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1. Introduction

Le sommeil est un processus actif fondamental pour le fonctionnement cérébral.
Il représente, en temps passé, un tiers de notre vie. Cependant, dans nos sociétés
occidentales, le sommeil est, actuellement, de plus en plus perturbé voire négligé.
L'insomnie est présente chez 15 a 20% de la population générale, selon I'Inserm. Sa
prévalence serait de 13 a 23% chez les adolescents (1). Dans cette population, le
sommeil est impacté par des facteurs environnementaux, tels que Il'utilisation des écrans,

et des facteurs sociaux, tels que le niveau socio-economique (2).

Pourtant, le sommeil est I'un des plus grands changements comportementaux de
I'adolescence (3). Il est probablement I'un des processus physiologiques les plus
importants pour le fonctionnement cérébral et la santé mentale (4). Le sommeil se
modifie parallelement aux modifications cérébrales a I'adolescence (5). Il a, en effet, été
mis en évidence qu'une maturation cérébrale avait lieu a l'adolescence (6). Cette
maturation permet de comprendre les modifications des comportements socio-affectifs
retrouvées a l'adolescence (7). Elle parait, notamment, étre associée a des modifications
spécifiques du sommeil a I'adolescence (8).

Par ailleurs, les recherches scientifiques ont montré que les troubles du sommeil
étaient tres répandus dans les troubles mentaux et associés a une perturbation du
fonctionnement cognitif et émotionnel (9,10). La schizophrénie est un trouble mental
apparaissant a l'adolescence. Il est retrouvé, dans cette maladie, plusieurs anomalies
structurelles cérébrales. Ces anomalies cérébrales peuvent s'expliquer par un défaut de
maturation cérébrale a l'adolescence (11). Les troubles du sommeil font l'objet de
plaintes fréquentes chez les patients présentants une schizophrénie (12). Sachant que la
maturation cérébrale semble étre associée a des modifications du sommeil, les
perturbations de cette maturation cérébrale pourraient expliquer les troubles du sommeil

observés dans la schizophreénie.

Ces défauts de maturation cérébrale semble précéder I'entrée dans la
schizophrénie (13). S'il existe un lien entre le sommeil et la maturation cérébrale, il est
probable que les troubles du sommeil précédent également I'entrée dans la
schizophrénie. Ces perturbations du sommeil pourraient donc constituer un biomarqueur
voire un facteur prédictif de cette maladie. Dans la population a Ultra-Haut Risque
(UHR) de psychose, les troubles du sommeil pourraient possiblement étre un facteur

prédictif de la transition vers la psychose.
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Les troubles du sommeil sont aspécifiques mais representent un signe d'appel
non négligeable. Nous avons cherché a estimer si une ou des anomalies spécifiques du

sommeil pouvaient étre liées aux défauts de maturation cérébrale dans la schizophrénie.

Nous avons dans un premier temps réalisé une synthése des principales données
sur la maturation cérébrale et les modifications du sommeil & lI'adolescence. Dans un
deuxiéme temps, nous avons examiné, dans la littérature, certaines anomalies de la
maturation cérébrale retrouvées dans la schizophrénie. Puis, dans un troisieme temps,
nous avons analysé I'état des connaissances actuelles sur les troubles du sommeil dans la
schizophrénie et le premier épisode délirant. Enfin, dans un quatrieme temps, nous
avons recensé les données sur les troubles du sommeil dans la population de patients
UHR au travers d'une revue de la littérature. Une recherche systématique sur la base de
données PubMed et ScienceDirect a été réalisée sans borne de durée. Les mots clés
suivants ont été utilisés: sleep disorder AND ultra-high-risk OR psychosis risk mental
states OR at-risk mental state. Cette recherche a permis d'identifier sept études
s'intéressant aux troubles du sommeil chez les patients a risque de psychose.

Notre travail a pour but d'examiner si les troubles du sommeil pourraient
constituer un processus physiopathologique de la schizophrénie. Nous cherchons a
estimer si ces anomalies pourraient prédire le risque de transiter vers la maladie et si les

rechercher et les traiter pourraient donc avoir un effet sur I'entrée dans la schizophrénie.
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2. Généralités sur le sommeil

2. 1. Physiologie du sommeil

2. 1. 1. Processus de régulation du sommeil

Le sommeil est un état particulier qui se traduit par une suspension périodique,

réversible et naturelle de la vie consciente. Il s’agit d’un phénomeéne actif (14).

Borbely et ses collegues ont décrit en 1982 un modéele de régulation du cycle
veille-sommeil. Ce modele comprend deux processus régulant le sommeil : le processus
S, homéostasie du sommeil et le processus C, pacemaker circadien, horloge biologique

interne (15). Ces deux processus interagissent pour réguler le sommeil. (Figure 1)

Le processus S correspond a la fatigue et a I'accumulation de facteurs chimiques
neurologiques due a un état d'éveil : balance homéostatique de I'organisme. En effet,
I'accumulation de ces facteurs chimiques neurologiques augmente dans la journée et se
dissipe la nuit pendant le sommeil. Cette balance homéostatique est fonction de la force
synaptique, c'est-a-dire fonction de l'usage qui est fait des neurones. Plus les neurones

sont utilisés, plus la force synaptique est importante.

De facon concomitante, le processus C possede un réle d'oscillateur de 24
heures. Il s’aligne sur 1’alternance du jour et de la nuit, le rythme nychtéméral, au
moyen de facteurs externes de synchronisation. Sa propension au sommeil est maximale
en fin de journée et minimale quelques heures avant le lever du jour. Ce modéle prédit
la relation entre la durée du sommeil et I'endormissement dans la phase circadienne
(15). Le rythme circadien est régulé par le noyau supra-chiasmatique. Sa régulation est
influencée par les informations recues par la rétine : la lumiére extérieure (16). Le
noyau supra-chiasmatique coordonne également la libération de différents peptides et
hormones dont la mélatonine (17). La mélatonine est un marqueur biochimique de
I’horloge circadienne et un synchroniseur endogéne chez I’homme. La mélatonine est
une hormone produite par la glande pinéale. Elle est sécrétée préférentiellement pendant
la nuit avec un pic vers 3 h du matin dans des conditions d’environnement normal. Le
rythme endogene de sécrétion est donc généré par les noyaux suprachiasmatiques et

entrainé par I’altemance jour/nuit (18).
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Figure 1. Processus de régulation du sommeil d'apres Borbély & Achermann.
Process S: processus homésotatique; Process C: processus circadien

Le sommeil survient donc sous D’effet synergique de deux processus : éveil
prolongé d’une part et synchronisation du rythme circadien d’autre part. Outre les
processus homéostatique et circadien, I'dge, la génétique, la lumiere naturelle, la
température, les traitements médicamenteux, les toxiques et les maladies du sommeil,

telles que la narcolepsie ou I'apnée du sommeil, modulent le sommeil.

Sur le plan chrono-biologique, un mauvais alignement du processus circadien
peut entrainer un décalage de phase avec, soit une augmentation de la latence
d'endormissement, soit un réveil précoce. Ces changements peuvent étre également
induits par un défaut de sécrétion de la mélatonine. Un dysfonctionnement
homéostatique peut, quant a lui, entrainer a la fois une modification du délai

d'endormissement et des difficultés de maintenance du sommeil (19).

Le cycle veille-sommeil est principalement contr6lé par le systeme réticulaire
activateur ascendant, le noyau pré-optique ventro-latéral, les noyaux pré-optiques
médians, et un groupe de neurones oréxinergiques de I'hypothalamus latéral. Le systeme
réticulaire activateur ascendant comprend des neurones cholinergiques, mono-
aminergiques, histaminergiques et glutamatergiques dans le tronc cérébral, en
particulier dans le noyau tegmental pédonculo-pontin, le locus coeruleus, le noyau
tubéromammilaire et le raphé dorsal. Ces structures se projettent au niveau du thalamus,
de la base du prosencéphale et du cortex cérebral. Elles sont impliquées dans I'éveil. Le
noyau pre-optique ventro-latéral contient les neurones GABAergiques (GABA, acide y-

aminobutyrique). lls inhibent le systeme réticulaire ascendant et, par conséquent,

10
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constituent le principal promoteur du sommeil. Le GABA, neurotransmetteur inhibiteur
le plus important du systéme nerveux central, est impliqué de facon cruciale dans la

régulation du cycle veille-sommeil (19).
2. 1. 2. Organisation des stades du sommeil

Physiologiquement, le sommeil est divisé en deux phases: le sommeil paradoxal,
appelé REM sleep (Rapid Eye Movment) et le sommeil lent, appelé NREM sleep (Non-
Rapid Eye Movment). NREM sleep est divisé en trois stades: N1, N2 et N3 (20). N1 et
N2 correspondent au sommeil lent léger et N3 au sommeil lent profond qui comprend
les SWS (Slow Waves Sleep). Chez I'Homme, il existe une alternance cyclique de ces
phases, approximativement toutes les 70 & 110 minutes. Chaque séquence NREM-REM
définit un cycle qui se répete quatre ou six fois pendant la nuit, en fonction de la durée
totale de sommeil. De facon générale, on s'endort en entrant dans une phase NREM
sleep au stade N1. Ce stade N1 représente la transition de [I'état d'éveil a
I'endormissement et dure seulement quelques minutes. Il est associé a un faible seuil
d'excitation. Par la suite, le sommeil avance en N2 puis en N3 et, pour finir, atteint le
sommeil paradoxal, la phase REM sleep. En général, la phase REM représente 20 a
25% du temps de sommeil et la phase NREM approximativement 75 a 80% du temps
total de sommeil. La plus grande partie du sommeil, 45 & 55%, est passée en stade N2.
La phase NREM est prédominante la premiere moitié de la nuit alors que la phase REM
est prédominante la deuxieme moitié de la nuit (21). A I'électroencéphalogramme
(EEG), on retrouve lors de la phase NREM sleep une faible activité neuronale et de
nombreux fuseaux de sommeil au stade N2. Les fuseaux de sommeil sont signe d'un

sommeil de bonne qualité. (Figure 2)

11
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Cycle de 70-110 minutes
Se reproduisant 4-6 fois par nuit.

Sommeil lent léger Sommeil Sommeil
lent profond paradoxal

N3 REM CYCLE

EVEIL N1 N2 SWS SUIVANT

45-55%

75-80% 20-25%

Figure 2. Cycle du sommeil.

2. 1. 3. Rythme cérébral

L'activité du cerveau est représentée par des ondes. C'est ce qu'on appelle le
rythme cérébral. Chaque onde a des caractéristiques bien définies, permettant
notamment de différencier les états de vigilance. On distingue les ondes a basses

fréquences et les ondes a hautes fréquences.
2. 1. 3. 1. Ondes a basses fréquences
e Onde delta (jusqu'a 4 Hertz)

Les ondes delta sont localisées principalement dans le thalamus et le néocortex
(Uhlhaas, 2012). Elles sont liées a la mémoire (22), a la plasticité synaptique (23) et a la
synchronisation cérébrale a longue distance (24). Les ondes delta se manifestent au
cours du sommeil profond a mouvements oculaires rapides, mais aussi lors d'une

souffrance cérébrale (25).

12
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e Onde théta (4 a 8 Hertz)

Les ondes théta sont situées dans I'hippocampe, le cortex sensoriel et le cortex
préfrontal (26,27). Elles sont liées a la mémoire (28,29), a la plasticité synaptique (30),
au contréle descendant (31) et & la synchronisation cérébrale a longue distance (32).
Elles caractérisent également certains états de somnolence, d’hypnose ou de meéditation.
Dans I'hippocampe, des oscillations théta sont générées par un jeu de neurones
glutamatergiques et GABAergiques (33,34). En outre, les entrées GABAergiques sont
modulées par des entrées cholinergiques du septum qui agit éventuellement comme un

stimulateur cardiaque pour l'activité théta (35).
e Onde alpha (8,5 & 12 Hertz)

Les ondes alpha sont principalement localisées dans le thalamus, I'hippocampe,
la formation réticulaire, le cortex sensoriel et le cortex moteur (26,27). Elles sont liées a
I'inhibition (36), a I'attention (37), a la conscience (38), au contréle de l'arrét (32) et a la
synchronisation a longue distance (39). Elles caractérisent un état de conscience apaisé.
Elles sont principalement émises lorsque le sujet a les yeux fermés. Il est bien établi que
les rythmes alpha résultent d'interactions réciproques entre les neurones excitateurs et
inhibiteurs (40,41).

2. 1. 3. 2. Ondes a hautes fréquences
e Onde béta (12 a 45 Hertz)

Les ondes béta, en plus de toutes les structures corticales, sont localisees dans le
noyau sous-thalamique, les ganglions de la base et le bulbe olfactif (26,27). Elles sont
liées a la synchronisation sensorielle (42), a I'attention (43), au contrdle moteur (44) et a
la synchronisation des fréquences (45). Elles apparaissent en période d’activité intense,
de concentration ou d’anxiété. La génération d'oscillations de la bande béta a été lie a
des systemes de neurotransmetteurs, y compris le glutamate, les récepteurs N-méthyl D-
aspartate (NMDA\) et I'activité des récepteurs GABAa (46,47).

e Onde gamma (supérieure a 40 Hertz)

Les ondes gamma sont produites par des réseaux de neurones dans tout le
cerveau (26,27). Elles ont des fonctions liees a la perception (48), a l'attention (49), a la

mémoire (50), a la conscience (51) et a la plasticité synaptique (52). Elles dépendent de

13
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plusieurs systéemes de neurotransmetteurs. Les réseaux de neurones GABAergiques,
couplés chimiquement et électriquement, jouent un rdle central dans la génération
primaire des oscillations a haute fréquence et dans la synchronisation locale (46,53-56)
tandis que des connexions glutamatergiques, plus étendues, en contrdlent la force, la

dureée et la synchronisation a longue distance.
2. 1. 3. 3. Synchronie neuronale

Les neurones ne fonctionnent pas isolément. L'un des mécanismes possibles
pour signaler la relation des neurones est la modulation de la synchronie des oscillations
neuronales, appelée synchronie neuronale (57). Les neurones sont intégrés dans des
assemblages et des réseaux qui s'influencent mutuellement par des connexions
synaptiques excitatrices et inhibitrices. Par conséquent, les neurones d'un réseau sont
activés et inhibés de facon rythmique. Cette rythmicité est reflétée dans les oscillations
mesurées par EEG. Ainsi, les oscillations cérébrales peuvent étre définies comme des

fluctuations périodiques de I'excitabilité dans des groupes de neurones (58).
e Physiologie

La plupart, sinon la totalité, des oscillations de réseau sont basées sur des circuits
inhibiteurs dans lesquels les populations de neurones principaux sont stimulées par des
entrées répétitives provenant de potentiels post-synaptiques inhibiteurs (58). L'inhibition
synaptique phasique est médiée par des sous-types spécifiques de neurones GABA.

Ceci étant essentiel pour la production d'oscillations synchronisées du réseau (59).
e Role

Les études supposent que la synchronisation de l'activité neuronale augmente
I'efficacité de la communication entre les aires corticales (60,61). Il est également
crucial pour un fonctionnement cognitif optimal car il est impliqué dans les mécanismes
neuronaux qui soutiennent la mémoire (62,63), l'intégration visuomotrice (64), la

perception (65), la transformation descendante (66) et lI'attention visuelle (49).
e Synchronie neuronale a courte et longue distance

Les oscillations neuronales a basses (delta, théta et alpha) et hautes (béta et
gamma) fréquences correspondent a un mécanisme fondamental pour permettre une

activité coordonnée pendant le fonctionnement normal du cerveau. Elles établissent des
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corrélations temporelles précises entre les réponses neuronales distribuées. Les
oscillations dans la gamme béta et gamma ont été liées a la synchronisation dans les
réseaux corticaux locaux alors que les fréquences plus basses, delta, théta et alpha,
établissent préférentiellement une synchronisation sur de plus longues distances (32).
Cependant, des travaux plus récents ont montré que la synchronisation a longue portée

peut également se produire a des fréquences sensiblement plus élevées (>30 Hz) (67).
e Slow Wave Activity

Slow Wave Activiy (SWA) est une mesure quantitative de NREM, notamment
de l'activité de SWS. Il sagit d'un indicateur de la profondeur et de l'intensité du
sommeil. 1l a été retrouvé que des connexions corticales plus fortes produiraient une
plus grande synchronisation du réseau et donc un niveau plus élevé de SWA, tandis que
des connexions plus faibles réduiraient la synchronisation du réseau et donc le SWA
(68).

2. 1. 4. Phénoménologie des états de vigilances

On distingue différents états de vigilance tout au long d'une journée, en fonction

des phases du cycle veille-sommeil.
2.1.4.1. Veille

Cet état se caractérise par une activité EEG rapide et de faible amplitude, dite
désynchronisée. Lorsque le sujet ouvre les yeux, les fréquences de I’activit¢é EEG
recueillies se situent entre 16 et 32 Hz, rythme béta. Cet état est caractérisé par de
nombreux mouvements oculaires rapides et irréguliers ainsi que de fréquents
clignements des paupieres associés a un tonus musculaire élevé. Lors de la fermeture

des yeux, I’activité alpha, entre 8 et 13 Hz, vient remplacer 1’activité béta.
2.1. 4. 2. Sommeil lent

Le sommeil de stade N1 est considéré comme un stade de transition entre I'état
de veille et le sommeil. Il est en général de courte durée, quelques minutes, et représente
une proportion faible de la période totale de sommeil (2 a 5%). Le rythme alpha décrit
pendant la veille calme (yeux fermés) ralentit et disparait progressivement au profit du
rythme théta (4 a 8 Hz). Les mouvements oculaires rapides sont remplacés par des

mouvements lents et de grande amplitude. Le tonus musculaire est 1égérement diminué
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par rapport a la veille. Ce stade N1 est rapidement suivi par le stade N2 caractérisé par
I’apparition de grapho-éléments tels que les fuseaux de sommeil et les complexes K sur
un fond d’activité théta. Quelques ondes lentes, dites delta (0,5 a 4 Hz), peuvent
apparaitre mais restent encore peu fréquentes (69). Les fuseaux de sommeil présentent
une activité sigma, bouffées d’activité de 12 a 15 Hz d’une durée d’une demi-seconde a

une seconde. (Tableau 1)

Le sommeil s’approfondissant, les ondes delta (0,5 & 4 Hz) s’amplifient et
deviennent de plus en plus abondantes. Lorsque la proportion d’ondes lentes devient
supérieure ou égale a 20% de la période analysée, le sujet entre en stade de sommeil lent
profond, N3. Cette activité est alors dite synchronisée. Le tonus musculaire diminue par
rapport au sommeil de stade N2 et les mouvements oculaires sont rares et lents.
L’activit¢ EEG n’est pas homogene entre les hémispheres cérébraux au cours du
sommeil lent (70) et au cours de la transition veille-sommeil, I’endormissement du

thalamus précede celui du cortex (71).
2. 1. 4. 3. Sommeil paradoxal

Ce stade de sommeil se caractérise par le retour d’une activit¢ EEG d’amplitude
plus faible mais de fréquence rapide au niveau du cortex. On observe une activité théta,
parfois des ondes alpha et béta récurrentes et un grapho-élément propre a ce stade, les
ondes en dents de scie (trains d’onde a 4 Hz). L’activité EEG de ce stade, proche de
celle observée a I’éveil, est associée a une abolition du tonus musculaire et a

’apparition de mouvements oculaires rapides survenant en salves.
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Temps Phase sommeil Activité | Mouvements | Mouvement
sommeil oculaires
%
20-25% REM sleep Ondes Rapides en Atonie
Sommeil paradoxal théta salves musculaire
Ondes en
dents de
scie
N1 Ondes
théta
Sommeil
75-80% lent
léger N2 Ondes Lents Occasionnel,
NREM théta involontaire
sleep Fuseaux de
sommeil
Complexes
K
Sommeil
lent N3=SWS Ondes
profond delta

Tableau 1. Architecture du sommeil

2. 2. Méthodes d'analyse du sommeil

Pour étudier et analyser le sommeil, plusieurs méthodes sont disponibles :
I'EEG, la polysomnographie et l'actimétrie. L'analyse spectrale compléte I'EEG et la
polysomnographie. Elle permet une évaluation plus fine de I'organisation du sommeil en

décrivant les signaux dans le domaine des fréquences.
2. 2. 1. L'électroencéphalogramme

L’EEG est I’enregistrement de D’activité cérébrale captée par des électrodes
placées sur le cuir chevelu. Pour suivre cette activité, des électrodes sont placées sur des
emplacements spécifiques du cuir chevelu (zones occipitales, temporales, centrales et

frontales) pour détecter et enregistrer les impulsions électriques de ’activité cérébrale.
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L’intensité de 1’activité cérébrale se manifeste par la fréquence des ondes. On les

calcule en Hertz : 1 Hz=1 ondulation par seconde.

Les ondes générées par un cerveau actif sont divisées en cing fourchettes,
correspondant a des oscillations de fréquences et d'états physiologiques

particuliers comme vu précédemment : delta, théta, alpha, béta et gamma.

L'EEG peut étre utilisé pour étudier I'activité cérébrale de veille mais également
celle du sommeil. Il reflete donc l'activité cérébrale (les ondes), l'architecture du
sommeil (les stades) mais egalement la continuité du sommeil grace a différents

indicateurs :

— Latence de début du sommeil (Sleep Onset Latency, SOL) : temps écoulé entre
I'extinction de la lumiére et le début du sommeil.

— Temps total de sommeil (Total Sleep Time, TST) : temps total passé en sommeil
pendant la nuit lors d’un enregistrement.

— Nombre d'éveils (Number Awake, NA) : nombre total d'éveils durant la nuit.

— Eveil intra-sommeil (Wake After Sleep Onset, WASQ) : temps total de réveils
pendant la nuit.

— Indice d'efficacité du sommeil (Sleep Efficiency Index, SEI) : rapport entre le
temps de sommeil total (TST) et le temps passé dans le lit (Time In Bed, TIB) x
100% (ou le temps entre le début du sommeil et le réveil final, c'est-a-dire le temps

de sommeil).
2. 2. 2. La polysomnographie

La polysomnographie comporte un enregistrement EEG pendant le sommeil,
associé a un monitoring de la fréquence cardiaque, des parameétres respiratoires, de la
saturation en oxygene et de I’activité musculaire des membres inférieurs par électro-

myogramme (EMG).
2. 2. 3. L'actimétrie

L'actimétrie est la mesure et I'enregistrement du sommeil a I'aide d'un actimetre,
dispositif constitué d'un accélérometre (systéme permettant de quantifier le mouvement)
et d'un systeme d'enregistrement se situant dans un petit boitier porté en général au
poignet. Ce dispositif permet d'enregistrer les mouvements corporels pendant plusieurs
jours. Les enregistrements permettent d'analyser le rythme veille-sommeil, ses

décalages de phases, ainsi que d'évaluer la qualité et la quantité du sommeil.
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2. 2. 4. L'analyse spectrale

L’analyse spectrale est une méthode d’exploration fonctionnelle de signaux
électriques, comme ceux rencontrés dans I'EEG. Elle a pour but de décomposer le signal
électrique enregistré en différentes fréquences et d’en quantifier I’amplitude, qui est
exprimée en puissance (UV). Les fréquences du signal électrique sont exprimées en
Hertz. Aprés application de la transformée rapide de Fourier au signal EEG, des
spectres de puissance sont obtenus. Ceux-ci permettent de décrire, en méme temps, la
fréquence et I’amplitude du signal et indiquent les fréquences ou la puissance est la plus
importante. C’est a partir des spectres de puissance que 1’on peut définir les bandes de
puissances de ’EEG du sommeil : puissance delta, puissance théta, puissance béta,

puissance alpha, puissance gamma.
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3. Adolescence

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), I'adolescence est la période
de croissance et de développement humain qui se situe entre I’enfance et 1’age adulte,
entre les ages de 10 et 19 ans. Récemment, cette période a été étendue jusqu'a I'dge de
24 ans. La période de 10 a 24 ans peut étre divisée en sous-catégories : 10 a 14 ans : le
début de I'adolescence, 15 a 19 ans : fin de I'adolescence et 20 a 24 ans : le jeune adulte
(72). D'apres I'OMS, l'adolescence représente une période de transition critique dans la
vie et se caractérise par un rythme important de croissance et de changements qui n’est
supérieure que pendant la petite enfance. C'est une période de préparation a 1’age adulte
au cours de laquelle ont lieu des étapes clés du développement. En dehors de la
maturation physique et sexuelle, il s’agit par exemple de I’acquisition de I’indépendance
sociale et économique, du développement de [D’identité, de 1’acquisition des
compétences spécifiques et de la capacité de raisonnement abstrait. Si 1’adolescence est
un moment de croissance et de potentiel exceptionnel, ¢’est également un moment ou la
vulnérabilité est grande et au cours duquel I'environnement peut exercer une influence
déterminante. Il s'agit, en effet, d'une période de changements majeurs, notamment de
changements cérébraux, appelés maturation cérébrale mais aussi de changements sur le
plan du sommeil. Ces modifications impactent alors le comportement émotionnel et

cognitif.
3. 1. Maturation cérébrale

Il 'y a encore quelgues années, on pensait que la majorité des changements dans
I'architecture et le fonctionnement du cerveau avait lieu dans la période pré-natale et
pendant les cing premieres années de vie (73). Des études longitudinales ont montré

gu'une réorganisation cérébrale avait lieu pendant I'adolescence (74).
3. 1. 1. Modifications structurelles

Il est maintenant bien établi, qu'avant 25 ans, le cerveau subit un processus de
«recablage» (75). Le «recéblage» est accompli par I'élagage synaptique de la matiére
grise, appelé également pruning (6), et par la myélinisation au niveau de la matiére
blanche (76). D'autres mécanismes comme l'augmentation dendritique, la neurogénése
et l'angiogenese ont egalement été discutés (77). Comme le montre l'imagerie, un

important processus de maturation structurelle a lieu pendant I'adolescence (78).
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On observe une augmentation de volume de matiere grise pendant I'enfance avec
ensuite une diminution de volume de matiére grise a l'adolescence formant une courbe
en U inversé. (Figure 3) La maturation de la matiere grise est due a I'élagage synaptique.
Celle-ci a pour but de créer des réseaux de neurones efficaces. 40% des synapses sont
détruites lors de I'élagage synaptique, ce qui correspond au principe de Darwinisme
neuronal : seules les connexions ou les synapses utilisées sont conservées (79). Ce
processus de maturation de la matiére grise & l'adolescence a lieu de l'arriere vers
I'avant. Celui-ci débute dans le premier cortex sensitivo-moteur et se termine dans le
cortex dorsolatéral préfrontal, le gyrus pariétal inférieur et le gyrus temporal supérieur.
Cela signifie que, certaines zones cérébrales comme le cortex pré-frontal mdrissent plus
tardivement que les zones cérébrales associées aux taches sensitives et motrices (80)
comme le systeme limbique. (Figure 4) Il existe un dimorphisme sexuel dans ce
changement de volume de matiere grise (81). En effet, on retrouve que la maturation

cerébrale chez les filles est en avacnce de deux ans par rapport aux garcons.

Alors que la matiére grise diminue en volume & I'adolescence, la matiere blanche
augmente en volume. Cette augmentation est continuelle de I'enfance a l'entrée dans
I'dage adulte (82). Celle-ci est due au processus de myeélinisation. La myélinisation
correspond a une augmentation de la vitesse de conduction des impulsions au travers
des neuro-circuits du cerveau. Elle semble avoir lieu des zones inférieures aux zones
cérébrales supérieures et du postérieur en antérieur. Des études ont, en effet, montré que
les adolescents ont moins de myéline dans les lobes frontaux que les adultes, et que la
matiere blanche dans les lobes frontaux augmente tout au long de I'adolescence
(74,83,84).
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Figure 3. Maturation cérébrale a I'adolescence.
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Figure 4. Maturation des régions limbiques et pré-frontales de I'enfance a I'age adulte.

D'apres l'article de Casey, Jones et Hare, 2008
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En résumé, d'un point de vue anatomique donc, le volume et I'organisation de la
substance blanche augmentent continuellement (85,86) alors que le volume de la
matiere grise corticale augmente seulement jusqu'au debut de l'adolescence pour
diminuer ensuite (79,87,88).

3. 1. 2. Modifications de la neurotransmission

La neurotransmission du systéme nerveux central se modifie, jouant un réle

important dans la maturation du comportement de I'adolescent (89,90).

La dopamine influe directement sur les comportements : le mouvement, la
réponse émotionnelle et la capacité a éprouver du plaisir et la douleur (systeme de
récompense). Au cours de I'adolescence, on observe en paralléle un développement du
systeme dopaminergique au niveau du cortex préfrontal, avec une augmentation de
I'innervation par les neurones a dopamine et des niveaux tissulaires de dopamine, ainsi

qu'une diminution de I'expression des récepteurs dopaminergiques (91).

La sérotonine joue un role important dans les changements d'humeur, I'anxiété,
le controle des impulsions et I'excitation. Ses niveaux diminuent pendant I'adolescence,

ce qui est associé a une réduction du contrdle des impulsions (92).

La mélatonine, neurohormone, régule le rythme circadien et le cycle veille-
sommeil. La production quotidienne de mélatonine par I'organisme augmente plus
lentement chez les adolescents que chez les enfants. Il y a donc un retard de sécrétion de

la mélatonine chez les adolescents par rapport aux enfants (93).

Pour ce qui est des autres neurotransmetteurs du systéme nerveux central, la
neurotransmission excitatrice glutamatergique, est accomplie lors de la période pré-
natale et post-natale alors que la transmission inhibitrice GABAergique,
particulierement au niveau du cortex préfrontal, reste en construction pendant
I'adolescence (94). En effet, il existe des preuves selon lesquelles, les interactions des
récepteurs dopaminergiques NMDA dans le cortex préfrontal (95) n'arrivent a maturité
qu'aprés l'adolescence et sont responsables de la maturation tardive de la
neurotransmission  GABAergique (96). Le développement retardé de la
neurotransmission GABAergique est responsable de I'excitation neurocomportementale

incluant I'euphorie et le comportement a risque (90).
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3. 1. 3. Modifications du comportement socio-affectif

L'adolescence est une période de déséquilibre neuronal causé par la relative
maturation précoce de régions cérébrales sub corticales et le délai relatif de maturation
des régions préfrontales de contrdle. (Figure 4) La chronologie du développement
cognitif suit celle du développement cérébral (7). Il existe donc une asynchronie de
maturation des régions socio-émotionnelles (limbique) et de contrdles (pré-frontal).
Ceci entraine chez I'adolescent, par nature, une incapacité a prendre des décisions
rationnelles. Dans les situations particulierement émotionnelles, les émotions affectent
les comportements plus intensément que le processus de décision rationnelle (97-99).
Des tests comportementaux dans des environnements écologiquement valides montrent,
par exemple, que les adolescents prennent plus de décisions risquées en groupe que seul
(100). L'approbation sociale des pairs est alors plus importante que le risque en soi. Les
comportements a risque sont plus fréquents car le systéeme limbique marit plus tét que le
cortex pré-frontal. En effet, le cortex pré-frontal est responsable de I'analyse cognitive,
de la pensée abstraite et de la modération du comportement dans les situations sociales.
Il promeut donc le contréle comportemental, la planification et I'évaluation du risque de
prise de décision. A contrario, le systétme limbique, comprenant I'amygdale,
I'nippocampe et I'nypothalamus, est impliqué dans I'expression des émotions et de la
motivation, qui sont liées a la survie. Le systeme limbique régule les fonctions liées au
stockage de la mémoire et a la récupération des événements qui invoquent une forte
réponse émotionnelle (92). Les neuro-circuits spécifiques a certaines régions du cerveau
restant en construction, il est difficile de parvenir a une réflexion critique et rationnelle
avant de prendre des décisions complexes. L'adolescent est donc trés vulnérable aux

comportements a risque du fait de décisions inappropriées.

Face a ces éléments, l'agression neurotoxique, le traumatisme, le stress
chronique, I'abus de drogues et les modes de vie sédentaires peuvent avoir un impact
négatif durant cette période sensible de la maturation cérébrale (101). Les facteurs
environnementaux peuvent alors avoir un effet majeur et durable sur les circuits
corticaux lors de cette période de grande vulnérabilité. Par exemple, I'utilisation de
cannabis peut causer des changements cognitifs et structurels permanents bien plus
importants que ceux notés chez l'adulte consommateur de cannabis (102). Il est
retrouvé, chez les adolescents consommateurs de cannabis, un déficit dans I'attention, la
mémoire, les fonctions visuo-spatiales et la vitesse de traitement (103). Des différences

neuro-anatomiques sont également notées entre les adolescents consommateurs et les
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non consommateurs de cannabis. Les adolescents consommateurs ont, notamment, des
cortex temporaux et frontaux plus minces (104). Les adolescents consommateurs
réguliers présentent, également, une réduction du volume de I'hippocampe, du cortex
préfrontal et de I'amygdale et une augmentation du volume du cervelet et du striatum.
Enfin, dans certaines études, une réduction du volume de matiére grise a été observée au
niveau de I'amygdale, du cortex préfrontal, du cortex pariétal et du striatum chez les
adolescents consommateurs de cannabis (105,106).

En résume, a l'adolescence, le processus de maturation consiste donc a une
élimination de nombreuses synapses (6) pendant que dans le méme temps, il y a une
augmentation de la myélinisation de la matiere blanche (107). Il existe également des
changements dans le systeme de neurotransmission (108). Il peut étre conclu qu'une
réorganisation des circuits corticaux se fait pendant I'adolescence et se réfléchit dans les
changements du fonctionnement cognitif et de la régulation des affects qui sont typiques
pendant cette période (109).

3. 2. Sommeil

Le sommeil se modifie tout au long de l'adolescence. Ces modifications
permettent, certes, une adaptation au mode de vie adulte mais semblent surtout étre le

reflet de modifications cérébrales ayant lieu a I'adolescence.
3. 2. 1. Changements cliniques du sommeil a I'adolescence

La principale modification clinique du sommeil a I'adolescence est un décalage
du chronotype vers le soir. En effet, les études retrouvent que les adolescents ont
tendance a se coucher et a se lever plus tard que les enfants (101). Les études retrouvent
des difficultés accrues aux réveils matinaux (110). Wolfson et Carskadon ont retrouveé
sur un échantillon de 3 120 lycéens de Rhode Island que 45% des adolescents de 13 a
19 ans se couchaient aprés minuit les soirs d'école (111). Le week-end, le pourcentage
d'éléves ayant un coucher plus tard que minuit augmentait a 90%. La durée moyenne du
sommeil pendant la semaine était de 8,4 heures pour les éléves entrant au college et de
6,9 heures pour les éléves en fin de lycée (112). Des études réalisées chez des enfants
aux Etats-Unis, au Canada et au Brésil ont montré que I'neure du coucher se faisait
progressivement plus tard avec I'dge (111,113,114). Les adolescents ont tendance a

s'endormir plus tard que les adolescents plus jeunes, méme lorsque les temps de réveil
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sont controlés par I'école (115,116). Les horaires de sommeil du week-end different de
ceux des jours de semaine. Il est retrouvé chez les adolescents un temps de sommeil
diminué pendant ’année scolaire (117,118) et une augmentation du temps de sommeil
les week-end probablement en raison d'un manque de sommeil pendant les jours d'école
(114,118). Des levers tardifs ont également été signalés pendant les vacances d'été par
rapport & la période scolaire. Ceci semble dépendre de I'dge (119). La baisse de la
quantité de sommeil associée au retard de la synchronisation du sommeil a été
initialement attribuée a la diminution du besoin de sommeil avec I'dage. Cependant,
indépendamment de I'4ge ou du stade de développement, le temps de sommeil nocturne
est resté constant, environ 9 heures (120,121). Ces données indiquent que le besoin de
sommeil ne diminue pas (122). Les modifications du sommeil & l'adolescence semblent
donc liées a un déplacement du chronotype vers le soir, qui survient généralement vers
I'dge de 13 ans (123).

Excepté les modifications cliniques physiologiques du sommeil, d'autres
modifications cliniques peuvent étre observées. En effet, un certain nombre de facteurs
psycho-sociaux affectent le sommeil des adolescents. Ces facteurs psycho-sociaux
contribuent au retard du sommeil et au manque de sommeil observés chez les
adolescents. Les principaux facteurs modifiant le sommeil a I'adolescence sont : I'heure
de debut des cours, le statut socio-économique et l'utilisation des médias numériques
(124-126).

3. 2. 3. Changements liés a la maturation pubertaire

Les adolescents pubéres ont signalé une préférence circadienne plus «du soir»
par rapport aux adolescents prépubere et cela pour le méme niveau scolaire (123). Ces
données ont fourni la premiere preuve de lI'implication des processus biologiques dans le
retard de la synchronisation du sommeil chez les adolescents. Les enfants les plus
matures ont montré une entrée en phase de mélatonine plus tardive. Salti et al. ont
retrouvé que la concentration de mélatonine était affectée plus par I'dge pubertaire que
par I'age chronologique (127). Le début de la sécrétion salivaire de mélatonine se faisait
environ 1h plus tart chez les adolescents matures (stade de Tanner 5) que chez les sujets

prépuberes (stade de Tanner 1) (128).

La modification du rythme circadien peut étre expliquée de deux fagons. D'une
part, par une augmentation de la période circadienne, c'est-a-dire, une période de plus de

24 heures (129). D'autre part, ce retard de phase de sommeil peut étre expliqué par une
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sensibilité accrue a la lumiére du soir ou a une diminution de la sensibilité a la lumiére
du matin pendant le développement pubertaire. Les changements dans le temps
d'exposition a la lumiére (par exemple, en regardant la télévision ou I'ordinateur en fin
de soirée) peuvent influencer le systeme de chronométrage circadien par le mécanisme

de réinitialisation de phase (115,130). Ces hypothéses restent en cours d'exploration.

En résumé, la sécrétion de mélatonine est liée a la maturation pubertaire. Celle-
ci est plus tardive chez les adolescents puberes que chez les adolescents non puberes. |l
est donc retrouvé, a I'adolescence, une modification du processus circadien, entrainant

un décalage du chronotype vers le soir.
3. 3. Modifications a I'électro-encéphalogramme

De la méme facon que notre cerveau mdrit, le rythme cérébral observé a I'EEG
change. De la viabilité au début de I'dge adulte, une multitude de changements se
produisent sur I'EEG (131). Selon les études électro-physiologiques : le développement
cerébral a l'adolescence est associé, a I'état de veille, & un déclin de I'activité oscillatoire
dans les bandes delta (0 a 4Hz) et théta (4 a 8Hz) et une augmentation dans les bandes
alpha (8 a 12Hz) et béta (12 a 45Hz) (132).

Certaines modifications de I'activité cérébrale du sommeil, a I'adolescence, ont été
particulierement étudiées. Les résultats sur la puissance delta, théta et SWA sont les

plus solides.
3. 3. 1. Puissance delta
e Son rble dans I'noméostasie du sommeil

Les changements de l'activité delta sont mesurés par des changements dans la
puissance delta a I'EEG. La puissance NREM delta a I'EEG (puissance delta) est
déterminée par la durée d'éveil précédente. Celle-ci montre un déclin marqué a travers
les périodes NREM (NREMPs) (15,133-135). Selon le modele homéostatique du
sommeil (15,134), la puissance du NREM delta a I'EEG est correlée au processus
homeostatique. Les changements dans son intensité servent d'indicateur de
I'noméostasie du sommeil. Il refléte, en effet, les processus de récupération du sommeil
(15,134). Les propriétés homéostatiques du NREM delta a 'EEG peuvent étre résumées
comme suit : premiérement, plus le temps passe a étre éveille est élevé, plus le pouvoir

delta dans le sommeil diminue pendant la nuit (15,134,136). Deuxiémement, la
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puissance delta se produisant dans les siestes diurnes réduit le delta dans le sommeil

post-sieste (8).
e Son rble dans la maturation cérébrale

Le changement a I'EEG du sommeil le mieux établi de I'enfance a I'adolescence
est un declin marqué de l'activité delta-EEG (137,138). Il a été retrouvé que l'activité
delta-EEG, indicateur de la profondeur du sommeil, est fortement liée a I'age : elle
atteint un pic dans I'enfance, décline fortement au cours de I'adolescence puis continue
de diminuer lentement a I'dge adulte (139). L'évolution longitudinale de la maturation
delta EEG n'est donc pas linéaire mais curvilinéaire. La diminution de la puissance delta
NREM est initiée entre 11 et 12 ans, s'accentue fortement ensuite puis ralentit vers I'age
de 17 ans (140-142). (Figure 6) Darchia et al. retrouve que la récupération est réalisee
plus rapidement et principalement dans le premier NREM du sommeil (NREMP1)
(143). La puissance delta dans le NREMP1 est plus élevée aux ages plus jeunes et
diminue a l'adolescence. Ainsi, le besoin de sommeil homéostatique s'accumule donc
plus vite pendant I'éveil chez les adolescents plus jeunes et se dissipe également plus

rapidement pendant le sommeil, comme le montre le NREMPL1.

Certains auteurs attribuent les trajectoires du delta a 'EEG aux changements de
densité synaptique. Entre 12 et 16 ans, la puissance delta NREM diminue de 60% (8),
ce qui indique, selon les auteurs, un taux extrémement élevé d'élimination synaptique.
L'hypothese de I'élagage synaptique a donc été proposée comme explication possible de
ce déclin de puissance delta (138,144-146). Bien que la relation entre la puissance delta
et la réduction du nombre de synapses corticales n'ait pas été directement examinée, il
existe deux facons par lesquelles I'élagage synaptique peut réduire l'activité EEG a
ondes lentes. L'élagage synaptique peut atténuer l'amplitude des ondes lentes, en
diminuant non seulement le nombre de neurones oscillant de maniére synchrone, mais
aussi le besoin de récupération fourni par NREM. Plus précisément, la perte de
connectivité entre les neurones réduirait l'intensité de l'activité cérébrale éveillée qui
entrainerait une diminution des besoins de récupération via le sommeil, fourni par
NREM sleep (142). Il a, en effet, ét¢é montré que la récupération du sommeil est
fonction de l'intensité de I'activité neuronale de veille ainsi que de la durée d'éveil :

processus homéostatique (136,144).
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Les trajectoires de puissance delta dans le REM sleep different de celles de
NREM. La puissance delta dans le REM n'augmente pas initialement mais diminue

réguliérement de 6 a 16 ans.
3. 3. 2. Slow wave activity
e Son rble dans la plasticité synaptique

SWA, mesure quantitative de NREM, semble également étre en lien avec la
plasticité synaptique. En effet, la cartographie de SWA a I'EEG révele que les régions
corticales montrent des signes de changements dans la maturation structurale et
comportementale pendant I'enfance et I'adolescence. Les données de I'étude de Kurth et
al. (147) suggérent que le sommeil profond, SWA, chez I'hnomme est impliqué dans le
développement cortical optimisant les performances. SWA atteint un maximum pendant
le milieu de l'enfance et décline de facon exponentielle pendant I'adolescence. Les
régions corticales montrent que les modifications de SWA se font d'arriere en avant
(148). SWA subit un déplacement des régions postérieures a antérieures a travers
I'enfance et I'adolescence suivant donc la méme évolution temporelle que la maturation
corticale (5) et s'adapte au développement des fonctions (149). La distribution
topographique de SWA peut prédire le développement spécifique de compétences. Les
changements topographiques (timing et localisation) similaires de SWA et d'imagerie
lors de la maturation corticale a I'adolescence confortent I'idée selon laquelle les SWA
ne reflétent pas seulement les changements globaux de la densité des synapses mais
également les aspects régionaux de la maturation corticale (148).

SWA semble étre un reflet mais aussi un contributeur de la régulation de la
plasticité synaptique (136). En effet, les changements de SWA &ge-dépendants sont
étroitement associés a la maturation structurale et comportementale mais précedent

toutefois les compétences et la maturation de matiére grise de 3,7 années (147).
e Son rble dans la régulation homéostatique

Le lien entre régulation homéostatique du sommeil et régulation homéostatique
de la force synaptique est discuté. L'insomnie est associée a une nette augmentation de
la force ou poids synaptique, mécanisme impliqué dans la régulation homéostatique. A
I'inverse, le sommeil permet une renormalisation de la force synaptique (150-153).
Cette renormalisation est permise grace a SWA (153,154). SWA joue, en effet, un role

important dans la force synaptique mais aussi dans sa régulation (136). SWA a donc une
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implication dans la régulation homéostatique : elle augmenterait lorsque la force
synaptique est importante, notamment apres un éveil prolongé. (Figure 5) Plus la force
synaptique est importante, plus il existerait, donc, de Slow Wave dans le sommeil.

additional sleep
pressure Increased SWA

Increased TST

|

[work ]

7 23 7 23 7 23 10
time of day

Figure 5. SWA et régulation du sommeil d'apres Borbély & Achermann.

Process S : processus homésotatique; Process C : processus circadien; SWA : Slow
Wave Activity; TST : Total Sleep Time.

3. 3. 3. Métabolites cérébraux

Les changements de maturation cérébrale a travers I'adolescence pourraient
également étre décrits par des modifications du taux de métabolites cérébraux. Deux

modeéles complémentaires sont proposés :

Feinberg et al. proposent un modéle : le sommeil lent, NREM, notamment SWA,
reflete le processus par lequel le taux de métabolites, produit par l'activité du cerveau
éveillé, est réduit (134,155). La quantité de NREM nécessaire est déterminée par la
durée d'éveil antérieure et I'intensité de I'activité cérébrale a I'état d'éveil. L'intensité de
NREM étant indexée au taux de métabolites cérébraux, ces auteurs (145) suggérent que
les changements de taux de métabolites cérébraux sont fonction de I'dge. Ces
changements sont proportionnels a ceux observés, en fonction de I'age, pour la densité
synaptique. Des niveaux plus élevés de densité synaptique produiraient une activité
neuronale plus intense et, par conséquent, un taux élevé de métabolites cérébraux a
I'éveil. Cela augmenterait le besoin de récupération du sommeil, c'est-a-dire le NREM
delta dont SWA.

Le modele de Tononi et Cerelli suppose que le besoin en sommeil pour la
récupération neuronale résulte d'une augmentation du poids ou de la force synaptique

pendant I'état d'éveil (156). Le poids synaptique est inversé par I'escalade synaptique
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vers le bas pendant le sommeil NREM delta. Quels que soient les mécanismes
neuronaux sous-jacents, l'augmentation du NREM delta EEG dans I'enfance et la petite
enfance devrait refléter la prolifération synaptique. Inversement, la diminution du
pouvoir NREM delta a I'adolescence serait due a I'élimination synaptique par ses effets

sur le taux de métabolites cérébraux et la force synaptique.

Il a, en effet, été montré que les changements dans le taux de métabolites
cérébraux montrent des paralléles intéressants avec I'élagage neuronal. Des études de
TEP imagerie ont retrouvé que le taux de métabolisme du cerveau croissait rapidement
pendant la petite enfance, demeurait élevé pendant I'enfance et diminuait d'environ 50%
pendant l'adolescence (157). Il a été noté que les trois indices importants du
développement cérébral : densité synaptique, taux de métabolites cérébraux et activité
NREM delta EEG, correspondent aux trajectoires d'un modele de distribution gamma
(une distribution de probabilité statistigue commune). 1l a été montré que le déclin de la
densité synaptique et du métabolisme cérébral d'éveil est parallele au déclin de
I'amplitude des ondes delta pendant I'adolescence : pic dans la premiére décade de la vie
puis diminution pendant I'adolescence (145). Ceci suggere que ces processus peuvent

représenter des composantes biologiquement liées du développement cérébral (145).

En résumé, le NREM delta EEG, notamment SWA, peut refléter le mécanisme
sous-jacent de la maturation cérébrale. En effet, ces deux mesures du rythme cérébral
montrent le méme schéma de maturation que les changements métaboliques et
synaptiques. lls seraient des marqueurs de bonne récupération du sommeil, des
marqueurs homéostatiques du sommeil, mais également des marqueurs de la maturation
cérébrale. En effet, leur intensité serait fonction de I'importance de I'élagage synaptique.
De telles preuves sont d'importance particuliére car elles démontrent le potentiel de
I'EEG comme un outil pour I'évaluation du développement neurologique a

I'adolescence.
3. 3. 4. Puissance théta

NREM théta a I'EEG (activité EEG dans la gamme de fréquence théta) semble
également étre correlé au processus homeostatique (141,158) avec des propriétés
dépendants de I'age (141,159,160). NREM théta (puissance théta) ressemble, en effet, a
la puissance delta. La puissance théta EEG, tout comme la puissance delta EEG,

diminue de fagon abrupte et significative a I'adolescence. (Figure 6) Alors que les
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courbes d'age de la puissance delta different en NREM et REM sleep, les courbes d'age
théta sont similaires dans les deux cas, en suivant a peu pres la trajectoire d'age de la
puissance delta en NREM. Il est donc retrouvé entre le NREM delta et théta des
similitudes dans les propriétés biologiques : ils diminuent pendant le NREM sleep
(141), augmentent apres une privation de sommeil (158), déclinent aprés une sieste

(161) et diminuent intensément pendant I'enfance et I'adolescence (140).

INTENSITE

— PUISSANCE THETA

— PUISSANCE DELTA

8 ANS 12 ANS 16,5 ANS AGE
ADULTE

Figure 6. Puissance delta et théta en NREM

En résumé, les enfants accumulent un besoin de sommeil homéostatique plus
rapidement ; par conséquent, le taux de récupération au début du sommeil est élevé.
L'accumulation en besoin de sommeil homéostatique devient plus lente a mesure que les
enfants grandissent. La lente accumulation de facteurs chimiques neurologiques
positionne les adolescents plus bas sur la courbe de récupération, ce qui se refléte par la
diminution de puissance delta dans le NREM et par le déclin du SWA (141,142). Cette
lente accumulation de la force homéostatique du sommeil chez les adolescents leur
permet de rester éveillés plus longtemps (162). Il a été proposé que, chez les
adolescents, cette plus grande tolérance a I'éveil prolongé faciliterait la transition vers
les modes de vie des adultes (162,163). Il semble que ces modifications soient liées a
I'élagage synaptique. Ces résultats corroborent donc I'hypothese selon laquelle les

changements développementaux du processus de régulation du sommeil pourraient
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physiologiquement induire un retard de phase du sommeil chez les adolescents par

modification du procesus homéostatique (128).
3. 3. 5. Changements liés a la maturation pubertaire

L'apparition des capacités de reproduction et le déclin du sommeil delta a 'EEG
durant l'adolescence représentent des signes fondamentaux de la maturation cérébrale
(164). Plusieurs études ont été consacrées a I'examen d'une possible relation causale

entre ces deux processus.

Dans un premier temps, il a été évalué si le déclin du sommeil delta était
fonction du sexe. Il a été rapporté que le moment du déclin du pouvoir delta a
I'adolescence montrait des différences liées au sexe (8). Dans I'étude de Feinberg, aprés
un an d'étude longitudinale, il a été retrouvé que la puissance NREM delta a I'EEG
commencait a diminuer plus tot chez les filles que chez les garcons. Les différences
entre les sexes dans le déclin du pouvoir delta ont été confirmées apres quatre
enregistrements semestriels (165). Ces données suggérent donc qu'un déclin du delta a
lieu plus précocement chez les filles que chez les garcons. Cependant, ces pentes de

déclin ne différent pas selon le sexe.

Dans un deuxiéme temps, il a été évalué si ces différences de sexe étaient liées a
des différences de maturation pubertaire. Carskadon et ses collegues ont étudié ce point
dans une étude longitudinale. 1ls ont trouvé une corrélation significative entre le déclin
du delta et la maturation pubertaire (166). Ils ont également rapporté que cette relation
était indépendante de I'age. Des travaux plus récents du méme groupe ont de nouveau
rapporté la forte corrélation entre le déclin du delta du NREM et l'augmentation des
stades de Tanner (160). Dans une étude longitudinale, Feinberg et ses collégues
examinent la relation entre le déclin du delta et la maturation pubertaire sur un suivi de
plusieurs années. Il est retrouvé une relation étroite entre le taux de déclin du delta et le
taux de maturation pubertaire mesurée par la classification de Tanner (165). Cependant,
avec l'effet age statistiquement contr6le, la relation entre le déclin du delta et le stade de
Tanner n'était plus significative. Des données supplémentaires provenant des mémes
sujets (167) ont montré que, bien que le taux de déclin du delta ne soit pas associé au
taux de maturation pubertaire, la synchronisation des deux processus de maturation était
liée. Une relation significative a été observee entre I'dge de la maturation pubertaire la
plus marquée et I'age du déclin le plus important du delta a I'EEG. Il a été, a nouveau,

démontré que cette relation temporelle était indépendante des différences de sexe. De
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plus, il a été trouvé que la maturation théta NREM était associee significativement avec
le moment de la maturation pubertaire. Ainsi, les résultats de cette étude soutiennent

davantage un lien entre la maturation pubertaire et le développement du cerveau.

En résumé, les données scientifiques indiquent que le moment de la maturation
cérébrale chez I'adolescent, représenté par le déclin a 'EEG de NREM delta, est
significativement lié au moment de la maturation pubertaire. Cependant, une enquéte
plus approfondie est nécessaire pour clarifier le lien ou non entre ces processus. Lors de
la maturation pubertaire, il est donc noté une modification du processus homéostatique,
en plus de la modification du processus circadien, retrouvé précédemment par une
diminution du taux de mélatonine. Le changement de ces deux processus, entrainerait

donc, chez les adolescents, un décalage du chronotype vers le soir.
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4. Schizophreénie

La schizophrénie est une maladie qui touche moins de 1% de la population
générale et se déclare le plus souvent entre 15 et 25 ans. Depuis plus de trente ans, le
paradigme dominant pour expliquer les contributions environnementales de la
schizophrénie est I'hypothése neuro-développementale (168). L'origine du trouble
repose sur des interactions entre les géenes et les facteurs environnementaux. On peut
distinguer une hypothése neuro-développementale précoce, c’est-a-dire concernant les
possibilités de perturbations du neuro-développement au cours de la vie intra-utérine, et
une hypothése portant sur des anomalies neuro-développementales plus tardives,

pouvant survenir au moment de 1’adolescence (169).

Selon le DSM V, la schizophrénie correspond a deux ou plus des symptomes
suivants : idées délirantes, hallucinations, discours désorganisé, comportement
désorganise et symptomes négatifs (170). Ces symptdmes doivent persister pendant au
moins 6 mois et modifier significativement un ou plusieurs domaines majeurs du
fonctionnement. lls ne doivent pas étre des effets physiologiques directs d’une

substance ou d’une affection médicale. Un trouble thymique doit également étre exclu.

Il s'agit d'une maladie apparaissant a I'adolescence. Nous avons donc cherché a
décrire la maturation cérébrale a l'adolescence dans la schizophrénie et plus

specifiquement ensuite son lien avec le sommeil.
4. 1. Physiopathologie de la maturation cérébrale dans la schizophrénie

Les anomalies cérébrales structurelles puis fonctionnelles ont été étudiées et
explorées dans de nombreuses études. Certains éléments sont maintenant bien identifiés
comme variants dans la schizophrénie par rapport a la population générale. Nous nous

sommes intéressés, plus précisément, a certaines anomalies.
4. 1. 1. Maturation cérébrale
4. 1. 1. 1. Modifications anatomiques
e Défaut d'élagage synaptique

Les méta-analyses s'intéressant aux études d'imagerie cérébrale ont retrouve de
facon systématique une dimution de la matiére grise avec un élargissement ventriculaire

chez les patients présentant une schizophrénie par rapport aux sujets sains (11,171,172).
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Cette diminution de la matiere grise est signe d'un elagage synaptique défaillant a

I'adolescence dans cette population, selon les auteurs.

Chez les patients entrant dans la schizophrénie, une réduction progressive de
matiére grise a été également observée (173). Ceci pourrait représenter une exagération
du processus d'élagage synaptique observé durant I'adolescence normale. Une étude a
comparé les imageries de patients par rapport a celles des jumeaux sains. Les jumeaux
sains, de ces patients entrant dans la maladie, présentaient également une réduction du
volume de matiere grise (174). Cependant, il était retrouvé une normalisation de la
réduction en matiére grise préfrontale et temporale vers la fin de I'adolescence chez les
jumeaux sains. Un développement anatomique aberrant pendant I'adolescence peut donc
étre influencé génétiquement, mais des facteurs environnementaux peuvent donc

également jouer un réle.

Dans I'étude de Gogtay et al. sur la cohorte de patients UHR (13), les auteurs
concluent qu'il peut y avoir des changements progressifs dans la matiére grise et la
matiere blanche permettant de distinguer les sujets ayant développé une psychose de
ceux qui n'en ont pas développé, indiquant l'apparition de changements anatomiques
tardifs qui peuvent étre liés a la manifestation de psychose (175). Les résultats de ces
études convergent donc vers I'nypothése selon laquelle dans la schizophrénie, il y ait un
élagage synaptique excessif pendant I'adolescence qui conduit a une réduction du

volume de matiére grise.
e Anomalie thalamique

Plus spécifiqguement au sein de la substance grise, plusieurs études ont retrouvé
une diminution bilatérale du thalamus, structure impliquée dans le sommeil, chez les
patients présentant une schizophrénie (176,177). Ces résultats ont également été
retrouvés chez les sujets a risque génétique (178), suggérant que les anomalies

thalamiques pourraient précéder I'entrée dans la psychose.
4. 1. 1. 2. Elagage synaptique et génétique

Des études genétiques ont montré auparavant, sans pouvoir I'expliquer, une
association entre la schizophrénie et une large portion du génome située sur le
chromosome 6, appelé locus CMH (complexe majeur d'histocompatibilité) (179-183).
Une étude publiée dans Nature en 2016 a évalué les profils génétiques des patients avec

schizophrénie. Un géne de cette portion d'ADN a été retrouvé comme lié au risque de
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développer une schizophrénie. Ce géne code pour le complément C4. Cette étude
montre qu'une variation génétique sur le gene C4 est responsable d'une expression
accrue en complément C4. Cette surexpression est associée a une réduction du nombre
de synapses. Les auteurs font I'nypothese que la surexpression des protéines C4, a un
moment du développement cérébral, aboutit a un élagage synpatique excessif par
rapport a celui réalisé pendant la maturation cérébrale a I'adolescence. Cette anomalie
génétique permettrait de comprendre la physiopathologie de la schizophrénie (184).

4.1. 1. 3. Mofications de la neurotransmission

Les contributions de Hoftman et Lewis (185) et O'Donnell (186) montrent que
des modifications majeures dans la neurotransmission GABAergique, glutamatergique
et dopaminergique et leurs interactions pendant la période de I'adolescence, pourraient
étre anormales dans la schizophrénie. Le cortex préfrontal et I'hippocampe sont des
régions touchées dans la schizophrénie. Les neurotransmetteurs impliqués comprennent
la dopamine, le glutamate et le GABA (187,188). La dopamine est cruciale pour
moduler la transmission du glutamate excitateur et du GABA inhibiteur (189). Il a, en
effet, été proposé que la modulation de I'équilibre excitation-inhibition dans le cortex
pré-frontal et I'nippocampe par la dopamine mdrit pendant I'adolescence. L'article
d'O'Donnell résume les changements dans la neurotransmission dopaminergique dans le
cortex des rongeurs, mettant en évidence les altérations profondes dans les propriétés de
la neurotransmission dopaminergique, et l'interaction avec les interneurones
GABAergiques au cours de lI'adolescence. Les données de cette étude démontrent que
les agonistes D2 sont fortement excitateurs sur les interneurones a dopage rapide dans le
cortex adulte (186). Par contre, chez les rats juvéniles, ils ont un effet faible ou nul,
suggeérant que I'équilibre d'inhibition-excitation avec le cortex préfrontal est affiné a
I'adolescence. Le cortex pré-frontal a été étudié dans des modeéles animaux de
schizophrénie (190); une hypothese possible est qu'il existe une maturation anormale de
I'équilibre excitation-inhibition au cours de lI'adolescence dans la schizophrénie. L'article
de Hoftman et Lewis s'intéresse a la maturation des circuits glutamatergiques et
GABAergiques a différents stades de développement et identifie les fenétres

potentielles de vulnérabilité (185).
4. 1. 2. Activité cérébrale a I'état d'éveil

L'hypothése de déconnexion a été avancée comme  pProcessus

psychopathologique de la schizophrénie. Ceci a été proposé en soulignant que les
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interactions réduites de certaines régions du cerveau pouvaient provenir d'une
connectivité axonale anormale (191). Les études en IRM cérébrale foncionnellle ont
montré des interractions fonctionnelles réduites entre certaines régions du cerveaux
(192). Le terme initial de déconnexion a alors été modifié pour le terme de
disconnectivité. Ceci ayant pour but de souligner que la connectivite fonctionnelle et
anatomique n'est généralement pas reduite mais peut aussi étre augmentée de fagon

anormale dans la schizophrénie.
e Rythme cérébral d'éveil

Sur le plan de Il'activité cérébrale, il a été retrouve différentes anomalies dans
plusieurs bandes de fréquences dans la schizophrénie. Les données actuelles ne

permettent que des éclaircissements limités.

Dans la revue de Boutros et al., le résultat le plus cohérent était celui d'une
augmentation prépondérante des rythmes lents, delta et théta, a I'état d'éveil chez les
patients schizophrenes (193). La méta-analyse de Galderisi et al. retrouve pour la
plupart des résultats de I'EEG a I'état d'éveil chez des sujets atteints de schizophrénie :
une augmentation des activités lentes, delta et théta, ainsi que des activités rapides, béta,
et une diminution de la puissance alpha (194). Ceci était initialement attribué aux effets
des traitements neuroleptiques. Mais des études ont montré que l'activité des ondes
lentes est encore plus marquée chez les patients non traités (195) et est également

présente chez les jeunes a risque génétique de schizophrénie (196).
e Synchronie neuronale

Les perturbations de la maturation cérébrale sont présentes des les symptémes
prodromiques selon Uhlhaas et Singer (132). lls soulignent que la synchronisation des
oscillations neurales n'apparait qu'a la fin de lI'adolescence. En conséquence, selon les
auteurs, dans la schizophrénie, il pourrait y avoir un défaut d'expression des paramétres
importants de synchronie neuronale pendant I'adolescence, provoquant I'apparition de la

psychose et contribuant aux deficits cognitifs.

La schizophrénie est associée a un déficit largement répandu dans la génération
et la synchronisation de l'activité rythmique. Dans I'ensemble, les données suggérent
que la schizophrénie est associée a une réduction d'activité oscillatoire. Cette réduction
de l'activité oscillatoire est dérivée des mesures d'amplitude de l'activité spectrale dans

les études EEG et EMG. L'amplitude de ces signaux représente l'activité neuronale qui
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résulte des décharges synchrones et périodiques de milliers ou de millions de neurones
et des événements synaptiques associés. Elle augmente avec le nombre de neurones
synchrones actifs et avec la précision de la synchronie. Les amplitudes réduites
pourraient refléter une baisse de neurones participants (197), une connectivité
synaptique diminuée (198) et/ou une synchronie en baisse. Ce dernier pourrait étre le
résultat d'anomalies dans les réseaux générant un rythme d'interneurones inhibiteurs
(199) ou des déficits dans les voies médiatrices de la synchronisation a longue distance
telles que des perturbations de la transmission glutamatergique (200) et/ou des
anomalies de la myélinisation ou de la topologie cortico-corticale a longue distance.
Cependant, d'autres facteurs peuvent également contribuer a réduire I'amplitude des
oscillations de la schizophrénie. Les oscillations neuronales et leur synchronisation
dépendent des états centraux du systeme nerveux, tels que le niveau d'excitation et
d'attention (201). En conséquence, les altérations de ces variables d'état pourraient
également influencer les oscillations neuronales, mais l'influence de ces facteurs n'a pas

encore été systématiquement examinée.

Certaines études ont trouve des déficits dans la synchronisation locale ainsi qu'a
longue distance chez des patients atteints de schizophrénie (202-204). Les résultats
préliminaires obtenus gradce a I'EEG ont mis en évidence des altérations de la
synchronisation de phase aux fréquences béta et gamma (203,205). La synchronisation
de phase est un mécanisme efficace pour l'intégration des réponses neuronales et
pourrait donc constituer un mécanisme de disconnectivité fonctionnelle des réseaux a
grande échelle dans la schizophrénie (206). Finalement, en raison de leur caractére
quantifiable, les anomalies de I'activité oscillatoire pourraient devenir un marqueur

diagnostique précieux.

La synchronisation neuronale a également été étudiée dans des modeéles animaux
qui imitent I'observation de la disconnectivite fonctionnelle dans les données
EEG/MEG. Sigurdsson et al. ont mesuré la synchronisation entre I'nippocampe et le
cortex préfrontal pendant la mémoire de travail chez les souris Df (16) A +/- qui
fournissent un modeéle génétique pour la microdélétion sur le chromosome 22 humain
(22911.2) (207). La microdélétion 22911.2 est I'un des plus importants facteurs de
risque génétique connus pour la schizophrénie (208). Les souris porteuses de la
microdélétion étaient caractérisées par une altération de la performance en mémoire de
travail, étroitement corrélée avec un blocage de phase réduit des oscillations théta-bande

entre les cellules préfrontal et hippocampique, suggérant que le risque génétique pour la
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schizophrénie impacte les interactions neuronales. Cet élément est donc en faveur d'une
mofication de l'activité cérébrale dans la schizophrénie perturbant la syncrhonie

neuronale.
4. 2. Sommeil et schizophrénie

La maturation cérébrale, a I'adolescence, se refléte dans le sommeil. Nous
cherchons donc a décrire, a travers une lecture attentive de la littérature, les troubles du

sommeil dans la schizophrénie et leurs liens avec la maturation cérébrale
4. 2. 1. Les troubles du sommeil dans la schizophrénie

Les troubles du sommeil sont présents chez 30 a 80% des patients présentant une
schizophrénie (12). L'insomnie est une plainte importante qui doit étre considérée
comme une des principales causes de l'altération de la qualité de vie. Les troubles du
sommeil ont été recemment reconnus comme un contributeur potentiel a I'apparition et

au maintien du trouble et comme une cible possible pour l'intervention (209,210).

La question des troubles du sommeil précédant I'émergence de symptomes
psychotiques se pose. Cependant, les troubles du sommeil peuvent tout aussi bien
émerger secondairement (apres exposition aux traitements meédicamenteux ou
conséquence de modifications cérébrales dans le trouble schizophrénique) ou constituer
des symptdmes comorbides d'un trouble de I'humeur. Les données actuelles de la
littérature sont plutdt en faveur de I'nypothése selon laquelle les troubles du sommeil
précédent I'émergence d'une schizophrénie. En effet, ils sont présents chez les patients
naif de traitement médicamenteux et sous traitement (211) et chez les patients avec et
sans symptomes thymiques co-morbides (212). Ils sont associés a I'augmentation de la

séverité de la maladie (12). Et ils précédent souvent une rechute (213).

Récemment, était publié la méta-analyse de Chan et al. incluant 31 études,
rassemblant 574 patients et 515 sujets sains de 1968 a janvier 2014 (211). Celle-ci
s'intéresse au sommeil chez les patients avec schizophrénie. Le sommeil est évalué par
polysomnographie dans le groupe de sujets avec schizophrénie par rapport aux témoins
sains. Dans un deuxiéme temps, la population de patients avec schizophrénie est divisée
en quatre sous-groupes : naif de traitement; avec un arrét récent des traitements de

moins de huit semaines; depuis plus de huit semaines; sous traitement antipsychotique.

Nous nous sommes appuyés sur les données de cette méta-analyse pour décrire

I'état des connaissances actuelles sur les troubles du sommeil dans la schizophrénie.

40



UNIVERSITE S

PARIS

U=-pPC

Université Sorbonne

DESCARTES Paris Cité

4.2.1. 1. Résultats sur la continuité du sommeil

Les patients atteints de schizophrénie, quelque soit le sous-groupe, présentaient
un temps total de sommeil (TST) et une efficacité du sommeil (SE) significativement
plus bas, une latence de sommeil (SOL) et un temps total d'éveil (WASOQ) plus longs.
L'augmentation de la latence d'endormissement (SOL) était présente également dans le
sous-groupe de patients sous traitement antipsychotique. Ceci montre que les
traitements antipsychotiques n'auraient pas d'efficacité sur la latence d'endormissement.

Dans cette méta-analyse, l'application de I'neure du coucher et du réveil précoces
dans un laboratoire du sommeil est discutée car pouvant mener a une surestimation du
SOL. Cependant, une étude comparant les habitudes de sommeil des patients avec
schizophrénie et des contrbles sains pendant un mois (214) a montré que le SOL était
significativement plus long dans la schizophrénie, suggérant que le laboratoire de
sommeil ne pouvait pas expliquer la latence d'endormissement (SOL) prolongée dans la

schizophrénie.
4. 2. 1. 2. Résultats sur l'architecture du sommeil
e Le sommeil paradoxal

Les résultats de cette méta-analyse suggerent qu'il existe une diminution de
REM sleep et de la latence de REM (REML) et une augmentation de la densité de REM
(REMD) dans la schizophrénie, bien qu'il existe une possible influence des
antipsychotiques et de leur retrait. Les anomalies du sommeil paradoxal semblent étre
différentes dans la schizophrénie, le trouble dépressif majeur et I'insomnie primaire, ce
qui suggere que les mécanismes sous-jacents sont différents. 1l n'y a pas eu de données
longitudinales dans la schizophrénie pour évaluer si la diminution du sommeil
paradoxal est un phénomene d'état ou de trait ou uniquement un effet médicamenteux.
(Tableau 2)

Dans I'étude des sous-groupes, les auteurs retrouvent une diminution de REM
sleep chez les patients sous traitement médicamenteux par rapport aux sujets sains. Mais
cette différence n'était pas présente chez les patients naifs de traitement ou a distance de
traitement. Les résultats suggerent que la diminution du sommeil paradoxal peut étre un
effet médicamenteux. Par conséquent, il est important de prendre en compte la présence
de traitement antipsychotique dans les études futures du sommeil paradoxal dans la

schizophrenie (Tableau 2).
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Cette méta-analyse a également évalué le sommeil paradoxal chez les patients
avec une maladie évoluant depuis plus et depuis moins de trois ans. Il était retrouvé,
chez les patients avec une maladie évoluant depuis plus de 3 ans, une normalisation du
raccourcissement du REML avec I'évolution de la maladie. Un raccourcissement du
REML est observe dans le trouble depressif (215) mais pas dans I'insomnie primaire
(216), suggérant que le REML raccourci peut étre associé a des symptomes depressifs,
mais pas a une perturbation du sommeil. Les symptdmes dépressifs sont fréquents au
stade précoce de la schizophrénie (217), tandis que les patients présentant une longue
maladie sont plus susceptibles d'avoir des symptdmes neégatifs, y compris un
émoussement affectif, ce qui pourrait expliquer la normalisation du REML pendant la
progression de la maladie.

e Lesommeil lent

Pour ce qui est du NREM sleep, les patients atteints de schizophrénie, tous sous-
groupes confondus, présentaient une réduction de N2, N3 et SWS. Dans le trouble
dépressif majeur et I'insomnie primaire, il est noté une diminution de SWS (215). Dans
la dépression, la réduction de SWS persiste pendant la rémission et est présente chez les
patients a haut risque, ce qui suggére qu'il est plus susceptible d'étre un phénomene de
trait (215).

Il a été démontré que le déficit SWS est corrélé aux symptdémes négatifs (218),
aux troubles cognitifs (219,220). Mais ces caractéristiques peuvent ne pas prédominer
chez les patients naifs de médicaments. Ceci expliquerait que dans le sous groupe de
patients naifs de traitement, il n'y ait pas de différence significative de SWS. D'autres
études, chez des patients naifs de traitement avec une évaluation des symptdmes

négatifs et cognitifs, seraient utiles.

Il a été démontré que plus de la moitié des patients avec schizophrénie
présentaient une évolution de la maladie avec des symptdmes négatifs et cognitifs (221).
Il a été retrouvé que le déficit SWS est étroitement lié aux mécanismes
neurobiologiques sous-jacents des déficits des fonctions exécutives et des symptomes

négatifs de la schizophrénie (222,223).
4. 2. 1. 3. Effets médicamenteux

Comme dans la revue précédente sur le sujet de Chouinard et ses collegues

(224), dans cette méta-analyse, I'nétérogénéité entre les études était statistiguement
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significative pour tous les parametres de la polysomnographie, suggérant que le nombre,

le type et la posologie des antipsychotiques ainsi que la durée d'arrét pourraient induire

des changements du sommeil. L'analyse du modérateur par le nombre de semaines de

retrait des antipsychotiques a montré que les anomalies dans I'architecture du sommeil

se normalisaient avec la durée du sevrage pendant huit semaines ou plus (Tableau 2).

Groupe Groupe Groupes | Groupe
naif de sans sans avec
traitement | traitement | traitement | traitement
récent (<8 | depuis au
semaines) | moins 8
semaines
Effectifs (patient/controle) 40/35 116/107 36/36 31/33
TST Diminué Diminué Diminué NS
Continuité du sommeil SOL Augmenté | Augmenté | Augmenté | Augmenté
SE Diminué Diminué Diminué NS
WASO | Augmenté | Augmenté | Augmenté | NS
Sommeil | REM | NS NS NS Diminué
paradoxal FRENI NS Diminue | NS Diminué
Architecture | Sommeil | N1 NS Augmenté | NS NS
du sommeil | lent — -
(NREM) N2 NS Diminué NS Augmente
N3 NS Diminué NS NS
SWS NS Diminué NS NS

Abréviations : NS : non significatif; TST : Total Sleep Time; SOL : Sleep Onset Latency; SE : Sleep
Efficiency; WASO : Wake After Sleep Onset; REM : Rapid-Eye-Movment; REML : REM Latency;
NREM : Non Rapid-Eye-Movement; N1 : stade N1, N2 : stade N2; N3 : stade N3; SWS : Slow Waves

Sleep.

Tableau 2. Résultats significatifs de la méta-analyse de Chan et al. sur la
continuité et I'architecture du sommeil dans trois groupes de patients avec schizophrénie
par rapport au groupe contrdle. (211)

4.2. 1. 4. Résultats sur le rythme cérébral

Selon la meéta-analyse de Chan et ses collegues, seules dix études ont examiné

les ondes delta par différentes méthodes quantitatives. Les résultats sont contradictoires.

Deux études (218,225) suggerent une réduction des ondes delta mais quatre études ne

retrouvent pas cette diminution (226-229). Deux études suggérent une réduction de
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I'amplitude des ondes delta (225,228) mais une non (226). Enfin, deux études montrent

une réduction de la puissance delta mais deux autres ne la retrouvent pas (230,231).

En résumé, la méta-nalayse de Chan et al. montre que les patients présentant une
schizophrénie ont un sommeil perturbé dans sa continuité et son architecture par rapport
a la population générale. Les patients naifs de traitement ont un sommeil perturbé dans
sa continuité mais pas dans son architecture. La continuité du sommeil et son
architecture sont affectés par les traitements antipsychotiques. Les patients sous
traitement antipsychotique ont une augmentation de la latence d'endormissement (SOL)
et du stade N2 et une diminution de REM. La latence d'endormissement (SOL) est
augmentée chez les patients atteints de schizophrénie et n'est pas améliorée par les
traitements antipsychotiques, suggérant une perturbation sous-jacente du rythme
circadien et/ou homéostatiqgue nécessitant une intervention différente des
antipsychotiques. Le déficit en SWS se majore a mesure que la maladie progresse et est
associé aux symptomes négatifs et cognitifs. La latence de REM est diminuée dans la
schizophrénie évoluant depuis moins de trois ans. Cet effet est possiblement lié aux
symptomes dépressifs présents au debut de la maladie. Les résultats sur les ondes delta

sont quant a eux inconsistants.
4. 2. 2. Le rythme circadien dans la schizophrénie
e Meélatonine et parameétres vitaux

Des anomalies du rythme circadien ont été rapportées dans la schizophreénie,
mais les résultats sont contradictoires (232). Une étude s'est intéressée a la variation de
la température corporelle chez les patients avec schizophrénie. 1l a été retrouvé une
désynchronisation des rythmes : température, pouls et tension artérielle. Cependant,
cette étude a été menée en ambulatoire, les données ayant donc pu étre influencées par
des effets confondants (233). Dans certaines études, l'analyse de la sécrétion de
mélatonine a montré une variation circadienne émoussée, bien qu'une exposition
incontr6lée a la lumiére avant la collecte des données ait pu entrainer un biais dans ces
résultats (234-236). Cette modification de sécrétion de la mélatonine peut s'expliquer
par la calcification de la glande pinéale présente chez les patients présentant une

schizophrénie (237-240). D'autres études ont rapporté une avance de phase de la
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température corporelle (241) et de la mélatonine (242). Ces rythmes avancés sont
surprenants si lI'on considére que les études sur le sommeil chez les patients avec
schizophrénie ont retrouve un retard de phase (212,243,244) et un décalage vers le soir

(232,245) par rapport a la population contréle.
e Implication génétique

D'aprés la revue de Karatsoreos, il existe des preuves indiquant des liens étroits
entre la perturbation de I'norloge circadienne et la schizophrenie (246). Johansson et ses
collegues ont évalué I'expression circadienne des génes CLOCK (Circadian Locomotor
Output Cycles Kaput) et de sept autres genes impliqués dans le rythme circadien (247).
Il sagissait d'une étude de genes chez des patients présentant un premier épisode
délirant évoluant vers une schizophrénie. Des niveaux inférieurs d'expression de
I'ARNmM des genes CLOCK ont été observés chez les patients avec schizophrénie par
rapport aux sujets témoins dans les cellules sanguines mais pas dans les cultures de
fibroblastes. Ces résultats suggerent donc une altération de I'horloge circadienne dans la
schizophrénie. Cette altération semble liée a la maladie et non a un effet meédicamenteux
puisque présente chez les patients avant traitement psychotrope. Certains
polymorphismes du géne CLOCK ont été étudiés dans la schizophrénie. L'allele C de
rs1801260 était retrouvée comme associée a un risque de schizophrénie dans la
population de patients japonais (n=145) (248) et de patients chinois (n=148) (249). Une
étude tentant de reproduire ce résultat dans un échantillon de patients japonais plus
important (n=733) a évalué six polymorphismes nucléotidiques différents dont
rs1801260 (250). Cependant, cette n'étude n'a pas réussi a reproduire ce résultat. Des
résultats négatifs ont également été observés par Mansour et ses collégues, dans une
étude évaluant dix polymorphismes nucléotidiques du géne CLOCK (251). Enfin, une
étude s'est interessée a la répétition de CAG codant pour une partie de la région C
terminale de la protéine CLOCK. Aucune variation dans la longueur de la répétition de
CAG n'a été observée dans cette population indienne de patients avec schizophrénie
(252).

En résumé, les résultats sur l'origine genétique de la perturbation du rythme

circadien dans la schizophrénie ne sont pas concluants.
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4. 2. 3. Les troubles du sommeil dans le premier épisode délirant

Les troubles du sommeil sont retrouvés comme les symptémes prodromaux les
plus communs (253). Plusieurs études ont évalué et cherché a déterminer la nature des

troubles du sommeil dans le premier épisode psychotique.
4.2.3. 1. Prévalence

Quatre études ont exploré les principaux symptémes décrits avant I'apparition de

la psychose.

Yung et McGorry ont interrogé 21 sujets présentant un premier épisode
psychotique, dont 100% ont rapporté avoir eu des troubles du sommeil pendant la
période prodromique (253). Dans cette étude, tous les participants ont signalé des
troubles du sommeil dans la phase prodromique et, parmi ceux-ci, 10 patients notaient
une diminution du sommeil, cinq rapportaient des rythmes circadiens altérés et six

présentaient une hypersomnie (253).

Dans une autre étude, Tan et Ang ont étudié les symptémes prodromiques chez
le personnel militaire (n=30) et ont trouvé que 77% des personnes interrogées ont
signalé des troubles du sommeil pendant la période précédant leur premier épisode

psychotique (254).

De méme, Gourzis et al. ont évalué 100 personnes récemment hospitalisées pour
leur premier épisode psychotique. 21% des patients ont signalé une perturbation du

sommeil au cours de la période précédant leur admission (255).

Iyer et al. ont retrouvé, quant a eux, que 65% de leur échantillon (n=128)

souffraient de troubles du sommeil pendant la période prodromique (256).

Dans une étude examinant les facteurs de risque de suicidalité dans la phase
prodromique de la schizophrénie, Andriopoulos et al. ont trouvé que 33% de leur
échantillon total (n=106) présentait des troubles du sommeil pendant la période

précédant leur premier épisode (257).

Plusieurs limites étaient retrouvées dans ces études. La taille des échantillons
était faible et les méthodologies variables. Par conséquent, une estimation de prévalence
définitive ne peut étre faite. Cependant, ces résultats suggéraient que les troubles du

sommeil pouvaient étre un symptéme prodromique fréquent.

46



UNIVERSITE S

PARIS

U=-pPC

Université Sorbonne

DESCARTES Paris Cité

4. 2.3.2. Anomalies du sommeil

Certaines études ont cherché a spécifier le type de troubles du sommeil. Nous
avons utilisé la revue de la littérature réalisée par Davies et ses collégues en 2017 (258).
Cette revue fait un inventaire des articles analysant le sommeil dans la psychose
débutante. Nous nous sommes intéressés, dans cette revue, aux articles portant
spéecifiquement sur les perturbations du sommeil dans le premier épisode délirant.
Quatre études ont utilisé la polysomnographie pour évaluer la continuité et I'architecture
du sommeil dans le premier épisode délirant. Ces études ont recruté des personnes
recevant un traitement hospitalier pour leur premier épisode psychotique (219,259-
261). Les participants étaient naifs d'antipsychotiques ou étaient sans traitement

médicamenteux depuis au moins une semaine avant la participation.

Riemann et al. ont étudié les différences dans l'architecture du sommeil et la
continuité dans trois groupes d'adolescents : un groupe ayant récemment présenté un
premier épisode psychotique (n=10), un groupe ayant un diagnostic de dépression
(n=10) et un groupe de témoins sains (n=10) (261). Les données sur le sommeil ont été
enregistrées a l'aide de la polysomnographie ambulatoire pendant trois nuits, en milieu
hospitalier pour les groupes de patients et a la maison pour les groupes contréles. Les
personnes présentants un premier épisode avaient significativement réduit l'efficacité du
sommeil (SE) par rapport aux témoins, mais aucune autre différence significative n'était

retrouvée.

Poulin et al. ont également étudié le sommeil mesuré par polysomnographie
dans un échantillon de premier épisode psychotique hospitalisé (n=11) comparé aux
témoins (n = 11) et n'ont trouvé aucune différence dans I'efficacité du sommeil (SE)
(260). Ces auteurs rapportent une latence de début d'endormissement (SOL)
significativement plus longue et un temps significativement plus court du stade N3 du
sommeil dans le groupe premier épisode psychotique par rapport aux témoins, ainsi
qu'une latence de début de sommeil REM (REML) légérement plus courte. Aucune

autre différence significative n'a été trouvée.

Forest et al. n'ont rapporté aucune différence dans les variables de sommeil
mesurées par la polysomnographie entre les sujets présentant un premier épisode de

psychose (n=12) et les témoins sains (n=8) (219).

Dans une étude plus récente, Manoach et al. ont examiné l'architecture, la

continuité et les fuseaux du sommeil, chez 26 individus présentant un premier épisode
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deélirant (259), en utilisant des données issues de deux études antérieures (262,263). Au
sein du groupe premier épisode délirant, deux populations de patients étaient
distinguées, celle de patients entrant dans la schizophrénie (n=15) et celle de patients
entrant dans une "psychose affective” (n=11). Les deux groupes de patients ont
également été comparés a un groupe de témoins sains (n = 25). Par rapport aux témoins,
ceux du groupe entrant dans la schizophrénie présentaient une densité réduite de
fuseaux de sommeil. Cet effet n'a pas été observé dans le groupe "psychose affective".
Les membres du groupe de patients entrant dans la schizophrénie ont également passé
plus de temps a dormir en N2 et moins de temps en N3, ce qui était également
significatif dans le groupe "psychose affective”. En terme de continuité du sommeil, le
groupe de patients entrant dans la schizophrénie avait significativement plus de temps
de réveil apres le début du sommeil (WASO) et une plus faible efficacité du sommeil
(SE) par rapport aux témoins. Le groupe "psychose affective” ne différait pas du groupe
témoin sur ces variables. Cependant, le groupe "psychose affective" affichait un temps
total de sommeil (TST) significativement plus long que les témoins, un effet qui n'était

pas retrouvé dans le groupe de patients entrant dans la schizophrénie.

Alors gue toutes ces études utilisent des méthodologies similaires, les résultats
ne sont pas concordants. Riemann et al. et Manoach et al. ont rapporté une réduction de
I'efficacité du sommeil (SE) dans les groupes de patients avec premier épisode délirant,
un effet non répliqué par les études supplémentaires (259,261). Manoach et al. ont
également rapporté que les patients avec "psychose affective" passaient moins de temps
en SWS (259). Poulin et al. ont trouvé des résultats similaires, rapportant que les
participants avec premier épisode délirant passaient moins de temps au stade N3 du
sommeil lent (260). Cependant, dans une analyse distincte de SWS, aucune différence
significative n'a été trouvée. Les résultats de ces deux études peuvent suggérer que les
individus aux premiers stades de la psychose passent globalement moins de temps en
sommeil profond (259).

Ces différences de résultats peuvent étre ddes a la petite taille des échantillons
reflétant peut-étre les difficultés pratiques de terminer deux soirées d'enregistrement
polysomnographie avec des personnes hospitalisées pour leur premier épisode
psychotique. Une autre limite de ces études est la prise en compte de symptomes
comorbides comme la dépression. Ceci n'ayant pas été contr6lé dans I'analyse. De plus,

le dépistage des troubles organiques du sommeil (tels que I'apnée du sommeil), n'a pas
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été systématique, malgre leur prévalence non négligeable chez les personnes ayant un

diagnostic de schizophrénie (264-266).

Auteurs | Année | Echantillon | Effectifs | Principaux résultats
Yunget | 1996 FEP 21 - 10 sujets avec diminution du
McGorry temps de sommeil
- 5 sujets avec altération du rythme
circadien
- 6 sujets avec hypersomnie
Riemann | 1995 FEP vs 10vs 10 | - Diminution du SE
etal. contrbles
Poulin et | 2003 FEP vs 11vs 11 | - Augmentation de SOL
al. controles - Diminution de N3 mais pas de
SWS
- Diminution de REML
Forest et | 2007 FEP vs 12vs 8 - Pas de différence significative
al. contrbles
Manoach | 2014 FEP vs 15vs 25 | - Diminution du SE
et al. controles - Augmentation du WASO
- Augmentation de N2
- Diminution de N3 et de SWS
- Diminution de la densité de
fuseaux de sommeil.

Abréviations : FEP : First Episode Psychosis = premier épisode délirant; SE : Sleep Efficiency; SOL :
Sleep Onset Latency; SWS : Slow Waves Sleep; REML : Rapid-Eye-Movement Latency; WASO : Wake
Time After Onset

Tableau 3. Résultats des études évaluant le sommeil dans le premier épisode délirant

4. 2. 3. 3. Rythme cérébral

Dans la revue de la littérature de Davies et al., on retrouvait trois études évaluant

I'activité cérébrale (258).

Poulin et al. ont mené une analyse spectrale de I'architecture du sommeil, avec
un groupe de participants témoins sains (n = 30) (267). L'analyse EEG spectrale a été
réalisée sur les trois premiéeres periodes REM de la nuit. Aucune différence significative
n'a été observée entre les participants avec premier épisode et les témoins sains en
termes d'amplitudes spectrales absolues. Cependant, I'analyse de I'amplitude spectrale
relative a travers les régions corticales a montré que les participants avec premier

épisode délirant avaient des amplitudes alpha réduites sur les régions frontales, centrales
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et temporales et des amplitudes béta supérieures aux cortex occipitaux par rapport aux

témoins sains (267).

Manoach et al. ont étudié les caractéristiques spectrales du sommeil chez les
patients avec premier épisode psychotique (deux groupes confondus), par rapport aux
témoins sains (259). Au cours du sommeil N2, les sujets du groupe “entrée dans la
schizophrénie™ présentaient un pouvoir théta et delta réduit par rapport aux témoins
sains, des effets qui n'étaient pas retrouvés dans le groupe “entrée dans la psychose

affective".

Guénolé et al. et Keshavan et al. ont examiné les altérations des caractéristiques
de I'EEG microstructural chez les patients avec premier épisode délirant (268,269).
Dans une analyse secondaire des données de Poulin et al., Guénolé et al. ont évalue les
transitions entre les stades du sommeil comme indice d'instabilité dans les réseaux
thalamo-corticaux (260,268). Ces auteurs n'ont trouve aucune différence significative
dans l'instabilité du sommeil entre les participants avec premier épisode psychotique et

les témoins sains.

En résumé, il est retrouvé, dans le premier épisode délirant, une diminution de
I'efficacité du sommeil et une diminution du sommeil profond. Une étude retrouve, a

propos du rythme cérébral, une diminution du pouvoir delta et théta.
4. 2. 4. Sommeil et symptomes psychotiques
4. 2. 4. 1. Symptdmes psychotiques positifs et négatifs
e Dans la schizophrénie

Plusieurs études ont évalué le lien entre le sommeil et les symptomes positifs et

négatifs dans la schizophrénie.

Les études, s'intéressant plus spécifiquement au lien entre symptdmes positifs et
sommeil dans cette population, retrouvent une relation signitificative entre les
symptémes positifs et le pourscentage de REM (270). L'étude de Yang et al. note une
corrélation inverse entre la densité de REM et les symptomes positifs a la PANSS
(Positive and Negative Symptoms Scale) (220). L'étude de Sarkar retrouve un resultat
similaire entre la latence de REM et les symptémes positifs a la PANSS (270). De fagon
générale, Kilicaslan et ses collegues retrouvent une relation significative entre la qualité

subjective du sommeil et les symptdmes positifs de la schizophrénie (271).
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Les études, s'intéressant au lien entre symptdmes néegatifs et sommeil, retrouvent
une relation signtificative entre un deficit en SWS et les symptdémes négatifs (272-274)
comme évoque précédemment. Il est retrouvé, plus spécifiqguement, un lien entre déficit
en SWS et symptomes négatifs dans I'évolution chronique de la maladie (223). En phase
aigue, les symptémes négatifs semblent plus liés a une diminution de la latence de REM
(223). D'autres études retrouvent une relation inversement significative entre les ondes
delta et les symptémes négatifs (274,275). Une étude retrouve un lien entre une activité
alpha réduite et les symptémes négatifs (272). Enfin, I'étude de Zarcone et al., met en
évidence une relation positivement signitifcative entre la latence d'endormissement
(SOL) et la désorganisation intellectuelle & la BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale)
(276).

e Dans le premier épisode délirant

La revue de Davies et ses collegues retrouvaient cing études s'intéressant au lien
entre les troubles du sommeil et les symptomes psychotiques chez les patients

présentant un premier épisode délirant.

Poulin et ses collégues retrouvaient une corrélation négative entre l'activité alpha
et les scores de symptdmes positifs et négatifs de la BPRS (267). lls retrouvaient
également une relation inverse entre les symptoémes positifs et la latence de REM
(REML). De facon générale, le score total a la BPRS était inversement corrélé a la
durée de REM et sa densité (260).

Guénolé et al. ont étudié I'association entre les changements microstructuraux
dans les stades de sommeil et les symptdomes psychotiques (mesurés par la BPRS)
(268). Ces auteurs ont rapporté une relation positive entre I'instabilité fonctionnelle dans

le sommeil paradoxal, REM, et le score total de la BPRS.

Dans une étude similaire, Keshavan et al. ont étudié I'EEG du sommeil chez 10
patients avec premier épisode psychotique naifs d'antipsychotique et n'‘ont trouvé
aucune association significative entre le sommeil et la sévérité des symptdomes mesurés
par le SAPS et SANS (Scale for the Assessment of Positive/Negative Symptoms) (269).
Ils ont ensuite étudié l'association entre les fuseaux du sommeil et les symptémes
psychotiques (mesurée par I'échelle SAPS/SANS) chez 27 individus récemment
diagnostiqués avec schizophrénie (263). Ils n'ont trouvé aucune relation significative

entre ces deux variables.
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Dans une étude plus récente, Manoach et al. ont comparé les patients avec un
diagnostic d'entrée dans la schizophrénie a ceux diagnostiqués avec un autre trouble
psychotique (259). L'amplitude accrue du fuseau du sommeil était associée a une
séverité accrue des symptdmes positifs pour le groupe “"entrée dans la schizophrénie”
mais pas pour le groupe “entrée dans une psychose affective"”. Aucune autre association
n'a été trouvée entre les fuseaux et les symptdmes ou le fonctionnement. Ces résultats
sont contraires a ceux trouvés dans les études des individus avec un diagnostic de
schizophrénie a long terme, ou une diminution de I'amplitude du fuseau a été associée a

des symptdmes positifs accrus (277).
4.2.4. 2. Sommeil et expériences psychotiques

Nous avons complété cette revue par la recherche d'études faisant le lien entre le

sommeil et les expériences psychotiques.

Il semble, en effet, exister une relation solide entre les troubles du sommeil et les
expériences de type psychotique (278). Il est retrouvé chez les adolescents, une
association entre les troubles du sommeil et les symptomes psychotiques (279). Chez
les étudiants, Andorko et al. retrouvent une association significative entre un sommeil
fragmenté et des expériences de type psychotique (280). L'étude de Fisher et al.,
retrouve, quant a elle, chez les enfants (de 2 ans et demi a 9 ans) avec des cauchemars
fréquents un risque plus éleve de présenter des expériences de type psychotique a 12 ans
(281). De méme, les enfants de 12 ans avec parasomnie présentent quatre fois plus

d'expérience de type psychotique que ceux sans parasomnie (281).

En résumé, l'association entre les troubles du sommeil et les symptdémes
psychotiques n'est pas claire. Il semble cependant exister une corrélation entre la
perturbation du sommeil et les expériences psychotiques. Les symptémes positifs
paraissent plus en lien avec une modification du sommeil paradoxal, REM, alors que les
symptdmes négatifs semblent plus liés a un déficit en SWS, dans le sommeil profond.
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5. Ultra-haut risque de psychose

I est maintenant bien établi que 1’évolution d’un trouble psychotique chronique
est d’autant meilleure qu’une intervention thérapeutique a eu lieu dés le premier
épisode. La durée de psychose non traitée (DUP) est, en effet, un facteur pronostic
important (282). De ce fait, ces derniéres années, le champ de la détection et de la
prévention de la psychose a été un domaine de nombreuses recherches scientifiques. Le
terme d'état a trés haut risque de psychose ou ultra-haut risque a alors été défini sur la
base de symptomes cliniques potentiellement «prodromiques». Pendant la phase
«prodromique», les symptdémes sont présents a un niveau infraliminaire du seuil de
psychose. Ces patients ont un risque de transition psychotique de 20 a 40 % a un an
(283). Des recherches scientifiques ont donc étudié des moyens pour détecter cette
population espérant prévenir le risque ou du moins diminuer l'intensité des symptémes.
Ces recherches ont permis de trouver deux outils, proches I'un de l'autre, permettant la
détection de la population UHR ou ARMS (At Risk Mental State, terme anglais
équivalent) : la SIPS (Structural Interview for Prodromal Symptoms) (284) et la
CAARMS (Comprehensive Assessment of At Risk Mental State) (285). Ces outils sont
des entretiens semi-structurés. La catégorisation des sujets a haut risque repose sur la

présence des symptomes positifs, qui semblent les plus spécifiques.

Dans ce chapitre, nous nous sommes plus particulierement interessé au sommeil
dans cette population. Il s'agit d'une plainte fréquente. L'étude de Miller et al., seule
étude estimant la prévalence des troubles du sommeil dans cette population, retrouve
que 37% des participants (n=60) ont eu une perturbation du sommeil «modérée» a
«extréme» (286). Pourtant, les troubles du sommeil sont peu évalués dans les études sur
cette population et peu investigués par les entretiens semi-structués, SIPS et CAARMS.
Il semble, cependant, d'aprés les données retrouvées précédement que le sommeil
pourrait refléter des modifications de maturation cérébrale a I'adolescence. Il parait donc
interessant d'examiner le sommeil chez les individus UHR pour ensuite se questionner
sur son possible réle comme marqueur de dysfonctionnement de la maturation cérébrale

dans la population UHR.
5. 1. Revue de la littérature

Nous avons réalisé une revue de la littérature sur les troubles du sommeil dans la
population UHR. Une recherche systématique sur la base de données PubMed et
ScienceDirect a été réalisée sans borne de durées. Les mots clés suivants ont été utilisés
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: sleep disorder AND ultra-high-risk OR psychosis risk mental states OR at-risk mental
state. Cette recherche a permis d'identifier sept études s'intéressant aux troubles du
sommeil chez les patients UHR de psychose. (Tableau 4)

5. 1. 1. Continuité du sommeil

Castro et al. comparent le rythme circadien entre les patients a risque pour la
psychose et pour le trouble bipolaire et les témoins sains (287). Il est retrouvé a
I'actimétrie, chez les patients UHR psychose ou trouble bipolaire par rapport aux
témoins sains, des anomalies significatives du rythme circadien : un sommeil de moins
bonne qualité, de plus longues siestes, un temps d'éveil plus court, une durée de
sommeil plus importante et une plus courte durée d'activité. Ceci est en faveur d'une
désynchronisation du cycle veille-sommeil et d'une plus faible amplitude de l'activité
motrice chez les patients UHR psychose ou trouble bipolaire. Selon les auteurs, et en
lien avec les données précédentes, la question se pose de modifications du rythme

circadien comme manifestations cliniques prodromales de changements cérébraux.

Dans I'étude de Lunsfort-Avery et al. de 2013, il est retrouvé, chez les
adolescents UHR, une augmentation significative des troubles du sommeil et de la
latence d'endormissement (SOL) (288).

En 2015, Lunsford-Avery et al. retrouvaient, a I'actimétrie, une réduction de
I'efficacité du sommeil (SE), une augmentation des mouvements pendant le sommeil et

une augmentation du délai d'endormissement (SOL) chez les patients UHR (289).

Dans une étude des mémes auteurs de 2017, chez les UHR, le rythme circadien
est plus fragmenté. On note, a l'actimétrie, une entrée plus tardive dans une période de
repos nocturne (SOL) (290).

5. 1. 2. Anomalies du sommeil a la polysomnographie

L'étude de Zanini et al. est la seule étude utilisant une évaluation du sommeil par
EEG. Elle compare les anomalies du sommeil entre les patients a risque pour la
psychose et pour le trouble bipolaire et la population saine. 40% des participants UHR
dans cette étude, recevaient des psychotropes (291). Il est retrouvé, dans le groupe UHR
psychose/trouble bipolaire, un sommeil significativement de moins bonne qualité. A la
polysomnographie, on note une augmentation de la latence d'endormissement (SOL) et
de celle des REM (REML). Cette donnée contraste avec celle de la schizophrénie

retrouvant des latences de REM plus courtes (méta-analyse de Chan et al.). Comme ces
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auteurs incluaient a la fois des individus considérés comme étant a risque de
schizophrénie (n=13) et de trouble bipolaire (n=7), les données de la polysomnographie
entre ces deux groupes ont également été comparées. Aucune différence significative

n'a été retrouvée.
5. 1. 3. Liens entre troubles du sommeil et symptémes psychotiques

L'étude de Lunsford-Avery et al., datant de 2015, évalue la relation entre les
troubles du sommeil et les symptdmes psychotiques chez les adolescents a risque par
rapport aux adolescents sains (289). Une évaluation est réalisée initialement, a T1 puis a
12 mois, a T2. Une comparaison est ensuite faite entre T1 et T2. Seulement 6% (n=2) de
I'échantillon UHR recevaient un psychotrope. Cette étude montre une association
significative entre la diminution de I'efficacité du sommeil (SE), l'augmentation des
mouvements dans le sommeil et de la latence d'endormissement (SOL) et les
symptémes positifs. Les troubles du sommeil a T1 sont associés a une augmentation des
symptdémes positifs & 12 mois. Selon les auteurs, ceci montre que les anomalies du

sommeil peuvent jouer un réle dans la pathogénie de la schizophrénie.

Ces auteurs retrouvent dans une autre étude une augmentation des troubles du
sommeil significativement associés a une plus grande sévérité de symptdémes négatifs
(288). Ces résultats contrastent avec les travaux antérieurs, ou la mauvaise qualité du
sommeil auto-déclarée était associée a des symptdmes psychotiques positifs chez les
personnes ayant un diagnostic de schizophrénie (292,293), et a des symptémes pseudo-

psychotiques chez les populations analogues (278,294,295).

Une partie de ces auteurs ont aussi étudié le rythme circadien chez les patients a
risque par rapport a la population saine (290). Ils ont également recherché un lien entre
les troubles du rythme circadien et les symptdmes psychotiques, le fonctionnement
psychosocial et I'évolution des troubles a un an. Une comparaison se fait au temps T1
puis & 12 mois (T2). Il est retrouvé une association significative entre la seveérité des
symptdmes positifs a T1, la fragmentation du rythme circadien et la faible activité dans
la journée. Des anomalies du rythme circadien (fragmentation, désynchronisation et
faible activité dans la journée) a T1 sont significativement prédictives de I'augmentation
de symptdmes positifs a T2 et de I'impact fonctionnel psychosocial a T2. Seule la faible
activité en journée a T1 est associée significativement a des symptomes négatifs plus
séveres a T2. Les auteurs concluent a une possible association entre les anomalies du

rythme circadien, la présentation clinique et le pronostic des patients a risque.
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Poe et al. évaluent, via la partie sur le sommeil de I'échelle SIPS (Structural
Interview for Prodromal Symptoms), les troubles du sommeil chez les patients UHR
(296). Les auteurs retrouvent qu'un sommeil de mauvaise qualité est prédicteur d'une
symptomatologie plus sévere et d'un plus mauvais fonctionnement. La discontinuité et
I'inversion du rythme nycthémeéral sont liées a des symptémes positifs plus importants.
IIs sont tous les deux également associés, ainsi que la fatigue, a des symptdmes négatifs
plus sévéres. La discontinuité du sommeil est aussi associée a un plus mauvais
fonctionnement global. Cette étude suit les patients UHR sur deux ans et demi. De ce
suivi, il ne ressort pas d'anomalie spécifique du sommeil, possiblement prédictif d'une

conversion.
5. 1. 4. Liens entre troubles du sommeil et cognition

L'étude de Lunsford-Avery et al. de 2017, évalue les troubles du sommeil chez
les patients a risque et leur possible impact sur les capacités d'apprentissage (297). Une
comparaison est faite entre les capacités d'apprentissage des patients UHR bons et
mauvais dormeurs. L'étude montre une association significative entre une diminution
des capacités d'apprentissage et la latence d'endormissement, I'efficacité et la qualité du
sommeil. Ces résultats suggerent une significative variabilité dans les capacités
d'apprentissage entre les jeunes UHR bons et mauvais dormeurs. Les patients UHR
mauvais dormeurs ont donc plus de troubles des apprentissages. 1l s'agit de la premiére
étude retrouvant un lien entre les troubles du sommeil et les troubles des apprentissages
chez les patients a risque. Les auteurs font I'nypotheése que les troubles du sommeil
amplifieraient possiblement le stress pendant I'adolescence et donc auraient un impact

sur les capacités cognitives et le risque de transition vers la psychose.
5. 1. 5. Liens entre troubles du sommeil et anomalie structurelle cérébrale

L'étude de Lunsford-Avery et al., de 2013, évalue les troubles du sommeil chez
les adolescents a risque pour la psychose mais aussi la relation entre les troubles du
sommeil, les symptdmes psychotiques et les anomalies thalamiques (288). Il est
retrouvé une association significative entre la réduction bilatérale du volume thalamique
et les troubles du sommeil. Bien qu'il s'agisse de la premiere étude sur la structure
cérébrale et la perturbation du sommeil dans la population UHR, ces résultats
préliminaires concordent avec les preuves suggérant que la perturbation des réseaux
thalamo-corticaux pourrait étre a l'origine des anomalies du sommeil dans la

schizophrénie (176,259,298). La réplication est nécessaire pour confirmer ces
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observations, explorer la stabilité au fil du temps et évaluer les relations spécifiques

avec les paramétres du fuseau de sommeil.

En résumé, le sommeil est perturbé chez les individus UHR par rapport aux
témoins. Il est, notamment, retrouvé des troubles dans la continuité du sommeil :
diminution de I'efficacité, fragmentation du sommeil et augmentation de la latence
d'endormissement. Ces troubles du sommeil peuvent étre associés a une plus grande
séverité des symptdmes psychotiques, a l'altération des capacités d'apprentissage et du
fonctionnement global. Cette pertubration du sommeil chez les sujets UHR peut étre
expliquée par une réduction du thalamus. Aucune donnée sur le rythme cérébral n'était

disponible.

57



gANR‘\'/SE RS'TE L?nir‘:t?Sorhonne
DESCARTES Paris Cité
Auteurs Année | Echantillon Age Effectif Echelle UHR | Outils Principaux résultats
étudié (Moyenne d'évaluation
)
Lunsford- 2013 UHR vs 12a21 33vs 33 SIPS PsQl, IRM - UHR : plus de troubles du sommeil (p=0,01), augmentation de la latence (p=0.01).
Avery et contréles ans - Lien entre augmentation des symptomes négatifs et diminution de la durée du sommeil (p<0,01),
al. (18,29) augmentation de SOL (p<0,01), augmentation du PSQl (p<0,01).
- UHR : réduction bilatérale du thalamus liée a l'augmentation de SOL (p=0,01), la diminution de I'efficacité
(p=0,03), la qualité (p=0,001) et a I'augmentation de PSQI (p=0,001).
Castro et 2015 UHR (psychose 13a27 20 (13 et CAARMS ESS, PSQI, MEQ, | - UHR : sommeil de moins bonne qualité (p=0,01), plus longues siestes (p=0,038), plus court temps d'éveil
al. et TBP) vs ans 7) vs 20 (psychose) Accélérometre (p=0,001), temps total de sommeil plus élevé (p=0,011), plus courte durée d'activité (p=0,021).
contréles (18,3) Belchdolf et | (55j), Journaldu | - UHR : sommeil plus fragmenté, mauvaise synchronisation entre le rythme circadien et le cycle jour-nuit.
al. (TBP) sommeil
Lunsford- 2015 UHR vs 12321 36 vs 31 SIPS psaQl, - UHR-accéléromeétre a T1 : réduction de I'efficacité du sommeil (p<0,05), augmentation des mouvements
Avery et controles ans Accélérometre pendant le sommeil (p=0,01), augmentation de WASO (p=0,01).
al. (18,73) T1/T2=12 mois - UHR a T1: association significative entre les anomalies du sommeil sus-citées et les symptomes positifs.
apres - Association entre la diminution de I'efficacité du sommeil a T1 (p<0,01) et I'augmentation de WASO (p<0,05)
avec les symptomes positifs a T2.
Zanini et 2015 UHR (psychose 13327 20 (7 et CAARMS, Polysomnograp | - UHR: qualité de sommeil plus mauvaise (p=0,007).
al. et TBP + ans 13,dont 8 | Belchdolfet | hie, PSQI, ESS, - UHR : augmentation de SOL (p=0,023) et de REML (0,032).
psychotrope) vs | (18,3) avec ttt) al. (UHR- MEQ
contréles vs 20 TBP)
Poe et al. 2016 UHR vs 13a30 194 vs 66 SIPS GAF - Symptdmes positifs associés a I'inversion du rythme nycthéméral (p<0,01) et au sommeil discontinu (p<0,01).
controles ans - Symptomes négatifs associés a une fatigue dans la journée (p=0,02), a l'inversion du rythme nycthéméral
(20.0) (p<0,01) et au sommeil discontinu (p<0,01).
- Sommeil discontinu associé au fonctionnement global (p<0,01).
Lunsford- 2017 UHR vs 12a21 34 (dont3 | SIPS Accélérometre - UHR : rythme circadien plus fragmenté et entrée plus tardive dans une période de repos nocturne.
Avery et contréles ans avec pendant 5 jours, | - UHR : Association entre la sévérité des symptomes positifs a T1 et la fragmentation du rythme circadien et la
al. (18,79) psychotro Journal du faible activité dans la journée (p<0,05).
pes) vs 32 sommeil. - UHR : La fragmentation du rythme circadien, la désynchronisation de ce rythme avec le cycle jour-nuit et la
T1/T2=12 mois faible activité dans la journée a T1 sont prédictives de I'augmentation de symptémes positifs a T2 (p<0,05) et
GAF de I'impact fonctionnel psychosocial a T2 (p<0,05).
- UHR : La faible activité en journée a T1 est associée a des symptomes négatifs plus séveres a T2 (p=0,02).
Lunsford- 2017 UHR : bons et 13322 63 (36 et SIPS PsQl, PR - Association entre une diminution des capacités d'apprentissage et SOL (p<0,01), I'efficacité du sommeil
Avery, et mauvais ans 23) (p=0,001) et la qualité de sommeil (p=0,03).
Mittal dormeurs (18,93)

Abréviations : UHR : Ultra-Haut-Risque; SIPS : Structural Interview for Prodromal Symptoms; CAARMS : Comprehensive Assessment of At Risk Mental States; TBP :
trouble bipolaire; IRM : Imagerie par résonance magnétique; PSQI : Pittsburg Sleep Quality Index; ESS : Epworth Sleepiness Scale; MEQ : Morningness-Eveningness
Questionnaire; GAF : Global Assessment Functioning; PR : Pursuit Rotor (test d'apprentissage); WASO : wake time after onset, REM : Rapid-Eyes-Movement, NREM :

Non-Rapid-Eye-Movement, SOL : Sleep Onset Latency, REML : Latence de REM.

Tableau 4. Etudes évaluant le sommeil chez les patients UHR
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5. 2. Sommeil et transition vers la schizophrénie

En plus des sept études s'intéressant spécifiquement aux troubles du sommeil
chez les patients UHR, nous avons retrouvés trois travaux permettant une premiere
évaluation de I'impact des troubles du sommeil sur la transition vers la schizophrénie.
Des données sur le sommeil ont été publiées dans le cadre de deux études longitudinales
examinant les facteurs de risque de transition vers la psychose dans des échantillons
UHR (299-301) et dans une étude examinant les raisons de la recherche initiale d'aide

avant lI'apparition de la psychose (301).

Ruhrmann et al. ont recruté 245 personnes a la recherche d'aide répondant aux
criteres UHR a partir d'un échantillon communautaire, pour étudier les facteurs de
risque de transition vers la psychose (300). A 18 mois de suivi, 37 (20%) des 183
participants retenus avaient transité vers la psychose. La majorité d'entre eux ont recu
un diagnostic de schizophrénie (78,4%, n=29), six individus (16,3%) ont été
diagnostiqués avec un trouble schizo-affectif et deux avec un trouble psychotique bref
(5,4%). En utilisant un modeéle de risque proportionnel de Cox, six facteurs clés étaient
prédictifs de la transition vers la psychose : symptdomes psychotiques positifs (rapport
de risque (HR)=4,81); pensée bizarre (HR=2,38); perturbation du sommeil (HR=2,21);
trouble de la personnalité schizotypique (HR=2,82), fonctionnement (HR=1,03) et

nombres d'années d'éducation (HR=1,28).

Dans une étude similaire, Alderman et al. ont évalué 39 sujets UHR sur 2 ans et
demi et ont retrouvé que 39% (n=15) de ces individus avaient transité a la fin de la
période de suivi (299). Au départ, les scores SIPS (échelle de détection des patients
UHR) moyens indiquaient une absence de perturbation du sommeil dans I'échantillon.
La perturbation du sommeil n'était pas un facteur prédictif significatif de I'apparition de

la psychose.

Ces deux études ont évalué la perturbation du sommeil a l'aide de I'évaluation
SIPS, qui comprend un élément de sommeil complet, mais ne fournit pas de détails sur
la nature de la perturbation du sommeil rapportée. Ruhrmann et al. ont utilisé un cut-off
a deux («légere perturbation du sommeil») sur la SIPS, incluant potentiellement des
personnes qui ne souffraient pas d'un sommeil particulierement perturbé. La
justification de l'utilisation de ce score n'a pas été fournie (300). L'étude d'Alderman,

quant a elle, retrouvait des résultats négatifs mais pour un petit échantillon de patients.
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Stowkaway et al. ont interrogé 35 personnes répondant aux criteres UHR pour
évaluer les symptémes les plus précoces (301). Six (17%) des participants ont identifié
une pertubation du sommeil comme I'un de leurs premiers symptémes préoccupants, ce
qui en fait le sixieme symptome le plus fréguemment rapporté sur les 16 décrits. Les
cing symptémes les plus fréguemment rapportés étaient la dépression, l'anxiéte, les
hallucinations ou la paranoia et le retrait social. Ces symtomes ont le plus souvent
débouché sur un aiguillage vers des services de santé mentale appropriés; alors que les
troubles du sommeil n'ont abouti qu'a trois reprises a une orientation (50%). Cela
pourrait indiquer que les troubles du sommeil ne sont pas reconnus comme un
symptdbme de détresse mentale ou comme un indicateur possible d'une maladie

psychotique.

En résumé, une étude retrouve que les troubles du sommeil peuvent étre
considérés comme un facteur prédictif de transition vers la psychose. L'autre étude ne
retrouve pas cette association. Cependant, les troubles du sommeil semblent étre un

symptdme fréquemment rapportés dans cette population et souvent négligé.
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6. Discussion

6. 1. Synthése des principales données

De ce travail, nous pouvons faire une synthése des donnees sur le lien entre
sommeil et maturation cérebrale a I'adolescence puis une synthese des données sur ce

lien dans la schizophrénie.
6. 1. 1. Lien entre la maturation cérébrale et le sommeil a I'adolescence
6. 1. 1. 1. Modifications structurelles et rythmiques

Le cerveau se modifie a l'adolescence, il perd en plasticité mais gagne en
rapidité et en efficacité. On retrouve une diminution de la matiére grise secondaire a
I'élagage synaptique et une augmentation de la matiere blanche secondaire a la
myélinisation (6,76). Cet élagage synaptique se fait de l'arriére vers l'avant (80). Cette
maturation s'effectuant a différents moments selon les zones cérébrales, le cortex pre-
frontal mdrit plus tardivement que le systeme limbique. Ceci explique donc les fortes

réponses emotionnelles et les prises de risque a I'adolescence (97).

On remarque, également, a I'adolescence, une modification de I'activité cérébrale
du sommeil : diminution des puissance delta et théta (8) ainsi qu'une diminution du
SWA (148). La diminution de SWA se fait, comme la matiere grise, de l'arriere vers
l'avant. Elle précéderait la maturation de la matiere grise et le développement de
compétences (147). SWA reflete les changements de matiére grise mais pourrait

également y contribuer.

La diminution des puissances delta et théta en NREM semblent refléter I'élagage
synaptique (8). En effet, la baisse du nombre de neurones, secondaire au pruning
synaptique, entraine probablement une diminution de l'activité oscillatoire. L'activité
cérébrale s'atténuant, le besoin de récupération fourni par NREM, delta et théta, décroit

également (136).

Certains auteurs font I'nypothese que l'augmentation de la densité synaptique
entraine une augmentation de l'activité neuronale (155,156). Ceci a pour effet
d'augmenter le taux de métabolites cérébraux a I'éveil (balance homéostatique) et va,
dans un deuxiéme temps, augmenter le besoin de récupération via le sommeil. Ce
besoin de récupération est marqué par une augmentation de la puissance delta NREM et
de SWA (150). A l'adolescence, la densité synaptique décroit et aboutit a une
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diminution du besoin de récupération reflétée par une diminution de la puissance delta
NREM et SWA. Le déclin de la densité synaptique et du métabolisme cérébral d'éveil
est d'ailleurs parallele au déclin de I'amplitude des ondes delta pendant l'adolescence
(145). Les SWA pourraient donc servir d'outil prometteur pour le pronostic, le pruning

synaptique semblant lié a une diminution de SWA (148).
6. 1. 1. 2. Modification de la neurotranmission

A l'adolescence, on retrouve une maturation précoce de la neurotransmission
glutamatergique alors que le déeveloppement de la neurotransmission GABAergique est
retardé, particulierement au niveau du cortex pré-frontal. Le développement de la
neurotransmission GABAergique a, en effet, lieu pendant I'adolescence (96). Cette
maturation tardive est responsable de l'excitation neurocomportementale incluant
I'euphorie et le comportement a risque a l'adolescence (90). La neurotransmission
GABAergique est impliquée dans le rythme circadien du sommeil (19). Une modication

de cette neurotransmission aurait donc des conséquences sur le sommeil.
6. 1. 1. 3. Modification du sommeil a I'adolescence

Le temps de sommeil reste stable a l'adolescence (120,121). On observe
principalement un décalage du chronotype vers le soir chez les adolescents (101). Ceci
peut s'expliquer par la modification du processus circadien et du processus
homéostatique.

Dans un premier temps, on constate que le besoin de sommeil homéostatique
s'accumule moins vite chez I'adolescent par rapport a l'enfant (130). L'élagage
synaptique, entrainant une baisse du nombre de neurones, aboutit a une diminution de
I'accumulation de la force homéostatique (taux de métabolites cérébraux) (156). Cette
diminution est reflétée par la diminution de la puissance delta NREM, notamment de
SWA. Cette lente accumulation de taux de métabolites permet a I'adolescent de rester

éveillé plus longtemps (128).

Dans un deuxiéme temps, le rythme circadien est modifié chez les adolescents
du fait d'une entrée en phase de sécrétion de mélatonine plus tardive (127). L'heure de
sécrétion de mélatonine est fonction de I'dge pubertaire (128). La maturation pubertaire
pourrait modifier la sensibilité a la lumiere. Chez les adolescents, une modification dans
le temps d'exposition a la lumiére pourrait expliquer ces transformations (115); elle

pourrait étre majorée par l'utilisation des écrans. Cette sécretion plus tardive de la
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mélatonine pourrait également étre expliquée par une augmentation de la période

circadienne de plus de 24 heures.

La maturation pubertaire semble donc influer sur la sécrétion de la mélatonine.
Mais elle est également corrélée au declin de delta et théta NREM a I'adolescence. Il
existe, en effet, une relation hautement significative entre I'dge de la maturation

pubertaire et celui du déclin de la puissance delta et théta NREM (165).

Pour conclure, les adolescents ont physiologiquement un décalage du sommeil
vers le soir du fait de modifications des processus homéostatique et circadien. Ces
modifications semblent liées a la maturation pubertaire. Certaines de ses modifications
du sommeil semblent liées a la maturation cérébrale a I'adolescence. Elles sont donc
sous-tendues par un processus neuro-développemental reflété par des modifications
rythmiques a I'EEG. Cet examen pourrait donc permettre de percevoir des anomalies du
développement cérébral en étudiant l'activité rythmique (ondes delta, théta et SWA),

I'architecture et la continuité du sommeil.
6. 1. 2. Lien entre la maturation cérébrale et le sommeil dans la psychose
6. 1. 2. 1. Dans la schizophreénie
e Anomalie de la maturation cérébrale

On retrouve, dans la schizophrénie, une anomalie de I'élagage synaptique a
I'adolescence. Celui-ci est excessif, entrainant une diminution de matiére grise plus
prononcée chez les adolescents avec schizophrénie que chez les adolescents sains
(11,172). Les anomalies de maturation sont expliquées en partie par une mutation du
chromosome 6 qui entraine une surexpression du complément C4 (184). Cette
surexpression est a l'origine de I'élagage synaptique excessif dans la schizophrénie.
Cette anomalie génétique expliquerait donc les défauts de maturation cérébrale mais
n'est présente que chez une partie des patients avec schizophrénie. Cet élément peut

donc s'intégrer dans I'approche catégorielle de la schizophrénie.

Cet élagage synaptique excessif pourrait aboutir a des anomalies de synchronie
neuronale (204). On retrouve également une diminution bilatérale du thalamus
possiblement a l'origine de modification des ondes delta situées dans le thalamus
(176,177).

Dans la schizophrénie, I'activité rythmique a I'état d'éveil est perturbée avec, en

particulier, une augmentation des ondes delta et théta mais aussi béta et une diminution
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des ondes alpha (194). Les ondes delta a I'état d'éveil sont le signe d'une souffrance
cérébrale (25). Dans la schizophrénie, les ondes delta a I'éveil pourraient donc constituer

un marqueur de souffrance céréebrale.

Les ondes delta et théta sont également liées a la plasticité synaptique et la
synchronisation a longue distance (23,24,32). Des modifications de ces ondes,
notamment a I'état de sommeil, seraient de probables marqueurs d'une perturbation de la

plasticité et de la synchronie neuronale.

On note, par ailleurs, un déficit dans la génération et la synchronisation de
I'activité rythmique dans la schizophrénie (202,204). Il existe une diminution de
I'activité neuronale problement secondaire a une baisse du nombre de neurones
synchrones et une diminution de la précision de la synchronie. Ces diminutions sont les
conséquences des anomalies de I'élagage synaptique et d'une maturation anormale du
systtme de neurotransmission excitateur-inhibiteur. En effet, les oscillations
synchronisées sont réalisées grace a la neurotransmission GABAergique(53,55). La
neurotransmission est perturbée, dans la schizophrénie, avec une maturation anormale
de I'équilibre excitation-inhibition du cortex pré-frontal et de I'hnippocampe (189). Un
défaut de maturation de cette neurotransmission a l'adolescence peut expliquer des
perturbations dans les oscillations neuronales et donc dans la génération des ondes delta
et théta.

Les neurones GABA sont également cruciaux pour la régulation du rythme
veille-sommeil (19). S'il existe un défaut de maturation a ce niveau, cela pourrait

expliquer des troubles du rythme veille-sommeil dans la schizophrénie.

En conséquence, dans la schizophrénie, il peut y avoir un défaut d'expression de
parametres importants de synchronie neuronale pendant l'adolescence, provoquant
I'apparition de la psychose et contribuant aux déficits cognitifs. Le développement
cerébral durant l'adolescence ne sert pas seulement de déclencheur pour I'expression de
la psychose, mais est lui-méme anormal. Un élagage synaptique trop important a
I'adolescence, se traduisant par une diminution de I'épaisseur corticale, semble donc un

mécanisme physiopathologique de la schizophrénie.
e Anomalies du sommeil

Les troubles du sommeil sont fréquents et présents pour 30% a 80% des patients

avec schizophrénie (12).
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La méta-analyse de Chan et al. a montré qu'il existe des anomalies uniques dans

la continuité du sommeil et I'architecture du sommeil dans la schizophrénie (211).

Le sommeil est perturbé avec un temps total de sommeil diminué et une

efficacité du sommeil plus faible chez les patients avec schizophrénie.

On retrouve une augmentation de la latence du sommeil (SOL) indépendament
du traitement antipsychotique. Cette augmentation est signe de perturbation circadienne
et/ou homéostatique. Les modifications circadiennes peuvent étre expliquées par une
faible vie sociale chez les patients avec schizophrénie. En conséquence, ils sont moins
exposes a la lumiere du jour, ce qui entraine un déséquilibre du rythme circadien (212).
Les résultats sur la melatonine et les genes CLOCK ne sont pas solides et ne permettent
actuellement aucune conclusion. Les modifications homéostatiques peuvent étre
expliquées, dans la schizophrénie, par I'élagage synaptique excessif. Cet élagage induit,
en effet, une diminution de la force homéstatique et donc une augmentation du délai

d'endormissement (279).

Les déficits de SWS, les symptdmes négatifs et les troubles cognitifs sont des
caractéristiques indicatives de la progression de la maladie et sont des cibles potentielles

pour une intervention thérapeutique.

Un REML raccourci est observé dans la dépression. Chez les patients
présentants une schizophrénie depuis moins de trois ans, une diminution du REML
semble suggerer qu'un examen plus approfondi des symptdmes thymiques peut étre
réalise.

Ces anomalies du sommeil ont diverses conséquences. En effet, un sommeil
adéquat est nécessaire pour maintenir des performances cognitives correctes, en
particulier pour le processus mnésique (302). Il est d'ailleurs retrouvé chez les patients
avec schizophrénie une corrélation entre le degré de désynchronisation du cycle veille-
sommeil et le fonctionnement cognitif (303). Consolider le sommeil pourrait donc étre
un prérequis pour permettre un fonctionnement cognitif adéquat chez ces patients. De
plus, les troubles du sommeil sont associés chez les patients avec schizophrénie, a une
réduction de la qualité de vie et cela en dehors d'un traitement médicamenteux ou de
I'état thymique (12). Prendre en charge les troubles du sommeil est donc essentiel pour

les patients présentant une schizophrénie.

D'aprés la méta-analyse de Chan et al., il est trop tdt pour conclure a la
signification des ondes delta dans la schizophrénie (211). Cependant, une étude par

imagerie par résonance magnétique a révélé une corrélation négative significative entre
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la durée de la maladie et le volume thalamique chez les patients avec schizophrénie
(304). Comme le thalamus est impliqué dans les circuits thalamo-corticaux essentiels a
la génération du sommeil delta (305), il est possible que les circuits thalamo-corticaux
soient altérés a mesure que la maladie progresse, avec pour conséquence une diminution
des ondes delta. Cette déficience de circuit peut étre reflétée par le deficit en SWS, en

plus de la déficience de la fonction exécutive et des symptdémes négatifs.
6. 1. 2. 2. Dans le premier episode délirant

La littérature actuelle ne fournit pas une estimation fiable de la prévalence des
troubles du sommeil auto-déclarés dans les cas de premier épisode psychotique, mais les

données disponibles suggerent une fourchette de 21% a 100% (253,255).

L'architecture du sommeil, la continuité et la microstructure semblent étre
perturbées dans le premier épisode délirant, bien gu'il n'y ait pas de consensus définitif.
Les données disponibles dans ce travail suggerent que la réduction de I'efficacité du
sommeil (259,261), la diminution de la latence de REM (REML) (260), I'augmentation
de la latence d'endormissement (SOL) (260) et la réduction du temps passé en SWS
(259) peuvent étre les éléments les plus caractéristiques de la population de patient avec

premier épisode psychotique ou entrant dans la schizophrénie.

L'étude de Manoach et al. retrouve une diminution des pouvoirs delta et théta du
sommeil profond a I'entrée dans la maladie (259). Ces anomalies peuvent étre un reflet
du défaut de maturation cérébrale, présent des le début de la maladie. Mais ces résultats

doivent étre reproduits avant de telles conclusions.

Certaines données préliminaires suggerent une relation entre les troubles du
sommeil et les symptomes positifs (259,268,277), ainsi que des associations possibles
avec la cognition voire avec l'apparition de la psychose (279). Un sommeil perturbé
peut étre un facteur de risque pour l'apparition de la schizophrénie mais la nature de
cette relation n'est pas claire. Il reste cependant difficile de déterminer la nature des
perturbations du sommeil ou de ses corrélats dans le premier épisode délirant. Il existe
plusieurs limites dans ces études, notamment la petite taille des échantillons et des

méthodologies diverses, rendant les conclusions limitées.

De plus, il existe des facteurs confondants rendant les résultats sur le sommeil
dans cette population peu concluants. En effet, les facteurs psycho-sociaux ont un
impact important sur le sommeil. Deux d'entre eux, notamment, l'utilisation des médias

numériques et le niveau socio-économique, peuvent modifier le sommeil (124,125). En
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outre, les facteurs socio-economiques influencent le risque de développer une
schizophrénie ce qui en fait un facteur confondant (306). De plus, les patients présentant
une schizophrénie ont une utilisation des écrans, notamment des jeux vidéos, plus

importante, ce qui concourt a faire de cet élément un autre facteur confondant (307).
6. 1. 2. 3. Dans la population a ultra-haut risque de psychose

A l'analyse des données de ces différentes populations, schizophrénie et premier
épisode délirant, il semble que les troubles du sommeil précedent I'émergence de la
psychose. L'anomalie la plus retrouvée consiste en une augmentation de la latence
d'endormissement (SOL). La présence de trouble du sommeil dans la schizophrénie
semble méme étre un facteur clinique important, pouvant modifier la présentation
psychotique (211). De cela découle la question du possible réle des troubles du sommeil
dans I'étiologie et la physiopathologie de la psychose. La revue de la littérature sur les

troubles du sommeil dans la population UHR tente de répondre a cette question.

De fagon générale, dans notre revue de la littérature, on retrouve que les troubles
du sommeil sont plus fréquents chez les patients a risque que dans la population
générale. En particulier, il existe une diminution de la qualité (287,288,291) et de
I'efficacité du sommeil (289) et une augmentation du délai d'endormissement (SOL)
(288-291). Ces trois éléments sont liés a une réduction bilatérale du thalamus retrouvée
chez les patients UHR (288), montrant leur possible implication dans le modéle neuro-
développemental. Ils sont également liés a des troubles des apprentissages chez les
patients a risque (297). Une seule étude évalue le sommeil par polysomnographie,
I'étude de Zanini et collegues. Celle-ci retrouve deux résultats significatifs : une
augmentation du délai d'endormissement (SOL) (p=0,023) et une augmentation de la
latence de REM (REML) (p=0,032) (291). Ce dernier élément est pourtant contraire aux
résultats dans les populations avec schizophrénie et premier épisode délirant ou une
diminution de la latence de REM (REML) était retrouvée (211,260). Dans cette étude,
on retrouve de fagon non significative une diminution du temps total de sommeil (TST)
et de l'efficacité de sommeil et une augmentation du temps total d'éveil (WASO)
comme dans les populations de patients avec schizophrénie ou premier épisode délirant
(211,259,261). De méme, on note une diminution significative du stade N3 et de REM.
Cependant, ces différences n'étaient plus présentes quand on s'intéressait au groupe de
patients a risque pour la psychose (en excluant les patients a risque pour le trouble
bipolaire) (291).
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Cette revue montre que les troubles du sommeil peuvent étre significativement
associés a une augmentation de la sévérité des symptdbmes psychotiques positifs
(289,290,296) ou neégatifs (288,296). Certains peuvent étre prédicteurs de I'évolution a
un an vers une symptomatologie plus sévére positive (289,290) ou négative (290).
Enfin, ces troubles du sommeil ont un impact fonctionnel psychosocial négatif
(290,296). Cependant, dans I'étude de Poe et al., du suivi sur deux ans et demi, il ne

ressort pas d'anomalie spécifique du sommeil, possible prédicteur d'une conversion.

Pour conclure, les anomalies de continuité du sommeil sont présentes chez les
patients UHR. On ne retrouve pas de resultats significatifs en faveur d'une perturbation
architecturale du sommeil. Cependant, ces résultats & 'EEG proviennent d'une seule

étude.

Les études sur l'imagerie cérébrale dans la population UHR retrouve une
réduction du volume de matiére grise par rapport aux sujets sains (81,308). Ces études
révelent également que ces changements de matiére grise sont plus importants chez les
patients UHR transitant rapidement vers la psychose. Les changements de matiére grise
retrouvés dans la population de patients transitant ne sont pas liés au traitement
médicamenteux (309). Cette réduction de matiere grise est signe d'anomalies neuro-
développementales. Celles-ci peuvent donc induire, de la méme facon que dans la
population avec schizophrénie, des anomalies de synchronie neuronale et des
modifications dans le sommeil. L'étude de Lunsford-Avery retrouve dans la population
UHR une diminution du volume thalamique (288). Ceci pourrait donc également

entrainer des anomalies du sommeil.

Ces études présentent plusieurs limites. En effet, les effectifs de patients sont
petits, de tailles différentes et de constitutions différentes en age, en risque (UHR pour
la psychose et pour le trouble bipolaire) et en traitement (avec et sans traitement
psychotrope). De plus, les outils d'évaluation du sommeil sont différents. Certaines
études utilisent un auto-questionnaire, entrainant possiblement un biais dans l'auto
déclaration (287-289,291,297). D'autres utilisent I'actimétrie : examen peu codteux, se
faisant en milieu naturel, permettant d'obtenir des mesures sur de longues périodes,
objectives mais limitées (sans évaluation EEG) (287,289,290). Une seule étude utilise la
polysomnographie, le gold standard de I'¢tude du sommeil, mais il s'agit d'un examen
colteux et non realisable dans un environnement naturel (291). Et I'étude de Poe et ses
collegues évalue le sommeil avec la partie des troubles du sommeil de I'échelle
d'évaluation des états mentaux a risque SIPS et non pas avec une propre échelle du
sommeil. De plus, dans cette étude, quand le sujet rapporte plusieurs anomalies du
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sommeil, seule la plus importante est prise en compte (296). Ces études évaluent les
patients & risque selon différentes échelles : SIPS (288-290,296,297) ou CAARMS
(287,291).

Enfin, ces études n'estiment pas la preésence de facteurs confondants risquant
d'entrainer un biais d'analyse. En effet, la dépression ou les maladies du sommeil
peuvent étre présentes chez ces patients UHR et expliquer les perturbations du sommeil.
Deux pathologies du sommeil peuvent notamment étre liées a la psychose : I'apnée du
sommeil, qui est une pathologie courante chez les patients présentants une
schizophrénie et peut contribuer a un sommeil de mauvaise qualité (310), et la
narcolepsie, retrouvée parmi les comorbidités de la schizophrénie, bien que
probablement peu fréquente (311). La dépression, comme discuté dans le chapitre sur le
sommeil dans la schizophrénie, peut, également, modifier le sommeil (215). Il existe
une relation réciprogue entre I'insomnie et la dépression chez les adolescents (312-314).

De plus, la dépression est une comorbidité fréquente dans la schizophrénie.

L'utilisation des médias numériques et les consommations des toxiques sont
aussi des éléments a prendre en compte dans I'étude du sommeil chez les adolescents.
En effet, l'utilisation d'appareils électroniques (téléphones portables, ordinateurs,
tablettes, téléviseurs, consoles de jeux) est fréquente chez les adolescents. Il est retrouvé
qu'a lI'adolescence, I'augmentation du délai d'endormissement entraine une augmentation
de la période le soir propice a I'utilisation des médias numériques (315). L'utilisation des
médias électroniques au coucher peut avoir des répercussions sur le sommeil par
différents mécanismes. Elle peut entrainer une diminution du temps de sommeil et des
réveils nocturnes du fait de messages ou d'appels la nuit. La lumiére des écrans peut
supprimer la sécrétion de mélatonine. Et les appareils électroniques peuvent provoquer
une excitation psycho-physiologique avant lI'endormissement (315). La consommation
de toxique a également un impact majeur sur le sommeil (316,317). Les consommations
d'alcool et de cannabis ont particulierement été étudiées. Le lien entre troubles du
sommeil et consommation de toxique semble, de méme que pour les troubles du

sommeil et la dépression, bidirectionnel (318,319).

Ces différentes données doivent étre prises en compte dans les études sur le

sommeil dans la psychose.
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6. 2. Diagnostic et prise en charge précoce des troubles du sommeil dans
la population UHR

6. 2. 1. Implications cliniques
6. 2. 1. 1. Les troubles du sommeil et I'émergence de la psychose

Notre revue de la littérature montre que les perturbations du sommeil paraissent
étre présentes avant I'entrée dans la maladie. Elles sont fréquemment retrouvées comme
symptdéme prodromal (253) et chez les patients UHR (286). Les anomalies les plus
présentes dans les études chez les patients UHR sont la diminution de I'efficacité et de la
qualité du sommeil et l'augmentation de la latence d'endormissement (287-290). Les
troubles du sommeil se modifient avec I'évolution de la maladie (211), possiblement en
lien avec la poursuite de modifications cérébrales. Ils se modifient aussi en fonction de

cormorbidités thymiques et des traitements (211).

6. 2. 1. 2. Les troubles du sommeil : reflet d'anomalies neuro-

développementales

Des changements majeurs dans le développement cérébral ont lieu a
I'adolescence (80). Ces changements peuvent dysfonctionner et étre a l'origine de
I'émergence de la schizophrénie a I'adolescence. Cette revue de la littérature montre
gu'un dysfonctionnement de la maturation cérébrale a I'adolescence favorise la
désorganisation des réseaux corticaux et perturbe la synchronisation neuronale
(202,204). Cette désorganisation neuronale entraine des perturbations du sommeil
(165). Le sommeil est donc un reflet de défaut de maturation cérébrale. Les
perturbations du sommeil sont multiples : continuité du sommeil, architecture et rythme
cérébral. Cependant, I'analyse de ces recherches ne peut pas mettre en évidence des
anomalies spécifiques. Notamment, les études sur les ondes delta n'ont pas permis de
trouver des résultats solides (211,259). Des études supplémentaires sont nécessaires
pour poursuivre I'évaluation et préciser les anomalies du sommeil notamment dans la

population UHR.
6. 2. 1. 3. Les troubles du sommeil et la détection des patients UHR

Les troubles du sommeil constituent un symptéme fréquent mais trop souvent
insuffisamment exploré lors des consultations psychiatriques (12,253,286). Pourtant, les

évaluer et les prendre en charge permet d'améliorer l'alliance thérapeutique avec le
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patient. Il s'agit d'un symptdme non stigmatisant car fréquent dans la population
générale. Il peut donc étre mis en avant par les patients plus facilement et permettre

ensuite d'acceder a une symptomatologie plus spécifique.

Les troubles du sommeil sont systématiquement intégrés au sein des outils de
détection des patients UHR : la CAARMS et la SIPS. Dans la CAARMS, les troubles
du sommeil ne constituent pas une catégorie spécifique mais sont intégrés a la partie des
fluctuations thymiques. Ils ne sont pas intégreés a l'algorithme final de détection des
patients UHR car aspécifique. Dans la SIPS, les anomalies du sommeil sont plus
précisement évaluées. Elles constituent une sous-partie de la catégorie "symptomes

généraux" mais restent secondaires dans I'évaluation des sujets UHR.

Dans la population de patient UHR, il semble que les troubles du sommeil
pourraient bénéficier d'une évaluation distincte. Des recommandations européennes
pour le diagnostic de l'insomnie ont été publiées en 2017 (320). L'évaluation des
troubles du sommeil nécessite de prendre en compte des comorbidités associées
possibles. Cette évaluation comprend un entretien clinique sur I'histoire du sommeil
(habitudes de sommeil, environnement de sommeil, horaires de travail, facteurs
circadiens), l'utilisation de questionnaires sur le sommeil, des questions sur la santé
physique et mentale. Un examen physique et des mesures supplémentaires sont
conseillés si cela semble indiqué : des examens sanguins, un électrocardiogramme, un
électroencéphalogramme. La polysomnographie peut étre utilisée pour évaluer d'autres
troubles du sommeil (en cas de suspicion de mouvements des membres pendant le
sommeil ou de troubles respiratoires liés au sommeil), d'insomnie résistante au

traitement, de suspicion d'une mauvaise évaluation du sommeil.

L'utilisation de questionnaire sur le sommeil permettrait donc une premiére

évaluation dans la population UHR. Différents questionnaires sont a notre disposition.

— L'index de qualit¢ du sommeil de Pittsburgh (PSQI) évalue subjectivement
I'efficacité du sommeil, son impact dans la journée, le rythme circadien et la
continuité du sommeil. (Annexe 1) Il s'agit d'une auto-évaluation mais quelques
questions non intégrées dans I'algorithme final sont a I'intention du compagnon de
chambre.

— Le questionnaire SLEEP-50 permet de détecter des troubles du sommeil selon les
criteres du Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. (Annexe 2) Il

s'agit d'un questionnaire tres détaillé et utilisé principalement pour les études.
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— Le Morningness-Eveningness Questionnaire (MEQ) évalue plus spécifiquement
I'impact diurne du sommeil et le chronotype du patient. (Annexe 3) 1l a plutét pour
but d'évaluer si les regles d’hygiene du sommeil sont bien connues et suivies.

— L'échelle de somnolence d'Epworth évalue spécifiquement les signes de
somnolence diurne. (Annexe 4) Il s'agit d'une auto-évaluation de la probabilité de
s’endormir dans un échantillon de situations fréquemment rencontrées dans la vie
courante. Elle est souvent utilisée pour la détection de I'apnée du sommeil. Il existe
d'autres échelles de somnolence moins souvent utilisées : échelles de Karolinska et
de Stanford.

— L'Echelle de Fatigue Sommeil et Médecine Geénérale (EFSMG) évalue la fatigue a

la recherche d'un trouble du sommeil. (Annexe 5)

Les études ont montré que l'utilisation des échelles dans I'évaluation du sommeil
chez les adolescents entrainait une sous-estimation des anomalies du sommeil par
rapport a l'utilisation de mesures objectives avec I'actimétrie (321). Deux données sont
particulierement différentes selon I'évaluation par des mesures subjectives ou objectives
: la latence d'endormissement (SOL) et le nombre de réveils nocturnes (WASQO) (322).
Il semble donc que l'utilisation de I'actimétrie, outil simple d'utilisation et peu colteux, a
toute sa place pour préciser et compléter une premiere évaluation du sommeil par des
questionnaires. L'actimétrie a été comparée a la polysomnographie dans I'évaluation du
sommeil (323). L'utilisation de l'actimétrie placée au poignet plutdét qu'a la hanche
permet une évaluation qui se rapproche de celle délivrée par polysomnographie. Malgré

tout, I'actimétrie ne permet pas une évaluation du rythme cérébral.

Chez les patients UHR, le sommeil a été peu évalué par I'EEG. Cependant,
I'utilisation d'EEG pourrait permettre une meilleure estimation des troubles du sommeil
dans I'évolution de la schizophrénie. Des arguments scientifiques fondés sur des études
anatomiques par EEG et IRM indiquent que l'association entre les modifications du
développement de I'EEG du sommeil et le remodelage synaptique peut étre établie
(148). L'EEG du sommeil pourrait étre un moyen de détecter des perturbations dans le
remodelage synaptique. Ceci serait donc extrémement précieux d'un point de vue
clinique. Les mesures EEG pourraient étre considérées comme le meilleur outil non
invasif pour suivre la maturation cérébrale chez les adolescents. Et a terme participer a

I'approche de stadification clinique de la schizophreénie.
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6. 2. 1. 4. La prise en charge des troubles du sommeil et leur action sur

I'émergence de la psychose

La revue de la littérature de Chan et al. montre que l'augmentation du delai
d'endormissement dans la schizophrénie n'est pas améliorée par les antipsychotiques
atypiques (211). Il est donc important chez ces patients de prendre en charge
spéecifiquement ces anomalies par des thérapeutiques spécifiques; et ce d'autant plus que
ces anomalies peuvent augmenter les symptomes et perturber le fonctionnement

notamment cognitif.

Chez les patients UHR, la prise en charge des troubles du sommeil, ciblant plus
particulierement le délai dendormissement, pourraient permettre d'améliorer les
capacités d'apprentissage comme cela a été démontré dans I'étude de Lunsford-Avery de
2017 (297) et de diminuer les symptémes psychotiques comme montré dans plusieurs
études (288-290,296).

Différents types de prises en charge sont possibles : les traitements non

médicamenteux et les traitements médicamenteux.
e Les traitements non médicamenteux

Les regles d'hygiéne du sommeil sont une premiére étape de prise en charge.
Elles comprennent notamment : des horaires de coucher réguliers et pas trop tardifs, du
sport au moins 2 heures avant le coucher, la diminution de I'exposition a la lumiere le
soir, I'éviction des stimulants en fin de journée (café, boissons énergisantes, tabac) et

des sédatifs (alcool, cannabis) ne permettant pas d'obtenir un sommeil récupérateur.

La Cognitive Behavioral Therapy Insomnia (CBT-1) est une thérapie cognitivo-
comportementale adaptée au sommeil. Les recommandations européennes de 2017 sur
le sommeil désignent I'utilisation de thérapie cognitivo-comportementale comme
traitement de premiére intention des troubles du sommeil (320). La CBT-1 a montré une
amélioration chez l'adulte (324) et chez l'adolescent (325) avec des troubles du
sommeil. Ce type de prise en charge a récemment été évalué chez les patients UHR.
Bradley et ses collegues ont évalué dans une étude de faisabilité Il'utilisation de 8
sessions de CBT chez 12 patients UHR. lls ont retrouvé une nette amélioration des
troubles du sommeil (score a I'échelle de Pittsburgh divisé par deux) aprés les 8
sessions; ainsi qu'une amélioration des symptomes positifs et négatifs. Ces résultats se

maintenaient un mois apres cette prise en charge (326).
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e Les traitements médicamenteux

La mélatonine est une molécule qui cible les retards de phase et le délai
d'endormissement. Il s'agit, en effet, de I'anomalie du sommeil commune aux patients
avec schizophrénie, avec premier épisode délirant et UHR. Ce traitement présente peu
d'effets indesirables et une balance efficacité/tolérance favorable. Il a cependant été peu
évalué dans la population de moins de 18 ans et ne présente pas d'Autorisation de Mise
sur le Marché (AMM).

Les benzodiazépines et les modulateurs GABAa ont une efficacité qui semble
modeste sur l'insomnie : diminution d'une dizaine de minutes de la latence
d'endormissement et augmentation d'environ une heure du temps total de sommeil
(327). L'HAS en 2014 conclut a un service médical rendu faible de ces traitements et
préconise une durée de traitement de 4 semaines. Chez les sujets jeunes, leur

prescription n'est pas indiquée en raison d'un risque de mésusage.

Les antipsychotiques ne sont pas recommandés selon les recommandations
européennes sur l'insomnie (320). De plus, notre travail a montré que les
antispychotiques atypiques n'ont pas d'efficacité sur le délai d'endormissement dans
cette population de patients.

Les antidépresseurs sont des traitements conseillés par les recommandations
européennes (320). Les troubles du sommeil sont fréequement liés a l'anxiété; traiter

I'angoisse permettrait donc d'améliorer le sommeil.

Les antihistaminiques et la phytothérapie ne sont pas recommandés, selon les

recommandations européennes pour les troubles du sommeil (320).

Agir sur I'émergence de la psychose en traitant les troubles du sommeil est une
question qui reste ouverte. Dans I'étude de Freeman, l'utilisation de CBT-1 a été évaluée
dans une population de 2 614 étudiants a I'Université présentant une insomnie. Il a été
montré une amélioration significative des troubles du sommeil apres 10 semaines de
CBT-l1 mais également une diminution significative des symptémes psychotiques
(paranoiaques ou hallucinatoires) dans cette population (209). Ces auteurs mettent en
avant la prise en charge des troubles du sommeil pour améliorer la santé mentale. Il
semble également que dans la population de patients a risque ou avec schizophrénie,
agir sur le sommeil permettrait de diminuer I'intensité du tableau clinique d'apres notre
recherche. La possibilité d'agir sur le sommeil pour retarder I'entrée dans la maladie

reste donc une source d'espoir.
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Les troubles du sommeil sont probablement un reflet d'anomalies de la
maturation cérébrale. Une étude sur les jumeaux a montré que les anomalies cérébrales
pouvaient se normaliser au cours de I'adolescence (174). On peut donc se questionner
sur les modes d'action possible pour permettre une normalisation des anomalies
cérébrales. Il semble important d'analyser les facteurs environnementaux sur lesquels,
on pourrait agir dans cette pathologie pour tenter de normaliser des anomalies
cerébrales d'origine génétique.

De plus, prendre en charge les troubles du sommeil chez les patients a risque ou
avec schizophrénie permet une action sur les conséquences de ces troubles : cognition,
thymie, fonctionnement global. Une amélioration de ces troubles entraine des
consequences positives non négligeables pour les patients présentant un trouble

psychotigue.
6. 2. 2. Implications pour la recherche

Il parait donc intéressant de multiplier les études afin d'évaluer si des
modifications architecturales et rythmiques du sommeil sont bien présentes avant
I'émergence de la psychose. Son lien avec les anomalies neuro-développementales reste
également a démontrer. L'EEG pourrait alors devenir un examen de détection
d'anomalie de la maturation cérébrale et de synchronie neuronale dans la population a

ultra-haut risque de psychose.

La perte de matiére grise semblant étre plus importante chez les patients UHR
transitant (175), il parait primordial d'évaluer si des anomalies du sommeil peuvent étre
utilisées comme marqueur afin de différencier les patients UHR transitant vers la
psychose de ceux ne transitant pas.

Pour analyser le sommeil, il parait intéressant d'utiliser des méthodes subjectives
et objectives. La polysomnographie reste la méthode la plus compléte permettant
d'estimer de maniére fiable la continuité, I'architecture et le rythme cérébral du sommeil
dans la population UHR. L'utilisation conjointe d'imagerie fonctionnelle serait
pertinente pour décrire parallelement les modifications cérébrales. Il parait également
fondamental, de poursuivre les évaluations sur le sommeil dans la schizophrénie,
notamment a I'entrée dans la maladie, les données sur les ondes delta ne permettant pas,

actuellement, d'obtenir des résultats solides.

Des études sont également nécessaires pour poursuivre I'évaluation de la prise en

charge par thérapie cognitivo-comportementale sur les troubles du sommeil dans la
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population UHR. Une premiere étude sur le sujet va dans le sens d'une efficacité des
CBT-I1 sur le sommeil dans cette population (326) mais I'échantillon de patients est de

petite taille. Il est donc important de reproduire ces résultats a plus grand échelle.

Il semble exister un lien indéniable entre sommeil et symptdmes psychotiques; et
entre sommeil et fonctionnement général. Des études cherchant a améliorer le sommeil
permettraient de confirmer ce lien et d'estimer si certaines mesures permettraient une
réduction des symptomes et une amélioration du fonctionnement dans cette popualtion.
A terme, des études utilisant ces méthodes de prise en charge du sommeil seraient utiles
afin d'évaluer si améliorer les troubles du sommeil permettrait de diminuer ou de
retarder le risque de transition vers la psychose dans la population UHR. Les troubles du
sommeil constitueraient alors un facteur de risque de psychose.
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8. Conclusion

Ce travail avait pour but d'estimer, a travers une lecture attentive de la littérature,
si les troubles du sommeil pourraient constituer des marqueurs spécifiques de défauts de
maturation cérébrale a I'adolescence dans la population avec schizophrénie.

Nous avons retrouvé que les troubles du sommeil sont des symptémes
prodromaux, présents également dans la population a ultra-haut risque de psychose. Le
trouble du sommeil le plus retrouvé, dans les études, est I'augmentation de la latence
d'endormissement. Cette anomalie est retrouvée chez les patients avec schizophrénie,
chez les patients avec un premier épisode délirant et chez les patients UHR. Cette
augmentation de la latence d'endormissement serait la conséquence de modifications
homéostatique et circadienne du sommeil dans ces populations. Elle pourrait étre le
signe d'un élagage synaptique excessif. Cependant, il parait important de confirmer ces
résultats, d'explorer les modifications homéostatiques et circadiennes et d'ensuite

examiner si un lien direct peut étre fait avec I'élagage synaptique.

L'allongement du délai d'endormissement ne semble pas étre amélioré par les
traitements médicamenteux par antipsychotiques. Pourtant, les troubles du sommeil ont
un impact fonctionnel majeur. Il semble donc important de prendre en charge

spécifiqguement ces troubles du sommeil.

Avec toutes les réserves precédemment évoquees, des propositions, pour
améliorer le diagnostic et la prise en charge précoce des troubles du sommeil chez les
patients UHR, peuvent étre faites. Dans cette population, devant des troubles du
sommeil, évalués par des méthodes subjectives ou objectives, une prise en charge par
thérapie cognitivo-comportementale ciblant le sommeil semble pertinente. Ce type de
thérapie parait améliorer les troubles du sommeil chez les patients UHR. Les troubles
du sommeil semblant associés aux symptémes positifs, négatifs et au fonctionnement
global, une prise en charge par thérapie cognitivo-comportementale pourrait
possiblement permettre, a terme, de modifier I'évolution de ces patients : diminuer
I'intensité des symptdmes et I'impact fonctionnel des troubles, voire retarder I'entrée

dans la schizophrénie.

Ce travail ouvre donc de nouvelles pistes, qui pourront faire 1’objet de nouvelles
recherches, afin de mieux comprendre les liens entre maturation cérébrale et sommeil,
entre sommeil et psychose, ainsi que les mécanismes physiopathologiques mis en jeu.

De mieux comprendre, au travers de ces données, I'nypothese neuro-développementale
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et la physiopathologie de la schizophrénie, encore trop mal connue. Des études
combinant une exploration par électro-encéphalogramme et imagerie cérébrale

fonctionnelle semblent nécessaires pour tenter de répondre a ces questions.
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Annexes

Annexe 1. Index de Qualité du Sommeil de Pittsburgh (PSQI)

Test effectué le : ... /... /... (Jour/mois/année)

Les questions suivantes ont trait a vos habitudes de sommeil pendant le dernier
mois seulement. Vos réponses doivent indiquer ce qui correspond aux expériences que
vous avez eues pendant la majorité des jours et des nuits au cours du dernier mois.

Répondez a toutes les questions.

1/ Au cours du mois dernier, quand étes-vous habituellement allé vous coucher

le soir ? Heure habituelle du coucher: ...............

2/ Au cours du mois dernier, combien vous a-t-il habituellement fallu de temps

(en minutes) pour vous endormir chaque soir ? Nombre de minutes : ...............

3/ Au cours du mois dernier, quand vous étes-vous habituellement levé le matin

? Heure habituelle du lever : ...............

4/ Au cours du mois dernier, combien d’heures de sommeil effectif avez-vous eu
chaque nuit ? (Ce nombre peut étre différent du nombre d’heures que vous avez passé

au lit) Heures de sommeil par nuit : ...............

Pour chacune des questions suivantes, indiquez la meilleure réponse. Répondez

a toutes les questions:
5/ Au cours du mois dernier, avec quelle fréquence avez-vous eu des troubles du

sommeil car ...

Pas au | Moins Une ou | Trois ou
cours du | d’une fois | deux fois | quatre fois
dernier par par par

Mmois semaine semaine semaine

a) vous n’avez pas pu vous
endormir en moins de 30

mn

b) vous vous étes réveillé
au milieu de la nuit ou

précocement le matin
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¢) vous avez dd vous lever

pour aller aux toilettes

d) vous n’avez pas pu

respirer correctement

e) vous avez toussé ou

ronflé bruyamment

f) vous avez eu trop froid

g) vous avez eu trop chaud

h) wvous avez eu de

mauvais réves

i) vous avez eu des

douleurs

j) pour d’autre(s) raison(s).

Donnez une description :

6/ Au cours du mois dernier, comment évalueriez-vous globalement la qualité de

votre sommeil ? Trés bonne Assez bonne Assez mauvaise Trés mauvaise

7/ Au cours du mois dernier, combien de fois avez-vous pris des médicaments

(prescrits par votre médecin ou achetés sans ordonnance) pour faciliter votre sommeil?

Pas au cours du dernier mois Moins d’une fois par semaine Une ou deux fois

par semaine Trois ou quatre fois par semaine

8/ Au cours du mois dernier, combien de fois avez-vous eu des difficultés a
demeurer éveillé(e) pendant que vous conduisiez, preniez vos repas, étiez occupé(e)
dans une activité sociale ? Pas au cours du dernier mois Moins d’une fois par semaine

Une ou deux fois par semaine Trois ou quatre fois par semaine

9/ Au cours du mois dernier, a quel degré cela a-t-il représenté un probléme pour
vous d’avoir assez d’enthousiasme pour faire ce que vous aviez a faire ? Pas du tout un
probleme Seulement un tout petit probleme Un certain probleme Un tres gros
probléeme

10/ Avez-vous un conjoint ou un camarade de chambre ?
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Ni I’un, ni ’autre. Oui, mais dans une chambre différente. Oui, dans la méme

chambre mais pas dans le méme lit. Oui, dans le méme lit.

11/ Si vous avez un camarade de chambre ou un conjoint, demandez-lui combien

de fois le mois dernier vous avez présente :

Pas au | Moins Une ou | Trois ou
cours du | d’une fois | deux fois | quatre
dernier par par fois  par

mois semaine semaine semaine

a) un ronflement fort

b) de longues  pauses
respiratoires pendant  votre

sommeil

c) des saccades ou des
secousses des jambes pendant

que vous dormiez

d) des épisodes de
désorientation ou de confusion

pendant le sommeil

e) d’autres motifs d’agitation

pendant le sommeil

Score global au PSQI :

Calcul du score global au PSQI

Le PSQI comprend 19 questions d’auto-évaluation et 5 questions posées au
conjoint ou compagnon de chambre (s’il en est un). Seules les questions d’auto-

évaluation sont incluses dans le score.

Les 19 questions d’auto-évaluation se combinent pour donner 7 “composantes”

du score global, chaque composante recevant un score de 0 a 3.

Dans tous les cas, un score de 0 indique qu’il n’y a aucune difficulté tandis

qu’un score de 3 indique ’existence de difficultés séveres. Les 7 composantes du score
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s’additionnent pour donner un score global allant de 0 a 21 points, 0 voulant dire qu’il

n’y a aucune difficulté, et 21 indiquant au contraire des difficultés majeures.
Composante 1 : Qualité subjective du sommeil

e Examinez la question 6, et attribuez un score : Tres bonne = 0 Assez bonne = 1 Assez

mauvaise = 2 Trés mauvaise = 3
Score de la composante 1 = .....
Composante 2 : Latence du sommeil

e Examinez la question 2, et attribuez un score :
<I5mn=0, 16-30 mn =1, 31-60 mn =2, >60 mn =3

Score de la question 2 = .....

e Examinez la question 5a, et attribuez un score :
Pas au cours du dernier mois = 0, Moins d'une fois par semaine = 1, Une a deux fois

par semaine = 2, Trois a quatre fois par semaine = 3
Score de la question Sa = .....

e Additionnez les scores des questions 2 et 5a, et attribuez le score de la composante 2 :
Somme de 0 = 0, Somme de 1-2 =1, Somme de 3-4 = 2, Somme de 5-6 = 3

Score de la composante 2 = .....
Composante 3 : Durée du sommeil

e Examinez la question 4, et attribuez un score :
>7h=0,6-7h=1,56h=2,<5h=3

Score de la composante 3 = .....
Composante 4 : Efficacité habituelle du sommeil

e Indiquez le nombre d’heures de sommeil (question 4) : .....
e Calculez le nombre d’heures passées au lit :

Heure du lever (question 3) : .....
Heure du coucher (question 1) : .....
Nombre d’heures passées au lit : .....

e C(alculez D’efficacité du sommeil : (Nb heures sommeil/Nb heures au lit)x100 =
Efficacité habituelle (en %) = (........... [ooiinin. )x xx x100=......... %
e Attribuez le score de la composante 4 : >85% = 0, 75-84% =1, 65-74% =2, <65% =3
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Score de la composante 4 =...
Composante 5 : Troubles du sommeil

Examinez les questions 5b a 5j, et attribuez des scores a chaque question :
Pas au cours dernier mois = 0, Moins d’une fois par semaine = 1, Une ou deux fois par
semaine = 2, Trois ou quatre fois par semaine = 3

Score de la question Sb=.....5c=.....5d=.....5e=.....5f=.....
5¢g=....5h=....51=...5=....

Additionnez les scores des questions 5b a 5j, et attribuez le score de la composante 5 :
Somme de 0 = 0, Somme de 1-9 = 1, Somme de 10-18 = 2, Somme de 19-27 = 3,

Score de la composante 5 = .....
Composante 6 : Utilisation d’un médicament du sommeil

Examinez la question 7, et attribuez un score :
Pas au cours du dernier mois = 0, Moins d’une fois par semaine = 1, Une ou deux fois
par semaine = 2, Trois ou quatre fois par semaine = 3

Score de la composante 6 = .....
Composante 7 : Mauvaise forme durant la journee

Examinez la question 8, et attribuez un score :

Pas au cours du dernier mois = 0, Moins d’une fois par semaine = 1, Une ou deux fois
par semaine = 2, Trois ou quatre fois par semaine = 3

Score de la question 8= .....

Examinez la question 9, et attribuez un score :

Pas du tout un probleme = 0, Seulement un tout petit probleme = 1, Un certain
probléme = 2, Un tres gros probléeme = 3

Score de la question 9 = .....

Additionnez les scores des questions 8 et 9, et attribuez le score de la composante 7 :
Somme de 0 = 0, Somme de 1-2 =1, Somme de 3-4 =2, Somme de 5-6 =3

Score de la composante 7 = .....

Score global au PSQI: Additionnez les scores des 7 composantes :
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Annexe 2. Sleep-50

e General Information

Name:

Date: Gender: Male/Female Age:

Current Occupation/Company:

Height: Current Weight: Lbs. Neck circumference:
Referring physician: Family physician:

What is your primary problem with sleep?

How long have you had this sleep problem?

List other problems with your sleep (indicate duration in months/years):
a)
b)
c)

Have you had a sleeping problem diagnosed in the past? Yes/No

If yes, what was the problem and what treatment(s) was/were recommended?
Did the treatment(s) help?
Where was the diagnosis made?

e Sleep Schedule and Sleep Hygiene

What time do you usually go to bed on
WEEKAAYS?....ceee e . AM.PM.
What time do you usually get up on
WEEKAAYS?.....ceeceee e . AM.PM.
What time do you usually go to bed on weekends? .............cc.cco..... . AM.P.M.
What time do you usually get up on weekends? ..........cccceceevevieennene . AM.P.M.

How many hours do you usually sleep on weekdays that you work?
How many hours do you usually sleep on weekends that you don’t work?
Are you usually refreshed by a nights sleep? Yes/No

Do you keep a fairly regular sleep/wake schedule? Yes/No

Do you nap during the day? Yes/No

If yes, how many naps per day?

How long do they average?

Are you refreshed by your naps? Yes/No

Do you read in bed? Yes/No

Do you watch TV in bed?Yes/No

Do you write in bed? Yes/No

Do you eat in bed? Yes/No
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Do you eat prior to bedtime? Yes/No
Do you currently do shift work? Yes/No
Have you done shift work in the past? Yes/No

If yes to either of the last two questions, do you have trouble sleeping when you are
doing shift work? Yes/No

If you could set your own schedule:
What time would you go to bed? : A.M. P.M.
What time would you get up? : AM. P.M.

e |Insomnia

Answer the following questions based on your experience in the last six months, with
“night” meaning your major sleeping time.

Do you often have trouble getting to sleep at night? Yes/No

What is the average number of minutes it takes you to fall asleep at night?
Do you often have awakenings during the night? Yes/No

If yes, average number of times per night?

If yes, why do you awaken?

Do you awaken and have trouble falling back to sleep? Yes/No

If yes, how long are these periods of wakefulness when added together?  minutes per
night?

Have you ever been told you make unusual movements such as talking, swinging arms
about, acting out dreams, etc. during sleep? Yes/No

If yes, how frequently? per week / month / year (circle one)

What age did they begin? years

Please describe

Have you ever caused injury to yourself or others when you were asleep? Yes/No
If yes, how frequently? per week / month / year (circle one)

Please describe:

e Movement
Answer the following questions based on the most recent six months.
Are your bed covers extremely messy in the morning when you wake up? Yes/No
Do you awaken yourself by kicking your legs during the night? Yes/No
Has your bed partner ever complained of your legs kicking during the night? Yes/No

Do you have restless sense of discomfort (crawling movement) in your legs during the
waking hours? Yes/No

Do you exercise regularly? Yes/No
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e Excessive Sleepiness Epworth Sleepiness Scale
How likely are you to doze off or fall asleep in the following situations?

Use the following scale to choose the most appropriate number for each situation: 0 =
no chance of dozing 1 = slight chance of dozing 2 = moderate chance of dozing 3 =
high chance of dozing NA = not applicable

Situation Chance of dozing and reading

Watching TV

Sitting inactive in a public place (a meeting)

As a passenger in a car for an hour without a break
Lying down to rest in the afternoon

Sitting and talking to someone

Sitting quietly after lunch without alcohol

In a car, while stopped for a few minutes in traffic

TOTAL

Are you bothered by waking up too early and not being able to get back to sleep?
Yes/No

If yes, what is the average number of nights per week? night(s) per week

How many nights a week do you feel you have a sleep problem?  night(s) per week
Is your sleep disrupted by your bed partner? Yes/No

If yes, what disturbs you? Snoring/Movement

Other:

e Parasomnias
Did you have a sleep problem as a child? Yes/No
If yes, describe:
Do you currently have nightmares or night terrors? Yes/No
If yes, how frequently?  per week /month / year (circle one)
What age did they begin? years
Do you grind or clench your teeth at night? Yes/No
Did you frequently wet the bed as a child? Yes/No
Have you ever been told that you walk in your sleep? Yes/No
Have you recently walked in your sleep? Yes/No

Have you ever felt sudden muscle weakness when you laughed, got angry or were
surprised? Yes/No

If yes, describe:
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Have you ever been unable to move your body just as you were falling asleep or
waking up? Yes/No

If yes, describe:
Do you have difficulty distinguishing your dreams from reality? Yes/No
If yes, describe:

e General
How often do you wake with morning headaches? Never/Monthly/Weekly/Daily
Have you ever been told that you stop breathing during your sleep? Yes/No
If yes, how often do you stop breathing during sleep? Some nights/Every night
Have you ever awoken with a snort, choking sensation, or short of breath? Yes/No
If yes, how often does this occur? Some nights/Every night
How often do you snore? Never/Monthly/Weekly/Daily
How loud is your snoring? Not very/Somewhat/Very
In which position(s) do you prefer to sleep?
Do you feel excessively sleepy in the daytime? Yes/No
If yes, how long: months / years (circle one)
Do you feel that your sleepiness is a result of poor quality of nighttime sleep? Yes/No
Have you ever had an accident or a near-miss because of falling asleep driving?
Yes/No
If yes, describe:
Does sleep position affect your snoring? Yes/No
Do you have difficulty breathing through your nose? Yes/No
Have you ever had surgery on your upper airway? Yes/No
If yes, describe:
Do you have heartburn, gastric reflux, or hiatal hernia? Yes/No
Do you use oxygen or any type of medical equipment when you sleep? Yes/No
If yes, describe:
Please recall your weight history

Please list your current medical problems, such as high blood pressure, heart disease,
stroke, lung disease, etc.

e Family History

Do other members of your immediate family (e.g. father, mother, siblings, children)
snore? Yes/No

If yes, explain

Do other members of your immediate family have excessive daytime sleepiness?
Yes/No
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Do other members of your immediate family have any other problems with sleep?
Yes/No

If yes, explain

e Psychological History
Do you feel depressed? Yes/No
If yes, how often?
Do you feel depressed now? Yes/No
Have you had a personality change? Yes/No
If yes, describe
Have you ever seen a psychiatrist or any other type of counselor? Yes/No
Currently?

e Social History
Have you ever smoked cigarettes? Yes/No
Do you currently smoke cigarettes? Yes/No
If yes, how many packs per day?
Years of smoking?
If you quit smoking, when did you quit?
Have you ever smoked cigars, a pipe or chewed tobacco? Yes/No
Currently? Yes/No
Please indicate the number of cups per day consumed of the following beverages:
Caffeinated coffee (80z)
Caffeinated tea (80z)
Caffeinated soft drinks (120z)
Do you currently smoke marijuana or take any other mood altering illicit drugs?
Yes/No
If yes, what and how often?
Did you ever drink alcohol? Yes/No
Do you currently drink alcohol? Yes/No

If yes, on the average, how many alcoholic drinks do you take on weekdays (working
days)? ....per day

On the average, how many alcoholic drinks do you take on weekends (non working
days)? .... per day

Please list medications that are taken (both prescribed and over the counter):
Additional comments regarding your sleep:
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Annexe 3. Morningness-Eveningness Questionnaire (MEQ)

Name: Date:

For each question, please select the answer that best describes you by circling

the point value that best indicates how you have felt in recent weeks.

1. Approximately what time would you get up if you were entirely free to plan your
day?

[5] 5:00 AM-6:30 AM (05:00-06:30 h)

[4] 6:30 AM—7:45 AM (06:30-07:45 h)

[3] 7:45 AM-9:45 AM (07:45-09:45 h)

[2] 9:45 AM-11:00 AM (09:45-11:00 h)

[1] 11:00 AM-12 noon (11:00-12:00 h)

2. Approximately what time would you go to bed if you were entirely free to plan your
evening?

[5] 8:00 PM-9:00 PM (20:00-21:00 h)
[4] 9:00 PM-10:15 PM (21:00-22:15 h)
[3] 10:15 PM-12:30 AM (22:15-00:30 h)
[2] 12:30 AM-1:45 AM (00:30-01:45 h)
[1] 1:45 AM-3:00 AM (01:45-03:00 h)

3. If you usually have to get up at a specific time in the morning, how much do you
depend on an alarm clock?

[4] Not at all
[3] Slightly
[2] Somewhat
[1] Very much

4. How easy do you find it to get up in the morning (when you are not awakened
unexpectedly)?

[1] Very difficult
[2] Somewhat difficult
[3] Fairly easy
[4] Very easy
5. How alert do you feel during the first half hour after you wake up in the morning?
[1] Not at all alert
[2] Slightly alert
[3] Fairly alert
[4] Very alert
6. How hungry do you feel during the first half hour after you wake up?
[1] Not at all hungry
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[2] Slightly hungry
[3] Fairly hungry
[4] Very hungry

7. During the first half hour after you wake up in the morning, how do you feel?

[1] Very tired
[2] Fairly tired
[3] Fairly refreshed
[4] Very refreshed

8. If you had no commitments the next day, what time would you go to bed compared to
your usual bedtime?

[4] Seldom or never later
[3] Less that 1 hour later
[2] 1-2 hours later

[1] More than 2 hours later

9. You have decided to do physical exercise. A friend suggests that you do this for one
hour twice a week, and the best time for him is between 7-8 AM (07-08 h). Bearing in
mind nothing but your own internal “clock,” how do you think you would perform?

[4] Would be in good form

[3] Would be in reasonable form
[2] Would find it difficult

[1] Would find it very difficult

10. At approximately what time in the evening do you feel tired, and, as a result, in need
of sleep?

[5] 8:00 PM—9:00 PM (20:00-21:00 h)
[4] 9:00 PM—10:15 PM (21:00-22:15 h)
[3] 10:15 PM-12:45 AM (22:15-00:45 h)
[2] 12:45 AM-2:00 AM (00:45-02:00 h)
[1] 2:00 AM-3:00 AM (02:00-03:00 h)

11. You want to be at your peak performance for a test that you know is going to be
mentally exhausting and will last two hours. You are entirely free to plan your day.
Considering only your “internal clock,” which one of the four testing times would you
choose?

[6] 8 AM-10 AM (08-10 h)
[4] 11 AM-1PM (11-13 h)
[2] 3 PM-5 PM (15-17 h)
[0] 7 PM-9 PM (19-21 h)
12. If you got into bed at 11 PM (23 h), how tired would you be?
[0] Not at all tired
[2] A little tired
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[3] Fairly tired
[5] Very tired

13. For some reason you have gone to bed several hours later than usual, but there is no
need to get up at any particular time the next morning. Which one of the following are
you most likely to do?

[4] Will wake up at usual time, but will not fall back asleep
[3] Will wake up at usual time and will doze thereafter

[2] Will wake up at usual time, but will fall asleep again
[1] Will not wake up until later than usual

14. One night you have to remain awake between 4-6 AM (04-06 h) in order to carry
out a night watch. You have no time commitments the next day. Which one of the
alternatives would suit you best?

[1] Would not go to bed until the watch is over
[2] Would take a nap before and sleep after

[3] Would take a good sleep before and nap after
[4] Would sleep only before the watch

15. You have two hours of hard physical work. You are entirely free to plan your day.
Considering only your internal “clock,” which of the following times would you
choose?

[4] 8 AM—10 AM (08-10 h)
[3] 11 AM-1 PM (11-13 h)
[2] 3 PM-5 PM (15-17 h)
[1] 7 PM-9 PM (19-21 h)

16. You have decided to do physical exercise. A friend suggests that you do this for one
hour twice a week. The best time for her is between 10-11 PM (22-23 h). Bearing in
mind only your internal “clock,” how well do you think you would perform?

[1] Would be in good form

[2] Would be in reasonable form
[3] Would find it difficult

[4] Would find it very difficult

17. Suppose you can choose your own work hours. Assume that you work a five-hour
day (including breaks), your job is interesting, and you are paid based on your
performance. At approximately what time would you choose to begin?

[5] 5 hours starting between 4-8 AM (05-08 h)
[4] 5 hours starting between 8-9 AM (08-09 h)
[3] 5 hours starting between 9 AM-2 PM (09-14 h)
[2] 5 hours starting between 2-5 PM (14-17 h)
[1] 5 hours starting between 5 PM—4 AM (17-04 h)
18. At approximately what time of day do you usually feel your best?
[5] 5-8 AM (05-08 h)
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[4] 8-10 AM (08-10 h)
[3] 10 AM-5 PM (10-17 h)
[2] 5-10 PM (17-22 h)
[1] 10 PM-5 AM (22-05 h)

19. One hears about “morning types” and “evening types.” Which one of these types do
you consider yourself to be?

[6] Definitely a morning type
[4] Rather more a morning type than an evening type
[2] Rather more an evening type than a morning type
[1] Definitely an evening type

Total points for all 19 questions

INTERPRETING AND USING YOUR MORNINGNESS-EVENINGNESS SCORE

This questionnaire has 19 questions, each with a number of points. First, add up

the points you circled and enter your total morningness-eveningness score here:

Scores can range from 16-86. Scores of 41 and below indicate "evening types."
Scores of 59 and above indicate "morning types." Scores between 42-58 indicate

"intermediate types."
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Annexe 4. Echelle de Somnolence d'Epworth

Johns MW (Sleep 1991; 14:540-5) «A new method for measuring day time sleepiness:
The Epworth Sleepiness Scale.Sleep».

La somnolence est la propension plus ou moins irrésistible a s’endormir si I'on n'est pas
stimulé. (Nb. Ce sentiment est trés distinct de la sensation de fatigue qui parfois oblige a

Se reposer).

Le questionnaire suivant, qui sert a évaluer la somnolence subjective, est corrélé avec

les résultats objectifs recueillis par les enregistrements du sommeil.

Prénom : ..oooooeooeeeeeeeeee, NOM & oo,
Date de NaiSSaANCE:.......eveeeeeeeeeeineennnn. Date du test  feeeiioieiiiieeeeeeee,
Ronflement? ........ Oui ........ Non..........

Vous arrive-t-il de somnoler ou de vous endormir (dans la journée) dans les situations

suivantes :

Méme si vous ne vous étes pas trouvé récemment dans I'une de ces situations, essayez
d'imaginer comment vous réagiriez et quelles seraient vos chances d'assoupissement.

Notez 0 : si c'est exclu. «lIl ne m'arrive jamais de somnoler: aucune chance
Notez 1 : si ce n’est pas impossible. «Il y a un petit risque»: faible chance
Notez 2 : si c’est probable. «Il pourrait m’arriver de somnoler»: chance moyenne

Notez 3 : si ¢’est systématique. «Je somnolerais a chaque fois» : forte chance.

- Pendant que vous étes occupé a lire un document ............ccccevveeveennnne o 1 2 3
- Devant la télévision ou au CINEMA .......ccccovererieiiiieieee e 0O 1 2 3
- Assis inactif dans un lieu public (salle d'attente, théatre, cours, congrées)0 1 2 3

- Passager, depuis au moins une heure sans interruptions, d'une voiture ou d'un transport

en commun (train, bus, avion, MEtro ...) ..........cccoeviiiiiiiiiniiiiiinn, 0O 1 2 3
- Allongé pour une sieste, lorsque les circonstances le permettent............ 0O 1 2 3

- En position assise au cours d'une conversation (ou au téléphone) avec un
PIOCRIE. .. 0O 1 2 3

- Tranquillement assis a table & la fin d'un repas sans alcool............... 0 1 2 3

- Au volant d'une voiture immobilisée depuis quelques minutes dans un embouteillage
...................................................................................... 0 1 2 3
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Total (de0a24):
- En dessous de 8: vous n'avez pas de dette de sommeil.
- De 9 & 14: vous avez un déficit de sommeil, revoyez vos habitudes.

- Si le total est supérieur a 15: vous présentez des signes de somnolence diurne
excessive. Consultez votre medecin pour déterminer si vous étes atteint d’un trouble du

sommeil. Si non, pensez & changer vos habitudes.

NB. Ce questionnaire aide & mesurer votre niveau général de somnolence, il n'établit
pas un diagnostic. Apportez le a votre médecin pour discuter avec lui des causes et des

conséquences de ce handicap dans votre vie.
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Annexe 5. Echelle de Fatigue Sommeil et Médecine Générale (EFSMG)

La fatigue est une sensation d'affaiblissement physique, ou psychique, qui impose la
mise au repos. On estime que c'est un état pathologique lorsque la personne se sent

durablement pénalisée par rapport a son niveau de forme habituel.
Cette échelle est un outil (non validé) destinée a en chiffrer I'importance.
Affectez les 8 propositions suivantes d'une note de 0 a 3:

0 = Pas du tout exact
1 = Parfois exact
2 = Souvent exact
3 = Tout a fait exact
* J'ai d0 limiter mes loisirs a cause de la fatigue; 0/1/2/3
* Dans la journée, j'ai besoin de m'allonger méme si je ne m'endors pas, 0/1/2/3
« J'ai beaucoup de mal a me concentrer; 0/1/2/3
¢ Je redoute des moments de défaillance de mon corps; 0/1/2/3
* J'ai souvent des douleurs ou des malaises (vertiges) inexpliqués; 0/1/2/3
« J'ai brutalement des coups de fatigue extréme; 0/1/2/3
* C'est en fin d'aprés midi, que je me sens le plus fatigu¢; 0/1/2/3
* Lorsque je suis réveillé le matin j'ai du mal & me mettre debout; 0/1/2/3
Calculez le total: ......coccoveiviiiien, 124
Un score supérieur a 8 peut indiquer une fatigue excessive et vous devez discuter de ce

résultat avec votre médecin.

En l'absence de cause connue, on peut envisager I'hypothése d'un probléme d'efficacité
de votre sommeil en rapport avec des perturbations de vos horloges biologiques.
L’établissement d’un Agenda-Veille-Sommeil pendant quelques semaines vous aidera a

observer votre rythme de sommeil et d'activité.

Attention, vous devrez garder a l'esprit que la privation de sommeil provoque la
somnolence diurne, mais que paradoxalement, I'excés de sommeil peut, au contraire,

aggraver la fatigue.

117



UNIVERSITE s
PARIS U=pPC

Université Sorbonne

DESCARTES Paris Cité

Résume :

La maturation cérébrale a I'adolescence semble modifier le sommeil. Le dysfonctionnement de
la maturation cérébrale a l'adolescence dans la schizophrénie pourrait donc entrainer des
perturbations spécifiques du sommeil. Nous avons synthétisé les données sur le sommeil et la
maturation cérébrale dans la schizophrénie. Nous avons ensuite évalué I'état des connaissances
actuelles sur le sommeil dans la population a Ultra-Haut Risque (UHR) de psychose.

Une revue de la littérature systématique sur la base de données PubMed et ScienceDirect a été
réalisée sans bornes de durées. Les mots clés suivants ont été utilisés: sleep disorder AND
ultra-high-risk OR psychosis risk mental states OR at-risk mental state. Cette recherche a
permis d'identifier sept études s'intéressant aux troubles du sommeil chez les patients a risque.
L'allongement de la latence d'endormissement semble étre I'anomalie du sommeil la plus
retrouvée a la fois chez les patients avec schizophrénie et chez les UHR, signe d'une
perturbation du sommeil homéostatique et circadienne.

De cette recherche, nous retenons qu'il semble pertinent d'évaluer le sommeil dans cette
population, par des méthodes subjectives et objectives, pour permettre une prise en charge par
thérapie cognitivo-comportementale. Le sommeil pouvant possiblement permettre a terme de
modifier I'évolution des patients UHR: diminuer I'intensité des symptdmes, I'impact fonctionnel
des troubles voire retarder I'entrée dans la schizophrénie. Ce sujet est donc une voie de
recherche pour une meilleure compréhension de la physiopathologie de la schizophrénie.

Title : Sleep disorders in at-risk mental state patient and its links with brain maturation in
adolescence.

Abstract :

Cerebral maturation in adolescence seems to change sleep. The dysfunction of brain maturation
in adolescence in schizophrenia could therefore lead to specific disturbances of sleep. We
synthesized data on sleep and brain maturation in schizophrenia. We then assessed the state of
current knowledge about sleep in the Ultra-High Risk (UHR) population of psychosis.

A review of the systematic literature based on PubMed and ScienceDirect data was carried out
without bounds of durations. The following keywords have been used: sleep disorder AND
ultra-high-risk OR at-risk mental state. This research identified seven studies of sleep disorders
in at-risk patients.

Longer sleep latency appears to be the most common sleep abnormality in both schizophrenia
and UHR patients, sign of a disturbance of homeostatic and circadian sleep.

From this research, we consider that it seems relevant to evaluate sleep in this population, by
subjective and objective methods, to allow management by cognitive-behavioral therapy. Sleep
may eventually allow to change the evolution of UHR patients: decrease the intensity of
symptoms, the functional impact of disorders or even delay entry into schizophrenia. This
subject is therefore a research avenue for a better understanding of the physiopathology of
schizophrenia.

Mots clefs: troubles du sommeil, ultra-haut risque, maturation cérébrale, adolescence,
schizophreénie

Key-words : sleep disorders, at-risk mental state, brain maturation, adolescence, schizophrenia
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