Conférences scientifigues Mk

Offert par la Société canadienne du sommeil aux fins de la formation médicale continue des collegues médecins

Les rythmes circadiens et I'insomnie -
une approche pour intégrer la barriére du temps
Par Diane B. Boivin, M.D., Ph.D. et Philippe Boudreau, B.Ing., Ph.D.

Les troubles des rythmes circadiens peuvent étre causés par un décalage de I’horaire de
sommeil imposé extérieurement (p. ex. travail posté et voyage rapide a travers plusieurs
fuseaux horaires) ou découlant d’'une tendance intrinséque de I'individu a dormir a des
heures inhabituelles. Les affections telles que le syndrome de retard de phase de I’éveil et
sommeil, le syndrome d’avance de phase de I’éveil et sommeil ou le trouble associé a un
rythme circadien autre que 24 heures ont une étiologie intrinséque, souvent aggravée par
le comportement de someil du patient. Il existe suffisamment de preuves quant au role joué
par les facteurs circadiens dans la pathophysiologie de 'insomnie chronique, bien que les
patients ayant des difficultés d’endormissement et de maintien du sommeil ne soient
généralement pas conscients de leur trouble des rythmes circadiens. Dans le présent
numéro d’Insomnie — Conférences scientifiques, nous examinons les principaux troubles
des rythmes circadiens ainsi que le rdle des rythmes circadiens dans I’étiologie de I'in-
somnie chronique, et nous clarifions comment ces connaissances peuvent améliorer le trai-
tement des patients insomniaques.

Que sont les rythmes circadiens?

Les rythmes circadiens sont des rythmes d’environ 24 heures (du latin circa, signifant
« environ » et dies, signifiant « jour »). Ils sont observés chez les étres humains pour la plupart
des parametres physiologiques et comportementaux, incluant la sécrétion hormonale, la
propension au sommeil, 'architecture du sommeil, "Thumeur subjective et les niveaux de vig-
ilance et de performances. Ces rythmes sont auto-entretenus et générés par le noyau supra-
chiasmatique (NSC) de ’hypothalamus antérieur, considéré comme I’horloge circadienne
principale. Uhorloge circadienne du NSC comprend une population de cellules « horloges »
interconnectées ayant la capacité intrinseque de générer un rythme de leur activité électrique
suivant une périodicité d’environ 24 heures. En effet, des boucles de rétroaction négatives et
positives régulent Pexpression d’une série de génes de ’horloge qui sont activés ou réprimés
par leurs propres protéines. Les génes de ’horloge régissent également les rythmes circadiens
localisés dans d’autres régions cérébrales et de nombreux tissus périphériques, incluant la
peau, le tissu adipeux, la muqueuse buccale, les cellules mononucléées du sang périphérique
(CMSP), la moelle osseuse, les cellules du colon et les follicules pileux”. D’une maniere géné-
rale, les horloges de ces tissus integrent les signaux temporels provenant du NSC afin de main-
tenir une synchronisation interne appropriée. Les oscillations produites par les génes de
I’horloge régulent 'expression de genes controlés par 'horloge, ce qui entraine finalement les
rythmes des fonctions tissulaires.

Les rythmes circadiens sont auto-entretenus et persistent dans des conditions constantes en
isolation temporelle. Lorsqu’ils ne sont pas sous I'influence des synchroniseurs environnemen-
taux, les rythmes circadiens endogenes présentent une période qui est proche, mais légéerement
différente de 24 heures. Chez les étres humains, la période circadienne varie de 23,5 a 24,5 heures
et est légerement plus courte chez les femmes que chez les hommes (24,09 + 0,2 heure vs 24,19
+0,2 heure)’. Cette différence de 6 minutes semble suffisante pour avancer la phase des rythmes
circadiens de température et de sécrétion de mélatonine par rapport a ’heure de réveil (c.-a-d.
I'angle de phase) de 22 et 28 minutes plus tot, respectivement, chez les femmes comparative-
ment aux hommes. Ces différences entre les sexes au niveau de la physiologie circadienne peu-
vent contribuer & 'augmentation des troubles du sommeil observés chez les femmes.
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Comment les rythmes circadiens
sont-ils régulés pour la vie quotidienne?

Dans la vie réelle, une personne vivant selon un horaire
diurne adoptera un rythme de 24 heures et s’adaptera a
I'environnement terrestre grace a un processus d’entraine-
ment circadien par lequel des facteurs environnementaux
synchronisent le systeme circadien. Le cycle de lumiere/
obscurité est le synchroniseur environnemental le plus
puissant pour la plupart des animaux, y compris les étres
humains. Les stimuli photiques sont pergus par la rétine et
I'information est transmise au NSC par le biais du tractus
rétinohypothalamique, une voie nerveuse monosynaptique
directe.

Une population de cellules ganglionnaires rétiniennes
contenant de la mélanopsine — un photopigment — est a
lorigine de l'entrainement du systeme circadien par la
lumiere, bien que les batonnets et les cones rétiniens puis-
sent aussi jouer un role. Lexposition a la lumiére peut
décaler les rythmes de I'horloge centrale et des horloges
périphériques dans une mesure et dans une direction qui
dépendent de la phase circadienne a laquelle I'exposition a
la lumigre survient™. Par conséquent, I'horaire d’exposi-
tion & la lumiere peut étre établi pour faciliter le décalage du
systéme circadien vers la direction désirée. L'exposition a
la lumiere en fin de soirée/au début de la nuit retardera les
rythmes vers une heure plus tardive (comme lors d’un
voyage vers Iouest), alors que 'exposition a la lumiere vers
la fin de la nuit/au petit matin avancera les rythmes vers
une heure plus précoce (comme lors d’'un voyage vers
Pest)’. Une regle simple et pratique est que I'exposition a la
lumieére avant le minimum de température corporelle
(environ 1 a 2 heures avant ’heure habituelle d’éveil)
entrainera un retard de phase de I’horloge circadienne.
Lexposition a la lumiére apres le minimum de température
corporelle avancera I’horloge circadienne et Pexposition a
la lumiére en fin de matinée jusqu’en début de soirée aura
peu d’effet.

Lintensité de la lumiere, sa composition spectrale et
I'exposition antérieure a la lumiere influencent la réponse
du systeme circadien. La lumiére bleue du spectre visible
(440480 nm) induit un décalage de phase plus important’
que la lumigre blanche’; cependant, un changement de sen-
sibilité en faveur de la lumieére verte du spectre visible
(555 nm) a été observé avec un éclairage moindre’. Lhor-
loge circadienne centrale est sensible a une faible lumiere
d’intérieur’ et integre les informations lumineuses de telle
sorte que son effet peut se poursuivre méme lorsque la
lumiére est entrecoupée de périodes d’obscurité’.

Quels facteurs autres que la lumiére
influent sur les rythmes circadiens?

Ladministration de mélatonine le soir ou le matin peut
avancer ou retarder les rythmes circadiens endogenes,
respectivementw. D’autres synchroniseurs non photiques,
tels que 'horaire d’exercice et I’horaire des repas, peuvent
entrainer les rythmes circadiens chez divers modeles ani-
maux; cependant, les effets de ces stimuli chez les étres
humains n’ont pas bien été étudiés et semblent étre faibles,

comme lindique l'incapacité de plusieurs personnes
présentant une cécité totale a synchroniser leur horloge cir-
cadienne a I’heure locale, et ce malgré un rythme de vie de
24 heures'.

Comment le systéme circadien
affecte-t-il le sommeil?

La qualité et la durée du sommeil dépendent d’une
interaction complexe entre des processus homéostasiques
et circadiens. La régulation homéostasique du sommeil est
décrite comme une augmentation progressive de la som-
nolence, et de l'intensité de la période de sommeil sub-
séquente proportionnellement au temps d’éveil. Lintensité
du sommeil est principalement quantifiée par la quantité
de sommeil lent profond ou sommeil a ondes lentes (SOL,
stades 3—4, tel que défini par Rechtschaffen et Kalesu, et
stade N3 dans le nouveau systeme d’évaluation des stades
du sommeil” de I'American Academy of Sleep Medicine) et
par la puissance spectrale de Iactivité a ondes lentes sur le
tracé électroencéphalographique pendant une période de
sommeil donnée'’. On pense que les propriétés homéo-
stasiques du sommeil refletent un processus de récupéra-
tion qui survient pendant le sommeil afin de rétablir un
niveau de vigilance normal lors de Iéveil.

Deux zones de forte propension au sommeil et 2 zones
de faible propension au sommeil ont été observées pendant
la journée de 24 heures”’. Une premiere zone de forte
propension au sommeil est observée en fin de la nuit, au
moment ol le rythme circadien de la température cor-
porelle est a son minimum et une deuxiéme zone au début
de Papres-midi. Ces 2 zones peuvent expliquer la somno-
lence élevée et le risque accru d’accidents tard dans la nuit
ainsi que la baisse de vigilance apres le repas du midi. Des
« zones de maintien de I'éveil » (ZME) le matin et le soir ont
été décrites pendant lesquelles 'endormissement est diffi-
cile. La ZME du soir est observée 1 a 2 heures avant 'heure
habituelle du coucher tandis que la ZME du matin est
observée 3 a 4 heures apres le réveil. Dans des conditions
d’entrainement normales, le sommeil est amorcé lors de la
portion descendante de la température corporelle centrale,
1 a 2 heures apres la ZME du soir. Il a été proposé qu'au
moment du coucher, la sécrétion de mélatonine serait
impliquée dans une cascade d’événements entrainant une
perte thermique distale accrue favorisant le sommeil*. Dans
des conditions ot le systeme circadien endogene est retardé
par rapport a ’horaire de sommeil (p. ex. apreés un voyage
vers lest a travers 1 a 3 fuseaux horaires), la ZME du soir
peut coincider avec 'heure du coucher, une situation pou-
vant causer d’'importantes difficultés d’endormissement.

La latence d’endormissement, I’efficacité du sommeil,
la proportion de sommeil paradoxal, la latence d’appari-
tion du sommeil paradoxal et la proportion d’activité sigma
(12-15 Hz; c.-a-d. les fuseaux de sommeil) pendant le som-
meil non paradoxal varient suivant un rythme circadien'.
Des études indiquent que la phase circadienne a laquelle le
sommeil est amorcé affecte significativement la capacité
d’endormissement et la qualité et la durée de la période de
sommeil subséquente.



Comment gérer les troubles
du sommeil dans le travail de nuit

Une personne dort mieux et présente de meilleures
performances lorsqu’elle maintient un horaire de sommeil
nocturne. Le travail de nuit produit une désynchronisation
entre ’horloge circadienne et I'horaire de sommeil . Cette
désynchronisation et les troubles du sommeil et de ’éveil
qui en résultent augmentent le risque d’accidents ainsi que
la survenue de plusieurs affections médicales, telles que les
maladies cardiovasculaires et gastro-intestinales, divers
types de cancer et des troubles psychologiques .

Linsomnie est-elle plus fréquente
parmi les travailleurs postés?

Les symptomes d’ insomnie sont courants parmi les tra-
vailleurs de nuit". Dans une étude aupres de plus de 2500
travailleurs agés de 18 a 65 ans, des symptomes d’insomnie
ou de somnolence sévere répondant aux criteres diagnos-
tiques de troubles du cycle veille/sommeil associés au tra-
vail posté ont été observés chez 32,1 % des travailleurs de
nuit et chez 26,1 % des travailleurs postés, comparative-
ment 2 18,0 % des travailleurs ayant un horaire de jour™.
Une évaluation sur la base d’enregistrements polysomno-
graphiques (PSG) de sommeil révele que la durée moyenne
du sommeil diurne est réduite de 1 a 4 heures comparati-
vement au sommeil nocturne, ce qui entraine un besoin de
récupération et une augmentation de 8 a 43 % de la durée
du sommeil nocturne pendant les jours de congé””. Pour la
plupart des travailleurs postés, 'entrainement a leur horaire
de travail atypique demeure partiel puisqu’ils continuent a
étre exposés a des synchroniseurs environnementaux, en
particulier la lumiére du matin, qui entravent la resyn-
chronisation de I’horloge circadienne. Chez la plupart des
individus, la désynchronisation des rythmes circadiens du
cortisol et de la mélatonine en raison du décalage de I'ho-
raire de sommeil persiste malgré les périodes de travail de
nuit consécutives' .

Comment peut-on améliorer le sommeil
chez les travailleurs postés?

Diverses contremesures ont été proposées pour réduire
la fatigue des travailleurs postés, notamment certaines
visant & améliorer I'adaptation circadienne aux horaires
nocturnes' . Notre groupe a étudié la manipulation du
cycle lumiere/obscurité auquel les infirmieres et les
policiers travaillant la nuit sont exposés ' . Lexposition
a des lampes de luminothérapie pendant les 6 premieres
heures de la période de travail de nuit, le port de lunettes
sombres le matin et le maintien d’un horaire de sommeil
régulier pendant la journée ont produit un entrainement
complet de la température corporelle, et des rythmes de
mélatonine et de cortisol salivaires au travail de nuit chez
des infirmiéres travaillant de nuit a temps plein”~" Cette
intervention a aussi amené un prolongement de la période
de sommeil diurne comparativement aux résultats des
infirmieres du groupe témoin". Le port de lunettes
orangées le matin a permis un entrainement partiel des
rythmes circadiens chez des policiers et a stabilisé leurs per-

formances psychomotrices pendant 7 périodes de travail
de nuit consécutives”. Chez les policiers qui démontraient
un entrainement circadien au travail de nuit, les niveaux
de vigilance et de performance nocturne ainsi que le som-
meil diurne étaient comparables a ceux observés pendant le
travail de jour”. Ils ont montré également des signes favor-
ables de variabilité de la fréquence cardiaque comparative-
ment aux résultats des policiers non adaptés.

Ladaptation circadienne spontanée ou I’adaptation
produite a 'aide de lampes de luminothérapie et/ou I'util-
isation de lunettes sombres permet d’améliorer la vigilance,
les performances et le sommeil des travailleurs de nuit.
Cette approche a cependant le désavantage de géner 'adap-
tation circadienne pendant les jours de congé, puisque la
plupart des travailleurs y reprennent un horaire de vie
diurne. Une alternative intéressante serait de décaler le sys-
téme circadien juste assez pour retarder de quelques heures
le creux circadien de vigilance, qui survient normalement
en fin de nuit, de fagon a ce qu’il survienne immédiatement
apres la période de travail®. Cette approche réduit les
baisses de performance en fin de nuit, facilite ’'endormisse-
ment le matin et la transition entre les jours de travail et de
conggé.

Il est donc possible de concevoir des interventions qui
améliorent 'adaptation des rythmes circadiens au travail
de nuit. Cependant, ces interventions ne semblent pas
bénéfiques pour le travail a horaires irréguliers ou a rota-
tion rapide.

La mélatonine peut-elle synchroniser les rythmes circadiens
ou améliorer le sommeil des travailleurs de nuit?

La mélatonine exogene est connue pour exercer un effet
favorisant le sommeil et un effet de resynchronnisationi de
I'horloge circadienne (chronobiotique). Cadministration de
mélatonine a libération prolongée (1,8 mg) pendant 2 jours
avant les périodes de sommeil diurne suivant les périodes
de travail de nuit simulé a amélioré la durée et Pefficacité
du sommeil comparativement au placebo, mais seulement
lors de la premiére période de sommeil diurne™. Cet effet
était plus prononcé chez les participants ayant des prob-
lemes d’insomnie, et aucune détérioration de la vigilance
n’a été observée pendant la période de veille. Une augmen-
tation de la durée du sommeil diurne sans détérioration de
la vigilance a également été rapportée chez les patients ayant
recu 6 mg de mélatonine 2 9 h pendant 2 jours™. La méla-
tonine (0,5 mg ou 3,0 mg) a produit une avance partielle de
la phase circadienne dont la grandeur variait en fonction de
la dose regue, en plus d’une augmentation de la durée du
sommeil diurne chez les participants qui ont dormi le soir
avant leur période de travail de nuit simulé”’. Lutilisation
de comprimés de mélatonine ou d’agonistes mélatonin-
ergiques peut étre bénéfique chez les travailleurs postés, bien
que d’autres tests a grande échelle soient nécessaires pour
démontrer leur efficacité clinique.

Adaptation au décalage horaire

N

Les voyages rapides a travers = 2 fuseaux horaires
entrainent une désynchronisation soudaine entre les hor-
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loges circadiennes et le nouvel horaire de sommeil a desti-
nation. Environ deux tiers des voyageurs transméridiens
présentent des symptdmes aigus de perturbations du som-
meil, de la fatigue, une altération de la vigilance et des per-
formances, des troubles gastro-intestinaux, des céphalées
et une irritabilité accrue”. Les rythmes liés au cycle
veille/sommeil (p. ex. sécrétion d’hormone de croissance et
de prolactine) s’ajustent plus rapidement au nouveau
fuseau horaire que ceux plus fortement associés au systeme
circadien (p. ex., sécrétion de cortisol et de mélatonine)”
En moyenne, il faut environ une journée pour que le sys-
teme circadien s’ajuste a chaque fuseau horaire traversé et
pour la plupart des individus, I'ajustement est plus rapide
pour les voyages vers I'ouest et durant les premiers jours
suivants l'arrivée dans le nouveau fuseau horaire™.

Les voyages en avion vers I'est impliquant des change-
ments d’environ 6 fuseaux horaires causent des difficultés
d’endormissement, un plus grand nombre d’éveils au cours
des premiéres heures de sommeil, une latence d’apparition
du sommeil paradoxal accrue, une durée réduite du som-
meil paradoxal et une somnolence au petit matin. En com-
paraison, les voyages en avion vers 'ouest a des distances
similaires entrainent un plus grand nombre d’éveils au
cours des dernieres heures de sommeil, une latence réduite
d’apparition du sommeil paradoxal et une somnolence en
soirée. Les troubles du sommeil seront plus séveres le
deuxieme jour apres 'arrivée, alors que le sommeil profond
est souvent accru le jour de I'arrivée en raison de la récu-
pération aigué de la dette de sommeil. Il existe une impor-
tante variabilité individuelle de la tolérance au décalage
horaire et celle-ci peut étre affectée par I'age, 'horaire de
sommeil et exposition 2 la lumiere et a I'obscurité’.

Quelles stratégies peut-on utiliser
pour s’adapter au décalage horaire?

Pour les voyages courts (< 2 jours), il est conseillé de
conserver un horaire de sommeil aussi proche que possible
de celui du fuseau horaire de départ, afin de limiter la
détérioration du sommeil lors du retour chez soi. Il est con-
seillé de cumuler autant de sommeil que possible en prof-
itant de la variation circadienne de la propension au
sommeil et d’utiliser des aides au sommeil, telles que des
bouchons auditifs, un bandeau pour les yeux, un soutien
pour la nuque ou méme un léger hypnotique dans I’avion,
et d’éviter la consommation excessive d’alcool et de bois-
sons contenant de la caféine. Pour les voyages plus longs,
des mesures d’hygiene de sommeil devraient étre prises afin
d’accélérer Pentrainement circadien au nouveau fuseau
horaire™. On suggere un horaire régulier d’exposition a la
lumiere et a obscurité, et un horaire spécifique pour les
repas, les activités physiques et les interactions sociales.
Pour les voyages ot 'on traverse jusqu’a 6 fuseaux horaires,
il est conseillé d’adopter dés que possible un rythme
repos/activité correspondant a celui de la destination. Il est
préférable de privilégier exposition a la lumiére a la fin de
la journée/au début de la soirée pour les voyages vers
I'ouest. Pour les voyages vers I'est, 'exposition a la lumiere
est préférable dans 'apres-midi au cours des premiers jours

suivant Parrivée, suivi d’'une exposition a la lumiere le
matin/en début d’apres-midi quelques jours apres arrivée.
La préparation au nouvel horaire de sommeil peut égale-
ment débuter avant le départ, en ajustant lentement et par-
tiellement I’horaire de sommeil a I'’horaire du lieu de
destination, bien que cela soit rarement effectué en raison
des activités précédant le voyage. L'utilisation de moyens
tels que des lunettes sombres ou orangées ainsi qu'une
lampe de luminothérapie portable peut étre envisagée pour
améliorer I'exposition a la lumiere et a 'obscurité a des
heures appropriées.

Lutilisation a court terme de boissons favorisant I’éveil
et de médicaments favorisant le sommeil (hypnotiques,
mélatonine, agonistes des récepteurs mélatoninergiques)
peut étre envisagée, en particulier a destination. L'utilité de
la mélatonine exogeéne pour réduire les symptomes du
décalage horaire est soutenue par une revue de Cochrane en
2009 et par plusieurs études cliniques”. De faibles doses de
mélatonine (0,5 mg) le soir peuvent étre utilisées pendant les
3 jours précédant un voyage vers 'est pour réinitialiser
I’horloge, suivies de doses favorisant le sommeil au coucher
(3 a 5 mg) pendant 5 jours suivant l'arrivée a destination.
On rapporte que cette approche réduit la sévérité des symp-
tomes de décalage horaire d’environ 50 %. Uadministration
de rameltéon 1 mg (un agoniste des récepteurs MT, et MT,
de la mélatonine; non approuvé par Santé Canada) au
coucher a significativement réduit la latence d’endormisse-
ment 2 a 4 jours apreés un voyage en avion vers l'est a travers
5 fuseaux horaires’. Bien que des tendances aient été
observées, cet effet n’était pas dépendant de la dose admin-
istrée et aucun décalage de la phase du rythme de sécrétion
nocturne de mélatonine n’a été noté.

Qu’est-ce que le syndrome de retard
de phase de I’éveil et sommeil (SRPES)?

Le SRPES est le trouble des rythmes circadiens intrin-
seque le plus fréquent, affectant environ 0,13 a 3,1 % de la
population adulte et de 7 a 16 % des jeunes adultes et des
adolescents” . Lorsque les patients atteints de SRPES
essayent de dormir a des heures conventionnelles, ils
présentent une insomnie d’endormissement sévere, leur
sommeil étant restreint a 2 a 5 heures par nuit durant les
jours de travail. Un rebond de sommeil pouvant atteindre
9 4 18 heures est observé durant les jours de congé. L'en-
dormissement naturel est anormalement tardif (c.-a-d.,
vers 3 a 6 heures du matin) et le réveil se situe entre 10 h et
15 h, avec un retard de leurs rythmes de température cor-
porelle centrale et de sécrétion de mélatonine.

Une période circadienne allongée a été rapportée chez
des patients présentant un SRPES. Ces patients auraient une
sensibilité réduite a 'effet d’avance de phase de la lumiere
matinale et/ou une sensibilité accrue a 'effet de retard de
phase de la lumiere en soirée et 'effet de cette derniere sur
la suppression de la mélatonine ****. Le SRPES a été associé
a des polymorphismes des genes de 'horloge circadienne
PER3 et CLOCK et du gene de Parylalkylamine N-acétyl-
transférase, une enzyme limitante dans la synthese de la
mélatonine™, bien que I’association rapportée soit faible et



que les patients atteints de SRPES forment une population
hétérogene. En plus de ces anomalies circadiennes, les
patients atteints du SRPES présentent une altération du
besoin homéostasique de sommeil et/ou de la modulation
de la propension au sommeil, entrainant des difficultés
d’endormissement la nuit. Lexposition a la lumiére et des
activités tardives en soirée peuvent retarder les rythmes cir-
cadiens™ et contribuer 2 un horaire de sommeil retardé.

Une stratégie de traitement combinant une bonne
hygiene de sommeil, 1 & 2 heures d’exposition a une
lumiere vive le matin, une protection contre la lumiére en
soirée et la prise de mélatonine en soirée est recommandée
chez les patients présentant un retard des rythmes circa-
diens. Etant donné que certains patients souffrant d’un
SRPES pourraient présenter des rythmes circadiens anor-
malement retardés, I'exposition a une lumiere vive devrait
commencer plusieurs heures apres leur heure normale de
réveil et étre progressivement avancée jusqu’a ce que 'on
atteigne 'horaire de sommeil désiré. La prise de mélato-
nine 5 mg entre 19 h et 21 h pendant 4 semaines a permis
de réduire significativement la latence d’endormissement” .
Afin de maximiser son effet d’avance de phase, la mélato-
nine pourrait étre administrée a une dose de 0,3a5mg5a
7 heures avant ’heure de coucher désiré”’.

Une stratégie appelée la chronothérapie a été proposée
et consiste a programmer le coucher du patient 3 heures
plus tard chaque jour et a stabiliser son sommeil sur une
journée de 24 heures une fois que I’heure du coucher dési-
rée est atteinte. Cette approche ne devrait pas étre la solu-
tion de premier choix, car elle augmente le risque de
convertir le SRPES en un trouble plus sévere associé a un
rythme veille-sommeil autre que 24 heures.

Qu’est-ce que le syndrome d’avance
de phase de I’éveil et sommeil (SAPES)?

On consideére que le SAPES est un trouble du rythme
veille-sommeil de la personne agée, puisqu’avec I'age, le
sommeil tend a se stabiliser plus tot dans la journée. La pré-
valence du SAPES est moindre que celle du SRPES, le taux
estimé étant de 1 % chez les personnes d’age moyen. Les
patients atteints du SAPES se plaignent de somnolence
pendant la soirée, d’un besoin de se coucher tot (c.-a-d., 18 h
a 21 h), de réveils au petit matin (2 h a 5 h) et d’'un temps
total de sommeil réduit™ ™. La participation a des activités
sociales en soirée peut poser probleme et la restriction de
sommeil tend & s’aggraver pendant les fins de semaine.

Les cas familiaux de SAPES non liés a I'age ont été asso-
ciés a une mutation des génes PER2 et de la caséine kinase
(CK) I1*%. Une étude a révélé une période circadienne du
cycle de repos-activité de 23,3 heures, suggérant qu'une
période circadienne anormalement courte pourrait étre en
cause”. Une sensibilité réduite a Ieffet de retard de phase de
la lumiere pendant la nuit a été observée chez les personnes
4gées comparativement aux personnes plus jeunes”, sug-
gérant que des mécanismes similaires pourraient contri-
buer a la survenue du SAPES.

Le traitement de choix du SAPES est 'exposition a la
lumiere vive pendant 1 a 3 heures en soirée et une protec-

tion contre la lumieére tot le matin. Des approches telles que
la chronothérapie et 'administration de mélatonine ont été
proposées, mais elles offrent des bénéfices contestables™ .

Qu’est-ce qu’un trouble associé a un cycle
veille-sommeil autre que 24 heures?

Le trouble associé a un cycle veille-sommeil autre que
24 heures résulte de I'incapacité du systeme circadien
endogene a s’entrainer & une journée de 24 heures. Il en
résulte des rythmes circadiens désynchronisés et des trou-
bles du cycle veille-sommeil séveres survenant cyclique-
ment selon que le systéme circadien est en phase ou non
avec I’horaire de sommeil du patient. Ce trouble est plus
fréquent chez les personnes non voyantes, dont 50 % ne
parviendraient pas a s’ajuster a un rythme de 24 heures”.
Il est généralement associé a d’autres affections psychia-
triques ou neurologiques chez les voyants. Chez ces indi-
vidus, ce trouble pourrait étre une forme exagérée de
SRPES avec lequel il partagerait des mécanismes physio-
pathologiques similaires™”

Une approche combinée comprenant la lumino-
thérapie le matin, une protection contre la lumiére le soir
et Padministration de mélatonine (0,5 a 3 mg) le soir est
suggérée pour traiter ce trouble. Elle devrait idéalement étre
initiée lorsque le systeme circadien endogene est en phase
avec I’horaire de sommeil désiré". Un horaire régulier d’ac-
tivités est également recommandé et pourrait méme suf-
fire pour les patients non voyants ayant une période
circadienne tres proche de 24 heures.

La perspective circadienne
de I'insomnie chronique

Des études chez des personnes souffrant de difficultés
d’endormissement ou de réveils précoces ont révélé des
retards et des avances de phase, respectivement, du systeme
circadien endogene par rapport a ’horaire de sommeil
désiré (Figure 1), Tl a été suggéré que pres de 55 % des per-
sonnes souffrant de difficultés d’endormissement ont des
rythmes circadiens retardés“, en raison d’un chevauche-
ment avec le SRPES et/ou d’une mauvaise hygiene de som-
meil. Lexposition a la lumiére vive le matin a été utilisée
avec succes pour avancer les heures de sécrétion nocturne de
mélatonine et/ou d’endormissement, pour réduire la latence
d’endormissement et pour améliorer efficacité et la durée
du sommeil chez ces patients”.

Chez les insomniaques d’4ge moyen, I'exposition mati-
nale a une lumiere vive combinée a une bonne hygiéne de
sommeil a permis de réduire la latence d’endormissement
et d’augmenter le temps total de sommeil, bien que des
résultats contradictoires aient été rapportés chez des
insomniaques plus 4gés”. Lexposition  la lumiére vive le
soir chez des femmes agées présentant des symptomes d’in-
somnie mixte a progressivement amélioré ’endormisse-
ment et Pefficacité et la durée du sommeil, bien que des
résultats contradictoires aient été 2 nouveau rapportés .
Une revue par Montgomery et Denis' examinant Deffica-
cité de la thérapie par lumiere vive chez des personnes 4gées
(> 60 ans) ayant des problemes d’insomnie a conclu qu’il
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Figure 1. Retards et avances de phase du systéme circadien endogéne
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n’existe pas de données de bonnes qualités a 'appui de
lutilisation de la luminothérapie dans cette population.

Chez les personnes 4gées résidant dans des établisse-
ments de soins de longue durée, 'exposition a la lumiere
vive le matin a amélioré la fonction cognitive sans affecter
la somnolence diurne®’. Cependant, des résultats contra-
dictoires ont été rapportés chez des patients atteints de
démence exposés a une lumiere vive vers la fin de la mat-
inée. Des précautions doivent étre prises puisque I’exposi-
tion a la lumiére vive pendant la soirée peut également
entrainer des perturbations du sommeil nocturne et créer
une somnolence diurne”’. Une heure d’exposition a une
lumieére vive au coucher chez des patients atteints de la mal-
adie d’Alzheimer a amélioré Pefficacité du sommeil apres
2 mois de traitement, mais ces effets n’ont pas été main-
tenus apres 6 mois .

Des études ont montré que 70 % des patients atteints
du trouble déficitaire de l'attention avec hyperactivité
(TDAH) souffrent de difficultés d’endormissement. Ce
sous-groupe présentait un retard du rythme nocturne de
mélatonine, une heure d’endormissement et de réveil plus
tardives et un temps de sommeil plus court” et pourrait
bénéficier des traitements recommandés pour les patients
atteints du SRPES.

Par comparaison, exposition a la lumiére vive en
soirée pourrait avoir un effet bénéfique chez les patients
présentant un réveil matinal précoce. Cette approche
retarde le rythme nocturne de la mélatonine et le réveil final
et augmente la durée du sommeil”. Des études supplé-
mentaires pour connaitre 'intensité, la durée et I'heure

exactes de 'administration et le nombre de jours d’exposi-
tion a la lumiere vive nécessaires afin d’obtenir un horaire
de sommeil stable chez les patients atteints de SRPES,
SAPES et d’insomnie chronique sont requises.

La mélatonine est-elle efficace
comme aide au sommeil?

Dans les cas d’insomnie de maintien du sommeil, les
patients ne souffrent pas toujours d’un décalage de I’hor-
loge circadienne ou d’une altération de la sécrétion de la
mélatonine. Ainsi l'utilisation de luminothérapie ou 'ad-
ministration de mélatonine demeurent controversées. Une
méta-analyse de 19 études portant sur 'administration de
mélatonine et d’agonistes des récepteurs mélatoninergiques
chez des patients présentant des troubles du sommeil (dont
14 études traitant de patients atteints d’insomnie primaire)
arévélé que 0,1 a 5 mg de mélatonine pendant 7 a 182 jours
réduit les latences subjective et objective d’endormissement
et augmente le temps total de sommeil subjectif mais non
objectif”’. Dans I'ensemble, la mélatonine facilite I’en-
dormissement, mais a des effets légers ou nuls sur I'archi-
tecture du sommeil. Méme lorsqu’elle est utilisée chez des
personnes agées, dont environ 50 % souffrent d’insomnie,
la mélatonine a une dose de 0,1 & 6 mg par voie orale a des
effets mitigés ou contestables sur le sommeil nocturne. Lef-
fet bénéfique de la mélatonine sur le sommeil est apparent
lorsqu’elle est administrée pendant la journée, mais non en
soirée lorsque les taux endogenes sont élevés”'. Lusage de la
mélatonine est approuvé par Santé Canada pour soulager
les troubles du sommeil chez les adultes qui souffrent de



restriction de sommeil ou dont ’horaire de sommeil est
altéré, mais non pour traiter I'insomnie chronique.
Lorsqu’elle est recommandée, la mélatonine a une dose de
0,1 a 10 mg peut étre prise au coucher pendant un maxi-
mum de 4 semaines avant de consulter un professionnel de
la santé.

Actuellement, aucune préparation de mélatonine a
libération prolongée ou aucun agoniste sélectif des récep-
teurs mélatoninergiques n’est autorisé par Santé Canada.
Le rameltéon était le premier agoniste mélatoninergique a
étre approuvé par la Food and Drug Administration améri-
caine. Une méta-analyse de 8 études portant sur des insom-
niaques chroniques traités avec le rameltéon a une dose de
4 a 32 mg pendant 2 jours a 6 mois a révélé une légere
réduction des latences subjective et objective d’en-
dormissement et un temps de sommeil plus long compar-
ativement aux résultats du groupe placebo”. La mélatonine
alibération prolongée a une dose de 2 mg est actuellement
approuvée par I’Agence européenne des médicaments pour
les patients 4gés de plus de 55 ans atteints d’insomnie. Chez
cette population, 'administration de 2 mg en soirée a
réduit la latence d’endormissement documentée par PSG™
et a augmenté la qualité du sommeil et la vigilance diurne
subjectives™. Le tasimeltéon, un agoniste des récepteurs
MT, et MT,, a été testé pour I'insomnie transitoire induite
par une avance de 5 heures de I'horaire de sommeil™. Les
doses de 20 mg, 50 mg ou 100 mg administrées 30 minutes
avant le coucher ont significativement réduit la latence
d’endormissement documentée par PSG et ont augmenté
le temps total de sommeil ainsi que son efficacité compar-
ativement aux résultats du groupe placebo. Elles ont égale-
ment avancé la phase du rythme de sécrétion de la
mélatonine plasmatique en fonction de la dose administrée,
ce qui confirme son utilité dans le traitement des troubles
du rythme circadien du sommeil.

Un certain nombre d’études ont démontré que les
enfants sont sensibles aux effets thérapeutiques de la méla-
tonine sur le sommeil’”’. Elle peut étre utilisée pour
atténuer les problemes d’insomnie associés aux troubles du
spectre autistiquess, le SRPES”, le SAPES® et insomnie
d’endormissement idiopathique de Ienfant”. Jusqu’a
présent, aucun changement au niveau de la santé mentale,
des habitudes de sommeil et du développement pubertaire
n'a été rapporté avec le traitement a long terme par la méla-
tonine (jusqu’a 4,6 ans) chez les enfants et les adolescents”".

Conclusion

Les patients atteints de troubles chroniques du sommeil
peuvent présenter un décalage entre leur systeme circadien
endogene et leur horaire de sommeil. En raison de la distri-
bution quotidienne des zones de propension faible et élevée
au sommeil, un tel décalage du systéme circadien suffit pour
entrainer des difficultés d’endormissement ou de maintien
du sommeil cliniquement significatives. Les interventions
optimisant les horaires de sommeil, I'ajustement des
rythmes circadiens et I’hygiene de sommeil devraient étre
appliquées en tant quapproches non pharmacologiques
pour améliorer la qualité du sommeil et de Iéveil.

La D" Boivin est professeure titulaire et directrice du Centre
d’étude et de traitement des rythmes circadiens de I'lnstitut uni-
versitaire en santé mentale Douglas, Département de psychia-
trie, Université McGill, Montréal, Québec. Le D" Boudreau est
stagiaire postdoctoral au Centre d’étude et de traitement des
rythmes circadiens de I'Institut universitaire en santé mentale
Douglas, Département de psychiatrie, Université McGill,
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