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Résumeé

Caract®risation des hypersomnies centr

approche clinigueet électrophysologique

La somnolence diurnexcessive neurologique est earsévere, et peu étudiée en dehors de la
narcol epsie avec cataplexie. Son diagnostic est bas®@

repr®sente qubune sdemposantre pasapiveime®t ) du troubl e

peut °tre mi e u X mesur ® pendant 24 heur es, mai s no.
| 6hypersomnie idiopathique, en particulier sans |l ong
Chez 75 patients atteints d'hypersomnie idiopathique (Age moyen de 34 &ins, 2 f e mme s ) , I 6i

de sommeil (38%) et les siestes non récupératrices Y#6sont des symptdomes peu sensibles mais trés
spécifiques. Par rapport aux témoins sains, les hgpmms i aqgues sont plus fatigu®s,
hypnagogiques (2%) etde paralysies du sommeil (28 %) sont plus souvent des sujets du soir. Leur durée

nor mal e de sommei |faibtepouxentdagé dendammisclengs eldarmelre indiugie les
hypersomniaques nbéont pas un ph®notype de | ong dor me.
de plus pendant le wealnd, les vacances et dans l'unité de sommeil que durant les jours travaillés. Le matin,

ces patients ont besoired | ' ai de ddéun °tre humain pour se r®veille

réveile matin et la motivation sont inefficaces (a la différence des sujets sains). Chez 3/4 des patients, les

longues mais aussi les courtes siestes ne sont pastiafc hi ssant es, indiqguant que |
sujets nobdest pas une majoration de | 6inertie de som
concentrer qubune heure dobéaffil ®e ( c o nvitérneotricé ethes ur es p

multitiches pour se maintenir éveillés. Les hypersomniaques a long temps de sommeil sont plus jeunes, plus
minces, plus souvent du soir et ont un sommeil plus efficace que les hypersomniaques sans allongement du
temps de sommeil. La kxtice d'endormissement diurne moyenne est noriplaige de8 minuteg chez 71% des
hypersomniaques avem temps de sommeil allongé, ce qui confirme sa piétre sensihil@é caractérise cette
hypersomnie comme une di fef ipcruopte@n s'i osne irr@&v@siilslteirblpe u't ?
Parmi les narcoleptiques, 28 présentent un allongement du temps de sommeil et cumulent les
symptimes de | a narcolepsie et de | 6hypersomnie idio
lésionsconbi n®es de deux syst mes do®veil. Un groupe de p;
positive continue mai s encor e somnol ent s sans rai s

déhyper somni-bypoxigue moires kégerrepe@esidant que |l a narcol epsie ol

Mots clés: hypersomnie idiopathique, hypersomnie, narcolepsie, sommeil, ivresse de sommeil, symptdomes,

somnolence diurne excessive, somnolence-lpgsbxique, TILE
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Abstract

Caracterisation of humancentral hypersomnias:

clinical, electrophysiological andbiological studies.

Excessive daytime sleepiness of central origin is rare and severe, but rarely studied apart in
narcolepsy with cataplexy. The diagnosis is mostly bageth multiple sleep latency tests, which
represent only one part (the rapidity to passively fall asleep) of impaired alertness. Sleep excess could
be better measured during 24 hours, but the measure has no normative values. The clinical
characteristics dfliopathic hypersomnia (particularly without long sleep time) are unknown.

Among 75 patients with idiopathic hypersomnia (with a mean age of 34 years &2
women) sleep drunkenness @ and unrefreshing naps (26 are poorly sensitive but hilgh
specific symptoms. Compared to healthy controls, hypersomniacs are more tired, have more frequent
hypnagogic hallucinations (24) and sleep paralysis (28) and are more frequently evenitype.

Their normal sleep duration as children, and the lowegrgage of parents with long sleep duration
indicate that hypersomniacs have no long sleep time phenotype and heritage. They sleep 3 hours more
on weekends, holidays and in the sleep unit than on working days. In the morning, the patients need
somebody to wke them, or to be stressed, while routine, light, alarm clocks and motivation are
inefficient (which is different for healthy controls). Thrgearters of the patients did not feel
refreshed after short or long naps, which indicate that sleep drunkeasnasisan increased sleep
inertia. The patients were able to focus only for 1 h (versus 4 h in the controls) and used locomotor
hyperactivity and multitasks to stay awake. Hypersomniacs with long sleep time are younger, slimmer,
are more frequently evenigpes and have higher sleep efficiencies than hypersomniacs without long
sleep time. Mean daytime sleep latency is normal (longer than 8 minutesYamygdersomniacs with

long sleep time: this result confirms the poor sensitivity of multiple sleepclatests and shows that
idiopathic hypersomnia is more a waking up difficulty than an irresistible tendency to fall asleep.

Among all narcoleptics, 1% of them have a long sleep time and combine both narcolepsy
and idiopathic hypersomnia symptoms. N&epsy with long sleep time could be a boundary form or
could result from multiple arousal system dysfunctions. We identified apneic patients, correctly
treated with continuous positive airway pressure but who stay sleepy, with no raison. Their symptoms
and phenotype (less severe than narcolepsy or idiopathic hypersomnia) could result fromm a post

hypoxic central hypersomnia.

Keywords: idiopathic hypersomnia, hypersomnia, narcolepsy, central hypersomnia, sleepiness, sleep

drunkenness, symptoms, sleep, MSLT
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Position du probleme

La somnolence diurne excessive doorigine

s®v re qui existe chez I 6°tre humain. EIlIl e a
pour rester ®veil | ®e s . iewt eonnyeaest Hoonarcolepsee avecee | 6
cataplexie, qui affecte 0,08 de | a popul ati on. Cbodest gr ©c e

caractérisés sur le plan clinique, neurophysiologique et biologique que sa cause (une perte
sélective, probablement atitomuned es neur ones hypot hal ami ques
a réecemment été identifiée. Les autres causes de somnolence neurologique sont la narcolepsie
sans cataplexie et [Elee$ sopt qus saresn moires étudokes,osprest h i

marqueur spécifipl, el |l es ne semblent r®sulter que ra

Plus récemment encore, un sgusupe de patients apnéiques, correctement traités par
pression positive continue mais encore somnolents sans raison apparente, a été identifié.
Léhypoth se qudil sbagisse | 7 ,audéoposd@diume
hypoxiguec o mmence ~ se faire jour, mais m&aus pat.

le plan cliniqueni sur le planheurophysiologique.

Nousavonschoisle car act ®ri ser | e trouble de | 6®
sur le plan du phénotype clinique, neurophysiologique et, & moindre degré, biologique. Notre
®t ude portera principal ement surcedgudilchilaer s omn
narcolepsie, ainsi que sur la somnolence résiduelle des patients apnéiques traités par pression

positive.
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Contexte

. Le sommell

Tous les animaux présententuncytlé al t er nance ent.Chezlésbact i
mammiféres, le cycle veilsommd est bien caractérisé au niveau comportemental et
électrophysiologique. Ce cycle est contr6lé au niveau du cerveau par de nombreuses
structures qui sont associées a différents neurotransmetteurs et neuromodulateurs. Toutefois,

| eur s m®c an iassragégyulatioh duccycle veromuneil sont encore mal connus.

1. Le cycle veille -sommeil

Les mammiféres présentent trois principaux états de vigitancd 6 ®v e i | l e somm

sommeil paradoxal.

A. Phénoménologie desétats de vigilance

a. , 01 OAEI

L 6 ® st unl état complexe permettant les activités cognitives et comportementales

indi spensabl es “ | a sur,uetéatrdpeésehtdeanvirchileg dedxu . C|
tiers de son temps. Au niveau comportemental, on peut distinguer différenégssty d:6 ®v e i |
actif (activité locomotrice), cognitif (activité mentale) ou calme. Au niveau

®l ectrophysiol ogique, | 6®1 ectr oetnpéseptdhrdes o gr ar
fréquences rapides de basses amplitudes. Touytdésipuissances spectralese | 6 EEG
présentatd es variations en fonction du type do®v
une activit® tonique dont | 6amplitude est tr
pendant | 6 ®veil cal me. Les moluov®mew tis o ocwll
(EOG), ainsi que les fréquences cardiaquesspiratoires, sont irréguliees rapides.

b. Le sommeil lent

Le sommeil lentc o mpr end, chez | 6 homme, qguatre
sommeils de profondeur croissantesfade 1 auatle4 . Lo6éendor mi ssement se
Ce stade ne persiste que quelgques minutes |
musculaire et la température corporelle diminuent, les mouvements ocalaisesjueles

fréequences cardiagseet respirabiresr al ent i ssent . L6individu es
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stimuli extérieurs. Le stade 1 peut réapparaitre au cours de la nuit comme stade de transition.
Léaugmentati on des ®pisodes et du pourcent :
perturbéle stag 2correspond@a n s o mme i | |l ent | ®ger, caract®
de fuseaux et de complexes K ainsiquaraplp@r i ti on graduell e do6ul
guoden -®Hzp Onregfodpe généralement les stades 1 et 2 sous le teomend lent

léger».

Les stades 3 et gont regroupésous le terme de sommeil lent profone et forment
maintenant le stade N3.Cestade r r espond ~ | 6acgment @t i oande:
a3,5Hz) de haut voltages'esta-dire aun ralentissemeret une synchronisation marquée des
décharges neuronales corticales. Pendant ce stade, le réveil afiffiiles et nécessite des

stimuli tres importantsce réveil esalorsassocié a une confusion.

c. Le sommeil paradoxal

Le sommeil paradoxa été noimé ainsi par Michel Jouvet car ce stade associe un
EEG rapide, d®synchroni s®, proche de cel ui (
sommei | paradoxal n®cessite des stimul.i i m
révesplus imageés et scénari®s qubéen sommei | |l ent ; coest P
onirique. Ce stade est caractérisé par des phénoménes tonitjues EEG rapide, de bas
voltage et de fréquences mixtes (alpha et théta), (2) une atonie musculaire (3) une érection
pénieme ; et des phénomenes phasiques apparaissant de maniére transitoire, disebntinue
indépendante : (1) des secousses musculaires des extrémités et de la face, (2) des mouvements
oculaires rapides, (3) des mouvements tympaniques, (4) des varlativakes en fréquence
et en amplitude de la ventilation et la pression artérielle, (5) des ondesggoitalo
occipitalegRoffwarget coll, 1966)

B. Régulation circadienne et homéostatique.

Le cycle veillesommeil des mammiferes est finement régulé par plusieurs systemes.

a. Le systeme circadien.

1 Description du systeme circadien

L66homme poasade®diasti que dobéavoir-adira s ommi
qguaoi l effectue diff®rents cycl es de sommei
possédant un sommeil polyphasique (notamment les rongeurs) qui effectuent un cycle de

sommeil puis un épised d o6 ®vei | , ceci hetresd® umae@ jCohemign @ee.s
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| 6 homme, vedlleedorhneeil estasoumise a un rythme circadien avec un éveil diurne

et un sommei | nocturne ~ | 00ppaom@itaidemnentaa ni mau
nut.Lesyst me circadien est un m®cani sme dodéhor |l
précéént, q u i r®gul e | 6alternance de phases ~° ha
intrinseque, proche de 24 heures, est synchrenisé différents indicateurstemporels
(appelészeitgebey, le principal étant 6 a |l t e r n aobscueté(dont e signal mterne est

la mélatonine)mais on compte ausisis activités sociales et les horloges mécaniques. Au sein

de groupes sociaux, leeitgeberest généralement déterminé pamieneurdu groupe Le

marqueur de rythme circadien le plus fréquemment utilisé est la mesure de la température
corporelle interne. Le profil de variation de la température est sinusoidal et se reproduit avec

une période d@4 heures et 11 minutes (avec un étgre de 8 minutes), que ce soit chez les

sujets jeunes oahez les sujetdgés(Czeisleret coll, 1999) Ces mesures ont été obtenues

dans des conditions particuli res ° | 6 ®t ude
dans des grottes ou des bunkersydéhronisation forcée sur 20 heures ou 28 heures en

| 6absence doéinformation sur | 6heure, ou rout

Cette régulationcircadienne se localise principalement au niveau du noyau
suprachiasmatique. Ce noyau est responsable du rythme circadienforEns
physiologiques (libération des hormones, métabolisme, température corporelle, cycle veille
sommeil) obsenes chez les mammifergBuijs et Kalsbeek, 2001En effet, sa destruction
bilatérale chez le rat et la souris entraine une perte de ryt@miccadienne, dont celle du
cycle veillesommeil(lbuka et Kawamura, 1975 ; Ibulk& coll, 1980)

Les neurones du noyau suprachiasmatigue s s den't un m®cani sn
intrinséque et géngfile, assuré par une boucle de rétrocontrdle transcription/translation,
induisant un cycle proche de 24 heuf@siilding et Piggins, 2007 Cette horloge interne est
synchronisée par différents facteurs endogenes telle la mélai@uassoneet coll, 1986)
dont la sécrétion par la glande pinéale est sous le rétrocontraleydu suprachiasmatigue
et par differats facteurs environnementaux dont le plus important est le cycle
lumiére/obscurité imposant son rythme de 24 he{Besbely, 1978)

Le noyau suprachiasmatiquecoit des informations photiques directement de la rétine
via des projections glutamatergiques. Des informationsphotiques sont foures aunoyau
suprachiasmatiquea la libération de neuropeptide Y au niveau des terminaisons du systeme
géniculehypothalamique et via des entré@&sotoninergiques issues du rapf{darchantet
coll., 1997 ; Glas®t coll, 2003). Ces facteurs metteph jeux trois structuresla rétine, la

bande intergéniculée du thalamus et le raphé dorsahoyau suprachiasmatiquecoit
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egalement des entrées cognitives des cortex infralimbique, prélimbique et insdese

entrées émotionnelles du systeme ligug (hippocampe et amygdale) et des entrées
viscérales du noyau du tractus solitaire et du noyau parabrgém@it et coll, 2002)
Léhistamine semble avoir un r!'le important
noyau suprachiasmatiqueuisqle celuici est innervé par de nombreuses fibres

hi staminergiques, i ssues du musoppsédeurt RDelpl®@s 0 ma m
des neurones i mmunor ®actifs ~ | 6hi stamine m

(HDC) ont été marqués dansrnieyau suprachiasmatig(elichelsenet coll, 2005)

1 Influence durythme circadien sur le sommeil
La temp®rature centrale et ses variations

interne, i nf |l uenc eentent étda durée mpes Episodes deé doenmeil.obe mi s
sommeil survient avec une latence plus longue quand il démarre peu apres le maximum
t her mi que, et avec une | atence tr s courte
Cette rapidit ® arfbié lerutate @trsans ménssas entre 3 efp5 h du matin est

| 6ori gine de nombreux acci dent.£ndeho®sge =~ | a
|l 6endor mi ssement , | e syst ndefagprooptimal@utodir due x ® c u t
minimum termique,ce qui est al 6 or i gitreempddwne r ®acti on pl u
augmentation des erreyiBawson et Reid,497). La durée des épisodes de sommeil est aussi
influenc®e par |l a position de | 6endotesni ssem
épisodes les plus courts débutent autour du minimum thermique, les plus longs juste apres le
maximum thermiquéCzeisleret wll., 1980) Si l e sommei | l ent prof
par | 0horl oge interne, |l e sommei | :ilpuavieatd o x a |
avec une latenceds courte autour du minimum thermique, et les épisodes de sommeil

paradoxal y sont plus longs.

1 Polymorphismes circadiens
On distingue, au sein de la population générale, des sujets du soir, du nos et
sujetsintermédiaires (chronotype). Cette distih i on e st cour amment r ®a
autoquestionnaire comportant 15 questions, le score de Horne et Ogdtoeng et Ostberg,
1976) Lorsquela température centraldes sujetestenregistréale fagon continueseuxdu
soir ont, parapport a ceuxiu matin, une température plus élevée en soirée, plus longtemps.
Le minimum thermique survient plus tard sur le matin et est plugBasret coll, 2000)
Parmi les déterminants de cette périodicité circadienne, il existe des mutations et des

polymorphismes des géme d e | &Um goolymorpghesme particulier des génes de
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| 6horl oge, sur PER3, conduit ° wune p®riodici
en retard de phag@rcheret coll, 2003 ; Violaet coll, 2007 ; Groegeet coll, 2008) Dans

une fami | e dans | aquelle wun membre sur deux s
psychosociale, a 18ehres(les autres membres se couchant ah28re3 et se levait a

4 heures(les autres membres se levant Be8re$, une mutation sur un seul acide aminé du

g ne PER de I 6horl oge interndXueteall,2006)s ai t ~ u

b. Le systtme homéostatique

Il maintient un quotajomral i er de sommei | par une bal an
du sommei | et de | o0®veil. I 1 permet | 0essor
dissipation pendant le sommeil. Le sommeil paradoxal et le sommeil lent ont probablement
des mécanmes hom®ostatiques distincts. Léaction
privation de sommeil, par une récupération proportionnelle. La récupération du sommeil lent
est non seulement quantitative mais aussi qualitative (synchronisation corticale plus
importante). Les mécanismes homéostatiques restent mal corfpneurraient résulter de

| 6accumul ati on de facteur s -fordctiommellgsues et de n

L6ad®nosine pourrait °tre i mpkammell®est dans
En effet, | 6activit® neuronale soutenue aug
guantit® doad®nosine augmente dans | e t®l en

diminue pendant le sommdPorkkaHeiskanenet coll, 1997 ; Streckeet coll, 2000) De

pl us, on induit | e sommei l en stimulant | es
basal de chattStreckeret coll, 20000ou | es r ®cepteurs A2a ~ prox
ventrolatérale chez le rgecammellet coll, 2001)On pr ol onge | 6 ®veil gr ©

bl oque ces m° mes ard®@mnesti ener sp o uEaréaiprédoptiqdé®é& | n h i
ventrolatéralepar ses récepteurs Al présynaptiques au niveau des afférences GABAergiques
(Chamberliret coll, 2003)

Loampl it 0de @aidneest I@&tes est considérée comme le marqueur de
| i ntensit® du sommei | . ElI'l e est plus i mpor
sommeil(Dijk et Daan, 1989)La figure 1 montre cette diminution deaguissance speale
au cours de la nuiSuite a ungrivatond e s omme i | del |6 Ga @ prides tenixs e
augmente proportionnellement a la durée de la privdtituber et coll, 2000) Enfin, une
zone corticale sp®cifiquement activ®e au <cou
i mportant e dlactiitdaamdgsllentesawdceursdle sommeil suivant, par rapport

a une zone corticale non spécifiquement aet(attler et coll, 1994 ; Vyazovskiyet coll,
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2000 ; Vyazovskiyet coll, 2006) Les mécanismes de cette homéostasie qualitative ne sont

pas connus oea Gidio Tbnor®wg ®mpe | 6 hypot hialisadon d dune
synaptiqgue au cour sréddotion bedc@ite potehtialisatosm cotirs ®ue ~ U
sommeil(Tononi et Cirelli, 2003, 2006)

Puissance
spectrale

2h 4 h 6h 8h
Temps aprés I'endormissement

Figure 1: Variation de la densité en ondes lentes au cours de la nuit

(Spect r e nregigremenpdlysamnographigud 6 un Yy ati ent

Les mécanismes de la régulation homéostatiqusodumeil paradoxasont encorex
élucider; cependantc er t ai ns arguments sont eHneffetal@eur d
Iésion du raphé caudal supprimesemmeil paradoxa{Jouwet, 1969) Dans ses premiers
travaux,Michel Jouvet considérait la sérotonine comme une amorce du sommeil, sur la base
do®t udes biochimiques montrant une corr ®l at .
sommeil paradoxa(Jouvet, 1972) De plus lamicro injectionl ocal e déH goni st e
(autorécepteur inhibiteur) dans le raphé dorsal augmergemeneil paradoxal(Bjorvatn et
coll., 1997)

La lumi re est C 0 nn u e sppcoarcadies duincyck flld- e t dir
sommeil. Elle a également un effet sur la régulation homéostatique du sommeil via un
photgigment rétinien appelé la mélanopsiri@&sai et coll, 2009) La contribution de la
m®l anopsine dans | 6effet de | aselohscoiechezlesest |

rongeurs).
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C. Rythmicité ultradienne

Les différents stades de sommeil forment un cycle ultradien de sommeil ou se suivent
le sommeil lent Iéger 1 et 2 puis le sommeil lent profond 3 et 4 puis le sommeil paradoxal.
figure 2 montre un hypnogrammeeprésentant 6 al t er nance pdhasescdes di f
sommeil au coursde landth ez | 6 h oDmameb rj efusn e®pi sode¥%dedd ®v e
la nuit, apparaissent souvent en fin de cydls sont généralement trop brefs pour laisser une
trace mn®sique | e mat i nledure emniyearie BO minGtéseetzse | 0 h ©
rep te 4 ~ 5 fois au cours dbébune nuit. Au f

lent profond diminue et la durée du sommeil paradoxal augmente.

Cycle de sommeil
Sommeil -
| Extinction

paradoxal delum\ljlre -

Eveil —

r'1 —
Sommeil
léger

2| ' -

r'3 —
Sommeil
profond

L4~

22 23 24 1 2 3 4 5 6 7 8  heures

Figure2: Hy p n o g r a mme netpgrgonneg sares prdbéeme de sommeil.

(D 6 a p r nregisttemengolysomnographiqué 6 témoin)
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D. Facteurs influengant le rythme veille-sommeil

De nombreux facteurs modifient le cycle vedlemmeil et doivent étre pris en compte
dans son étude. Parmhies f acteurs ext®rieurs, |l es plus
température ambiante et le cycle lumiébescurité.Le sommeil varieaussien fonction de
| 6©ge. Chez |l es esp ces nidicoles comme | 6ho
dorment la majorité du temps en sommagité proche du sommeil paradoxal. Le sommeil
lent léger apparait entre 6 ©g2 et 6 moi s chez | 6homme. L a
sbaccompagne de | 6apparition du sommei | l en
actif en sommeil paradoxal dont les proportions respectives augmentent et diminuent avec
| 6 ©ge. La quantit® totale de sommeil di mi n
tendance a présenter un retard desphavec un coucher plus tar@Barciaet coll, 2001) A
| 6©ge adult e, | e s ommmuais le samseil lent gptofand idimiauae n t
progressivementAu cours du vieillissement, on note une diminution deantités de
sommei | |l ent profond au profit du sommei l I
phase.

Enfin, les facteurs génétiques sont primordiaor peut par exemple mentionner des
familles de longs ou courts dormeucal de sujets du matin a@u soir De nombreux genes
interviennent dans la régulation homéostatique et circadidmmgcle veillesommeil. lls ne
sont pas encore tous connus et encore moins corfR@&mment, um mutation ponctuelle
du géne [EC2 (composant négatif des genes dehl o r k étg identifiée dans une famille
chez les sujst courts dormeurs, dormant régulierem6y25 heures par nui{He et coll,

2009) La reproduction de cette mutation chez la souris et la mouche a aussi produit des sujets
mutés courts dormeurs.

(! néby a pas, ~ notre connaissaneehez de po
les familleshumainesde longs dormeurs. Nous avons mentionné plus haut la mutation PER
identifiée chezune famille de sujets du matin. lpelymorphisme PER% estplus fréquent
chez les sujstdu soir (Archer et coll, 2003) Il faut noter qued polymorphismePER3"”
conduita une diminutond | a | at ence auallomgemem deslas durdedet |
sommeilet a une moindre performance en condition de privation nocturne de sopameil
rapport aux sujets PER%(Viola et coll., 2007)
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PIREN

2. Neurophysiologie AA 1 67 OAEI

A. Généralités

On sait depuis | a d®couverte de | 6EEG qu
désynchroniser api de et de bas voltage, c6OHzpatots®r i s ®:¢
gue le sommeil lent est dominé par des activités lentes de grande amplitude, associées a un
état synchronisé du cortex (bartiéta(3-7 , 9 H&52.9Hz

Au delchadnobgueenment de rythmicit®, | e passag:t
traduit par des modifications fonctionnelles complexes du réseau cortited, dele des
changements des propriétés intégratives des neurones corticaux et une modulation spécifique
des entrées synaptiqu@Srochetet coll, 2004) Cette réorganisation fonctionnelle du réseau
cortical s6op re sous | 6infl uenc,ae rhaeieresy st r
dépendat e d e des aewrteamnsmeurs (histamine, acétylcholine, noradrénaline,
dopamine, sérotonine, hypocréfine

B., 6i OAET AO 1T A 1T AET OEAT AA 1T A OAEIITA

La mise en évidence d'un systéme activateur ascendant comprenant les neurones de la
formation réticulée bulbo-pontomésencéphalique, a été a l'origine de la théorie dite
«réticulaire» de I'éveil (Moruzzi et Magoun, 1949)Des études neurochimiques et
électrophysiologiques ont depuis permis de délim#arsein de la formation réticulée mais
également en dehors, des structures distinctes, suffisantes, mais non nécessairpteau
de I'éveil et de la désynchronisation (activation) corticale : le systenaglreoergique du
locus coeruleysle systeme é&otoninergique du raphé dorskl dopamine de lasubstance
grise périaqueducalée complexe cholinergique et GABAergique telencéphale basal, le
systeme cholinergique pontoésencéphalique et le systéme histaminergique de
I'hypothalamus postérieur. Ces structures sont non seulement impliquées dans l'activation
corticale mais également dans l'inhibition du centre hypnogeadidé dans l'aire préoptique
latérale et ventrolatérald.a formation réticulée mésencéphaligiBaperet coll, 2005)est
constituée schématiquemehe deux voies ascendantes i mport
et de | 6 act(FigueB).ilUpenvoiec(enijatne)est issee des noyaux cholinergiques
du tegmentuntatérodorsal et du tegmentysédonculopontin et projette sur le thalamus, puis
sur |l e cortex. Léautre voie (en rouge) est
coeruleus des noyaux sérotoninergiques du raphé dorsal et médian et des noyaux

parabrachiaux, de la dopamine de la substance géisaqueducalenésencéphaliquelu
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glutamate de la formation réticulée mésencéphaliquer e j oi nt s landua paslesl 6 hy p «
projections des neurones histaminergiques des noyaux tubéromamillairesnedesnes
hypocrétinergiques tedes neurones a mélanocortinées voies constituent ce quiai
d®nomm® auparavant l e syst me r®ticul® act
deuxieme voie est rejointe pdes projectionsle | 6 hypot hal amus | at ®r a
projections cholinergiques €&ABAergiques du télencéphale basélle coninue vers le

cortexovellesepr oj ette de mani re diffuse sur | 6ens

Thalamus

L GIDE
(ACH, PN "pashedg . Ehy
GABAY ((His) (5.147) N W\PPTYACH) _»

o

LCNDY([F o,

Hypothalamus
Pons

| Cerebellum
Medulla !
Brainstem
Figure 3: Local i sation des principaux SYys

humain (Saperet coll, 2005)
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a. LeOUOOT I A 11 OAAOI T AOCENOA Adi OAEI

Le locuscoeruleus ede groupe noradrénergique le plus important dans le contrdle du
cycle veillesommeil (Jones, 2005¢t la principale source des projections noradrénergiques
sur le cortex. En effet, la lIésion électrolytique Idous coeruleusliminue de 60 a 8% la
guantité de noradrénaline dans le thalamus et le coetgectivementloneset coll, 1977)
Les neurones noradrénergiquast un tauxde déchargeélevép e nd a nt réduibe®v ei | |,
sommeillent et nul en sommeilparadoxal(Aston-Jones et Bloom, 1981 ; Jacobs, 198&)
décharge des neurones noradrénergiques est diminuée pendant le toilettage et la prise de
boisson (AstonJones et Bloom, 1981)lls présentent également un ryghntircadien
déactivit® qui di sparait suit éAstonJdnesetdoll®s i on ¢
200]). Leur taux de décharge est maximiors des stimuli sensoriels pendant les phases
do®veil caract ®r i s ®@&stop-domes et Goben2006)ent i on sout e
Léact i viectsiceeruleud ®synchroni se | dactivit® ®I ¢
action excitatrice dirde sur les neurones cortica@icCormick, 1992)et par une action
indirecte inhibitrice des neurones GABAergiques du télencéphale (paszt et Morrison,
1987 ; Mannset coll, 2003) De plus, lelocus coeruleusfavorise le rythme théta
hippocampique(Berridge et Foote, 1991 ; Curtist coll, 1997) bien que sa Iésion

®l ectrolytique ndentraine pas de t (Jonesbtl e ma |

coll, 1977) Lesyst me noradr ®nergique du |l ocus <coe
mai ntien de | 6®veil, p esdi dbarttt eine quoeal eiill | jao ure
per met ®gal ement | 6i nt ®gr ati on des stimul i

comportementale approprié@irelli et Tononi, 2000 Walling et coll, 2004)

b. La sérotonine
Chez le rat, les neurones sérotoninergiques sont répartis du pulbsag u 6

mésencéphale, sur la ligne médiane du tronc cér€bakéuchiet coll, 1982) Neuf groupes
de corps cellulaires ont été décetsnommés noyaux du raphé ou groupe B1 a B9. Le groupe
B7 ou noyau du raphé dorsal a été le plus étudié dans la neurophysiologie du sommeil. En
effet, il contient une grande proportion des neurones a sérotehige projette sur de
nombreuses structuresipliquées dans le cycle vedBmmeil tels que le cortex cérébral
(Beaudet et Descarries, 18), le thalamugDe Lima et Singer, 1987) | 6 hy p (Sakhia | a mu s
et coll, 1990) ppochmpegKohler et Steinbusch, 1982 locus coeruleus et la moelle
épiniere(Bowker et Abbott, 1990)
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Les neurones sérotoninergiques sont de type-ausfs. Leur activité est tonique,
lente et réguliere. Ele est maxi mal e pendant | 6®veil ass
le toilettage (Jacobs et Fornal, 19919t peut étre augmentée en association avec des
stimulations sensorielles, motrices ou anticipant une action. Cette activité décroit
progressivement en association avec la profondeur du sibpdemt pour disparaitre pendant
le sommeilparadoxa(McGinty et Harper, 1976)

Les neurones sérotoninergique du raphé dorsal semblent avoir un réle éveillant en
synergie avec | es syst mes activateurs de |

hypocréting mais aussi undle de préparation au sommeuil.

c. LAAiI 11T OET A

En 1997i | a ®t ® montr® que | 6ad®nosine jouait
éveil prolongé(PorkkaHeiskanenet coll, 1997) La concentration extracellulaire de ce
neuromodulateur augmendev ec | e m®t abol i sme c®r ®br al pen
le sommeil lent. De plysin vitro, il inhibe les neurones cholinergiques tiiencéphale
Enfin,l a perfusion doéun i nhibit eurtélencéphatebasal s por t
cholinagiquemi me | es effets dbéun ®veil sleptdssong ®
pendant le sommeil de récupération.

Il existe quatrer ®c ept eur s (Bjornésd et Geene, 2008 e 6 ut i | i sat i
ddbagoni stes et d 6 ant R @b MR snodifent ld es@mmeail.Glese pt e u |
récepteurs R s embl ent respongadl@alugsnede al ifGudsetde s o1
coll., 2009)

(! existe un pol y nuogénore icoslantecontbrdant tesrgEsrd® g i o n
deux enzymes du mM®t a hWéadminase(ADA) damd Sadeaody®n 0 s i n
homocysteine hydrolasg, u i modi fient | e taux avec | equel
au cour s (Fdaekenktéc@y 2001) Il existe dans la population humairteis
phénotypes de cette régiamommés G/G, G/A et A/A. Il a été montré que le sommeil lent
était plus long et plus intense chez les individus avec le génotypey@Ahez cewau
génotype G/G(Retey et coll, 2005) De plus ces premiemmentionnentmo i n s do®veli

nocturnes, et somhoinssensibles aux effets anxiogenes dea#ine(Alseneet coll, 2003)
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d. La dopamine
Léactivit® des ne wne\ameaseldnolgsé&atsi de gigilapceq u e s

(Trulson et Preussler, 1984 ; Trulson, 198B)aiss el o n | e ni veau doex
motivation (Mirenowicz et Schultz, 1996)De plus, elle peut étre augmentée au cours de
| 6 ®v e sommalgaradbxa(Maloneyet coll, 2002 ;Lu et coll, 2006)

Ladopaminee st i mp | i g ut®motrideabn effet] 1és sauiiontie igene du
transporteur de ldopamineestinvalidé présentent unaugmentation de leoncentration de
dopaminesynaptiqueet sont hyper vigilantes, hyperactives et hypersensibles a la caféine
(Wisor et coll, 2001) De plus, les agonistes D2 aggravent la cataplexie chez les chiens
narcoleptiqguegOkuraet coll, 2004) Enfin, la maladie de Parkinson, associée a une perte des
neurones dopami nergi ques, est caract ®ri s®e
volontaires et par un tremblement de repos. Il est important de noter ici que certains patients
parkin®niens sont somnolents et présentent des endormissemsotaeilparadoxalRye
et Jankovic, 2002)comme les narcoleptigs; mais ceci pourrait étre dé une perte des

neuronesypocrétinergiqueshez ces maladé¥hannickalet coll, 2007)

e. Le glutamate
Le cortex éveillé est plus riche en glutamate que le cortex enddasperet coll,

1965) Le glutamateparticulierementoncentré dans les neurordss la formation réticulée
mésencéphaliquest libéré dans le cortex quand cette formation régoedé stimulée, ce qui

sugg re quobdel | er @Gtpipcaultaiernd . aaaut irv®estecaawr d o ®v e i
f. . _Oyfbcrétine
Ces derni res ann®es ont ®t® marqu®es pal

hypothalamiques dans la régulation du cycle vadienmeil pami lesquelsl 6 hy pocr ®t i n
Les neuronesypocrétinergiques o n t exclusi vement | ocal i s®s

| 6hypot hal sepusojleatt@rnal seutr (Péyomescellml®d8elewd u c er
activite ests p ® c i f i g uaetif e mon passi@Negkiouskiy et coll, 2005)et un déficit

du systémehypocrétinergiqueest impliqué dans la narcolepsie caractérisée par une

somnolence diurne excessive et des endormissements en sommeil paradoxal.

g. . Gstamine

Les neurones histaminergiques sont exclusivememalisés dans le noyau
tubéromamillaire esepr oj et t ent de mani re di(Pafuaste sur

coll.,, 1984 ; Watanabet coll, 1984) Ces neurones semblent cruciaux pour le maintien de
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| 6 ®v ei I,ils décmargent tdnepitme nt et sp®ci f i g(lakameshet pend
coll., 2006) et toutes les substances pharmacologiques augmentant la transmission
hi staminergiques induisent | 6®ve(Lin,2080) ors que

h. ., 6 AAi Ul AET T ET A

Les neurones cholinergiques tklencéphale basa&nvoient degprojections diffuses

au cortex et aux noyaux thalamiqy®tesulamet coll, 1983 ; Leveyet coll, 1987) La lésion
des projectias cholinergiques sur le cortexil 6 ad mi ni stration dbdédant agec
(scopolamine, atropine) entraineeaugmentation des ondes lentiedtad e | 6 EE®t cor t i
une réduction de la puissance des ondes rapides gdKieiaer et Bringmann, 1996 ;
Berntsonet coll, 2002) A | 6i nver se | éhakbdsahul dtHiadmi diu st R
de cholinomimétiquesproduit un effet éveillant, une augmentation de la libération
déoac®t ylcholine dans | e cort e xCasamentetrcal, ex ci t
1986 ; Riekkinenet coll, 1993) Les neurones cholinergiques sattifs en éveil et en
sommeil paradoxal a n d i ssongsieddielxsn sommeillent (Lee et coll, 2005) Leur
activité estdonccorrélggosi t i vement avec EE®S d®synchroni s a
Au niveau du noyau pédonculopontiet du tegmentum latérodorsall,existe une
population de neurones cholinergiques gqaiprojettent massivement sle thalamuset
semblent impliqués dans Ipassage deal synchronisation en sommeil lert la
désynchronisation cérébrada éveil et en sommeil paradoxBhareet coll, 198).
C., 8AT AT O EQOAT AT O AO T A 1T AET OEAT AO OIT 11 4
Deux concepts ont été développés concernant les mécanismes neurobiologiques
participant a la genése du sommeil lent. Ce sont les théories du sommeil passif et du sommeil
actif. Le conceptdesm®c ani smes passifs du sommei |l sbapp
| 6inval i dation des m®cani smes de | 6®veil cCo
actifs résulte de la mise en évidence de structures actives pendant le sommeil.
Ces dernieres anes, plusieurs auteurs ont développé un concept déja décrit par Von
Economo il y a plus de 80 ans. Cette théorie est appelée le commutateblop]ign
référencea un type de circuit électriqgue ayant des relations réciproques permettant le passage
rapided 6 un ®t a {(McGintylenSzymusiak, 2000 ; Sapstrcoll, 2005) Elle implique
I i nhi bition r ®ci proque entre |l es structur ¢
antérieur (aire préoptiqueventrolatérale et structures adjacentes) et les structures

aminergiques promotrices de | 6®veil (hypot ha
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a. Le GABAdeld AE OA P @eintiobtérdteN O A
Léair e pentotaterale estungpliquée dans le nti@n du sommeil. En effet,

les enregistrements électrophysiologiques ont montré une grande proportion de neurones

sommetacti fs dont | e taux de d®charge est mini
sommei | l ent . A | a s ui,ledauxddé déchargepde ces meuronesn d e
augmente(Szymusiaket coll, 1998) De pl us, | 61 m~Aos monktré tné oc hi m

augmentation du nombre de neurones marqués apres un sommeil normal ou une récupération,
par rapporta une privation de sommefGvilia et coll, 2006) cette augmentation étant
proportionnelle a la quantittedommeil lentprécédat (Gonget coll, 2000) Les neurones
sommeitactifs & | aire préoptique ventrolatérale sont de type galaninergiques et
GABAergiquesGauset coll, 2002 ; Gonget coll, 2004)

L éire préoptique ventrolatérale se projette abondamment sur les neurones
histaminergiques (Sherin et coll, 1996) et plus modérément sur les neurones
hypocrétinergiquegYoshidaet coll, 2006)via ses terminaisons inhibitrices GABAergiques
et galaninergiquegSherinet coll, 1998 ; Alamet coll, 2005) Des projections ont également
été mises en évidence sur le noyau du raphé, le locus cogisieinsngeret coll, 2001) les
noyaux cholinergiques du télencéphale b&Sallinan et Zaborszky, 1998t des LDT/PPT
(Saperet coll, 2001)

Léidenti ficati on dsdromeilagfs dansple noyhe préoptique o n e
médiandate de 198%9Sallanonet coll, 1989 ; Gallopiret coll, 2000) Ces neurones seraient
responsables de | 6induction et ahregistrehdnts m®o st
électrophysiologiques ont montré une grande proportienneurones, actifs pendant le
sommeil lentet lesommeil paradoxal dont | dactivit® augmente pr
soutenu et di mi nue progr es asmmei(Buntaovaeta&all, cour s
2002) De plus, | 61 m4ioe réewele unsnormbeehde meurenesdnarqués plus
important apres une privation de sommeil que suite a un sommeil normal ou apres
récupératior{Gvilia et coll, 2006) Les neurones sommittifs dunoyau préoptigue médian
sont de type GABAergiquegonget coll, 2004)et seraient dci v ®s par l 6i nt er
(Bakeret coll, 2005)et le glutamate mais inhibés par le GAB2untsoveet coll, 2007)

L6 act i wayau peeoptigdeumédigrar stimulation électrique, ou par stimulation
chimiquepar le glutamate ou par la bicucullinehibe les neurones éveittifs et active les
neuronessommed ct i fs de | a r ®gi on p®ri;f drbniinchailbe td e
noyau préoptique meédigrar le muscimoproduitl 6 e f f e (Suntsqvaetcdl,@007)
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b. Le GABA duhalamus

Le thalamus est le rekadles informations sensorielles au cortex qui lui confere une
grande i mportance dans | a vpragectibnahtamecorticdled e x c i t
est modulée par leurs innervations en provenance du complebéaine réticulé thalamique
Cesderniersneurones sont a leur tour modulés par les projections issues des noyaux du
tegmentum, du locus coeruleus et du raphé d@&tafiade, 2005)Le réseau thalamocortical
est complexe les neuronesa projection thalamocticale sont glutamatergiques et leur
activit® tonique pendant | 6 ®v e led newoodxda mi n e
complexe nucléaire réticulé thalamigeent GABAergiques inhibiteurs sur les neurores
projection thalamocorticajeles neuroneslu complexe nucléaire réticulé thalamigaeta
projection thalamocorticalse modulent également les uns les autres par desxtomse
réciproques les neuronedu complexe nucléaire réticulé thalamicgomt excités en premier
lieu par les projections glamatergiques en provenance du cortex, mais ils sont également
modulés par les noyaux noradrénergiques et cholinergiques des noyaux tegmentopontiques.

Au cours du sommeil lent, les neuroreeprojection thalamocorticaleont inhibés,
bloguant ainsi les ent®s sensori el l es du c othatamocarticalBr oi s
surviennent |l es fuseaux de sommei |, |l 6activit® d
enregistrés au niveau du corient une fréquence de <112 Hz.lls sont dus a une décharge en
rafale des neurones corticaux. Les neuragreprovenance du complexe nucléaire réticulé
thalamiqueinduiraient une décharge en bouffées qui serait transmise aux neurones corticaux
via les neuronea projection thalamocortical(Steriadeet coll, 1994) Les ondes delta {1
4 Hz) reposent sur les propriétés intrinseques des neuaopegection thalamocorticalgui
déchargent en boufféet rythmiquement quand ils sont dépolarisés au del®SienV. Les
neurones corticaux ont également cette capacité intrinseque a @éckgmgiquenent. Les
oscillations lentes (inférieureslaHz) dépendent principalement des neurones cortjagux
les transmettent aux neurondis complexe nucléaire réticuthalamiqueet aux neurones

projection thalamocorticakda leurs projections glutamatergiques.
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D. Déclenchement et maintien du sommeil paradoxal

a. . 6 AAi OUI AET T ET A

Lébeffet facilitateur desomniehma@doyadstcconad i ne 0
depuis | e s exp®riences, chez | e chat, doadmir
déantagoni stes cholinergiques. El'l es montrer
augmente lesommeil paradoxab hysi ol ogi que al or s qgue | 6atr

chol i ner gi (Jauee)et Michel, 1960) b e

Chez le chat, leplus nombreuxieurones du tegmentum mésopontigoat de type
éveil/SP actifs. I présentent une activité en relation avec la désynchronisation corticale
(Steriadeet coll, 1984)qu 6i | s pourraient induire via |l e tF
(Sakai, 1988) Des neurones glutamatergiquesont colocalisés avec ces neurones
cholinergiquesLes noyaux cholinergiques du tegmentum mésopontique Senabieir un
rtle cruci al dans | a r®gul ation du sommei |l

non cholinergiques a été recemment miseaarsgFuller et coll, 2007)

b. Le GABAet le glutamate

La Iésion de la substance grise périagueducatdrdatérak ou la micro injection
locale de muscimol dans la substance grise périaquedwealiolatéraleinduit une
augmentation importante demmeil paradoxgPetitjearet coll, 1975 ; Sastret coll, 1996)
possiblement par ses projections GABAergiques inhibitrices sur les neurones du raphé dorsal
(Gervasoniet coll, 2000) L6enr egi strement de | 6activit® wu
| 6exi stence de neurones dont | e tsommel de d¢e
paradoxabhasiqugThakkaret coll, 2002. La substance grise périaqueducadatrdatérak
semble donc importante dans la régulation des phénoménes phasiqaesmkilparadoxal

La formation réticulée pontique caudale et bulbaire contient des neurones
glutamatergiques, localisés dans lanfation réticulée gigantocellulaire projetant sur les
motoneurones de la moelle épiniére et jouant un réle important dans le tonus musculaire
postural, ainsi que des neurones GABAergiques et glycinergiques situés dans la partie
ventrale de la formation riétlée gigantocellulaire, actifs pendantdemmeil paradoxalet
qui inhibent directement les motoneurones spin@assardet coll, 2002)

De récentes études ont mis en évidence un role de la région préoptique vengolatéral
dans la régulation dusommeil paradoxal Premierement, le nombre de neurones
immunoréactifs au -fos dans la ®gi on adj acent earedméoiqué at ®r a

ventrolatérale est proportionnel a la quantité stenmeil paradoxa(Lu et coll, 2002)
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Deuxi mement gubkobadiat ®r pt ®@o gtsit i mpli qu®e dans
pénienne observée au coursstimmeil paradoxglSchmidtet coll, 2000) Troisiemement, la
stimulaton a basse fréquence doyau préoptique médiau cours dissommeil lentconduit

au sommeil paradoxglSuntsova et Dergacheva, 200BEpfin, suite a un@rivation sélective

du sommeil paradoxale nombre de neurones immunoreéactifs dascest augmenté dans le

noyau préoptiqgue médigrar rapport au sommeil normal ou a la récupérdtidrilia et coll,

2006)

En concl usi on, de multiples syst mes, di
bul be rachidien contr?®]| ent dormeihlehetdusononeil et | e
paradoxal La synchronisation de | eur occurrence

encore mal connues.

E. Arrét du sommeil paradoxal

Pl usi eurs th®ories tentent déoexpliquer I
paradxal. Le point commun de ces théories lesthibition réciproque entre des neurones
SPon et des neurones S, euxmémes modulés par de nombreux neurotransmetteurs et

neuromodulateurs.
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l[I. La somnolence

1. La somnolence physiologique

A. Définition s

Le terme« somnolence> recouvreplusieurs réalitégqui vont conditionner la fagcon de

la mesurer :

a. Unétat physiologigue de demande de repos

Dans ce cas, la somnolence est définie comme un besoin de,dotmhicommela
faim traduit un besoin de mangerlatsoif un besoin de boir¢Kryger, 205). La présence et
| 6i nt ensi t @ntaaos meseirabe@tlarta psiedri t ® ~ s O dtestsor mi r
it ®r ati fs doCetiegropensions sementddpr mir pourra aussi
score de somnoleneibjectived 6 E p wlien gue ces deux mesures ne soient en aucun cas

équivalentegvoir plus loin)

b. Un état intermédiaire entre la veille et le sommelil
Cette définition(Billiard, 1994)r ej oi nt | e concept do®tat de

dire de la survenue simultanéeez le méme individde marqueurs de la veille (par exemple

une ouverture des yelret de marqueurs du somméiar exemple un ralentissement des
ondesEEG dans une zone cérébrpldc a me s ur e sdidrcat état dhterméiaire

sous la forme de variatiospatialesle la puissance spectrale EEG, du diametre des pupilles,

de | a taill e dédes We la perfusipnecérébmale enpraagepia fonctionnelle
(concept de disjonction). Subjectivement, I
doadjectifs dbéintensit® croi s slatet, edétgnduvyy r d ®fF i
«ralent », «nébuleux», «engourdi»), pourrait traduire ce concepOn pourrait en
rapprocher le concept de comportement automatique, qui permet a des sujets hypersomnolents

de réaliser des actes moteutso«s sujet>, sans souvenir de les avtaits.

c. Uneincapacité a maintenir la veille en condition sédative

Cette définition négative de la somnolence est subtilement différente de la capacité a

endormir, et se mesure principabexmesteppas

0

connai s s alasulgectidedp@uc dstamier cette capacité, sauf a inverser la consigne de
empl i ssage du scorehamndEe whe»tpdraanceaegeipass er ¢
0

0asspQetitre probabil it ® emdonne @ la ddsultanté de déux un 1
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pressions : la pression de sommeil qui dépend du facteur homéostatique et du facteur
circadien, et la pression de veille dépendant de stimuli internes (motivation, stimuli

psychophysiologiques et doé®veil) et externes

d. Une hypovigilance

L'hypovigilance est la réduction de la capacitédu sujet a réagiaux difféentes
conditions de la veilleLa somnolence peut ainsi étre définie par la perte progressive de
I'efficacité du traitement cortical résultant d'une augat@n du recrutement des tissues
corticaux pour réaliser une méme tadqisdater, 2008) Cette variabilitédes réponses (ou
champ des possible®e pl us ou moins grand) conditionn
i ndi vidu aux variations de lordcephde ivariabilitédesne nt .
autres grandes fonctions (cardiaques, respi |
chaos, déentropie dans (@®imilowsketioll.,n2808) Dank eces i | (
cas, les mesurego n t sbattacher ) ®valuer l a perform
nombr e dtbhed>De mr pescevoinmiy a répondre différents stimuli (signal
lumineux sur un écran, chiffre, signal sonore) et aurs du nydiémere.Le test leplus
élaboré etle plus proche des conditions de la vie courant®rrespond a la conduite

automobile, simulée en laboratoire ou endrote réelle.

Ces différentesdéfinitions de la somnolenc@ourraient correspondre a ddegrés
progressivement adreoilsas arn@®asc td &va It t®®rdadtuino ni ndi v

probablement la performance en tache monotone.

B. Facteurs qui influencent la somnolence diurne

La somnolence physiologique peut étre n f o r ¢ ® avitépla démativatiompa c t
l a r®alisation doune t ©che mon ocguemaeosidann s i q
allongée ouu n e temp®r atur e ambi ant e ®l ev®e. A
temporairementmasquée par une motivatismportanteou une activité physique continue.
On comprend la néssité absolue de standardisersc condi ti ons dé®valuat
sa définition, la somnolence physiologique comporte une régulation homéostatique et une
régulation circadiennd.a privation de ammeil induitunesomnolence alors que le sommeil
| anmdl®@endamment de | a dur ®e ldseétres bumairesi | ou

connaissentin pic de somnolence nocturne entre 3 et 5 heures du matin.
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C. Effets cognitifs de la somnolence

La somnolence induite par la privation de somragjuétotale, chronique partielle, ou
la fragmentation du sommeil a pour conséquence un tableau cognitif et psychologique
relativement homogene (quel que soit le modéle qui induit de la somnolence) etteame
vision tunellaireune r ®d uct i ¢ uwneattéeatiom dehlar pniseude décisjonne
viscositéetuned i mi nuti on de | a f | exi(bniparle du®yndneamet al e
dysexécutifcognitif), une baisse de la vigilance, un ralss¢ment cognitif et des déficits
dans le traitement des informationse qui comprend des difficultés pour intégrer les
informations (trouble majeur de la mémoire de travail) une baisse de la capacité de la
mémoire a court terméDinges et coll, 1997) On notera sur les tests de vigilance une

augmentation du temps de r®action et du nomb

D. Effets polygraphiques et physiologiques de la privation de sommeil

Pour mesurer les effets de la prieatide sommeil, de hombreuses études ont fait
subir, a des sujet&moinssans somnolence, des privations de sommeil, past@lig¢otales

déune ou de plusieurs nuits.

La limitation du sommeil a 5 heures par nuit pendant 7 nuits consécutives montre une
di minution des | atences dbéendor mi ssement moy
| atences baissent de | a valeur de base de 1°
(Carskadonet coll, 1981) Dans une autre étude, lealeurs moyennes de ceatdnces
d éndormissement passent deGlhinutes a 3 minutes aprés 5 nuits de limitation de sommeil
a 5 heures par nuifDinges et coll, 1997) Les mémes déficits seetrouvent aprés une
privation de sommeil totale maibien sii, ces déficits augmentent plus rapidement apres la
perte totale du sommeil . La | atae saealenraley e nn e
base apres 48 heures de privation totale de sonfiBoihetet coll, 1995)

Une r®duction du sommei | dirdinutioe derb@oidu =~ 4
sommeil paadoxal mais pas de changement du sommeil lent profdrebb et Agnew,
1975) La nuit de récupération apres cette privatiiemsommeil partielle ne présente pas de
modifications du sommeil. Pa&ontre uneautre étude montre une augmentationsdmmeil
paradoxal(Carskadoret coll, 1981) Dans une autre conditipie mémeauteur trouve que
80% des jeunes sujets témoins ont un endormissement en sommeil paradoxal dans une sieste

diurne apres 7 nuits de sommeil limitées a 5 hef@asskadoret coll, 1981)
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Les effets de I

performance quodune

60 ab s e n ctenmondré&es m@mesrimissks ds u r
concent % &awsonnet Reid,al®9z)o o |

Déautres ®t uffeentsetietstde lanivation & sommeilne élévatiorde la

pression artérielle (Tochikubo et coll, 1996) une tolérance au glucose diminuée, une

augmentdon du taux nocturne de cortisol et une augmentation du systeme nerveux

sympathiqu&Spiegelet coll, 1999)u n e

2
d

augment a t(9piegelet cok, 2009 atp p ®t i t

une augmentation des tawbe la protéine @Géactivequi estun marqueur inflammaire
(Meier-Ewertet coll, 2004)

E. Evaluations cliniques subjectives

a. ., 01T AEAT T A AA Ol

T1T1ATAA Adwbxi OOE

Utiliser I'échelle suivante pour choisir le nombre le plus approprié a chaque situation.

0 = pas de risque de s'assoupir

1 = petite chance de s'assoupir

2 = possibilité moyenne de s'assoupir
3 = grande chance de s'assoupir

Situations :

Assis en lisant od 10 20 30
En regardant la télévision 00 10 20 aQg
Assis inactif en public { ex : théitre, cinéma ou réunion) od 10 20 a0
Comme passager en voiture pendant une heure sans armét 00 10 2 30
Allonge I'aprés-midi pour faire la sieste si les circonstances le permettent 00O 10O 20 30
Assis et en discutant avec quelqu'un 00 10 20 20
Assis tranquillement aprés un repas sans alcool 00O 10 2 [0 A0
Dans un voiture, aprés quelques minutes d'amét lors d'un embouteillage 00O 10O 20 20

Tableaul£ c h e

LO®chel

subjectivement a

Il 1l e de somnol ence

| e de s o niolns, €99t)est un auiestionnaitequi

permet de connaitre une valeur de la somnolence guemessentie par un sugt évaluant

tendance

8 sitimtioasdifférent@side la ik ajuotdienser

une durée facultative, généralement entre 1 et 4 sem@iabkau 1) Chaque situation est

notée de 0 a,e qui donneain score global allant de 0 a 24.
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Le score moyen chez des étudiants sains estade 3,9 (Johns, 1992)Le seuil de
normalité st inférieur a 1len Australie(Johns, 2000gt 10 en AngleterreCette échelle est
sensible pour détecter une somnolence excessiveldans s y n d r o fnyoprkésadp n ® e s
sommei | , |l a narcol epsi e, | 6hypersomnie idio
(Devineet col., 2005) et varie avec les traitements (stimulants, sédatifs, pression positive
continue, orth se Dhdsdamarcolepdie pouwraun skuillsupédriaur a 16,) .
| 6®chell e de somnol ence % Etpuneospecifitd da 10m e s en
(Johns, 2000) L 6 ®c h e | Is earactéridgiques lpsyamometriques | 6 anal yse f ac
ne d®tecte qudun seul furaboriplancher, (pee de Ipexsormes sen b 0 |
scorent a 0 ou a 24), une bonne cohérence interne et une bonne reproductibiktéestst
(Miletin et Hanly, 2003) Elle comportecependanplusieurs limites e lévalee pasole
ri sque dbéendormi ssement en situation de <con
actives ou la somnolence peut étre dangereuse (travail, conduite de machines) et involontaire
| e s uj yeestpas expadsd réguliérement dailvaginerdans une de ces situatioesfin,
| 6®chell e est regul i rement surcot ®e par | e
fatigue chronique, etouscotéepar les sujets qui percoivent mal leur endormissemengsj et
sont don@otentiellemenles plus dangeux au volan{Merino-Andreuet coll, 2003)

b. L7 AEAT T A AA OiTiT11ATAA AA 30AT £ OA
A | 6oppos ®, | 6 ®c hel | e(Tathleau 2)dememdelae patiemt d e S

doé®val uer sSnanédateen ntdidard unevadeurde 1 a 7. La valeur 1 est associée

aux mentions«En pleine forme et plein de vitalité alerte; trés bien éveill® ;

| 6augmentation de | a val ewale nomhie 7repeésentante b a i
«presque endormi. Il permet,par exempl e, de connaitre | 6®v
cour s d o6 u@ette échelle,rutiise toutes les 15 ut@s pendant une journée est

sensible pour détecter la somnolence excessizens | e sy n ehypopmées dd o apn®
sommeil, la narcolepsie et la privation de somrfiddddeset coll, 1973) En utilisant une
routine continue de 60 minutes do®veil pui

témoins il a été montré que le score de somnolence de Stanford était corrélé avec la latence

doendor mi ssement . Bien quodelle soit simple
et nda papard®@a @t vasi th®s u r(@ise, 2006y de iploslsa faabilittu e s
chez | es patients s o mnané(Rothetsoll,dd980loni ques nobes
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Tableau 2 Echellede somnolence de Stanford

Choisir un nombre correspondant le mieux a votre état immédiat
1 En pleine forme et plein de vitalit@lerte; tres bien éveillé
2 En trés bonne forme mais pas en pléimme; capable de se concentrer.
3 Détendy éveillé, pas pleinement alertapte a réagir.
4 Un peu nébuleuxpas en pleine formetendance a se laisser aller.
5 Nébuleux, commence a ne pas chercher a rester éveiiti.
6 Somnolence préféde demeurer allongé, combat le sommeil, engourdi.
7 Presque en train de réver, sommeil imminent, ne lutte plus pour rester év

8 Endormi.

c. Leséchelles visuelles analogiques

Leséchelles visuelles analogiques sont les plus simples d'emplaujee place son
niveau de somnolence du moment sur une ligne de 10 cm. Les extrémités correspondent a
I'absence de somnolence (trés éveillé) pour l'une et a I'endormissement (tres somnolent) pour
l'autre. C'est une évaluation instantanée permettant @ée kesujet ou le patient a différents

moments de la journé@illiard, 1994)

F. Marqueurs comportementaux

pY

La somndtence posséde des marqueurs comportementaux aisés a reconnaitre
baillements, rédction de la fente palpébralelignement des paupiéres, gestes autocentrés
(sujets qui touchent leur front, leur nez, se frottent les yeux), chute de la nuque. lls sont
utli s®s en recherche sur | 6acci de ndéteclewosgde e et
somnolence embarquéslunettes qui meurent les clignementsaua pt eur pl ac® s ul

qui déclenche une sonnerie si la téte tombe.

a. La pupillographie

La pupillographie a ét@&galement utilisée pour mesurer la pression de sommeil. Cette
technique est basée sur la mesure des pupilles qui se contractent et deviennent instables chez
une personne somnolente, reflétant les modifications du systeme nerveux autoniene. Ce
techniqgue est objective mais | es diff®rences

données normatives, elle est donc peu utiliS&éamidt, 1982)
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b. La mesure des clignements oculaires

Les paraméetresde | i gne ment s doonert ane @rmdtien fikbéeisur la
somnolence, en particulier la durée de clignement et le temps de réoug@dfiier et coll,
2003) Pour effectuer cette mesure on utilise un capteur infrarouge, fixé sur un monocle, qui
enregistre en continu le mouvement des paupieres. Ce test a été réalisé chez 21 patients
apneéiques avant et apres la mise en place de la pression positive contimugrdl que ses
mesures sont corréléesecl a bai sse du score de somnol ence
chez les patients somnoleri@affier et coll, 2005) Des résultats semblables sont retrouvés
chez des témoins apreés un éveil prolofgérbatoet coll, 2007) ou penant la conduite

automobile dont on score la vigilang&chleicheret coll, 2008)

G. Mesures EEG

Au ni v kG de dgwfacdaGsomnolencgeut se traduirpar des modifications
des fréquenceEEG corticabs de fondStrijkstraet coll, 2003) L 6 E Eu@@ntifié de veille
peut °tre directement utilLOoa®alpysue dmenk oact il
| 6EEG peut °tre utilis®e commde i vhd®x coet § c @l
en amplitude et di mi nue en f {(H&gneteolcl®93)] ust e
Toutefois, cette technigqgue nodéba pas de donn

clinique.

a. La puissance de la fréguence théta

La puissance de cette fréquence, comprise én#e8 Hz pendan't | 6 ®veil
augment e | oros dedsémmeikechep dds ¥émoins sains. Ceci est prédictif de
| 6augment ati on hom®ost at (Cgjackenetdcell, 1995pCettestv i t ®
mesur e | 0 ade lgpropenddradtui osno mme i | et peut °tre uti
bai sse de | 6®veil

b. La puissance de la fréguencalpha

A | dinverse, | a Ip partis supérieue des lp banderalpHaell d e
125Hz,p e n d a n t peut &&@ement étre utilisée pourmoetr un ni veau do®v
(Honma et coll., 2000) Par rapport a des témoins sains, on retrouvez ades patients
souffrant du syndrome dbéuapalPemrst iobsd mairctt | e s
plus grande activité delta, théta et béta apres une attention so(N&theuet coll, 2007 ;

Grenecheet coll, 2008)
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c. La cartographie EEG

Cette techniquepeut aussi étre utilisée pour identifier la baisse de vigilance
(ralentissement spatial SO EEG de surface) associ ®e -~ l a n
traitement par modafinil. Ceci pourrait °tre
| atence ddéendor mi ssement ou (Batetudt@®2009 1 | e de

d. Les enreqistrements intracérébraux

R®cemment , | e mé&airent lavkide®@tl@asomnmeiha éeé renforcé
par | 6enregi strement simultan® des structur
profondes de sujets humains dans |l a p®riode

ainsi, une dsactivaton thalamique précede le ralentissement cortical de plusieumstasi
voire dizaine de minutes(Magnin et col., 2010) De la méme manierdl existe une

disjonction dans la réactivation de la zone thalamique et corticale au réveuil.

e. La magnéto encéphalographie

Une seule étudeen magnétoencéphalograptsar un sujet témoinahs différentes
condi t i ommosn tdrée® voeu d maxithaenupsl dipdles diminpeogressivement et
de mani re | in®aire avec(Slhtéret coll, @A Cexiestuan du

effet global et non pas unaibse marquée dads petites régions.

f. Lesmicrosommeils

LO®t ude EEG peut ®g al e me n tépisodessde rs@mmeil | 61 nt
(®pi sodes dbéondes th°ta ou delta diffuses,
micro sommeil sont des indicateurs du début dumseiin lls sont associés a de brefs épisodes
de perte dbéattent i ols org par é&xemdle &té obsergéa chkzs lesvi d e
conducteurs de train la nuit en Suéde, aunera ou ils manquent un sign@lorsvall et
Akerstedt, 1987)Les microsommeilssont souvent remntrés chez les individus avec une
somnolence diurne excessive et leur présence pourrait étre un indicateur de somnolence plus
sensi bl e que |l es tests I t @iruaaharifetscoll d2003)] at enc
Pendant les épisodes decrosommeils | e r el ©chement de | dattent
de détection et de réponse a des stimuli ou événements essentiels ; ils ont été associés a une

faible performance en conduite simu({&ssseret coll, 2000)

42



g. Le dade N1

Le stade N1 de sommeil (ou ancien stade 1B de Lo@wéx; une activité EEG théta
defond,lesyeux ferm®s) a | ongtemps fait | 6objet
placer soit dans le domaine de la veille (puisque le sujet reste relativement réactif et percoit
encore une partie de son environnement), soit dans le domaine deis¢@eilard, 1990)
La d®couverte que | es apn®es survenaient d s
lesstdaes de sommeil . A | O0inverse, l a diffusion
frontale comme en région occipitale), ou ancien stade 1A de Loomis, qui suppose que le sujet
a les yeux fermés et est en état de repos intellectuel, est classée corstageute veille
(Rechstchaffen et Kales, 196@pur les somnologs, alors que les épileptologues le

considérent encore comme un stade de sommeail.

H. Les potentiels évoqués

Lorsqudun sujet ®veill ® entend un son par
| 6EEG par | 6apparition douusn el Goantdtee nstp ®&cni feisqtu e
| 6onde aVvais cette mmpplitede est typiquement diminuée par la somno(eeeset
coll., 2004) En raison de la résolution temporellef AA 1 61 OAOA AA T A 1T EII

coll,, 2000). Par contre,cette technique est limitée par sa résolution spatiale. Lorsque le

OECT Al AOO AT OACEOOOi A OOAdognitive, @ dsBpbdsibl®deE OOA T |
i TUATTAO 18AACEOEOT Al GhmIE Cehepiodédube@$ iitits& A6 O1
pour obtenir le potentiel évoquéLes composantes de ce tracépesurées en microvolt,

sont nommées en fonction de la polarité (positve ol T CAOEOAQ AO Ak 16871 OA
ou de la position temporelle (Proverbio et Zani, 2003) Les principaux potentiels

évoqués sont les suivants P300, P200, N200 et N10QFigure 4)., A I T UAT T A 08 A £/
généralement en alignant les essa® 00 1T A 111 AT O AGADPDPAOEOEITT A
aussi se fa&re sur le moment ou le participant fournit ses réponses. Chacune des
composantes du tracé esassociée avec une étape des processus perceptif ou cognitif.

Al A OOEOA A301T OOAEOAI Alcenpataikdn GiieignAdl h  O1
évalue la A D OiT OAT OAOET T vt An mémokeddd Advail @PQichA200Y8 36 E |
T6U A DPAO AA AEAbnhkd &t n@intdnin € AelI©leshERP densoriels
sont enregistrés. Par contre,si un nouveau stimulus est détecté, les processus

attentionnels procedent a un changement et donca un rafraichissement de la
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représentation. Polich souligne que la P3a est produite par des mécanismes
attentionnels frontaux centrés surl A OOET O1 OO0 Al T 00 NOA T A 00A

de circuits temporopariétauxAOOT AET O U | mém@@AT OETT AO U 1A
Les latences P300 et N200 sont plus longues et leur amplitude diminue apres

DOEOAOGETT AA OIiiTAEI 8 ,8AIPI EOOAA AA oOoc¢gnm

différence pour N100., 8 AOCI AT OlaiénEet de PB0OA € N200 est corréavec

1 8A0CI AT OAGET T AA OTi11T1T1ATAA AT 00 NOA 16AC

AT 0O0i 1 i A Ti CAOEOGAI AT O AOGAA 16EO0I AOO AO bPiI OEOD

Figure 4 Exemple des différents potentiels évoqués obtatarss deux conditiol
do6®t ude @ihdhdrd@tcelln200i)s
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