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Résumé et indexation en francgais

Les marqueurs objectifs de sommeil comme facteurs de risque suicidaire : revue

systématique et méta-analyse

Résumé :

Introduction : Il existe des relations étroites entre les troubles du cycle veille-sommeil et les
comportements suicidaires, en particulier lI'insomnie et les cauchemars. Néanmoins, peu
d'études ont utilisé des mesures objectives du sommeil pour étudier la relation entre les
altérations du sommeil et les idées et comportements suicidaires. De tels marqueurs
présenteraient un grand intérét en pratique clinique afin de mieux dépister et prévenir le
suicide.

Méthodes : Nous avons réalisé une revue systématique et une méta-analyse des études
scientifiques examinant le lien entre les marqueurs du sommeil et les comportements
suicidaires en utilisant les bases de données PubMed, Cochrane Library et Web of Science. Les
données d’actigraphie, de polysomnographie et d’électroencéphalographie nocturne étaient
prises en compte.

Résultats : L'analyse qualitative a retenu 15 études originales, incluant 1179 participants dont
939 avec un diagnostic de trouble psychiatrique (épisode dépressif caractérisé N = 533,
trouble bipolaire N = 271, et schizophrénie N = 135), et 11 études ont été inclues dans la méta-
analyse. Les comportements suicidaires actuels étaient associés a une diminution du temps
total de sommeil (TTS) (différence moyenne standardisée, DMS = -0,35, [intervalle de
confiance a 95%, IC: -0,66 a -0,04], p = 0,026, 1> = 39,8%). L'évaluation des modérateurs
potentiels de cette association montre que I'age, le sexe et les scores de dépression n’ont pas
d’effet. Aucune différence significative n'a été observée concernant la latence
d'endormissement, |'efficacité du sommeil, la latence du sommeil paradoxal ou le
pourcentage de sommeil paradoxal.

Conclusion : Parmi les marqueurs objectifs de sommeil étudiés la diminution de la durée totale
du sommeil apparait comme le seul facteur prédictif significatif de suicide et peut étre

facilement utilisé en pratique clinique pour évaluer le risque suicidaire. Toute altération de la



durée du sommeil habituelle devrait inviter les professionnels de santé a en rechercher la

cause, et a proposer des interventions ciblées sur le sommeil pour prévenir le suicide.

Spécialités :

Psychiatrie, Médecine du sommeil

Mots clés frangais :
fMeSH : troubles de la veille et du sommeil, Insomnie, Polysomnographie, Actigraphie,

Comportement auto-agressif , Suicide, Tentative de suicide, Idéation suicidaire

Forme ou Genre :

fMeSH : Dissertation universitaire, Méta-analyse



Résumé et indexation en anglais

Objective sleep makers as suicide risk factors in patients with psychiatric disorders:

a systematic review and meta-analysis

Summary:

Background: Close relationships have been reported between sleep alterations and suicidal
behaviors, especially insomnia and nightmares. Nevertheless, few studies used objective
measures of sleep to investigate the relationship between sleep alterations and suicidal
ideation and behaviors. Such objective markers would be very interesting in clinical practice
to better screen and prevent suicide.

Methods: We conducted a systematic review and meta-analysis of published studies
examining the relationship between sleep markers and suicidal behaviors using PubMed,
Cochrane Library, and Web of Science databases. Actigraphy, polysomnography, and
nocturnal electroencephalography markers were considered.

Results: The qualitative analysis retained 15 original studies, including 1179 participants and
939 with a psychiatric disorder (major depressive disorder N = 533, bipolar disorder N = 271,
and schizophrenia N = 135), and 11 were included for the meta-analysis. Current suicidal
behaviors were associated with a decreased total sleep time (TST) (standardized mean
difference, SMD = -0.35, [95% confidence interval, Cl: -0.66 to -0.04], p = 0.026, 1> = 39.8%).
The evaluation of possible moderators of this association shows that age, gender, and
depression scores had no effects on the random effect model. No significant differences were
observed regarding sleep onset latency, sleep efficiency, REM latency, or percentage of REM
sleep.

Conclusion: Among candidate objective markers for suicidal behaviors, decreased total sleep
time appears as the only significant predictor that could be easily used to assess suicide risk.
Alterations of regular sleep duration should invite healthcare professionals to screen the cause

and propose sleep interventions to prevent suicide.

Medical specialties:

Psychiatry, Sleep medicine



English keywords:
MeSH: Sleep Wake Disorders, Insomnia, Polysomnography, Actigraphy, Self-Injurious

Behavior, Suicide, Suicide Attempt, Suicidal Ideation

Publication type:

MeSH: Academic Dissertation, Meta-analysis



Liste des abréviations

5HT: 5-hydroxytryptamine (Sérotonine)
AASM: American Academy of Sleep Medicine
AMP : amplitude du rythme

CS : comportements suicidaires

DRN : raphé dorsal

DSM: diagnostic and statistical manual of mental disorders
ECG : électrocardiogramme

EDC : épisode dépressif caractérisé

EEG : électroencéphalogramme

EMG : électromyogramme

EOG : électro-oculogramme

FR : formation réticulée

GABA: Acide gamma amino butyrique

IS: idées suicidaires

L5: least five

LC : locus coeruleus

LDTg : noyaux tegmental latérodorsal

LH : hypothalamus latéral

M10: most ten

NSC : noyaux supra-chiasmatiques

PPTg : noyau tegmental pédonculopontin
REM sleep: rapid eye movement sleep
SE: sleep efficiency

SlJ : stabilité inter-journaliére

SOL: sleep onset latency

SWS: slow wave sleep

TMN : noyau tubéromamillaire

TS : tentative de suicide



TST: total sleep time

TTS : temps total de sommeil

VIJ : variabilité intra-journaliére

VLPO : noyau ventrolatéral préoptique

VvPAG : substance grise périaqueducale ventrale

WASO: wake after sleep onset
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“The best bridge between despair and hope is a good night’s sleep.”

— Matthew Walker, Why We Sleep: Unlocking the Power of Sleep and Dreams
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Introduction

Plus de 700 000 personnes décédent par suicide chaque année dans le monde, soit une
personne toutes les quarante secondes (1). Il s’agit d’'un « état d’urgence mondial » selon
I’'OMS, qui considére le suicide et les comportements suicidaires comme une priorité de santé
publique. En France, le suicide représente 9000 déces chaque année (2). Le terme de
conduites suicidaires (CS) regroupe plusieurs phénomeénes : le déces par suicide, la tentative
de suicide (TS), les comportements auto-agressifs, et les idées suicidaires. A ce jour, de
nombreux facteurs de risque de suicide ont été décrits, notamment I'age, le sexe, les troubles
psychiatriques, les antécédents de TS, les idées suicidaires et les troubles du sommeil (3-5).
Les enjeux majeurs de la prévention du suicide sont de pouvoir identifier les populations a
haut risque et intervenir le plus précocement possible en proposant des mesures de
prévention et de traitement.

De multiples études rapportent des liens étroits entre troubles du sommeil et CS. Les patients
suicidaires, comparés aux patients non suicidaires, souffrent plus fréquemment d'insomnie (le
marqueur le plus robuste et répliqué), de cauchemars, et expriment une qualité de sommeil
subjective altérée (6—8). Plusieurs méta-analyses indiquent que les troubles du sommeil sont
associés aux CS indépendamment des symptomes de dépression dans les populations adultes
(9,10) et chez les adolescents (11). Selon deux méta-analyses conduites sur des études
longitudinales (12,13), les troubles du sommeil et en particulier I'insomnie et les cauchemars
augmentent de facon significative le risque de CS. Une étude prospective a confirmé que les
troubles du sommeil prédisent I'occurrence de TS dans les trois ans, et ce indépendamment
des autres facteurs de risque, y compris les troubles psychiatriques (14). Ces résultats
suggerent que les troubles du sommeil constituent un facteur de risque modifiable des CS.
Pourtant, I’évaluation du sommeil ne fait pas partie des principaux outils de dépistage du
risque suicidaire a I'heure actuelle.

La plupart de ces études ont utilisé des méthodes subjectives pour évaluer les troubles du
sommeil (entretiens, autoquestionnaires), et peu ont utilisé des marqueurs objectifs de
sommeil pour étudier les liens entre troubles du sommeil et CS.

Une récente revue qualitative de Kang et al. portant sur ces marqueurs objectifs a identifié 23

études et a rapporté qu'une plus grande latence d'endormissement et une plus faible
14



efficacité du sommeil semblent liées aux CS (23). Dans ce contexte d’absence d’analyse
guantitative portant sur les marqueurs objectifs de sommeil associés aux CS, nous avons
conduit ce travail de recherche afin de pouvoir proposer des nouveaux outils cliniques de

dépistage et de prévention du suicide.
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1 : Sommeil et rythmes circadiens

Le sommeil se définit comme une baisse de I'état de conscience temporaire située entre deux
périodes d’éveil. Il s’agit d’un état physiologique, commun a toutes les especes animales. Loin
d’étre un état hors du réel pendant lequel I'organisme serait « inactif », de nombreuses
hypothéses concernant ses fonctions ont été évoquées : restauration de I'énergie, mémaoire,
apprentissage, gestion des émotions, métabolisme, etc. La qualité et la quantité de sommeil
ont un impact majeur sur les fonctions de I'organisme et sur la santé en général. Si les

fonctions du sommeil restent encore a confirmer, sa physiologie et ses mécanismes de

régulation sont de mieux en mieux compris grace aux neurosciences.

1.1 Physiologie du sommeil normal

1.1.1 Architecture du sommeil

Le sommeil est organisé en cycles, d’'une durée moyenne de 90 minutes. La durée de sommeil
d’un adulte est en moyenne de 7h30 (15), une nuit de sommeil comporte donc 4 a 6 cycles.
La durée de sommeil varie selon les individus en partie en fonction de facteurs génétiques

(16), et en fonction de I'age (15), selon le modéle illustré par la figure 1.

Figure 1 : Temps de sommeil moyen et temps de sommeil conseillé par tranche d’age
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Source : National Sleep Foundation, 2015
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On distingue 4 stades de sommeil :

Le sommeil lent léger qui correspond au stade N1 et au stade N2. Le stade N1 est une
période de transition entre la veille et le sommeil, de durée courte. Pendant le stade
N2 le tonus musculaire diminue, mais le dormeur reste encore sensible aux stimuli
extérieurs. L'activité électrique cérébrale est composée d’onde théta (4 a 7 Hz), de
complexes K, et de spindles ou fuseaux (12 a 16 Hz).

Le sommeil lent profond ou stade N3, qui se caractérise par un faible tonus musculaire,
des mouvements respiratoires amples et réguliers, et une activité cérébrale lente
composée d’ondes delta (< 4 Hz). A ce stade le dormeur n’a quasiment plus aucune
interaction avec son environnement. On appelle également le stade N3 le sommeil a
ondes lentes, ou slow wave sleep (SWS).

Le sommeil paradoxal, découvert en France en 1959 par Michel Jouvet qui le définit
comme un « troisieme stade », entre |'éveil et le sommeil. Ce stade se distingue par
une activation corticale avec une activité cérébrale rapide, proche de I'activité d’éveil
avec des rythmes alpha (8 a 13 Hz) et beta (>14 Hz), qui contraste avec une atonie
musculaire totale. On observe des mouvements oculaires latéraux rapides, ce qui lui
vaut le nom de rapid eye movement sleep ou REM sleep. Il représente 20 a 25% du

temps total de sommeil (15).

Ces différents stades sont présents dans chaque cycle de sommeil mais leur proportion varie

au cours de la nuit : les premiers cycles sont plus riches en sommeil lent profond puis cette

guantité diminue, tandis ce que la quantité de sommeil paradoxal augmente. On représente

cette architecture du sommeil sous forme d’un hypnogramme, représenté dans la figure 2.

Figure 2 : Infographie illustrant un hypnogramme
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Source : Inserm/© Pinci, Alexandra
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1.1.2 Bases neurobiologiques de la transition veille-sommeil

La transition entre I'état de veille et celui de sommeil est régulée par un modele d’interaction
réciproque inhibitrice ou « flip flop switch » (17), illustré dans la figure 3.

Pendant le sommeil les noyaux ventrolatéraux préoptiques (VLPO) GABAergiques de
I’hypothalamus antérieur sont actifs et inhibent les neurones de I'éveil. Parmi les noyaux de
I’éveil, on peut citer : les neurones histaminergiques de I'hypothalamus postérieur (noyau
tubéro mamillaire ou TMN), le locus coeruleus noradrénergique (LC), les noyaux
sérotoninergiques du raphé (DRN), le systéme glutamatergique de la formation réticulée (FR),
le systtme dopaminergique de la substance grise périaqueducale ventrale (VPAG), et les
noyaux cholinergiques du tegmentum pontique : noyaux tegmentaux latérodorsal (LDTg) et
pédonculopontin (PPTg). Pendant la veille, ces noyaux monoaminergiques inhibent a leur tour
les noyaux du VLPO.

Les neurones a hypocrétine de I’hypothalamus latéral (LH) sont actifs pendant I'éveil et
renforcent le tonus monoaminergique, mais n’ont pas d’action directe sur les noyaux du VLPO.

Ils agissent comme un « levier » sur cette balance, stabilisant I’éveil.

Figure 3 : Modele du « Flip flop switch » de la transition veille — sommeil

DRN (5-HT)
vPAG (DA)
LC (NA)
TMN (His)
VLPO
(GABA)
Sommeil Eveil

Source : C. Saper et al, Neuron, 2010
Abréviations : DA : Dopamine ; DRN : Noyau raphé dorsal ; GABA : Acide gamma amino butyrique ; Hert:
Hypocrétine ; His : Histamine ; LC : Locus cceruleus ; LH : Hypothalamus latéral ; NA: Noradrénaline ; TMN :
Noyau tubéroral mamillaire ; vPAG: Substance grise périaqueducale ventrale ; VLPO : Aire ventrolatérale

préoptique ; 5HT: 5-hydroxytryptamine (Sérotonine)
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1.2 Rythmes circadiens

Les rythmes biologiques se définissent comme la « variation périodique ou cyclique d'une
fonction spécifique d'un étre vivant ». La chronobiologie qui est leur domaine d’étude
distingue trois grands types de rythmes en fonction de leur périodicité :
e Les rythmes circadiens, d’'une période environ égale a 24 heures
e lesrythmes ultradiens, plus rapides que les rythmes circadiens (par exemple la période
entre deux phases de sommeil paradoxal, d’'une durée de 90 minutes)
e Les rythmes infradiens d’une période supérieure a 24 heures (par exemple les rythmes
séléniens de 28 jours, ou les rythmes saisonniers correspondant a la période de

révolution de la terre autour du soleil).

Le sommeil ainsi que la majorité des fonctions de I'organisme humain suivent un rythme
circadien : pression artérielle, température, sécrétion de certaines hormones (mélatonine,
cortisol), fonctions cognitives, vigilance, etc.

Les rythmes circadiens sont contrdlés par des horloges biologiques : I’horloge centrale située
a la base de I’hypothalamus, composée des noyaux supra-chiasmatiques (NSC), qui agit en
« chef d’orchestre » des rythmes physiologiques, et les horloges périphériques situées sur

différents organes (18) (figure 4).

Figure 4 : Régulation des rythmes circadiens
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Source: The Science and Practice of Lithium Therapy, Malhi GS, Masson M, Etain B, Geoffroy PA
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1.3 Régulation des rythmes veille-sommeil

L'alternance entre I'état de veille et I'état de sommeil est régie par deux grands mécanismes
(19), illustrés dans la figure 5:

e Larégulation circadienne, sous le controle des NSC, ajustée par I'alternance jour-nuit.

e Le processus homéostatique aussi appelé « pression de sommeil », qui correspond a

I’accumulation d’adénosine (20). Plus le temps de veille augmente plus la pression de

sommeil augmente, puis diminue au cours du sommeil.

Figure 5 : régulation des rythmes veille-sommeil par les processus homéostatique (trait plein) et

circadien (trait pointillé)

homeostatic sleep - . . Circadian drive for sleep
drive arousal

~
sleep gate sleep gate

awakening awakening

T T T T T

morning evening morning evening morning

Source: Borbély A, J Sleep Res, 2016

A ces deux mécanismes se rajoutent le r6le des synchroniseurs externes ou
environnementaux. lIs furent décrits pour la premiere fois par le chercheur allemand Jiirgen
Aschoff en 1960 sous le terme de « Zeitgeber » signifiant « donneurs de temps », et se
définissent comme tous les indices environnementaux permettant de moduler la période des
rythmes circadiens endogenes et de les synchroniser au rythme lumiére-obscurité. En effet, la
période des fonctions biologiques est en général |égérement plus grande ou plus petite que
24 heures. Les horloges biologiques ont donc besoins d’étre « réajustées » tous les jours. Le
synchroniseur le plus puissant est la lumiere, qui va agir directement sur I’horloge du NSC via
la rétine (18). Le rythme lumiére-obscurité régule aussi la synthese de mélatonine (21). De
nombreux autres Zeitgebers existent, dont certains sont propres a I'étre humain: les
interactions sociales et relations inter-personnelles, les horaires des repas, les horaires de

travail, etc. Leur réle est donc crucial dans la régulation des rythmes veille-sommeil.

20



1.4 Mesures objectives du sommeil

Plusieurs méthodes de mesure du sommeil et de ses troubles existent. On parle de mesures

subjectives pour les mesures déclaratives et les outils renseignant le ressenti du sommeil

évalué par le patient, par exemple les agendas de sommeil, ou encore certains questionnaires

comme le questionnaire de qualité de sommeil Pittsburg sleep quality index (PSQI) (22) ou

I’échelle de sévérité de I'insomnie insomnia severity index (ISI) (23). Nous détaillerons dans

cette partie les méthodes de mesure objective de sommeil que sont la polysomnographie et

I’actimétrie.

1.4.1 La polysomnographie

Il s’agit de la méthode dite « gold standard » d’étude de I'architecture du sommeil. Plusieurs

enregistrements sont effectués :

Un électroencéphalogramme (EEG) qui mesure I'activité cérébrale par des électrodes
placées directement sur le cuir chevelu. Le plus fréquemment, on utilise 3 électrodes
de mesure, 2 électrodes de référence (situées sur les mastoides droite et gauche) et
une électrode de masse (au milieu du front).

Un électro-oculogramme (EOG) qui enregistre les mouvements oculaires via deux
électrodes placées au-dessus et sous la commissure externe de I'ceil.

Un électromyogramme (EMG) qui mesure I'activité et le tonus musculaire, le plus
souvent au niveau du muscle mentonnier et des muscles jambiers

Un électrocardiogramme (ECG) enregistre le rythme cardiaque

Plusieurs capteurs permettent d’évaluer la fonction respiratoire au cours du sommeil :
oxymétrie, flux respiratoire, pression nasale, mouvements thoraciques et abdominaux
D’autres mesures peuvent également étre associées : un enregistrement vidéo, une

mesure de la température, etc.

La polysomnographie est le plus souvent réalisée en laboratoire ou dans un service de

médecine du sommeil. L'enregistrement dure généralement de 1 a 2 nuits.
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Les principaux parametres étudiés sont :
» Les paramétres de sommeil :
o Lalatence de sommeil ou sleep latency (SL), en minutes
o Le temps total de sommeil ou total sleep time (TST), en minutes
o Laveille intra-sommeil ou wake after sleep onset (WASQO), en minutes
o Lefficacité de sommeil ou sleep efficiency (SE = TST/temps passé au lit), en %
» L'architecture du sommeil :
o Latence, durée et pourcentage des différents stades de sommeil : N1, N2, N3,
REM sleep
o Hypnogramme, nombre de cycles, durée des cycles
Nous avons extrait des tracés de polysomnographie pour illustrer ce type d’enregistrement

(figures 6 et 7).

Figure 6 : exemple de tracé de polysomnographie lors du stade de sommeil paradoxal montrant une
activité cérébrale rapide avec des rythmes mixtes et des figures « en dents de scie », des

mouvements oculaires en opposition de phase, et une atonie musculaire.
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Figure 7 : exemple de tracé de polysomnographie lors du stade de sommeil lent profond (N3)
montrant une fréquence cardiaque réguliere, une fréquence respiratoire réguliere, et des

mouvements respiratoires amples et réguliers
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L'électroencéphalographie nocturne peut étre une alternative pour évaluer les stades de

sommeil, sans enregistrer la fonction respiratoire ou I'activité musculaire des jambiers.

1.4.2 L’actimétrie

L’actimétrie est la méthode de référence pour I'étude des rythmes veille-sommeil. L’actimetre
est un dispositif non invasif se présentant sous la forme d’une montre et qui permet un
enregistrement des rythmes repos-activité, transposés en rythmes veille-sommeil. Ce
dispositif contient un accélérométre (composé d’un capteur piézo-électrique) permettant de
convertir le mouvement en un voltage proportionnel a I'amplitude de I'accélération, qui est
ensuite enregistré sur un circuit local. Selon la période choisie (la fréquence a laquelle
I’accélérometre enregistrera une mesure), la durée d’enregistrement peut aller jusqu’a 90
jours. L'actimétrie ne peut pas identifier les stades et les cycles de sommeil, mais a I'avantage
de fournir des informations sur le sommeil en conditions écologiques, c’est-a-dire dans
I’environnement habituel du sujet. La durée d’enregistrement prolongée permet d’enregistrer
certains parametres liés aux rythmes circadiens. Certains actimetres sont également équipés

de luxmetres, permettant la mesure de la luminosité ambiante.

Les principaux parameétres étudiés sont :
» L’actogramme : Représentation visuelle des rythmes repos-activité (veille-sommeil)
» Estimation de certains parameétres de sommeil :
o SL, en minutes
o TST, en minutes
o WASO, en minutes
o SE,en%
o Index de fragmentation
» Les variables non paramétriques des rythmes circadiens :
o Stabilité inter-journaliére (SI)) : degré de ressemblance des périodes de repos
et d’activité sur différents jours. Sa valeur se situe en théorie de 0 a 1, une
valeur élevée qualifiant un rythme plus stable (par exemple, lever a la méme

heure tous les jours, activité de veille a la méme heure).
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o Variabilité intra-journaliere (VIJ) : quantifie la fragmentation des périodes de
repos et d’activité. Sa valeur varie théoriqguement entre 0 et 2, les valeurs
supérieures indiquant un rythme plus fragmenté, et est généralement
inférieure a 1. Une VIJ élevée peut s’observer par exemple en cas de siestes ou
d’éveils nocturnes prolongés.

o L5et M10 onset : début des cing heures les moins actives et des dix heures les
plus actives.

o Amplitude du rythme (AMP) et amplitude relative : différence entre le niveau
d’activité moyen pendant le M10 et le niveau d’activité moyen pendant le L5.

» L’analyse de 'activité physique
L'actimétrie a démontré un bon niveau de concordance avec la polysomnographie pour
certains parameétres de sommeil (SL, SE, TST, WASO) (24,25), et a été approuvée par
I’American Academy of Sleep Medicine (AASM) comme outil de dépistage des troubles du

sommeil et des rythmes circadiens (26).

Nous avons extrait des exemples d’actogrammes afin d’illustrer ces propos (figures 8 a 10).
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Figure 8 : exemple d’actogramme montrant Figure 9 : exemple d’actogramme d’un
une hypersomnie avec temps de sommeil syndrome de retard de phase

allongé (TTS = 11h30) dans un contexte d’EDC.
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2 : Les conduites suicidaires

2.1 Définitions

Les comportements suicidaires regroupent le suicide, les tentatives de suicide (TS), les idées
suicidaires, les comportements auto agressifs. Ces définitions sont en accord avec le manuel
diagnostique et statistique des troubles mentaux de I'Association Américaine de Psychiatrie
(DSM-5) (27).

Les idées suicidaires sont des pensées concernant sa propre mort, le souhait d’étre mort, ou
I'idée selon laquelle mourir pourrait étre une solution a la situation de détresse dans laquelle
se trouve la personne. La personne peut alors avoir le désir ou non de se donner elle-méme la
mort. Elles peuvent étre précisées selon leur fréquence, leur durée, la présence ou non d’un
scénario suicidaire, I'intentionnalité suicidaire.

La crise suicidaire est un état de souffrance psychique aiglie dans lequel les moyens de défense
sont insuffisants pour faire face a des idées suicidaires envahissantes. Le suicide apparait alors
comme seule solution possible a la situation actuelle. Il s’agit d’'un état temporaire et
réversible, a haut risque de suicide.

Les tentatives de suicide (TS) sont la mise en ceuvre de ces idées suicidaires par un passage a
I’acte n’ayant pas abouti au déces de I'individu.

Le suicide correspond a I'acte délibéré et volontaire de se donner la mort. On parle de suicide
abouti en cas de geste ayant conduit au décés de la personne.

Les comportements auto agressifs regroupent tous comportements comprenant un geste
auto agressif, que l'intentionnalité soit de mourir (TS) ou non (les motivations peuvent étre
alors de soulager une anxiété, de lutter contre un sentiment de vide, d’attirer I’attention, etc.).
Le DSM-5 innove en proposant le « trouble conduite suicidaire », défini par I'existence d’'une
tentative de suicide dans les 2 ans. Il s’agit d’'une catégorie encore a I'étude, dans le but de

stimuler la recherche et de permettre une meilleure prévention du suicide.



2.2 Epidémiologie

Selon les données 2019 de 'OMS plus de 700 000 personnes décedent par suicide chaque
année dans le monde, soit une personne toutes les quarante secondes (1).

D’aprés une revue portant sur les bases de données de 'OMS et de PubMed (28), les décés
par suicide concernent en premier lieu les hommes (ratio de trois hommes pour une femme)
et constituent la deuxieme cause de déces chez les 15-29 ans apreés les accidents de la route.
Les troubles psychiatriques sont présents dans 60% a 98% des suicides mondiaux. lls
constituent des facteurs de risque majeurs, avec par taux de mortalité décroissant : la
dépression (30%), les troubles de I'usage de substance (18%), la schizophrénie (14%), et les
troubles de personnalité (13%). On observe des disparités des taux de décés par suicide en
fonction des pays, et 78% des décés mondiaux par suicide ont lieu dans des pays a revenus
faibles ou intermédiaires. Néanmoins les taux de mortalité par suicide sont élevés en Europe,
avec un taux brut de mortalité de 13.37 pour 100 000 habitants en 2018, et un taux de
mortalité standardisé sur I’age de 10.7 pour 100 000 habitants dans les deux genres (figure

12).

Figure 12 : taux bruts de mortalité par suicide en Europe en 2018 selon le pays et le genre (nombre

de déces pour 100 000 habitants)
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En France les suicides représentent plus de 9 200 décés par an, soit trois fois plus de déces
gue les accidents de la route (2). Le taux de mortalité standardisé est de 9.65 pour 100 000
habitants en 2019 selon I'OMS. |l s’agit de la premiéere cause de mortalité chez les 25-35 ans,
et de la deuxieme cause de mortalité chez les 15-25 ans. La tranche d’age la plus concernée
par les décés par suicide sont les 45-54 ans. Les moyens létaux employés en France sont par
ordre de fréquence la pendaison (54%), les armes a feu (14%), et l'ingestion de produits
toxiques (11.5%) (29).

Les TS sont jusqu’a 30 fois plus fréquentes que les décés par suicide dans le monde, et
concernent en majorité les femmes (ratio de trois femmes pour deux hommes) (28). En
France, le ministére de la Santé estime le nombre de TS a 200 000 par an, dont environ 90 000
sont suivies d’une hospitalisation (tous services confondus). Les méthodes de TS employées
sont par ordre de fréquence les intoxications médicamenteuses (82%), les intoxications par
autres produits (9%), et les Iésions auto-infligées par utilisation d’objet tranchant (7.5%) (29).
Ces passages a |'acte sont responsables d’'une morbidité importante : aprés une premiere TS,
la récidive de TS vie entiére est de 40%, de suicide dans I'année apres une TS est de 1%, et de
suicide vie entiére de 10% (30). Les antécédents de TS sont donc des prédicteurs majeurs de

déces par suicide.

2.3 Dépistage et prévention du suicide

2.3.1 Facteurs de risque connus et outils de dépistage

Le suicide est un phénomeéne complexe, qui intrique différents facteurs. On distingue les
facteurs prédisposants et les facteurs précipitants (31). Les facteurs de risque connus sont
résumés dans la table 1. Parmi les troubles psychiatriques, la dépression ou épisode dépressif
caractérisé (EDC) multiplie par 13 a 30 fois le risque de suicide en comparaison de patients
non déprimés (5). La présence d’idées suicidaires est un facteur prédicteur de déces par
suicide important, leur intensité étant corrélée au risque de passage a I'acte (32,33).

Il existe plusieurs recommandations internationales de dépistage du risque suicidaire (34,35).

Des outils standardisés sont disponibles comme la Sad Persons Scale for Assessing the Risk of
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Suicide (SAD PERSONS) (36) ou la Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) (37), ne

prenant pas en compte I'évaluation du sommeil ni des rythmes circadiens.

Table 1 : Facteurs de risque suicidaire et leurs niveaux de preuve

Force de I’association

. . Niveau de preuve
avec le suicide

Facteurs de risque

Facteurs précipitants

Troubles de I'usage de substances Forte Fort
Acces a des moyens létaux Modérée Fort
Evénements de vie Modérée Fort
<[))Li‘aégrl:(:]s’;itca(rjéec:ca:rtnt]zlic;:]':Lolathologie chronique Modérée Intermédiaire
Pathologie non psychiatrique - -
Représentation du suicide dans les médias Faible Intermédiaire
Facteurs prédisposants

Pathologies neuropsychiatriques Forte Fort
Antécédents familiaux de CS Forte Fort
Antécédent personnel de TS Modérée Fort
Traumatismes et carences dans |’enfance Modérée Intermédiaire
Bas niveau socio-économique Faible Bas

Source : Adapté de Fazel and Runeson, N Engl J Med, 2020

2.3.2 Stratégies de prévention

Le premier plan d’action de I’'OMS pour la santé mentale a été lancé en 2013, avec un objectif
de réduction d’un tiers du taux de suicide dans les états membres d’ici 2030. Le premier
rapport mondial de I'OMS sur le suicide intitulé « Prévention du suicide : I'état d’urgence
mondial », publié en 2014, vise a sensibiliser sur 'importance des enjeux de santé publique

liés aux CS, et a encourager les états membres a mettre en place ou renforcer des stratégies
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de prévention du suicide. Les recommandations de 'OMS en termes de prévention du suicide

sont rapportées dans la table 2.

Table 2 : Recommandations de I’'OMS en termes de stratégie nationale de prévention du

suicide
Composante Objectifs
Augmenter la qualité et I'a-propos des données nationales sur le

suicide et les tentatives de suicide. Soutenir la création d’un systeme
Surveillance

intégré de collecte des données servant a identifier les groupes et les

personnes vulnérables ainsi que les situations a risque

Restriction

d’acces aux

moyens létaux

Limiter la disponibilité, I'acces et I'attrait des moyens de suicide (les
pesticides, les armes a feu et les lieux en hauteur par exemple).

Réduire la toxicité/létalité des moyens existants.

Promouvoir la mise en ceuvre de directives relatives aux médias visant

Médias a encourager la couverture responsable du suicide dans la presse
écrite et télévisée et dans les médias sociaux.
Faciliter I'acces a I’ensemble des services destinés aux personnes
Acces aux

services de soins

vulnérables aux comportements suicidaires. Eliminer les obstacles aux

soins.

Formation et

Mener a bien des programmes complets de formation des sentinelles
identifiées (les agents de santé, les éducateurs, les officiers de police

par exemple). Aider les prestataires de soins de santé primaires et les

éducation
professionnels de la santé mentale a mieux reconnaitre et traiter les
personnes vulnérables.
Améliorer la qualité des soins cliniques et des interventions cliniques
fondées sur les données factuelles, en particulier chez les personnes
Traitement

hospitalisées suite a une tentative de suicide. Améliorer la recherche

en matiére d’interventions efficaces.
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Interventions de

crise

Garantir aux communautés les capacités nécessaires pour mettre en
ceuvre les interventions appropriées en cas de crise et aux personnes
en crise I'accés a des soins de santé mentale d’urgence, y compris par

le biais de lignes téléphoniques d’assistance et d’Internet.

Postvention

Améliorer I'aide aux personnes touchées par le suicide et les
tentatives de suicide ainsi que leur prise en charge. Fournir des
services de soutien et de réadaptation aux personnes ayant des

antécédents de tentative de suicide

Sensibilisation

Lancer des campagnes d’information du public visant expliquer que le
suicide est évitable. Elargir 'accés du public et des professionnels aux
informations relatives a tous les aspects de la prévention des

comportements suicidaires.

Lutte contre la

stigmatisation

Promouvoir le recours aux services de santé mentale et aux services
de prévention du suicide et de I'abus de substances psychoactives.
Faire reculer la discrimination a I’égard des personnes qui utilisent ces

services.

Supervision et

coordination

Mettre en place des institutions ou des agences dont I'objectif est de
promouvoir et coordonner la recherche, la formation et la fourniture
de services en rapport avec les comportements suicidaires. Renforcer

la réponse du systéme sanitaire et social aux conduites suicidaires.

Source : « Prévention du suicide : I'état d’'urgence mondial », OMS, 2014

En France, I'Observatoire national du suicide, créé en 2013, a pour vocation d’identifier et de

coordonner les sujets de recherche concernant les CS, ainsi que de définir des indicateurs de

suivi de la politique de prévention du suicide. Plusieurs plans d’action ont ainsi été mis en

place par le ministére de la Santé dans les derniéres années :

e Le dispositif VigilanS créé en 2015 est un dispositif de recontact et d’alerte sur une

période de 6 mois suite a une TS.

e Les actions de prévention du phénomene de contagion suicidaire, aussi appelé « effet

Werther », qui fait référence a I'augmentation des taux de suicide suite au traitement
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médiatique d’un décés par suicide (38). Le programme Papageno créé en 2014 fournit
des documents de prévention a destination des journalistes. Des mesures similaires
sont mises en place sur les réseaux sociaux.

e La formation au repérage, a I'évaluation et a l'intervention de crise suicidaire,
réactualisée en 2019 et coordonnée par les ARS dans le but de créer des réseaux dans
les différents territoires. Elle s’adresse en priorité aux personnes prenant en charge les
personnes en souffrance, en ciblant particulierement les médecins généralistes qui
sont souvent le premier recours.

e La mise en place en 2021 d’un numéro national de prévention du suicide, le 3114,
gratuit et accessible sur tout le territoire.

Depuis 2010, on observe en France une diminution de 14.49% du nombre de déces par suicide,
et une diminution de 11.69% du nombre de TS (29), ce qui peut étre un indicateur d’effet des
stratégies mises en place.

Néanmoins une étude rapporte que 45% des personnes suicidées avaient consulté un médecin
de premier recours au cours du mois précédant leur déces (39), ce qui souligne les difficultés
des soignants a évaluer les idées suicidaires ou en tout cas a prévenir le passage a I'acte
suicidaire. Il y a donc une urgence a améliorer notre dépistage des signes et symptémes

associés aux conduites suicidaires.

2.4 Sommeil et conduites suicidaires

Depuis plusieurs années de nombreuses études rapportent des liens étroits entre les troubles
du sommeil et des rythmes circadiens et les conduites suicidaires. La majorité de ces études

utilise des marqueurs subjectifs de sommeil (entretiens, autoquestionnaires).

2.4.1 Troubles du sommeil associés aux conduites suicidaires

Plusieurs méta-analyses d’études transversales mettent en évidence des associations entre
les troubles du sommeil et une augmentation du risque de CS (9,11,40,41). En population
adulte, il a été objectivé que toute perturbation du sommeil augmente le risque de CS (IS, TS
et déces par suicide) avec un OR de 1.99 (40) a 2.79 (9). La méta-analyse de Malik et al. montre

que ce risque augmente d’avantage chez les patients présentant des troubles psychiatriques :
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dépression (OR = 3.05), syndrome de stress post traumatique (OR = 2.56), trouble panique (OR
=3.22), et schizophrénie (OR = 12.66) (40,42). Chez les adolescents ces études retrouvent une
association entre perturbations du sommeil, en particulier réduction de la durée de sommeil,
et IS (11,41). Parmi les troubles du sommeil associés aux CS, insomnie et cauchemars sont les
marqueurs les plus robustes et les plus répliqués (6,7), et apparaissent comme des véritables
facteurs de risque de conduites suicidaires indépendants de la symptomatologie dépressive
(10).

La présence d'une plainte d'insomnie est trés fréquente chez les patients atteints d’EDC (plus
de 85% des patients) (43) et pourrait étre un facteur de dépistage du suicide trés précoce
puisque les symptomes d'insomnie semblent précéder la symptomatologie dépressive
(44,45). L'étude de McCall et al. a confirmé que les symptomes d'insomnie étaient prédicteurs
d’idées suicidaires chez les sujets souffrant d’EDC. Cette association entre insomnie et idées
suicidaires semble de plus étre indépendante des symptémes dépressifs, y compris des deux
symptomes principaux que sont ’humeur dépressive et I'lanhédonie (8).

Les cauchemars sont définis comme des réves effrayants, vivides, dont le contenu implique
souvent des situations de menace ou de danger, et qui causent le réveil du dormeur (46). Le
réveil est caractérisé par un rapide retour a un état de pleine vigilance et la persistance d'une
sensation de crainte ou d'anxiété. Les cauchemars sont fréquent dans les populations de
patients présentant des troubles psychiatriques, avec une prévalence d’environ 30 % (47)
contre 5% en population générale (48). Une étude portant sur des patients hospitalisés a la
suite d’une TS retrouvait une prévalence de cauchemars de 66%, et une association entre la
présence de cauchemars et l'intensité des IS, indépendamment de la présence de trouble
psychiatrique (49).

Plusieurs études prospectives dans des larges cohortes en population générale montrent un
caractere prédictif de ces associations. Ainsi, I’étude de Geoffroy et al. a mis en évidence que
les altérations de sommeil (insomnie d’endormissement, réveils précoces et hypersomnie)
prédisaient I'occurrence de tentative de suicide dans les trois ans, indépendamment de toute
symptomatologie psychiatrique (14). La présence de cauchemars apparait elle aussi étre un
facteur prédictif de suicide, avec un risque de décés par suicide majoré de 57% en cas de
cauchemars occasionnels, et de 107% en cas de cauchemars récurrents (50). Deux méta

analyses d’études longitudinales confirment ce caractére prédictif (12,13).
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2.4.2 Troubles des rythmes circadiens associés aux conduites suicidaires

Des anomalies des rythmes biologiques sont également associées aux conduites suicidaires.
Ainsi, de facon consensuelle depuis les années 80, les études épidémiologiques montrent des
variations similaires des taux de suicide et de TS selon les saisons, avec un premier pic annuel
récurrent de déces par suicide au printemps (avril et mai), et un second pic en automne, qui
apparait associé également au pic de décompensation des dépressions unipolaires (29,51,52).
A l'inverse, la période avec les taux de suicide et de TS les plus bas est entre octobre et

décembre (figures 13 et 14).

Figure 13 : nombre de tentatives de suicide par mois en France selon I'année
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Figure 14 : nombre de suicides par mois en France selon I'année
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Dans une étude épidémiologique conduite en Suisse (53), il est également constaté que I'effet
de saisonnalité varie en fonction de la méthode de suicide employée, restant par exemple plus
prononcée pour les suicides par précipitation que pour les ingestions de produits toxiques

(Figure 15). Cet effet peut refléter I'accessibilité a certains moyens létaux.

Figure 15 : Fréquences de déces par suicide par mois agrégée selon la méthode employée
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Enfin, il a été constaté qu’une asynchronie des rythmes circadiens objectivée par actimétrie,
dont des difficultés a s’adapter a un décalage de phase, serait associée aux conduites

suicidaires et pourrait notamment caractériser les états pré-suicidaires (54).
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3 : Objectifs

L’enjeu majeur dans I’évaluation du risque suicidaire est de mettre en place des éléments de
repérage universels et précoces, faciles a utiliser au décours notamment d’un passage dans

un service d’urgences médicales, afin de pouvoir améliorer la prévention du suicide.

Etant donné I'absence d’analyse quantitative concernant les marqueurs objectifs de sommeil
associés aux comportements suicidaires, nous avons décidé d'effectuer une revue
systématique et une méta-analyse afin de confirmer les marqueurs objectifs du sommeil
associés au risque suicidaire, susceptibles de fournir des informations précieuses en pratique

clinique.
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Summary:

Background: Close relationships have been reported between sleep alterations and suicidal
behaviors, nevertheless few studies used objective measures of sleep. Such objective markers
would be interesting in clinical practice to better screen and prevent suicide.

Methods: We conducted a systematic review and meta-analysis of published studies examining
the relationship between sleep markers and suicidal behaviors using PubMed, Cochrane
Library, and Web of Science databases. Actigraphy, polysomnography, and nocturnal EEG
were considered.

Results: The qualitative analysis retained 15 original studies, including 1179 participants (939
with a psychiatric disorder), and 11 studies were included for the meta-analysis. Current
suicidal behaviors were associated with a decreased total sleep time (TST) (SMD = -0.35, [95%
Cl: -0.66 to -0.04], p = 0.026, 12 = 39.8%). The evaluation of possible moderators shows that
age, gender, and depression scores had no effects on the random effect model. No significant
differences were observed regarding sleep efficiency, REM latency, or percentage of REM
sleep.

Conclusion: Among candidate objective markers, decreased total sleep time appears as the
only significant predictor that could be easily used to assess suicide risk. Alterations of regular
sleep duration should invite healthcare professionals to screen the cause and propose sleep

interventions to prevent suicide.

Keywords:
Sleep disturbances, insomnia, polysomnography, actigraphy, suicidal behaviors, suicide

attempt, suicide prevention
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Abbreviations:

AASM: American Academy of Sleep Medicine
BD: bipolar disorder

BDNF: brain-derived neurotrophic factor
BMM: brief mindfulness meditation

CBT-I: cognitive behavioral therapy for insomnia
DSM: diagnostic and statistical manual of mental disorders
EEG: electroencephalography

HC: healthy controls

IL: interleukin

IRT: imagery rehearsal therapy

IS: interday stability

IV: intraday variability

L5: least five

M10: most ten

MDD: major depressive disorder

NMDA: N-methyl-D-aspartate

NOS: Newcaste Ottawa scale

NREM sleep: non rapid eye movement sleep
PD: panic disorder

PSG: polysomnography

PTSD: post-traumatic stress disorder

REM sleep: rapid eye movement sleep

SA: suicide attempts

SB: suicidal behaviors

SE: sleep efficiency

Sl: suicidal ideation

SMD: standardized mean deviation

SOL: sleep onset latency

SPT: sleep period time

SWS: slow wave sleep

TNF-o: Tumor necrosis factor

TST: total sleep time

WASO: wake after sleep onset



1. Introduction

Suicide and suicidal behaviors (SB) represent a public health concern, since suicide is one of
the leading causes of preventable death, especially among young adults. Globally, it is estimated
that more than 700 000 people died of suicide in 2019 [1]. In France, suicide accounts for 9000
deaths each year [2]. The definition of SB generally comprises several phenomena: death by
suicide, suicide attempt (SA), self-harm behaviors, suicidal ideation (SI) and suicidal thoughts,
associated or not with mental illness. Identifying high-risk populations and intervening as early
as possible are the main steps in suicide prevention. To date, many suicide risk factors have
been described, including age, gender, mental disorders, previous suicide attempts, suicidal
ideation, and sleep disturbances [3,4]. Sl is one of the most important risk factors, and ideation
severity has been shown to be a predictor of suicide attempt [5]. Major depressive disorder
(MDD) is one of the most common psychiatric disorders, a well-established risk factor for SB
[6,7], and is strongly associated with sleep disorders [8].

The link between sleep disturbances and SB has been evaluated in multiple studies. Suicidal
patients compared to non-suicidal patients suffer more frequently from insomnia (the most
robust and replicated marker) and nightmares and express an altered subjective sleep quality
[9-11]. Several meta-analyses indicated that sleep disturbances were associated with SB,
independently of depression in adult populations [12,13] and among adolescents [14].
According to two meta-analyses of longitudinal studies [15,16], insomnia and nightmares were
found to significantly increase the risk of suicide in depressed patients. In the same vein, sleep
complaints predicted the occurrence of SA independently of all other risk factors including
psychiatric disorders according to a 3-year follow-up study [17]. Another longitudinal study in
a large sample of students also found that nightmares were independently associated with SB
[18]. A meta-analysis of longitudinal studies of sleep and suicide outcomes suggested that sleep
disturbances constitute a modifiable risk factor for SB and should be included in suicide risk
assessment [19].

The presence of an insomnia complaint is very common in patients with MDD (more than 85%
of patients) [20] and can be screened early since insomnia symptoms seem to precede
depressive symptomatology [21,22]. The study by McCall et al. confirmed that insomnia
symptoms predict suicidal ideation in subjects with MDD, independently of depressive

symptoms, including the two main MDD symptoms of depressed mood and anhedonia [11].
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However, most of these studies used subjective methods to assess sleep disturbances
(questionnaires), with a smaller number of studies using objective estimates of sleep to
investigate their association with SB.

There are several methods of objective sleep measurement. The gold standard method is
polysomnography, which includes measurements of brain activity, eye movements, muscle
activity of the chin and leg muscles, and respiratory parameters. It gives access to sleep
architecture, in particular the duration and latency of the three sleep stages: rapid eye movement
(REM) sleep, non-REM sleep including slow wave sleep (SWS). Nocturnal
electroencephalography can be an alternative for sleep staging, without assessing respiratory
function or muscle activity in the leg muscles. Another interesting method is actigraphy, which
uses the accelerometers of watch-like devices to obtain an ecological measurement of the
activity and the sleep-wake rhythms for several days or weeks. Actigraphy allows the study of
several sleep parameters such as total sleep time (TST), sleep onset latency (SOL), sleep
fragmentation (wake after sleep onset or WASQ), but also variables related to circadian rhythms
such as interday stability and intraday variability. A recent interesting qualitative review from
Kang and al identified 23 studies and reported that greater SOL and lower SE may be related
to suicide [23].

Given the absence of meta-analytic data regarding objective markers associated with SB, we

decided to perform a systematic review and meta-analysis to confirm the candidate objective

sleep markers of suicidal risk, to provide valuable information for clinical practice.

2. Methods

2.1. Literature search strategy

A systematic review and meta-analysis were conducted following the Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) recommendations [24] for articles that
measured objectives sleep parameters in association with SB.

The literature search was performed using PubMed, Web of Science, and Cochrane library
databases with no publication date restrictions and until the 30th of January 2022. Keywords
equations for the three databases are shown in the appendix. Duplicates were removed using

Zotero. Articles potentially eligible were reviewed based on title and abstract by one author
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(AR). After screening, studies selected were reviewed based on full text according to inclusion

and exclusion criteria by two authors (AR and PAG).

2.2. Eligibility criteria

English language publications evaluating the association between sleep disturbance and SB in
over 18 years old participants were eligible for inclusion. We chose this age range due to
physiological specificities of sleep in young people [25]. Sleep disturbances should be assessed
with objective measurements: actigraphy, polysomnography (PSG), or nocturnal
electroencephalography (EEG). Studies that only provided a qualitative description of sleep
using subjective measurement (e.g., sleep records, self-report of sleep on the Pittsburgh sleep
quality index) were excluded. Case reports, reviews, meta-analyses, and animal studies were
excluded. Clinical trials could be included if containing baseline data.

There was no restriction concerning the date of publication, the sex of participants, the duration
of measurements, the type of mental illnesses, and other comorbid conditions (including other
sleep disorders, such as sleep apnea syndrome, restless leg syndrome, narcolepsy, and Kleine—

Levin syndrome).

2.3. Studies selection

The exclusion criteria for eligible studies to be analyzed were:
A. Absence of suicidality measures (e.g., Beck Scale for Suicide Ideation, Columbia
suicide severity rating scale)
B. Absence of objective measurements of sleep disturbance: actigraphy, PSG, or
nocturnal EEG
C. Did not examine the relationship between sleep markers and suicidal behaviors
D. Participants of the study were under 18 years old

E. Datasets were already included (for different studies based on the same dataset)

2.4. Objective sleep parameters

Obijective sleep parameters were either obtained from PSG or nocturnal EEG or estimated via
actigraphy.

The studied actigraphy parameters were [26]: 1) TST in minutes; ii) SE in percentage; iii) SOL
in minutes; iv) WASO presented as the percentage of sleep period time (SPT) or in minutes; v)
mean activity level; and non-parametric variables of the circadian rhythm such as, vi) intraday

variability (1V), which quantifies the rhythm fragmentation; vii) interday stability (IS), which
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quantifies the degree of regularity in the activity-rest pattern; viii) the average activity during
the five least active hours of the day, or nocturnal activity (L5); and ix) the average activity
during the ten most active hours, or daily activity (M10).

PSG and nocturnal EEG assessed the following parameters [27,28]: i) TST in minutes; ii) SE
in percentage; iii) SOL in minutes; iv) WASO presented as the percentage of sleep period time
(SPT) or in minutes; v) stage N1 percentage; vi) stage N2 percentage, vii) SWS percentage;
viii) SWS duration in minutes; ix) REM sleep latency in minutes; X) REM sleep percentage;
and xi) REM sleep duration in minutes.

These parameters were chosen because they were the most frequently reported in the selected

studies, and the most likely to be altered in SB according to the literature.

2.5. Biases assessment

The Newcastle Ottawa scale (NOS) [29] was used to assess possible biases in case-control and
cohort studies. The NOS contains eight items, categorized into three dimensions: selection,
comparability, and depending on the study type, outcome (cohort studies) or exposure (case-
control studies). Each criterion receives a single star if appropriate methods have been reported.
The total maximum score for these three dimensions is nine stars. A study scoring more than

seven points is considered to have a low risk of bias according to the NOS.

2.6. Data analysis

We synthesized the included studies in agreement with the Meta-analysis of Observational
Studies in Epidemiology (MOOSE) guidelines [30]. Some sleep parameters were pooled
between actigraphy and PSG (TST, SE, SOL, WASO) because good reliability between the two
had been reported [31,32] and approved by the American Academy of Sleep Medicine (AASM)
Board of Directors in a meta-analysis [33]. All authors were contacted to provide missing data.

2.7. Meta-analysis

We conducted a meta-analysis to identify objective suicide-related sleep markers by comparing
suicidal vs non-suicidal samples. We differentially compared current SB (current Sl or recent
SA), and lifetime SB (history of SA). Non-suicidal controls were most often MDD and BD
patients, or healthy controls.

Mean scores, along with standard deviations (SD), were used in the calculation of the
standardized mean difference (SMD) and 95% confidence interval (95% CI). The SMDs were

interpreted in a similar manner to Cohen's d (0.20 = small effect size; 0.50 = medium effect
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size; 0.80 = large effect size). Random effects modeling for pooled effect sizes were used
because it provides a more conservative estimate and thus is less likely to overestimate the true
effect size. The residual heterogeneity was assessed using the restricted maximum likelihood
method [34]. Analyses were performed using METAFOR package in R [35]. Heterogeneity
was quantified using |2 statistic, with the values of 25%, 50%, and 75% reflecting a small,
medium, and a large degree of heterogeneity, respectively [36]. To investigate whether the
studies included in our meta-analysis are a representative sample of all published and
unpublished studies, we checked for publication bias by funnel plot interpretation (with
asymmetries suggesting potential publication bias) investigated by visual inspection [37], Rank
correlation [38] and Egger's regression test for funnel plot asymmetry [39].

Finally, we tested the moderating role of a priori selected factors: gender ratio, age, and baseline
depression score.

For all statistical analyses, the a level for significance was set to 0.05.

3. Results

3.1. Literature search

The literature search identified 173 records, and 131 articles were excluded based on the title
and abstract. Another 24 articles were excluded after evaluating eligibility based on a full-text
review. Additionally, three studies investigated the same sample as one previously included and
were thus excluded [40-43]. In the end, fifteen studies were retained in the systematic review
among which eleven were suitable for meta-analysis. The selection process is detailed in Figure
1.

3.2. Study characteristics

3.2.1. Study designs
The characteristics of the studies and populations are reported in Table 1. The 15 studies
included a total of 1179 participants, including 939 patients with a diagnosed psychiatric
disorder, and 144 healthy controls (HC). Psychiatric disorders (MDD, BD, schizophrenia,
schizoaffective disorders) were diagnosed according to diagnostic and statistical manual of
mental disorders (DSM) criteria (DSM 11I-R, DSM IV-TR, or DSM-5). Most frequent

psychiatric disorders were major depressive disorder (MDD) (N = 533), bipolar disorder (BD)
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(N = 271), and schizophrenia or schizoaffective disorder (N = 135). Most studies (N = 11) were

cross-sectional and case-control studies.

3.2.2. Suicide measures
Most selected studies (N = 10) examined current suicidal ideation using self-assessment and/or
examiner-administered questionnaires [40,44-52]. On the other hand, a lifetime history of SA
was assessed in four studies [53-56] and past-year history of suicide ideation was the main
outcome in one other study [57]. One study evaluated both aspects [46]. The most commonly
used measures were the Beck scale for suicide ideation (BSS) [58] and its self-reported version
(SS1) [59], and the Columbia—suicide severity rating scale (C-SSRS) [60]. All different scales

had been validated for the assessment of SB.

3.2.3. Objective sleep measures

Seven studies used actigraphy to assess sleep disturbances [45,40,57,46,53,47,50]. Different
devices were used as reported in Table 1. The most frequently reported parameters were TST,
SE, SOL, and WASO.

Another six studies assessed sleep disturbances with polysomnography [44,48,49,51,52,54] and
two used sleep EEG [55,56]. Sleep stages were scored according to Rechstaffen and Kales
criteria [61] or the AASM criteria [62] in polysomnography studies. The most frequently
reported parameters were TST, SE, SOL, WASO, percent of REM sleep, duration of REM
sleep, REM sleep latency, percent of SWS.

3.2.4. Bias assessment of included studies
The risk of bias assessment using the NOS scale is summarized in Table 2. Eight of the thirteen
case-control studies eligible were considered to have a low risk of bias according to the NOS.
Approximately 50% of the studies demonstrated that the outcome of interest was not present at
the start of the study (for example with a first screening night for polysomnography studies).
Only five studies adjusted their analysis for age and about half of them for gender. Most
included studies had defined exposed and non-exposed cohorts. All studies reported the
presence of risk factors adequately and had a complete follow-up which was long enough to

assess sleep markers.

3.3. Meta-analysis
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3.3.1. Current suicidal ideation versus no suicidal ideation

Separate random-effects meta-analysis were undertaken for sleep markers eligible for analysis:
TST (k=5), REM latency (k = 4), percentage of REM sleep (k = 4), SE (k=4), and SOL (k =
3). Decreased total sleep time (standardized mean difference, SMD = -0.35, [95% confidence
interval, Cl: -0.66 to -0.04], p = 0.026) appeared significantly associated to SB (current suicidal
ideation). The forest plot is displayed in Figure 2. According to the Q-test, there was no
significant amount of heterogeneity between studies (12 = 39.8%).

No differences were observed regarding REM latency (p = 0.18), percentage of REM sleep (p
= 0.86), SE (p = 0.23), or SOL (p = 0.73) (Fig S1). Meta-analysis showed none to small
heterogeneity for SE, SOL, and percentage of REM sleep (12 = 0%, 12 = 0% and 12 = 29.9%,
respectively). Analysis of REM latency showed great heterogeneity between studies (12 =
76.2%) thus the interpretation of this result was very limited. After a sensibility analysis
correcting for heterogeneity by removing an outlier study [52], the difference remained non-
significant (p = 0.320, 12=47.7%).

3.3.2. History of suicide attempt versus no history of suicide attempt
Separate random-effects meta-analysis were undertaken for sleep markers eligible for analysis:
TST (k=4), WASO (k = 3). TST and WASO were not significantly different between patients
with a history of SB and patients without (p = 0.88 and p = 0.43, respectively) (Fig S2). Meta-
analysis showed no heterogeneity between studies for both parameters (12 = 0%).

3.3.3. Other parameters
Some other objective sleep parameters were not meta-analyzable because assessed in less than
3 studies: REM density, percentage and duration of SWS, percentage and duration of stages N1
and N2, IS, 1V.

3.4. Publication bias

Visual examination of the funnel plot suggested no publication biases for the comparison of
TST in suicidal versus non-suicidal samples (Figure 3). Rank correlation confirmed the
suggested absence of publication biases (Kendall’s Tau = 0.219; p = 0.4833). Egger’s

regression test also confirmed the absence of asymmetry (p = 0.5363).

3.5. Moderators’ analysis
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For all a priori selected moderators, we did not find significant effects in the random effect
model of the comparison current suicidal ideation vs no. no suicidal ideation. Indeed, the main
effects in the random effect model were not significant for gender ratio (Estimate = -2.166 [CI:
-6.07 t0 1.74]; Z = -1.087; p = 0.277), age (Estimate = 0.027 [CI: -0.003 to 0.057]; Z=1.79; p
= 0.073), and baseline depression scores (Estimate = 0.031 [CI: -0.106 to 0.168]; Z = 0.446; p
= 0.656).

4. Discussion

4.1. Main results

This meta-analysis confirms that total sleep time is significantly decreased in patients with
current suicidal ideation compared to those without. Our results confirm the scientific literature
that reported subjective alterations of sleep associated with suicide risk (insomnia, sleep loss
due to nightmares) that are associated with an objective decreased total sleep time [63,64]. The
reduction of the habitual sleep duration could be readily used as an objective marker in both
outpatient and inpatient settings. We did not confirm other candidate markers such as the
increase of WASO that would rather be associated with intra-sleep wakefulness and hyper-
arousal [51,65,66].

4.2. Neurobiological mechanisms

Several neurobiological hypotheses could explain the relationship between decreased sleep

time and the occurrence of suicidal behaviors.

4.2.1. Glutamatergic system
The decreased total sleep time appears mainly associated with decreased SWS [44,48].
Deregulation of the glutamatergic system seems to be involved in both the transition from light
NREM sleep (stage 1 and 2) to SWS (stage 3 and 4) [67], and in SB in MDD patients. Indeed,
SB have been associated with a dysregulation of the kynurenine pathway, specifically an
increased quinolinic acid and a decreased kynurenic acid [68,69]. These neuroactive
metabolites modulate the glutamatergic system via binding to the N-methyl-D-aspartate
(NMDA) receptor. The glutamatergic system could therefore be part of the mechanisms linking

sleep disorders and suicide, and a therapeutic target.
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4.2.2. Role of inflammation

Alterations in the secretion of inflammatory cytokines have been found in sleep disorders as
well as in SB, suggesting a common pathophysiology. A meta-analysis conducted in 72 studies
shows that sleep disturbances were associated with higher markers of systemic inflammation.
Among them, shorter sleep duration was associated with higher plasma levels of CRP and
interleukin (IL)-6, but not TNF-a [70]. Chronic insomnia has also been associated with
alterations in IL-6 and TNF-a secretion [71]. Studies involving patients on interferon-based
treatment reported suicidal ideation during therapy [72], and even suicide in patients with no
psychiatric history [73]. A study in MDD patients found increased plasma levels of IL-6 and
TNF-a in suicide attempters compared to non-suicidal depressed patients and HC, suggesting a
distinct cytokine profile in suicide attempters [74]. Another recent study among 77 patients with
BD reported increased STNF-aR1 plasmatic concentrations in patients with suicidal ideation
compared to those without suicidal ideation, and higher CRP levels in suicide attempters
compared to HC [75]. In line with those findings suggesting a link between inflammation and
suicidality, a meta-analysis in 18 studies found significantly increased levels of IL-1p and IL-6
in plasma and postmortem brain samples (prefrontal cortex) of patients with SB compared with
both patients without SB and HC [76].

4.2.3. Behavioral traits and emotion regulation
Decreased sleep time is associated with a decrease in the activity of the prefrontal cortex leading
to emotion dysregulation and hyper-reactivity -via the impairment in the top-down regulation
of emotions-, impulsive and aggressive behaviors -via impairment in decision making-,
disturbances in the hedonic states and motivational behaviors -via impairment in the reward
and motivational system - [17,77]. Those three pathways contribute to SB. Sleep is also closely
linked to emotions and affective functioning [78,79], and emotional regulation strategies may
be a factor in the relationship between sleep disturbances and SB [80]. Chronic insomnia and
sleep deprivation have been associated with emotional dysregulation and impulsivity, both
increasing the risk of SB [81,82]. Chronobiological rhythm desynchronization was found to be
associated with active suicidal ideation in BD patients and also to impact the emotional

component of hopelessness, hence contributing to SB [81].

4.2.4. Association with psychiatric disorders
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Several sleep deprivation studies in adult populations have shown an increase in depressive and
anxiety symptoms [83,84], which are known suicide risk factors. Finally, in a large cohort
study, shorter sleep duration was associated with a higher prevalence of mental disorders,
especially for the <5h/night group with an increased risk above 2 folds for MDD, BD, panic
disorder (PD), post-traumatic stress disorder (PTSD), psychotic disorder, and SA [85].

4.3. Limitations

In our work, we combined studies that used different devices and techniques for sleep
assessment (i.e., polysomnography, electroencephalogram, actigraphy), and potential
differences due to the different approaches were not considered. However, actigraphy is
recommended by AASM in the assessment of TST, with good performance in patients with
insomnia complaints and depression [33]. In addition, this is the first meta-analysis analyzing
objective sleep parameters in relation to SB and so used all existing data examining objective
parameters. Moreover, the included number of studies allowed for the analysis of a variety of
sleep parameters, including both sleep rhythms and sleep architecture. Some actigraphic
parameters of circadian rhythms such as IS or 1V could not be studied because of the lack of
data in available studies. Finally, subgroup analysis by pathology was not possible due to the

insufficient number of studies.

4.4. Perspectives

Shorter sleep duration appeared as a risk factor and could be a therapeutic target for patients
with current SI. One clinical trial by McCall and all [86] in MDD patients with suicide ideation
and insomnia showed a reduction in SI with hypnotic treatment (Zolpidem) compared to
placebo. Reduction in CSSR-S scale covaried with reduction of insomnia symptoms. Regarding
Ketamine trials in S, one actigraphy study showed a decreased nocturnal wakefulness the night
after ketamine injection in responder patients compared to those with no antisuicidal response
[87], and another study found that self-reported TST and insomnia improvement were
associated with the reduction of suicidal ideation [88]. Interestingly, Ketamine action via
NMDA receptor antagonism seems to induce an increase in brain-derived neurotrophic factor
(BDNF) and in SWS [89,90]. These effects are mainly reported in responder patients,
suggesting that enhanced SWS and plasma BDNF are part of the physiological mechanism
underlying the rapid antidepressant effects of NMDA antagonists. Low BDNF levels were
found in MDD patients who had recently attempted suicide compared to non-suicidal patients

and HC, suggesting an association between plasma BDNF levels and SB.
50



Regarding non-pharmacological treatments, previous studies have found that cognitive
behavioral therapy for insomnia (CBT-I) can improve Sl. Predictors of reductions in SI with
CBT-1 could be both improvements in insomnia [91] and improvements in depressive
symptoms [92]. A study evaluating the effect of brief mindfulness meditation (BMM) showed
both a decrease in Sl and an improvement in SE and SOL measured by actigraphy [45].

Future interventional studies proposing targeted therapies for sleep alterations, especially those
related to decreased sleep duration such as CBT-I or imagery rehearsal therapy (IRT) for
nightmare disorders, will provide further insight into the use of these biomarkers as therapeutic

targets.

5. Conclusion

This study confirmed that a decreased total sleep time is significantly associated with current
suicidal ideation and appears as the best predictor. These results suggest that alterations in
habitual sleep duration should be systematically assessed when screening for suicide risk.
Objective sleep measurement methods that are easily used in clinical practice, such as
actigraphy, can be important tools in the assessment and prevention of suicide risk. The
identification of sleep loss or alterations of the habitual sleep duration also allows healthcare
professionals to screen the cause and then propose sleep and circadian rhythms interventions to

prevent suicide.

Practice Points

Total sleep time (TST) decrease:

1. is significantly associated with current suicidal ideation

2. can be easily assessed in clinical practice by non-invasive and passive devices

3. should be included in the systematic assessment of suicidal risk among other risk factors
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Research Agenda

To better prevent suicide in patients with psychiatric disorders:

1. objective sleep markers are interesting using passive sensors

2. alterations of objective sleep markers could be used as therapeutic targets for
chronotherapies (cognitive behavioral therapy for insomnia, imagery rehearsal therapy for

nightmare disorders, Melatonin, etc.)
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Figures (3)

Figure 1. PRISMA Consort Diagram
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Figure 2. Forest plot of TST (min) comparison between patients with current suicidal
ideations and control. Results are expressed as standardized mean deviations (SMD) and
their 95% confidence intervals (95%CI).
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Figure 3. Funnel plot for potential publication bias of studies evaluating TST (min)
between patients with current suicidal ideations and control.
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Tables (3)

Table 1. Studies main characteristics and results

Study Design

Case control
study

Zeoli | et al, 2021 #

Polysomnographic
markers of suicidal
ideation in untreated
unipolar major
depressed

Belgium

Wu R et al, 2020 4 Clinical trial
The Effect of Brief

Mindfulness

Meditation on

Suicidal Ideation,

Stress and Sleep

Quality

China

Suicidal
behaviors

Current Sl

Population
N =190

MDD patients with SI
(N =42, 64.3% female,
39.5 (32-49) years)

MDD patients without
SI (N =114, 61.4%
female, 41 (30-49)
years)

HC (N =34, 41.2%
female, 37.5 (34-48)
years)

College students with
current Sl but without
mental illness
according to DSM-IV-
TR criteria

(At baseline: SSI score
>0)

Current Sl

N =60
76.7% female

Treatment and
substance use
Free of all
psychotropic
medications
Free of all
treatment that
may affect sleep

No past or

current
substance abuse

Unspecified

Suicide
measure
BDI item G
(score >1)

Duration
settings

2 nights
Laboratory
(Night one =
screening)

Objective sleep
measure

PSG:

TST, SE, SOL,
sleep period
time, percent of
NREM stages 1,
2 and SWS,
REM sleep %,
REM latency,
REM density,
WASO, number
of awakenings,
number of
cycles

Actigraphy
(Philips
Actiwatch-2):
TST, SE, SOL,
wake bouts

7 days SSI
Home

Main results

| SWS duration in
MDD patients with SI
vs. HC

| SWS duration and 1
in light NREM sleep
(stages 1 +2) duration
in MDD patients with
Sl vs MDD patients
without S, after
adjusting for
depression severity

None of the

indices of sleep
significantly predicted
the SSI scores.



Rumble ME et al,
2020 “°

An exploratory
analysis of the
association of
circadian rhythm
dysregulation and
insomnia with
suicidal ideation over
the course of
treatment in
individuals with
depression, insomnia,
and suicidal ideation

USA

Grove JL et al, 2020

57

Prospective
association between
suicide cognitions
and emotional
responses to a
laboratory stressor:
The mediating role of
nightly subjective
sleep quality

Clinical trial
(REST-IT)

Case control
study

Mean age = 19.8 + 2.33
years (18-30 years)

Patients with MDD, Current Sl

insomnia patients and

suicidal ideation (At

baseline: SSI score > 3

and C-SSRS ideation

intensity score < 3)

N =103

62% female

Mean age =405+ 3. 2

years (18-65 years)

Hx of SA (N=31)

General population Recent
history of

N=72 Sl (<lyear)

66% female

Mean age = 24.65 + SI Hx (N=

6.55 years (18-45 41)

years) No SI Hx
(N=31)

Free of all
psychotropic
medications for
at least 1 weeks
at baseline, then
during 8-week
double-blinded
randomized
control trial:
zolpidem
extended-release
(N=51)or
placebo (N =
52)

No current
substance or
alcohol abuse
Free of all
psychotropic
medications for
at least 2 weeks

Actigraphy
(Philips
Respironics):
TST, SE, SOL,
start and end of
sleep interval,
average activity
level

Actigraphy
(MotionWatch
8):

TST,
fragmentation
index

8 weeks
Home

3 days
Home

SSl and C-
SSRS

Suicide
Cognitions
Scale (SCS)
over the past
year

Lower

activity levels were
related to greater
suicidality, independent
of

insomnia symptoms.
Delayed sleep timing
was related to suicidal
ideation at a trend

level.

Suicide cognitions
score was not
significantly associated
with actigraphy-based
sleep duration or
fragmentation
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USA

Bertrand L et al,
2020 46

Prospective
cohort study

Suicidal ideation and
insomnia in bipolar

disorders

Canada

BD patients

N=176

49% female

Mean age = 49 + 19.75
years (18-65 years)

Hx of SA (N = 5)

Current S,
lifetime
history of
SA

SI (N=33)
No SI
(N=43)

Lithium (N=
20),
Anticonvulsants
(N =48),
Antipsychotics
(N =52),
antidepressants
(N=37). At least
2 treatments
(N=56)

Actigraphy
(Activinsights®
):

TST, sleep
onset, sleep
offset, CenDl,
ConDI

14 days
Home

Current Sl :
QIDS-SR-16
Item

12,

MADRS
Item 10, C-
SSRS

History of
SA: medical
files, patient
reported

Patients with most
severe current SI
showed

disrupted sleep (low
and variable ConDl)
(not statistically
significant after
controlling for
depressed symptoms).
Patients

with Hx of SA had
more varied sleep
(higher

SD of CenDlI, ConDl,
sleep offset, and total
sleep), and a

lower ConDI
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Benard V et al, 2019  Case control
53 study

Sleep and circadian
rhythms as possible
trait markers of
suicide attempt in
bipolar disorders: An
actigraphy study

France

Littlewood DL et al,
2019 4

Longitudinal

Short sleep duration
and poor sleep
quality predict next-
day suicidal ideation:
an ecological
momentary
assessment study

UK

Bernert RA et al, Case control

2017a 48 study
(Pretreatment

Sleep architecture phase in a

parameters as a clinical trial)

N =236 Lifetime
history of
BD patients with Hx of ~ SA

SA (N =57, 72%

female, 47.24 + 12.63

years)

BD patients without Hx
of SA (N =90, 54%
female, 44.77 + 12.95
years)

HC (N = 89, 54%
female, 39.66 + 13.37
years)

MDD patients Current Sl
N =51

67% female

Mean age = 35.47 +

12.81 years

(18-65 years)

Hx of SA (N = 36,
71%)

Patients with current Current Sl
treatment resistant
major depressive

episode

SI (N=31)
No SI
(N=23)

Antidepressant,
benzodiazepine,
atypical
antipsychotic

Antidepressant
(N = 34)

Free of all
psychotropic
medications for
at least 2 weeks,
except Lithium

Actigraphy
(AW-7
CamNtech®):
TST, SE, SOL,
Mean activity
score,
fragmentation
index, 1V, L5
and M10 start
hour

21 days
Home

Actigraphy
(PRO-Diary
actigraph watch,
CamNtech®)):
TST, SE, SOL

7 days
Home

PSG: 2 nights
TST, SE, REM
latency, WASO,
REM 9%,
duration of

Laboratory
(Night one =
screening)

SCID

SSI

HDRS
Question 3
(score >1)

Earlier daily activity
was independently
associated with history
of SA

Significant correlation
between shorter TST
and higher next-day SI

Current SI was
associated with

1) significantly lower
SWS duration, 2) more
WASO,
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putative biomarker of
suicidal ideation in
treatment-resistant
depression

USA

Dolsen MR et al,
20174

Neurophysiological
correlates of suicidal
ideation in major
depressive disorder:
Hyperarousal during
sleep

USA

Bernert RA et al,
2017b %

Obijectively assessed
sleep variability as an
acute warning sign of
suicidal ideation in a
longitudinal
evaluation of high
suicide risk young
adults

Case control
study

Longitudinal

N =54

50% female

Mean age = 46.1 + 12.5
years

(18-65 years)

MDD (N=30)

BD (N=24)

Hx of SA (40.7%)

MDD patients Current Sl

N =84 High SI

64% female (N=37)

Mean age = 26.6 years  Low Sl
(N=47)

Young adults screened  Current SI

for high suicide risk
(history of SA, recent
SI < 6 months)

N =50

71% female
Meanage=19.2+1.4
years

Hx of SA (N = 48)

or Depakote
among BD
patients

No alcohol use
during sleep
study

Free of
psychiatric or
sleep
medications for
at least 2 weeks

No alcohol use
during sleep
study

N=9
(Antidepressant,
anxiolytics,
antipsychotics,
mood
stabilizers)

AUDIT >7
(N=28)

NREM stages 1-
4

PSG,

Power Spectral
Analysis (PSA):
absolute and
relative spectral
power for each
frequency band

Actigraphy
(Actiwatch
Respironics):
TST, SE, SOL,
WASO, sleep
variability, sleep
onset and offset,
average
bedtime, wake
time, time in
bed, nap and

2 nights
Laboratory
(Night one =
screening)

21 days
Home

QIDS SR
item 12
(score >1)

BSS and
Pierce SIS

and 3) significantly
lower SE, after
adjusting for the
severity of depression

High SI were
associated to 1)
increased fast
frequency activity, 2)
decreased delta
activity, and 3) higher
ratio of alpha to delta
sleep, after adjusting
for age, sex,
depression, and
insomnia symptoms.

Significant correlation
between TST and sleep
variability and changes
in BSS for S| between
baseline and 7-day
follow-up.

Significant correlation
between sleep
variability and changes
in BSS for S| between
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USA

Ballard ED et al,
2016 5t

Nocturnal
wakefulness is
associated with next-
day suicidal ideation
in major depressive
disorder and bipolar
disorder

USA

Agargun MY et al,
2003 52

REM sleep, dream
variables and
suicidality in
depressed patients

Turkey

Lewis CF et al, 1996
54

Biological predictors
of suicidality in
schizophrenia

Case control
study

Case control
study

Cross
sectional

Patients with
treatment-resistant
depression

N =65

54% female

Mean age = 43.8 + 12.7
years

(18-65 years)

MDD (N=41)
BD (N=24)

Hx of SA (N=27)

MDD Patients with a
recent stressful life
experience

N =26

62% female
Adults (mean age
unspecified)

Patients with
schizophrenia

N =96

31% female

Mean age =29 £ 9.2
years

Current Sl

SI (N=39)
No SI
(N=26)

Current Sl

SI (N=13)
No SI
(N=13)

Lifetime
history of
Sl and/or
SA

Free of all
psychotropic
medications for
at least 2 weeks,
except Lithium
or Depakote
among BD
patients

No alcohol use
during sleep
study

No treatments

No current
substance or
alcohol abuse

Free of all
psychotropic
medications for
at least 2 weeks

sleep interval
frequency.

PSG:

TST, SE,
WASO,
Nocturnal
wakefulness by
hour

PSG:

TST, SE, REM
latency,

REM %,
number of REM
periods, SWS
%,

Duration of
SWS

PSG:

TST, SOL, time
and percentage
of sleep spent in
NREM stages 1
to 4 and REM,
REM latency,

1 night
Laboratory

3 nights
Laboratory

2 nights
Hospital

(Night one =

screening)

HDRS
Question 3
(score >1)
and
MADRS
Question 10
(score >1)
and

SSI

BDI item 9
(score >1) or
HDRS
Question 3
(score >1)

Review of
clinical and
research
records

baseline and 21-day
follow-up

Nocturnal wakefulness
between 4am and
4:59am

was significantly
associated with next-
day SI

| REM latency and 1
REM percent in
suicidal MDD patients
vs. non suicidal
patients

1 total REM time and
REM activity in
patients with Hx of SB
vs. no Hx of SB
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USA

Case control
study

Keshavan MS et al,
1994 55

Sleep and suicidality
in psychotic patients

USA

Sabo E et al, 1991 %  Cross
sectional
Sleep, depression and

suicide

USA

Patients with
schizophrenia/
schizoaffective
disorder

N=39

Hx of Sl and/or SA (N
=19, 58% female, 30.6
* 7.7 years)

No Hx of Sl or SA (N
=20, 40% female, 32.3
* 8.6 years)

N =63

MDD patients with Hx
of SA (N =21, 71%
female, 39.3 £ 11.6
years)

Group 1 no No current

Hx Sl or substance or
SA (N=36) alcohol abuse
Group 2

Hx of SI

but no Hx

of SA

(N=38)

Group 3

Hx of SA

(N=22)

Lifetime Free of all
history of  psychotropic

Sl and/or medications for
SA at least 2 weeks
Lifetime Free of all
history of  psychotropic
SA medications for

at least 2 weeks

activity and

density.

Sleep EEG+ 2 nights Review of
EOG + EMG: Hospital medical
number of REM records
periods, REM

latency, total

REM time, total

REM activity,

total REM

density

Sleep EEG + 1 night SADS-L
EOG + EMG: Laboratory (score >3
total recording or hospital On the item
period, TST, measuring
SE, SOL, late- suicidal
night delta intent and
counts, score >4 on
percentage of the item

1 total REM time and
REM activity (first
REM period and whole
night) in patients with
Hx of SB vs. no Hx of
SB

1 Sleep latency, |
Sleep efficiency and
fewer late-night delta
counts in patients with
Hx of SA vs. HC

1 REM time and
activity in period 2, and
more delta wave counts
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MDD patients without
Hx of SA (N =21, 71%
female, 39.4 £ 12.3
years)

HC (N =21, 71%
female, 39.3 £ 11.4
years)

NREM stages 1
to 4, REM time,
number of REM
periods, REM
sleep %, REM
sleep activity,
Minimum REM
latency, REM
density, REM
intensity

measuring in NREM stage 4 in
medical patients with Hx of SA
threat) vs. no Hx of SA

Abbreviations: BD = bipolar disorder, BDI = Beck depressive inventory, BSS = Beck scale for suicide ideation, CenDI = Center of daily inactivity, ConDI =
Consolidation of daily inactivity, C-SSRS = Columbia suicide severity rating scale, HC = healthy controls, HDRS = Hamilton depression rating scale, Hx =
history, IS = interdaily stability, IV = intradaily variability, L5 = least 5, M10 = most 10, MADRS = Montgomery-Asberg depression rating scale, MDD = major
depressive disorder, NREM sleep = non rapid eye movement sleep, Pierce SIS = Pierce suicidal intent scale, QIDS-SR = quick inventory of depressive
symptomatology self-report, REM sleep = rapid eye movement sleep, SA = suicide attempt, SB = suicidal behaviors, SCID = structured clinical interview for
DSM-1V axis | disorders, SE = sleep efficiency, Sl = suicidal ideation, SSI = scale for suicide ideation (self-report version), SOL = sleep onset latency, SWS =
slow-wave sleep, TST = total sleep time, WASO = wake after sleep onset

Table 2. Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of non-randomized studies in meta-analysis

Demonstration
Representativeness Selection of that outcome of Comparability of cohorts Was follow-up Adequacy
N I the non- Ascertainment | interestwas not Study control Study Assessment of long enough of follow
. exposed of exposure present at start control outcome for outcomes to up of
cohort of study occur?
cohort for gender for age cohorts
Zeoli | etal, 2021 % * * * * * * *
Grove JL et al, 2020 7 * * * * *
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Bertrand L et al, 2020 46 * * * * * * *
Benard V et al, 2019 * * * * * *
Littlewood DL et al, 2019 # * * * * * *
Bernert RA et al, 2017a *8 * * * * * *
Dolsen MR et al, 2017 4° * * * * * *
Bernert RA et al, 2017b % * * * * *
Ballard ED et al, 2016 5 * * * * * * *
Agargun MY et al, 2003 2 * * * *
Lewis CF et al, 1996 * * * * * * *
Keshavan MS et al, 1994 % * * * * *
Sabo E et al, 1991 %6 * * * * * * * *

A study awarded a maximum of one star per cell. Presence of star (*) mean low risk of bias for the variable considered (at least one point awarded)

Table 3. Total Sleep Time (min) and moderators value by included studies.
Current Sl No current SI Moderators
Study Agein Baseline
Mean SD Female (%) years

(mean)

(mean)




Zeoli | et al, 2021 #
Wu R et al, 2020 %
Bernert RA et al, 2017a 8
Dolsen MR et al, 2017 4°
Agargun MY et al, 2003 2

42

31
37
13

388.4
368
357.6
410.6
394.3

66.5
53
64.8
35.2
311

114
53
23
47
13

391.6
391
372

434.9

406.4

77.1
39.7
72
31.7
24.1

58,4
76,7
50
64
62

40.04
19.8
46.1
26.6

15

21.3

13.93
18
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Supplemental Material (2)

Figure S1. Forest plot and comparison between current suicidal ideation versus no current suicidal ideation by outcome. Results are
expressed as standardized mean deviations (SMD) and their 95% confidence intervals (95%CI).

a. Outcome: SOL (min)

Current Sl No current Sl
Study Total Mean SD Total Mean SD
Zeolietal, 2021 42 342 322 114 36.6 34.1
Wu et al, 2020 7 27 20.7 53 19.7 13
Dolsen et al, 2017 37 104 88 47 9.7 8.8

Zeoli et al, 2021 -—I——| -0.07 [-0.42, 0.28]

Wu et al, 2020 ? 0.51[-0.28, 1.31]
Dolsen et al, 2017 ——— 0.08 [-0.35, 0.51]
RE Model —— 0.05 [-0.21, 0.30]
[ f I | 1
05 0 05 1 15

RE model: The observed standardized mean differences ranged from -0.0711 to 0.5149, with the majority of estimates being positive (67%). the average
outcome did not differ significantly from zero (z = 0.3418, p = 0.7325)
Heterogeneity: Q(2) = 1.7836, p = 0.4099, tauz = 0.0000, 12 = 0.0003%
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b. Outcome: SE (%)

Current Sl No current Sl

Study Total Mean SD Total Mean SD
Zeoli et al, 2021 42 78 9.6 114 79 13.1
Wu et al, 2020 7 81.7 4.92 53 84.2 5.08
Bernert et al, 2017a 31 8521 1295 23 90.33 9.57
Dolsen et al, 2017 37 93.7 5.7 47 935 4.8
Agargun et al, 2003 13 93 80 13 96 30

Zeoli et al, 2021 »—.——u -0.08 [-0.44, 0.27]

Wu et al, 2020 -0.49[-1.28, 0.31]

Bernert et al, 2017a »—-—-—{ -0.43[-0.98, 0.11]

Dolsen et al, 2017 -—-—. 0.04[-0.39, 0.47)

Agargun et al, 2003 -0.05 [-0.82, 0.72]

RE Model -—- -0.14 [-0.36, 0.09]

RE model: The observed standardized mean differences ranged from -0.4873 to 0.0380, with the majority of estimates being negative (80%), the average

outcome did not differ significantly from zero (z = -1.2073, p = 0.2273)
Heterogeneity: Q(4) = 2.6650, p = 0.6153, tau? = 0.0000, 12 = 0.0000%
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c. Outcome: REM latency (min)

Current SI No current Sl

Study Total Mean SD Total Mean SD
Zeoli et al, 2021 42 70.6 334 114 86.9 56.9
Bernert et al, 2017a 31 73.44 57.12 23 57.78 54.47
Dolsen et al, 2017 37 74.9 31.0 47 87.3 36.0
Agargun et al, 2003 13 56.6 18.8 13 127.1 735

Zeoli et al, 2021 _.—- -0.31 [-0.67, 0.04]

Bernert et al, 2017a n—.—u—- 0.28 [-0.27, 0.82]

Dolsen et al, 2017 »—.—.4 -0.36 [-0.80, 0.07]

Agargun et al, 2003 ] -1.27 [-2.12, -0.43]

RE Model -—- -0.35[-0.87, 0.17]

s 2 4 o

RE model: The observed standardized mean differences ranged from -1.2726 to 0.2755, with the majority of estimates being negative (75%). The average
outcome did not differ significantly from zero (z = -1.3327, p = 0.1826).
Heterogeneity: Q(3) = 9.5271, p = 0.0230, tau? = 0.2047, 12 = 76.2383%



d. Outcome: REM latency (min) after removing outlier (Agargun et al, 2003)

Zeoli et al, 2021 —I— -0.31 [-0.67, 0.04]
Bernert et al, 2017a ' i 0.28 [-0.27, 0.82]
Dolsen et al, 2017 n—-——- -0.36 [-0.80, 0.07]
RE Model —-_-—- -0.18 [-0.53, 0.17]
r T i T \
1 0.5 0 0.5 1

The observed standardized mean differences ranged from -0.3625 to 0.2755, with the majority of estimates being negative (67%). The estimated average
standardized mean difference based on the random-effects model was \hat{\mu} = -0.1769 (95% CI: -0.5256 to 0.1719)

The average outcome did not differ significantly from zero (p = 0.320).

Heterogeneity: Q(2) = 3.8846, p = 0.1434, tau2 = 0.0453, 12 = 47.6801%)



e. Outcome : REM percent (%)

Current Si No current Sl

Study Total Mean SD  Total Mean SD
Zeoli et al, 2021 42 178 52 114 189 5.6
Bernert et al, 2017a 31 2102 777 23 21.24 9.16
Dolsen et al, 2017 37 242 43 47 24.0 5.6
Agargun et al, 2003 13 226 59 13 17.6 5.7

Zeoli et al, 2021 »—-—H -0.20 [-0.55, 0.16]

Bernert et al, 2017a ._._. -0.03 [-0.57, 0.51]

Dolsen et al, 2017 »—.—c 0.04 [-0.39, 0.47]

Agargun et al, 2003 -—-—« 0.83[0.03, 1.64]

RE Model --- 0.03 [-0.26, 0.32]

{ 05 0 05 1 15 2

RE model: the observed standardized mean differences ranged from -0.1992 to 0.8347, with the majority of estimates being negative (50%). The average
outcome did not differ significantly from zero (z = 0.1812, p = 0.8562).
Heterogeneity: Q(3) = 5.4131, p = 0.1439, tau? = 0.0266, 12 = 29.9173%



Figure S2. Forest plot and comparison between history of suicide attempt versus no history of suicide attempt by outcome. Results are
expressed as standardized mean deviations (SMD) and their 95% confidence intervals (95%CI).

a. Outcome : TST (min)

Hx of SA No Hx of SA
Study Total Mean SD Total Mean SD
Grove et al, 2020 41 403.82 74.35 31 389.41 5451
Bertrand et al, 2020 8 361.8 105.4 68 348 69
Benard et al, 2019 57 484.72 59.45 90 490.07 62.87

Sabo et al, 1991 21 335 925 21 358.3 42.6
Grove et al, 2020 .__._. 0.21[-0.25, 0.68]
Bertrand et al, 2020 0.19 [-0.55, 0.92]
Benard et al, 2019 _._. -0.09 [-0.42, 0.25)
Sabo et al, 1991 —._% -0.32 [-0.93, 0.29]
RE Model —~ -0.02 [-0.25, 0.22]

RE model: The observed standardized mean differences ranged from -0.3175 to 0.2141, with the majority of estimates being negative (50%). The average
outcome did not differ significantly from zero (z = -0.1452, p = 0.8846).
Heterogeneity: Q(3) = 2.3379, p = 0.5053, tauz = 0.0000, 12 = 0.0000%



b. Outcome : WASO (min)

Hx of SA No Hx of SA
Study Total Mean SD Total Mean SD
Grove etal, 2020 41 252 116 31 25.09 10.92
Benard et al, 2019 57 514 2099 90 56.78 26.32
Sabo et al, 1991 21 509 970 21 427 435

Grove et al, 2020 -—0-—4 0.01 [-0.46, 0.48]
Benard et al, 2019 n—.—-—< -0.22 [-0.55, 0.11]
Sabo et al, 1991 0.11[-0.50, 0.71]
RE Model -———- -0.10[-0.35, 0.15]
I T I T 1
1 0.5 0 0.5 1

RE model: the observed standardized mean differences ranged from -0.2193 to 0.1070, with the majority of estimates being positive (67%). The average
outcome did not differ significantly from zero (z = -0.7972, p = 0.4253).
Heterogeneity: Q(2) = 1.1558, p = 0.5611, tau2 = 0.0000, 12 = 0.0000%

82



Appendix: keywords equations

Search on Pubmed used the following keywords equation: ("actigraphy"” OR "accelerometer"
OR "polysomnography" or "nocturnal electroencephalography” or "sleep architecture™) AND
(“suicide” OR “suicidal ideation” OR “suicidal behaviour”). Search on Cochrane used the
following keywords equation: "actigraphy” OR "accelerometer" OR "polysomnography™ OR
"nocturnal electroencephalography” OR “sleep architecture” in Title Abstract Keyword AND
"suicide™ OR "suicidal ideation™ OR "suicidal behaviour" in Title Abstract Keyword - (Word
variations have been searched). Search on Web of Science used the following keywords
equation: (ALL=("actigraphy") OR ALL=("accelerometer") OR ALL=("polysomnography")
OR ALL=("nocturnal electroencephalography”) OR ALL=("sleep architecture™)) AND
(ALL=("suicide") OR ALL=("suicidal ideation™) OR ALL=("suicidal behaviour")).

For all



Conclusion et perspectives

Cette étude confirme qu'une diminution de la durée totale du sommeil est associée de fagon
significative a la présence d’idées suicidaires, et apparait en étre le meilleur facteur prédictif.
Ces résultats suggérent qu’une altération de la durée habituelle de sommeil devrait étre
recherchée de facon systématique lors du dépistage du risque suicidaire.

Les dispositifs de mesures objectives du sommeil facilement utilisables en pratique clinique,
comme |'actimétrie, peuvent étre des outils importants dans I'évaluation et dans la prévention
du risque suicidaire. L'identification précoce chez un patient d'une diminution de la durée de
sommeil ou d’'une altération de sa durée habituelle doit également permettre aux
professionnels de santé d’en identifier la cause puis de proposer des thérapies ciblées sur le

sommeil, afin de prévenir le suicide.
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ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a |'‘accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ;

gue je sois déshonoré(e) et méprisé(e) sij'y manque.”

Texte revu par I’Ordre des médecins en 2012
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Objective sleep makers as suicide risk factors in patients with psychiatric disorders:
a systematic review and meta-analysis

Summary:

Background: Close relationships have been reported between sleep alterations and suicidal
behaviors, especially insomnia and nightmares. Nevertheless, few studies used objective
measures of sleep to investigate the relationship between sleep alterations and suicidal
ideation and behaviors. Such objective markers would be very interesting in clinical practice
to better screen and prevent suicide.

Methods: We conducted a systematic review and meta-analysis of published studies
examining the relationship between sleep markers and suicidal behaviors using PubMed,
Cochrane Library, and Web of Science databases. Actigraphy, polysomnography, and
nocturnal electroencephalography markers were considered.

Results: The qualitative analysis retained 15 original studies, including 1179 participants and
939 with a psychiatric disorder (major depressive disorder N = 533, bipolar disorder N = 271,
and schizophrenia N = 135), and 11 were included for the meta-analysis. Current suicidal
behaviors were associated with a decreased total sleep time (TST) (standardized mean
difference, SMD = -0.35, [95% confidence interval, Cl: -0.66 to -0.04], p = 0.026, 1> = 39.8%).
The evaluation of possible moderators of this association shows that age, gender, and
depression scores had no effects on the random effect model. No significant differences were
observed regarding sleep onset latency, sleep efficiency, REM latency, or percentage of REM
sleep.

Conclusion: Among candidate objective markers for suicidal behaviors, decreased total sleep
time appears as the only significant predictor that could be easily used to assess suicide risk.
Alterations of regular sleep duration should invite healthcare professionals to screen the cause
and propose sleep interventions to prevent suicide.
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