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Somnolence Diurne Excessive

e Définition : propension a s’endormir inopinément qui géne le
fonctionnement professionnel, social d’un individu

e |LaSDE
— involontaire
— plus marquée en situation passive
— plus intense que la somnolence normale — postprandiale
— différente de I'apathie = dépression
— différente de la fatigabilité = syndrome de fatigue chronique

e Associée a un risque accidentel en population générale

Inserm h|)2
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Somnolence en population générale

e 6% de la population

Mental disorders
(23.5%)

Sleep disorders
(29.9%)

e Somnolence diurne excessive :

— Incapacité a rester éveillé et alerte pendant les
périodes de veille majeures de |la journée

— Forme clinique : besoin irrépressible de dormir
ou acces de somnolence ou de sommeil non
intentionnel, TTS augmenté, sieste +/-
réparatrices

Excessive sleepiness
(30.5%)

e Chronique : depuis 3 mois

Organic diseases
(61.6%)

Ohayon Arch Int Med 1997 5
UGA % Inserm hl:)_
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Evolution de la somnolence induite par le SAOS sous pression positive continue

Faccenda et al,’6 2001 | I Engleman et al, 1994 .

Engleman et al,32 1997 -
Ballester et al, 121999 I 9 .
Engleman et al,’" 1998 I
i 10 :
Jenkiison otal, eSS . Monasterio et al,'8 2001 1 i
Montserrat et al, 19 2001 [ | Redline et al,'31998 . |
|15 - |
Henke et al,17 2001 B Barbé et al,'® 2001
Engleman et al,'4 1999 | |
Engleman et al,'1 1998 |
g J Jenkinson et al,101999 - i
Combined - - Combined- | = | |
-2 0 2 4 6 2 0 2 4 6

Change in ESS Score Change in Sleep Latency, min

UGA Patel S et al Arch Intern Med 2003;165:565-71
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Evolution de la somnolence induite par le SAOS sous pression positive continue [ERAEE ==

Study CPAP Control ESS Score (random) Weight ESS Score (random)
or sub-category N N 95% confidence interval (Cl) % 95% ClI
Mild (ESS score 0-9)
Barbé 2001 29 25 — 4.20 0.00 [-2.29, 2.29]
Robinson 2006 32 32 - 6.46 -1.20 [-2.00, -0.40]
Subtotal (95% Cl) 61 57 <& 10.67 -1.07 [-1.82, =0.31]
Test for heterogeneity: Chi? = 0.94, df =1 (P = 0.33), I>= 0%
Test for overall effect: Z = 2,78 (P = 0.006)
Moderate (ESS score 10-15)
Ballester 1999 68 37 _— 4.35 -5.00 [-7.19, -2.81]
Engleman 1997 16 16 — 2.65 0.10 [-3.51, 3.71]
Engleman 1998 10 13 —_— 3.27 -6.00 [-9.00, -3.00]
Redline 1998 51 46 — 5.58 -1.09 [-2.50, 0.32]
Engleman 1999 34 34 _ 4.50 -3.00 [-5.09, -0.91]
Faccenda 2001 68 68 —a— 5.61 -2.40 [-3.79, -1.01]
Monasterio 2001 66 59 —— 4.83 -2.20 [-4.08, -0.32]
Barnes 2002 28 28 _ 3.76 -0.60 [-3.21, 2.01]
Becker 2003 16 16 —_—— 3.18 -3.80 [-6.88, -0.72]
Barnes 2004 80 80 — 6.04 -1.00 [-2.11, 0.11]
Marshall 2005 29 29 — 4.96 -2.40 [-4.20, -0.60]
CamposRodriguez 2006 34 34 — 5.49 -1.00 [-2.47, 0.47]
Hui 2006 23 23 —_— 3.55 -1.10 [-3.87, 1.67]
Lam 2006 34 33 —_— 3.55 -3.00 [-5.77, -0.23]
Coughlin 2007 34 34 _ 5.61 -3.10 [-4.49, -1.71]
West 2006 19 21 _ 3.39 -4.00 [-6.90, -1.10]
Subtotal (95% ClI) 610 571 < 70.33 -2.33 [-3.04, -1.62]
Test for heterogeneity: Chi? = 30.53, df = 15 (P = 0.01), |12 = 50.9%
Test for overall effect: Z = 6.46 (P < 0.00001)

-10 -5 0 5 10

Favours CPAP Favours control

UGA McDaid Sleep Med Rev 2009
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Evolution de la somnolence induite par le SAOS sous pression positive continue [EAYESEE=:

UGA
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Study CPAP Control ESS Score (random) Weight ESS Score (random)
or sub-category N N 95% confidence interval (Cl) % 95% Cl
Severe (ESS score 16-24)
Jenkinson 1999 54 53 —— 5.02 -4.80 [-6.56, -3.04]
Henke 2001 27 18 — 2.24 -4.00 [-8.10, 0.10]
Montserrat 2001 24 23 44— 3.91 -7.94 [-10.44, -5.44]
Chakravorty 2002 32 21 . — 3.18 -3.00 [-6.08, 0.08]
Pepperell 2002 53 51 —_— 4.66 -4.50 [-6.49, -2.51]
Subtotal (95% ClI) 190 166 <D 19.01 -4.99 [-6.51, =3.47]
Test for heterogeneity: Chiz = 7.45, df =4 (P = 0.11), I = 46.3%
Test for overall effect: Z = 6.43 (P < 0.00001)
Total (95% Cl) 861 794 < 100.00 -2.70 [-3.45, -1.96]
Test for heterogeneity: Chi? = 74.92, df = 22 (P < 0.00001), I> = 70.6%
Test for overall effect: Z = 7.12 (P < 0.00001)
-10 -5 0 5 10
Favours CPAP Favours control
i -
McDaid Sleep Med Rev 2009 Inserm hP




Somnolence résiduelle sous traitement

e Lasomnolence résiduelle est définie par

Moyennes pour la période observée:

OBSERVANCE

heures
12

UGA

Université
Grenoble Alpes

— un score ESS > 11(ou >10)

— un traitement par PPC bien conduit

OBSERVANCE 5.9 h IAH 0.3 év./h FUITES 32 L/mn
IAH
ev. /heures
20
15
10
5
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Somnolence sous pression positive continue

110(ESS 16 -->13)

25 (ESS 7 —->12) -}13%

o Stratifier selon ESS au

: : Initially
diagnostic Slemny

(ESS>10)

e Evolution thérapeutique

— Normalisation

— Apparition 492 (ESS:15 --> 6)

— persistance }5.6%
Initially 445 912
not Sleepy
(ESS<10)

420 (ESS: 6 --> 4)
Baseline Follow-up on CPAP

UGA Gasa M J Sleep Res 2013; 22:389-97 h')’z

CHU Inserm
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Caractérisation des symptémes associés ou non a la somnolence sous PPC J20 s, 8o

All patients RES+ RES-
N = 1047 (h = 135, 13%) (h =912, 87%) P-value
CPAP
Residual AHI (events h™) 419 + 3.02 433 +3.19 417 £2.99 0.7408
Mean CPAP pressure (cmH0) 8.82 + 2.11 8.78 + 1.99 8.82 + 213 0.9522
CPAP use (h day ) 5.68 £ 1.51 514 £ 1.51 575 £ 1.50 <0.0001
Side-gffects (%) 11.7 17.78 10.86 0.0619
Stuffy nose
Eye irritation 6.2 10.37 5.59 0.0813
Dry mouth 21.7 34.07 19.85 <0.0001
Choking sensation 10.3 2148 8.66 <0.0001
Psychological discomfort 10.8 17.04 9.87 0.0407
Headache 2.8 2.22 2.85 0.2699
Poor CPAP acceptance by the family 58 11.11 5.04 0.0173
UC- 4\ 4 Gasa M J Sleep Res 2013; 22:389-97 Inserm hr)2



| )M\ Chambéry

« A CPAP-resistant syndrome »

RESH = 139 RES-n = 912)

Visit 1 Visit 2 P-value ~ Visit 1 Visit 2 P-value  Delta change (IC) ~ P-value

ESS 1417465 1269+188 <0.0001 10914506 502£272 <00001 -44(-53-35) <0.0001
Depression 414391 2274203 <0.0001 308335 115168 <0.0001 -005(-0605  0.791
Fatigue 1450£909 1209+715 <0.0001 1118791 483499 <0.0001 -39( 5.21-2.7)  <0.0001
General heath  559+270 610+262 00049 599+246 6731268 <0001  02(-0207)  0.0361

p=ift) (=11 n=6665)  (n=666
20| =111 (n=111) (n=666)  (n=066)
18] 5 o Gasa M J Sleep Res 2013; 22:389-97
16 Q 90+ * #
= *#
£ 14 _oeR 80+
& ‘ ; i #
s 12 = ‘ 70 _
(U -
-_— f—rmd 1 - 60_
& 101 | g8 | 22 »
G @ o 907 |
-~ 6 304
4 - 204
2 104
0
0° ' ' ' D o) c > 5 > >
OSA with RES OSA without RES Healthy controls %5} > 2 RS = = =
[ = <C = @© <
Q. @© (<]
[B) - Q.
] = B T 9
UGA % Vernet C Eur Respir J 2011; 38: 98-105 Inserm h')_



Somnolence sous traitement correctement conduit J20 2, 8P

Groupe entier SR+ SR - ==
=1 = 12 I RES+
(n=1047) (=3 (n=312, P [ REs-
13%) 87%)
IAH résiduel (/h) 42 = 3,0 43 =+ 3,2 42 3 0,74 300 1
Pression (cmH,0) 8,8 + 2,1 8,8 +2 88 + 2,1 0,95 L;'
Observance 57 + 1,5 51+ 1,5 58+ 1,5 <,0001 z 2] 293
(h/nuit) %
100
'B BN % RES all 2C ? 26 28 1
40 1 T3 % RES Initially Sleepy p <0.0001 0-
I P<0.001 1 3-4 4-5 5-6 >6
15 4 r ) CPAP Compliance (h/night)
% 30.0 % 286 % 10 . s
5
\r; 22.3 % 220% @ o |
:wj 20 18.5 % * # % H
e 15.0 % * # g s
. £ .
= 8 101 Gasa, Tamisier et col
10 A 8.7%
™ . . J Sleep Res 2013
-20 :
0 -25 r T T T
3.4 45 5.6 >6 [3;4 14;5( [5;6[ [=6[
CPAP Compliance (h/night) CPAP Compliance categories

UUC:/A\ /ﬂ; Inserm hr)2



Impact des co-morbidités

Chambéry .\
2%
J20 &, aceHG

RES+(n = 135, 13%) RES—(n = 912, 87%) P-value
Anthropometrics
Age (years) 56.12 + 11.55 57.56 + 12.57 0.0909
Male/female (%) 60/40 71/29 <0.01
BMI (kg m ™3 31.14 £+ 6.11 32.08 + 6.65 NS
Subjective scale values at baseline
ESS 1417 + 4.65 10.91V5.06 <0.0001
Depression 414 + 3.91 3.08 + 3.35 <0.01
Fatigue 14.50 + 9.09 11.18 £ 7.91 <0.0001
General health 522 + 2.39 5.98 4+ 2.45 <0.001
[Co-morbidities
Hypertension (%) 45.19 50.55 NS
Arrhythmia (%) 8.15 8.44 NS
Stroke (%) 1.48 3.18 NS
Heart failure (%) 2.96 1.71 NS
Peripheral arterial disease (%) 2.22 1.97 NS
Ischaemic cardiomyopathy (%) 6.67 7.68 NS
Diabetes (%) 14.1 17.4 NS
PLM treatment (%) 0.74 0.33 NS
OSA severity
Baseline AHI (events h™") 40.60 + 20.61 42.95 + 19.45 <0.05
Oxygen desaturation index (nb h™") 31.71 £ 23.22 34.99 + 22.87 NS
UGA 4& Gasa M J Sleep Res 2013; 22:389-97 Inserm h 2



Vérifier I’efficacite thérapeutique J20 g, e

e ~ 3% de patients non correctement traiter sous PPC

— Adapter la pression / gestion interface et fuite / Hypoventilation

% €~

e Optimiser le sommeil et la compliance
— Evaluer le temps de sommeil/compliance

— Supprimer la dette de sommeil

% 8L~

e Rechercher |la dépression

— Echelle spécifique / avis psychiatrique

% 0L~

Inserm h 2
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Optimiser la titration, gestion des fuites, interface J20 &, 8o

Moyennes pour la période observée: OBSERVANCE 8 h IAH 4.5 év./h FUITES 35.4 L/mn
OBSERVANCE IAH
heures év. /heures
12 20
10
15
8
6 10
4
5
2 I
0 0
IAH
03 déc. 2019 07 déc. 2019 11 déc. 2019 15 déc. 2019 19 déc. 2019 23 déc. 2019 27 déc. 2019 31 déc. 2019 04 janv. 2020

niversi

Inserm h|32




Titration : Détermination de la pression efficace qui sera J20 & A

utilisée a domicile

Au laboratoire
Manuelle/AutoPPC

0.0cmHO | ———» {1 Q

Be8so

50 cmH;0 | ——| ¥ |
10.0 cm H,O |——»
15.0 cm H,O |—— | '¥ &

X

LY

Montserrat AJRCCM 1995
AutoPPC a domicile
% 10 ‘r ) l{ ’ -
B e = o — |
. ! 8 TimS(hrs) ) i ° !
95th ou 90th percentiles Kakkar, Chest 2007

Inserm h -
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Dépression et somnolence J20 220 Tace

La dépression est la premiere cause de somnolence en population

générale
Parameter ES P OR
Depression |
Log BMI (kg/m?) 4.3 <0.001
+1 sD 1.45
+2 SD 2.10
Age 3.6 <0.001
+1 SD 0.61
+2 SD 0.38
Typical sleep duration 3.2 0.001
+1 SD 0.76
+2 SD 0.58
Diabetes (glucose > 126) 2.3 0.019 1.87
Smoke 1.9 0,060 1.53
| OHI > 15 1.2 0.255 1.70 |

ES, Effect size.

UGA Bixler JCEM 2005 sorm h92



Rechercher la dépression JoogE,

e Echelle d'Epworth e Echelle de dépression de Pichot

NS S 0 S O I 0 e O el A (L0 SErEu B SiEies Cochez les propostions qui correspondent le mieux a votre état durant la semaine derniére et

n mnolerais jamais | 1: faible chan ‘endormir | 2: chance moyenn ‘endormir | 3: . : .
0:ne somnolerais jamais | 1: faible chance de s'endo | 2: chance moyenne de s'endol |3 jusqu’a ce jour

forte chance de s'endormir

¢! J’ai du mal a me débarrasser des mauvaises pensées qui me passent par la téte
Assis en train de lire ?

1 ¢/ Je suis sans énergie
En train de regarder la télévision ? ¢ J'aime moins qu’avant faire les choses qui me plaisent ou m'intéressent
| Je suis décu et dégouté par moi-méme

Assis, inactif, dans un endroit public (cinéma, théatre, réunion) 2 peve 2 : oy
¢ Je me sens bloqué ou empéché devant la moindre chose a faire

2
: ; En ce moment je suis moins heureux que la plupart des gens

Comme passager dans une voiture roulant sans arrét pendant 1 heure ?

3 ¢ Jai le cafard
Allongé I'apreés-midi pour se reposer lorsque les circonstances le permettent ? ¢ Je suis obligé de me forcer pour faire QUOi que ce soit

3

¢| Jai I'esprit moins clair que d’habitude

Assis en train de parler a quelqu’un ?

Non ¢! Je suis incapable de me décider aussi facilement que de coutume
Assis calmement aprés un repas sans alcool ? ¥} En ce moment, je suis triste

2 ¢! J’ai du mal a faire les choses que j'avais I'habitude de faire
Dans une auto immobilisée quelques minutes dans un encombrement ? . h

En ce moment, ma vie me semble vide.
1

UUC%IA\ Inserm hr)2

Grenoble Alpes



Regarder I'historique
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Evolution ponderale
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L] observance PPC [ 1AH [ Poids [§ IMC
7r 14 110 - 136
6.5 . e 36 36
°| 1 s 100 . |34
5.5¢
3
5 L
n
g
= ?
w =
I
S
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g 1500
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Traitement insuffisant

e Sjobésité vérifier la PaCO2 et un Syndrome Obésité hypoventilation
e Effectuer une nouvelle titration (Elargir la fenétre thérapeutique)

e S’assurer de I'absence d’anomalie des voies aériennes supérieures

UUC:/A\ /ﬂ; Inserm hr)2
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Homme de 07/1956, 63 ans, SAOS sous PPC : 01/2014
IMC 27 kg/m?

HTA
Epworth a 8/24 of | FTIT—5 T | 2| T 2| b
Pression positive continue a 7 cmH20 depuis début o -
IAH au diagnostic a 20/h sous PPC a 5,8/h machine au dernier contrdle 20t
Moyennes pour la période observée: 0OBSERVANCE 6.4 h IAH 3.9 év./h FUITES 34.8 L/mn TZ Z
25/01/18 21/06/18 09/01/19 27/08/19
OBSERVANCE IAH FUITES
heures ev. /heures L/ mn
12 20 70
10 60
. 15 50
40
6 ]O 2
4 20
2 10
0 0
\\O \\O babbeo- \?\\\\ i\e\\'\‘ Q& V\V) ’bﬁ\' \\‘\2‘ \\\\\ \\,\\\ '1\6\}\




Que proposez-vous? J2Q 8T, e

Inserm h|32

Universi



J 20 Chambeéry
28et29
septembre 2023

Détail IAH jour par jour

IAH

03 juin 2019 2 juin 2019 21 juin 2019 30 juin 2019 09 juil. 2019 18 juil. 2019 27 juil. 2019 05 aout 2019 14 aolt 2019 23 aout 2019 D1 sept. 2019

Fuites

> .
HS&A /’!}ljw 3 juin 2019 2 juin 201 21 juin 2019 30 juin 2019 18 201 27 juil. 2019 )5 aoiit 2019 14 aoiit 201¢ 23 aoit 2019 1 se 5019 !nsel’m hr)_
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Nouvelle titration

Université

Chambéry .\
2%
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|IAH
7 cmH20
8 cmH20
9 cmH20
sept. 20 04 sept. 2 7 sept. 201 sept. 2019 ept. 2 sep ept. 2 22 sept. 2019
7 4.5 narinaire convenables
8 2.2 narinaire convenables
9 1.9 narinaire convenables

sssss

Inserm h >



Traitement par PPC fixe a 11 cmH20

Mode de traitement : CPAP Pression prescrite : 11,0 cmH20 EPR: RAMP_ONLY
Niveau EPR: 1,0 cmH20

Fuites - I/min

Meédian(e) : 0,0 Au 95eéme centile : 9,6 Maximal(e) : 18,0

Evénements respiratoires - événements/h

Index d'apnée : 0,5 Index d'hypopnée : 0,4 AHI: 0,9

Obstructive: 0,3 Centrale: 0,2 Non qualifiée: 0,0

Utilisation totale

Jours employés >=4 heures : 417  Jours employés <4 heures : 3 % Jours employés >= 4 heures : 96
e . Nbr. total d’heures d’utilisation :

Jours de non-utilisation : 12 Nbr. total de jours : 432 2863:49

Util. médiane quot.: 6:28 Util. moyenne quot.: 6:37

Inserm hl:)2

Université
eeeeeeeeeeeee



Traitement par PPC fixe a 11 cmH20 eAUSEE B

Fuites
40,00
Maximal{e) 35,00 : 1
Au 95eéme centile 30,00 . -
Médianle) = 250040 ] = mn n 0N 1L
£ 2000 [ 1 g
15,004 |1 il | [H ’ 1]
10,00 ' HH ; ; ﬂ :
0,00
28 4 1l 13 25 2 9 16 23
dim. dirm. dim, dim. dim. dim. dim. dirm. dim.
aoijt septemnbre 2016
IAH & IA
40,0 5
35,04
IAH < 300
Al £ 250
£ 200
£ 1501
& 1004
UU i PSP - | — | — [y — [SS ] [ py  Py pyppp———— — T | Bl P
28 4 1 12 25 2 9 18 23
dim. dim, dim. dim. dim. dim, dim, dim. dimn. 0,
HSEBA aoijt septemnbre 2016 Inserm hl:)_




Traitement par PPC fixe a 11 cmH20

¥ il

Utilisation totale

1.0
35 na . - _ le
8.0 Il I i o I o |
E53_mm.- i {H_ [ [ F

5.0
35
200

0.0

heures
—
ﬂ-nl
]

28 4 1 13 25 2 9 16 23
dim. dim. dim. dim. dim. dim. dim. dim. dimn.

aoiit septemnbre 2016
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Temps de sommell vs temps d’utilisation de la pression positive

“«_lhdlqucr par | votre heure de coucher ct par 1 votre heure de lever i - [, N
SR | E E ) 5
| RN Indiquer par une zone hachurée votre temps de sommeil ou de sieste : r P —g ¢ f,
| 3 §{ g, i3
m g Indiquer par une zone vide un long réveil 5 ‘e | P83 ; iy . g8
g b 1fop sz 8 g N
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gEEER | Yy B e f : 2 £
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Fragmentation de sommeil persistante JeO =&

A2-C3

A2-EOG2

THER

SAT L 07 .| X 980% 960% 970% 980% :B\0%Z | I X 80% 970% 3B0% X 580% 970% 9/0% 9/0% 980% 9J80% 9/0% Je0% 9BOR 97U% 960% 9I80%

JMBI H . 3 ) * f + o :
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Persistance de limitation inspiratoire de débit
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Fragmentation du sommeil induite par des fuites

UGA

Université
Grenoble Alpes

Fuite par ouverture de bouche
Ampilification/ inversion du signal de thermistance

A2-C3 h

A2-EOG2 Pl ptigrep et i,

PRES T iy izTA,._ﬂ ‘

cHZ2Z0 e = e 4

DEB

THO

ABD

PTT
SAT
JAB1

JAMB2

LA A et

Chambér =2
JZO i YR CPHG
septembre 2023 . -

Fuite au masque

Absence de fluctuation du signal de thermistance

Chute de la pression
Décalage du signal de débit
Ipr“fic‘écité ventilatojre |, **
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AutoPPC : Mauvaise qualité de sommeil associée aux variations de pression
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Une lésion cérébrale hypoxique ? J20 88, Ao
Quel impact sur la persistance d’'une somnolence ou d’'une dépression ?

Posterior Lateral Parietal Cortex

200
1754

Posterior Lateral U -

Parietal Cortex ron TusS ron! ex 150
125
N )

100 e
075
050 1
025
0.00
b} 225
200

1751 e
150 o o

Lateral Prefrontal Cortex Parahippocampal Gyrus -

0504
0254
0.00

Macey AJRCCM 2002 e
Alchanatis ERJ] 2004
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La sévérité de I’hypoxie ne parait pas étre le point critique

RES+(n = 135, 13%) RES—(n = 912, 87%) P-value

Anthropometrics

Age (years) 56.12 + 11.55 57.56 + 12.57 0.0909

Male/female (%) 60/40 71/29 <0.01

BMI (kg m™? 31.14 + 6.11 32.08 + 6.65 NS
Subjective scale values at baseline

ESS 1417 £ 4.65 10.91V5.06 <0.0001

Depression 414 + 3.91 3.08 + 3.35 <0.01

Fatigue 14.50 £+ 9.09 11.18 £ 7.91 <0.0001

General health 522 +£ 239 5.98 + 2.45 <0.001
Co-morbidities

Hypertension (%) 45.19 50.55 NS

Arrhythmia (%) 8.15 8.44 NS

Stroke (%) 1.48 3.18 NS

Heart failure (%) 2.96 1.71 NS

Peripheral arterial disease (%) 2.22 1.97 NS

Ischaemic cardiomyopathy (%) 6.67 7.68 NS

Diabetes (%) 14.1 17.4 NS

0t (%) 074 033 N

OSA severity
Baseline AHI (events h™") 40.60 + 20.61 42.95 + 19.45

Oxygen desaturation index (nb h~") 31.71 £ 23.22 34.99 + 22.87

UGA /& Gasa M J Sleep Res 2013; 22:389-97 2
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Arbre décisionnel

Epworth >10
/ Near miss AVP

Qualité ?/::1 Er5a|tement ~3% des patients

Confort sous PPC

Agenda
PPC/Sommeil ~18% des patients

Compliance >4 h
Rapport au TST

Délg!gis?ion ~10% des patients

Somnolence non
expliquée

— 1 T~

Hypersomnie Mouvements périodique Somnolence

centrale de jambe du sommeil ou résiduelle
cause de fragmentation du

UCA sommeil Inserm hr)2

~13% des patients
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Modafinil/armodafinil : Revue systématique et méta-analyse J20

First author [ref.] Modafinil/armodafinil Placebo Risk ratio Risk ratio
Events Total Events Total M-H, random (95% CI) M-H, random (95% ClI)
INoUE [16] 0 52 0 62 Not estimable
BITTENCOURT [14] 0 9 0 11 Not estimable
KiNGsHOTT [13] 1 31 0 31 3.00(0.13-70.92) -
HEerRrING [15] 3 111 0 117 7.38 (0.39-141.17) =
GRreVE [20]# 1 21 1 19 0.90 (0.06-13.48) =
Pack [4], DiNnGES [5] 8 77 1 80 8.31 (1.06-64.90) =
Brack [3] 21 202 3 103 3.57 (1.09-11.69) =
HirsHkowiTZ [18]# 5 129 b 130 0.84 (0.24-2.68) L
RotH [17]# 25 262 5 130 2.48 (0.97-6.33) —i—
KRrysTaL [19]# 12 124 7 124 1.71(0.70-4.21) —
Total 76 1018 23 807 2.11(1.31-3.40) <>
Heterogeneity: t2=0.00; x2=6.54, df=7 (p=0.48); 12=0% ) ' ' )
Test for overall effect: Z=3.15 (p=0.002) 0.01 0.1 ! 10 100

Placebo worse Modafinil/armodafinil worse

Probabilité accrue de présenter un événement indésirable entrainant I'arrét du modafinil/armodafinil par rapport au placebo

La pression artérielle systolique augmentait de 3,0 mmHg (IC 95% 0,8-5,2 mmHg)
et la pression artérielle diastolique augmentait de 1,9 mmHg (IC 95% 0,5-3,3 mmHg)

En 2011, |'Agence européenne a supprimé l'indication du modafinil dans la somnolence résiduelle du SAOS sur la base d'un profil risque-bénéfice défavorable dans
deux essais d'efficacité et de toutes les données de sécurité accumulées

- # armodafinil (autres études modafinil) hlj_
E?{:\ CHY Chapman JL Eur Respir ) 2016;47:1420-8 Inserm
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Solriamfetol et somnolence résiduelle dans le SAOS EEEEEEES

ESS TME

Baseline Week
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

0 L L L L L L L L L L | *P<0.05 and P<0.0001 vs. placebo
1 *P<0.05 and "P<0.0001 vs. placebo 1381
w0
=y} 7] § 1
25 -2 1 “g’, g + 13.0
S £ ® S t 11.07
o E -3 T L= 11.7
W g o E 9.1"
|.|.| o 4 n % — ~ ’
0E - u g
[«}] —
§8 -5 1 . P 72+
= R 4.7*
-6 - [T
£ 4.5
48 , E ¢ |
7 - a8 —— :
-8 - :
_9 J T T T T T T T T T 1
, 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
==8==Placebo (n=114) Solriamfetol 37.5 mg (n=56) Week
; ee
Solriamfetol 75 mg (n=58) —8= Solriamfetol 150 mg (n=116) Baseline

==@==Solriamfetol 300 mg (n=115)

Inhibiteur sélectif de |la recapture de la dopamine et de la norepinephrine
Phase 3, essai multicentrique de 12 semaines pour évaluer |'efficacité et la sécurité du solriamfetol pour le traitement de la somnolence
excessive chez les patients SAOS

lllllll

L s e Schweitzer PK Am J Respir Crit Care Med 2019;199:1421-1431 Inserm P
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Solriamfetol et somnolence résiduelle dans le SAOS EEEEEES

Productivité au travalil

*P < 0.05 and TP < 0.001 vs placebo.

10 -
(7
g) S m Placebo (n=114) m Solriamfetol 37.5 mg (n=56) Solriamfetol 75 mg (n=58) m Solriamfetol 150 mg (n=116)
S x
o 8 0,3
A

0 Il -058
O ,
5 2 2
o c
we -
9 g
- 0
g 5 -12,3 l
s 2 -12,3 12,2 136
% 20
-
-20
20,4 22,1
230 -
% Work Time Missed (Absenteeism) % Impairment While Working Overall Activity
(Presenteeism) Work Impairment Impairment
2
UG/} Bogan et al. Sleep 2017; 40 (suppl 1):A236 Inserm =




Solriamfetol et somnolence résiduelle dans le SAOS

- Discussion d’'une évaluation apres optimisation du traitement et élimination de la depression
- Reéalisation d’'une évaluation minimum

- Vérifier les contre indications

- Prescription

- Evaluation a court terme

- Evaluation a long terme

UUC:/A\ /ﬂ; Inserm hr)2
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Pitolisant : Antagoniste/agoniste inverse des récepteurs H3 dans le SNC [RESE =gt

Le récepteur H3;R présynaptique reduit la synthese d’histamine et sa libération (autorégulation par
histamine)

Partie Présynaptique du

neurone Histaminergique 80% RH1

Partie Postsynaptique de Neurones
ou cellules cibles

H3R: Autorécepteur

UGA Systeme Histaminergique dans le SNC : Systeme majeur de |'évell

Université A CHU !nsel’m

Grenoble Alpes Lt
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Systeme NON histaminergique 120 & e

septembre 2023 /Ao

(impact H3R moins important sur I'éveil)

DA
N Ay
Acetylcholine

Dans le systeme non histaminergique,
Le récepteur H3R présynaptique module la
synthese des neuromédiateurs (NA, DA,

Acétylcholine) et leur libération (autorégulation par
histamine)

Récépteurs
DA, NA,
Acetylcholine

80% RH1

Partie Postsynaptique de Neurones
ou cellules cibles

NH, L-histidine NH,
S decarboxylase /Y\/
HN —— N
\=N o/ \=N

OH
L-histidine Histamine .

Partie Présynaptique du
neurone Histaminergique

H3R: Autorécepteur

niversi

Inserm h|32
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DA

Pitolisant & Systeme Histaminergique (SNC)
Et non histaminergique ol

Pitolisant bloque le frein (Récepteur H3R) et

Y ° 7 ° Recepteurs
permet la synthese et la libération de: o & DA, NA, Acetylcholine
- UHistamine
- La DA, NA, AC

Hy
L
[ ‘h

o - NH, L-histidine H Partie Postsynaptiques de Neurones ou
p|t0||sant HNm decarboxylase /\(\/ - 1C . ce"ules cibles
O/ OH ‘
L-histidine -[ Histamine . =:
NMDAR
N
[ |
\
zZ
2 &2
&
Présynaptique du neurone Histaminergique ; @;
(/)
H3R: Autorécépteur H, &I/l

Inserm h 2
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Pitolisant for residual excessive daytime sleepiness in Obstructive Sleep Apnea

patients adhering to Continuous positive Airway Pressure

n Ph n W Vi Vs V6 v All
Dy D1 Dy Dy Dy Dy Dy Dy p Pitolisant Placebo ..
arameter (N=183) (N=61) Participants
- - (N=244)
ES§212
Age (years)
M SD
Escalating dose Selected dose 1-week wash-out ean (SD) 53.8(10.5) 51.0(10.6) 53.1(10.6)
Placeho
. Range [23; 81] [25; 72] [23; 81]
Sex n (%)
Male 149 (81.4%) 53 (86.9%) 202 (82.8%)
N Female 34 (18.6%) 8 (13.1%) 42 (17.2%)
_ = Placebo
Wash-out D Weieht (k o — D
Noprbiited o eight (kg) at inclusion: mean (SD) 98.3 (18.8) 97.9 (14.6) 3
Treatments will M
Be taken during ' ; BMI, kg/m?: mean (SD) 32.7 (5.2) 32.2 (4.3) -
This period. Baseline A Time since diagnosis (months): mean 44.8 (44.1) 49.0 (57.1) 45.9 (47.6)
) —p | T (SD)
o | Placebo AHI under CPAP, number/hour of 4.1(3.5) 4.5 (3.1) 4.2 (3.5)
x | n=60 sleep: mean (SD)
CPAP pressure (cm H,0): mean (SD) 10.7 (2.7) 10.7 (3.0) 10.7 (2.8)
History of Cardiovascular Disease: n (%) 111 (60.7) 27 (44.3) 138 (56.6)
lw _ lw ‘ lw . lw _ lw ) dw . Sw ) lw
> .
UCGA Pépin JL Chest 2020; in press Inserm hID




Pitolisant for residual excessive daytime sleepiness in Obstructive Sleep Apnea 120 & écena
patients adhering to Continuous positive Airway Pressure

28et
septembre 2023 /Ao

Pitolisant versus Placebo : -2.6 [-3.9;-1.4]; p< 0.001

14,5
12,1
3 275+ 59
S & S 5 7« T S e R SRS T
v
(.
. —
L")
O
=
9 9,6 —,}
5.52 + 4.41
9,0
8
7
V1 V2 V3 v4 V5 V6
6
-2 -1 0 1 2 3 a 5 6 7 8 9 10 11 12
Weeks
- ® -Placebo —a&—Pitolisant h o,
UGA =
nversice Pépin JL Chest 2020; in press Inserm P
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HAROSA | — Pression artérielle et fréquence cardiaque

81,4
140 79,9 80,2 __i
1814 A % """"""""" 5
' 1271 128,9 129,6 1291 T
79,9
=S e N . 4 P S = T
é 131,6 * 5
128,9 128,7 a
129,3 1287 128,3 g
o
120 g
70
110
65
100
-1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 60

Week PAS 10 1 2 3 4 s & 7 8 9 10 11 12 13
PAD

—@— BF2.649 Mean —-®--Placebo Mean

—@&— BF2.649 Mean SBP —-&-- Placebo Mean SBP

80

£75
&
£
]
L
-

70

65

60

-1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Week

U C-A —®— BF2.649 Mean HR  —-®--Placebo Mean HR FC h 2
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HAROSA | — Continuation en ouvert sur un an J20

17
16 151 Start of treatment with BF2.649
' in Open Label for both arms —@— BF2.649 during DB and OL Mean ESS
15,1 by 3-week up titration

= & = Placebo during DB and BF2.649 during OL Mean ESS

E
32 End of treatment
.§ by BF2.649
@
®
v
b
]
L]
=
8,8
8
7,7
7,6
7 7,4 7,5 ------—---__---
7
. 1
V1 \£2 V3 V4 V5 V6 V8 V9 V10 Vil

01 2 3 45 6 7 8 91011121314 151617 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53
Weeks
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Pitolisant for Daytime Sleepiness in Patients with Obstructive Sleep Apnea

Who Refuse Continuous Positive Airway Pressure Treatment

Parameter

Age, yr, mean (SD) (range)
Sex, n (%)
M

Pitolisant (n =201)

51.9 (10.6) (25-75)

Placebo (n=67)

52.1 (11.0) (30-76)

All Patients (N =268)

52.0 (10.6) (25-76)

151 (75.1) 51 (76.1) 202 (75.4)
F 50 (24.9) 16 (23.9) 66 (24.6)
Weight at inclusion, kg, mean (SD) 97.7 (15.7) 99.8 (16.1) —
BMI, kg/m?, mean (SD) 32.8 (4.6) 33.0 (4.3)
Cardiovascular disease, n (%) 110 (54.7) 35 (52.2) 145 (54.1)
AHI at date of diagnosis, events/h, mean (SD) 50.2 (44.3) 46.9 (22.8) 49.3 (40.0)
Noctumnal Sap, at date of diagnosis, %, mean (SD) 89.8 (9.1) 90.9 (3.8) 90.1 (8.2)

8 9 10 11 12
| 1 1 1 1
Visit 1 TC1 Visit2 Visit 3 Visit4 Visit 5 Visit 6 Visit 7 —a— pitolisant
D-14 D-7 DO D14 D21 D49 D84 D91 " — p|acebo
Week-2 Week-1  Week 0 Week 2 Week 3 Week 7 Week 12
—
L
ESS> 12 w2
| ; =
Pitolisant Pitalisant Pitolisant D % —3.34
2 Pitolisant 20mg 20mg }7+| 20mg \—» 0 e ; =
10mg 10 10 S £ 10 ,F ECEO, E _—)“'___"—__.‘f
Screening NI pitglisant mg = | i ‘ D o ————-—— T
d D D =
wazﬂout o - — ’7+| L ‘—> ’ 8 2
n
of prohibited “I" T q =
treatments | Z Placebo Placebo Placebo E T —5
¢ Placebo _’| ‘ > A v =
T |Placebo| D %
1! Piacebo +| ‘4’ M— Y =
S ) ——
N > | N A T
| LA L -
—6.27
1 week —7 -
1week  2weeks 1week  1week 1 week 4 weeks 5 weeks SB Placebo WO _6.63
—8

UGA

Université

Grenoble Alpes
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Am J Respir Crit Care Med 2020;201:1135-1145
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HAROSA Il — Pression arterielle et frequence cardiadgiiEs

ean —-W--Flacebo Mean —&— BF2.649 Mean —-i-- Placebo Mean
920
1362
130 128;5
-~ 85
= o
n_ -
2 e 8
- L c
5 —— 197 4 @ 8 80,3 80,5 80,3 80,4 80,4
@ - =54 ] ;
= ,a” 2808 == -i—-f --------- :i‘ ———————————————————————— 'i
80,5 =
80,1 80,4 ' 79,9 79,8
75
Weeks
120 Weeks
-1 0 1 2 3 a4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 70
1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
90
Mean HR at each visit (+ SE)
—@— BF2.649 Mean —-—- Placebo Mean
85

80

Mean HR

65

Weeak
Week
60

: o)
UC/‘\ K’ii’w DauvilliersY  Am J Respir Crit Care Med 2020;201:1135-1145 Inserm h,)



HAROSA Il - Continuation en ouvert sur un an J20 =0

Mean (+SE) ESS at Each Visit in the DB+OL Phase
18,0

Start of Open Label
-l (treatment with pitolisant
15,7 ' for both arms)

14,0 l
125

12,0

Mean ESS

10,0

8,0

6,0

Vi v2 V3 v4 V5 V6 V8
4,0

Vo V10 vViivi2

-5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Weeks

—A—Pitolisant —e—Placebo (DB) - ® -Placebo/Pitolisant (OL)
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Pitolisant et somnolence résiduelle dans le SAOS S oS

Pitolisant Placebo P
Sécurité d’utilisation Parameter (=200 (=en  Value
Any TEAE, n (%) 59 (29.5) 17 (25.4)
Any treatment-related TEAE, n (%) 48 (24.0) 13 (19.4) 0.377
Any serious TEAE, n (%) 2 (1.0) 0 (0.0)
Any TEAEs leading to study drug withdrawal, 3 (1.5) 2 (3.0
n (%)
' indéci 4 i 2 Systolic blood SD
L'effet indésirable le plus frequemment signalé Y Dlood Powasure (SD) 2020118 127202
Range 97 to 180 110 to 145
était les céphalées (8,5 % et 11,9 % dans les A eame D treatment (/9) 1o (ge) 1383 (10
Mean change (SD) -0.7 (11.6) 1.3 (9.3) 0.313
H H : Range —-55 to 30 —20 to 33
groupes pitolisant et placebo, respectivement). Diastolic blood pressure (SD)
At baseline (V2) 80.1 (6.6) 80.3 (5.1)
Range 57 to 112 60 to 91
At end of DB treatment (V6) 79.8 (6.4) 80.4 (5.2)
can ahange (SD) 0505 0269 062
i Aol A i " i Mean change ( -0.2 (7. .2 (5. .
Les autres effets indésirables étaient I'insomnie, Range oo oAt a5
i . . i . Heart rate (SD)
At baseline (V2 74.2 (10.2 72.9 (10.2
les nausées et le vertiges, signalés respectivement Daseline (V2) T42(102) 729 (102
At end of DB treatment (V6) 73.5 (9.8) 73.7 (10.8)
o (0] (o) Range 46 to 103 48 to 99
dans 5,5 %, 2,5 % et 2,0 % des cas avec le Mean change (SD) ~0.3(9.7) 0.3(84) 0725
Range —24 to 26 —24to 10
itoli 0 0 o BDI* total
p|t0|lsant’ et dans 3’0 /0 ’ 1 ’5 /o et 2’0 /o des cas Me:nasc%crzrgt baseline (V2) (SD) 4.7 (3.4) 4.4 (3.6)
95% Cl 431052 3.510 5.2
M re at end of DB treatment (V6) (SD) 3.7 (3.3) 3.5 (3.7)
avec le placebo. 3%%/3 cCol saenae samen 3210 4.2 2.6 to( 4.5
Mean change between baseline and end of -1.0 (2.7) -0.9 (3.2) 0.960
DB treatment
95% ClI ~141t0 -06 —1.7 to —0.1

niversi

2
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Messages « a emporter » chez soi

e Les causes de SDE résiduelle au cours du SAOS ne sont pas toutes liees au SAQOS, et la SDE peut

persister méme en cas de traitement par PPC bien conduit

e Pour ces patients, il convient d'envisager, de trouver et de traiter directement les autres causes

potentielles de SDE.

e Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour identifier les patients qui sont

vulnérables a la survenue d’une SDE résiduelle sous PPC

e Le profil des phénotypes répondeurs et avec le meilleur rapport bénéfice-risque avec différents

agents éveillants est a déterminer

2
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