  L’analyse statistique des Données:
	V.  Gestion des références bibliographiques:
	I. Le facteur de nécrose tumorale alpha:
	I.1. Le polymorphisme TNFα (-308 G/A rs1800629) :
	I.1.1. Tableau résumant les résultats des articles analysés :


	I.1.2. La répartition des études selon le pays:
	I.1.3. Forest plot du polymorphisme TNFα -308G/A (rs1800629) (génotypes A Vs G):
	II. L’interleukine 6:
	II.1. Le polymorphisme IL 6 (-174 G/C) (rs1800795) :
	II.1.1. Tableau résumant les résultats des articles analysés :
	II.1.3. Forest plot du polymorphisme de l’IL 6 (-174 G/C) (rs1800795) (Génotype CC) :

	II.2. Le polymorphisme IL 6 (-572 G/C) (rs1800796) :
	II.2.1. Tableau résumant les résultats des articles analysés :
	II.2.2. La répartition des études du polymorphisme de l’IL 6 (-572 G/C) selon le pays :


	III. Le 5 récepteur hydroxy tryptamine 2 A:
	III.1. Le polymorphisme 5HTR2A (102T/C) (rs6313) :
	III.1.1. Tableau résumant les résultats des articles analysés :
	III.1.3. Forest plot du polymorphisme (102 T/C) (rs6313) du gène codant pour 5HTR2A (Génotype CC vs CT+TT) :

	III.2. Le polymorphisme 5-HTR2A (-1438G/A) (rs6311) :
	III.2.1. Tableau résumant les résultats des articles analysés :
	III.2.2. La répartition des études selon le pays :
	III.2.3. Forest plot du polymorphisme HTR2A -1438 G/A (rs6311) (AA+AG vs GG) :


	Discussion:
	I. Le facteur de nécrose tumorale α (TNF-α):
	I.1. Le polymorphisme (rs1800629) -308A /G TNF α :

	II. L’interleukine 6: (1)
	I.
	II.
	II.1. Le polymorphisme (rs1800795) -174 G/C IL 6 :
	I. (1)
	II. (1)
	II.1.
	II.2. Le polymorphisme (rs1800796) (-572 G/C) IL6 :

	III. Le récepteur 5 hydroxy tryptamine 2A:
	III.1. Le polymorphisme (rs6311) (-1438G/A) 5-HTR2A :
	III.2. Le polymorphisme de 5HTR2A (102T/C) (rs 6313) :

	Conclusion:

