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Par délibération en date du 3 mars 1967, la faculté a arrété que les opinions émises
dans les dissertations qui lui seront présentées doivent étre considérées comme
propres a leurs auteurs et qu’elle n’entend leur donner aucune approbation ni

improbation.
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INTRODUCTION

Les troubles du sommeil (SDs pour Sleep Disorders) sont, particulierement durant
I’enfance et I’adolescence, un probléme de santé publique majeur (Dépinoy et al.,
2007). Le sommeil est, en effet, un mécanisme physiologique particulierement
important pour le bon développement, a la fois physique et mental, de I’enfant et

de I’adolescent (Dahl et al., 2002 ; Feinberg et al., 2010 ; De Broca, 2017)

Ainsi, un déficit de sommeil durant I’enfance ou 1’adolescence peut éEtre
particulierement problématique en raison du processus de développement et de
maturation du cerveau qui a lieu durant cette période de la vie. En effet, les SDs
peuvent avoir de multiples conséquences dans cette population vulnérable, et
notamment avoir un impact négatif sur le comportement et le controle des
émotions, pouvant aboutir & une augmentation des comportements a risque,
comme | utilisation de substances addictives et en particulier le tabac (McKnight-
Eily et al., 2011 ; Hasler et al., 2012 ; Hasler et al., 2013 ; Siversten et al., 2015 ;
Wheaton et al., 2016 ; Logan et al., 2018)

On a longtemps pensé que les SDs ¢étaient une conséquence de 1’addiction. 1l
semble que la relation soit plus complexe et bidirectionnelle. Toutefois, si
plusieurs études se sont intéressées a I’effet des produits psychoactifs sur le
sommeil (Babson et al., 2017 ; Kwon et al., 2019 ; Cohen et al., 2020), peu
d’études ont étudié la relation inverse et, quand c’est le cas, ce sont principalement
des études transversales (Pasch et al., 2010 ; McKnight-Eily et al., 2011 ; Paiva et
al., 2016) faisant toutes état de consommation de psychotropes concomitante a
des troubles du sommeil. En revanche, il n’existe pas d’information concernant
I’impact des SDs pendant 1’enfance ou 1’adolescence sur la consommation de

psychotropes a I’age adulte.

Ainsi, dans ce contexte, I’objectif de cette étude a ét¢ d’étudier I’association entre
les SDs des enfants ou des adolescents sur la consommation de tabac a 1’age

adulte, a partir de trajectoires de consommation entre I’adolescence et 1’age
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adulte. Ce travail a consisté a établir un modele de trajectoires de consommation
de tabac, puis d’effectuer une analyse multivariée de 1’association entre ces

trajectoires et les SDs a 16 ans ou moins.
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Premiére partie

Etat des lieux :
Du sommeil et de ses troubles
a la consommation de tabac

en France
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1. LES TROUBLES DU SOMMEIL

1.1 Les cycles du sommeil normal

Le sommeil correspond a une succession de 3 a 5 cycles successifs d’environ 90
minutes (College des enseignants de neurologie, 2019) (Figure 1). Chaque cycle
est organisé en une succession de stades de sommeil lent et de sommeil paradoxal,

définis sur des criteéres électrophysiologiques (Chaulet et al., 2009).

La phase de sommeil lent est subdivisée en trois stades, de profondeur croissante,
selon le rythme et ’amplitude des ondes électriques, allant de la phase de
transition, ou phase d’endormissement, a la phase de sommeil lent profond en
passant par la phase de sommeil lent 1éger (Inserm, 2017). La phase de sommeil
paradoxal est caractérisée par une activité électrique rapide, proche de celle
observée a la phase d’éveil, c’est notamment durant cette phase, qu’ont lieu les

réves les plus intenses (Chaulet et al., 2009).

lercycle 2e cycle 3ecycle 4e cycle
Sommeil R
paradoxal i d ] L]
N1
Sommeil
lent N2
N3
| | | | | | | | |
23h 0h 1h 2h 3h 4h sh 6h 7h

Figure 1 : Hypnogramme normal. N1 : Phase d’endormissement, N2 : Phase de
sommeil lent 1éger, N3 : Phase de sommeil lent profond. (D’aprées Ellipse-Centre
médical, sant¢ sommeil)
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Par ailleurs, si le rythme du sommeil varie au cours d’une méme nuit, il varie
¢galement dans le temps, aussi bien en termes de durée, passant d’une moyenne
de 14 heures pour un enfant de 1 an a 7h30 pour un adulte (College des
enseignants de neurologie, 2019), qu’en termes « €lectrophysiologique » avec
notamment un sommeil lent plus profond durant la croissance, pour devenir
minoritaire et laisser place a un sommeil lent, plus Iéger au fur et & mesure du

temps (Inserm, 2017).

1.2 Nosologies, définitions et épidémiologie des troubles du sommeil

Selon la classification internationale des troubles du sommeil établie en 2005 par
« L’American Academy of Sleep Medecine » (American Sleep Disorders
Association, 2005), les SDs peuvent étre classés en 6 grandes catégories :

1) Les insomnies

2) Les troubles du sommeil en relation avec la respiration

3) Les hypersomnies d’origine centrale

4) Les troubles du rythme circadien du sommeil

5) Les parasomnies

6) Les mouvements en relation avec le sommeil

L’insomnie, qui correspond a un ressenti subjectif du patient, est un trouble dans
lequel le sommeil n’est pas satisfait d’un point de vue quantitatif et/ou qualitatif.
Elle se caractérise par un trouble de I’initiation ou du maintien du sommeil qui
peut se traduire par des difficultés d’endormissement, des éveils nocturnes et/ou
un réveil trop précoce (Adrien, 2017). Il s’agit du trouble du sommeil le plus
fréquent (Chan-Chee et al., 2011). En population générale, elle concernerait 19%
des individus de maniére chronique (> a 3 mois) et 30% de maniére occasionnelle
(College des enseignants de neurologie, 2019). Chez I’enfant et I’adolescent, la
prévalence de I’insomnie est variable avec 1’age, elle est plus fréquente chez

I’enfant de moins de 5 ans que chez I’enfant de 5 a 12 ans, puis on observe une
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augmentation de sa prévalence a 1’adolescence (Picard, 2008 ; College des
enseignants de neurologie, 2019). En effet, I’insomnie concernerait 21 a 38% des
enfants de 1 a 3 ans (Challanel et al., 1999), certaines études annongant méme des
prévalences de 50% pour les enfants de moins de 5 ans (Owens, 2013), 12 a 17%
pour les enfants de 6 a 12 ans (Owens et al., 2000) et jusqu’a 39% pour les

adolescents (Colleége des enseignants de neurologie, 2019).

1.3 Etiologies, physiopathologie et conséquences des insomnies de

I’enfant et de 1’adolescent.

Chez I’enfant et 1’adolescent, les causes les plus fréquentes d’insomnies sont
d’ordre environnemental et/ou comportemental. Ces causes varient avec 1’age :
chez le jeune enfant, les insomnies sont surtout liées a un mauvais
conditionnement a 1’endormissement, c’est-a-dire a de mauvaises habitudes de
sommeil, tandis que chez les enfants pré-pubéres et les adolescents, une des
causes principales d’insomnie est la consommation d’écran avant le coucher
(Chaulet et al., 2009 ; Collége des enseignants de neurologie, 2019). Néanmoins,
méme si les causes dont différentielles, les conséquences des insomnies,
particulierement sur le comportement, restent les mémes chez les enfants et chez
les adolescents, en raison du processus de développement et de maturation du
cerveau qui a lieu durant cette période de vie (Dahl et al., 2002 ; Petit et al., 2007 ;
Logan et al., 2018).

Certaines ¢études (Goel et al., 2009 ; Killgore, 2010) ont mis en avant le role
important que joue le rythme veille/sommeil sur plusieurs fonctions cognitives
sup€rieures comme la mémoire, le contréle des émotions ou encore le
fonctionnement exécutif. Des études de neuro-imagerie ont pu également mettre
en ¢évidence que le cortex préfrontal était une région particulierement sensible aux
effets des SDs (Harrison et al., 2000). Ce cortex préfrontal est au cceur du systeme

cortico-limbique qui joue un rodle trés important dans le comportement, et en
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particulier dans le controle des émotions, le fonctionnement exécutif, ainsi que
dans le systtme de récompense impliqué dans le développement d’une
dépendance (Kovner et al., 2019). Or les circuits de la récompense frontostriataux
et notamment celui du cortex préfrontal connaissent un développement tres
marqué durant I’adolescence (Forbes et al., 2010 ; Padmanabhan et al., 2011). On
assiste également, durant cette période, a une augmentation de la disponibilité de
la dopamine (Luciana et al., 2012 ; Padmanabhan et al., 2014). Ainsi, la
conjugaison a la fois des changements physiologiques du cerveau qui a lieu durant
cette période, et I’altération des circuits neuronaux de la récompense liée a un
déficit de sommeil, peut avoir un impact négatif sur le comportement et le controle
des ¢émotions, qui peuvent a leur tour entrainer une augmentation des
comportements a risque, comme [’utilisation de substances addictives et
notamment la consommation de tabac (Figure 2) (Ernst et al., 2009 ; Somerville

et al., 2010).

Adolescence

Social pressures
(e.g., peers, schedule, family)
Brain development
{e.g., cognition, emotionality, impulsivity)

J

Reward Function |;

VTA — NAcC
dopaminergic activity?

v

- . PFC — Striatum
Circadian Genes inhibitory control? Substance Use
Variants Marijuana
Polymorphisms i Alcohol
-+

------------ < Psychostimulants

b

Circadian Rhythms & Sleep

Melatonin rhythms
Sleep-wake cycles
Sleep timing
Sleep duration

Expression

Figure 2 : Schéma de I’interaction entre le rythme veille/sommeil, le circuit de la
récompense et la consommation de substances psychoactives chez 1’adolescent.
VTA : Aire tegmentale ventrale, NAc: Noyau accumbens, PFC: Cortex
préfrontal. (D’aprés Logan et al., 2018)
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2. LA CONSOMMATION DE TABAC EN FRANCE

En France, le tabac est le produit psychoactif le plus fréquemment utilisé, y
compris chez les adolescents (Le Borges et al., 2019). Une des particularités du
tabac est la précocité et la rapidité de I’installation d’un usage problématique,
d’une dépendance physique et la difficulté¢ de ’arrét de la consommation par la
suite (Kandel et al., 1984 ; Inserm, 2014). Or, plus I'installation d’un tabagisme
est précoce, plus le risque de morbi-mortalité toutes causes confondues est éleve
(Choi et al., 2017). En effet, I’exposition aux composants du tabac industriel est
la cause de nombreuses complications médicales et d’une importante morbidité
(cancers, insuffisance respiratoire, complication cardio-vasculaire, etc.) (Mathers,
2012). L’usage du tabac correspond a la 1° cause de mortalité évitable, avec plus
de 75 000 déces estimés en France en 2015 (Bonaldi et al., 2019), et a un coft
¢conomique et social estimé a 122 milliards d’euros par an en France (Kopp,
2015). Par ailleurs une consommation précoce entraine des conséquences
déléteres sur un cerveau encore en développement. En effet, la nicotine induit des
changements persistants de la connectivité neuronale dans plusieurs régions du
cerveau, y compris le cortex préfrontal (Harvey et al., 2016). Or, mé€me si les
prévalences de consommation sont en baisse depuis 2017 (Pasquereau et al.,
2020), on estime, en 2018, que 21,2% des collégiens en France ont déja
expériment€ le tabac et 8,9% d’entre eux en ont un usage quotidien (Spilka et al.,
2015 ; Spilka et al., 2020). Par ailleurs, en 2020, 31,8% des adultes entre 18 et 75
ans se déclaraient fumeur et 25,5% déclaraient fumer quotidiennement
(Pasquereau et al., 2018). Les effets nocifs du tabac s’aggravent a la fois avec
I’augmentation de la quantité de cigarettes fumées, mais surtout avec la durée
totale du tabagisme (Hill et al., 2016).

C’est pour cette raison que la stratégie nationale de santé 2018-2022 (cadre de la
politique de santé en France) et le Plan Priorité Prévention mis en place en 2018

ont fait de la lutte contre le tabagisme une priorité de santé¢ publique de premier
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ordre. L’un des axes majeurs du Plan Priorité Prévention a été la mise en place du
Programme National de Lutte contre le Tabac (PNLT) 2018-2022 qui fait suite au
Programme National de Réduction du Tabagisme (PNRT) mis en place en 2014
et qui a pour objectif la réduction de la prévalence a 17% de fumeurs quotidiens

en France en 2027 (ministere des Solidarités et de la santé, 2019 et 2021).
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3. LES FACTEURS DE VULNERABILITE

Les SDs de I’enfant et de 1’adolescent et la consommation de tabac ont des
origines multifactorielles et ont en commun un certain nombre de facteurs de
vulnérabilité. En effet, des différences entre les sexes ont été trouvées a la fois sur
I’utilisation de substances addictives, telles que le tabac (Eaton et al., 2008), et
¢galement au niveau du sommeil (Laberge et al., 2001), avec un risque plus
important de consommation de substances chez les gar¢ons (Eaton et al., 2008) et
des temps de sommeil plus courts en semaine dans cette méme population
(Laberge et al., 2001 ; Lee et al., 2015). Par ailleurs, il a ét¢ montré que les
troubles externalisés (i.e. troubles du comportement, de 1’agitation, etc.), ainsi que
les troubles internalisés (i.e. anxiété, dépression, etc.) chez I’enfant étaient des
facteurs de risque de consommation précoce de substances psychoactives (Caspi
et al., 1996 ; Chassin et al., 1999). En outre, ces mémes troubles semblent étre
associés aux SDs (Gregory et al., 2002 ; Chervin et al., 2003 ; Wong et al., 2004).
Il est maintenant bien établi que la dépression peut étre a 1’origine d’insomnies
(American Psychiatric Association, 2013). Par ailleurs, la présence de difficultés
scolaires semble étre liée a la fois aux SDs et a la consommation de substance. En
effet, il a ét¢ montré une différence de prévalence a la fois dans les comportements
a risque et dans D’apparition des SDs chez les sujets en difficultés scolaires
(Wolfson et al., 1998 ; Bailly et al., 2004 ; Fakier et al., 2011). Les enfants ayant
une puberté plus précoce sont également plus susceptibles d’utiliser des produits
psychoactifs (Patton et al., 2007) et le développement pubertaire est également
associ¢ aux SDs (Dahl et al., 2002). Enfin, la présence d’une instabilité conjugale
semble prédire, de maniere longitudinale, le développement de troubles du
sommeil chez I’enfant (Mannering et al., 2011) et que ces mémes enfants seront
plus enclins a consommer du tabac (Doherty et al., 1991).

Ces facteurs retrouvés dans la littérature, nous ont permis d’établir un diagramme

causal des facteurs de confusion et d’ajustement (Figure 3).
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Figure 3 : Diagramme causal des facteurs de confusion et d’ajustement

rajectoires de consommation de tabac (aprés 16 ans)
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1.1 Abstract
This study examined the longitudinal association between child sleep disorders
from ages 3 to 16 and tobacco consumption in adulthood in 1,029 subjects
participating in the longitudinal TEMPO cohort study. Tobacco consumption
trajectories were ascertained by using Group-Based Trajectory Modeling.
Association between sleep disorders and tobacco consumption were studied using
multinomial logistic regression. Five trajectories were observed: “non-smokers”,
“decrease in consumption at age 20 years”, “low-level tobacco use”, “smoking
followed by cessation at age 30 years” and ‘“high-level tobacco use”. No
statistically significant association between sleep disorders and smoking
trajectories was found. However, the consequences of sleep disorders in children
and adolescents remain major, and it is important to continue interventions to

reduce them.

Keywords: sleep disorders, childhood, tobacco use, adulthood, longitudinal,

trajectories
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1.2 Introduction

Sleep disorders (SDs), particularly in childhood and adolescence, are a major
public health problem (Dépinoy, Delormas & Broussouloux 2007). Sleep
homeostasis is an important factor to maintain optimal health and well-being in
children and adolescents (Dahl & Lewin, 2002; Feinberg & Campbell, 2010; De
Broca, 2017). Sleep loss can be particularly problematic in the process of brain
development and maturation taking place during this period of life. Indeed,
childhood and adolescence are marked by a dramatic development in the
frontostriatal reward circuit (Forbes et al. 2010, Padmanabhan et al. 2011) and an
increase in the availability of dopamine (Luciana & Collins, 2012; Padmanabhan
& Luna, 2014). Sleep disorders can have multiple consequences for this
vulnerable population, such as an alteration in reward-related brain function and
a negative impact on behavior and emotional control, which can lead to an
increase of risky behaviors, like the use of addictive substances such as tobacco
(McKnight-FEily et al. 2011; Hasler et al. 2012; Hasler, Sitnick, Shaw & Forbes,
2013; Sivertsen, Skogen, Jakobsen & Hysing, 2015; Wheaton, Olsen, Miller &
Croft, 2016; Logan, Hasler & Forbes, 2018). Thus, reward-related brain circuitry
may underlie a link between sleep and substance use disorders. SDs and tobacco
use are multifactorial and both share several vulnerability factors, such as gender
(Lee, McEnany & Weekes, 1999; Laberge et al. 2001; Eaton et al. 2008),
externalizing and internalizing problems (Caspi, Moffitt, Newman & Silva, 1996;
Chassin, Pitts, DeLucia & Todd, 1999; Gregory & O’Connor, 2002; Chervin,
Dillon, Archbold & Ruzicka, 2003; Wong, Brower, Fitzgerald & Zucker, 2004),
academic difficulties (Wolfson & Carskadon, 1998; Fakier & Wild, 2011), age of
puberty (Dahl & Lewis, 2002; Patton & Vinner, 2007) and marital instability
(Doherty & Needle, 1991; Mannering et al., 2011).

It was long thought that sleep disturbances were a consequence of addiction

(Khurshid, 2018). It seems that the relation is more complex and may go both
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ways. While several studies have investigated the effect of psychoactive products
on sleep (Babson, Sottile & Morabito, 2017; Kwon, Park & Dickerson, 2019;
Cohen, Ben Abu & Haimov, 2020), few studies have studied the reverse relation,
mainly being cross-sectional studies (Pasch, Laska, Lytle & Moe, 2010;
McKnight-Eily et al., 2011; Paiva, Gaspar & Matos, 2016). All these studies
report a simultaneous psychotropic drugs consumption with SDs in high school
students. However, there is no information on the impact of sleep disturbances
that occurred in childhood or adolescence on psychoactive substance use in
adulthood. In this context, the aim of our study, based on data from a French
longitudinal cohort, is to examine the association between SDs in childhood or
adolescence and tobacco use in adulthood, using a smoking tobacco trajectories
model. France, which is a country with high level of psychoactive use (Pasquereau

et al., 2018) provides an appropriate setting to evaluate this association.

1.3 Methods

Participants

Our data come from the French TEMPO cohort (Mary-Krause et al., 2021), whose
objectives are to improve the knowledge of mental health and addictive
behaviours between childhood and adulthood. This cohort was established in 2009
to follow-up young adults aged 22-35 years who had taken part in a study on
children’s psychological problems in 1991 and 1999, whose parents participated
in the GAZEL cohort study (Figure 1). The 1991 sample of children (n = 2,582)
was randomly selected among 4-18 years of parents who participated in the
GAZEL cohort. The GAZEL cohort was launched in 1989 among employees of
a large public sector utility company in France in order to study long-term adult

health (Goldberg et al., 2007).
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In 1991, parents were asked to complete questionnaires about the development
and mental health of one of their children. In 1999, these children (aged 12-25
years) completed a questionnaire regarding their living conditions, mental health,
and addictive behaviors (n=1,121). In 2011, recruitment was extended
(n=1,214) in order to make up for attrition in the study. Participants were
contacted again in 2015 and in 2018 (n = 786 and n = 864 respectively), yielding
up to 5 waves of tobacco use measures (1999, 2009, 2011, 2015 and 2018).

Participants of 201 | wave

New sample of youths aged
P Y 28 were contacted to

------- 18-35 years a S
1 participate |
! ¥
| 1989 ‘ | 1991 ‘ ’ 1999 ’ | 2009 I ’ 2011 | | 2015 ’ ’ 2018 l
GAZEL | |  GAZELschildren | | TEMPO
30-50 years 4-18 years 12-25 years 22-35 years 18-37 years 22-41 years 25-44 years
EDF-GDF Postal Postal Web and postal Phone interview Postal and Postal and
employees questionnaire  questionnaire for questionnaire  and online online online
N=20,624 adressed to the  the parents and N=1,103 questionnaire questionnaire questionnaire
parents for the children N=1,214 N=786 N=864
Random sample  N=2.582 N=1,148
families with + saliva samples
youths aged 4-18 N=533

years
N=4,335

Figure 1. Timeline of TEMPO cohort.

The TEMPO cohort is managed by INSERM (French National Institute of Health
and Medical Research) and received approval from the French National
Committee for Data Protection (CNIL: Commission Nationale de 1’ Informatique

et des Libertés).

Overall, 3,401 subjects responded to at least 1 wave, and the tobacco smoking
trajectories were modeled among 2,134 TEMPO participants over 16 years old
with at least one measure of tobacco use. After exclusion of subjects with missing
data on sleep disorders (SDs) exposure (n = 1,105), our study sample was reduced

to 1,029 subjects.
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Compared to our analytical sample, TEMPO participants with missing data on
exposure were more likely to be female (p = .047), be non-smokers (p < .001),
have parents who divorced at 16 years or under (p = .034) and have parents who

were current or former smokers (p <.001).

Measures
Tobacco smoking trajectories — To study tobacco use, we defined tobacco
smoking trajectories among subjects above 16 years old with at least one measure

of number of cigarettes smoked per day between 1999 and 2018.

Because tobacco use is an evolving phenomenon over time, we used the Group-
Based Trajectory Modeling (Nagin, 1999; Nagin, 2009; Jones, 2021) and the
Bayesian Information Criterion to select the number of trajectories with the best
fit for our data. All possible combinations of polynomial orders for trajectory
shapes were tested. Each participant was assigned to a specific smoking trajectory
group based on the posterior probability to belong to that group. The posterior
validity criteria (Nagin, 2009) included average posterior probability of
assignment to each trajectory group, odds of correct classification, and the
difference between the estimated group probabilities and proportion of the sample

assigned to each group.

Following the recommendation established by Nagin (Nagin, 2009), a sensitivity
analysis was performed on participants with at least two measures of tobacco use,
in order to validate the trajectories estimated with at least one measure of tobacco

usc.

Sleep disorders (§Ds) — SDs in childhood (< 16 years) were measured by parent’s
ratings done on the Child Behavior Checklist-Parent Version (CBCL)
(Achenbach, 1991) in 1991 and on the Child Behavior Checklist -Youth Version
fulfilled by participants themselves in 1999. The CBCL is a widely used
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instrument that measures common behavioral problems among children. Its
reliability and validity have already been demonstrated (Achenbach & Rescorla,
2001). One item is used to indicate sleep problems: “having trouble sleeping”.
Responses to this item were scored on a three-point rating scale (0= not true; 1 =
somewhat or sometimes true; 2= often or very true). Due to the small number of
scores equal to 2 (5.6%), this item was recoded into a dichotomous variable (0=
not true; 1=sometimes or often true). When two measures have been collected,
the notion of SDs is equal to “sometimes or often true” if it appears in a least one

of the 2 measurements.

Covariates — Several children and parental characteristics have been identified to
be associated with children’s sleeping problems and tobacco use in adulthood
(Doherty & Needle, 1991; Caspi, Moffitt, Newman & Silva, 1996; Wolfson &
Carskadon, 1998; Chassin, Pitts, DelLucia & Todd, 1999; Lee, McEnany &
Weekes, 1999; Laberge et al.,2001; Dahl & Lewin, 2002; Gregory & O’Connor,
2002; Chervin, Dillon, Archbold & Ruzicka, 2003; Wong, Brower, Fitzgerald &
Zucker, 2004; Patton & Viner, 2007; Eaton et al., 2008; Fakier & Wild, 2011;

Mannering et al.,2011) and were therefore controlled in the analyses.
Gender: Women vs. Men

Externalizing disorders at 16 vears or under: Children’s juvenile

behavioral problems at 16 years or under (No vs. Yes) were ascertained using the
externalizing symptom scale of the CBCL reported by parents in 1991 or by
participants themselves in 1999. Following the CBCL coding rules, we considered
that a score above or equal to the 95 percentile was indicative of clinically

significant behavioral problems (Achenbach & Ruffle, 2000).

Internalizing disorders at 16 vears or under: Anxiety or depression

symptoms at 16 years or under (No vs. Yes) were ascertained using the
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internalizing symptom scale of the CBCL reported by parents in 1991 or by
participants themselves in 1999. A score greater than or equal to the 95" percentile

clinically defined significant internalizing problems.

Grade retention at 16 vears or under: Presence of academic difficulties

was defined by the proxy variable “grade retention at 16 years or under” (No vs.

“At least one grade retention™).

Age of puberty: measured via parent-report in 1999 (“Precocious”,

“Normal” and “Delay”).

Parental divorce at 16 years or under: reported by parents in the GAZEL

study (No vs. Yes).

Parental occupational grade: reported by participant’s parents in the 1989

GAZEL study questionnaire (Goldberg et al., 2007), ascertained by the highest
parental occupational grade, and categorized as “Manager”; “Technician or

administrative associate” and ‘“Manual worker or clerk”.

Parental tobacco smoking: defined by the highest level of either parent as
“Persistent smoker”, “Former smoker”, and “Non-smoker”. This information was
obtained directly from one of the parents in the yearly GAZEL study

questionnaire until TEMPO participant was < 16 years of age.

Parental history of alcohol abuse: reported in the GAZEL cohort study
(No vs. Yes).

Statistical Analysis

Percentages of missing values across covariates varied from 0% to 11%, with a
majority around 2%, and only the age of puberty was missing for 11% of
participants. All missing data on covariates were imputed using multiple

imputations by Fully Conditional Specification (Van Buuren, Brand Jaap,
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Groothuis-Oudshoorn & Rubin, 2006). Ten number of imputations were

performed.

The association between SDs and tobacco smoking trajectories was studied using
a multinomial logistic regression model, with “non-smokers” set as the reference
group. The adjusted model included all covariates that were associated with at
least one smoking tobacco trajectory (p <.20). Results will be expressed in terms
of adjusted odds-ratios (ORa) and their associated 95% confidence intervals (95%
CI). Results were deemed statistically significant at p <. 05. All analyses were

carried out using SAS® 9.4.

1.4 Results
Tobacco Smoking Trajectories
We identified 5 trajectories of tobacco use (Figure 2): “non-smokers” (62.6%); 2
trajectories of persistent smoking, a “Low-level tobacco use” (10.0%) with about
3 cigarettes smoked per day, and a “High-level tobacco use” (7.1%) with about
15 cigarettes smoked per day, and 2 trajectories of reduction in consumption,
“Decrease in consumption at age 20” (8.1%) and “Smoking followed by cessation

at age 30” (12.2%).
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Figures 2. Estimation of the mean smoking tobacco trajectories and associated

95% confidence intervals among TEMPO subjects (n = 2,134)
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Studied population characteristics

Table 1 describes the characteristics of our study population (n = 1,029) after
imputations of missing data. SDs at 16 years or under were observed in 27.5% of
participants. Among these children with SDs, 7.4% were between 3 to 5 years old,
14.5% were between 6 to 8 years old, 25.1 % were between 9 to 11 years old,
while the 12-14 years old represented 28.3% of SDs and the 15-16 years old
represented 24.7% of SDs.

SDs were more frequent among women, as well as participants with externalizing
and internalizing disorders at 16 years or under, and those whose parents have low

socioeconomic position.
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Table 1. Characteristics of the study sample according to the presence of sleep

disorders (SDs) at 16 years or under, after imputations on missing data (TEMPO

Cohort study, 1991-1999, n = 1,029)

SDs <16 years No SDs <16 p!
old years old
(n=283) (n=1746)

Gender
Women 61.8% 55.1% 051
Men 38.2% 44.9 %

Externalized disorders at 16 years or

under <.001
Yes 26.2 % 10.6 %
No 73.8 % 89.4 %

Internalized disorders at 16 years or

under <.001
Yes 33.8% 11.6 %
No 66.2 % 88.4 %

Grade retention at 16 years or under
Yes 10.9 % 12.5% 493
No 89.1 % 87.5%

Puberty
Precocious 18.8 % 13.8% .085
Normal 72.6 % 79.6 %
Delay 8.6 % 6.6 %

Parental divorce at 16 years or under
Yes 54 % 4.0 % 338
No 94.6 % 96.0 %

Parental occupational grade
Manager 58.5 % 54.7 %
Technician/administrative associate 32.1% 40.2 % .009
Manual worker/clerk 9.4 % 51%

Parental tobacco smoking
Non-smoker 39.5% 40.7 % .632
Former smoker 27.2 % 29.1 %
Persistent smoker 333 % 30.2%

Parental history of alcohol abuse .343
Yes 293 % 32.4%
No 70.7 % 67.6 %

!'p: p-value with Khi-square test or Fisher test
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Multinomial logistic regression

From the bivariate regression models (Supplementary Table 1), gender,
externalizing disorders at 16 years or under, grade retention at 16 years or under,
puberty and parental tobacco smoking were included in the multivariate

regression model.

After adjustment, no statistically significant relationship between SDs at 16 years

or under and tobacco smoking trajectories has been highlighted (Table 2).
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Table 2. Multivariate multinomial logistic regression model (ORa, 95% CI) in

subjects with at least one measure of tobacco use (TEMPO cohort

study,1991-2018, n = 1,029)

Tobacco smoking trajectories

“Non- “Decrease in “Low-level “Smoking “High-level
Smokers consumption at  tobacco use” followed by tobacco use”
” 20 years” cessation at 30
years”
n==617 n=116 n=99 n=125 n=72

SDs at 16 years or
under

No ref. 1 1 1 1

Yes 0.80 (0.50-1.29) 1.28(0.79-2.06) 1.25(0.81-1.92) 1.16 (0.66-2.02)
Gender

Women ref. 1 1 1 1

Men 1.31 (0.87-1.98) 0.84 (0.54-1.32) 1.04 (0.70-1.55) 1.46(0.89-2.42)
Externalized disorders
at 16 years or under

No ref. 1 1 1 1

Yes 2.39(1.42-4.02) 1.66(0.91-3.00) 1.34(0.76-2.35) 1.84(0.97-3.50)
Grade retention at 16
years or under

No ref. 1 1 1 1

Yes 1.46 (0.81-2.64) 1.38(0.72-2.65) 1.34(0.74-2.44) 2.20(1.16-4.18)
Puberty

Precocious 1.75(0.97-3.13) 1.19 (0.62-2.27) 1.94 (1.16-3.26) 1.64 (0.82-3.29)

Normal ref. 1 1 1 1

Delay 1.00 (0.47-2.20) 0.34 (0.09-1.34) 0.74 (0.30-1.80) 1.28 (0.52-3.14)
Parental tobacco
smoking

Non-smoker ref. 1 1 1 1

Former smoker
Persistent smoker

0.99 (0.57-1.70)
1.99 (1.25-3.16)

2.08 (1.24-3.47)
1.41 (0.81-2.47)

0.85 (0.51-1.39)
1.22 (0.78-1.91)

1.93 (1.04-3.57)
1.75 (0.93-3.28)

SDs: Sleep Disorders; ref: reference; ORa, 95% CI
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Sensitivity analysis

To validate trajectories estimated with at least one measure of tobacco use and
test the robustness of our model, a sensitivity analysis was performed on
participants with at least two measures of tobacco use. After identifying
trajectories among subjects over 16 years old with at least two measures of
tobacco (n = 1,274), the number and shape of smoking trajectories did not change
with a similar distribution in each group than those obtained with at least one

measure.

After exclusion of subjects with missing exposure data, the association between
SDs and tobacco smoking trajectories was studied among 603 participants. We
found a similar proportion of SDs below 16 years old (27.7%). Moreover, the
subjects included in this analysis were more likely to be women (p = .0002)
(61.9% vs. 50%), to have parents who were smokers or former smokers (p =

.0003) and less likely to have grade retention at 16 years or under (p = .047).

In the adjusted multinomial logistic regression model (Table 3), SDs at 16 years
or under was associated with “Smoking followed by cessation at 30 years” (ORa:

1.79; 95% IC =[1.02-3.14]).
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Table 3. Multivariate multinomial regression model (ORa, 95% CI) in subjects

with at least two measures of tobacco use (TEMPO cohort study, 1991-2018, n =

603)

Tobacco smoking trajectories

“Non- “Decrease in “Low-level “Smoking “High-level
Smoker consumption at tobacco use” followed by tobacco use”
s” 20 years” cessation at 30
years”
n =354 n=>50 n=2380 n="70 n=49

SDs at 16 years or
under

No ref. 1 1 1 1

Yes 0.83(0.41-1.70) 1.00 (0.56-1.80) 1.79(1.02-3.14) 0.78 (0.37-1.62)
Gender

Women ref. 1 1 1 1

Men 1.11 (0.59-2.08) 1.15(0.68-1.93) 1.19 (0.69-2.07) 2.00 (1.07-3.75)
Externalized disorders
at 16 years or under

No ref. 1 1 1 1

Yes 3.29 (1.51-7.13) 2.78 (1.40-5.52) 1.34(0.62-2.90) 2.04 (0.87-4.79)
Grade retention at 16
years or under

No ref. 1 1 1 1

Yes 1.36 (0.53-3.52) 1.00(0.42-2.39) 1.73 (0.79-3.76) 1.38 (0.53-3.59)
Puberty

Precocious 1.46 (0.60-3.52) 1.07 (0.50-2.28) 2.07 (1.00-4.26) 2.44(1.10-5.41)

Normal ref. 1 1 1 1

Delay 1.19 (0.36-3.97) 0.16 (0.02-1.24) 1.26 (0.45-3.51) 1.42(0.45-4.54)
Parental
smoking

Non-smoker ref. 1 1 1 1

Former smoker
Persistent smoker

0.94 (0.41-2.12)
1.97 (0.98-3.96)

2.39(1.31-4.34)
1.34 (0.69-2.61)

0.87 (0.45-1.68)
1.25 (0.68-2.30)

1.59 (0.73-3.44)
1.86 (0.88-3.92)

SDs: Sleep Disorders; ref: reference; ORa; adjusted Odds Ratio CI: 95% Confidence Interval
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1.5 Discussion

In this study performed in a community-based cohort of adolescents followed up
to adulthood, we found no significant association between sleep disorders in
childhood and the different trajectories of tobacco consumption in adulthood.
Some studies (Pasch, Laska, Lytle & Moe, 2010; McKnight-Eily et al., 2011;
Paiva, Gaspar & Matos, 2016) have shown an association between sleep and
tobacco use in adolescents, but they focused on sleep duration and the difference
between weekdays and weekends. Moreover, all these studies were cross-
sectional studies. Some longitudinal studies have shown an association between
SDs in childhood and substance use disorders in adulthood (Roane & Taylor,
2008; Wong, Brower, Nigg & Zucker, 2010; Hasler, Kirisci & Clark, 2016).

However, they only focused on alcohol and cannabis consumption.

An association between SDs in childhood and the trajectory “smoking followed
by cessation at 30 years” was found in sensitivity analyses. This result may be
partly explained by a selection bias. Indeed, some past studies have shown that
women have better health literacy than men (Van der Heide et al., 2013; Lee, Lee
& Kim 2015; Christy et al., 2017), which can lead to a better follow-up rate when
participating in longitudinal studies (Leak et al., 2015; Kripalani et al., 2019).
Similarly, in this sensitivity analysis, there were more women than in the main
analysis and prior meta-analysis have confirmed than women were more at risk
of SDs, particularly insomnia, than men (Zhang & Wing, 2006). Moreover, since
2011 in France, the mean age to have a first child is approximately 30 years for
women (Insee, 2021), and pregnancy is often a motivation to quit smoking
cigarettes, as some women spontaneously stop cigarettes when they find out they
are pregnant. Data from the Health Promotion and Disease Prevention supplement
to the National Health Interview Survey (LeClere & Wilson, 1997) have
demonstrated that up to 40% of smoking women spontaneously quit during their

pregnancy. Nevertheless 43% of women who stop smoking during pregnancy re-
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start by 6 months postpartum, however for some women the cessation of smoking
is sustainable (Jones et al., 2016). That could explain the result obtained in the

sensitivity analysis.

Some studies (Wong, Brower, Fitzgerald & Zucker, 2004; Wong, Brower, Nigg
& Zucker 2010) combined two items of the CBCL (“having trouble sleeping” and
“overtiredness”) to create a composite indicator of sleep problems. Although
children who were rated as having SDs were also more likely to be rated as
overtired in our study (p < .001), we have chosen to take only the item “having
trouble sleeping” as an indicator of SDs, because overtiredness in childhood may
be caused by factors other than sleep problems (Janus & Moerschel, 2010;
Wassner, 2017), such as inadequate nutrition (Roulet, Cheseaux & Coti, 2005),

and could therefore be the source of classification bias.

We have considered SDs at 16 years or before. It is known that causes of
environmental and psychological SDs' vary with age (“Collége des enseignants
de neurologie”, 2019), and treatments may also vary depending on the cause.
Nevertheless, consequences of SDs, particularly on behavior, remain the same in
children and adolescents because the brain is in development at these ages (Dahl

& Lewin, 2002; Petit et al., 2007; Logan, Hasler & Forbes, 2018).

We chose to take only participants’ responses to define our exposure in 1999
rather than their parents’ responses as in 1991, because parents seem to
underestimate their children’s SDs. Indeed, parents reported less sleep disorders
than their children (3.5 % vs. 6.7% respectively). In addition, some studies have
shown that adolescents’ self-reports regarding to their problems, particularly for
internalizing and externalizing problems, were more reliable than parents’ reports

(Hope et al., 1999; Begovac et al., 2004).

Our study has several limitations. First, TEMPO cohort participants had at least

one parent working for a single, large national energy company who accepted to
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be part of a longitudinal follow-up. Thus, our study was less likely to include
participants who come from very disadvantaged socio-economic backgrounds,
and the prevalence of smoking was somewhat lower than among young adults in
the general population in France (Le Borges et al., 2019). Moreover, there is a
social gradient in SDs, with more sleep complaints in subjects with lower income
and educational attainment (Grandner et al., 2010), as well as higher tobacco
consumption. Therefore, our study might have underestimated the effect of SDs

on tobacco consumption.

Nevertheless, TEMPO study participants are characterized by a diversity of
profiles, ensuring sufficient heterogeneity to make comparisons across different
groups. Secondly, age of puberty was determined retrospectively, which can
induce a recall bias. However, this question was asked at an age very close to
puberty thus minimizing this recall bias. Thirdly, we did not study some factors
associated both to SDs and tobacco use, such as screen exposure. Indeed, the risk
of insomnia is higher in young people who wake up during the night to connect
to their screens. Even for a connection of one to thirty minutes, the risk of
insomnia is doubled (OR= 2.3; 95%CI=[1.7-3.2]) (Zayoud & Matulonga
Diakiese, 2020). Some studies have also found an association between the time
spent with video games, and an increase in psychoactive substances use (Carson,
Pickett & Janssen, 2011; Hull, Brunelle, Prescott & Sargent, 2014; Riicker, Akre,
Berchtold & Suris, 2015). Considering these factors might decrease the

association between SDs and tobacco use which is already not significant.

Our study also has many strengths that offset the previously cited limitations. This
study is the first longitudinal analysis on SDs in childhood and the impact on
tobacco use in adulthood that we know of. This study was based on a large cohort
of observational data beginning during childhood, which allowed us to include
information about sleep disorders and participants’ externalizing and internalizing

symptoms in childhood and adolescence, as well as parents’ psychoactive
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substance use, which can predict later substance use (Biederman, Faraone,

Monuteaux & Feighner, 2000).

The study also benefited from including a sensitivity analysis which showed the
robustness of our model to describe the trajectories of tobacco consumption.
Moreover, we used validated measures of SDs, which guarantee reproducibility

of our findings.

The role of SDs in childhood or adolescence on adult tobacco smoking remains
uncertain. However, given the importance of sleep in human physiology and the
need for public health to find early markers of risk of tobacco consumption, it is
important to investigate further the potential impact of SDs on this consumption
and to understand the mechanisms underlying a possible association.
Furthermore, a body of evidence suggests a more obvious relationship between
SDs in childhood and alcohol use in adulthood (Roane & Taylor, 2008; Wong,
Brower & Zucker, 2009; Wong, Robertson & Dyson, 2015; Hasler, Kirisci &
Clark, 2016). Since alcohol consumption is also an evolutionary phenomenon
over time, it would be interesting to study this relationship, through the

trajectories of alcohol consumption.
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Supplementary Table 1: Bivariate multinomial logistic regression model (OR, 95% CI) in
subjects with at least one measure of tobacco use (TEMPO Cohort study,1991-2018, n=1,029).

“Non- “Decrease in “Low-level tobacco “Smoking “High-level p
Smokers | consumption at 20 use” followed by tobacco use”
” years” cessation at 30
years”
SDs at 16 years or under 434
Yes vs. No 0.9 (0.6-1.5) 1.3 (0.9-2.1) 1.3 (0.9-2.0) 1.3 (0.8-2.2)
Gender 205
Men vs. Women 1.4 (0.9-2.1) 0.8 (0.5-1.3) 1.0 (0.7-1.5) 1.5 (0.9-2.4)
SDs at 16 years or under 472
Yes vs. No 0.8 (0.5-1.3) 1.3 (0.8-2.0) 1.3 (0.8-2.0) 1.1 (0.6-1.9)
Externalized disorders at 16 .002
years or under
Yes vs. No 2,6 (1,6-4,3) 1,6 (0,9-2,9) 1,4 (0,8-2,4) 2,1 (1,1-4.0)
SDs at 16 years or under 463
Yes vs. No 1,0 (0,6-1,6) 1,3 (0,8-2,1) 1,4 (0,9-2,2) 1,2 (0,7-2,2)
Internalized disorders at 16 years 558
or under
Yes vs. No 0,8 (0,5-1,5) 1,3 (0,8-2,3) 0,8 (0,4-1,3) 1.0 (0,5-1,9)
SDs at 16 years or under 466
Yes vs. No 1,0 (0,6-1,5) 1,4 (0,9-2,2) 1,4 (0,9-2.1) 1,3 (0,7-2,2)
Grade retention at 16 years or .086
under
Yes vs. No 1.6 (0.9-2.8) 1.3 (0.7-2.5) 1.3 (0.7-2.4) 2.3 (1.2-4.4)
SDs at 16 years or under 457
Yes vs. No 0.9 (0.6-1.5) 1.4 (0.9-2.2) 1.3 (0.9-2.0) 1.2 (0.7-2.1)
Puberty 113
Precocious vs. Normal 1.8 (1.0-3.1) 1.2 (0.7-2.3) 1.9 (1.2-3.2) 1.6 (0.8-3.1)
Delay vs. Normal 1.2 (0.6-2.6) 0.4 (0.1-1.4) 0.8 (0.3-1.9) 1.4 (0.6-3.4)
SDs at 16 years or under .504
Yes vs. No 0.9 (0.6-1.5) 1.4 (0.9-2.2) 1.3 (0.9-2.0) 1.2 (0.7-2.1)
Parental divorce at 16 years or 261
under
Yes vs. No 2.2 (1.0-4.9) 0.8 (0.2-2.8) 1.1 (0.4-2.9) 1.9 (0.7-5.2)
SDs at 16 years or under 461
Yes vs. No 0.9 (0.6-1.5) 1.4 (0.9-2.2) 1.4 (0.9-2.1) 1.3 (0.8-2.2)
Parental occupational grade 782
Technician vs. Manager 0.9 (0.6-1.4) 1.0 (0.6-1.6) 1.3 (0.9-2.0) 1.0 (0.6-1.7)
Manual Worker vs. Manager 1.0 (0.4-2.2) 0.5(0.2-1.6) 0.9 (0.4-2.1) 0.6 (0.2-2.0)
SDs at 16 years or under 410
Yes vs. No 0.9 (0.6-1.5) 1.4 (0.9-2.2) 1.3 (0.9-2.0) 1.3 (0.7-2.1)
Parental tobacco smoking .001
Former smoker vs. Non-smoker 1.0 (0.6-1.7) 2.1(1.3-3.4) 0.9 (0.5-1.4) 1.9 (1.0-3.4)
persistent smoker vs. Non-smoker 2.0 (1.3-3.1) 1.4 (0.8-2.4) 1.2 (0.8-1.9) 1.7 (0.9-3.2)
SDs at 16 years or under 483
Yes vs. No 0.9 (0.6-1.5) 1.4 (0.9-2.2) 1.4 (0.9-2.1) 1.3(0.7-2.2)
Parental history of alcohol abuse .642
Yes vs. No 0.8 (0.5-1.3) 1.0 (0.6-1.6) 1.2 (0.8-1.9) 1.2 (0.7-2.1)

SDs: Sleep Disorders; ref: reference

ORa, CI
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2. ELEMENTS COMPLEMENTAIRES

1.1 Méthode
La consommation de tabac est un phénomene comportemental évoluant en
fonction de 1’age et du temps. Dans notre étude, la consommation de tabac ayant
¢été recueillie lors des 5 vagues d’enquétes de 1999 a 2018, nous avons utilisé une
méthode probabiliste semi-paramétrique permettant d’étudier de manicre

longitudinale différentes évolutions possibles d’un phénomene dans le temps.

Cette méthode, appelée « Group-Based Trajectory Modeling » (GBTM), mise au
point par Daniel S. Nagin (Nagin 1999 ; Nagin 2009), permet de déterminer, au
sein d’une méme population, des groupes de personnes définis par une évolution
(i.e. une trajectoire) semblable au cours du temps. Chaque individu est alors
affecté a la trajectoire pour laquelle sa probabilité d’appartenance est la plus forte.
Cette méthode permet d’obtenir des trajectoires latentes, non directement
observables, modélisées a partir de données répétées dans le temps. Au niveau
individuel, une seule mesure est en théorie suffisante afin de classer I’individu
dans un groupe, sous réserve de vérifier les criteres de validité du modele a

posteriori et de réaliser des analyses de sensibilité.

Le choix du mod¢le de trajectoires le plus appropri€ se fait en plusieurs étapes.

La premicre étape consiste a déterminer le nombre de trajectoires en comparant
les modeles a I’aide du Critére d’Information Bayésien (BIC), la valeur absolue
du BIC devant étre la plus petite possible et également en fonction de la cohérence

des données et de I’effectif de chaque trajectoire.

Deux modeles sont considérés comme différents significativement, si le double

de la différence de leurs BICs respectifs est strictement supérieur a 10 (Jones et

al., 2001).
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La deuxieéme étape consiste a identifier les meilleures combinaisons d’ordres
polynomiaux afin de définir la forme des équations des trajectoires. Cette
sélection se fait en testant plusieurs combinaisons possibles. Les modeles qui
minimisent la valeur absolue du BIC et dont les valeurs sont proches (2ABIC<10)
vont ensuite étre comparés a la fois graphiquement et également par un certain

nombre de critéres de validité du modéle obtenus a posteriori. Ces critéres sont :

L’ « Average Posterior Probability » (AvePP)
Ce critére correspond, pour une trajectoire donnée, a la moyenne des probabilités
des individus d’appartenir réellement a cette trajectoire. Le mode¢le sera considéré

comme valide si, pour chaque trajectoire, I’ AvePP est strictement supérieur a 0,7.

L’adéquation entre la prévalence réelle (P) et la prévalence estimée ()

La prévalence réelle (P) est la proportion de sujets appartenant a chacune des
trajectoires une fois le modele finalisé. La prévalence estimée () est la proportion
de la population classée par le modele dans chaque trajectoire. L’adéquation du
modele aux données observées se calcule par la différence entre la prévalence
réelle et la prévalence estimée, qui doit étre la plus faible possible pour témoigner

d’une bonne qualité du modele.

L’ « Odds of correct classification » (OCC)
Ce critere repose sur le calcul du rapport de cote, pour une trajectoire j donnée,

entre la cote de I’AvePPj et la cote de la prévalence estimée (1)

AvePPj/1-Ave
TL’j/l—TL'j

OCCj =

L’OCC doit étre > a 5 pour chacune des trajectoires pour que le modele soit

considéré comme valide.
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1.2 Résultats
C’est un modele a 5 trajectoires qui a été retenu, décrivant des trajectoires types
de consommation de tabac bien caractérisées et relativement stables sur une

période s’étendant de la fin de 1’adolescence a la quarantaine.

L’analyse de sensibilité, effectuée chez les sujets de plus de 16 ans ayant au moins
deux points de suivi, a permis de montrer la robustesse de ce modele a 5
trajectoires pour décrire I’évolution de la consommation de tabac dans cet
¢chantillon. En effet, nous retrouvons les mémes trajectoires de consommation
que celles observées avec un seul point de suivi, avec une répartition similaire
dans chaque trajectoire. La comparaison de la distribution des sujets entre deux
trajectoires en fonction du nombre de points de suivi est présentée dans le tableau

1.

Tableau 1. Comparaison de 1’allocation des sujets de I’échantillon dans les
trajectoires de consommation, en fonction de la population utilisée pour définir le
modele de trajectoires. 4C= Aucune Consommation, D= Diminution de la

consommation, F= consommation Faible, AA= augmentation puis Arrét, E=

Elevée
Modg¢le établi avec au moins 1 point de suivi
AC D F AA E Total
Modele | AC 808 0 0 0 808
établi D 0 76 0 1 0 77
avec au F 0 3 149 0 0 152
moins 2 | AA 0 2 1 142 0 145
points E 0 4 1 8 79 92
de suivi
Total 808 85 151 151 79 1274
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La comparaison des sujets inclus par rapport aux sujets exclus dans notre analyse

(n=1105), car ayant des données manquantes sur I’exposition, est présentée dans

le tableau 2. Les sujets exclus étaient plus susceptibles d’étre des filles,

d’appartenir aux groupes de trajectoire non-fumeur, d’avoir des parents qui ont

divorcé avant 1’age de 16 ans et d’avoir des parents fumeurs ou ex-fumeurs. Il

s’agit donc d’une population moins a risque de consommation de tabac ce qui peut

étre a I’origine d’une surestimation de « I’odds-ratio » dans notre analyse.

Tableau 2. Comparaison des sujets inclus par rapport a ceux exclus a cause des

données manquantes sur 1’exposition.

Sujets inclus dans Sujets exclus de P-value
I’analyse I’analyse
(N=1 029) (N=1105)
Sexe
Femmes 56,9% 61,2% 0,047
Hommes 43,1% 38,8%
Groupes de trajectoire de tabac
Non-fumeurs 60,0% 65,1%
Diminution consommation 11,3% 5.2% <0,001
Consommation faible 9,6 % 10,3%
Augmentation puis arrét de la consommation 12,1% 12,2%
Consommation élevée 7,0% 7,2%
Troubles externalisés a 16 ans ou moins
Oui 14,9% 12,5% 0,186
Non 85,1% 87,5%
Troubles internalisés a 16 ans ou moins
Oui 17,6% 15,7% 0,298
Non 82,4% 84,3%
Redoublement a 16 ans ou moins
Oui 12,1% 10, 4% 0.302
Non 87,9% 89,6%
Puberté
Précoce 15,3% 15,1% 0,651
Normal 77,5% 77,3%
Retard 7.2% 7,6%
Divorce des parents a 16 ans ou moins
Oui 4,4% 6,6% 0,034
Non 95,6% 93,4%
Catégorie socio-professionnelle parentale
Artisans, commergants et chefs d’entreprises 55,8% 57,1%
Professions intermédiaires/ agriculteurs 38,0% 37,1% 0,810
Employés / ouvrier 6,2% 5,8%
Tabagisme Parental
Non-fumeur 40,2 % 31,2% <0,001
Ex-fumeur 28,6 % 31,1%
Fumeur persistant 31,2 % 37, 7%
Antécédent d’abus d’alcool des parents 0,207
Oui 31,6 % 34,2%
Non 68,4 % 65,8%
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Troisieme Partie

Synthése et perspectives
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1. SYNTHESE

Dans cette étude, basée sur des données i1ssues de la cohorte TEMPO, nous avons
pu mettre en évidence, via la méthode : « GBTM » et a partir de 2 134 sujets de
plus de 16 ans ayant au moins une donnée de consommation de tabac de
renseignée, 5 trajectoires distinctes de consommation de tabac entre la fin de
I’adolescence et 1’age adulte. Nous avons ainsi pu identifier : une trajectoire de
« non-fumeur », 2 trajectoires de consommation de tabac persistant dans le temps
mais avec des niveaux de consommation différents et 2 trajectoires de diminution

de la consommation a des ages différents.

A partir de ces 2 134 sujets, nous avons exclu les sujets ayant des données
manquantes sur I’exposition (n = 1 105). Ainsi, notre population d’analyse est
constituée des sujets ayant des données complétes sur I’exposition soit 1 029

sujets.

Les troubles du sommeil a 16 ans ou moins ont ¢té observés chez 27,5% des sujets.
Les SDs étaient plus fréquent chez les femmes, chez les sujets ayant des troubles
externalisés et internalisés a 16 ans ou moins, et ceux dont les parents avaient une

catégorie socio-professionnelle plus faible.

Afin de mettre en évidence un éventuel lien entre les SDs et les différentes
trajectoires de consommation de tabac, nous avons fait une régression logistique
multinomiale ajustée sur I’ensemble des facteurs d’ajustement ayant un degré de

signification inférieur ou égal a 0,20 a I’issue de 1’analyse bivariée.

Apres ajustement, aucun lien statistiquement significatif entre les SDs a 16 ans ou
moins et les trajectoires de consommation de tabac a 1’age adulte n’a été mis en

évidence.

Si un faisceau de preuves, a la fois physiologique et statistique, semblait nous

indiquer une relation bidirectionnelle entre les troubles du sommeil et la
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consommation de substances psychoactives en générale, cette ¢tude longitudinale
n’as pas mis en ¢évidence de lien entre les troubles du sommeil a I’enfance et la
consommation de tabac. Si le tabac, et en particulier la nicotine, n’est pas connu
pour ses effets sédatifs, les deux autres substances psychoactives les plus utilisées
en France que sont I’alcool et le cannabis possédent de telles propriétés

(Heishman et al., 1989 ; Inserm, 2016).

Ainsi les troubles du sommeil peuvent entrainer une automédication de
psychotropes et une augmentation de leur usage entrainant des addictions. En
effet, le cannabis peut Etre utilisé a des fins médicales pour traiter les problemes
de sommeil (Bonn-Miller et al., 2014), comme [’alcool qui peut également étre
considéré¢ comme une aide (Goodhines et al., 2019). Ainsi les addictions
engendrées par les troubles du sommeil ne seraient pas uniquement dues aux
modifications du cerveau apportées par les troubles du sommeil, mais

dépendraient également de la substance utilisée en elle-méme.
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2. PERSPECTIVES

1.1 Une différence selon le sexe

Bien qu’il n’y ait pas, dans cette étude, d’interaction entre le sexe et les SDs, il
aurait pu étre intéressant de faire une analyse stratifiée sur le sexe. En effet, selon
une récente méta-analyse (Zhang et al., 2006), les femmes sont plus a risque
d’insomnie que les hommes (OR = 1,4, [Cosy,= [1,28-1,55]). Par ailleurs, la
prévalence du tabagisme diffeére selon le sexe avec une prévalence en France, en
2019, estimée a 27,5% chez les hommes et 20,7% chez les femmes chez les sujets
agés entre 18 et 75 ans (Pasquereau et al., 2020). L’expérimentation du tabac chez
les collégiens diffeére ¢galement selon le sexe, avec une prévalence, en 2018,
estimée a 23,5% chez les gar¢ons contre 18,8% chez les filles (Spilka et al., 2019).
En outre, certains facteurs de vulnérabilit¢ comme le tabagisme des parents,
influencent différemment les filles et les garcons (Kandel et al., 2015). Par
ailleurs, chez les adolescents, la pression sociale par les pairs, dans 1’initiation du
tabagisme est un facteur plus important chez les filles que chez les garcons
(Hoving et al., 2007) mettant ainsi en évidence I’importance des normes sociales
différenci€es selon le sexe transmis a la fois par les familles, mais €galement par

la société.

1.2 Une relation médiée par les troubles du comportement ?

L’impact des SDs sur un cerveau encore en développement peut-étre a 1’origine
d’un trouble du fonctionnement exécutif et en particulier d’un trouble du contrdle
de I’inhibition (Killgore, 2010) lui-méme pouvant étre a I’origine d’une plus
grande impulsivité et/ou entrainer des comportements agressifs (Uttendale et al.,
2010). Ces troubles, regroupés sous le terme « troubles externalisés du
comportement », sont des facteurs de risque d’une consommation précoce de

substances addictives (Caspi et al., 1996 ; Chassin et al., 1999). Méme si dans
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notre €tude, les SDs a 16 ans ou moins ne sont pas associ€s statistiquement aux
trajectoires de consommation de tabac, il serait intéressant, devant ce contexte, de
tester s’1l existe un effet médiateur des troubles externalisés. En effet des études
(Shrout et al., 2002 ; Zhao et al. 2010) ont montre qu’il n’¢€tait pas nécessaire que
I’exposition soit significativement associée a « I’ outcome » pour conduire une

analyse de médiation.

Certaines ¢tudes (Wong et al., 2004 ; Wong et al., 2009) n’ont pas mis en évidence
d’effet de médiation des troubles externalisés sur la relation entre les SDs et la
consommation de substances addictives. Cependant ces études ont utilisé
I’approche traditionnelle des études de médiation établie par Baron et Kenny en
1986 (Baron et al., 1986), qui consiste en une série de régression. Or cette
approche est sujette a des biais résultant a la fois d’une analyse statistique
incorrecte et d’une conception d’étude sous-optimale (Richiardi et al., 2013 ;
Zhao et al., 2010). Des lors, il serait intéressant d’utiliser d’autres approches
méthodologiques des modéeles de médiation, comme par exemple, une analyse de
médiation contrefactuelle développée par VanderWeele (VanderWeele, 2015) qui

s’inscrit dans le cadre des méthodes d’inférence causale.

1.3 Et1’alcool dans tout ca ?

Si la relation entre les SDs et la consommation de tabac n’apparait pas, un faisceau
de preuves semble nous indiquer une relation plus claire entre les SDs durant
I’enfance et I’adolescence et la consommation d’alcool a 1’age adulte. (Roane et
al., 2008; Wong et al., 2009; Wong et al., 2015; Hasler et al., 2016). Tout comme
le tabagisme, la consommation d’alcool est un phénomene évolutif au cours du
temps et il serait intéressant d’étudier cette relation par le biais des trajectoires de

consommation d’alcool.
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La cohorte TEMPO peut nous permettre de construire de tels modeles. En effet,
des variables relatives a la consommation d’alcool ont été recueillies lors des 5
vagues successives, entre 1999 et 2018. Ces variables concernent, soit la
fréquence a laquelle les participants ont bu de 1’alcool au cours des 12 derniers
mois, soit la fréquence d’épisodes d’ivresse au cours des 12 derniers mois, soit la
fréquence d’épisode de « binge drinking » au cours des 12 derniers mois (défini
par le fait de consommer 6 verres ou plus lors d’'une méme occasion), soit le score
AUDIT (Babor et al., 2001), qui a été développé par I’OMS pour identifier les
personnes ayant une consommation d’alcool a risque ou nocive, et enfin le nombre

de verres d’alcool bus lors de la derniére occasion.

Cependant, toutes ces variables ne nous renseignent pas sur la quantité d’alcool
ou de verres d’alcool bus par semaine ou par mois. Ainsi pour essayer de s’y
rapprocher, nous avons développé une formule qui prend en compte a la fois la
fréquence a laquelle les participants ont bu de I’alcool (x), le nombre d’occasions
ou ils ont bu plus de 6 verres (z) et le nombre de verres bus lors de la derniere
occasion (y), en faisant I’hypothese que le nombre de verres bus lors de la dernicre
occasion représente la consommation moyenne d’alcool bu a chaque occasion.

Ainsi la quantité de verres bus par semaine (v) s’exprime comme suit :
v=(x—2z)Xy+6z

Cette formule est similaire a celle développée par Dawson (Dawson, 2003) a la
différence prés que nous avons enlevé les variables : « Plus grande quantité
d’alcool consommeée » et « Fréquence de consommation de la plus grande

quantité » de sa formule, car non disponible dans TEMPO.

Cependant, en utilisant cette formule, il semblerait que nous sous-estimions la
véritable consommation d’alcool bu par jour et par personne. En effet, selon le
rapport d’expertise mis en place par I'INSERM en 2021 sur la réduction des

dommages associés a la consommation d’alcool (Inserm, 2021), la consommation
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d’alcool chez les adultes en France est d’environ 27g d’alcool pur par jour et par
personne, soit environ 2,7 verres par jour. Le rapport 2019 : « Drogue et
addictions, données essentielles » de I’OFDT va dans le méme sens avec une
consommation estimée a 2,6 verres d’alcool bus par jour et par personne de plus
de 15 ans. Or, dans notre mode¢le, la trajectoire de consommation la plus élevée
(figure 4) correspond a une moyenne de 19,6 verres/semaine ce qui correspond a
environ 2,8 verres par jour mais ne représente que 3% de notre effectif. Cette sous-
estimation pourrait avoir pour conséquences d’entrainer un « odds-ratio » sous-
estimé dans notre échantillon par rapport a sa vraie valeur dans la population.
Néanmoins, si un résultat significatif est observé entre les SDs avant 16 ans et la
consommation d’alcool a 1’age adulte, nous pourrons dire que I’effet réel en

population générale est plus important que celui observé dans cette population.

~
&

Nombre de verres d'alcool bu par semaine
" o
&

Age

Occasionnelle (58.3%: n = 1242)
Faible (30.3%: n = 645)
Modérée (8.3%:; n=177)
------- Intervalles de confiance a 95% Elevée (3.2%: n =68)

Moyennes observées

= = = = Trajectoires modélisées

Figure 4 : Trajectoires de consommation d’alcool des sujets TEMPO avec le

modele retenu (n =2131).
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Résumé

Introduction : Durant 1’enfance et 1’adolescence, un certain nombre de
mécanismes physiologiques se mettent en place pour assurer le bon
développement mental et physique de I’individu. Le sommeil y joue un réle tres
important en permettant notamment une bonne maturation du cerveau. Or c’est
¢galement durant 1’adolescence que se développent et s’installent dans la durée
les consommations de tabac. Et si des études se sont intéressées aux troubles du
sommeil parmi les consommateurs de substances addictogenes, peu d’études se

sont intéressées a la relation inverse.

Matériel et Méthode : A partir des 2 134 sujets de la cohorte TEMPO de plus de
16 ans ayant au moins une donnée de consommation de tabac renseignée sur
I’ensemble du suivi, nous avons modélisé les trajectoires de consommation de
tabac de la fin de 1’adolescence a I’age adulte avec la méthode « Group-Based
Trajectory Modeling ». Nous avons testé 1’association entre les troubles du
sommeil & 16 ans ou moins et ces trajectoires de consommation de tabac chez les
1 029 sujets ayant des données complete sur I’exposition via une régression

logistique multinomiale.

Résultats : Nous avons estimé cing trajectoires de consommation de tabac : une
trajectoire de non-fumeurs, deux trajectoires de tabagisme persistant mais a des
niveaux différents et enfin deux trajectoires d’arrét de la consommation a des
temps différents. Nous n’observons pas d’association statistiquement significative

entre les troubles du sommeil et la consommation de tabac.

Conclusion : Nous n’avons pas mis en ¢vidence, dans cette étude, d’association
entre les troubles du sommeil a ’enfance et la consommation de tabac de
I’adolescence a I’age adulte. Cependant, les conséquences des troubles du
sommeil chez I’enfant et ’adolescent restent majeures et il est important de

continuer les interventions visant a les réduire.
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