Relation entre durée
du sommeil chez Padulte
et risque de démence
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> La démence, dont la maladie d’Alzhei-
mer est la principale cause [1], tou-
chait environ 1,2 million de personnes
en France en 20141, Avec I"augmentation
de I'espérance de vie, ce nombre pour-
rait doubler d’ici a 2050, faisant de
la démence un enjeu majeur de santé
publique [2]. Il est estimé que 50 @ 90 %
des personnes atteintes de démence ont
des troubles du sommeil. Ces troubles
sont différents de ceux rencontrés au
cours du vieillissement normal, et se
caractérisent par un endormissement
plus tardif, de longues périodes d’éveil
durant la nuit et plusieurs phases de
sommeil durant la journée, dénotant
une nette désynchronisation de I’horloge
interne avec le cycle jour/nuit [3]. La
dégradation majeure du sommeil noc-
turne contribue d’ailleurs fortement a la
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décision de placement institutionnel des
patients atteints de démence. Certaines
études suggerent également I'existence
de changements dans la qualité et la
quantité de sommeil dans les années qui
précedent le diagnostic de la démence. II
est a noter que des altérations cérébrales
et des processus neurodégénératifs liés a
la démence peuvent apparaitre jusqu’a
20 ans avant sa manifestation clinique
[4]. Ainsi, il est difficile de savoir si les
troubles du sommeil en phase préclinique
de la démence sont une manifestation
de la maladie, ont des causes communes
avec celles de la démence, ou bien s’ils
jouent un rdle dans sa progression.

Une association bidirectionnelle entre
sommeil et maladie d’Alzheimer a été
proposée [5]. Des études expérimen-
tales chez ’homme et la souris ont mon-
tré qu'une durée de sommeil réduite,
ainsi qu'un sommeil fragmenté seraient
associés a une augmentation de I’acti-
vité neuronale conduisant a une accu-

mulation du peptide B-amyloide et une
altération du systeme glymphatique en
charge du drainage des déchets céré-
braux, dont le peptide B-amyloide et
la protéine tau impliqués dans le déve-
loppement de la maladie d’Alzheimer.
Une détérioration du rythme circadien
est également observée en paralléle de
la progression de la maladie d’Alzhei-
mer en phase préclinique [6]. Il reste
a savoir si des interventions visant a
améliorer le sommeil nocturne pour-
raient retarder les manifestations cli-
niques de la démence.

L’hypothese d’une association entre
sommeil et démence suggére que le
sommeil, de nombreuses années avant
la survenue de la démence, et donc
avant sa phase préclinique, pourrait
également étre impliqué dans le déve-
loppement de la démence. Peu d’études
ont examiné ['association entre la
durée de sommeil en milieu de vie et
la survenue de la démence au cours
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Nombre de cas /
Nombre total

Durée de sommeil a 50 ans (suivi moyen = 25 ans)

Courte : < 6 heures

Normale : 7 heures

Longue : = 8 heures

211/3149

219/3 624

91/1186

Durée de sommeil a 60 ans (suivi moyen = 15 ans)

Courte : =< 6 heures

Normale : 7 heures

Longue : = 8 heures

192/2759

142/2 988

75/1417

Durée de sommeil a 70 ans (suivi moyen = 8 ans)

Courte : < 6 heures

Normale : 7 heures

Longue : = 8 heures

171/2 429

131/2578

90/1509

Trajectoires de durée de sommeil entre 50 et 70 ans (suivi moyen = 7 ans)

Durée courte de fagon persistante
Durée normale de fagon persistante
Durée longue de fagon persistante
Changement de durée courte a normale
Changement de durée normale a longue

Changement de durée normale a courte

103/1358

14172520

35/461

61/1086

47/946

39/504

Durée de sommeil, mesurée par accélérométre en 2012 ou en 2013 (suivi moyen = 6 ans)

Tertile 1 : < 6 heures 14 minutes

Tertile 2 : 6 heures 14 minutes a 7 heures

Tertile 3: = 7 heures

53/1296

3171 296

27/1 296

Hazard ratio

(intervalle de confiance a 95 %)

1,22 (1,01-1,48)
1 (ref)

1,25 (0,98-1,60)

1,37 (1,10-1,72)
1 (ref)

1,15 (0,87-1,52)

1,24 (0,98-1,57)
1 (ref)

1,15 (0,88-1,51)

1,30 (1,00-1,69)
1 (ref)

1,28 (0,88-1,85)

1,20 (0,89-1,63)

1,02 (0,73-1,42)

1,13 (0,79-1,62)

1,63 (1,04-2,57)
1 (ref)

0,78 (0,46-1,32)

Tableau I. Association entre durée de sommeil et risque de démence. Hazard ratio : rapport de risques instantanés (souvent assimilé au risque relatif)

de démence par rapport au groupe de référence (ref), estimé a partir de modéles de Cox (modéle a risque proportionnel) ajusté sur les facteurs socio-

démographiques (dge, sexe, ethnicité, éducation, statut matrimonial), sur les comportements liés au mode de vie (tabagisme, consommation d’al-

cool, activité physique, consommation de fruits et Iégumes), sur les facteurs de risque cardio-métaboliques (indice de masse corporelle, hypertension

artérielle, diabéte), sur les maladies cardiovasculaires, et sur la santé mentale (échelle de dépression et médicaments du systéme nerveux central).

du vieillissement, et leurs résultats
ne permettaient pas de conclure, en
partie en raison du petit nombre de
personnes enrdlées dans les catégo-
ries « durée de sommeil courte » et
« durée de sommeil longue ». Nous
avons donc étudié I'association entre
la durée du sommeil a différents Gges
de la vie adulte et le risque de surve-
nue de démence [7].
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’étude portait sur 7959 participants
de la cohorte britannique Whitehall I
study, suivis depuis leur inclusion dans la
cohorte en 1985 jusqu’en 20192, Ces per-

2 La cohorte Whitehall Il a été mise en place en 1985. Il
s’agit d’'une enquéte de cohorte prospective menée aupres
de 10308 fonctionnaires britanniques (6895 hommes et
3413 femmes) basés a Londres et dgés de 34 a 56 ans lors de
leur inclusion dans la cohorte.

sonnes ont répondu @ un questionnaire
sur la durée habituelle du sommeil a six
reprises au cours du suivi. Ces données
ont permis d’extraire la durée de som-
meil aux dges spécifiques de 50, 60, et
70 ans, que nous avons catégorisé en:
=< 6 heures, 7 heures, et = 8 heures par
nuit. Par ailleurs, un lien avec les bases
électroniques de santé au Royaume-Uni a



permis d’obtenir le statut de démence et
la date de son diagnostic, le cas échéant,
pour chaque participant jusqu’en
mars 2019. A partir de régressions de
Cox® avec Idge en échelle de temps, nous
avons ainsi pu étudier ’association entre
la durée de sommeil a 50, 60, 70 ans,
ainsi que "évolution de la durée de som-
meil entre ces dges, et la survenue de la
démence. Les modeéles de régression pre-
naient en compte également le sexe, le
niveau d’étude, le statut matrimonial, les
facteurs de risque cardio-métaboliques,
la prévalence de maladies cardiovascu-
laires, la prise de médicaments agissant
sur le systéme nerveux central, et les
symptomes dépressifs au moment de la
mesure de la durée de sommeil.

Parmi les 7959 participants inclus dans
I’étude, 521 ont développé une démence
sur une période moyenne de suivi de 25
ans (écart-type = 7 ans). Le taux d’inci-
dence pour 1000 personnes-années était
le plus bas pour les personnes qui rap-
portaient dormir 7 heures par nuit, que
ce soit a I’dge de 50, de 60, ou de 70
ans. Les résultats ont montré un risque
de démence augmenté de 22 % (inter-
valle de confiance: 1 a 48 %) et 37 %
(intervalle de confiance : 10 & 72 %) chez
les personnes qui dormaient 6 heures ou
moins par nuit, respectivement, a 50 et 60
ans, par rapport aux personnes dormant
7 heures par nuit aux mémes dges. Lorsque
la trajectoire de durée de sommeil entre
50 et 70 ans était considérée, un risque de
démence augmenté de 30 % (intervalle de
confiance: 0 & 69 %) était observé chez
les individus dormant 6 heures ou moins
de fagon persistante dans cette tranche
d’age par rapport a ceux dormant 7 heures
par nuit sur la méme période de la vie.
Parmi les personnes dormant 8 heures ou
plus de fagon réguliére, une augmenta-
tion du risque était également suggérée,
mais "association n’atteignait pas le seuil
de signification statistique. Afin de tes-
ter la robustesse des résultats, plusieurs
analyses supplémentaires ont été faites.

¥ Ces modeles évaluent le temps écoulé avant qu’un
événement ne survienne en fonction de différents critéres.
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U'association entre une durée de som-
meil courte et le risque de démence se
retrouvait également chez les personnes
n’ayant pas d’antécédent de maladie
mentale (dépression, troubles de I’humeur
ou du comportement) ou bien lorsqu’une
mesure objective de la durée de sommeil
par accélérométre était utilisée (analyse
restreinte a un sous-groupe de 3888 par-
ticipants ayant porté un accélérometre
pendant 9 jours) (Tableau I).

On connaissait déja I'impact a court-
terme du manque de sommeil sur la
mémoire et le raisonnement les len-
demains de nuits courtes. Cette étude
montre que le manque de sommeil de
facon habituelle et persistante dans la
période du milieu de la vie pourrait avoir
un impact sur le risque de démence a
un dge plus avancé. La promotion d’une
« bonne nuit de sommeil » pourrait
€tre bénéfique pour la prévention de la
démence. Une bonne hygiéne du sommeil
passe par une bonne hygiéne de vie en
général, comme la pratique réguliere
d’une activité physique et un régime
alimentaire sain, la mise en place d’un
rythme régulier d’heure du coucher, et
I’éviction d’exposition aux écrans et
lumieres fortes dans la demi-heure qui
préceéde I’heure du coucher. Ces habitudes
de vie favorisent un meilleur endormisse-
ment et une bonne qualité du sommeil.

Il est important de placer ces résul-
tats dans le contexte plus général de la
prévention de la démence. En effet, il
s’agit d’'une maladie multifactorielle, qui
résulte probablement de I'accumulation
de plusieurs facteurs de risque tout au
long de la vie plutot que d’un seul facteur
pris isolément. Ces facteurs de risque
restent encore en partie a identifier. Il a
été suggéré que le maintien d’habitudes
de vie saines sans tabac ni forte consom-
mation d’alcool, d’une bonne santé car-
diovasculaire sans facteurs de risque,
tels qu'obésité, hypertension artérielle,
ou diabete, et de contacts sociaux dés

(=) Voir la Nouvelle
de S. Sabia et

A. Singh-Manoux, m/s
n° 2, février 2020,
page 101

I’age de 50 ans per-
mettrait de réduire

le risque de démence
(8,91 (=9).

La durée du sommeil vient donc s’ajou-
ter a la liste des facteurs pouvant
influencer le risque de démence. Reste
a savoir si ces facteurs jouent un rdle
indépendant les uns des autres ou s’ils
agissent de facon synergique, et quels
sont les mécanismes qui sous-tendent
leur association avec la survenue de la
démence, afin de pouvoir envisager des
stratégies de prévention ciblées. ¢
Association between sleep duration in
adulthood and risk of dementia
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