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  Introduction 
 

  

Les troubles bipolaires sont définis par une alternance d’épisodes thymiques 

dépressifs, mixtes et/ou (hypo)maniques, entrecoupés de périodes de rémission. Cet 

ensemble de maladies touche 2 à 4% de la population et fait partie des 5 maladies 

neuropsychiatriques les plus invalidantes chez l’adulte en âge de travailler[25].  

Les troubles bipolaires sont des maladies à transmission complexe, dont 

l’apparition est déterminée par une interaction de facteurs génétiques et 

environnementaux. L’héritabilité de ces troubles est estimée à 60%, cependant les facteurs 

génétiques qui interviennent dans leur physiopathologie sont nombreux et n’ont pas tous 

été identifiés.  

Les patients atteints de troubles bipolaires sont sujets à une mortalité 

prématurée[128], qui est liée aux symptômes psychiatriques (notamment conduites 

suicidaires) d’une part, et d’autre part aux comorbidités somatiques, présentes jusqu’à 80% 

des cas[75]. Parmi ces comorbidités, les maladies cardio-vasculaires sont des causes 

importantes de décès prématurés, avec une mortalité qui est 1,5 à 2,5 fois plus élevée que 

dans la population générale[21].  

Les symptômes thymiques et les comorbidités somatiques et psychiatriques 

altèrent la qualité de vie des sujets atteints, notamment lors des périodes de rémission. 

Auparavant considérées comme libres de symptômes, ces périodes de rémission sont 

désormais reconnues comme étant caractérisées par des problématiques multiples, sources 

de rechutes thymiques. Parmi ces problématiques, on retrouve les anomalies du sommeil 

et des rythmes circadiens présentées par les patients. Ces perturbations du sommeil et des 

rythmes circadiens sont observées dans les différentes phases des troubles 

bipolaires (manie ou dépression) et lors des périodes de rémission. Elles pourraient 

représenter des caractéristiques « traits » ou constitutives des troubles bipolaires. 

L’observation de ces troubles est à l’origine de modèles dits chronobiologiques, dans 

lesquels les irrégularités des rythmes circadiens et les anomalies du sommeil sont centrales 

dans la physiopathologie de cette maladie. 

D’autre part, le syndrome métabolique permet de regrouper un ensemble de 

critères représentant un facteur de risque cardio-vasculaire. Sa définition repose sur la 
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présence de trois critères parmi les suivants : hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie, 

tour de taille augmenté, hypertension artérielle, hyperglycémie à jeun. Sa prévalence est 

augmentée dans les troubles bipolaires comparativement à la population générale[150], 

témoin de la lourde comorbidité métabolique chez ces patients. 

Or dans la population générale, de nombreuses études cliniques ont démontré le 

rôle des perturbations du sommeil et des rythmes circadiens dans l’apparition endémique 

actuelle des troubles cardio-vasculaires. Ainsi un sommeil perturbé, insuffisant, ou un 

décalage de phase semblent avoir des conséquences immédiates sur le métabolisme et des 

conséquences à plus long terme sur l’apparition de maladies cardio-vasculaires. La mise en 

évidence de troubles du sommeil et des rythmes circadiens constitutifs chez les patients 

bipolaires nous a conduit à faire l’hypothèse d’un lien étroit entre ces anomalies et la 

mortalité cardio-vasculaire de ces patients. C’est cette hypothèse que nous allons étudier 

dans cette thèse, à travers la présentation de la littérature actuelle sur ce sujet, puis dans un 

second temps par une étude clinique dans une population de patients atteints de troubles 

bipolaires. 

Dans un premier temps nous présenterons ainsi les perturbations du sommeil et 

des rythmes circadiens dans les troubles bipolaires. La deuxième partie sera consacrée aux 

arguments cliniques et physiologiques en faveur des liens qui unissent les troubles du 

sommeil et des rythmes avec les comorbidités métaboliques chez ces patients. Dans la 

troisième partie, nous présenterons les résultats d’une étude clinique étudiant l’association 

entre des paramètres du sommeil et des rythmes et les composantes du syndrome 

métabolique dans une population de patients atteints de troubles bipolaires en rémission.  
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1 TROUBLES CIRCADIENS, TROUBLES DU SOMMEIL ET SYNDROME 
METABOLIQUE DANS LES TROUBLES BIPOLAIRES 
 
1.1 Troubles du sommeil et des rythmes circadiens dans les troubles bipolaires 
  

Dans la population générale, il a été mis en évidence plusieurs types de troubles du 

sommeil et du rythme circadien. La classification ICSD-31[67] divise ces troubles en 6 

catégories :  

- Insomnie 

- Troubles du sommeil liés aux troubles respiratoires 

- Hypersomnolence de cause centrale 

- Troubles circadiens des rythmes veille-sommeil 

- Parasomnies 

- Mouvements anormaux liés aux troubles du sommeil  

Dans cette classification, nous allons nous intéresser particulièrement aux troubles 

circadiens du rythme veille-sommeil. Parmi ceux-ci, on décrit :  

- Type irrégulier de troubles du rythme circadien veille-sommeil 

- Libre-cours (chez les personnes mal ou non-voyantes) 

- Syndrome d’avance de phase 

- Syndrome de retard de phase 

- Travail posté 

Chez les patients atteints de troubles bipolaires, certains de ces troubles sont retrouvés 

plus fréquemment qu’en population générale et seront décrits dans ce chapitre. 

Concernant le sommeil, nous évoquerons des caractéristiques du sommeil qui sont 

perturbées chez ces patients. Les principales atteintes concernent la qualité du sommeil 

qui est perturbée, sa durée, son fractionnement, la latence d’endormissement et les éveils 

nocturnes. 

 

 

 

 

 

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
1 ICSD-3 International Classification of Sleep Disorders-3 
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   1.1.1 Description 
 

Des perturbations du sommeil et des rythmes circadiens sont observées dans les 

différentes phases des troubles bipolaires. Ces anomalies constituent des symptômes 

majeurs des épisodes thymiques, et font partie (pour les perturbations du sommeil) des 

critères  diagnostiques de manie (diminution du temps de sommeil sans fatigue ressentie) 

et de dépression (insomnie ou hypersomnie). Récemment, il a été mis en évidence que des 

anomalies circadiennes et du sommeil étaient également observées lors des périodes de 

rémission, et qu’elles pourraient représenter des caractéristiques « traits » ou constitutives 

de la maladie. 

Dans ce chapitre, nous nous attacherons à décrire ces perturbations « traits » de la maladie 

qui semblent jouer un rôle dans la physiopathologie des troubles bipolaires. Auparavant, 

les deux premières parties constituent un préambule définissant l’horloge biologique et les 

rythmes circadiens ainsi que le sommeil, puis les outils pour leur évaluation. 

 
a Horloge endogène et rythmes circadiens 

 

 
Fig 1. Schématisation des rythmes biologiques chez l’homme, d’après Smolensky et Lamberg, The 
body clock guide to better health (2001) ; Dessin Yassine Mrabet 
 
Le fonctionnement de notre organisme est régi par de nombreux rythmes biologiques, la 

rythmicité étant une des propriétés fondamentales du vivant. La rythmicité reflète le 

processus d’adaptation des organismes à la cyclicité de l’exposition à la lumière et à 

l’obscurité. Les rythmes circadiens sont des rythmes biologiques d’une période d’environ 
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24 heures, à la différence de rythmes dits ultradiens, dont la période est inférieure à 24 

heures (par exemple le rythme de l’électrocardiogramme), et infradiens, dont la période 

est comprise entre 28 heures et un an ou plus (par exemple le rythme d’hibernation). Ils 

sont décrits avec une moyenne, une période (le temps pour compléter un cycle), une 

amplitude (distance entre la moyenne et le pic d’une oscillation), et une acrophase, qui est 

le moment auquel le pic du cycle intervient. Le mésor est le niveau moyen ajusté du 

rythme, correspondant à la moyenne arithmétique lorsque les données sont équidistantes 

et couvrent un cycle complet[97].  

 

 
  Fig 2. Caractéristiques descriptives d’un rythme biologique (ici rythme de période 24 heures) 
 

Parmi les rythmes circadiens, le plus manifeste chez l’homme est le cycle veille-sommeil, 

auquel nous allons nous intéresser par la suite. Ces rythmes sont régulés par une horloge 

endogène subissant l’influence de synchronisateurs environnementaux. Chez les 

mammifères, l’horloge endogène centrale se situe dans les noyaux supra-chiasmatiques 

localisés au niveau de l’hypothalamus médian, entre le chiasma optique et les corps 

mamillaires. Les NSC2 peuvent être considérés comme un système intégrant les 

informations des synchronisateurs lumineux et non-lumineux. Les voies afférentes aux 

NSC comprennent entre autre les faisceaux rétino-hypothalamiques, véhiculant le 

message lumineux capté par la rétine grâce à un photo-pigment circadien, la mélanopsine. 

Les NSC propagent un signal synchronisant les autres régions cérébrales, permettant un 

contrôle des systèmes circadiens périphériques dans tout l’organisme. Des horloges 

périphériques sont ainsi localisées dans de nombreuses régions du cerveau et dans des 

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
2 NSC Noyaux supra-chiasmatiques 
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tissus comme le foie, le cœur, le rein, la peau, etc. Les données de la recherche récente 

semblent indiquer que ces horloges périphériques auraient également un fonctionnement 

indépendant du système central (voir plus loin). 

 L’horloge biologique fonctionne grâce à des  facteurs externes et internes auxquels 

elle se synchronise. Le synchroniseur environnemental principal des rythmes circadiens 

chez les mammifères est le cycle lumière/nuit quotidien. A un moindre degré, le 

pacemaker circadien répond aussi à des signaux non-photiques, incluant l’activité 

locomotrice, la prise alimentaire, la température ambiante, ainsi que les exigences sociales 

et les relations interpersonnelles qui peuvent influencer les rythmes biologiques. Ces 

facteurs externes environnementaux sont appelés « zeitgebers sociaux »[36] ou « donneurs 

de temps ». L’intégration des synchronisateurs externes par l’horloge endogène permet 

par exemple l’adaptation au changement de saison, de fuseau-horaire lors des voyages.  

Ainsi, ils ne créent pas les rythmes biologiques, mais les entrainent sur 24 heures. 

 La composante endogène des rythmes biologiques a été découverte en isolant 

l’organisme des zeitgebers environnementaux. Les rythmes circadiens persistent mais avec 

une période un peu plus longue que 24 heures. Cette régulation interne est dépendante de 

facteurs génétiques complexes, dont l’expression se fait à travers des boucles 

d’autorégulation en rapport avec les signaux du nycthémère. Ces gènes dits « gènes de 

l’horloge » comprennent les gènes CLOCK, BMAL13, Period (PER) et CRY4. Leur 

expression est interdépendante, CLOCK et BMAL1 activent la synthèse de protéines 

PER et CRY et quelques heures plus tard, ces mêmes protéines exercent un rétro-contrôle 

négatif sur la transcription de CLOCK et BMAL1 (voir Fig3). CRY correspond au 

cryptochrome, une protéine photoréceptrice qui est sensible à la lumière. Ces cycles de 

régulation sont ainsi « remis à l’heure » par la lumière.  

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
3 CLOCK Circadian Locomotor Output Cycles Kaput 
   BMAL1 Brain and Muscle ARNT-Like Protein 1 

4!PER Period 
   CRY Cryptochrome!
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 Fig 3. Boucles de régulation des gènes de l’horloge dans la cellule 
 
 La propagation du message régissant les rythmes circadiens dans l’ensemble de 

l’organisme s'accomplit par voie humorale via la mélatonine. Cette neurohormone, 

synthétisée à partir de la sérotonine, est sécrétée par la glande pinéale. Elle apparaît 

comme l’indicateur principal de la nuit biologique endogène à l’ensemble de l’organisme.  

Sa sécrétion est sensible à la lumière et permet à l’horloge de pouvoir s’adapter à 

l’environnement.  

 

 La production du cortisol est également un exemple de rythme circadien de 

l’organisme. Le cortisol est une hormone sécrétée par les glandes surrénales, synthétisé à 

partir du cholestérol. Sa régulation est sous contrôle hypothalamo-hypophysaire. La 

sécrétion de cortisol, comme l’ACTH5 (hormone corticotrope) et le CRH6 (Corticotropin-

releasing hormone), suivent un cycle hautement rythmique de 24 heures, ce qui en fait un 

marqueur circadien important. En population normale, le taux de cortisol décroît pendant 

le jour biologique, avec un minimum autour de l’heure de coucher habituel, et croît en 

seconde partie de nuit biologique avec un pic peu avant l’heure de réveil habituel.  

 

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
5 ACTH Adréno corticotropin Hormone 
6 CRH Corticotropin Releasing Hormone!
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 Le sommeil quant à lui peut se définir comme des modifications de l'état de 

conscience, du tonus musculaire et de l'activité cérébrale. Il est soumis au processus 

homéostatique (besoin de sommeil qui s'accroit avec le temps) et au rythme circadien du 

cycle veille-sommeil. On distingue le sommeil lent du sommeil paradoxal en fonction des 

caractéristiques de l’électroencéphalogramme et de l’électromyogramme lors de 

l’enregistrement du sommeil. Lors du sommeil lent, le tracé EEG est ralenti et 

synchronisé et l’activité musculaire est faible alors qu’en sommeil paradoxal, le système 

nerveux central est activé (tracé EEG désynchronisé) mais le tonus postural est aboli. 

 

b Outils d’évaluation du sommeil  
 

Evaluation subjective du sommeil 

 Un interrogatoire clinique permet de recueillir les antécédents, l’histoire du 

sommeil, le besoin de sommeil du sujet ainsi que les facteurs favorisants de troubles du 

sommeil. Ainsi, les horaires et le type de travail, l’hygiène de vie, les conditions 

environnementales et le respect du cycle veille-sommeil sont des paramètres qui doivent 

être analysés. De façon évidente, les traitements médicamenteux qui peuvent influer sur le 

sommeil sont importants à prendre en compte. Une évaluation cognitive peut s’avérer 

également nécessaire.  

 

 Les échelles visuelles analogiques sont les outils simples les plus utilisés en 

première intention pour évaluer la qualité du sommeil de 0 à 10. Il est intéressant de noter 

que les données recueillies qui sont subjectives apportent un éclairage propre sur le 

ressenti de la qualité du sommeil qui peut différer de celle objectivement mesurée.  

Par la suite, les évaluations du sommeil font appel à des questionnaires validés et 

structurés dont le plus utilisé est le questionnaire de qualité du sommeil de Pittsburgh 

PSQI7[15]. Cet auto-questionnaire comporte dix-neuf questions portant sur le sommeil du 

mois précédent, et un score élevé correspond à un sommeil perturbé. Il permet ainsi de 

distinguer bons et mauvais dormeurs (valeur seuil de 5), et de quantifier l’importance des 

troubles ainsi que leur type. 

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
7 PSQI Pittsburgh Sleep Quality Index 
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 Cette évaluation de la qualité globale du sommeil est souvent complétée par des 

questionnaires plus spécifiques, par exemple pour le dépistage d’une pathologie donnée, 

comme le questionnaire de Berlin pour le syndrome d’apnée du sommeil[24].  

 

 Au-delà de la problématique du sommeil, il existe des outils permettant d’évaluer le 

rythme des patients et leur préférence de phase (être du matin ou du soir) comme la 

CSM8[135]. 

 

 
Fig 4. Composite Scale of Morningness (première page) 
 

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
8 CSM Composite Scale of Morningness 

COMPOSITE SCALE OF MORNINGNESS (CSM)
SMITH CS et al., Journal of Applied Psychology, 1989, 74, p 728-738

Traduction CACI H et al., European Psychiatry, 1999, 14, p 284-290

Les 13 questions suivantes concernent vos rythmes veille-sommeil et activité-

repos. Cochez une seule réponse par question.

1. En ne considérant que le rythme de vie qui vous convient le mieux, à quelle heure vous lèveriez-

vous en étant entièrement libre d’organiser votre journée ?

 entre 5h 00 et 6h 30

 entre 6h 30 et 7h 45

 entre 7h 45 et 9h 45

 entre 9h45 et 11h 00

 entre 11h00 et midi

2. En  ne  considérant  que  le  rythme  de  vie  qui  vous  convient  le  mieux,  à  quelle  heure  vous 

coucheriez-vous sachant que vous êtes entièrement libre d’organiser votre soirée ?

 entre 20h 00 et 21h 00

 entre 21h 00 et 22h 15

 entre 22h 15 et 0h 30

 entre 0h 30 et 1h 45

 entre 1h 45 et 3h 00

3. Dans des conditions adéquates (environnement favorable, sans contraintes particulières, etc.), à 

quel point cela vous est-il facile de vous lever le matin ?

 pas facile du tout

 pas très facile

 assez facile

 très facile

4. Comment vous sentez-vous durant la demi-heure qui suit votre réveil du matin ?

 pas du tout réveillé

 peu éveillé

 relativement éveillé

 très éveillé

5. Comment vous sentez-vous durant la demi-heure qui suit votre réveil du matin ?

 très fatigué

 plutôt fatigué

 plutôt en forme

 tout à fait frais et dispos
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 Un autre questionnaire couramment utilisé pour caractériser le chronotype, c’est-à-

dire la typologie matinalité/vespéralité d’un individu, est le questionnaire de typologie 

circadienne de Horne et Östberg comportant dix-neuf situations de la vie quotidienne, et 

qui permet au sujet d’évaluer lui-même s’il est du matin ou du soir. Il est également 

possible d’évaluer les rythmes sociaux des sujets avec des outils comme la SRM9[100]. 

D’autre part, la CTI10[34] est également utilisée pour évaluer la typologie circadienne des 

patients par la biais de deux caractères, la rigidité ou flexibilité de leur rythme et le 

caractère languide ou vigoureux. 

 

 Enfin, l’agenda du sommeil est un outil très informatif en pratique clinque, qui 

reste subjectif mais plus précis qu’un interrogatoire. Il nécessite de recueillir chaque jour 

l‘heure du coucher, l’heure d’extinction des lumières et l’heure d’endormissement, les 

horaires et les durées des éveils nocturnes, l’heure du réveil final et l’heure du lever, et les 

siestes dans la journée. Il est en moyenne effectué sur 15 à 21 jours. La qualité du 

sommeil est également estimée par le patient de 0 à 10. Certains agendas sont complétés 

par les horaires de travail, ce qui peut être précieux en cas d’horaires irréguliers ou décalés 

ou de travail de nuit, par l’humeur du patient ou son énergie. Le remplissage sur plusieurs 

semaines d’un agenda du sommeil permet au sujet de mieux prendre conscience de la 

qualité subjective de son sommeil. Son intérêt réside également dans la durée d’évaluation, 

et sur l’implication du patient dans sa propre évaluation, ainsi que dans le lien qui est créé 

avec le praticien.   

 

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
9!SRM Social Rhythm Metrics!
10 CTI Circadian Type Inventory 



! 17!

   Fig 5. Exemple d’agenda du sommeil  
 
Evaluation objective du sommeil 

 La polysomnographie, ou polygraphie nocturne, permet l’enregistrement continu 

sur une nuit de plusieurs paramètres du sommeil, comprenant : un 

électroencéphalogramme, un électromyogramme des membres supérieurs et inférieurs, 

une saturométrie, un électrocardiogramme. Cet examen médical fréquemment utilisé à 

visée diagnostique fait aussi office de « gold standard » en recherche sur le sommeil[152]. 

Il permet d’avoir accès à de nombreux paramètres du sommeil comme le temps passé au 

lit, la période de sommeil (du moment de l’endormissement au réveil définitif), le temps 

total de sommeil (période de sommeil moins la durée de la veille intra-sommeil), la latence 

d’endormissement, la latence de survenue du premier sommeil paradoxal, le nombre 

d’éveils et leur durée. La PSG11 peut être couplé en laboratoire à un enregistrement audio-

vidéo. Cependant cet enregistrement du sommeil ne reflète pas le sommeil des sujets sur 

une période mais seulement sur une nuit. De plus, cet enregistrement fournit des mesures 

très précises sur l’architecture du sommeil mais peu sur les rythmes. Pour cela d’autres 

outils d’exploration peuvent être nécessaires, comme l’actigraphie, qui est l’outil le plus 

utilisé permettant une analyse des rythmes des individus.  

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
11 PSG Polysomnographie 

ETUDE 
GAN 

Identification du sujet 
 

GAN12-|__|__|__| - |__|__|__|  - |__|__|__| 
          n°centre            n° famille        n° sujet 

ADULTE page 

CALENDRIER 
ACTIMETRIE 5/17 

 

11FBR-GAN-ActimétrieCalendrier_20150423_FCY   

AGENDA DU SOMMEIL 
 

INSTRUCTIONS :    Vous devez remplir ce questionnaire durant la première semaine à partir d’aujourd’hui. 
 

  J0 J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7 

Date de coucher (jj/mm) :  
|__|__|/|__|__| 

 
|__|__|/|__|__| 

 
|__|__|/|__|__| 

 
|__|__|/|__|__| 

 
|__|__|/|__|__| 

 
|__|__|/|__|__| 

 
|__|__|/|__|__| 

 
|__|__|/|__|__| 

Heure de coucher (h:min)  
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

Heure d’endormissement (h:min)  
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

Date de lever (jj/mm):  
|__|__|/|__|__| 

 
|__|__|/|__|__| 

 
|__|__|/|__|__| 

 
|__|__|/|__|__| 

 
|__|__|/|__|__| 

 
|__|__|/|__|__| 

 
|__|__|/|__|__| 

 
|__|__|/|__|__| 

Heure de réveil (h:min)  
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

Heure de lever (h:min)  
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

Nombre de siestes  
|__|__| 

 
|__|__| 

 
|__|__| 

 
|__|__| 

 
|__|__| 

 
|__|__| 

 
|__|__| 

 
|__|__| 

Durée totale des siestes (h:min)  
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

 
|__|__|:|__|__| 

Qualité du sommeil :  
TB=très bien; B=bien; Mo=moyen; 
Ma=mauvais; TMa=très mauvais 

        

Nombre de cafés  
|__|__| 

 
|__|__| 

 
|__|__| 

 
|__|__| 

 
|__|__| 

 
|__|__| 

 
|__|__| 

 
|__|__| 

Nombre de boissons alcoolisées  
|__|__| 

 
|__|__| 

 
|__|__| 

 
|__|__| 

 
|__|__| 

 
|__|__| 

 
|__|__| 

 
|__|__| 

Nombre de cigarettes  
|__|__| 

 
|__|__| 

 
|__|__| 

 
|__|__| 

 
|__|__| 

 
|__|__| 

 
|__|__| 

 
|__|__| 

Jour de la semaine         

COTER votre humeur chaque jour 
(de+5 à -5) 
-5=très dépressif 
+5=très euphorique 

        

COTER votre énergie chaque jour 
(de+5 à -5) 
-5=très ralenti/fatigué 
+5=très énergique/actif 
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 L’actigraphie, par le simple port en continu d’un accéléromètre au poignet (sous la 

forme d’une petite montre), permet de quantifier les mouvements d’une personne en 

fonction du temps. Les longues périodes d’inactivité sont assimilées à des périodes de 

sommeil. L’actimétrie permet de déterminer l’heure de début et de fin du sommeil, la 

durée de la période totale de sommeil, la durée de la plus longue période d’activité et 

d’inactivité ainsi que le nombre d’éveils. Les patients doivent porter la montre en continu 

et remplir en parallèle un agenda du sommeil. Les données de l’actigraphie ont été 

validées par comparaison à celles de la PSG et de l’agenda du sommeil. La concordance 

entre les évaluations varie selon le type de sujets et de matériel utilisé, mais reste 

globalement bonne[130] (concordance du temps de sommeil de 97% pour les sujets sains 

et de 88% en moyenne dans le cas de malades souffrants de troubles psychiatriques ou de 

troubles du sommeil). Le résultat d’une évaluation actigraphique sur plusieurs jours peut 

être représenté par un actogramme (figure 6) représentant en noir l’activité du sujet, les 

périodes de sommeil étant considérées comme les périodes sans activité. Ces 

caractéristiques font de l’actigraphie un outil de choix dans la recherche sur les rythmes 

circadiens et sur le sommeil. Dans la pratique, l’actigraphie est un outil validé et 

recommandé par la American Academy of Sleep Medecine[102] pour la détermination des 

profils de veille-sommeil chez les populations adultes en bonne santé ; pour le diagnostic 

des troubles du rythme circadien (type irrégulier, libre-cours, avance de phase, retard de 

phase ou travail posté) ; et pour évaluer la compliance et la réponse à un traitement 

donné. 
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Fig 6. Exemple d’actogramme 
 

c Perturbations présentes dans les troubles bipolaires 
 

 Dans cette thèse, nous nous focaliserons sur les perturbations circadiennes et du 

sommeil persistant lors de la rémission. Nous présenterons les données actuelles 

concernant les marqueurs circadiens et du sommeil les plus fréquemment étudiés chez les 

patients bipolaires. Nous décrirons également les marqueurs circadiens observés chez les 

apparentés de premier degré de patients bipolaires pouvant révéler de potentiels 

endophénotypes. Enfin, nous considérerons les particularités circadiennes 

symptomatiques ou infra-symptomatiques rapportées par les patients ou observées par un 

clinicien, directement ou avec l’aide de questionnaires. Ces particularités recouvrent 

essentiellement des caractéristiques du sommeil et le chronotype (ou profil 

vespéral/matinal) mais peuvent s’étendre aussi à d’autres marqueurs circadiens. 

 

 La prévalence des troubles des rythmes circadiens chez les patients bipolaires a été 

peu étudiée dans la littérature. Une étude récente de 104 patients bipolaires euthymiques a 

trouvé que 32% des patients remplissaient des critères de CRSWD12 selon l’ICSD-3, dont 

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
12 CRSWD Circadian Rythm Sleep Wake Disorder 
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27 patients présentaient des critères du syndrome de retard de phase. De façon 

intéressante, il n’y avait pas d’impact du traitement médicamenteux sur le diagnostic de 

CRSWD[147]. 

 

Marqueurs circadiens  

 L’évaluation par des questionnaires de matinalité-vespéralité, met en évidence un 

chronotype significativement plus vespéral chez les patients bipolaires comparés aux 

sujets témoins[156], pouvant suggérer un retard de phase. On observe d’autre part chez 

des patients bipolaires en rémission des horaires des routines sociales (premier contact 

social, petit déjeuner, départ du domicile et le début de l’activité scolaire ou 

professionnelle) plus tardives comparés à des témoins sains, mesurés par la Social 

Rhythms Metric, et des irrégularités des horaires de sommeil d’un jour sur l’autre dans la 

semaine[70]. L’étude de Boudebesse et al. montre également que les patients en rémission 

présentent des rythmes d’amplitude moindre, évalués par l’Inventaire de Typologie 

Circadienne[10]. 

 

Marqueurs du sommeil 

 En comparant le sommeil de patients bipolaires en rémission à celui de patients 

avec insomnie et de témoins sains, on observe: des critères diagnostiques d’insomnie 

primaire chez 55% des bipolaires, un score à l’index de qualité du sommeil de Pittsburgh 

(PSQI) > 5, révélant des perturbations du sommeil cliniquement significatives chez 70% 

des patients bipolaires, une qualité subjective du sommeil moindre, une latence du 

sommeil et une durée des éveils nocturnes plus longues chez les patients bipolaires 

comparé aux bon dormeurs [22]. Plusieurs méta-analyses récentes de la littérature mettent 

ainsi en évidence de nombreuses anomalies du sommeil dans le TB, et notamment une 

durée du sommeil et une latence d’endormissement plus longues, une efficacité du 

sommeil moindre et une durée des éveils nocturnes après le début du sommeil plus 

importante[53] [111]. Une étude suggère particulièrement que les patients bipolaires 

auraient une variabilité plus importante de certains marqueurs circadiens (durée du 

sommeil et durée des éveils nocturnes) que dans la population générale, ce qui pourrait 

constituer une vulnérabilité circadienne[95]. 
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Chez les apparentés, aucune différence significative n’est observée au niveau de la SRM13 

et du PSQI chez des enfants dont l’un des parents présente un trouble bipolaire, 

comparés à des enfants de parents sans troubles bipolaires [71].  

 

 Les études de polysomnographie chez les patients bipolaires retrouvent des 

perturbations tant lors des épisodes thymiques que lors des rémissions[60]. En période de 

rémission, des éveils nocturnes plus fréquents sont décrits, témoignant d’une 

fragmentation du sommeil. Une revue de la littérature a récemment décrit un plus haut 

pourcentage de temps en phase 1 de sommeil chez les patients atteints de troubles 

bipolaires[111]. Peu d’autres différences significatives ont été rapportées dans la 

littérature.  

 

d Marqueurs circadiens endocriniens 
 
 La mélatonine et le cortisol constituent les marqueurs circadiens endocriniens les 

plus étudiés dans les troubles bipolaires[93]. La mélatonine indique la nuit biologique à 

l’ensemble de l’organisme. En situation normale, son taux croît pendant la nuit, décroît 

autour de l’heure de lever habituelle et reste quasiment indétectable pendant la journée. La 

décroissance de l’amplitude nocturne de la mélatonine est observée lors des épisodes 

dépressifs et persiste en période de rémission chez des patients atteints de troubles 

bipolaires comparés à des contrôles normaux, et son pic de sécrétion est retardé par 

rapport aux sujets sains[92]. Ces anomalies de sécrétion de la mélatonine ne sont pas 

retrouvées chez des patients souffrant de dépression unipolaire[112]. L’hypersensibilité de 

la mélatonine en réponse à la lumière pourrait constituer un marqueur circadien trait 

pertinent des troubles bipolaires. Cette hypersensibilité de la mélatonine à la lumière est 

également observée chez des apparentés de premier degré de patients souffrant de 

troubles bipolaires en comparaison à des témoins appariés sur l’âge, ce qui fait de ce 

marqueur trait un endophénotype probable[50]. L’hypersensibilité à l’effet suppressif de la 

lumière sur la sécrétion nocturne de mélatonine augmente avec la charge génétique : les 

enfants sains de deux parents souffrant de troubles thymiques majeurs affichent une plus 

grande sensibilité que les enfants ayant un seul parent malade comparés à des témoins[39]. 

De plus, des chercheurs ont montré que chez des sujets à haut risque de troubles 

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
13 SRM Social Rythms Metric 
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bipolaires, on retrouvait un pic de mélatonine nocturne plus tardif et émoussé au moment 

où la maladie se déclare[107]. Cependant, les études relatives à la mélatonine dans les 

troubles bipolaires sont encore peu nombreuses et concernent des effectifs réduits en 

comparaison aux troubles dépressifs unipolaires.  

 En période euthymique, le taux de cortisol matinal est plus élevé chez les patients 

qu’en population générale, pouvant constituer un marqueur trait potentiel[2]. Cette 

élévation semble être un biomarqueur potentiel de la maladie, retrouvée de façon 

persistante dans toutes les études, selon une revue récente[20]. Une autre revue de la 

littérature montre également que des sujets à risque de troubles bipolaires ont un taux de 

cortisol qui est plus élevé à des moments différents de la journée[92]. Enfin, une 

augmentation du cortisol vespéral a été rapportée chez des apparentés de premier degré 

de patients atteints de troubles bipolaires, élévation persistante dans un suivi d’au moins 2 

ans[48]. Ces données préliminaires font de l’élévation circadienne du cortisol un 

endophénotype circadien candidat. 

 

 De nombreuses études montrent donc des perturbations de marqueurs du 

sommeil et de marqueurs circadiens chez les patients bipolaires en phase normothymique, 

ainsi que chez des sujets à risque et chez les apparentés. Ces perturbations ont été 

évaluées subjectivement par des questionnaires et mises en évidence objectivement par 

des outils d’évaluation du sommeil comme la polysomnographie et l’actigraphie. Enfin, 

des perturbations de la sécrétion de mélatonine et du cortisol sont également observées 

chez ces patients, pouvant être des biomarqueurs potentiels des troubles bipolaires. Ces 

perturbations sont à l’origine modèles chronobiologiques et d’hypothèses 

physiopathologiques que nous allons décrire par la suite.  

 

 

 

 1.1.2 Modèles chronobiologiques et hypothèses physiopathologiques 
 

a Modèles chronobiologiques 
 

 Dans la littérature, il existe deux modèles principaux pouvant expliquer la 

physiopathologie des troubles bipolaires. Ces deux modèles postulent un rôle majeur des 
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anomalies des rythmes et du sommeil dans les rechutes thymiques des patients et peuvent 

être considérés comme complémentaires.  

Le modèle de Grandin et al.[57] postule que des perturbations environnementales, c’est-à-

dire des évènements de vie, vont entrainer des changements dans les « zeitgebers sociaux 

» qui vont alors interagir avec des anomalies préexistantes du pacemaker circadien, et vont 

avoir pour conséquence une perturbation des rythmes sociaux, puis par cascade une 

dérégulation des rythmes biologiques, induisant des symptômes somatiques qui pourront 

précipiter les épisodes thymiques.  Ce modèle postule une plus grande vulnérabilité des 

patients atteints de troubles bipolaires à ces perturbations des rythmes circadiens. 

 

 
Fig 7. Description des signaux internes et externes de la théorie des zeitgebers sociaux 
From : The social zeitgeber theory, circadian rhythms, and mood disorders: Review and 
evaluation ; Grandin 2006[57] 
 
 
Ultérieurement, Harvey ouvre le modèle circadien des troubles bipolaires au champ 

théorique du sommeil[60], soulignant les interactions étroites de l’axe circadien et de l’axe 

du sommeil dans les travaux sur les troubles bipolaires. Elle propose un modèle qui ne 

confond pas ces deux champs mais les lie par le biais de la vulnérabilité génétique, et par 
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leur effet couplé sur le circuit sérotoninergique et dopaminergique. Ainsi, la vulnérabilité 

génétique chez les patients bipolaires pourrait être à l’origine d’anomalies dans le 

fonctionnement circadien des patients, et de troubles du sommeil qui interagiraient entre 

eux, d’une part pour s’entretenir, mais auraient aussi un effet couplé sur les circuits 

sérotoninergiques et dopaminergiques, entrainant des effets secondaires sur la régulation 

de l’humeur. 

 

 

 
Fig 8.  Relation bidirectionnelle entre sommeil, rythme circadien et régulation de l’humeur dans 
les troubles bipolaires From Harvey, Am J Psychiatry 2008[60] 
 
 

Selon ces modèles, il apparaît donc un lien complexe et bidirectionnel entre les 

troubles de l’humeur tels que les troubles bipolaires et les troubles circadiens. Ainsi une 

dérégulation du rythme circadien serait un facteur de risque de déclencher un épisode 

dépressif ou maniaque alors que la maladie bipolaire semble être un facteur de 

dérégulation circadienne en elle-même, entrainant des symptômes psychiatriques. 
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b Gènes circadiens dans les troubles bipolaires 
 

 Il existe peu d’études méthodologiquement robustes dans la littérature concernant 

les variations des gènes circadiens dans les troubles bipolaires. Plusieurs études 

d’association génétique ont  suggéré des associations entre des polymorphismes des gènes 

circadiens et les troubles bipolaires, en particulier les gènes CLOCK, ARNTL1, NR1D1, 

PER3, RORB et CSNK114[94]. Peu d’études ont pu montrer une corrélation entre le 

génotype des patients et un phénotype circadien particulier à de rares exceptions comme 

l’association des certains variants de TIMELESS et RORA avec la préférence de phase ou 

l’amplitude des rythmes[38]. Cependant une étude récente a pu corréler la présence d’un 

variant fonctionnel du gène de l’ASMT15 (rs4446909) chez des patients bipolaires avec des 

caractéristiques circadiennes et du sommeil, notamment une durée de sommeil plus 

longue, un taux d’activité plus grand lors des périodes de sommeil, et une variabilité inter-

jour plus importante[51]. Certains variants communs du gène de l’ASMT ont pu être 

associés aux troubles bipolaires, et corrélés avec une baisse d’activité de l’enzyme ASMT, 

mettant en avant le rôle possible de l’ASMT dans la vulnérabilité à ces troubles[39]. 

Certains gènes circadiens tels que NPAS216 ont également été associés à une saisonnalité 

dans les troubles bipolaires, certains variants génétiques pouvant conférer une moindre 

capacité d’adaptation aux saisons et à la luminosité[52]. De futures recherches dans ce 

domaine devraient permettre de clarifier le rôle de ces gènes dans la vulnérabilité 

génétique aux troubles bipolaires, puisqu’ils pourraient être considérés comme des 

facteurs de risque des troubles bipolaires et/ou des modulateurs de l’expression clinique.   

 

c Anomalies fonctionnelles du cortex préfrontal dorso-latéral et troubles 
circadiens 

 
 Une étude a montré que les altérations circadiennes dans les troubles bipolaires 

étaient associées à certaines anomalies fonctionnelles du cortex préfrontal dorso-latéral 

lors de taches de mémoire de travail chez des patients bipolaires[91]. Bien que ces 

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
14 ARNTL1 Aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-like protein 1,   
   NR1D1 Nuclear Receptor Subfamily 1 Group D Member 1,  
   ROR RAR-related orphan receptors (A et B) 
   CSNK1 Caseine Kinase 1 
15 ASMT Acétylsérotonine O-méthyltransférase 
16 NPAS 2 Neuronal PAS domain Protein 2!
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observations soient isolées pour l’instant et n’aient pas été répliquées, elles pourraient 

ajouter un argument pour considérer ces troubles circadiens comme marqueurs « traits » 

et aider à comprendre leur rôle dans la physiopathologie des troubles bipolaires.  

 

d Traitements thymorégulateurs et rythmes circadiens 
 

 Sur le plan médicamenteux, les effets du lithium pourraient également être sous-

tendus par une action sur les rythmes. En effet, plusieurs hypothèses soutiennent que le 

lithium pourrait avoir un effet stabilisateur sur les rythmes circadiens, du fait de son action 

au niveau moléculaires sur l’expression de protéines de l’horloge (GSK317, Clock). Une 

revue récente présente les arguments entre les hypothèses chronobiologiques et la 

réponse au lithium[101], et indique qu’un traitement au long cours par lithium stabiliserait 

le rythme circadien en améliorant la rythmicité quotidienne de l’activité. Selon cette revue 

de la littérature, le lithium agirait directement sur les mécanismes de l’horloge moléculaire, 

pourrait retarder la phase et le pic de température corporelle ainsi que réduire l’amplitude 

et la durée du rythme d’activité. Abe et al. suggèrent que le lithium agirait directement sur 

les noyaux supra-chiasmatiques pour ralentir le rythme des neurones[1]. Enfin, Yoshikawa 

et son équipe vont plus loin et font l’hypothèse que l’action du lithium sur l’humeur des 

patients atteints de troubles bipolaires agirait via la resynchronisation des rythmes veille-

sommeil. Dans une étude chez des souris, ils ont montré que le lithium à forte dose 

ralentissait les périodes circadiennes dans le noyau supra-chiasmatique, dans le bulbe 

olfactif, dans l’éminence médiane et dans la substance noire de façon spécifique et dose 

dépendante[158]. Il existe donc un certain nombre d’arguments observationnels et 

expérimentaux montrant que le lithium pourrait avoir une action circadienne dans les 

troubles bipolaires. Les recherches demandent à être approfondies et étayées mais ces 

données renforcent l’idée que les rythmes circadiens font partie intégrante et jouent un 

rôle majeur dans les troubles bipolaires.  

 D’autre part, le Valproate pourrait également avoir une action bénéfique sur les 

rythmes circadiens, et pourrait agir en avançant ou en retardant la phase[69] [79]. 
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 1.1.3 Conséquences cliniques et thérapeutiques 
 

a Implications cliniques 
 

 Les perturbations des rythmes et du sommeil chez les patients souffrant de 

troubles bipolaires constituent un enjeu thérapeutique de taille, du fait de leurs 

répercussions probables sur la pathologie elle-même, ainsi que sur la santé physique des 

patients. En effet, les troubles du sommeil chroniques ont des répercussions négatives qui 

sont également reconnues en population générale, sur l’humeur, les fonctions cognitives 

ou la motivation.   

 

Hyperréactivité émotionnelle 

 D’une part, certains auteurs ont mis en évidence que les troubles du sommeil chez 

ces patients durant les périodes de rémission participaient à une hyper réactivité 

émotionnelle, notant une sur-activation de l’amygdale, en lien avec une baisse d’activation 

du cortex préfrontal. Cette hyperactivité émotionnelle pourrait entrainer une labilité de 

l’humeur plus grande et précipiter l’apparition d’épisodes thymiques [6]. Ceci est 

compatible avec l’étude de Sylvia et al.[146] montrant que les patients rechutent d’autant 

plus rapidement qu’ils présentent des anomalies du sommeil. Saunders et al en 2015 ont 

également montré dans une étude longitudinale que des femmes souffrant de troubles 

bipolaires présentaient une sévérité plus importante de leur maladie et une fréquence des  

épisodes thymiques plus élevée lorsque leur qualité du sommeil était mauvaise[133]. 

 

Symptômes dépressifs 

 Les troubles du sommeil chroniques peuvent également avoir un impact majeur 

sur l’apparition de symptômes dépressifs chez ces patients, du fait de la diminution de leur 

qualité de vie d’une part, et des conséquences physiopathologiques d’un sommeil moins 

efficace et d’une asthénie chronique. De fait, les troubles du sommeil sont des facteurs de 

rechute importants dans les troubles bipolaires[62].  
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Comorbidités psychiatriques 

 Certaines comorbidités comme les conduites suicidaires, et l’impulsivité[63] ou les 

mésusages d’alcool[82] ont également été mises en lien avec les anomalies des rythmes 

circadiens et du sommeil. Une étude a notamment montré une association entre des 

variations génétiques de certains gènes de l’horloge endogène et les conduites suicidaires 

chez des patients bipolaires[119]. 

 

Qualité de vie 

 Peu d’études ont examiné le lien entre la qualité de vie des patients et leurs 

rythmes. Cependant une étude récente a montré que la dérégulation des rythmes (évaluée 

par auto-questionnaire) était associée à une qualité de vie moindre chez les patients 

bipolaires, indépendamment des troubles du sommeil, des traitements hypnotiques et de 

la sévérité des symptômes thymiques[28].  

 

Troubles cognitifs 

 Dans l’étude précédente, les chercheurs ont utilisés une échelle d’auto-évaluation 

des rythmes, la BRIAN (Biological Rhythm Interview of Assessment in Neuropsychiatry). 

Cette échelle comprend 18 items mesurant le sommeil, l’activité globale, les rythmes 

sociaux et le comportement alimentaire, notés de 1 (pas de difficultés) à 4 (difficultés 

majeures), avec un score élevé indicateur de dérégulation biologique des rythmes. Cette 

échelle a permis d’associer une dérégulation des rythmes avec un fonctionnent cognitif 

moindre chez des patients bipolaires euthymiques[54]. D’autre part, Russo et al. ont mis 

en évidence que des troubles du sommeil chez ces patients contribuaient de façon directe 

à un fonctionnement cognitif altéré dans les domaines de la cognition sociale et de la 

mémoire de travail[129]. 

 

Sujets à risque  

 L’étude des troubles circadiens et du sommeil chez des sujets à haut risque pourrait 

permettre de caractériser des endophénotypes et de mettre en place de nouvelles 

stratégies thérapeutiques et de prévention. Ainsi, Ng Th et al.[111] ont  mis en évidence 

dans une méta-analyse récente chez des sujets à haut risque une plus grande variabilité 

d’efficacité du sommeil et une moins grande amplitude de phase que les sujets contrôles. 

De plus, une méta-analyse récente[92], les auteurs mettent en évidence des irrégularités du 
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cycle veille-sommeil, un sommeil de mauvaise qualité et des dérégulations circadiennes 

chez les sujets à risque de troubles bipolaires. Ils suggèrent que la mauvaise qualité du 

sommeil, les réveils nocturnes et un sommeil inadapté seraient des facteurs prédictifs 

possibles des troubles bipolaires.  

 

Troubles métaboliques 

 Les liens entre les troubles du sommeil et des rythmes avec le syndrome 

métabolique seront détaillés dans les parties suivantes et feront l’objet de l’étude de cette 

thèse. 

 

 

b Implications thérapeutiques 
  
 La caractérisation et l’évaluation des conséquences physiques et psychiques des 

troubles du sommeil et des rythmes circadiens chez les patients bipolaires font évoluer de 

plus en plus la prise en charge de ces patients, notamment dans les stratégies de 

prévention de la rechute. D’une part, on assiste à la mise en place de psychothérapies 

ciblant ces anomalies, d’autre part ces troubles pourraient influer sur nos prescriptions 

médicamenteuses ou le recours à certaines « chronothérapies ». 

 

Psychoéducation 

 En premier lieu, la psychoéducation est un outil thérapeutique qui a montré ses 

preuves dans la prévention des décompensations thymiques chez ces patients quand elle 

est complémentaire à un traitement médicamenteux[145]. Même si elle cible de nombreux 

aspects, celui de la régularité des rythmes est un aspect important de la psychoéducation.  

 

IPSRT18 

 Les thérapies interpersonnelles des rythmes sociaux ont pour objectif de faire le 

lien entre humeur et évènements de vie, et d’identifier les facteurs précipitants de 

désynchronisation des rythmes. Elles doivent permettre aux patients d’accepter la 

chronicité de leur maladie, et de mettre en place des routines sociales et des rythmes 

veille/sommeil réguliers afin de prévenir les rechutes thymiques. Des études prospectives 

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
18 IPSRT Interpersonal and Social Rhythm Therapy 
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ont montré l’efficacité de ces thérapies dans le pronostic des troubles bipolaires, et dans la 

prévention chez des adolescents à haut risque[47][56]. 

Une étude récente a également montré que l’IPSRT en adjonction d’un traitement 

médicamenteux améliorait le fonctionnement social de jeunes patients bipolaires. En plus 

d’améliorer les symptômes thymiques[66].  

 

Traitements médicamenteux 

 Les marqueurs circadiens semblent pouvoir être des biomarqueurs candidats pour 

une prédiction individualisée de la réponse au lithium et au Valproate (voir plus haut). 

Cependant les études concernant ce domaine sont encore peu  développées et restent à 

confirmer. Ces données récentes sur les possibles implications circadiennes des 

mécanismes d’action des traitements thymorégulateurs ont un intérêt dans la 

compréhension de la physiopathologie des troubles bipolaires et constituent des pistes de 

facteurs de prédiction de réponse au traitement. D’un autre côté, l’intérêt d’un traitement 

par mélatonine chez les patients souffrant de troubles bipolaires reste à explorer, 

notamment pour son rôle dans le traitement des troubles du sommeil qui pourrait 

prévenir les rechutes et soigner les prodromes des crises thymiques. La mélatonine 

pourrait également avoir un usage dans la prévention du syndrome métabolique chez les 

patients traités par antipsychotiques selon certaines études[103].  

 

Luminothérapie et déprivation de sommeil 

 Enfin, dans les troubles bipolaires, la luminothérapie, c’est-à-dire l’exposition à une 

lumière artificielle quotidiennement, est une stratégie efficace pour le traitement des 

épisodes dépressifs[5]. Il est également important de noter que des stratégies de traitement 

qui s’appuieraient sur un déphasage de rythme sont également à l’étude dans la prise en 

charge des phases aigues chez ces patients, notamment une déprivation de lumière ou de 

sommeil[62]. En effet la déprivation de sommeil combinée avec une luminothérapie 

intensive serait un bon traitement complémentaire des thérapeutiques classiques pour les 

épisodes dépressifs majeurs.  
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CONCLUSION Partie 1.1 

 

 Les anomalies du sommeil et des rythmes sont présentes chez les patients atteints 

de troubles bipolaires lors des périodes d’euthymie, c’est-à-dire en dehors des épisodes 

dépressifs ou maniaques. On parle ainsi de caractéristiques « traits » de la maladie. De fait, 

de nombreuses études montrent que les patients ont une moins bonne qualité du sommeil 

que les sujets sains, ils ont une latence de sommeil plus longue, des éveils nocturnes plus 

longs et une efficacité du sommeil moindre. De plus, ils ont tendance à présenter un 

chronotype plus vespéral et à avoir des horaires de vie plus irréguliers. Toutes ces 

perturbations ont des répercussions sur l’humeur, les comorbidités psychiatriques et sur la 

qualité de vie des patients, ce qui mène à une augmentation de la morbidité et de la 

mortalité de la maladie. Il semble donc important que les patients soient dépistés en 

amont des répercussions sur leur santé, et traités en fonction. En effet, il existe des outils 

de prise en charge des troubles du sommeil comme la psychoéducation, les thérapies 

spécifiques comme l’IPSRT, la luminothérapie ou des traitements médicamenteux en 

dernière intention. D’autre part, la recherche récente sur le lithium décrit un possible effet 

de resynchronisation des rythmes circadiens. Le lithium semble ainsi avoir un effet sur les 

rythmes des patients en modifiant leur amplitude et leur période. La détection d’anomalies 

circadiennes chez les patients atteints de troubles bipolaires pourrait alors devenir un 

facteur de prédiction individualisé de la réponse au traitement. De même, un autre 

thymorégulateur, le Valproate paraît également avoir des effets circadiens.  

 Il existe deux modèles chronobiologiques dans la littérature sur les troubles 

bipolaires impliquant la régulation des rythmes avec la survenue des troubles de l’humeur. 

Ces modèles confortent l’importance des rythmes et du sommeil dans la physiopathologie 

des troubles bipolaires, via les symptômes somatiques selon Grandin et al, ou via les 

systèmes dopaminergiques et sérotoninergiques selon Harvey et al.  

Ces données incitent à intégrer les troubles du sommeil et des rythmes circadiens dans la 

caractérisation des troubles bipolaires, d’autant plus qu’il semble exister des variations 

génétiques en rapport, pouvant expliquer une vulnérabilité particulière de ces patients. 

Enfin, une étude décrit des anomalies de fonctionnement du cortex pré-frontal chez des 

patients bipolaires présentant des troubles circadiens, ce qui va également dans ce sens. 
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Fig 9. Évaluation et prise en charge du syndrome métabolique dans les  troubles bipolaires 
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1.2 Syndrome métabolique dans les troubles bipolaires 
 
 1.2.1 Description et prévalence 
 

a Définition du syndrome métabolique 
 
 Le syndrome métabolique est défini selon la National Cholesterol Education 

Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood 

Cholesterol in Adults (NCEP ATP III) depuis 2001 par la présence de trois ou plus des 

anomalies métaboliques suivantes : Obésité abdominale, définie par un tour de taille 

supérieur à 88 cm chez la femme et 102 cm chez l’homme ; hypertriglycéridémie définie 

par un taux de triglycérides supérieur à 1,5 g/L ou traitement par traitement anti-lipidique 

; un taux bas de HDL cholestérol inférieur à 0,4 g/L chez les hommes ou 0,5 g/L chez les 

femmes ; hypertension artérielle ou traitement antihypertenseur; hyperglycémie supérieur 

à 1,1 g/L ou traitement hypoglycémiant. Par la suite, le NCEP ATP III-A définit en 2005 

le seuil d’hyperglycémie supérieure à 1,0 g/L (voir Table 1). 

La définition du syndrome métabolique a évolué depuis sa première définition dans les 

années 1990 par Reaven[125], et il en existe actuellement plusieurs, sujettes à 

controverse[72]. En effet, la communauté scientifique met en doute la pertinence de 

rassembler les critères métaboliques sous une « maladie commune » dont la 

physiopathologie commune est inconnue, bien que l’insulino-résistance ait été au centre 

de la définition pendant un temps. De fait, ces critères peuvent être considérés ensemble 

comme des facteurs de risque d’athérosclérose et de diabète de type II, définissant des 

profils de sujets « à risque » plutôt que comme un véritable syndrome. Dans cette thèse, la 

notion de syndrome métabolique est importante sur le plan épidémiologique, car elle 

permet de mettre en avant la prévalence majeure de sujets « à risque » cardiovasculaire 

chez les patients souffrants de troubles bipolaires. Nous nous sommes intéressés aux 

anomalies métaboliques de façon plus élargie dans un souci d’exhaustivité et en 

considérant que sur le plan physiopathologique il n’y avait pas d’intérêt scientifique à se 

limiter aux seuls composants du syndrome métabolique.  
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Table 1. Syndrome métabolique selon le NCEP ATP III et le NCEP ATP III-A 
 

b Prévalence 
 
 La présence d’un syndrome métabolique chez les patients atteints de troubles 

bipolaires est désormais documentée dans de nombreux pays[23]. La prévalence atteint 36 

à 49%, comparé à 32% dans la population générale aux Etats-Unis, et atteint 37,3% selon 

Vancampfort[150]. Cette proportion de patients atteints de syndrome métabolique est de 

plus de 30% chez les patients non traités pour leurs troubles bipolaires et de 45 % chez 

les patients traités par antipsychotiques. Au total, les patients atteints de troubles 

bipolaires ont en moyenne une espérance de vie qui est réduite de 10 à 15 ans comparé à 

la population générale, et 38 % de cette mortalité vient de maladies cardiovasculaires, avec 

un risque multiplié par quatre comparé à la population générale[153].   

 Le risque de syndrome métabolique augmente de trois fois chez les patients après 

l’âge de 30 ans selon plusieurs études, et il atteint indifféremment les femmes et les 

hommes[29]. 

Si l’on s’intéresse individuellement à chaque critère du syndrome métabolique, on note 

qu’environ la moitié des patients bipolaires souffrent d’obésité abdominale et  

d’hypertension artérielle, un sur six présente une hyperglycémie à jeun significative 

(supérieur à 100 mg/dL) et approximativement 40% ont un bilan lipidique perturbé 

(HDL ou triglycérides)[150]. (voir Fig 10) 
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Fig 10. Prévalence des critères du syndrome métaboliques dans les troubles bipolaires selon 
Vancampfort et al, 2013 
 
 
 Vancampfort et son équipe ont étudié l’hétérogénéité de la prévalence du 

syndrome métabolique dans trente-sept études issues de la littérature, et avancent le fait 

que cette dernière serait attribuable à la région d’étude et à l’âge moyen des sujets étudiés. 

Cette méta-analyse a permis de classer la prévalence du syndrome métabolique chez les 

patient atteints de troubles bipolaires en fonction de la région géographique (voir Fig11), 

avec dans l’ordre décroissant la Nouvelle-Zélande et l’Australie avec 64,2%, puis 

l’Amérique du Nord (49,3%), l’Asie (39,6%), l’Amérique du Sud (38,2%) et l’Europe 

(32,4%). En comparaison, la prévalence du syndrome métabolique ajustée sur l’âge dans la 

population générale est de 18,4% chez les hommes et 14,4% chez les femmes en Europe ; 

28,8% chez les hommes et 31,8% chez les femmes en Asie et 15,7% chez les hommes et 

23,7% chez les femmes aux USA. De façon schématique, la figure 12 représente la 

différence de prévalence du syndrome métabolique dans la population générale (moyenne 

hommes/femmes) comparé à la population de patients bipolaires dans ces trois régions 

géographiques.  
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Fig 11. Prévalence du syndrome métabolique selon la région géographique, from :  Vancampfort, 
Am J Psychiatry  2013[150] 
 

 
Fig 12. Syndrome métabolique chez les patients bipolaires vs dans la population générale, selon 
Vancampfort, Am J Psychiatry  2013[150] 
 
 Au total, les anomalies métaboliques touchent largement les patients atteints de 

troubles bipolaires, dans toutes les régions géographiques, indifféremment selon le sexe et 

même en l’absence de traitement antipsychotique. De plus, ces comorbidités sont 

présentes également chez les patients jeunes atteints de troubles bipolaires, ce qui en fait 

un facteur de risque de mortalité d’autant plus important au vu de l’évolution chronique 

de la maladie. Une étude de 2009[40] a montré que chez des patients bipolaires âgés de 6 à 

18 ans, 36% avaient au moins deux comorbidités somatiques, versus 8% chez les jeunes 

patients avec d’autres pathologie psychiatriques. Ces données mettent en avant la 
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nécessité de mieux connaître les facteurs de risque de troubles métaboliques chez ces 

patients pour mieux les prévenir et ainsi diminuer la morbi-mortalité des troubles 

bipolaires. 

 

 1.2.2 Hypothèses étiologiques et physiopathologiques 
 

a Facteurs de risque non spécifiques aux troubles bipolaires 
 

Sédentarité 

 Il est désormais reconnu dans la population générale que la sédentarité est associée 

aux maladies métaboliques comme le diabète, l’obésité et l’hypertension. Or il a été 

montré que les patients atteints de troubles bipolaires pratiqueraient moins d’activité 

physique que la population générale[75]. Cette activité motrice diurne moindre chez les 

patients est également observée en actigraphie[61][131]. Ces résultats n’ont cependant pas 

été constamment répliqués lorsque l’évaluation portait sur des questionnaires d’activité 

physique[16].  

 

Habitudes alimentaires 

 Une étude récente dans une population de 114 patients bipolaires de type 1 a 

montré que l’heure tardive du diner était corrélée avec une augmentation du tour de taille 

après ajustement sur l’âge, le genre et la durée du sommeil. L’étude montrait également 

que la durée plus longue entre le petit déjeuner et le déjeuner était associée avec une 

augmentation du tour de taille[141]. 

Selon les auteurs, plusieurs hypothèses peuvent expliquer ces résultats. Premièrement, 

diner tard peut entrainer plus de grignotage dans la journée, donc un apport calorique plus 

important sur la journée. En effet, plusieurs études épidémiologiques montreraient que 

diner tard implique une augmentation de la prise calorique de la journée et de moins 

bonnes habitudes alimentaires. Une deuxième hypothèse qui paraît intéressante pour 

expliquer ces données est le désalignement circadien qui est engendré par le fait de diner 

tard, l’heure du diner ne correspondant plus avec le rythme biologique de la sécrétion 

d’hormones de l’appétit et du sommeil. Cette hypothèse sera plus longuement étudiée 

dans la suite de cette thèse.  
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D’autre part, en période normothymique, certaines études rapportent que les patients 

bipolaires auraient d’autres habitudes alimentaires à risque comme plus de consommation 

d’aliments sucrés[37], de lipides, et d’aliments très salés que les sujets sains, et un apport 

insuffisant en céréales, fruits et légumes et acide linoléique[33]. Cependant ces données 

sont remises en question par une étude récente qui montre que les patients bipolaires 

auraient au contraire de meilleures habitudes alimentaires que des sujets sains appariés sur 

l’âge, le genre et l’origine ethnique[8]. 

 

b Facteurs de risque spécifiques aux troubles bipolaires 
 

Traitements médicamenteux 

 Il est désormais connu que les traitements médicamenteux jouent un rôle dans la 

prise de poids chez les patients bipolaires. En effet, les thymorégulateurs comme le 

lithium peuvent causer une prise de poids et déréguler le métabolisme glucidique, et le 

Valproate est associé à une prise de poids et à une résistance à l’insuline. Un fait reconnu 

est l’association de la prise d’antipsychotiques atypiques à des troubles lipidiques, un 

risque augmenté de diabète, et une prise de poids[85][83]. Vancampfort et al[150] dans 

leur revue de la littérature décrivent que les patients bipolaires traités par antipsychotiques 

avaient un risque significativement plus élevé de syndrome métabolique (OR= 1,72, p< 

0,0001 ; 45,3% vs 32,4% respectivement). Les mécanismes de la prise de poids secondaire 

aux traitements psychotropes sont multiples, parmi l’augmentation de l’appétit, la 

diminution de la sensation de satiété, la diminution de l’activité physique du fait de la 

sédation et la diminution du métabolisme de base. Les traitements antipsychotiques 

augmentent également l’appétence pour le sucre[85]. Enfin la prise d’un traitement 

antidépresseur, dont le risque d’effets secondaires a été évaluée dans plusieurs 

études[132][84] peut également avoir des conséquences métaboliques importantes. 

Cependant les épisodes dépressifs majeurs et les symptômes dépressifs résiduels sont 

également associés au syndrome métabolique, et pas uniquement du fait d’un recours aux 

antidépresseurs[84]. 

 

Episodes dépressifs 

 Une étude a montré que les symptômes dépressifs étaient associés à des taux plus 

élevés de glycémie et de triglycérides et à un taux plus bas de HDL-cholestérol, et ce après 
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ajustement sur la prise d’antidépresseur[122]. Une des hypothèses physiopathologiques 

serait une altération des mécanismes de régulation du stress chez les patients dépressifs, 

conduisant à une sécrétion augmentée de cortisol à l’origine de dysfonctionnements 

métaboliques. Un autre mécanisme pourvoyeur de troubles métaboliques serait 

l’appétence pour les aliments riches en sucre que l’on peut observer chez certains patients 

dépressifs. Cependant ces liens restent discutés. Ainsi certaines études ont montré que les 

patients souffrant d’obésité avaient un risque augmenté de dépression mais que la 

dépression n’augmentait pas le risque d’obésité[127]. 

 

Comorbidités psychiatriques 

 Certaines comorbidités psychiatriques que présentent les patients souffrant de 

troubles bipolaires peuvent être pourvoyeurs de troubles métaboliques, notamment les 

troubles des conduites alimentaires, qui sont fréquent chez ces patients. Récemment une 

large étude épidémiologique a montré une prévalence d’hyperphagie boulimique (« Binge 

Eating Disorder ») de 25% parmi les patients atteints de troubles bipolaires[155], 

l’hyperphagie boulimique pouvant prédire l’apparition d’un syndrome métabolique. De 

même, les mésusages d’alcool  (abus et/ou dépendance) sont également surreprésentés 

dans les troubles bipolaires, et ont été associés à une prévalence plus grande de syndrome 

métabolique comparé à la population générale[88]. 

 

Vulnérabilité génétique 

 Selon certains auteurs, il pourrait exister une vulnérabilité génétique aux troubles 

métaboliques chez les patients atteints de troubles bipolaires. Par exemple, l’équipe de 

Fleet-Michaliszyn a montré que des femmes présentant un TB avaient un taux plus élevé 

d’obésité abdominale, et des taux plus bas d’oxydation lipidique ce qui favorise l’insulino-

résistance[45]. Les auteurs concluaient que ces patientes étaient plus à risque de diabète et 

de maladies cardio-vasculaires. Une autre étude montre qu’une vulnérabilité génétique 

pourrait être en cause car des patients bipolaires avec des antécédents familiaux de diabète 

de type 2 ont un profil métabolique plus à risque que les sujets contrôles ayant les mêmes 

antécédents familiaux. La vulnérabilité génétique au diabète de type 2 pourrait donc être 

un facteur de risque de dysfonction métabolique chez ces patients[124].  
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Rôle du stress et des marqueurs de l’inflammation 

 Les patients souffrant de troubles bipolaires sont confrontés à un stress majeur du 

fait des épisodes thymiques maniaques ou dépressifs. Ces épisodes engendrent des 

dérégulations majeures du système du stress au niveau de l’axe hypothalamo-hypophysaire 

qui peuvent ensuite perdurer dans les mois qui suivent et avoir des conséquences néfastes 

au niveau cellulaire et fonctionnel. Ces patients sont ainsi confrontés à un stress plus 

important que la population générale. Il a été également observé que les patients atteints 

de troubles bipolaires étaient affectés plus négativement par les évènements, qu’ils soient 

positifs ou négatifs[59]. De plus, ces patients semblent avoir de mauvaises stratégies de 

coping face aux évènements stressants et faire plus d’effort et utiliser plus d’énergie pour 

pouvoir y faire face[59].  De façon aigue pendant les épisodes, mais aussi de façon 

chronique, les patients atteints de troubles bipolaires paraissent donc plus exposés à des 

facteurs stressants et avoir de moins bonnes stratégies pour vivre avec.  

  

 Sur le plan biologique, plusieurs théories peuvent expliquer le lien entre le stress et 

les anomalies métaboliques chez les patients bipolaires. Actuellement, plusieurs études ont 

mis en évidence le rôle du stress oxydatif, ayant montré que certains marqueurs du stress 

oxydatif étaient augmentés chez ces patients[3]. Le stress oxydatif mène à une destruction 

des cellules et à des phénomènes d’apoptose dans des organes clefs comme le cerveau ou 

le pancréas chez les patients bipolaires[126]. Il a été également observé que les patients 

souffrants de troubles bipolaires présentaient d’autres marqueurs de l’inflammation élevés. 

En effet, une méta-analyse de 30 études a montré une concentration augmentée d’IL19-4, 

IL-6, IL-10, sIL-2R, sIL-6R, TNF-α,20 sTNFR1 and IL-1RA chez des patients bipolaires 

comparés à des sujets sains[98]. Une autre méta-analyse récente a mis en évidence une 

augmentation de la CRP21 chez ces patients, en dehors de la prise de lithium ou 

d’antipsychotiques[30]. Une étude récente[87] a étudié le taux de cortisol chez 245 

patients bipolaires comparés à 258 contrôles, et décrit que les patients présentant un 

hypocorticisme après un test à la dexaméthasone avaient un taux plus élevé d’obésité, de 

surpoids, de tour de taille augmenté, de dyslipidémie ainsi que de syndrome métabolique. 

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
19 IL Interleukine 
20 TNF- α Tumor Necrosis Factor α 
21 CRP C-Reactive Protein 
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Les auteurs suggèrent ainsi que le stress chronique serait un facteur central dans 

l’apparition de syndrome métabolique chez ces patients. 

L’élévation de tous ces marqueurs de l’inflammation a des conséquences au niveau 

cellulaire périphérique mais également au niveau central, notamment au niveau des 

cellules de la microglie. Une sub-inflammation chronique peut donc altérer l’intégrité du 

système nerveux central et avoir des répercussions importantes et sur le long terme[6].  

Tous ces arguments mènent à penser que le stress et l’inflammation font partie intégrante 

de la physiopathologie des troubles bipolaires, et participent également à l’apparition ou 

l’aggravation des comorbidités physiques de la maladie dont les troubles métaboliques.  

 

 
 1.2.3 Conséquences cliniques et thérapeutiques 
 

a Implications cliniques 
 

 La présence d’un syndrome métabolique chez les patients atteints de troubles 

bipolaires est associée à une surmortalité du fait des accidents cardiovasculaires qui en 

découlent et des conséquences du diabète de type II. Ajouté à cela, des chercheurs ont 

mis en évidence des conséquences sur le pronostic des troubles bipolaires, montrant que 

les patients souffrant de syndrome métabolique avaient une évolution de la maladie qui 

était moins bonne que les autres, un pronostic moins bon et présentaient plus de rechutes 

thymiques[42]. 

 

Conséquences somatiques 

 La prévalence du syndrome métabolique dans la population de patients bipolaires 

reflète le risque accru de ces patients de développer un diabète de type II ainsi que de 

l’athérosclérose et ses conséquences. Une méta-analyse de Vancampfort et al en 2016[149] 

montre que le risque relatif de diabète de type II chez les patients bipolaires comparé à la 

population générale est de 1,89 (N=4,688, 95% CI [1,29 ; 2,77], p<0,001) après plusieurs 

épisodes thymiques. De façon attendue, le diabète est plus difficile à équilibrer chez ces 

patients[18], mais pas uniquement du fait d’une mauvaise observance au traitement. 

Plusieurs études rapportent également que le diabète augmente la mortalité hospitalière 

des patients bipolaires[22]. Outre le diabète, les accidents cardio-vasculaires sont plus 

présents chez les patients bipolaires, avec un risque d’infarctus du myocarde 
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significativement plus important que dans la population générale (risque relatif 1,74, 95% 

IC[1,29 ; 2,35], p=0,000 )[121]. 

 

Épisodes dépressifs et comorbidités 

 En 2014, Kemp et al. ont cherché à évaluer les conséquences cliniques des 

comorbidités métaboliques dans un échantillon de plus de 264 patients bipolaires[73]. 

Dans cet échantillon, 30% des malades présentaient un syndrome métabolique, et 6% un 

diabète de type I ou II. Les patients atteints de troubles métaboliques présentaient au 

cours de leur vie plus d’épisodes dépressifs majeurs et de troubles obsessionnels-

compulsifs comorbides. De plus, les épisodes dépressifs duraient plus longtemps chez ces 

patients. 

 

Prescription et réponse au traitement 

 Dans la même étude, les auteurs décrivent que la prescription de traitement 

psychotrope était plus complexe en présence d’un syndrome métabolique, avec un plus 

grand nombre de traitements reçus et plusieurs classes de traitements prescrits. 

Les auteurs insistent sur la nécessité d’étudier la résistance au traitement médicamenteux 

chez ces patients atteints de syndrome métabolique.  

Calkin et al.[18] ont également montré que les patients bipolaires atteints de diabète de 

type II avaient une évolution de la maladie plus sévère et répondaient moins bien au 

traitement. Ainsi, les patients bipolaires diabétiques ou présentant une insulino-résistance 

auraient trois fois plus de risque d’avoir une mauvaise évolution chronique de la maladie 

comparés aux patients avec une glycémie régulée[17]. Des dysrégulations dans le 

fonctionnement de l’insuline entraineraient également trois fois plus de risque de souffrir 

de cycles rapides et d’être réfractaire au traitement par Lithium selon les mêmes auteurs.  

 

Risque suicidaire 

 Fagiolini et al.[41] ont étudié la fréquence des tentatives de suicide dans une 

cohorte de patients bipolaires et montraient que les patients avec un syndrome 

métabolique rapportaient plus de tentatives de suicides que les autres (53% vs 36%, 

p=0,05), de même que les patients présentant les critères d’obésité (52% vs 30%, 

p=0,004). Plusieurs hypothèses s’attachent à expliquer la fréquence de tentatives de 

suicide chez les patients avec un syndrome métabolique, l’une d’elle présentant ce dernier 
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comme un fardeau supplémentaire à la maladie, la rendant plus difficile à supporter et 

aggravant les symptômes thymiques. D’un autre côté, on peut considérer qu’il existe un 

lien physiopathologique entre les deux, pouvant passer par l’inflammation ou 

l’hypercortisolémie[89]. 

 

 Les études suggèrent donc que d’une part les patients atteints de troubles 

bipolaires doivent être dépistés de façon régulière et efficace pour les troubles 

métaboliques mais également qu’ils doivent bénéficier d’une surveillance et d’un 

traitement rapproché une fois le trouble installé car il semble plus difficile de les soigner 

que la population générale. Enfin, une autre donnée qui semble importante dans l’étude 

de Kemp de 2014[74] est la différence entre la fréquence des troubles métaboliques 

rapportés par les patients et celle mesurée objectivement. En effet une hypertension et 

hyperlipidémie étaient rapportées par 17 et 16% des patients respectivement, alors que la 

prise de pression artérielle montrait une hypertension chez 44% des participants et 31% 

de dyslipidémie. Ces chiffres montrent que les patients bipolaires sont sous-diagnostiqués 

de leurs complications métaboliques mais aussi qu’ils sont mal informés sur le risque qu’ils 

encourent. De ce fait, les opportunités de traitement sont diminuées chez ces patients. 

 

 
Fig 13. Causes et conséquences du syndrome métabolique chez les patients bipolaires 

 

Syndrome)métabolique)

Sédentarité)

Habitudes)alimentaires)

Traitements)
médicamenteux)

Episodes)dépressifs)

Comorbidités))
Psychiatriques)

Vulnérabilité)géné?que)

Stress)et)inflamma?on)

Risque)suicidaire)

Plus)d’épisodes)
dépressifs)

Comorbidités)
psychiatriques)

Traitements)moins)
efficaces)

Moins)bon)pronos?c))

Conséquences)
soma?ques)

Augmenta?on)
mortalité)



! 44!

b Implications thérapeutiques 
 

Grâce aux campagnes d’information, les médecins prescrivant des traitements 

antipsychotiques sont sensibilisés à la surveillance nécessaire des paramètres métaboliques 

chez leurs patients. L’afssaps a publié en 2010 des recommandations de surveillance des 

traitements antipsychotiques. 

 

 
 
Ces recommandations sont le reflet de la préoccupation sur les effets secondaires 

métaboliques induits par les traitements antipsychotiques.  

Selon les données présentées ci-dessus, il semblerait bénéfique pour les patients bipolaires 

qu’un dépistage et une surveillance des troubles métaboliques deviennent systématiques, y 

compris en l’absence de traitement antipsychotique, et ce dès la première consultation 

chez un médecin généraliste ou un psychiatre. 

 

De ce fait, les recommandations canadiennes du Canadian Network for Mood and 

Anxiety Treatments indiquent que les patients atteints de troubles bipolaires devraient 

être dépistés de façon active concernant les facteurs de risque de syndrome 

métabolique[90].  

!

Ces!recommandations!sont!résumées!dans!le!tableau!ciMdessous!:!

!

!!!

Table!2!Recommandation!Afssaps!surveillance!antipsychotiques!2010!

!
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De même, l’ISBD22 propose dans ce but d’établir pour chaque patient un profil de risque 

établi sur les antécédents personnels et familiaux de maladies cardiovasculaires et de 

diabète, sur l’IMC, le tour de taille, la pression artérielle, la glycémie à jeun, le bilan 

lipidique, ainsi que la consommation de tabac et d’alcool[110].  

 

 

 

 Au vu des récentes recherches concernant la prévalence du syndrome métabolique 

chez ces patients et les facteurs de risque éventuels, il paraît nécessaire que les acteurs du 

soin de ces malades soient informés de façon exhaustive sur les risques métaboliques que 

ces derniers encourent. Ainsi, comme cela existe pour la surveillance des traitements 

antipsychotiques, une prévention et une surveillance rapprochée devrait être mise en 

place. D’un autre côté, ces soignants devraient être formés à l’éducation des patients sur 

ces risques, pour les motiver et les accompagner dans l’amélioration de leur mode de vie 

(arrêt du tabac, règles hygiéno-diététiques, exercice physique). Enfin, parmi les stratégies 

de prise en charge, un changement de traitement thymorégulateur doit être envisage en 

plus des règles hygiéno-diététiques. 

 

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
22 ISBD International Society for Bipolar Disorder 
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Fig 14. Dépistage et prévention des troubles métaboliques chez les patients atteints de troubles 
bipolaires 
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CONCLUSION Partie 1.2 

 
Les données actuelles de la littérature mous montrent donc que la prévalence de troubles 

métaboliques est plus importante chez les patients atteints de troubles bipolaires que dans 

la population générale, et ce quelle que soit la région géographique concernée. Les causes 

de ces comorbidités sont multiples, mais si au départ elles étaient largement attribuées aux 

traitements médicamenteux, force est de constater désormais qu’il existe d’autres facteurs 

de risque, intrinsèques ou non à la maladie bipolaire. Ainsi le mode de vie, les épisodes 

dépressifs et les comorbidités psychiatriques sont pourvoyeurs de troubles métaboliques 

chez ces patients. Pour expliquer cette forte prévalence, des études familiales tendent à 

faire l’hypothèse d’une vulnérabilité génétique qui existerait en amont des facteurs 

externes. Enfin, l’inflammation semble également jouer un rôle pivot dans la survenue de 

troubles métaboliques chez ces patients.   

Ces anomalies métaboliques ont des conséquences cliniques graves sur la morbidité et la 

mortalité des patients. Non seulement elles reflètent le risque plus important de 

développer un diabète ou un accident cardio-vasculaire, mais elles font également le lit de 

difficultés de traitement, de comorbidités psychiatriques et d’un pronostic de la maladie 

bipolaire aggravé. 

Les publications des recommandations de l’Afssaps concernant la surveillance des 

traitements antipsychotique constituent un bon exemple de la prise de conscience par la 

communauté médicale des comorbidités physiques que présentent les malades 

psychiatriques, et la nécessité de les surveiller et de les soigner. Les données actuelles de la 

littérature que nous avons tenté de synthétiser dans cette partie incitent à se pencher de 

façon plus concrète sur les anomalies métaboliques de ces patients, et de chercher à mieux 

identifier leurs facteurs de risque et leur physiopathologie. 

 

 

 

 

 

 

 

 



! 48!

CONCLUSION Parties 1.1 et 1.2 : vers une prise en charge précoce, globale et 

personnalisée 

 

Devant tous ces éléments, il paraît pertinent de considérer les troubles métaboliques chez 

les patients bipolaires comme faisant partie intégrante de leur maladie, et nécessaires 

d’être dépistés et traités de façon éclairée. Les anomalies du sommeil, qui sont le sujet de 

la première partie, font également partie intégrante de la maladie et considérées comme 

marqueurs « traits », c’est-à-dire présentes chez les patients en dehors des épisodes 

thymiques. L’hypothèse que nous allons aborder dans la troisième partie de ce chapitre est 

le lien qui pourrait exister entre sommeil, rythmes et métabolisme dans les troubles 

bipolaires. Pour aller plus loin, nous allons formuler l’hypothèse d’une vulnérabilité 

commune entre ces trois entités.  

La validation d’un tel lien pourrait permettre des avancées considérables dans la prise en 

charge de ces patients. En effet, la connaissance par les praticiens de la présence de ces 

différentes facettes de la maladie et des liens qui pourraient exister entre elles aurait pour 

conséquence de meilleurs soins, une amélioration de la qualité de vie des patients et une 

diminution de la morbi-mortalité dans ces troubles.  

La connaissance de l’évolution des troubles bipolaires a conduit la communauté 

scientifique à proposer des modèles de « staging » de la maladie, comme il en existe dans 

d’autres disciplines pour les maladies chroniques, notamment les maladies complexes 

comme le diabète ou les maladies cardio-vasculaires. Ces modèles permettent une 

meilleure compréhension de la maladie et aident à prendre en charge de façon globale et 

personnalisée les patients à chaque stade de la maladie. L’objectif est d’identifier 

précocement les premiers symptômes (voire les prodromes) pour arrêter la progression de 

la maladie et prévenir l’entrée dans la phase suivante. Une revue récente de la littérature de 

Muneer et al[106] s’est intéressée à ces différents modèles dans les troubles bipolaires. Un 

des modèles présentés, celui de Dufy, s’intéresse particulièrement à l’histoire familiale et 

aux éléments précurseurs de la petite enfance ainsi qu’à la psychopathologie de 

l’adolescence. Dans ce modèle, les comorbidités somatiques ne sont présentes qu’au 

dernier stade de la maladie, tandis que les troubles du sommeil sont présents au stade 

précoce (stade 1). (Voir Fig15). 

 L’objectif de cette thèse est de mettre en avant un lien entre les troubles du 

sommeil et des rythmes qui existent dans les troubles bipolaires, et les comorbidités 
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somatiques. Le dépistage de comorbidités somatiques, et notamment métaboliques, nous 

paraît justifié de façon précoce à partir du moment où un tel lien peut être construit. Pour 

cela, l’identification de biomarqueurs métaboliques dont les perturbations seraient 

associées aux troubles du sommeil semble nécessaire, ce qui sera le sujet de la deuxième 

partie de cette thèse.  

 

 
Fig 15. Modèle de « staging » des troubles bipolaires selon Dufy[106] 
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1.3 Quels liens entre les troubles du sommeil et des rythmes circadiens et le 
syndrome métabolique dans les troubles bipolaires ? 
 
 

                                    
Fig 16.  Système circadien : lien entre le syndrome métabolique et les troubles bipolaires ? 
 

Les liens que nous tentons d’établir entre les troubles métaboliques et les troubles 

circadiens et du sommeil dans les troubles bipolaires peuvent s’expliquer par plusieurs 

arguments retrouvés dans la littérature. Tout d’abord, il existe des arguments 

épidémiologiques montrant de telles associations dans la population générale et dans les 

troubles bipolaires. D’autre part, de nombreuses études se sont intéressées aux 

conséquences d’altérations du sommeil et des rythmes sur le plan biologique, et ont 

montré des conséquences nettes sur le plan métabolique. De ce fait il existe des études 

animales qui décrivent de façon précise certaines dérégulations hormonales et 

métaboliques en rapport avec des troubles du sommeil, notamment sur des hormones 

comme la leptine et la ghréline. Sur le plan moléculaire, les mécanismes régissant le 

métabolisme sont de mieux en mieux connus, et montrent une interaction avec les 

rythmes circadiens. Enfin, des recherches ont montré que des altérations génétiques de 

certains gènes de l’horloge interne avaient des conséquences sur le métabolisme, ce qui 

pourrait démontrer un socle biologique commun aux rythmes circadiens et au 

métabolisme.  

 

La recherche d’un lien entre rythme circadien et métabolisme gagne le monde de la 

recherche de façon grandissante. Un exemple de cette préoccupation est la conférence en 

2015 du groupe INSPIRE23 qui rassemblait des experts d’Amérique du Nord et d’Europe 

autour de cette question.  

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
23 INSPIRE International Scientific Group of Circadian Rhythm Experts 
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INSPIRE a été fondé en 2013, et a pour mission d’améliorer la communication entre des 

scientifiques internationaux travaillant sur les rythmes circadiens. Des réunions annuelles 

permettent de partager les données actuelles et d’encourager la recherche translationnelle 

dans le domaine des rythmes circadiens et leur impact sur la santé et les pathologies. La 

dernière conférence en 2015 en Italie avait pour sujet le lien entre métabolisme et rythmes 

circadiens. Les données qui en sont rapportées[27] montrent la richesse des travaux 

cliniques et fondamentaux dans ce domaine. De façon intéressante, une des sessions de 

travail concernait les troubles bipolaires, « modèles de relation entre les dérégulations 

circadiennes, les troubles métaboliques et la pathologie ». 

 

 
 1.3.1 Etudes dans les troubles bipolaires 
 

 
 
Fig 17. Troubles circadiens comme lien entre troubles bipolaires et troubles métaboliques , from : 
Circadian rhythms and metabolism: from the brain to the gut and back again ; Matthew R. 
Cribbet, 2016[27] 
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a Perturbations circadiennes et troubles métaboliques 
 

 Il existe peu d’études dans ce domaine, cependant plusieurs études suggèrent une 

association entre des perturbations circadiennes et des altérations métaboliques chez les 

patients atteints de troubles bipolaires. Chez des patients bipolaires de type 1 en phase 

normothymique[137] le chronotype a été évalué par un auto-questionnaire prenant en 

compte la préférence pour les activités en soirée, et les variations circadiennes d’activité, 

d’énergie et de productivité. Le chronotype explique 19% de la variance du poids , avec 

un plus haut pourcentage de masse grasse chez les patients avec un chronotype du soir. 

Selon les auteurs, ces résultats indiquent une relation directe entre le chronotype et la 

prise de poids chez les patients bipolaires, ce qui pourrait être une hypothèse étiologique 

de la forte prévalence de l’obésité chez ces patients. Cette vespéralité préexisterait à 

l’apparition du  surpoids et serait de ce fait un facteur de risque de trouble métabolique 

pour les patients bipolaires.  

 

b Troubles du sommeil et marqueurs métaboliques 
 

 Chez des patients bipolaires de type I en phase euthymique, une réduction de la 

durée du sommeil serait associée à un taux bas de HDL cholestérol[140]. Dans cette 

étude, la différence de durée du sommeil était approximativement d’une heure entre le 

groupe avec un taux bas de HDL24 cholestérol et le groupe avec un taux normal. Ces 

observations suggèrent que les patients bipolaires présentent une sensibilité accrue aux 

modifications de durée du sommeil, les rendant plus vulnérables au risque cardio-

vasculaire que la population générale. Une étude récente d’actimétrie[11] montre que chez 

les patients bipolaires, un IMC25 élevé était associé avec une efficacité du sommeil 

moindre et plusieurs autres paramètres de sommeil perturbés (durée du sommeil totale 

diminuée, latence d’endormissement plus longue, indice de fragmentation du sommeil 

plus élevé et variabilité inter-jour plus élevée). Ces corrélations n’étaient pas retrouvées 

dans la population témoin [8], ce qui suggère un lien entre un IMC élevé et des altérations 

du sommeil dans les troubles bipolaires. Les résultats présentés par ces études sont en 

faveur une plus grande vulnérabilité dans les troubles bipolaires à des phénomènes 

observés en population générale.  
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
24 HDL High Density Lipoprotein 
25 IMC Indice de Masse Corporelle!
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c Lien avec le syndrome d’apnée du sommeil  
 
 Le SAS26 est une pathologie qui est pourvoyeuse de troubles métaboliques, et 

fréquente dans les troubles bipolaires (au moins 21% de SAS chez des patients bipolaires 

en dépistage selon une revue de la littérature récente[139]), ce qui en fait un des 

mécanismes probable du lien entre sommeil et métabolisme chez ces patients. Cependant 

il ne peut pas expliquer ce lien à lui seul, comme le montre notamment une étude récente 

qui trouve une forte prévalence de surpoids dans une population de patients bipolaires 

après ajustement sur la présence d’un SAS. Malgré tout, il reste une comorbidité très 

fréquente chez les patients bipolaires en surpoids, et son dépistage chez les patients à 

risque reste encore insuffisamment développé. De fait, des auteurs ont récemment avancé 

un manque de valeur prédictive de l’échelle de Berlin utilisée actuellement dans son 

évaluation chez les patients bipolaires[138].  

En plus de son influence sur le sommeil, le SAS pourrait également jouer sur le rythme 

circadien, une étude récente montrant une dérégulation de l’expression de gènes de 

l’horloge chez des patients atteints de SAS[14]. 

 

d Hyperréactivité émotionnelle et syndrome métabolique  
 
 La réactivité émotionnelle peut être définie comme le seuil et l’amplitude de la 

réponse à un stimulus émotionnel sur le plan perceptif, comportemental et physiologique. 

La MAThyS27[64] est une échelle permettant de classifier les patients selon cinq 

dimensions de façon quantitative dont leur degré de réponse émotionnelle (réactivité 

émotionnelle, cognition, motivation perception sensorielle et communication 

interpersonnelle) et selon sept valences émotionnelles (euphorie, joie, irritabilité, panique, 

tristesse, colère et anxiété). Cet outil permet d’étudier les caractéristiques émotionnelles de 

groupes de patients et d’essayer de les caractériser selon plusieurs dimensions. Les 

patients souffrant de troubles bipolaires ont tendance à présenter une plus grande 

réactivité émotionnelle, et ce même durant les périodes de stabilité thymique, ainsi qu’une 

plus grande labilité émotionnelle. Ces données sont corroborées par des études d’imagerie 

ayant montré une activation plus importante de certaines régions contrôlant les émotions 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
26 SAS Syndrome d’Apnée du Sommeil 
27 MAThyS Multidimensional Assessment of Thymic States!
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comme l’amygdale chez des patients bipolaires[12]. Grâce à ces outils de mesure, il a pu 

être montré que les patients qui souffrent d’une hyperréactivité émotionnelle tendent à 

avoir de façon significative une élévation de leur pression artérielle systolique, des 

triglycérides et une augmentation de leur tour de taille et une CRP plus élevée comparé à 

des patients ne présentant pas ces troubles[27]. Or sur le plan physiopathologique, il est 

notable que la réactivité émotionnelle est liée au sommeil, et notamment à la restriction de 

sommeil, ainsi qu’au rythme circadien. Des études en conditions réelles et expérimentales 

ont  montré qu’un manque de sommeil ou un décalage de rythme avait pour conséquence 

une plus grande irritabilité chez les sujets sains. Sur le plan neuro-fonctionnel, l’imagerie a 

montré une diminution de la connectivité entre l’amygdale et le cortex pré-frontal lorsque 

des sujets sains en restriction de sommeil étaient confrontés à des images 

émotionnelles[157]. Une étude récente montre que des patients bipolaires ayant une 

mauvaise qualité de sommeil et une hyperréactivité émotionnelle présentent une élévation 

de leur pression artérielle, un tour de taille plus élevé et une CRP plus élevée comparé à 

deux autres groupes[27].  

Ces données suggèrent, outre le lien qui existerait entre le sommeil et la réactivité 

émotionnelle, que cette dernière pourrait être un des facteurs de risque de troubles 

métaboliques chez ces patients. Les mécanismes à l’origine de ces liens sont encore à 

éclaircir, mais on peut faire l’hypothèse que le stress engendré par une réactivité 

émotionnelle intense peut jouer un rôle dans la dérégulation métabolique qui lui est reliée. 

 

 1.3.2 Etudes en population générale  
 

 De nombreux champs de recherche se sont intéressés récemment aux possibles 

liens entre sommeil et métabolisme dans la population générale, du fait principalement 

d’études épidémiologiques ayant mis en évidence une apparition concomitante de troubles 

métaboliques et de troubles du sommeil depuis quelques années.  

 

a Caractéristiques du sommeil et risque cardio-vasculaire 
 

 Les modifications de la durée du sommeil influenceraient différents marqueurs 

métaboliques. Ainsi, une méta-analyse récente de 11 études prospectives a montré que les 

sujets dormant peu avaient un risque deux fois plus élevé de surpoids que les sujets ayant 
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une durée de sommeil plus longue[43], et une durée du sommeil réduite semble être un 

facteur de risque d’hypertension artérielle et de prise de poids[118]. D’autre part, une 

augmentation du temps de sommeil est également fortement associée à un risque élevé de 

syndrome métabolique, notamment par une élévation du taux de glucose sanguin et 

d’obésité abdominale[4]. Enfin, sur le plan comportemental, une durée du sommeil 

inférieure à 5,5 heures est associée à une prise calorique plus importante[32].  

Récemment, des chercheurs ont montré qu’une restriction de sommeil pourrait altérer 

directement les tissus périphériques, et notamment les adipocytes. En effet, chez des 

volontaires sains soumis à une restriction de sommeil pendant quatre jours, une biopsie 

sous-cutanée montrait que leurs adipocytes souffraient d’une résistance à l’insuline de plus 

de 30% comparé aux contrôles. Ces données sont des arguments pour le rôle majeur du 

sommeil sur la régulation énergétique au niveau des tissus périphériques[13]. Le sommeil 

n’agirait donc pas seulement au niveau central mais également directement au niveau des 

tissus périphériques. De plus une réduction du sommeil semble être associée à une 

élévation du taux de triglycérides[96]. 

Dans la population générale, il a été montré que l’efficacité du sommeil avait un impact 

sur la régulation glycémique, notamment chez les sujets adolescents en surpoids[35]. 

Enfin, une revue de la littérature récente montre l’impact des variations du sommeil et du 

chronotype sur le syndrome métabolique et ses composants[77]. 

Une latence d’endormissement augmentée pourrait aussi être associée à des 

perturbations métaboliques. Ainsi, une latence d’endormissement augmentée associée à 

une durée du sommeil augmenté et à un sommeil vécu comme non réparateur majorent le 

risque de développer un diabète[77].  

 

 

b Durée du sommeil et inflammation 
 

 Il semblerait également que la durée du sommeil ait un effet sur les marqueurs de 

l’inflammation, ce qui pourrait être un médiateur de son effet sur le métabolisme (voir 

chap 1). Or une restriction de sommeil totale ou partielle a pour effet d’augmenter 

significativement le taux de CRP chez des sujets sains[104]. D’autre part, des auteurs ont 

évalué l’effet d’une restriction de sommeil chez des jeunes hommes sains et ont constaté 

une augmentation de plusieurs marqueurs de l’inflammation comme ILB1, IL 6 et IL 
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7[81]. D’un autre côté, une durée du sommeil augmentée semble avoir un effet pro-

inflammatoire, chaque heure de sommeil additionnel des 7,6 heures de moyenne par nuit 

augmentait de 8% le taux de CRP et de 7% le taux d’IL 6[117].  

 

c Pathologies du sommeil et métabolisme 
 

 D’autre part, il semble que les maladies qui atteignent le sommeil sont le plus 

souvent associées à des dysrégulations métaboliques. Le cas le plus reconnu est le SAS (Cf 

ci-dessus), dont les patients souffrent de troubles métaboliques qui induisent une forte 

morbi-mortalité, et qui pourrait jouer sur la régulation des rythmes circadiens[14]. De fait, 

l’obésité est un facteur de risque majeur de SAS, et la prévalence du SAS chez les patients 

présentant une obésité morbide est très élevée (de 50 à 98%)[142]. Les liens entre 

sommeil et métabolisme dans le cas du SAS semblent bidirectionnels et multifactoriels. 

D’un côté la physiopathologie de la forte prévalence du SAS chez les patients présentant 

des troubles métaboliques paraît impliquer des facteurs anatomiques, fonctionnels et 

hormonaux ;  d’autre part les altérations de la qualité et de la durée du sommeil chez les 

patients présentant un SAS semblent contribuer à leur prise de poids et leurs 

dérégulations métaboliques. De plus, certains traitements du SAS comme la CPAP28 

permettent également d’améliorer le métabolisme glucidique et le métabolisme des 

patients [142]. 

De plus, les patients atteints de narcolepsie sont également sujets à des anomalies 

métaboliques, et il a été observé que chez ces patients la sécrétion oscillatoire de leptine 

était dérégulée, les prédisposant à une prise de poids[76]. 

 

d Ressenti subjectif du sommeil et prise alimentaire 
 

 Il est important de noter que la plupart des études qui étudient les effets 

métaboliques du sommeil dans la population générale considèrent des mesures subjectives 

du sommeil. Chez les enfants, il a été montré que la correspondance entre l’efficacité du 

sommeil ressentie et la mesure objective de la qualité du sommeil était très similaire ; par 

contre ces données manquent chez les personnes adultes, et peuvent induire des biais 

dans les études.  

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
28 CPAP Continue Positive Airway Pressure 
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Sur le plan physiologique, les liens entre sommeil et métabolisme sont principalement 

médiés par les neurones orexinergiques qui sont activés ou inhibés au niveau du noyau 

arqué par la leptine et la ghréline (voir plus loin). Or ces neurones sont connectés à 

certains réseaux neuronaux impliquant les circuits de la récompense et de la motivation. 

Certains auteurs suggèrent que la déprivation de sommeil pourrait induire via ces voies un 

comportement alimentaire non lié aux besoins énergétiques. La sensation subjective de 

manque de sommeil, ou la fragmentation du sommeil pourrait intervenir dans ces 

conséquences comportementales, et pas seulement l’efficacité ou la durée du sommeil en 

elle-même. 

 

 
 1.3.3 Mécanismes hormonaux  
 

a Mélatonine et marqueurs métaboliques 
 

 Un émoussement de la sécrétion de mélatonine nocturne est observé chez les 

patients bipolaires en période de rémission. Or il a été montré que la mélatonine jouait un 

rôle sur la régulation métabolique et la prise de poids. En effet, l’administration de 

mélatonine pourrait permettre de diminuer l’IMC de patients en surpoids[78] et inhiber la 

différenciation des adipocytes, limitant l’hypertrophie du tissu adipeux. 

Obayashi et collègues[114] ont étudié l’effet de l’exposition à la lumière pendant la nuit 

sur des sujets âgés sains. L’exposition à la lumière pendant la nuit supprime la sécrétion de 

mélatonine. Ils ont observé que les sujets exposés avaient un poids et un BMI 

significativement plus élevés, un tour de taille plus important, un taux de triglycérides et 

de cholestérol plus élevés. L’émoussement nocturne de sécrétion de cette hormone chez 

les patients bipolaires, en rapport avec leurs troubles du sommeil, pourrait donc être une 

des voies expliquant leur plus grande vulnérabilité aux troubles métaboliques.  

 

b Rôle de la leptine et de la ghréline 
 

 Parmi les hormones qui régulent la relation entre le sommeil et métabolisme, on 

retrouve la leptine (produite par les adipocytes) et la ghréline (sécrétée par l’estomac).  

La leptine et la ghréline stimulent l’aire hypothalamique latérale, constituée de neurones 

orexinergiques, jouant un rôle sur la régulation de l’éveil. Une augmentation de l’activité 
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des neurones orexinergiques pourrait être un des mécanismes reliant les troubles du 

sommeil et leurs effets métaboliques délétères. Une diminution de la circulation de leptine 

et une augmentation des taux de glucose et de ghréline sanguins ont un effet direct sur la 

modulation de l’excitabilité des neurones orexinergiques. Une activation de ces neurones 

stimule la prise alimentaire, et induit une instabilité du rythme veille-sommeil[120] (Fig 1 

et 2). Plusieurs études ont montré que la réduction du temps de sommeil affectait la 

sécrétion de leptine et de ghréline. Chez des sujets soumis à une restriction de sommeil, 

on observait une diminution du taux de leptine sanguin, associée à une augmentation de 

l’appétit. Inversement, le taux de ghréline augmentait avec l’augmentation de l’appétit[105] 

[120].  

 

Ghréline 

 La ghréline est la seule hormone circulante orexigène connue. Elle est impliquée 

dans de nombreuses fonctions de régulation homéostatique, et semble avoir une forte 

implication dans la régulation du cycle veille-sommeil, en plus de son rôle dans la 

régulation du métabolisme. L’administration centrale de ghréline chez le rongeur induit 

l’éveil et cet effet est accompagné d’une augmentation de la prise alimentaire[120]. Chez 

l’homme, l’administration de ghréline semble avoir un effet dépendant du sexe, induisant 

une augmentation du sommeil en NREM29 chez les sujets masculins[105]. Du fait de ses 

actions centrales sur le métabolisme, le sommeil et la cognition, la ghréline est un 

neuropeptide dont le rôle est étudié aujourd’hui dans la physiopathologie de nombreuses 

pathologies psychiatriques[154].  

 

Leptine 

La leptine est une hormone anorexigène dont le rôle a été identifié dans l’obésité par la 

découverte de mutation rare de son gène induisant un phénotype d’obésité. Des variants 

fréquents de ce gène ont été associées au surpoids[144]. La leptine joue également un rôle 

de stimulation du système immunitaire, en augmentant la production d’IL6 et de TNFα, 

et module la sensibilité à l’insuline. Le rôle de la leptine dans la prise de poids a été étudié 

dans certains troubles psychiatriques, notamment dans le trouble bipolaire. Certains 

auteurs ont récemment montré un taux plus bas de leptine circulant chez des sujets 

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
29 NREM Non Rapid Eye Movement 



! 59!

bipolaires dépressifs[26] comparé à des sujets contrôles de façon significative. Une méta-

analyse récente montre une vulnérabilité plus importante du tissu adipeux aux 

dérégulations métaboliques chez les patients bipolaires. Les auteurs font l’hypothèse 

qu’un degré d’inflammation plus important dans le tissu adipeux des patients pourrait être 

à l’origine de cette plus grande sensibilité[44].  

 

La leptine et la ghréline sont des hormones qui jouent donc très certainement un 

rôle dans le lien qui unit rythmes et métabolisme dans les troubles bipolaires, car elles 

semblent être au cœur de la régulation du cycle veille sommeil et de la dépense 

énergétique via leur action sur les neurones orexinergiques de l’hypothalamus. Cependant 

les mécanismes par lesquelles elles interviennent sont encore peu connus et restent à 

explorer.  

 

 
Fig 18. Régulation des voies de l’éveil orexinergiques par le tissu périphérique 
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Fig 19. Régulation de l’homéostasie énergétique par l’hypothalamus 
 

c Désalignement circadien et effets hormonaux 
 

 Sheer et al. ont mené une étude chez des sujets sains afin de déterminer les effets 

sur le métabolisme d’un non alignement entre le cycle comportemental et les cycles 

endogènes circadiens[134]. Lorsque les cycles du sommeil et d’alimentation ne sont pas 

alignés avec les rythmes circadiens endogènes, le taux de leptine est plus bas (17%), et les 

taux de glucose et d’insuline sont plus élevés (6% et 22%) chez les sujets. Ce 

désalignement circadien a également pour conséquences une augmentation du taux de 

glucose et une diminution concomitante de l’insuline sécrétée. Les effets d’un tel décalage 

circadien peuvent donc déclencher une probable insulino-résistance menant à un fort 

risque de diabète à moyen terme.  

 Il a été également montré par Hermida et al[65] , que la régulation de la pression 

artérielle systolique nocturne via une chronothérapie permettant une régularisation des 

rythmes diminuait fortement le risque cardio-vasculaire chez les patients, montrant 

l’importance d’une synchronisation circadienne sur la pression artérielle et ses 

conséquences cardio-vasculaires. 

 
 

7 

plus importante. Des perturbations de marqueurs 

métaboliques en lien avec une plus grande 

vesperalité ont également été rapportés en 

population générale au niveau du métabolisme 

nocturne [8]. 

 

3.3.4 Mécanismes hormonaux : gluco-corticoïdes, 

leptine, ghreline 

 

Peek et al. [33] se sont intéressés aux 

mécanismes moléculaires pouvant être en jeu 

dans la relation réciproque existant entre le 

métabolisme et les rythmes circadiens. Ils 

suggèrent un rôle des glucocorticoïdes, dont la 

production est circadienne et qui participent à des 

mécanismes adaptatifs pendant le jeûne mettant 

en jeu le foie, le tissu adipeux et le muscle 

squelettique. La production de glucocorticoïdes 

est régulée par le système hypothalamo-

hypophysaire. Parallèlement aux mécanismes 

hormonaux, d’autres mécanismes moléculaires 

semblent réguler la relation entre rythme circadien 

et métabolisme, impliquant notamment la leptine 

(produite par les adipocytes) et la ghréline 

(sécrétée par l’estomac pendant la digestion). 

Contrairement à la voie des glucocorticoïdes, ces 

hormones auraient un rôle messager du tissu 

périphérique vers le tissu nerveux central. La 

leptine et la ghréline auraient un rôle stimulateur 

de l’aire hypothalamique latérale. Cette aire est 

responsable de la sécrétion d’orexines, hormones 

jouant un rôle sur la régulation de l’éveil (Fig 1 et 

2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig 1 Régulation des voies de l’éveil orexinergiques par le 

tissu périphérique 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2 Régulation de l’homéostasie énergétique par 

l’hypothalamus 

 

Voies de régulation hypothalamo-hypophysaire 

Action de la leptine 

 

 

 

Fig$1$Régulation$des$voies$de$l’éveil$orexinergiques$par$le$tissu$périphérique$
!
!

!
!
! !
!

!
!
!
!
! !

!
!
!

!
!
!

!
!
!
!
!
!
! ! !
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!

!
!
!
!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

Hypothalamus!
!

Aire!hypothalamique!latérale!

Adipocytes! Estomac!

EXCES!APPORT!
ALIMENTAIRE!

!!!GLUCOSE!
GHRELINE!!!!!!!LEPTINE!

OREXINE!

DIMINUTION!EVEIL!
DIMINUTION!DEPENSE!ENERGETIQUE!
!
!

Tissu!Sanguin!

Régulation+de+l’homéostasie+énergétique+par+l’hypothalamus+
+
!
!

!
!
!
!

!
!
!
!

!
!
!
!
!
!

!
!

!
!
!
!

!
!

!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!

!
!
!
! !
!

NOYAU!
PARAVENTRICULAIRE!

NOYAU!
SUPRACHIASMATIQUE!
Informations!
circadiennes!

CORTISOL!

ZONE!
SUBPARAVENTRICULAIRE!

!
Cortex!Limbique!

Réponses!
comportementales!

!

AIRE!HYPOTHALAMIQUE!
LATERALE!

!
Neurones+orexinergiques+

Tissus!périphériques!
!

!

!
Voies!du!sommeil!

!
!

Leptine!

SATIETE!

SOMNOLENCE!

DIMINUTION!
DES!DEPENSES!
ENERGETIQUES!

!!!!!!!!!!!!!!!!!!Action!de!la!leptine!!

ANTEHYPOPHYSE!
!

Réponses!
endocriniennes!

SYMPATIQUE!
PARASYMPATIQUE!

!
Réponses!
végétatives!



! 61!

 

 En résumé, les études montrent que la synchronisation circadienne permet une 

régulation des temps de repas et de jeûne, de sommeil et d’éveil, ainsi que de l’utilisation 

ou le stockage de l’énergie. Des perturbations circadiennes comme celles que l’on constate 

dans les troubles bipolaires pourraient avoir des conséquences semblables à celles 

constatées lors d’une désynchronie circadienne, entrainant un régime plus calorique, un 

comportement alimentaire perturbé avec des fringales nocturnes, une restriction du 

sommeil et une fragmentation du sommeil. Ces perturbations induisent des phénotypes 

métaboliques, sur le plan comportemental avec une alimentation décalée, sur le plan 

tissulaire avec une augmentation de la masse adipeuse, de la leptine circulante du glucose, 

et enfin sur le plan cellulaire avec des changements dans la transcription de certains gènes 

métaboliques. Ces mécanismes sont résumés dans la figure issue de The metter of metabolism 

Green, Cell 2008[58], et sont détaillés dans le paragraphe suivant.  

 

 

 
Fig 20. Schématisation des conséquences du désalignement circadien sur le métabolisme, from 
The metter of metabolism Green, Cell 2008 [58] 
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 1.3.4 Désalignement circadien et métabolisme  
 

a Métabolisme circadien au niveau cellulaire 
 

 Le fonctionnement de l’horloge interne est central au niveau des noyaux supra 

chiasmatiques, et périphérique au niveau cellulaire, avec un fonctionnement qui semble 

spécifique à chaque tissu. A ces deux niveaux de régulation, il existe une interaction avec 

le métabolisme énergétique, sur le plan comportemental avec le sommeil et l’apport 

énergétique, et sur le plan tissulaire avec la réserve ou la dépense énergétique. Ainsi au 

niveau périphérique, les métabolites et les nutriments jouent le rôle de zeitgeibers 

tissulaires[58]. Les acteurs énergétiques comme le glucose, l’ATP30, ou le taux de 

glucocorticoïdes agissent sur la régulation des mécanismes de l’horloge cellulaire, et le 

rythme cellulaire régit les processus métaboliques comme la néoglucogénèse, l’oxydation 

mitochondriale ou la lipogenèse. Cette boucle de régulation entre rythme et métabolisme 

énergétique est présente dans de nombreux tissus périphériques (voir Fig). Il a par 

exemple été observé que lorsque le métabolisme du glucose était modifié au sein de 

cellules, un changement s’opérait dans la période circadienne des cellules des tissus de 

mouches[116]. De même, des souris nourries avec un régime riche en gras présentent une 

altération de l’expression du gène CLOCK et des gènes contrôlés par CLOCK qui 

agissent sur la dépense énergétique[86]. 

Les rythmes circadiens de l’organisme agissent donc sur le métabolisme en régulant 

l’apport énergétique, le stockage et la dépense, par un système de biofeedback  qui agit au 

niveau central et au niveau tissulaire périphérique.  

 

b Au niveau moléculaire : rôle du NAD+  
 

 Le NAD31+est une molécule qui agit comme cofacteur indispensable dans les 

réactions oxydatives cellulaires. Or le système cellulaire de l’horloge régule directement la 

formation de NAD+ via la production de la NAMPT32, une enzyme clef de sa 

biosynthèse. De ce fait, le NAD+ a un rôle majeur dans l’interaction entre les voies 

circadiennes et les voies métaboliques. Lors de mutations des gènes de l’horloge, le taux 

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
30 ATP Adenosine Tri Phosphate 
31 NAD + Nicotinamide adenine dinucleotide 
32 NAMPT Nicotinamide phosphoribosyltransférase 
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de NAD+ circulant est modifié[123]. En plus de son rôle dans les mécanismes cellulaires 

oxydatifs, le NAD+ agit comme cofacteur sur d’autres réactions enzymatiques, et 

notamment sur des voies métaboliques. Des études récentes ont montré que via le 

NAD+, la rythmicité circadienne modulait par exemple l’activité de protéines qui 

régulaient la glucogénèse, le métabolisme lipidique ou la résistance à l’insuline comme 

SIRT133 ou STAT334[86]. Cette voie permet donc une régulation du métabolisme 

énergétique ainsi que des comportements de jeûne et d’alimentation. Il est important de 

noter qu’en retour les protéines comme SIRT1 agissent comme facteurs de transcription 

sur la boucle de régulation de CLOCK et BMAL1. Cette voie réciproque paraît être une 

des clefs de fonctionnement du lien entre les rythmes circadiens et l’action des 

nutriments. (Voir Fig21) 

Au vu de ces mécanismes, on pourrait donc postuler qu’une dérégulation des rythmes 

circadiens aurait des conséquences sur la régulation centrale du métabolisme mais 

également sur le métabolisme périphérique. De futures recherches seraient alors 

nécessaires pour examiner les lésions que pourraient induire une telle dérégulation en elle-

même sur les tissus et  sur le fonctionnement cellulaire.  

 

 
Fig 21. Voies de régulation cellulaires entre les mécanismes de l’horloge et le métabolisme 
énergétique. From Marcheva et al, 2008 [86] 
 
 

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
33 SIRT 1 Sirtuine 1 
34 STAT 3 Signal transducer and activator of transcription 3 



! 64!

c Variations des gènes circadiens et du sommeil et répercussions 
phénotypiques 

 
 Des études GWAS35 ont montré que des altérations génétiques des gènes régulant 

les rythmes circadiens comme CLOCK[136] étaient associés à des phénotypes 

métaboliques comme une susceptibilité à l’hypertension, à l’obésité et au syndrome 

métabolique. Certains SNP du gène CLOCK sont associés avec un taux de concentration 

plasmatique de ghréline plus élevé, une durée du sommeil plus courte, un comportement 

alimentaire altéré menant à une augmentation de la prise énergétique, une compliance 

moindre aux régimes alimentaires amincissants et donc à une résistance à la perte de 

poids[49].  

Nous venons de présenter le fait que les gènes de l’horloge fonctionnent comme des 

oscillateurs au niveau moléculaire, notamment en régulant de nombreux processus 

métaboliques de régulation énergétique comme la glycogénèse, la phosphorylation 

oxydative mitochondriale, la différenciation des adipocytes, la synthèse du cholestérol et 

sa dégradation. Ainsi, des mutations de certains gènes de l’horloge peuvent induire des 

modifications dans l’expression de gènes clefs du métabolisme et avoir des répercussions 

phénotypiques. 

  

Or il a été décrit des associations significatives entre certaines variations de gènes de 

l’horloge et les troubles bipolaires, en particulier les gènes CLOCK, NPAS2, ARNTL1, 

NR1D1, PER3, RORB et CSNK1 [93] (voir Part A2). Même si peu d’études ont pu 

montrer une corrélation entre le génotype des patients et un phénotype particulier, la 

littérature actuelle fait état de variations de ces gènes dans les troubles bipolaires et ces 

données contribuent à alimenter l’hypothèse d’une susceptibilité commune aux troubles 

bipolaires, aux troubles des rythmes circadiens et aux dysrégulations métaboliques. 

D’autre part, des auteurs ont montré que des variations du récepteur de la mélatonine 

pouvaient être associé à l’ apparition d’un diabète, ce qui irait dans le sens d’un tel lien[9]. 

  

Enfin, en 2016, Lane et son équipe[80] dans une étude de GWAS ont mis en 

évidence de nouveaux loci associées à des anomalies du sommeil comme l’insomnie et la 

somnolence diurne excessive, et ont également observé une corrélation génétique entre la 

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
35 GWAS Genome Wide Association Study 
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durée du sommeil augmenté et le risque de schizophrénie (rg = 0.29, p = 1.90 × 10−13), 

ainsi qu’entre la somnolence diurne excessive et l’IMC et le tour de taille (IMC rg = 0.20, 

p = 3.12 × 10−9; tour de taille: rg = 0.20, P = 2.12 × 10−7). Ces associations sont des 

arguments en faveur d’une base génétique commune entre les troubles du sommeil, les 

troubles psychiatriques et les anomalies métaboliques. 

 

d Expression circadienne du génome mammifère 
 

 De façon plus générale, il est important de noter que de nombreux gènes du 

génome humain ont une expression circadienne. Zhang et al.[159] ont étudié les 

transcriptomes de 12 différents organes, échantillonnés de façon régulière afin d’établir un 

atlas de l’expression de ces gènes chez la souris. Ils ont ainsi découvert que 43% de toutes 

les protéines qui sont codées dans l’organisme sont transcrites de façon circadienne dans 

certains tissus, en général selon les organes. De façon intéressante, le foie est l’organisme 

dans lequel le plus de gènes sont exprimés de façon circadienne, alors que l’hypothalamus 

en comporte le moins (mais comporte des cellules de types très différents ce qui peut 

contrebalancer ces résultats selon les auteurs). 

 
 

Fig 22. Expression circadienne des genes par organe, from : Zhang, Proc Natl Acad Sci U S A, 
2014 [159] 
 

L’expression circadienne des gènes paraît être organe-spécifique, avec peu de 

chevauchement entre les organes. Cette spécificité d’organe indique que l’horloge 

circadienne est active dans tout le corps, mais également qu’elle est régulée de façon 

différente selon chaque organe. La seule exception à ces données sont les gènes de 

or may be out of phase with each other. This transcript/phase
discrepancy within the same organ would make it difficult to
accurately identify circadian genes in these brain regions. On
average, 46% (SD = 0.036%) of circadian protein-coding genes
expressed multiple spliceforms detected in the RNA-seq data.
Transcript abundance for 43% of protein-coding genes oscil-

lated in at least one organ (Fig. 1B). Only 10 genes oscillated in
all organs: Arntl, Dbp, Nr1d1, Nr1d2, Per1, Per2, and Per3 (core
clock factors), and Usp2, Tsc22d3, and Tspan4. Although the
organs we analyzed provide a broad sampling across the entire
organism, there are still many more to study that may contain
additional circadian genes. The average number of total circadian
genes, y, detected by randomly sampling x organs was closely
modeled by the exponential function y = a(1−e-bx), where e is
Euler’s number and the coefficients a (asymptote) and b (rate of
asymptotic approach) equal 10,901 and 0.123, respectively (R2 >
0.99; Fig. 1C). This estimate remains unchanged if we exclude the
potentially noisy, heterogeneous organs discussed above (Fig. S1B).
In other words, as we continue to sample additional organs, we
predict ∼10,901 mouse protein-coding genes (55% of the back-
ground set) will show circadian oscillations somewhere in the body.
To study the noncoding transcriptome, we used NONCODE to

define a background set of 1,016 mouse-human conserved non-
coding RNAs (ncRNAs) (Fig. S2A and SI Methods). We found
32% of conserved ncRNAs oscillated (a similar proportion com-
pared with protein-coding genes), whereas nonconserved ncRNAs
were less likely to oscillate (Fig. 1D). This result suggests our set of
conserved ncRNAs may be functionally relevant. Unlike protein-
coding genes, no individual ncRNA oscillated in more than five
organs. This observation is unsurprising, given that ncRNA ex-
pression is known to be organ-specific (12). We also found 712 of

5,154 unannotated, spliced noncoding transcripts (SI Methods)
had rhythmic expression. Eighty percent of these aligned to the
human genome (BLASTN; E < 10−10, sequence identity >70%),
indicating they are conserved between human and mouse.
These conserved, clock-regulated ncRNAs covered a diverse

set of functional classes (Fig. S2B). We found 30 were antisense
to protein-coding genes, half of which were themselves circadian.
There was no general phase relationship between sense and
antisense ncRNAs. For example, in the liver, both Galt (galac-
tose-1-phosphate uridylyltransferase) and an overlapping anti-
sense ncRNA oscillated in phase with each other (Fig. S3 A–D).
We also identified host genes for 39 circadian miRNAs and four
small nucleolar RNA (snoRNA) host genes: Cbwd1, Snhg7,
Snhg11, and Snhg12. Because snoRNAs were recently shown to
have light-driven oscillations in Drosophila brains (13), these
findings provide further evidence of the clock’s potential to in-
fluence ribosome biogenesis (14). We also found 74 conserved
lincRNAs with circadian oscillations, the majority of which were
Riken transcripts with no known function. Finally, we also found
1,979 genes with unannotated antisense transcripts, 187 of which
showed sense and antisense oscillations in the same organ. Of
these antisense transcripts, 43 oscillated at least 8 h out of phase
with their sense transcripts. Genes with antiphase, antisense
oscillators included Arntl and Per2 (Fig. S3 E–H). A known Per2
antisense transcript (9, 10) oscillated in four organs, the most of
any antisense transcript, providing further evidence of its func-
tional relevance. Taken together, our data reflect a vast and di-
verse set of transcripts regulated by the clock at the organism level.

Gene Parameters.Our data agree with the finding from previous
multiorgan studies that the vast majority of circadian-gene
expression is organ-specific (6, 7), with little overlap of circadian-
gene identity between organs (Fig. 2A). In most organs,
expression of circadian genes peaked in the hours preceding
subjective dusk or dawn, often in a bimodal fashion. Heart and
lung were notable exceptions, with phase distributions that di-
verged substantially from other organs. Moreover, those circa-
dian genes with expression peaks clustered around subjective
dusk or dawn also tended to have the highest average oscillation
amplitude, compared to genes with expression peaks at other
times of day. Taken together, these data suggest that the body
may experience daily “rush hours” of transcription at these
critical times. Using the average phase difference between the
shared circadian genes of any two organs as a distance metric, we
were able to construct an ontogenic tree that recovered recog-
nizable organ lineage (Fig. 2B) (15). Thus, developmentally re-
lated organs tended to share genes that oscillate synchronously.
Having examined their oscillation patterns, we looked for ge-

nomic characteristics common to rhythmically expressed genes.
Circadian genes clustered physically in the genome (Fig. S4A and
SI Methods). Their lengths tended to be longer than nonrhythmic
genes (Mann–Whitney u test P << 10−15; Fig. S4B). This trend
was maintained at the level of 5′UTR, CDS, and 3′UTR (Fig. S4
C–E). These results are in agreement with previous findings
about oscillating liver transcripts (16). By using gapped, junction-
spanning reads to discriminate between expressed spliceforms, we
found circadian genes had more spliceforms than noncircadian
genes (Mann–Whitney u test P << 10−15; Fig. S4 F–H). Fur-
thermore, we found that the spliceforms expressed by circadian
genes, including the identity of the dominant spliceform, tended
to differ across organs more than for noncircadian genes. These
findings are consistent with the idea that the circadian genes have
more regulatory capacity than noncircadian genes.
Remarkably, 1,400 genes were phase-shifted with respect to

themselves by at least 6 h between two organs, with 131 genes
completely antiphased (Fig. S4I). For example, at dusk, the
transcript levels of Vegfa (vascular endothelial growth factor)
peaked in brown fat but reached a nadir in heart. To our
knowledge, such drastic phase discrepancies of individual genes
between organs have not been reported. The mechanisms for
these phenomena are unclear, because the genes did not share

Fig. 1. Breakdown of circadian genes and ncRNAs. (A) Number of protein-
coding genes in each organ with circadian expression. Blue marks indicate
the number of genes with at least one spliceform detected by RNA-seq.
Orange marks indicate the number of genes with at least two spliceforms
detected by RNA-seq. Blue numbers to the right of each bar list the per-
centage of protein-coding genes with rhythmic expression in each organ. (B)
Distribution of the number of organs in which a protein-coding gene oscil-
lated. (C) Average total number of circadian genes detected as a function of
the number of organs sampled. Error bars represent SD. Best-fit model has
been overlayed in red. (D) Percentages of each transcript class that did vs. did
not oscillate in at least one organ.

16220 | www.pnas.org/cgi/doi/10.1073/pnas.1408886111 Zhang et al.
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l’horloge, cités plus hauts, qui eux sont exprimés de façon synchrone dans tous les 

organes. Parmi les gènes à expression circadienne, de nombreux ont des rôles 

métaboliques, notamment dans les mécanismes oxydatifs, le métabolisme lipidique, ou la 

glycolyse et la glycogénèse[58]. 

Dans le but de rechercher de nouvelles perspectives de traitements, Zhang et al. ont 

évalué les 100 médicaments les plus vendus aux Etats-Unis et recherché s’ils ciblaient des 

produits de gènes circadiens. De façon intéressante, on retrouve dans leurs données des 

traitements des troubles bipolaires, tel que l’aripiprazole. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig 23. Répartition circadienne des gènes, from : Zhang, Proc Natl Acad Sci U S A. 2014 [159] 
 
 
Selon ces données, il pourrait être permis de postuler qu’un dérèglement circadien chez 

un patient atteint de trouble bipolaire pourrait diminuer l’efficacité thérapeutique de 

certains traitements (comme ceux ci-dessus). 

 

PIK3-AKT-MTOR signaling that is distinct from, and in addition
to, the already clock-regulated IGF1 signal coming from the liver.

Drug Targets and Disease. Timing is an important but under-
appreciated factor in drug efficacy. For example, short half-life
statins work best when taken before bedtime, as cholesterol
synthesis peaks when we sleep (22). To find new opportunities
for prospective chronotherapy, we investigated which of the best-
selling and commonly taken drugs target genes with rhythmic
expression (association between circadian genes and drug targets
by Pearson’s χ2 test, P << 10−15; Fig. 4A). By “drug targets,” we
are referring to genes with products directly bound and func-
tionally affected by a given drug. Notably, 56 of the top 100 best-
selling drugs in the United States, including all top 7, target the

product of a circadian gene (Dataset S1). Nearly half of these
drugs have half-lives less than 6 h (Table 1), suggesting the po-
tential impact time of administration could have on their action.
Most of these drugs have not been associated with circadian
rhythms and are not dosed with consideration for body time.
Furthermore, 119 of the World Health Organization’s list of es-
sential medicines target a circadian gene, including many of the
most common and well known targets (Dataset S2). For example,
Ptgs1 (cyclooxygenase-1, alias Cox1), the primary target of low
dose aspirin therapy used in secondary prevention of heart
attacks (23), oscillated in the heart, lung, and kidney (Fig. 4B).
Given that aspirin has a short half-life and that heart attacks have
a circadian rhythm (2), dosing aspirin at an optimal time of the
day has great potential. Consistent with this observation, clinical
reports have suggested nighttime administration of low dose as-
pirin may be important for its cardio-protective effects (24). Our
data suggest a mechanism for Ptgs1’s circadian regulation as well.
Mir22 is a microRNA predicted to target PTGS1, and its host
transcript oscillated antiphase to Ptgs1 in the heart, lung, and
kidney. This miRNA may therefore regulate Ptgs1 function. To
test this hypothesis, we transfected mir22 mimics into NIH 3T3
cells and knocked down endogenous quantities of PTGS1 protein
by ∼50% (Fig. S7). We also observed a slight, nonsignificant
decrease in Ptgs1mRNA levels in these same samples. These data
suggest that mir22 operates on PTGS1 predominantly at the
posttranscriptional level, although it remains possible that Ptgs1 is
a transcriptional target of the clock through other mechanisms.
Beyond drug targets, circadian genes were also enriched among

disease-associated genes (Pearson’s χ2 test, P << 10−15; Fig. 4A)
and were highly studied in biomedical research. They received
significantly more PubMed citations than nonoscillating genes
(Mann–Whitney u test, P << 10−15; Fig. 4C). Furthermore, os-
cillating genes were also associated with nearly every major dis-
ease funded by National Institutes of Health at significantly
higher rates than expected by chance (Fig. S8). Cancer, diabetes
mellitus type 2, Alzheimer’s disease, schizophrenia, Down’s syn-
drome, obesity, and coronary artery disease were most strongly
associated with circadian genes. For example, many of these os-
cillating genes are involved in neurodegeneration, including Fus,
Tdp43, alpha synuclein, gamma synuclein, Atxn1, Atxn2, Atxn3,
Atxn7, Atxn10, Psen1, and Psen2. These genes are mutated in

Fig. 3. Exploring pathways across biological space and time. (A) Expression
of the deltex gene Dtx4 in all organs superimposed. (B) Example of pathway
components’ timing reflecting function: expression profiles from the heart,
for Vegfa and its two receptors Kdr and Flt1. Black arrows highlight times at
which Flt1 and Kdr are anti-phased. (C) Example of systemic pathway or-
chestration segregating in time and space: expression profile of Igf1 in the
liver, compared with its downstream target Pik3 in several organs. (D) Ex-
ample of widespread pathway component synchronization within the same
space (organ): expression profiles from the kidney for multiple signaling
receptors that activate the PIK3-AKT-MTOR pathway.

Fig. 4. Circadian disease genes and drug targets. (A) Overlap between cir-
cadian genes, known disease-associated genes, and drug targets. Sources for
disease genes and drug targets are included in SI Methods. (B) Example of
a common drug having an oscillatory gene target: expression profiles for the
aspirin target Ptgs1 from heart, lung, and kidney. Traces from these organs
for the mir22 host gene, predicted to target Ptgs1, are also shown. (C)
Number of PubMed references for circadian vs. noncircadian genes.

16222 | www.pnas.org/cgi/doi/10.1073/pnas.1408886111 Zhang et al.
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CONCLUSION Partie 1.3 

 

 Dans cette partie, nous nous sommes attachés à démontrer les arguments 

suggérant un lien entre  le sommeil, les rythmes et le métabolisme dans les troubles 

bipolaires et en population générale. Tout d’abord, ces liens ont été montrés dans des 

populations de patients bipolaires[11][140]. Dans l’étude de Boudebesse et al, ces liens ne 

sont pas montrés dans la population contrôle (lien entre efficacité du sommeil et IMC :  

ρ= -0.50, p=0.009 vs ρ=-0.04, p=0.83). On peut donc postuler que ces liens existent 

dans la population générale d’après la littérature, mais pourraient être amplifiés chez les 

patients souffrant de troubles bipolaires. Cette vulnérabilité ne serait ainsi pas spécifique 

aux troubles bipolaires, mais augmentée dans ces pathologies du fait de facteurs 

intrinsèques comme une vulnérabilité génétique partagée et de facteurs extrinsèques 

comme les traitements médicamenteux ou les antécédents familiaux. D’autre part, le 

syndrome d’apnée du sommeil est une comorbidité des troubles bipolaires qui pourrait 

expliquer une partie de la cooccurrence des troubles du sommeil et du syndrome 

métabolique. Enfin chez ces patients, l’hyperréactivité émotionnelle, très liée au sommeil, 

semble également être pourvoyeuse de troubles métaboliques. La voie inflammatoire 

paraît jouer un rôle central dans les répercussions de ces troubles sur le métabolisme. 

Dans la population générale, ces liens ont été très étudiés. De nombreuses études 

épidémiologiques montrent qu’une perturbation du sommeil et des rythmes ont des 

répercussions sur le métabolisme. Sur le plan fonctionnel, le rôle des hormones du 

métabolisme comme la leptine et la ghréline semblent être majeures, car leur production 

est liée à la dépense énergétique, et ces hormones agissent directement sur certaines zones 

cérébrales. Le désalignement circadien a également été étudié sur le plan cellulaire et 

moléculaire, et semble avoir des effets directs sur les régulateurs de l’horloge centrale, 

mais aussi périphériques au niveau cellulaire. Ces données sont d’autant plus importantes 

qu’elles montrent un lien bidirectionnel du fait de mécanismes de rétrocontrôle à tous les 

étages de régulation, notamment via des mécanismes de modifications de transcription de 

gènes.  

Enfin, une dernière approche en faveur de ces liens consiste à examiner les vulnérabilités 

génétiques commues de ces troubles. La pathologie bipolaire est une maladie complexe 

faisant intervenir des facteurs génétiques et environnementaux. Parmi les modifications 

génétiques qui ont été démontrées dans les TB, on retrouve des variations des gènes de 
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l’horloge. Or des variations des gènes de l’horloge ont été associées à des phénotypes 

métaboliques. Enfin, il est important de noter que beaucoup de gènes qui composent 

notre génome ont une expression circadienne. Parmi ceux-là des chercheurs ont montré 

qu’un grand nombre se situait dans le foie, un des organes majeurs de la régulation du 

métabolisme. De plus, il apparait que certains traitements utilisés comme 

thymorégulateurs ciblent des produits de gènes à expression circadienne. Il semble donc 

possible qu’un dérèglement circadien chronique comme celui présent dans les troubles 

bipolaires pourrait avoir un effet sur l’expression de certains gènes, et même influencer la 

réponse à certaines thérapeutiques.  

Ce chapitre a ainsi tenté de regrouper les données de l’état actuel de l’art dans ce domaine 

nous ayant conduit à explorer l’hypothèse d’un lien entre sommeil, rythme et métabolisme 

dans les troubles bipolaires. Ces données sont synthétisées dans la figure ci-dessous. 

 

 

 
 Fig 24. Lien entre troubles bipolaires, rythmes, sommeil et syndrome métabolique  
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CONCLUSION Chapitre I 

 
Ce premier chapitre s’est consacré à présenter les troubles du sommeil et des rythmes, 

puis les troubles métaboliques dans les troubles bipolaires, et enfin à essayer de 

rassembler les arguments en faveur d’un lien qui unirait ces différents troubles. Le 

postulat sous-jacent est celui d’une vulnérabilité commune à ces troubles, permettant de 

considérer les troubles bipolaires non plus comme un « trouble de l’humeur » uniquement 

mais comme une pathologie multiple dont les différentes manifestations somatiques et 

psychiques doivent être prises en compte. Ceci dans le but d’une meilleure prévention et 

d’un soin plus global des patients, ce qui permettrait de diminuer la morbi-mortalité de la 

maladie ;  

Dans la population générale, les liens entre sommeil, rythmes et troubles 

métaboliques ont été montré dans des études cliniques épidémiologiques et dans des 

études animales. Si la littérature sur ce sujet s’enrichit, celle concernant ces mêmes liens 

dans les troubles bipolaires est encore très peu développée (voir Tableau 3). Aucune étude 

à notre connaissance n’a étudié l’association entre le syndrome métabolique et le sommeil 

ou les rythmes dans les troubles bipolaires. Or dans une population où ces troubles sont 

présents à l’état de « traits », il paraît indispensable de mettre en évidence un tel lien s’il 

existe. Nous avons tenté de démontrer plus haut que la physiopathologie des troubles 

bipolaires et des troubles du rythme circadien et du sommeil laissait présager une plus 

grande vulnérabilité de ces patients aux troubles métaboliques.  C’est pourquoi la seconde 

partie de cette thèse va s’attacher à essayer de montrer un lien entre des caractéristiques 

du sommeil et des rythmes dans une population de patients bipolaires stabilisés, et entre 

des paramètres du syndrome métabolique et l’IMC.  

Les critères de jugement principaux seront l’efficacité du sommeil et le M10 onset 

d’une part, les paramètres du syndrome métabolique et l’IMC d’autre part. L’efficacité du 

sommeil chez les patients atteints de troubles bipolaires a été associée dans la littérature 

avec un IMC augmenté[11]. Notre objectif est donc de répliquer ces résultats de la 

littérature et d’évaluer si d’autres associations avec des paramètres du syndrome 

métabolique peuvent être mises en évidence. L’efficacité du sommeil est une 

caractéristique mesurée par actigraphie qui est très documenté dans la littérature sur les 

troubles du sommeil et des rythmes circadiens, elle est définie par le ratio entre le temps 

de sommeil effectif et le temps passé au lit. C’est une mesure qui tient compte des autres 
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paramètres d’actigraphie (comme l’indice de fragmentation et la durée du sommeil) et 

donne une idée précise de la qualité du sommeil du sujet. Dans la population générale, 

l’efficacité du sommeil est associée à un IMC élevé et à une augmentation de la masse 

graisseuse (voir plus haut). L’autre critère de jugement principal est l’heure du M10 onset, 

qui est l’heure de début des dix heures les plus actives sur 24 heures. C’est une 

caractéristique du rythme circadien des patients, indiquant leur phase, or il a été montré 

chez les patients atteints de troubles bipolaires que leur chronotype pouvait être associé 

au pourcentage de masse grasse[137]. De plus, dans la population générale, un rythme 

décalé peut être à l’origine de troubles métaboliques important (Cf. I. Part III). Nos 

hypothèses secondaires sont l’association de l’indice de fragmentation du sommeil et de 

l’amplitude des rythmes (définis plus loin) avec les caractères métaboliques des patients. 

Les études cliniques qui existent dans des populations de patients bipolaires et 

dans la population générale ont étudié des caractéristiques métaboliques reflétant le risque 

cardio-vasculaire des patients. Cependant il existe très peu d’études (aucune dans les 

troubles bipolaires) qui se sont intéressées au syndrome métabolique dans son ensemble, 

c’est pourquoi nous nous sommes appliqués à étudier tous les éléments du syndrome 

métabolique dans notre étude. De plus, l’IMC est une bonne évaluation métabolique qui a 

déjà été associé au sommeil dans les troubles bipolaires.  
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HTA 

 
Glycémie 

 
Triglycérides 

 
HDLc 

 
Tour de taille 

 
IMC/ 

Poids / %MG 

 
Syndrome 

métabolique 
 
Sommeil  
Durée  
ou Efficacité  

 
✖ Fatima, 
2015[43] 

 
✖ Dorenbos, 
2015 [35] 

 
✖  Min, 
2016[96] 

 
 
 
 
 
! Soreca, 2012 
[140] 

 
✖  Fatima, 2015 
[43] 

 
✖  Fatima, 2015 
[40] 
 
 
! Boudebese, 
2014 [11] 
 

 
✖ Koren, 2016 
[77] 
 

 
Rythme 
- Chronotype 
- Désynchronisation 

 
✖ Hermida, 
2016[65] 
 

 
✖ Scheer, 
2009 [134] 

   
✖ Scheer, 2009 
[134] 
 

 
✖  Scheer, 2009 
[134] 
 
 
! Soreca, 2009 
[137] 
 

 
✖  Koren, 2016 
[77] 
 

Tableau 3. Associations présentes dans la littérature entre les paramètres métaboliques et le sommeil et les rythmes circadiens 
 
Légende :  
✖      Association dans la population générale dans la littérature 
!     Association dans les troubles bipolaires dans la littérature  
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2 ETUDE DU LIEN ENTRE SOMMEIL ET SYNDROME METABOLIQUE 
DANS UN ECHANTILLON DE PATIENTS BIPOLAIRES EN PERIODE DE 
REMISSION 
 
   
2.1 Introduction 
 

La première partie de cette thèse s’est consacrée à décrire les données actuelles de 

la littérature permettant d’argumenter un possible lien entre le sommeil, les rythmes 

circadiens et le syndrome métabolique  dans les troubles bipolaires. Si les études cliniques 

en population générale et les études animales suggèrent ce lien, il n’existe que très peu 

d’études concernant ce sujet spécifiquement dans les troubles bipolaires. Or il paraît 

indispensable de mieux appréhender ces liens au sein d’une population particulièrement 

vulnérables à la fois aux anomalies du sommeil, à la désynchronisation des rythmes 

circadiens et aux anomalies du métabolisme du glucide et des lipidiques.  

 

Objectifs de l’étude 

 L’objectif principal de cette étude est d’explorer l’association entre la qualité du 

sommeil, la phase d’activité et des marqueurs de risque cardio-vasculaire, représentés par 

les critères du syndrome métabolique et l’IMC, dans une population de patients bipolaires 

en rémission. L’hypothèse principale de notre étude est qu’une efficacité du sommeil  

moindre (mesurée par actigraphie) ainsi qu’une activité plus tardive (M10 onset, mesurée 

par actigraphie) seront associés avec une plus grande probabilité de présenter des 

anomalies métaboliques et un IMC plus élevé.  

 

2.2 Matériel et méthodes 
 
 2.2.1 Nature de la recherche 
 
 Il s’agit d’une recherche clinique appliquée en neurosciences. Cette étude a été 

menée sur plusieurs centres, le centre expert des troubles bipolaires de l’hôpital Albert 

Chenevier à Créteil, et le centre expert troubles bipolaires de l’hôpital Fernand Widal à 

Paris, labellisés par le RTRS Santé Mentale - Fondation Fondamental – Ministère de la 

Recherche (CHU Mondor, Créteil). C’est une étude transversale, ouverte, qui s’intègre 
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dans le cadre d’un protocole de recherche à objectifs plus larges de caractérisation 

phénotypique et génotypique des rythmes circadiens de patients bipolaires et de leurs 

apparentés de premier degré (Anomalies de rythmes circadiens dans les troubles 

bipolaires : étude actimétrique, chronotypique et génétique, Principal Investigateur : 

Bruno Etain). Le protocole a reçu l’approbation du comité d’éthique. Chaque patient 

inclus dans l’étude a signé un consentement éclairé.  

 

 2.2.2 Population 
 
 Les critères d’inclusion pour les patients étaient les suivants : 

- diagnostic de TB de type 1, 2 ou non spécifié, selon les critères du DSM-IV [2] ; 

- normothymie depuis au moins deux mois, sans hospitalisation ni modification du 

traitement thymorégulateur dans les deux mois précédents l’inclusion ; 

- scores de dépression et de manie à l’inclusion mesurés respectivement par une MADRS 

< 10 et une YMRS < 8 [27] [41] ; 

- idéalement être sous monothérapie thymorégulatrice (pour limiter les biais de confusion 

liés aux polythérapies).  

Enfin, pour permettre une évaluation génétique évitant les biais de stratification, étaient 

uniquement inclus les patients et témoins dont au moins trois de leurs grands-parents 

étaient d’origine caucasienne. 

 

Les critères de non-inclusion pour tous les sujets étaient les suivants : 

- événement pouvant avoir une influence sur les rythmes : travail posté ou décalage 

horaire dans les 15 jours précédents et pendant la durée de l’étude ; grossesse ; naissance 

récente ; événement traumatique (deuil, séparation, etc.) ;  

- pathologie connue du sommeil : syndrome d’apnées du sommeil diagnostiqué, 

narcolepsie, syndrome des jambes sans repos ; 

- abus ou dépendance (actuels) aux substances hormis le tabac. 

 

Les patients inclus avaient tous bénéficiés d’une évaluation clinique dans un des deux  

centres experts. Les données du syndrome métabolique qui étaient collectées à postériori 

dans les dossiers du bilan en centre expert devaient ainsi avoir été évaluées dans un 
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intervalle inférieur à six mois avant ou après l’analyse du sommeil, pour limiter la 

variabilité de ces mesures biologiques pour l’étude. 

 

 2.2.3 Nombre de sujets nécessaires 
 

 Le nombre de sujets nécessaires à cette étude était difficile à estimer au regard de la 

littérature existant sur ce sujet. Cependant une association a été montré entre l’efficacité 

du sommeil mesuré par actimétrie et l’IMC dans une population de patients bipolaires de 

26 patients[11], entre le chronotype et la composition de masse grasse dans une 

population de 29 sujets bipolaires[137], et dans une population de 80 patients bipolaires, 

Soreca et al[140] ont montré une association entre une réduction de la durée du sommeil 

et le taux de HDL cholestérol. 

Nous avons donc estimé qu’un échantillon supérieur à 50 patients bipolaires stabilisés 

nous permettrait d’aboutir à de bons résultats préliminaires. 

 
2.2.4Intervention  
 

a Critères de jugement 
 
Critères de jugements principaux :  

Les paramètres métaboliques qui constituaient les critères de jugements principaux 

étaient :  

- Les paramètres du syndrome métabolique : PAS, PAD, HDLc, Tour de taille, Tg, 

Glycémie à jeun, et le syndrome métabolique dans son ensemble 

- L’IMC 

Les paramètres d’actimétrie considérés comme critères de jugement principaux étaient :  

- Un paramètre du sommeil : l’efficacité du sommeil  

- Un paramètre circadien : le M10 onset, indiquant la préférence de phase des patients 

 

Les critères de jugement secondaires étaient les autres paramètres évalués par actimétrie 

pour lesquels la recherche d’association constituait une démarche exploratoire : L’indice 

de fragmentation du sommeil et l’amplitude des rythmes.  
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b Evaluation clinique 
 

Tous les sujets bénéficiaient d’une évaluation psychiatrique standardisée par la 

DIGS[113] et la SCID[143]36 et d’une mesure des symptômes actuels maniaques et 

dépressifs par la YMRS et la MADRS37. L’IMC était calculé à l’inclusion de chaque patient 

en utilisant les valeurs des mesures directes du poids et de la taille des participants (les 

mêmes instruments de mesures étaient utilisés pour tous les participants au sein d’un 

même centre expert). Les antécédents familiaux de trouble métabolique (HTA, Diabète, 

Obésité, dyslipidémie) au premier degré chez les parents des sujets étaient également 

collectés de façon systématique par un hétéro-questionnaire. 

Les données du syndrome métabolique étaient collectées au moment du bilan Centre 

Expert des patients dans les six mois entourant l’inclusion dans l ‘étude. Le matin à jeun, 

chaque patient était évalué pour ses paramètres physiques et sa pression artérielle. Un 

bilan biologique était également prélevé comprenant :  

! Bilan lipidique : Cholestérol total, LDLc, HDLc, Triglycérides 

! Glycémie à jeun 

 

c Evaluation du sommeil 
 

Actimétrie :  

 La méthode d’actimétrie permet un enregistrement objectif du sommeil (inactivité) 

et des profils d’activité, et la capture de la variabilité des rythmes veille-sommeil sur 

plusieurs jours. Tous les participants de l’étude ont porté pendant 3 semaines 

consécutives un actimètre (Actiwatch AW7 de Canmtech) 24H/24 au poignet de la main 

non-dominante. Un actimètre est un outil de la taille d’une montre contenant un 

accéléromètre. Il permet de détecter, de marquer et de stocker des informations 

concernant l’intensité et l’horaire des mouvements du poignet durant 24h consécutives.  

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
36!DIGS Diagnostic Interview for Genetic Studies 
   SCID Structured Clinical Interview for DSM IV!
37 YMRS Young Mania Rating Scale!
    MADRS Montgomery-Åsberg depression rating scale!
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Il était demandé aux participants de presser le bouton de l’actimètre au moment d’aller au 

lit et au moment du lever. Ils devaient également remplir un agenda du sommeil (Cf 

annexe 1). 

Les données étaient échantillonnées en époques de 1 minute, et analysées grâce à 

l’algorithme de détection de l’Actiwatch Software (Actiwatch Activity & Sleep Analysis 

Ltd CamNtech 7.28). 

La procédure utilisée pour détecter le signal était la suivante : (i) les informations fournies 

par l’appui sur le bouton étaient utilisées en priorité pour valider l’heure du coucher et 

l’heure du lever du sujet, (ii) si les participants avaient oublié d’appuyer sur le bouton, les 

informations manquantes concernant l’heure de coucher et/ou de lever étaient récupérées 

à partir de l’agenda du sommeil, (iii) une inspection visuelle permettait de vérifier les 

incohérences entre l’horaire donnée par le signal du bouton, du calendrier du sommeil, 

et/ou du signal enregistré par l’actimètre.  

Une période de « veille » comporte une suite d’époques (ou unités de temps, ici 1 minute) 

dont le niveau d’activité dépasse un seuil prédéfini. Une période de « repos » comporte 

une suite d’époques dont le niveau d’activité est en dessous de ce seuil.  

 

Questionnaires du sommeil :  

Afin d’analyser le sommeil des patients, ces derniers remplissaient le questionnaire 

ISQ (Insomnia Symptom Questionnaire) dont le score définit un diagnostic 

d’insomnie[115]. 

Les résultats d’autres questionnaires et auto-questionnaires ont été utilisés pour vérifier la 

comparabilité des groupes de sujets : la MADRS et la YMRS, évaluant les symptômes 

thymiques résiduels ; et questionnaire de Berlin, évaluant le risque de syndrome d’apnées 

obstructives du sommeil (OSA) [109].  

 

Modalités d’analyse des résultats : 

Les données étaient analysées grâce à l’algorithme de détection de l’Actiwatch 

Software (Actiwatch Activity & Sleep Analysis Ltd CamNtech 7.28). L’analyse des 

enregistrements a compris l’exclusion manuelle des données recueillies au-delà de 3 

semaines d’enregistrement. Les horaires du coucher et du lever, signalés par le patient par 

un appui sur le bouton pressoir de l’actimètre, ont été utilisés pour déterminer les 
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périodes de « repos », utilisées par le logiciel pour générer les paramètres actimétriques 

d’intérêt. L’agenda du sommeil, rempli par le participant pendant la durée 

d’enregistrement, a été utilisé pour corriger les horaires absents et/ou aberrants. Une 

inspection visuelle a ensuite été réalisée pour corriger une non congruence trop 

importante entre la définition d’un intervalle de repos par l’algorithme et les horaires 

fournis par le participant avec l’Actiwatch ou l’agenda du sommeil. Lorsque les 

corrections liées à l’inspection visuelle étaient trop nombreuses (n>5), ou qu’il y avait trop 

d’horaires manquants ou aberrants (n>10), une seconde vérification a été réalisée par un 

observateur indépendant. Le signal sur trois semaines est représenté par un actogramme 

(voir Fig). 

 

Les paramètres d’actimétrie récupérées par le logiciel étaient : 

Paramètres du sommeil : 

! l’efficacité du sommeil, définie comme le ratio entre le temps de sommeil effectif 

et le temps passé au lit ; 

! l’index de fragmentation, défini comme le ratio entre le nombre de phases 

d’immobilité d’une minute et le nombre total de phases d’immobilité de toute 

durée, multiplié par 100. 

Paramètres circadiens :  

! M10 onset/L5 onset : Heure de début des 10 heures les plus actives/ des 5 heures 

les moins actives dans le pattern des 24 heures 

! l’amplitude : différence entre M10 et L5 

 

d Plan d’analyse statistique 
 

 Les analyses statistiques étaient effectuées via la suite de logiciels R. Dans la 

population de patients étudiée, nous avons recherché une corrélation entre les paramètres 

du sommeil et circadiens et les paramètres métaboliques grâce au test de la nullité du 

coefficient de corrélation, avec la méthode de Spearman.  

Nous avons également effectué des tests de Mann-Whitney pour tester l’effet de la 

présence d’un syndrome métabolique sur les variables d’actimétrie d’intérêt. 
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Afin d’évaluer l’impact des facteurs confondants potentiels des associations, nous 

avons effectué des corrélations dans des groupes « propres », excluant les possibles 

facteurs confondants de nos associations concernant : le risque de syndrome d’apnée du 

sommeil, la consommation de tabac, la consommation d’alcool, la présence d’antécédents 

familiaux de troubles métaboliques chez les parents  et les traitements par 

antipsychotiques atypiques, considérant que ces traitements étaient les plus susceptibles 

d’influer sur le métabolisme des patients ainsi que sur leur sommeil du fait de leur effet 

sédatif. .  

 Dans un second temps, nous avons effectué des régressions logistiques ajustées sur 

les facteurs confondants cités ci-dessus, en ajoutant dans le modèle le sexe, l’âge et 

l’échelle de MADRS. Pour effectuer ces régressions, nous avons séparé les variables 

d’intérêt en tertiles, du fait d’une distribution non normale des variables.  

 

 
2.3 Résultats  
 

2.3.1 Caractéristiques de la population étudiée 
 

Au total, 67 patients ont été inclus dans l’étude. Parmi ces patients, 28 étaient des 

hommes et 39 des femmes. La moyenne d’âge était de 43,8 ans (ET 13,0), pour un âge 

moyen de début de la maladie de 26,1 ans (ET 9,6). On comptait 43 bipolaires de type I et 

23 bipolaires de type II (une donnée était manquante). La moyenne à la MADRS était de 

2,6 (ET 2,4) et à la YMRS 0,5 (ET 1,4). Le score de PSQI total moyen était de 5,1 (ET 

3,5) ; dont 24 patients (36%) ayant un score au PSQI > 5 donc présentant des anomalies 

du sommeil. De plus, parmi les patients, 28 étaient fumeurs actuels et 19 présentaient une 

dépendance à l’alcool ancienne. La proportion de sujets à risque de syndrome d’apnée du 

sommeil estimée par l’échelle de Berlin était de 14 sujets à haut risque contre 50 sujets à 

faible risque (3 données étaient manquantes). Ces résultats sont présentés Tableau 4. 
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a Paramètres métaboliques dans la population 
 

Dans la population de patients, 16 patients étaient atteints de syndrome 

métabolique selon les critères du NCEP ATP III  (1 homme et 15 femmes), soit 11% de 

la population (voir Graphe 1). Concernant la répartition de l’IMC, hommes et femmes 

mélangés, 14% des patients étaient obèses, 35% en surpoids, 50% avec un IMC normal et 

1% non connu (voir Graphe 2).!La moyenne de l’IMC dans la population était de 25,3 

(ET 3,8) tous sexes confondus, 25,4 (ET 3,5) chez les hommes et 25,2 (ET 4,1) chez les 

femmes.  

Concernant les critères du syndrome métabolique, la moyenne du tour de taille chez les 

hommes était de 93,8 (ET 10,7) et pour les femmes de 90,5 (ET 12,0) ; la moyenne de la 

pression artérielles était de 121,7 (ET 12,5)/75,3 (ET 8,6) mmHg. La valeur moyenne du 

HDLc était de 1,4 g/L chez les hommes et les femmes (ET 0,5 et 0,6), des triglycérides de 

1,1 g/L (ET 0,5). La glycémie à jeun moyenne dans la population était de 5,2 mmol/L 

(ET 1,4), et 10 patients présentaient une glycémie supérieure à 5,6 mmol/L (soit environ 

15%). Enfin, parmi les patients, 31 avaient des antécédents familiaux métaboliques chez 

leurs parents. Ces données sont résumées Tableau 5. 
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Moyenne 
 

 
Ecart-type 

 
Âge 
 

 
43,8 

 
13,0 

Sexe H/F 
 

28/ 39  

Type BP I/II 
 

43/ 23*  

MADRS 
 

2,6 2,4 

YMRS 
 

0,5 1,4 

Age début maladie 
 

26,1 9,6 

PSQI score total 
 

5,1 3,5 

Fumeurs oui/non 
 

28/37*  

Dépendance alcool ancienne 
oui/non 
 

19/44*  

Echelle de Berlin Haut 
risque/faible risque 
 
ISQ 
 

14/50* 
 
 

18/45* 

 
 
 
 

Tableau 4. Caractéristiques cliniques de la population (* Données manquantes) 
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Moyenne 
 

 
Ecart-type 

 
Valeurs anormales 
par rapport au seuil 
(%) 
 

 
Tour de taille (cm) 
 

 
H 93,8 
F 90,5 

 

 
10,7 
12,0 

 
3/28 (10%) 
22/39 (56%) 

PAS (mmHg) 
 

121.7 12.5 17 (25%) 

PAD (mmHg) 
 

75.3 
 

8,6 9 (13%) 
 

HDLc (g/dL) H 1.4 
F 1,4 

 

0,5 
0,6 

          3 (11%) 
2 (3%) 

Triglycérides (g/dL) 
 

1,1 0,5 12 (18%) 

Glycémie à jeun 
(mmol/L) 
 

5,2 1,4 10 (15%) 

IMC (kg/m2) 
 

25,3 
H 25,4 
F 25,2 

 

3,8 
3,5 
4,1 

Obèses 14% 

Surpoids 35% 

ATCD Familiaux 
métaboliques oui/non 
 

31/36  
 

 

Tableau 5. Caractéristiques métaboliques de la population 
 
 

 
Graphe 1. Répartition de l’IMC dans la population 

Obésité 14% 

Surpoids 35% 

Normal 50% 

Non connu 
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Graphe 2. Pourcentage de patients atteints de syndrome métabolique dans la population 
 
 
 

b Paramètres du sommeil dans la population 
 

 Chez les 67 patients bipolaires inclus dans l’étude, l’efficacité moyenne du sommeil 

était de 84,3% (ET 6,6), et le M10 onset 9h36 (ET 2,0). La latence d’endormissement 

moyenne de 16,4 minutes (ET 15,1), l’indice de fragmentation moyen de 31 %  (ET 12,2), 

la moyenne du L5 onset 1h06 minutes (ET 1,2). L’amplitude moyenne était de 15698,8 

(ET 5410,2). Ces données sont représentées dans le Tableau 6. 

 

 
  

Moyenne 
 

 
Ecart-type 

 
Efficacité du sommeil (%) 
 

 
84,3 

 

 
6,6 

Latence d’endormissement (min) 
 

16,4  15,1 

Indice de fragmentation (%) 
 

31 
 

12,2 

L5 onset (h) 1h06 
 

1,2 

M10 onset (h) 
 

9h36 2,0 

Amplitude 
 

15698,8 5410,2 

Tableau 6. Caractéristiques du sommeil de la population 
 
 

Atteints 11% 

Non atteints 
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c Répartition des traitements médicamenteux dans la population 
    
 Au total, concernant tous les traitements psychotropes confondus, un seul patient 

ne prenait aucun traitement, 18 patients prenaient un traitement, 23 patients étaient sous 

bithérapie, 3 patients avaient trois traitements, 5 patients prenaient 4 traitements 

psychotropes et un seul en prenait 5 (voir Graphe 3). 10 patients étaient traités par un 

médicament hypnotique. 

  

 
Graphe 3. Nombre de traitements psychotropes dans la population 
 
 

Sur le plan des traitements thymorégulateurs,  19 patients étaient sous lithium seul; 

10 patients sous lithium et antipsychotique atypique ; 6 patient sous lithium, 

antipsychotique atypique et anticonvulsivant,; 3 patients sous anticonvulsivant et 

Antipsychotique atypique ; 18 patients sous anticonvulsivant seul et 4 patients sous 

antipsychotique seul (voir Graphe 4). Au total, 23 patients étaient sous antipsychotiques 

atypiques. 
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5!

10!

15!

20!

25!

0! 1! 2! 3! 4! 5!

Nombre'de'psychotropes'dans'la'popula3on'de'pa3ents''



! 84!

 
Graphe 4. Répartition des traitements thymorégulateurs dans la population 
 
 

2.3.2 Corrélation entre paramètres métaboliques et paramètres d’actimétrie 
 

 Dans la population étudiée, on retrouvait une association significative entre 

l’efficacité du sommeil et le taux de triglycérides (ρ -0.40, p 0.002), entre le M10 onset et 

les valeurs de PAS et PAD (respectivement ρ -0.29, p 0.02 et ρ -0.44, p 0.0004). On 

retrouvait également une association significative entre l’indice de fragmentation du 

sommeil et l’IMC (ρ 0,23, p 0,008), et avec la PAS (ρ 0,33, p 0,008) et enfin entre 

l’amplitude du rythme circadien et l’IMC (ρ -0,31, p 0,0002). 

D’autre part, il y avait une tendance à l’association entre l’indice de fragmentation du 

sommeil et le taux de triglycérides (ρ 0,25, p 0,06). On ne retrouvait pas d’autre 

association significative entre les paramètres du sommeil, du rythme et métaboliques. 

Tous les résultats sont présentés dans le tableau 4. 

 

 

2.3.3 Corrélations dans les groupes excluant les facteurs confondants 
 

 Afin de tester nos hypothèses, nous avons recherché les associations entre les 

critères de jugements principaux dans des groupes excluant les facteurs confondants un 

par un.  

Les résultats des tests de nullité du coefficient de corrélation de Spearman dans les 

groupes excluant les facteurs confondants sont présentés Tableau 5. 

Lithium(seul(

Lithium+APA((

Lithium+AC+APA(

AC+APA((

AC(seul((

APA(seul(

Autres(
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Les principaux facteurs confondants étaient :  
 

! le risque élevé de syndrome d’apnée du sommeil 

Dans le groupe excluant les patients avec un risque élevé de syndrome d’apnée du 

sommeil (groupe OSA+ exclus), on retrouvait une association significative entre 

l’efficacité du sommeil et le taux de triglycérides (ρ -0,42, p 0,005) et entre le M10 onset le 

la PAD (ρ-0,46, p 0,003), ainsi qu’entre l’indice de fragmentation du sommeil et la PAS ( ρ 

0,35, p 0,01). Les autres associations n’étaient pas significatives. 

 

! la cotation du questionnaire ISQ en faveur d’un diagnostic d’insomnie 

Dans le groupe excluant les patients avec un diagnostic d’insomnie au questionnaire ISQ, 

on retrouvait une association significative entre l’efficacité du sommeil et le taux de 

triglycérides (ρ -0,44, p 0,01), entre le M10 onset et la PAD (ρ -0,48, p 0,005), ainsi 

qu’entre l’amplitude du rythme et l’IMC (ρ -0,32, p 0,001). 

 

! la dépendance à l’alcool ancienne 

Dans le groupe excluant les patients avec un risque élevé de syndrome d’apnée du 

sommeil (groupe OSA+ exclus), on retrouvait une association significative entre 

l’efficacité du sommeil et le taux de triglycérides (ρ -0,32, p 0,005) et entre le M10 onset et 

la PAS (ρ-0,56, p 0,003) et la PAD (ρ-0,61, p 0,0002), ainsi qu’entre l’amplitude et l’IMC 

(ρ-0,41, p 0,0002) et l’indice de fragmentation du sommeil et la PAS (ρ 0,42, p 0,007).  

 

! la consommation de tabac actuelle 

Dans le groupe excluant les patients consommateurs de tabac actuel, on retrouvait 

également une association significative entre l’efficacité du sommeil et le taux de 

triglycérides (ρ -0,45, p 0,03), entre le M10 onset et la PAS et la PAD (ρ -0,52, p 0,002 ; ρ 

-0,61, p 0,0007), et entre l’amplitude du rythme et l’IMC (ρ -0,35, p 0,007), ainsi qu’entre 

l’indice de fragmentation du sommeil et la PAS (ρ 0,50, p 0,006). 
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! la présence d’antécédents familiaux métaboliques chez les parents 

Dans le groupe excluant les patients présentant des antécédents familiaux métaboliques 

chez les parents, on retrouvait une association significative entre l’efficacité du sommeil 

été le taux de triglycérides (ρ -0,6, p 0,0006), et entre l’indice de fragmentation du sommeil 

et l’IMC et la PAS (respectivement ρ 0,34, p 0,04 ; ρ 0,46, p 0,005). 

 

! les traitements médicamenteux par antipsychotique atypique 

Dans le groupe excluant les patients traités par antipsychotiques atypiques, toutes les 

associations restaient significatives sauf l’association entre l’indice de fragmentation du 

sommeil et l’IMC ;  

 

2.3.4 Association entre le syndrome métabolique et les paramètres d’actimétrie 
 
En effectuant des tests de Mann-Whitney, nous avons testé l’effet de la présence 

d’un syndrome métabolique dans son ensemble sur les variables d’actimétrie d’intérêt. 

Concernant les critères de jugement principaux, on ne retrouvait pas d’association avec 

l’efficacité du sommeil (W=285, p=0,44) mais une association significative avec le M10 

onset (W=196, p=0,02). 

Concernant les critères de jugement secondaires, on trouvait une association significative 

avec l’indice de fragmentation du sommeil (W=441, p=0,05), mais pas avec l’amplitude 

du rythme (W=285, p=0,44). 

 

2.3.5 Régressions multiples entre paramètres métaboliques et paramètres 
d’actimétrie 
 

Le modèle de régression ordinale recherchait une association entre une variable 

métabolique et une variable d’actimétrie ajustée sur la consommation de tabac, le risque 

de SAS évalué par l’échelle de Berlin, la présence d’antécédents familiaux de troubles 

métaboliques chez les parents, le résultat au questionnaire ISQ évaluant l’insomnie, les 

traitements pas antipsychotiques atypiques, le sexe des patients, leur âge et leur score à la 

MADRS. 
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- Concernant l’association entre l’efficacité du sommeil et le taux de triglycérides, on 

retrouvait une association significative entre les deux paramètres (β=1,50, p=0,008), mais 

pas avec les autres facteurs d’ajustement (voir tableau 6). 

- Pour les associations entre le M10 onset et les valeurs de PAS et PAD : l’association 

avec la PAS n’était plus significative β=0,90, p=0,06), et avec la PAD elle restait 

significative (β=0,72, p=0,006), avec un effet du score à l’échelle de Berlin (β=0,66, 

p=0,05). 

- On retrouvait également une association significative entre la valeur de la PAS et l’indice 

de fragmentation du sommeil (β=1,25, p=0,02). Dans ce modèle, on retrouvait un effet 

significatif de la consommation de tabac (β=2,18, p=0,01).  

- L’association entre l’IMC et l’amplitude du rythme était conservé (β=1,50, p=0,007), 

avec un effet significatif de la réponse au score de Berlin (β=1,60, p=0,02). 

- Par contre, lorsque l’on testait l’association entre l’IMC et l’indice de fragmentation du 

sommeil, on retrouvait uniquement un effet significatif du score à l’échelle de Berlin 

(β=116, p=0,0005). 

 

 

Nous avons ensuite effectué des régressions logistiques avec le même modèle 

concernant les associations retrouvées entre le syndrome métabolique et le M10 onset 

ainsi que l’indice de fragmentation du sommeil.  

L’association entre le syndrome métabolique et l’indice de fragmentation était retrouvée 

de façon significative (β=1,93, p=0,02), mais pas celle avec le M10 onset (β=1,6, p=0 ,35) 

(Voir tableau 7). 
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PAS 
  

  
PAD 

  
Glycémie 

  
Tg 

  
HDLc 
  

  
Tour de 
taille 

  
IMC       

  
Effi cac i t é  du 
sommei l  
  

  
ρ-0,12 
p 0,36 
  

  
ρ -0,01 
p 0,94 
  

  
ρ 0,04 
p 0,76 
  

  
ρ -0,40 

p 0,002* 
  

  
ρ 0,11 
p 0,41 
  

  
ρ -0,12 
p 0,35 
  

  
ρ -0,13 
p 0,12 
  

  
M10 onset  
  

  
ρ -0,29 
p 0,02* 
  

  
ρ -0,44 
p 0,0004* 
  

  
ρ -0,13 
p 0,36 
  

  
ρ 0,18 
p 0,18 

  
ρ -0,19 
p 0,17 

  
ρ -0,17 
p 0,20 
  

  
ρ -0,14 
p 0,1 

  
Indice  de 
f ragmentat ion  
  

  
ρ 0,33 

p 0,008* 

  
ρ 0,15 
p 0,26 

  
ρ 0,21 
p 0,13 
  

  
ρ 0,25 
p 0,06 

  
ρ -0,14 
p 0,30 

  
ρ 0,08 
p 0,52 

  
ρ 0,23 

p 0,008* 

  
Ampli tude  
  

  
ρ -0,03 
p 0,81 

  
ρ 0,06 
p 0,63 

  
ρ -0,08 
p 0,54 
  

  
ρ -0,15 
p 0,25 

  
ρ 0,18 
p 0,10 

  
ρ -0,25 
p 0,06 
  

  
ρ -0,31 

p 0,0002* 

Tableau 7. Corrélations entre les paramètres du sommeil et du rythme circadien et les paramètres du syndrome métabolique (test de nullité du 
coefficient de corrélation de Spearman ρ) 
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OSA+ 
exclus 
  

  
 ISQ+ exclus 
  

  
 OH+ exclus 

  
Tabac+ 
exclus 

  
ATCD familiaux + 
exclus 

  
 APA+ exclus 

  
Effi cac i t é  du 
sommei l/ Tg  
  

  
ρ -0,42 
p 0,005* 

  
 ρ -0,44 
 p 0,01* 

  
 ρ -0,32 
 p 0,05* 

  
ρ -0,45 
p 0,03* 

  
ρ -0,61 
p 0,0006* 

  
 ρ -0,44 
 p 0,02* 

  
M10 onset/ 
PAS  
  

  
ρ -0,31 
p 0,06 

  
 ρ -0,23 
 p 0,18 

  
 ρ -0,56 
 p 0,003* 

  
ρ -0,52 
p 0,002* 

  
ρ -0,32 
p 0,14 

  
 ρ -0,44 
 p 0,03* 
 

  
M10 onset/ 
PAD  
  

  
ρ -0,46 
p 0,003* 

  
 ρ -0,48 
 p 0,005* 

  
 ρ -0,61 
 p 0,0002* 

  
ρ -0,61 
p 0,0007* 
 

  
ρ -0,33 
p 0,07 

  
 ρ -0,41 
 p 0,006* 

  
Ampli tude/IMC  
  

  
ρ -0,21 
p 0,17 

  
 ρ -0,32 
 p 0,001* 

  
 ρ -0,41 
 p 0,0002* 
 

  
ρ -0,35 
p 0,007* 

  
ρ -0,28 
p 0,17 

  
 ρ -0,33 
 p 0,004* 

 
FI/IMC 

 
ρ 0,03 
p 0,85 

 
 ρ 0,12 
 p 0,45 

 
 ρ 0,17 
 p 0,30 
 

 
ρ 0,33 
p 0,07 

 
ρ 0,34 
p 0,04* 

 
 ρ 0,10 
 p 0,57 

FI/PAS ρ 0,35 
p 0,01* 

 ρ 0,30 
 p 0,06 

ρ 0,42 
p 0,007* 
 

ρ 0,50 
p 0,006* 

ρ 0,46 
p 0,005* 

 ρ 0,45 
 p 0,004* 

Tableau 8. Corrélations entre les paramètres du sommeil et du rythme circadien et les paramètres du syndrome métabolique dans les groupes excluant 
les facteurs confondants (test de nullité du coefficient de corrélation de Spearman ρ)
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Berlin 
  

  
 ISQ 
  

  
 OH 

  
Tabac 

  
ATCD 
familiaux  

  
 APA 

 
Sexe 

 
Age 

 
 
Tg 

Efficacité du 
sommeil 
β= 1,50 
 p=0,008* 

 
 
β=0,90 
p=0,27 

 
 
β=1,16 
p=0,24 
 

 
 
β=1,14 
p=0,23 

 
 
β=1,03 
p=0,54 

 
 
β=1,14 
p=0,29 

 
 
β=1,17 
p=0,45 

 
 
β=0,80 
p=0,09 

 
 
β=1,00 
p=0,74 

 
 
PAS 
 

M10 onset 
 β= 0,86 
 p=0,06 

 
β=0,90 
p=0,40 

 
β=0,89 
p=0,30 

 
β=1,15 
p=1,15 

 
β=0,87 
p=0,13 

 
β=0,81 
p=0,16 

 
β=0,84 
 p=0,14 

 
β=0,90 
p=0,42 

 
β=1,00 
p=0,64 

 
 
PAD 
 

 M10 onset 
 β= 0,72 
 p=0,006* 
 

 
β=0,67 
p=0,05* 

 
β=1,08 
p=0,70 

 
β=0,91 
p=0,96 

 
β=0,87 
p=0,28 

 
β=0,83 
p=0,16 

 
β=0,80 
p=0,17 

 
β=1,12 
p=0,35 

 
β=1,00 
p=0,83 

 
 
IMC 
 

Amplitude 
 β= 1,50 
 p=0,007* 
 

 
β=1,60 
p=0,02* 

 
β=0,96 
p=0,41 

 
β=1,08 
p=0,67 

 
β=1,24 
p=0,30 

 
β=1,10 
p=0,56 

 
β=0,90 
p=0,37 

 
β=1,02 
p=0,90 

 
β=1,00 
p=0,90 

 
 
IMC 
 

FI 
β= 0,007 
p=0,61 
 

 
β=2,81 
p=0,0005* 

 
β=0,82 
p=0,73 

 
β=1,68 
p=0,64 

 
β=2,81 
p=0,70 

 
β=1,16 
p=0,76 

 
β=0 ,50 
p=0,44 

 
β=1,00 
p=1,01 

 
β=1,01 
p=0,68 

 
 
PAS 
 

FI 
β= 1,25 
p=0 ,02* 

 
β=0,02 
p=0,40 

 
β=0,03 
p=0,06 

 
β=0,53 
p=0,99 

 
β=2,18 
p=0,01* 

 
β=0,24 
p=0,07 

 
β=0,43 
p=0,09 

 
β=0,42 
p=0,82 

 
β=1,04 
p=0,70 

Tableau 9. Régressions ordinales multiples entre variables d’actimétrie et métaboliques ajustées sur les facteurs confondant
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Berlin 
  

  
 ISQ 
  

  
 OH 

  
Tabac 

  
ATCD 
familiaux  

  
 APA 

 
Sexe 

 
Age 

 
Syndrome 
métabol ique 

M10 onset 
β= 1,45 
 p=0,13 

 
β=0,35 
p=0,72 

 
β=1,37 
p=0,18 
 

 
β=1,14 
p=0,23 

 
β=0,54 
p=0,60 

 
β=0,92 
p=0,36 

 
β=0,42 
p=0,68 

 
β=0,40 
p=0,70 

 
β=0,25 
p=0,80 

 
Syndrome 
métabol ique 
 

FI 
 β=-2,21 
 p=0,03* 

 
β=0,90 
p=0,34 

 
β=1,28 
p=0,20 

 
β=0,76 
p=0,45 

 
β=0,73 
p=0,47 

 
β=1,02 
p=0,31 

 
β=0,22 
p=0,83 

 
β=1,00 
p=0,33 

 
β=1,00 
p=0,48 

Tableau 10. Régressions logistiques entre variables d’actimétrie et présence d’un syndrome métabolique ajustées sur les facteurs confondants 
 



2.4 Discussion 

 

Nous avons montré dans cette étude une association entre certaines 

caractéristiques du sommeil et du rythme circadien et des paramètres du syndrome 

métabolique dans une population de patients bipolaires en rémission. A notre 

connaissance, c’est la première étude dans les troubles bipolaires étudiant le syndrome 

métabolique dans son ensemble, en association avec des caractéristiques du sommeil et 

des rythmes évaluées de façon objective par actimétrie sur trois semaines.  

Les principaux résultats de cette étude ont montré une association significative 

entre l’efficacité du sommeil et le taux de triglycérides chez ces patients, ainsi qu’entre 

l’indice de fragmentation du sommeil et la pression artérielle systolique. D’autre part, ces 

résultats semblaient relativement indépendants des facteurs confondants de ces 

associations, notamment le risque de syndrome d’apnée du sommeil, ainsi que le 

traitement par antipsychotiques atypiques et les symptômes dépressifs mesurés par la 

MADRS.  

 

 Caractéristiques de la population étudiée 

 

L’âge de la population moyen était de 43,8 ans avec un écart-type assez important  

(13), ce qui montrait une hétérogénéité de la population mais il n’y avait pas de classe 

d’âge surreprésentée (notamment la population plus âgée), ce qui aurait pu biaiser les 

résultats.  

 Dans l’échantillon étudié, on retrouvait plus de bipolaires de type I que de type II 

(43 vs 23). Dans l’étude de Boudebesse et al[11], une association entre IMC et efficacité 

du sommeil avait été retrouvée dans une population avec une proportion de BP I plus 

importante. Les études de Soreca[140][137] ne concernaient que les sujets bipolaires de 

type I. Notre échantillon ne permettait donc pas une totale comparabilité des études. 

Cependant notre population était représentative de la population de troubles bipolaires 

consultant dans les services hospitaliers. 
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 Parmi les 67 patients inclus dans l’étude, il y avait plus de femmes que d’hommes 

(39 vs 28), et ces dernières présentaient plus de syndrome métabolique (13 femmes vs 3 

hommes). De plus, le pourcentage de tour de taille au-dessus de la normale était plus 

élevé chez les femmes que chez les hommes (56% vs 10%), ce pourquoi il nous a semblé 

important de considérer le genre dans le modèle de régression. Ces résultats ne 

correspondent pas aux données épidémiologiques de la population générale (hommes 

plus atteints par le syndrome métabolique[68]) et ont pu être un biais potentiel de notre 

population. Concernant le syndrome métabolique, sa prévalence dans notre population 

était de 11%, ce qui était inférieur à la proportion retrouvée dans une étude antérieure de 

patients atteints de troubles bipolaires en France (18,5%)[55]. Il y avait donc moins de 

chances que la proportion de troubles métaboliques dans la population d’étude biaise les 

résultats par sa forte prévalence. 

 La proportion de patients présentant un score au questionnaire ISQ en faveur d’un 

diagnostic d’insomnie était de 25%, ce qui n’en faisait pas une population surreprésentée.   

                

 Présence des facteurs confondants  

 

Il est intéressant de noter que 14 patients (25%) avaient un risque de syndrome 

d’apnée du sommeil selon l’échelle de Berlin. Ces résultats sont également en accord avec 

la littérature (voir Partie I), mais ont pu constituer un biais concernant nos résultats 

d’association. Cependant les résultats restaient similaires lorsque nous avons exclus ces 

sujets de l’analyse. En effet, nos résultats restaient significatifs concernant l’association 

entre l’efficacité du sommeil et le taux de triglycérides, le M10 onset et la PAD, ainsi que 

l’indice de fragmentation du sommeil et la PAS. Les résultats restaient également 

significatifs lorsque le risque de syndrome d’apnée du sommeil était considéré dans le 

modèle de régression. A l’inverse, l’association entre l’IMC et l’indice de fragmentation du 

sommeil n’était plus significative, ce qui confirme l’influence du SAS sur le lien entre 

sommeil et IMC. Ce résultat confirme la nécessité de prendre en compte cette 

comorbidité chez les patients atteints de troubles bipolaires, et l’importance de sa 
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détection précoce. De même, le risque de SAS semblait influencer l’association entre 

l’IMC et l’amplitude du rythme.  

Concernant les autres comorbidités, les fumeurs actuels étaient plus représentés, ce 

qui était cohérent avec la consommation de tabac dans les troubles bipolaires.  

 Les antécédents familiaux de troubles métaboliques chez les parents étaient 

présents chez 36 patients et absents chez 32 patients, ce qui témoigne d’une vulnérabilité 

métabolique importante dans ces familles, ce qui justifiait de prendre en compte les 

antécédents familiaux métaboliques dans le modèle de régression.   

Concernant les traitements médicamenteux, la majorité des patients étaient sous 

monothérapie (18), bithérapie (23) tous psychotropes confondus, ce qui limitait au 

maximum les biais liés aux effets secondaires de traitements psychotropes (métaboliques 

et sédatifs). De plus, peu de patients étaient sous traitement hypnotique. Concernant les 

traitements thymorégulateurs, la majorité des patients étaient sous lithium seul (19) et 

sous anticonvulsivant seul (18). Nous avons choisi de prendre en compte comme facteur 

confondant uniquement les traitements par antipsychotiques atypiques, en considérant 

que ces traitements avaient le plus été associés à des anomalies métaboliques et étaient les 

plus susceptibles d’influer nos résultats. De plus, ce sont des traitements avec des effets 

secondaires de sédation importants et donc pouvant modifier le sommeil et le rythme des 

patients. Au total, 23 patients étaient sous antipsychotiques atypiques. En excluant les 

patients prenant des antipsychotiques atypiques dans une analyse secondaire, nous avons 

montré que les associations retrouvées restaient significatives (sauf pour l’association 

entre l’indice de fragmentation du sommeil et l’IMC), ce qui montrait que les associations 

observées n’étaient pas uniquement dues à la prise de ces traitements.  

Afin de nous assurer que nos résultats ne pouvaient avoir été influencés par une 

prévalence importante des troubles du sommeil dans la population étudiée, nous avons 

examiné les résultats d’analyse du sommeil de 29 sujets sains qui avaient suivi le même 

protocole d’actimétrie, issus de l’étude de Boudebesse et al[11]. On retrouvait chez les 

témoins une efficacité du sommeil moyenne de 84,9%, une latence d’endormissement de 

11,6 minutes, un indice de fragmentation moyen de 28,7% et une M10 onset moyenne de 

8 h18 minutes (voir tableau 6b). Le graphe 3 représente les valeurs moyennes de 
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l’efficacité du sommeil, de la latence d’endormissement, de l’indice de fragmentation du 

sommeil et du M10 onset dans les deux groupes.  

Graphiquement, on ne retrouvait pas de différence entre les valeurs des paramètres 

d’actimétrie chez les sujets sains et les sujets bipolaires. On pouvait donc conclure que 

notre population de patients n’avait pas été recrutée parmi des sujets présentant 

d’importants troubles du sommeil. Cependant de façon intéressante, la population de 

témoins présents dans l’étude de Boudebesse et al avaient un âge moyen de 54 ans, ce qui 

était dix ans de plus que dans notre population de patients (voir Annexe 2). Nos sujets 

avaient donc un sommeil comparable à celui d’une population plus âgée de sujets sains, ce 

qui pouvait témoigner d’un sommeil plus altéré que dans la population générale.  

 
 
Graphe 5. Efficacité du sommeil, latence d’endormissement, Indice de fragmentation et latence 
d’endormissement dans la population étudiée et dans une population de 29 sujets sains.  
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Patients bipolaires 

(n=67) 
Moyenne (ET) 

 

 
Sujets sains (n=29) 

Moyenne (ET) 

 
Efficacité du sommeil (%) 
 

 
84,3 (6,6) 

 
84,9(6,3) 

Latence d’endormissement 
(min.) 
 

16,4 (15,1) 11,6 (7,9) 

Indice de fragmentation (%) 
 

31 (12,2) 28,7 (10,9) 

M10 onset (h) 
 

9h36 (2,0) 8h20 (2,1) 

Tableau 6.b Caractéristiques du sommeil dans le groupe de patients bipolaires et dans un groupe 
de sujets sains 

 

 Méthode statistique 

 

 Afin d’évaluer les associations éventuelles entre les paramètres d’actimétrie 

d’intérêt et les composantes du syndrome métabolique, nous avons tout d’abord effectué 

des corrélations simples entre les variables. Dans un second temps, nous avons choisi une 

méthode d’exclusion des facteurs confondants en séparant les sujets en groupes 

« propres », exempts de certains facteurs de confusion. Cette démarche exploratoire visait 

à essayer de tenir compte des facteurs confondants potentiels au-delà des corrélations 

simples. Cette approche nous permettait d’évaluer si ces corrélations étaient uniquement 

dues à des comorbidités, aux traitements ou aux antécédents familiaux. Nous avons choisi 

comme facteurs confondants ceux qui pouvaient influencer le plus nos associations et 

étaient bien identifiés dans la littérature. Cette méthode était limitée par le fait que nous 

n’étions pas en mesure d’exclure tous les facteurs confondants en même temps, au risque 

de ne tester les corrélations que dans un très faible échantillon conduisant donc  à un 

manque de puissance. De plus cet échantillon aurait été peu représentatif des patients 

atteints de troubles bipolaires dans leur ensemble. 

Enfin, nous avons effectué un modèle de régression ordinale en séparant les 

variables d’intérêt en tertiles, du fait de la distribution non normale des variables qui ne 
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permettait pas une régression linéaire. Le choix de séparer les  variables en tertiles était 

justifié par le nombre de sujet. Une séparation selon les valeurs normales par exemple 

n’aurait pas eu la puissance nécessaire aux analyses effectuées. Ce modèle de régression 

prenant en compte les facteurs confondants possibles était probablement sur-ajusté, mais 

les résultats confirmaient les premières corrélations pour l’efficacité du sommeil et les 

triglycérides, ainsi que pour l’indice de fragmentation du sommeil et la PAS. Ce modèle 

nous permettait également de mettre en évidence les facteurs confondants comme le 

risque de SAS et le tabac.  

 

 Associations entre les variables d’actimétrie et les variables métaboliques 

 

Dans l’ensemble de la population de patients bipolaires, on retrouvait tout d’abord 

une association significative entre l’efficacité du sommeil et le taux de triglycérides. Ce 

résultat n’avait jamais été montré auparavant, et allait dans le sens d’une mauvaise 

efficacité du sommeil associée avec un taux de triglycérides élevé. De plus, cette 

association restait significative lorsque l’on excluait les facteurs confondants potentiels, et 

dans un modèle de régression multivarié prenant en compte ces facteurs confondants. 

Ces résultats sont en faveur d’un lien direct entre l’efficacité du sommeil et la 

dyslipidémie.  

Ce résultat allait de pair avec nos hypothèses initiales concernant un effet 

hormonal et/ ou pro-inflammatoire d’une mauvaise qualité du sommeil, entrainant des 

conséquences sur le métabolisme et le stockage lipidique, donc un taux plus élevé de 

lipides circulants. En effet, des études ont montré qu’une réduction du temps de sommeil 

avait des conséquences sur des hormones comme la leptine et la ghréline, qui régulent le 

métabolisme énergétique. De plus, la durée et l’efficacité du sommeil aurait un effet pro-

inflammatoire, ce qui peut avoir des conséquences négatives sur la régulation métabolique 

(voir partie 1). Dans la population générale, il a été montré qu’une diminution du temps 

de sommeil était associée avec un taux de triglycérides plus élevé. Cette association a été 

montrée dans une cohorte de 8500 sujets (p 0,02). Cette donnée serait en faveur d’une 
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amplification de l’association chez les patients bipolaires, car elle est retrouvée dans notre 

étude pour une taille de population plus de cent fois moins élevée.  

Cette association ne semble donc pas spécifique aux troubles bipolaires mais 

n’avait pas été montré auparavant dans cette population. On retrouve également des 

résultats similaires dans les études menées par Soreca sur le taux de HDL cholestérol en 

rapport avec la durée du sommeil[140]. 

 

Le deuxième résultat montrait une association entre l’heure du M10 onset et la 

PAS ainsi que la PAD. On retrouvait qu’un chronotype du soir (correspondant à une 

heure du M10 onset plus avancée) était associée à une PAS et une PAD moins élevées. 

L’association entre le M10 onset et la PAD semblait moins dépendante des facteurs 

confondants, et restait significative lors de l’analyse multivariée, avec un effet notable du 

risque de syndrome d’apnée du sommeil. La tendance à l’association entre le M10 onset et 

la PAS note possiblement d’un manque de puissance de l’étude pour rester significative.  

Le M10 onset est l’heure de début des 10 heures les plus actives de la journée, et 

est un marqueur de phase. Or la pression artérielle suit également un rythme circadien, ce 

qui pourrait expliquer les associations retrouvées. Le sens de l’association n’est pas celui 

attendu car une heure de coucher tardive est associée à une pression artérielle plus élevée 

dans la population générale[65]. Cependant on ne pouvait pas exclure des résultats 

d’association liés au hasard, ces résultats nécessitent donc d’être répliqués pour pouvoir 

les interpréter plus avant. Enfin, l’heure de prise de la pression artérielle pouvait 

influencer les résultats. En effet, les sujets atteints de troubles bipolaires étant plutôt avec 

un chronotype du soir, on pourrait faire l’hypothèse que la prise de tension « matinale » 

chez ces patients correspondrait à une heure plus précoce que 9 heures dans le cycle 

circadien tensionnel. D’autant plus que leur fiabilité peut se discuter du fait de la valeur 

relative de la pression artérielle prise à un instant t, et hors des conditions habituelles. 

Enfin, on pourrait interpréter ces résultats sous l’hypothèse d’un désalignement 

circadien comme celui décrit par Scheer et al[134]. On pourrait alors émettre l’hypothèse 

que les sujets bipolaires ont un rythme endogène de pression artérielle plus tardif, ce qui 
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pourrait expliquer qu’elle est moins élevée lorsqu’ils se couchent plus tard (car ils seraient 

plus alignés sur leurs rythmes endogènes).  

 

 D’autre part, l’indice de fragmentation du sommeil était associé de façon 

significative avec la PAS. Ce résultat tend à montrer qu’une mauvaise qualité du sommeil 

(ici un sommeil fragmenté) pourrait être en lien avec une valeur élevée de la pression 

artérielle. Ce résultat est intéressant car de nombreuses études ont montré que la valeur de 

la pression artérielle nocturne pouvait être un indice du risque cardio-vasculaire, et que sa 

régulation pouvait améliorer le risque cardio-vasculaire des patients (Hermida et al 2016). 

En effet, de nombreuses études ont montré que certains paramètres de la pression 

artérielle nocturne constituaient des indices majeurs du risque cardio-vasculaire. Parmi 

eux, la moyenne de la pression artérielle nocturne serait l’indicateur le plus sensible et le 

plus spécifique de la mortalité et morbidité cardio-vasculaire, mais également la faible 

diminution entre la pression artérielle diurne et nocturne, ainsi que le ratio entre diurne et 

nocturne. La qualité du sommeil et son rythme pourraient ainsi avoir une influence sur 

ces valeurs. 

 Dans ce modèle, on retrouvait que le tabac avait un effet significatif. On pourrait 

supposer que le tabac qui est un facteur de risque de développer une hypertension 

artérielle[108] augmenterait la susceptibilité de développer également une hypertension 

artérielle lorsque le sommeil est fragmenté donc de moins bonne qualité.  

 

Ces associations retrouvées entre les paramètres du sommeil (indice de 

fragmentation) et du rythme (M10 onset) et les valeurs de pression artérielle méritent 

donc d’être investiguées de façon approfondie, car elles pourraient être le témoin de 

dérégulation de la pression artérielle nocturne, ainsi que du ratio entre la pression artérielle 

nocturne et diurne, qui semblent être des indices majeurs de la morbi-mortalité cardio-

vasculaire. Pour éclairer ces résultats, il pourrait donc être intéressant de collecter les 

valeurs de pression artérielle en continu, par exemple grâce à un holter tensionnel. En 

effet, cela pourrait permettre d’avoir des valeurs plus fiables de pression artérielle, et de 

pouvoir mettre en rapport ces valeurs avec des paramètres circadiens des patients.  Il 
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pourrait être intéressant d’étudier la variabilité des valeurs de pression artérielle et 

d’actimétrie.  

Ces mesures seraient d’autant plus intéressantes que la régulation du rythme 

nycthéméral chez ces patients pourrait constituer un levier thérapeutique du risque cardio-

vasculaire, en agissant sur la pression artérielle.  

 

De façon intéressante, lorsque l’on s’intéressait à la présence d’un syndrome 

métabolique, on retrouvait une association significative avec le M10 onset et l’indice de 

fragmentation du sommeil. Ces résultats exploratoires venaient confirmer les résultats 

cités plus haut et apporter un argument supplémentaire sur le lien possible entre 

syndrome métabolique, sommeil et rythmes dans les troubles bipolaires. Cependant 

l’étude du syndrome métabolique est très exploratoire et ces résultats peuvent être 

discutés pour plusieurs raisons. Premièrement, comme cela a été évoqué dans le premier 

chapitre, le syndrome métabolique est une entité clinque très hétérogène, et n’a pas de 

base physiopathologique commune, ce qui rend les résultats difficilement interprétables. 

Deuxièmement, les résultats antérieurs montrent des associations assez précises entre 

certaines composantes du syndrome métabolique et du sommeil ou du rythme (l’efficacité 

du sommeil associée avec la composante lipidique, le rythme et la fragmentation du 

sommeil avec la pression artérielle). Par exemple, aucun résultat d’association n’a été 

retrouvé concernant la glycémie des patients. On peut donc imaginer que l’examen du 

syndrome métabolique dans son ensemble peut générer des résultats conflictuels. Dans 

les prochaines études, il semblera donc nécessaire de s’attacher à étudier les différentes 

composantes de façon dissociée. Pourtant il semblait intéressant d’examiner ces 

associations car cela apporte un éclairage supplémentaire à l’hypothèse initiale.  

 

 D’autre part, il apparaissait que la présence d’antécédents familiaux métaboliques 

chez les parents jouait un rôle dans la corrélation entre paramètres du syndrome 

métabolique et sommeil et rythmes.  En effet, seule l’association entre l’efficacité du 

sommeil et le taux de triglycérides restait significative après exclusion de ce critère. Cette 

susceptibilité familiale aux troubles métaboliques pourrait être un médiateur des liens 
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entre sommeil, rythme et métabolisme chez les patients. D’autre part en l’absence 

d’antécédents familiaux, le lien entre le taux de triglycérides et l’efficacité du sommeil était 

plus fort, ce qui permettait de s’affranchir de la charge génétique métabolique portée par 

les patients. Il y aurait donc une susceptibilité à cette association indépendante des risques 

familiaux.   

Bien que ces résultats soient exploratoires, ils nous confortent dans l’hypothèse 

d’un lien entre sommeil, rythme et métabolisme, qui serait indépendant des nombreux 

facteurs confondants. Ceci suggère un lien physiopathologique à explorer de façon plus 

précise, qui serait plus spécifique que l’effet du traitement ou des comorbidités. D’autre 

part, les facteurs de co-variations qui sont retrouvées sont le risque de syndrome d’apnée 

du sommeil, dont le lien a déjà été montré auparavant (voir partie I), et le tabac dont 

l’effet sur la pression artérielle pourrait intervenir comme facteur de susceptibilité 

supplémentaire. 

 

Intérêt de l’étude :  

Cette étude a permis de montrer dans une population de patients bipolaires en 

rémission une association entre l’efficacité du sommeil et le taux de triglycérides, entre le 

M10 onset et la valeur de la pression artérielle diastolique, entre l’amplitude du rythme et 

l’IMC des patients et enfin entre l’indice de fragmentation du sommeil et la pression 

artérielle systolique. Ces résultats sont exploratoires mais apportent des arguments 

cliniques à l’hypothèse d’un lien entre sommeil, rythmes et syndrome métabolique dans 

les troubles bipolaires. D’autre part, la présence d’un syndrome métabolique était associée 

dans notre étude à l’indice de fragmentation du sommeil.  

L’intérêt principal de cette étude est qu’elle étudie tous les paramètres du 

syndrome métabolique chez des patients bipolaires, ce qui permet une vision plus 

complète des anomalies métaboliques dans cette population et des associations possibles 

avec des paramètres d’actimétrie. 

L’importance d’une telle démarche semble d’autant plus nécessaire qu’il existe très 

peu d’articles dans la littérature ayant montré de tels liens chez les patients atteints de 

troubles bipolaires, alors qu’ils sont explorés de manière exhaustive en la population 
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générale. Or cette population de patients est très touchée par les comorbidités somatiques 

et ces liens nécessitent d’être explorés. 

 

Points forts de l’étude :  

 

Cette étude a pu être réalisée dans une population de patients bipolaires en 

rémission ayant tous bénéficié d’un bilan clinique dans un centre expert. De ce fait, nous 

disposions d’une base de données complète concernant leurs caractéristiques cliniques, 

leurs antécédents familiaux métaboliques et leurs paramètres du syndrome métabolique. 

Ces données étaient collectées de façon standardisée, grâce à une évaluation par hétéro-

questionnaires et via un entretien clinique structuré. Les données métaboliques étaient 

toutes collectées de la même façon (par la même personne dans chacun des deux centres 

et avec les mêmes outils de mesure : balance, toise, appareil tensiomètre). Ce recueil de 

données nous garantissait une fiabilité des données cliniques de l’étude, cependant 

l’hétérogénéité des techniques de mesures des paramètres biologiques de l’étude ne 

pouvait être totalement exclue (les bilans biologiques étaient fait soit dans les centres 

experts soit en laboratoire de ville). 

Nous avions choisi au préalable de considérer comme délai d’inclusion dans 

l’étude un intervalle de 6 mois (trois mois avant et trois mois après) entre l’inclusion dans 

l’étude et le bilan fournissant les données biologiques du syndrome métabolique. Le but 

était de garantir une fiabilité des liens retrouvés entre paramètres métaboliques et 

actigraphiques, évalués dans un intervalle de temps court. Cet écart de temps a été choisi 

d’après les recommandations de l’HAS concernant la prise en charge du diabète. En effet, 

ils permettent de considérer que les paramètres métaboliques fluctuent peu dans un délai 

de trois mois, mais également peu dans les trois mois qui suivent de l’instauration d’un 

traitement.  

Un autre point fort de notre étude était l’évaluation du sommeil et des rythmes 

circadiens. Ainsi il s’agissait d’une évaluation objective grâce à un outil de mesure, 

permettant d’éviter des biais de subjectivité dus à une auto-évaluation du sommeil par 

exemple. D’autre part, cette évaluation prenait place sur une période de trois semaines, ce 
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qui permettait une bonne analyse moyenne des paramètres des rythmes ainsi que du 

sommeil des patients. A l’inverse, dans les études sur le sommeil, la polysomnographie 

apporte des données précises sur l’architecture du sommeil mais ne concerne qu’une seule 

nuit. Précisons également que certaines études d’actimétrie n’évaluent pas toutes les 

patients sur trois semaines, ce qui rend les valeurs moyennes des paramètres 

potentiellement moins robustes. D’autre part, l’actimétrie permet une évaluation dans des 

conditions écologiques, ce qui évite un biais d’évaluation du aux conditions de l’étude.  

Lors du recrutement des patients de l’étude, nous avons exclu les patients qui 

présentaient des facteurs susceptibles d’altérer leur rythme circadien (décalage horaire, 

travail posté, grossesse, naissance ou évènement traumatique) dans les 15 jours précédents 

l’étude, ce qui permettait une évaluation du sommeil et du rythme habituels des patients. 

N’étaient pas inclus non plus les patients ayant une pathologie avérée du sommeil. Le 

choix de ces critères d’exclusion permettait que la population de patients inclus dans 

l’étude soit la plus homogène possible concernant le sommeil. 

 

Limites de cette étude :  

 

La première limite de cette étude était le nombre de sujets inclus ce qui a pu 

réduire la puissance de certains des tests réalisés., mais le protocole qui est actuellement 

en cours pourra permettre par la suite de consolider ces premiers résultats.  

La deuxième limite était l’absence d’un groupe contrôle, qui aurait permis de 

pouvoir établir une spécificité éventuelle des associations retrouvées aux troubles 

bipolaires. Ainsi, il est possible que ces dernières soit un phénomène retrouvé dans la 

population générale mais amplifié chez les patients atteints de troubles bipolaires.  

D’autre part, dans le modèle de régression, nous n’avions pas inclus le type de 

trouble bipolaire I ou II, ce qui aurait permis une meilleure comparabilité des résultats 

avec les études antérieures. Cependant cette caractéristique est très liée au sexe des sujets 

dans notre étude, qui était déjà pris en compte dans le modèle.  
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La détection du risque de syndrome d’apnée du sommeil uniquement par 

questionnaire pouvait constituer une limite car la spécificité et la sensibilité du 

questionnaire de Berlin sont moins fiables que des instruments comme la 

polysomnographie (voir partie 1). De plus, la polysomnographie pourrait permettre 

d’obtenir d’autres mesures comme la pression artérielle nocturne, qui est un indice très 

sensible du risque cardio-vasculaire. Le recueil des données par questionnaire est 

globalement une limite de l’étude, car les données sont plus distales et donc moins fiables 

(par exemple les antécédents familiaux chez les parents qui sont recueillis auprès des 

patients peuvent être biaisés car basé sur le déclaratif des patients). 

Enfin les traitements médicamenteux sont des facteurs confondants de nos 

associations. Même si nous avons tenté de limiter les facteurs confondant avec des 

corrélations dans des groupes « propres », il était impossible de prendre en considération 

tous les traitements des patients. Cependant la majorité des patients était sous LITHIUM, 

et au mieux sous monothérapie, ce qui limite les biais. L’historique des traitements de 

chaque patient peut également avoir une influence sur leur sommeil et leur métabolisme. 

 

Concernant les données métaboliques utilisées comme critères de jugement, la 

pression artérielle prise à un instant t par une infirmière dans un box de soins à l’hôpital 

est par exemple moins fiable que lorsqu’elle est prise de façon répétée et dans des 

conditions habituelles. Ces conditions de prises entrainent un possible biais de 

valorisation à la hausse de la pression artérielle. Il pourrait être intéressant de récolter des 

données plus continues, grâce à un holter tensionnel par exemple. Une variable qu’il 

aurait été intéressant de prendre en considération est la prise calorique des patients, car 

cela peut influencer le métabolisme mais également le sommeil, notamment via des 

mécanismes hormonaux comme la modification de la sécrétion de leptine et de ghréline. 

Inversement, les troubles du sommeil paraissent également influer sur la prise calorique 

comme cela a pu être montré par une étude récente d’actimétrie[31]. 

De plus, l’analyse du sommeil par actigraphie ne donne pas d’informations précises 

sur l’architecture du sommeil, ce qui pourrait être intéressant sur le plan des conséquences 
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métaboliques. Une étude de polysomnographie pourrait apporter des informations plus 

précises.   

Enfin, les analyses statistiques de cette étude n’ont pas été corrigées alors que les 

tests effectués ont été multiples. La prise en compte de tous les facteurs confondants 

nous obligeait à effectuer de nombreux tests, ce qui enlevait de la puissance aux résultats. 

Cette démarche étant exploratoires, les résultats qui en découlent restent des pistes à 

explorer de façon plus robuste, dans un échantillon de patients plus grand afin 

d’augmenter la puissance de l’étude. Des modèles comme la path analysis pourraient 

permettre d’avoir des résultats plus précis dans un plus grand échantillon. 

Finalement nous avons utilisé la moyenne des paramètres d’actigraphie sur la 
période de 3 semaines alors que nous aurions pu également utiliser la variabilité inter-jour 
de ces différents paramètres. Cet aspect devra bénéficier d’étude ultérieures. 

 

Ouverture :  

 

Cette étude exploratoire présente des résultats préliminaires en faveur 

d’associations entre certains paramètres du syndrome métabolique, notamment lipidiques 

et pression artérielle, et des caractéristiques du sommeil et du rythme chez des patients 

bipolaires en rémission.  

Ces résultats nécessitent une réplication avec une puissance d’étude plus 

importante et des analyses statistiques plus contrôlées. Cependant ils apportent des 

arguments à l’hypothèse d’un lien entre ces paramètres, qui ne serait pas exclusivement lié 

aux traitements médicamenteux ou aux comorbidités (dont le syndrome d’apnée du 

sommeil et la consommation de tabac ou la prise actuelle d’antipsychotiques). 

Il semble nécessaire d’une part d’effectuer des études cliniques dont l’échantillon 

pourrait permettre une sélection plus importante des facteurs confondants, notamment 

médicamenteux. L’idéal serait d’étudier ces liens chez des patients qui entrent dans la 

maladie bipolaire et ont une histoire médicamenteuse moins longue, ou sont naïfs de tout 

traitement. L’effet circadien des thymorégulateurs nécessite d’être étudié de façon plus 

approfondie, de récentes études suggérant un effet du LITHIUM sur les rythmes par 
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exemple (voir partie 1). Il serait également nécessaire d’effectuer des études prospectives 

au long cours examinant ces liens. Enfin, des études concernant la variabilité des 

paramètres seraient intéressantes, car des études ont montré une variabilité des paramètres 

du sommeil plus importante chez les patients bipolaires que dans la population 

générale[53]. 

 La spécificité des associations suggérées par cette étude est encore à étudier, dans 

les troubles bipolaires mais également dans d’autres pathologies psychiatriques. Les 

patients atteints de schizophrénie souffrent également de troubles métaboliques de façon 

importante, et l’étude de leur sommeil pourrait permettre d’apporter un éclairage 

supplémentaire à leur prise en charge. Il existe peu d’études dans ce domaine 

actuellement. Cependant certains liens ont été établis, par exemple dans l’état de stress 

post traumatique où des chercheurs ont montré une association entre la durée du 

sommeil plus courte et des dyslipidémies[148]. 

 

Le champ de recherche circadien dans les troubles bipolaires se développe 

actuellement du fait d’une vision plus globale de cette maladie, prenant notamment en 

considération les symptômes existant lors des phases de rémission. Sur le plan 

physiopathologique, beaucoup de liens restent à être étudiés, avec les troubles 

métaboliques comme nous venons de le voir, mais également avec d’autres symptômes 

des troubles bipolaires.   

Cette approche tend à considérer les troubles bipolaires plus uniquement comme 

une alternance d’épisodes dépressifs et maniaques, mais comme une maladie plus 

« systémique », qui aurait des répercussions sur l’humeur, mais aussi le sommeil ou le 

métabolisme. La physiopathologie sous–jacente nécessite des explorations.  

L’hypothèse d’une génétique commune reliant ces différents troubles est une 

hypothèse qui semble devoir être explorée. Les troubles bipolaires sont des maladies 

complexes, faisant intervenir de nombreuses variants génétiques communs ayant un effet 

lorsqu’ils sont présents ensemble et en interaction avec des facteurs environnementaux. 

Or les études génétiques actuelles tendent à montrer que des variations de gènes 
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circadiens sont présentes dans les troubles bipolaires, et que certaines variations de gènes 

circadiens seraient à risque de développer des anomalies métaboliques.  

Enfin, des chercheurs ont proposé un modèle d’explication de l’évolution des 

comorbidités dans les troubles bipolaires par l’hypothèse d’une «charge allostatique»[7]. 

Cette charge allostatique serait un déséquilibre chronique dans le fonctionnement global 

de l’organisme, qui augmenterait à mesure du stress subi par le sujet lors des épisodes 

thymiques et en dehors. Les patients bipolaires seraient contraints en permanence de 

subir des dérégulations des agents allostatiques avec des répercussions sur tout 

l’organisme et un phénomène de cercle vicieux. Par exemple, du fait d’une dérégulation de 

l’axe hypothalamo-hypophysaire, un taux de cortisol augmenté aurait pour conséquence 

un état pro-inflammatoire chronique, entrainant une augmentation du stress oxydatif, 

avec des conséquences sur le taux de BDNF, retentissant lui-même via les systèmes 

sympathiques et parasympathiques sur le taux de cortisol. Ces dérégulations à différents 

niveaux cellulaires auraient bien entendu des conséquences sur les fonctions immunitaires, 

mais aussi sur le métabolisme et le fonctionnement cérébral. Ce modèle va de pair avec 

notre postulat initial, tentant de faire un lien entre le sommeil, les rythmes et le 

métabolisme chez ces patients, et un tel fonctionnement pourrait expliquer de façon plus 

globale comment ces troubles sont interconnectés (voir figure). 
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Fig 25. Hypothèse de la charge allostatique dans les atteintes comorbides des troubles bipolaires ; 
adaptée from Muneer The mediators of allostatic load act in a vicious cycle in bipolar disorder [7] 

 

Vers une prise en charge intégrative des patients atteints de troubles bipolaires : 

Plusieurs études dans la population générale montrent que des thérapies telles que 

des thérapies cognitives[160] apportent des bénéfices sur le syndrome métabolique. 

Hermida et al[65] montrent qu’une chronothérapie visant à réguler l’heure de coucher des 

patients permet d’agir de façon directe sur la pression artérielle nocturne et sur le risque 

cardio-vasculaire. Une étude récente montre qu’une thérapie cognitive et 

comportementale associée à une régulation du sommeil diminue les risques cardio-

vasculaires de sujets sains au bout de 18 mois[19] 

En 2015, Frank et son équipe ont étudié l’effet d’une prise en charge appelée « Integrated 

Risk Reduction Intervention (IRRI) »[46] dans une population de patients atteints de 

trouble bipolaire de type I. L’objectif de leur étude était de déterminer si cette prise en 

charge pouvait stabiliser ou réduire les facteurs de risque cardio-vasculaires en améliorant 

les paramètres veille/sommeil des patients, la régularité de leurs rythmes sociaux, les 

!cor$sol'' !cytokines'

!Stress'oxyda$f'

!BDNF'

!système'
sympathique'

Fonc%ons'cérébrales'
Symptômes'résiduels'

Addic$ons'
Troubles'du'sommeil'

Dysrégula$ons'circadiennes'
'

Métabolisme'
Diabète'
Obésité'

Dyslipidémie'

Immunité'
Immunodépression'

Maladies'autoFimmunes'

Fonc%ons'cardio5vasculaires'
Lésions'cellulaires'
Athérosclérose'



! 109!

symptômes thymiques et le fonctionnement global. La prise en charge consistait en un 

traitement médical par un psychiatre, un suivi global par une infirmière, une évaluation 

biologique régulière et un programme de « mode de vie sain » pour éduquer le patient et le 

former à une hygiène de vie moins à risque de troubles cardio-vasculaires. Après 6 mois 

d’étude, les auteurs ont constaté une diminution modeste du BMI des patients, et ce sous 

traitement. Ils constataient également que le profil de réponse des patients pouvait être 

évalué grâce à trois variables : le taux de CRP, le taux de cholestérol total et l’instabilité de 

leur « TST » (Total Sleep Time). 

Ces données montrent que les troubles métaboliques chez ces patients ne sont pas 

irrémédiables du fait de la prise de traitements thymorégulateurs ou antipsychotiques. 

Deuxièmement, il semble possible de pouvoir agir sur l’IMC des patients par un simple 

suivi et des règles hygiéno-diététiques. Enfin il paraît opportun pour les soignants d’avoir 

en main des outils d’évaluation de l’évolution des troubles métaboliques et la CRP, le 

cholestérol total et l’instabilité du sommeil pourraient être de bons candidats.  

La prise en charge des troubles du sommeil ainsi que des dérégulations 

circadiennes des patients pourrait donc permettre une diminution des comorbidités 

métaboliques. De fait, un traitement par mélatonine semble avoir un effet positif notable 

sur la prise de poids et l’hypertriglycéridémie chez les patients schizophrènes traités par 

antipsychotiques[99]. Une revue de la littérature a également montré un effet de la 

mélatonine et de ses agonistes sur la pression artérielle des patients atteints de syndrome 

métabolique[151].  

Ces données ouvrent la voie au traitement des troubles du rythme et du sommeil 

chez ces patients par des méthodes de thérapie comportementale et de réorganisation des 

rythmes, et par de possibles traitements médicamenteux agissant sur le sommeil, comme 

la mélatonine. De plus, les patients bipolaires pourraient bénéficier d’éducation 

thérapeutique axée sur une bonne hygiène de sommeil et sur des rythmes réguliers. 

Associée à des règles hygiéno-diététiques visant à diminuer le risque cardio-vasculaire, ces 

thérapies pourraient devenir un moyen thérapeutique indispensable pour ces patients. 

L’objectif serait ainsi une amélioration de leur qualité de vie et une diminution de leur 

morbidité psychique et physique. 
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4 CONCLUSION 
 

Cette thèse s’est attachée à examiner les liens qui pourraient exister entre les 

troubles du sommeil et des rythmes circadiens et les composantes du syndrome 

métabolique dans les troubles bipolaires. En effet, ces patients sont sujets à des 

comorbidités nombreuses qui altèrent leur qualité de vie et augmentent leur morbidité et 

leur mortalité.  

D’une part, les troubles du sommeil et des rythmes sont présents chez ces patients 

lors des périodes de rémission, ce qui en fait des caractéristiques « traits » de la maladie. 

Ces altérations ont des répercussions importantes sur l’humeur des patients, mais aussi 

sur leurs comorbidités psychiatriques et somatiques, leur risque de rechute, ainsi que sur 

leur qualité de vie. Il paraît donc opportun de considérer ces manifestations comme 

faisant partie intégrante des troubles bipolaires, de les dépister chez les patients, ainsi que 

leurs conséquences, et de s’intéresser aux liens physiopathologiques qui pourraient exister 

avec d’autres composantes de la maladie. 

D’autre part, les patients atteints de troubles bipolaires présentent un syndrome 

métabolique de façon plus fréquente que dans la population générale. Ces troubles 

métaboliques sont associés à une aggravation de leur santé physique mais aussi psychique, 

avec par exemple un risque suicidaire augmenté, un risque de rechute augmenté (en cas 

d’obésité) ou une moins bonne efficacité des traitements médicamenteux. De fait, leur 

dépistage et leur prise en charge apparaissent comme primordiaux pour ces patients, 

d’autant plus que les patients atteints de pathologies psychiatriques sont encore 

insuffisamment pris en charge sur le plan somatique. Pour mieux traiter ces troubles, il 

convient d’étudier si des facteurs intrinsèques à la maladie, comme les troubles du 

sommeil et des rythmes, pourraient y contribuer. 

Dans cette thèse, nous avons montré dans une population de patients atteints de 

troubles bipolaires en rémission, une association entre le taux de triglycérides et l’efficacité 

du sommeil. Il existait également une association entre une caractéristique du rythme des 

patients, le M10 onset, et les valeurs de pression artérielle. En outre, ces associations ne 

semblaient pas dépendantes des facteurs confondants tels que le risque de syndrome 

d’apnée du sommeil ou les traitements par antipsychotiques atypiques. 
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Ces résultats sont préliminaires et exploratoires, mais apportent des arguments à 

l’hypothèse d’un lien entre sommeil, rythmes et métabolisme dans les troubles bipolaires. 

Ils mettent en avant la nécessiter d’étudier ces liens sur les plans épidémiologique et 

physiopathologique, dans une population particulièrement vulnérable à ces troubles. 

Une meilleure connaissance de ces liens pourrait permettre une prise en charge 

plus globale des patients atteints de troubles bipolaires, et une prise en charge plus 

personnalisée. Un dépistage et une prévention systématiques du syndrome métabolique, 

comme cela est préconisé aujourd’hui pour la prescription des traitements psychotropes, 

amélioreraient de façon certaine la morbi-mortalité et la qualité de vie de ces patients. Une 

meilleure connaissance des anomalies du sommeil et des rythmes pourrait également 

permettre de mettre en place chez ces patients des thérapies spécifiques de régulation des 

rythmes ou d’éducation thérapeutique qui intègreraient un volet de prévention et/ou de 

prise en charge de leurs troubles métaboliques. De nouvelles voies thérapeutiques 

médicamenteuses pourraient également être envisagées dans ce but, comme la 

mélatonine. La mise en place de tels outils paraît indispensable face à la prévalence 

actuelle des troubles métaboliques chez ces patients. 

Enfin, au-delà de la problématique étudiée dans cette thèse, il est à espérer que de 

telles réflexions sur la physiopathologie des maladies psychiatriques puissent faire évoluer 

la vision dichotomique qui a longtemps séparée la psyché et le soma dans la psychiatrie, et 

constitué une perte de chance majeure pour de nombreux patients. 
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2.2.3. BMI measure
BMI was calculated at inclusion for every participant using data

from a direct measure of the persons’ height and weight (the same
weighing scale was used for all participants).

2.2.4. Psychotropic medications
Data on prescribed psychotropic treatments were recorded for

BD cases (none of the HC was being prescribed these medications).
This was considered relevant as it is known for example that
lithium and valproate lengthen the circadian period [7,37] and
reduce melatonin light sensitivity [10,11]. Similarly, benzodiaze-
pines and antipsychotics are known to have sedative effects and
could act as confounders in this study.

2.3. Statistical analysis

Data analysis was conducted using JMP1 Pro 9.0.0 (SAS
Institute1). Non-parametric tests (Mann-Whitney) were used to
compare cases and controls on continuous demographic and
clinical variables; Fisher’s exact tests were used for categorical
variables, and Spearman’s tests were used to examine bivariate
correlations. To test the impact of psychotropic treatments on the
primary outcome measures, we divided the BD group into patients
who received at least one treatment with sedative effects (atypical
antipsychotics, typical antipsychotics, benzodiazepines) and
patients who did not. Partial correlations were used to control
for putative confounders (OSA risk, exposure to sedative medica-
tions). The primary parameters of interests were sleep efficiency
and BMI. Secondary measures were: sleep onset latency, total sleep
time, wake after sleep onset, fragmentation index, intra-day
variability assessed by actigraphy and PSQI total score.

3. Results

3.1. BD cases: demographics and clinical characteristics

Nine of the 26 BD cases were female with a mean age of about
54 years. There were 16 cases with type I BD, eight with type II BD
and two with BD NOS; the mean age of onset of BD was 27 years old
(SD = 11), with a mean duration of illness of about 27 years
(SD = 13). The mean number of prior BD episodes was six (SD = 4),
but in eight cases, the total number could not be estimated
accurately. Likewise, the mean number of hospitalisations was four
(SD = 3) for 23 cases with prior admissions, whilst three cases had
never been hospitalized. Eleven cases had at least one comorbid
mental disorder (the most frequent being: panic disorder n = 6;
social phobia n = 4; and alcohol abuse n = 4). Half the cases had a
life-time history of suicidal behaviours, 28% of rapid cycling
disorder and 50% of psychotic symptoms.

Twenty-five BD cases were being prescribed at least one
psychotropic medication (lithium = 12; anti-convulsants = 15;
atypical antipsychotics = 7; typical antipsychotics = 4; benzodia-
zepines = 5; antidepressants = 5); nine individuals were prescribed
! 2 mood stabilizers. Twelve patients were receiving at least one
treatment with sedative effects (atypical antipsychotics, typical
antipsychotics, or benzodiazepines).

3.2. Comparison of BD cases and HC

Table 2 shows that mean BMI score and risk for OSA did not
differ between BD cases and HC, and that the groups were
comparable for mean current age and gender distribution.
Although all BD cases met criteria for remission, the BD group
reported a significantly higher level of depressive symptoms
compared to HC, but levels of manic symptom did not differ.

Compared with HC, BD cases reported significantly poorer
subjective sleep quality on the PSQI (P = 0.0005).

3.3. Correlations between BMI and sleep parameters

For primary outcome measures, we observed that BMI was
highly correlated with sleep efficiency assessed by actigraphy
(rho = "0.50; P = 0.009) in cases with BD only. Exploratory analysis
suggested that BMI was also correlated with total sleep time
(P = 0.01), sleep onset latency (P = 0.03), fragmentation index
(P = 0.008) and intra-day variability (P = 0.04) amongst cases, but
not HC (Table 3). Subjective sleep quality (PSQI total score) was
significantly correlated with BMI in BD cases only (P = 0.004).

3.4. Partial correlations between sleep efficiency and BMI, after
controlling for risk of OSA and sedative treatments

Partial correlations showed that BMI and sleep efficiency were
correlated (rho = "0.44; P = 0.03). However BMI was neither
correlated with the risk of OSA (rho = "0.08; P = 0.70) nor with
the use of sedative treatments (rho = 0.31; P = 0.14).

Table 2
Demographic and clinical characteristics of cases and controls.

Variables Bipolar group
(n = 26)
Mean (SD)
Median

Control group
(n = 29)
Mean (SD)
Median

Fisher or
Mann-Whitney
testa

Age 53.50 (11.49)
55.5

54.10 (9.11)
55

U = 711.5
P = 0.79

Gender males:
females (n)

9:17 16:13 P = 0.18

BMI rangea 19.5–39.4
26.74 (1.12)
25.83

19.1–37.0
26.64 (0.77)
26.57

U = 703.5
P = 0.69

Risk of OSA: low/high 20/6 27/2 P = 0.13
MADRS score 1.85 (2.80)

1
0.48 (1.35)
0

U = 845.5
P = 0.02

YMRS score 0.65 (1.38)
0

0.14 (0.44)
0

U = 782
P = 0.16

PSQI total score 7.38 (3.5)
7

4.11 (2.13)
4

U = 915.5
P = 0.0005

Since most variables did not fit a normal distribution, medians are also provided.
OSA: Obstructive Apnea Risk; MADRS: Mongomery Asberg Depression Rating Scale;
YMRS: Young Manic Rating Scale; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index.

a Six bipolar patients (23%) and 6 controls (21%) met criteria for obesity.

Table 3
Spearman’s correlation coefficients of body mass index (BMI) and sleep parameters.

Sleep parameters Bipolar group (n = 26)
BMI

Control group (n = 29)
BMI

Primary outcome measures
Sleep efficiency Rho = "0.50

P = 0.009
Rho = "0.04
P = 0.83

Secondary outcome measures
Total sleep time Rho = "0.49

P = 0.01
Rho = "0.35
P = 0.06

Sleep onset latency Rho = 0.43
P = 0.03

Rho = "0.07
P = 0.72

Wake after sleep onset (WASO) Rho = 0.25
P = 0.22

Rho = "0.15
P = 0.44

Intra-day variability Rho = 0.41
P = 0.04

Rho = "0.08
P = 0.67

Fragmentation index Rho = 0.50
P = 0.008

Rho = "0.05
P = 0.79

PSQI total score Rho = 0.52
P = 0.004

Rho = "0.06
P = 0.77
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r  é  s  u  m  é

De nombreuses  études  montrent  que  la  prévalence  du  syndrome  métabolique  est  plus  élevée  chez  les
patients  bipolaires  que  dans  la  population  générale.  En  effet,  entre  36 et  49  % de ces  patients  présentent
des  troubles  métaboliques  (Vancampfort,  2013),  ce  qui  aggrave  leur  pronostic.  La  présence  de troubles
métaboliques  chez  ces  patients  peut  être expliquée  par  de  nombreux  facteurs  comme  une  hygiène  de
vie à  risque,  une  vulnérabilité  génétique,  la  fréquence  des  épisodes  dépressifs  ou  les  comorbidités  psy-
chiatriques,  et les  traitements  psychotropes.  D’autre  part, ces  patients  présentent  des  perturbations  de
leurs  rythmes  circadiens,  même  lors  des  périodes  normothymiques.  Plusieurs  études  récentes  ont  montré
une corrélation  entre  des  perturbations  circadiennes  et des  marqueurs  métaboliques  chez des  patients
bipolaires.  L’objectif  de  cette  revue  est de mettre  en  évidence  un  lien possible  entre  troubles  circadiens
et  du  sommeil  et anomalies  métaboliques  chez  les  patients  bipolaires,  et  les voies  physiopathologiques
possiblement  impliquées.  Dans la  population  générale,  des  voies  de  régulation  ont  été  mises  en  évidence
pour  expliquer  de  tels  liens,  via  des  hormones  comme  la  leptine  et la  ghréline.  Une  de  nos hypothèses  est
l’implication  de  ces  voies  dans  la  vulnérabilité  des  patients  bipolaires  aux troubles  métaboliques.  Cette
hypothèse  est  appuyée  par  des  données  de  la  littérature  récente  sur des  perturbations  de  ces  hormones
dans  des  maladies  psychiatriques  dont  le  trouble  bipolaire.  D’autres  mécanismes  semblent  également  en
jeu, impliquant  une  dérégulation  de  la  sécrétion  de  mélatonine  et  des  mécanismes  inflammatoires.

© 2016  L’Encéphale,  Paris.
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a  b  s  t  r  a  c  t

Objective.  – To  examine  the pathophysiologic  mechanisms  that  may  link  circadian  disorder  and  metabolic
syndrome  in  bipolar  disorder  (BP).
Method.  – A  systematic  review  of  the  literature  was  conducted  from  January  2013  to January  2015,  using
the Medline  and Cochrane  databases,  using  the  keywords  “metabolic  syndrome”,  “obesity”,  “leptin”  and
“circadian disorders”,  “sleeping  disorders”  and  cross-referencing  them  with  “bipolar  disorder”.  The  fol-
lowing  types  of  publications  were  candidates  for review:  (i) clinical  trials;  (ii) studies  involving  patients
diagnosed  with  bipolar  disorder;  (iii)  studies  involving  patients  with  sleeping  disorder;  or (iv) data  about
metabolic  syndrome.
Results. –  Forty  articles  were  selected.  The  prevalence  of  metabolic  syndrome  in BP  was  significantly
higher  compared  to the  general  population  (from  36  to 49%  in  the  USA  [Vancampfort,  2013]),  and
could  be  explained  by several  factors  including  reduced  exercise  and  poor  diet,  genetic  vulnerability,
frequent  depressive  episodes,  psychiatric  comorbidity  and  psychotropic  treatment.  This  high frequency  of
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metabolic  syndrome  worsens  the  prognosis  of  these  patients,  increasing  morbidity  and  mortality.
Secondly,  patients  with  BP  experienced  circadian  and  sleep  disturbance,  including  modification  in  mela-
tonin  secretion.  These  perturbations  are  known  to persist  in  periods  of  mood  stabilization  and  are  found
in patients’  relatives.  Circadian  disturbances  are  factors  of  relapse  in bipolar  patients,  and  they  may  also
have  a role  in the metabolic  comorbidities  of these  patients.  Recent  studies  show  that  in  populations  of
patients  with  bipolar  disorder,  a correlation  between  circadian  disturbance  and  metabolic  parameters  are
found.  To  identify  the  pathophysiological  pathway  connecting  both  could  lead to  a better  comprehension
of  the  disease  and  new  therapeutics.  In  the overall  population,  mechanisms  have  been  identified  linking
circadian  and  metabolic  disorder  involving  hormones  like leptin  and ghrelin.  These  hormones  are  keys  to
regulation  of  energy  balance  in  the  organism,  via  their  action  on  the  hypothalamus,  and  are  also  regulated
by sleep.  We  have  hypothesized  that  these  pathways  could  be  implicated  in the  vulnerability  of  bipolar
patients  to  metabolic  syndrome.  This hypothesis  is supported  by  several  studies  showing  dysregulation
in  leptin  and  ghrelin  secretion  in  multiple  psychiatric  disorders,  including  bipolar  disorder,  as well  as
genetic  variations  of leptin  and  ghrelin  genes  in  these  diseases.  We  also  assume  that  other  mechanisms
may  be  at  stake  to  explain  this  link,  such  as  melatonin  dysregulation  and  inflammation.
Conclusions. – Circadian  and  sleeping  disorder  may  have  a role  in  the  prevalence  of  metabolic  syndrome
in BP.  Hormones  like leptin  and  ghrelin  could  be the link  between  these  perturbations.  Prevention  and
treatment  of circadian  disorder  in  BP  may  greatly  reduce  the  occurrence  of MetS  in these  patients.  Being
aware of this  statement  and  taking  care  of these  troubles  should  be  a  big  step  forward  for  treatment  of
BP.

© 2016  L’Encéphale,  Paris.

1. Introduction

Le trouble bipolaire (TB) est associé à une mortalité prématu-
rée [1], qui n’est pas seulement liée aux symptômes psychiatriques
(notamment suicidaires) mais également la conséquence des
comorbidités somatiques présentes jusqu’à 80 % des cas [2]. Parmi
ces comorbidités, les maladies cardiovasculaires sont des causes
importantes de décès prématurés chez les patients atteints de TB,
avec une mortalité 1,5 à 2,5 fois plus élevée que dans la population
générale [3].

Le syndrome métabolique est un ensemble d’anomalies méta-
boliques qui prédisposent aux pathologies cardiovasculaires. Sa
prévalence est augmentée dans les TB comparativement à la popu-
lation générale [4]. L’objectif de cette revue de la littérature est de
mettre en évidence, au-delà de ses causes classiquement décrites,
un lien possible entre le syndrome métabolique et les perturba-
tions circadiennes et du sommeil dans les troubles bipolaires, qui
sont observées tant en aigu qu’en inter-épisodique dans les TB [5].

Dans un premier temps, nous présenterons les hypothèses
actuelles pouvant expliquer la prévalence augmentée du syndrome
métabolique chez les patients avec TB. Comme peu d’auteurs ont
étudié spécifiquement le syndrome métabolique chez ces patients,
nous avons élargi notre revue aux études concernant le surpoids,
assimilable à l’obésité abdominale dans la définition du syndrome
métabolique. Puis, nous présenterons les différentes perturbations
circadiennes et du sommeil rencontrées dans les TB. Enfin, nous
évoquerons les liens potentiels entre le champ métabolique et le
champ circadien proposés en population non psychiatrique et dans
les TB.

2. Syndrome métabolique et TB

Le syndrome métabolique est défini selon la National Choles-
terol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (NCEP ATP III)
depuis 2001 par la présence de trois ou plus des anomalies métabo-
liques suivantes : obésité abdominale, définie par un tour de taille
supérieur à 88 cm chez la femme  et 102 cm chez l’homme ; hypertri-
glycéridémie définie par un taux de triglycérides supérieur à 1,5 g/L
ou traitement par traitement anti-lipidique ; un taux bas de HDL
cholestérol inférieur à 0,4 g/L chez les hommes ou 0,5 g/L chez les

femmes ; hypertension artérielle ou traitement antihypertenseur ;
hyperglycémie supérieure à 1,1 g/L ou traitement hypoglycémiant.

La présence d’un syndrome métabolique chez les patients
atteints de TB est désormais documentée dans de nombreux pays
[6]. La prévalence atteint 36 à 49 %, comparée à 32 % dans la popu-
lation générale aux États-Unis, et atteint 37,3 % selon Vancampfort
[4]. La présence de syndrome métabolique est non seulement asso-
ciée à une surmortalité mais aggrave également l’évolution et le
pronostic de la maladie, augmente le risque suicidaire [2] et est
associée à une moins bonne réponse au traitement thymorégu-
lateur, à moins de rémission [7] et à plus de rechute dépressive
[8].

L’association fréquente du syndrome métabolique au TB peut
s’expliquer par certaines causes classiquement associées à ces per-
turbations et par d’autres plus spécifiques aux TB.

La forte prévalence du syndrome métabolique chez les patients
bipolaires a été examinée par de nombreux auteurs, mettant en
évidence plusieurs facteurs causaux. Premièrement, les patients
bipolaires semblent présenter une activité physique moindre que
les sujets sains, ce qui a pu être montré notamment par des études
d’actigraphie [9]. De plus, les habitudes alimentaires de ces patients
semblent être plus à risque de surpoids [10]. Ajouté à ces facteurs
classiques, certaines études émettent l’hypothèse d’une vulnérabi-
lité génétique de ces patients aux maladies cardiovasculaires [11].

Les autres facteurs favorisants les troubles métaboliques
chez les patients bipolaires qui ont été largement étudiés sont
l’utilisation des traitements psychotropes, dont les effets secon-
daires sur le métabolisme sont de plus en plus reconnus [4].

Enfin, ces patients sont à risque de syndrome métabolique du
fait de leur pathologie même.  En effet, des auteurs ont montré une
corrélation des facteurs dépressifs avec une élévation des taux de
glucose sanguin et de cholestérol [12]. Les patients bipolaires sont
également sujets à de nombreuses comorbidités psychiatriques qui
sont associées à une forte prévalence de syndrome métabolique,
comme  l’hyperphagie boulimique ou le mésusage d’alcool [13].

3. Perturbations circadiennes et du sommeil dans les TB

Les rythmes circadiens sont des phénomènes physiologiques
d’une période d’environ 24 heures régulés par une horloge endo-
gène subissant l’influence de synchronisateurs environnementaux.
Chez les mammifères, l’horloge endogène se situe dans les
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noyaux supra-chiasmatiques localisés au niveau de l’hypothalamus
médian, entre le chiasma optique et les corps mamillaires. Le som-
meil quant à lui peut se définir comme  des modifications de l’état
de conscience, du tonus musculaire et de l’activité cérébrale. Il
est soumis au processus homéostatique (besoin de sommeil qui
s’accroît avec le temps) et au processus circadien. Les perturba-
tions du sommeil et des rythmes circadiens sont majeures dans
les troubles bipolaires, classiquement dans les phases aiguës mais
également dans les phases de normothymie. Certaines de ces per-
turbations sont considérées comme  des marqueurs traits du TB, et
sont retrouvées chez des apparentés sains de sujets TB, ce qui en
fait des marqueurs de vulnérabilité au TB.

Nous nous focaliserons sur les perturbations circadiennes et du
sommeil persistant lors de la rémission.

3.1. Marqueurs cliniques

3.1.1. Marqueurs circadiens
L’évaluation par des questionnaires de matinalité–vespéralité,

objective un chronotype plus vespéral chez les patients bipolaires
comparés aux sujets témoins [14]. D’autre part, les patients bipo-
laires euthymiques présentent des horaires des routines sociales
plus tardives comparés à des témoins sains et des irrégularités des
horaires de sommeil d’un jour sur l’autre dans la semaine [15].

3.1.2. Marqueurs du sommeil
Plusieurs anomalies du sommeil sont observées chez des

patients bipolaires euthymiques comparativement aux patients
insomniaques et aux témoins sains : des critères diagnostiques
d’insomnie primaire chez 55 % des patients, des perturbations du
sommeil cliniquement significatives chez 70 % des patients bipo-
laires (score total à l’Indice de Qualité du Sommeil de Pittsburgh
[PSQI] > 5), une qualité subjective du sommeil moindre, une latence
du sommeil et une durée des éveils nocturnes plus longue chez
les patients bipolaires comparés aux « bons dormeurs » [16]. Une
méta-analyse récente de la littérature met  ainsi en évidence de
nombreuses anomalies du sommeil dans le TB, et notamment la
fréquence importante d’une hypersomnie diurne, avec des somno-
lences et des siestes fréquentes [17].

3.2. Marqueurs circadiens neuroendocriniens

La mélatonine et le cortisol constituent les marqueurs circadiens
endocriniens les plus étudiés dans les troubles bipolaires [18]. De
nombreux chercheurs ont mis  en évidence des anomalies de sécré-
tion de la mélatonine spécifiques au TB, non retrouvées chez les
patients dépressifs unipolaires [5]. La décroissance de l’amplitude
nocturne de la mélatonine est observée en période de rémission
chez des patients bipolaires comparés à des contrôles normaux avec
une hypersensibilité de la mélatonine en réponse à la lumière.

D’autre part, des anomalies circadiennes de la sécrétion de
cortisol sont également observées chez des patients bipolaires
euthymiques avec un taux de cortisol matinal plus élevé qu’en
population générale.

3.3. Marqueurs circadiens physiologiques

Les études de polysomnographie chez les patients bipolaires
retrouvent des perturbations persistantes lors des rémissions [19]
avec notamment des éveils nocturnes plus fréquents, témoins
d’une fragmentation du sommeil.

L’actigraphie (port quotidien d’un accéléromètre au poignet)
permet d’évaluer les patterns veille–sommeil sur plusieurs cycles
de 24 heures consécutifs. Les résultats obtenus en période nor-
mothymique sont répliqués par plusieurs études indépendantes :
durée de sommeil plus longue [16,20], taux d’activité diurne plus

bas [15,16,20] et une variabilité des patterns veille–sommeil plus
grande [15] chez les patients comparativement aux témoins sains
ou avec insomnie. Ces données ont été récemment mises en
évidence par une méta-analyse d’études d’actigraphie chez des
patients bipolaires en rémission [21].

4. Arguments pour des liens entre perturbations
métaboliques et perturbations circadiennes et du sommeil
dans les TB

4.1. Études dans les TB

4.1.1. Perturbations circadiennes et troubles métaboliques
Il existe peu d’études dans ce domaine émergent. Cependant,

plusieurs études suggèrent une association entre des perturba-
tions circadiennes et des altérations métaboliques chez les patients
atteints de TB. Chez des patients bipolaires de type 1 en phase
normothymique [22], le chronotype a été évalué par un auto-
questionnaire prenant en compte la préférence pour les activités
en soirée, et les variations circadiennes d’activité, d’énergie et de
productivité. Le chronotype explique 19 % des variations pondé-
rales, avec un plus haut pourcentage de masse grasse chez les
patients avec un chronotype du soir. Selon les auteurs, ces résul-
tats indiquent une relation directe entre le chronotype et la prise
de poids chez les patients bipolaires, ce qui pourrait être une
hypothèse étiologique de la forte prévalence de l’obésité chez ces
patients. Cette vespéralité préexisterait à l’apparition du surpoids
et serait de ce fait un facteur de risque de trouble métabolique pour
les patients bipolaires.

4.1.2. Troubles du sommeil et marqueurs métaboliques
Chez des patients bipolaires de type I en phase euthymique,

une réduction de la durée du sommeil serait associée à un taux
bas de HDL cholestérol [23]. Dans cette étude, la différence de
durée du sommeil était approximativement d’une heure entre le
groupe avec un taux bas de HDL cholestérol et le groupe avec un
taux normal. Ces observations suggèrent que les patients bipo-
laires présentent une sensibilité accrue aux modifications de durée
du sommeil, les rendant plus vulnérables au risque cardiovascu-
laire que la population générale. Une étude récente d’actimétrie
montre que chez les patients bipolaires, un BMI  élevé était associé
avec une efficacité du sommeil moindre et plusieurs autres para-
mètres de sommeil perturbés (durée du sommeil totale diminuée,
latence d’endormissement plus longue, indice de fragmentation du
sommeil plus élevé et variabilité inter-jour plus élevée). Ces cor-
rélations n’étaient pas retrouvées dans la population témoin [24].
Cette étude suggère un lien entre un BMI  élevé et des altérations
du sommeil dans le TB.

Ces études suggèrent une plus grande vulnérabilité dans le TB à
des phénomènes observés en population générale.

4.1.3. Lien avec le syndrome d’apnée du sommeil (SAS)
Par ailleurs, il existerait un lien décrit entre le syndrome d’apnée

du sommeil (SAS) et les troubles métaboliques. Or,  la fréquence de
SAS serait importante chez les patients atteints de TB, ce qui en
ferait un des mécanismes possibles de prise de poids. En effet, une
récente revue de la littérature montre une prévalence d’au moins
21 % de SAS chez des patients bipolaires en dépistage [25].

4.2. Durée du sommeil et prise de poids

Les modifications de la durée du sommeil influenceraient diffé-
rents marqueurs métaboliques. Plusieurs études ont montré qu’une
durée du sommeil réduite semblait être un facteur de risque
d’hypertension artérielle et de prise de poids, possiblement en lien
avec des modifications des taux de leptine et de ghréline [26].
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En population générale, une augmentation du temps de sommeil
semble également être fortement associée à un risque élevé de
syndrome métabolique, notamment par une élévation du taux de
glucose sanguin et d’obésité abdominale [27]. De plus, une durée
du sommeil augmentée semble avoir un effet pro-inflammatoire ;
chaque heure de sommeil additionnel des 7,6 heures de moyenne
par nuit augmentait de 8 % le taux de C reactive protein (CRP) et de 7 %
le taux d’interleukin (IL) 6 [28]. Notons que des perturbations des
marqueurs de l’inflammation, dont l’IL6, ont été rapportées dans
les TB [29] et font de la voie inflammatoire un lien potentiel entre
perturbations circadiennes et perturbations métaboliques possi-
blement dues aux perturbations des mécanismes de l’éveil. On sait
en effet qu’il existe des mécanismes inflammatoires liés au syn-
drome métabolique [30].

4.3. Latence d’endormissement et marqueurs du syndrome
métabolique

Une latence d’endormissement augmentée pourrait aussi être
associée à des perturbations métaboliques. Ainsi, une latence
d’endormissement augmentée associée à une durée du sommeil
augmenté et à un sommeil vécu comme  non réparateur majorent
le risque de développer un diabète [31]. Notons qu’une augmen-
tation de la latence d’endormissement augmentée a été rapportée
chez des patients avec TB en période de rémission.

4.4. Mélatonine et marqueurs métaboliques

Un émoussement de la sécrétion de mélatonine nocturne est
observé chez les patients bipolaires en période de rémission. Or,
il a été montré que la mélatonine jouait un rôle sur la régulation
métabolique et la prise de poids. En effet, l’administration de méla-
tonine pourrait permettre de diminuer l’indice de masse corporelle
de patients en surpoids [32] et inhiber la différenciation des adi-
pocytes, limitant l’hypertrophie du tissu adipeux. Obayashi [33] a
étudié l’effet de l’exposition à la lumière pendant la nuit sur des
sujets âgés sains. L’exposition à la lumière pendant la nuit sup-
prime la sécrétion de mélatonine. Ils ont observé que les sujets
exposés avaient un poids et un BMI  significativement plus élevés,
un tour de taille plus important, un taux de triglycérides et de cho-
lestérol plus élevés. Une diminution de la sécrétion nocturne de
mélatonine semble avoir un effet sur certains marqueurs méta-
boliques. L’émoussement nocturne de sécrétion de cette hormone
chez les patients bipolaires, en rapport avec leurs troubles du som-
meil, pourrait donc être une des voies expliquant leur plus grande
vulnérabilité aux troubles métaboliques.

4.5. Mécanismes hormonaux : rôle de la leptine et de la ghréline

4.5.1. Rôle sur la régulation du sommeil
Parmi les hormones qui régulent la relation entre le sommeil et

le métabolisme, on retrouve la leptine (produite par les adipocytes)
et la ghréline (sécrétée par l’estomac).

La leptine et la ghréline stimulent de l’aire hypothalamique laté-
rale. Cette aire est constituée de neurones orexinergiques, jouant
un rôle sur la régulation de l’éveil.

Une augmentation de l’activité des neurones orexinergiques
pourrait être un des mécanismes reliant les troubles du som-
meil et leurs effets métaboliques délétères. Une diminution de la
circulation de leptine et une augmentation des taux de glucose
et de ghréline sanguin ont un effet direct sur la modulation de
l’excitabilité des neurones orexinergiques. Une activation de ces
neurones stimule la prise alimentaire et induit une instabilité du
rythme veille–sommeil [34] (Fig. 1 et 2).

La réduction du temps de sommeil affecte la sécrétion de leptine
et de ghréline. Chez des sujets soumis à une restriction de sommeil,

Fig. 1. Régulation des voies de l’éveil orexinergiques par le tissu périphérique.

on observe une diminution du taux de leptine sanguin, associée à
une augmentation de l’appétit. Inversement, le taux de ghréline
augmente avec l’augmentation de l’appétit [22,35].

4.5.2. Désalignement circadien et effets hormonaux
Une étude a été menée chez des sujets sains [36] afin de déter-

miner les effets sur le métabolisme d’un non-alignement entre le
cycle comportemental et les cycles endogènes circadiens. Lorsque
le cycle du sommeil et d’alimentation n’était pas aligné avec
les rythmes circadiens endogènes, le taux de leptine était plus
bas (17 %), et les taux de glucose et d’insuline étaient plus éle-
vés (6 % et 22 %). Ce désalignement circadien a également pour
conséquences une augmentation du taux de glucose et une dimi-
nution concomitante de l’insuline sécrétée [36]. Les effets d’un tel
décalage circadien peuvent donc déclencher une probable insulino-
résistance menant à un fort risque de diabète à moyen terme.
L’hypothèse peut être émise d’un tel désalignement entre le rythme
endogène et le rythme comportemental chez les patients bipolaires
du fait des anomalies circadiennes et du sommeil décrites plus haut
(cf. chapitre II). Un tel désalignement pourrait jouer une part dans
les anomalies métaboliques de ces patients.

La ghréline est la seule hormone circulante orexigène connue.
Elle est impliquée dans de nombreuses fonctions de régulation
homéostatique et semble avoir une forte implication dans la régula-
tion du cycle veille–sommeil, en plus de son rôle dans la régulation
du métabolisme. L’administration centrale de ghréline chez le ron-
geur induit l’éveil et cet effet est accompagné d’une augmentation
de la prise alimentaire [37].

Chez l’homme, l’administration de ghréline a un effet dépendant
du sexe, induisant une augmentation du sommeil en non rapid eye
movement (NREM) chez les sujets masculins [38]. On retrouve éga-
lement un effet différent de l’administration de ghréline en fonction
de l’humeur du sujet. Du fait de ses actions centrales sur le méta-
bolisme, le sommeil et la cognition, la ghréline est un neuropeptide
dont le rôle est étudié aujourd’hui dans la physiopathologie de
nombreuses pathologies psychiatriques [39].

La leptine est une hormone anorexigène dont le rôle a été iden-
tifié dans l’obésité par la découverte de mutation rare du gène de la
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Fig. 2. Régulation de l’homéostasie énergétique par l’hypothalamus.

leptine induisant un phénotype d’obésité. Des variations fréquentes
de ce gène ont été associées au surpoids [40].

Le rôle de la leptine dans la prise de poids a été également étudié
dans certains troubles psychiatriques, notamment dans le trouble
bipolaire. Certains auteurs ont récemment montré un taux plus
bas de leptine circulant chez des sujets bipolaires déprimés [41]
comparés à des sujets témoins de faç on significative. Ces résultats
montrent une implication de la leptine dans la physiopathologie du
TB.

Une hypothèse pouvant expliquer le lien entre perturbation
métabolique et trouble du sommeil dans le trouble bipolaire serait
donc une dérégulation des voies de sécrétion de la leptine et de la
ghréline. Ces deux hormones semblent être au cœur de la régula-
tion du cycle veille–sommeil et de la dépense énergétique via leur
action sur les neurones orexinergiques de l’hypothalamus.

5. Conclusion

De nombreuses études montrent que les patients bipolaires
présentent plus fréquemment un syndrome métabolique que les
sujets sains. Il existe plusieurs hypothèses pour expliquer cette
forte prévalence. Parmi elles, on peut mettre en évidence des
facteurs modifiables, comme  une hygiène de vie à risque et des
facteurs intrinsèques à la maladie comme  les épisodes dépres-
sifs ou les comorbidités psychiatriques (hyperphagie boulimique,
mésusage d’alcool). Enfin, certains traitements psychotropes sont

pourvoyeurs de dérégulations métaboliques chez ces patients.
Certains ont également émis l’hypothèse d’une vulnérabilité méta-
bolique génétique chez les patients bipolaires, qui augmenterait
leur risque de trouble métabolique. Au-delà du risque de mortalité
précoce, le syndrome métabolique chez ces patients est un facteur
qui aggrave le pronostic physique, psychiatrique et fonctionnel des
patients.

Il est également établi que les patients bipolaires présentent
des perturbations des rythmes circadiens, ainsi que des troubles
du sommeil. Or, dans la population générale, plusieurs études ont
mis  en évidence une association entre des perturbations du som-
meil et la morbidité cardiovasculaire. Il existe des mécanismes
physiologiques sous-tendant la relation entre sommeil et métabo-
lisme, médiés par l’hypothalamus et mettant en jeu la leptine et
la ghréline. Des études préliminaires chez des patients avec TB ont
également montré des liens entre le champ circadien et le champ
métabolique.

Il paraît donc nécessaire de dépister et de prendre en charge
les troubles des rythmes circadiens chez les patients bipolaires,
d’une part afin de consolider leur humeur et de limiter les rechutes
thymiques [19] mais également dans le but de diminuer leur morbi-
dité cardiovasculaire, qui influence grandement le pronostic global
de cette maladie. Le dépistage de ces troubles peut passer par un
simple interrogatoire et la prise en charge peut avoir un effet impor-
tant sur les troubles métaboliques. Une prise en charge conjointe
des troubles du sommeil et des troubles métaboliques peut s’avérer
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pertinente dans cette population. Il apparaît nécessaire d’explorer
plus en avant les liens entre vulnérabilité métabolique et vulnéra-
bilité circadienne dans le TB.
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liens entre troubles du sommeil et des rythmes circadiens et composantes du syndrome 
métabolique dans les troubles bipolaires 

!

Résumé :  
Introduction : Les patients atteints de troubles bipolaires (TB) en rémission présentent des troubles du 
sommeil et des anomalies des rythmes circadiens, qui ont des répercussions importantes sur leur santé. 
D’autre part, la prévalence du syndrome métabolique chez ces patients est plus élevée que dans la 
population générale, et les facteurs qui y contribuent sont encore mal déterminés. L’hypothèse de cette 
thèse est qu’il existe un lien entre ces troubles du sommeil et des rythmes et les composantes du 
syndrome métabolique dans les TB. De telles associations ont déjà été retrouvées dans la littérature. 
Cependant les études dans ce domaine sont rares, et aucune ne se penche sur le syndrome métabolique 
dans son ensemble. Dans la population générale ces liens ont pourtant été étudiés, et les hypothèses 
physiopathologiques qui les soutiennent comprennent des phénomènes hormonaux et inflammatoires. 
Objectif : Etudier, dans une population de 67 patients bipolaires en rémission, l’association entre 
l’efficacité du sommeil (EF) et le M10 onset mesurés par actigraphie, avec les composantes du syndrome 
métabolique et l’IMC. Les critères de jugement secondaires étaient l’indice de fragmentation du sommeil 
(IF) et l’amplitude de l’activité. Résultats : Nous retrouvions une association significative entre l’EF et le 
taux de triglycérides, et entre le M10 onset et la pression artérielle systolique (PAS). De plus, nous 
trouvions une association significative entre l’IF et la PAS. Ces liens ne semblent pas dépendant de 
facteurs confondants tels que le risque d’OSA, le tabagisme actuel, la prescription d’APA. Conclusion : 
Ces résultats exploratoires méritent d’être explorés dans des études plus larges, car ils permettent une 
meilleure compréhension de la physiopathologie du syndrome métabolique dans une population 
particulièrement vulnérable et peuvent ouvrir la voie à de nouvelles thérapeutiques dans les TB. 
 
Mots clés : sommeil - rythmes circadiens - syndrome métabolique  - Indice de Masse Corporelle - 
troubles bipolaires-Efficacité du sommeil 
 

Sleep, circadian disorders and metabolic syndrome in bipolar disorders 

 

Abstract :  
Introduction : Sleep and circadian rhythms abnormalities are frequently observed in bipolar disorders 
(BD), and have an important impact on patient’s health. On the other hand, the prevalence of metabolic 
syndrome in BD is higher than in the general population, and multiple factors are involved. Our 
hypothesis in this thesis is that there might be a link between sleep and circadian abnormalities, and the 
components of the metabolic syndrome in BD. Such associations have already been shown, but studies 
in this field are rare. This links have been studied in the general population, and hormonal and 
inflammation mechanisms may be involved. Aim of the study : To study the association between sleep 
efficiency (SE) and M10 onset and the components of the metabolic syndrome and BMI in a population 
of 67 bipolar inpatients in remission. Then we also explore associations with fragmentation index of sleep 
(IF) and amplitude of the circadian rhythm. Results : We showed that there was a significant association 
between SE and triglycerides levels, and between M10 onset and systolic blood pressure (PAS). 
Furthermore, we found a significant association between FI and PAS. The impact of some potential 
confounding factors such as obstructive sleep apnea or treatments might not explained the associations 
we observed. Conclusion : This exploratory results should be further investigated in larger studies, 
because it might shed some light on the physiopathology of the metabolic syndrome in this vulnerable 
population and lead to new ways to treat BP comorbidities. 
 
Keywords: sleep – circadian disorders – metabolic syndrome – Body Mass Index – bipolar disorders – 
sleep efficiency 
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