
HAL Id: tel-01730799
https://theses.hal.science/tel-01730799

Submitted on 13 Mar 2018

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Les modifications du sommeil et du cycle veille/sommeil
au cours du vieillissement : approche par actimétrie et

imagerie cérébrale
Marion Baillet

To cite this version:
Marion Baillet. Les modifications du sommeil et du cycle veille/sommeil au cours du vieillissement :
approche par actimétrie et imagerie cérébrale. Sciences agricoles. Université de Bordeaux, 2017.
Français. �NNT : 2017BORD0950�. �tel-01730799�

https://theses.hal.science/tel-01730799
https://hal.archives-ouvertes.fr


1 

THÈSE 

 

 

 

École doctorale n°154 : Sciences de la Vie et de la Santé 
 

 

 

pour obtenir le grade de docteur délivré par 

 

 

L’Université de Bordeaux 

Spécialité doctorale : Neurosciences 
 

 

 

 

présentée et soutenue publiquement par 

 

Marion Baillet 
 

le 19 décembre 2017 

 

Les modifications du sommeil et du cycle veille/sommeil au cours 

du vieillissement  

Approche par actimétrie et imagerie cérébrale 
 

Directeur de thèse : Willy Mayo 

 

 

 

 

 

Jury 

Mme. Géraldine Rauchs      CR, INSERM, Université de Caen    Rapporteur 

M. Michel Audiffren      Pr, Université de Poitiers      Rapporteur 

Mme. Hélène Amieva     Pr, Université de Bordeaux     Président 

Mme. Isabelle Bourdel-      PU-PH, CHU, Université de Bordeaux     Examinateur 

Marchasson 

M. Jean-Marie Robine     DR, INSERM, Université de Montpellier    Examinateur 

Mme. Gwenaëlle Catheline     MCU, EPHE, Paris                  Membre invité 

M. Willy Mayo      CR, INSERM, Université de Bordeaux    Directeur de thèse 

 

  



2 

  



3 

Les modifications du sommeil et du cycle veille/sommeil au cours du vieillissement : 

approche par actimétrie et imagerie cérébrale 

 

Résumé 

 

Les altérations du sommeil et du cycle veille/sommeil au cours du vieillissement 

constituent des facteurs de risque de l’apparition d’un déclin cognitif et de l’évolution vers une 

démence. Pour autant, le lien entre ces altérations et les modifications cérébrales liées à l’âge 

reste encore peu connu. L’objectif de cette thèse a été de déterminer si les modifications du 

sommeil et du cycle veille/sommeil constituaient un marqueur de fragilité cérébrale pouvant 

être associé à l'apparition de troubles cognitifs chez des personnes âgées de la population 

AMImage.  

Nous avons d’abord montré que le désaccord existant entre les questionnaires de 

sommeil et les mesures objectives en actimétrie est dépendant de l’état émotionnel, renforçant 

ainsi l’intérêt d’utiliser une méthode de mesure objective du sommeil (Baillet et al., 2016). Puis, 

grâce à l’imagerie cérébrale, nous avons observé qu’une faible amplitude du cycle 

veille/sommeil est associée à une altération de la microstructure de la substance blanche, 

suggérant ainsi une origine vasculaire (Baillet et al., 2017). Nous avons également observé 

qu'une faible qualité de sommeil est associée à une charge amyloïde plus importante au sein 

des régions frontales, suggérant un déficit de clairance du peptide β-amyloïde lors du sommeil. 

Ainsi, les perturbations du sommeil et du cycle veille sommeil chez les personnes âgées 

seraient associées à deux processus physiopathologiques distincts aboutissant à une fragilité 

cérébrale. Considérés comme des facteurs de risque modifiables, des interventions visant à 

améliorer leur qualité offriraient une stratégie prometteuse afin de réduire le déclin cognitif au 

cours du vieillissement. 

 

Mots clés : sommeil, cycle veille/sommeil, actimétrie, Imagerie par Résonance Magnétique, 

Tomographie par Emission de Positons, vieillissement. 
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Sleep and activity/rest cycle disturbances during aging: an actigraphic and brain 

imaging study 

 

Abstract 

 

Sleep and activity/rest cycle disturbances represent risk factors for the development of cognitive 

decline and dementia in aging. However, the association between these disturbances and 

cerebral modifications during aging remains to be explored. The aim of this thesis was to 

determine if sleep and activity/rest cycle disturbances could constitute a cerebral frailty factor 

for the development of cognitive decline and dementia in older adults (AMImage cohort). First, 

we have shown that the discrepancy measured between self-reported sleep questionnaires and 

actigraphy - used as an objective technique - is influenced by the subject’s mood (Baillet et al., 

2016). These results strengthen the use of an objective technique to measure sleep. Thanks to 

brain imaging, we observed that a reduced 24-h amplitude of the activity/rest cycle is associated 

with disruption of white matter structural integrity. Our results suggest that cerebral frailty 

associated with age-related activity/rest cycle dysfunction has a vascular origin (Baillet et al., 

2017). Then, we observed that a poor sleep quality is associated with high cerebral amyloid 

burden, mainly circumscribed to frontal regions. This may be due to a deficit of amyloid-β 

peptide clearance from the brain during sleep. To conclude, sleep and activity/rest cycle 

disturbances in older adults may be associated with two separate physiopathological processes 

leading to cerebral frailty. As sleep and activity/rest cycle are modifiable risk factors, 

interventions to improve their quality could offer a potential useful strategy for reducing the 

burden of cognitive impairment and dementia in old age.  

 

Keywords: sleep, activity/rest cycle, actigraphy, Magnetic Resonance Imaging, Positron 

Emission Tomography, aging.  
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PREFACE 
 

De façon paradoxale, l'augmentation de la durée de vie, corollaire de l'amélioration de 

la qualité de vie, constitue aujourd’hui un important problème de santé publique. En effet, le 

nombre de personnes âgées ne cesse de croitre en France et dans le monde. L’Institut national 

de la statistique et des études économiques (Insee) estime qu’en 2050, 22,3 millions de français 

auront 60 ans ou plus contre 12,6 millions en 2005, soit une hausse de 80% en 45 ans. Selon 

les chiffres de projection de l’Organisation Mondiale de la Santé, ce nombre passerait de 900 

millions à 2 milliards dans le monde entre 2015 et 2050, soit une hausse de 10%. Toutefois, 

l’augmentation du nombre de personnes âgées pourrait se traduire par une hausse de la perte 

d’autonomie, c’est-à-dire l’impossibilité pour une personne d'effectuer par elle-même certaines 

tâches de la vie courante, dans son environnement habituel. La prise en charge de cette 

dépendance est devenue aujourd’hui un enjeu socio-économique réel en considérant 

qu’actuellement en France environ 8% des personnes de plus de 60 ans perçoivent l’Allocation 

Personnalisée d’Autonomie (APA) contre 4,7% en 2002. En fournissant cette aide, le coût de 

l’APA a été estimé à plus de 5 milliards d’euros, un budget qui devrait atteindre 11,2 milliards 

d’euros à l’horizon 2040 soit, 0,6 point du Produit Intérieur Brut selon l’Insee (Insee Analyses, 

2013). 

La perte d’autonomie est engendrée par de nombreux facteurs qu’ils soient physiques 

comme les fractures liées aux chutes ou les difficultés à se lever et/ou psychiques comme la 

dépression ou l’apathie. Elle peut également résulter d’altérations sur le plan cognitif. Bien que 

le déclin des fonctions cognitives soit variable d’un individu à l’autre, certaines fonctions 

commencent à décliner dès l’âge de 50 ans (Hedden and Gabrieli, 2004). Cette diminution, 

inhérente au processus de vieillissement, peut dans certains cas devenir pathologique et aboutir 

à long terme à l’apparition de démence, dont la forme la plus courante est la maladie 

d’Alzheimer. Selon les projections du World Alzheimer Report de 2015, 46,8 millions de 

personnes dans le monde sont atteintes de démence et ce chiffre devrait augmenter à 74,7 

millions en 2030 et 131,5 millions d’ici 2050 (World Alzheimer Report, 2015). Il est toutefois 

important de souligner que, contrairement aux méthodes de projection, les études 

épidémiologiques rapportent une stabilité, et même un déclin de la prévalence et de l’incidence 

de la démence dans les pays occidentaux malgré le vieillissement de la population. Bien 

qu’aucun facteur n’ai été réellement identifié, cette diminution serait associée à une 

amélioration des conditions de vie, du système de santé ou encore un meilleur accès à 

l’éducation (Wu et al., 2017). 
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Dans le cas particulier de la démence de type Alzheimer, les traitements médicamenteux 

disponibles présentent une efficacité qui reste modeste. Ce sont en effet pour la plupart des 

traitements qui visent les symptômes, agissant donc sur les conséquences de la maladie et non 

sur la ou les cause(s). Face à cette efficacité relative, la Recherche se concentre désormais sur 

l’identification de facteurs de risque, détectables précocement lorsque la pathologie est encore 

silencieuse, afin de contrer la mise en place du processus neurodégénératif chez des individus 

à risque. 

Dans ce contexte, de nombreux travaux suggèrent que les troubles du sommeil et du 

cycle veille/sommeil constitueraient des facteurs de risque du déclin cognitif et de la survenue 

de démence chez les personnes âgées. Notons de plus que son caractère modifiable en fait une 

cible potentielle pour l’amélioration de la prise en charge des individus à risque. 
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CHAPITRE 1 : AU COURS DU VIEILLISSEMENT 

I. Le sommeil 

a. Introduction générale sur le sommeil 

Longtemps considéré comme passif, le sommeil est un état comportemental et 

physiologique actif qui se caractérise par une perte partielle et réversible des rapports sensitifs 

et moteurs de l’organisme avec l’environnement (Billiard, 2010 pour revue). Bien que le 

sommeil soit un phénomène physiologique largement étudié, il ne semble pas exister de 

consensus sur ses véritables fonctions. Chez l’Homme, il joue un rôle essentiel dans la 

maintenance de la santé mentale et physique ainsi que dans le bien-être tout au long de la vie 

(Cappuccio et al., 2010 pour revue). D’un point de vue évolutif, le sommeil est présent dans la 

grande majorité du monde animal, aussi bien chez les espèces vertébrées que les invertébrées 

(Allada and Siegel, 2008 pour revue). Mis à part les modifications comportementales qui 

l’accompagnent, cet état se définit d’un point de vue électrophysiologique par différents stades 

caractérisés par des activités électriques cérébrales distinctes. Ces dernières ont été observées 

chez les mammifères, les oiseaux et plus récemment les reptiles (Shein-Idelson et al., 2016), 

suggérant ainsi l’existence d’un circuit cérébral ancestral commun de régulation du sommeil 

chez les vertébrés. 

L’examen clinique de référence permettant d’enregistrer les différents stades de 

sommeil au cours d’une nuit est la polysomnographie. Elle repose principalement sur la mesure 

de trois types d’activités : cérébrale, musculaire et oculaire qui, lorsqu’elles sont combinées, 

permettent de déterminer avec précision l’architecture du sommeil. De plus, plusieurs 

paramètres végétatifs tels que la fréquence cardiaque, la respiration, la saturation de l’oxygène 

dans le sang ou encore la pression sanguine peuvent également être évalués. Ils permettent, 

entre autres, de diagnostiquer diverses pathologies du sommeil comme l’apnée du sommeil.  

b. Stades de sommeil mesurés en polysomnographie 

Les différentes informations obtenues grâce à la polysomnographie permettent de 

décrire précisément plusieurs stades de vigilance : la veille, le sommeil lent et le sommeil 

paradoxal (Figure 1). 

La veille 

L’état de veille se caractérise par la présence de deux types d’ondes cérébrales dont 

l’apparition est modulée en fonction de l’ouverture et de la fermeture des yeux. Le rythme bêta, 

dont la fréquence est située aux alentours de 13 Hz et plus, prédomine chez la personne éveillée 

avec les yeux ouverts. A contrario, lorsque les yeux se ferment, le rythme bêta disparait 
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progressivement pour laisser place à un rythme plus lent appelé rythme alpha (8-13 Hz ; Petit 

et al., 2004 pour revue).  

Les ondes cérébrales rapides caractéristiques de l’état de veille vont progressivement 

ralentir au fur et à mesure de l’entrée de l’individu dans les différents stades de sommeil lent. 

Le sommeil lent 

D’après la classification de l’Académie Américaine de Médecine du Sommeil parue en 

2007, le sommeil lent est constitué du sommeil lent léger représenté par les stades N1 et N2 et 

du sommeil lent profond représenté par le stade N3 (Iber et al., 2007).  

Le stade N1 correspond à un stade de somnolence, de transition entre l’éveil et le 

sommeil et représente moins de 5% de la durée totale de sommeil. La fréquence des oscillations 

cérébrales diminue, le rythme thêta apparait (4 - 8 Hz). Le tonus musculaire est présent et les 

mouvements oculaires ralentissent. Le stade N2, qui succède à l’endormissement, est quant à 

lui beaucoup plus important car il représente 50% du temps total de sommeil. Il est caractérisé 

par la présence d’ondes spécifiques, les complexes K qui représentent des évènements de large 

amplitude (> 75 µV) et de basse fréquence (< 4 Hz) ainsi que les fuseaux de sommeil qui 

consistent en un train d’ondes à plus haute fréquence (ondes sigma, 12-16 Hz ; Crowley et al., 

2002b). A ce stade, le rythme thêta est conservé, le tonus musculaire maintenu mais les 

mouvements oculaires disparaissent (Billiard, 2010; Blain and Dauvilliers, 2010; Brown et al., 

2012; Petit et al., 2004 pour revues). 

S’en suit le stade N3 du sommeil lent profond, aussi appelé Slow Wave Sleep (SWS), 

caractérisé par l’apparition d’oscillations lentes (0,7 - 0,8 Hz) et d’ondes delta (1 - 4 Hz) et 

représente 20% du sommeil total. C’est à ce stade que les fonctions physiologiques ralentissent 

avec notamment une baisse du tonus musculaire (Billiard, 2010; Blain and Dauvilliers, 2010; 

Brown et al., 2012 pour revues). 

Cette nouvelle classification des stades de sommeil lent vient modifier l’ancienne 

description de 1968, qui séparait le sommeil lent profond en stade III et IV (Blain and 

Dauvilliers, 2010 pour revue). 

Le sommeil paradoxal 

Le sommeil paradoxal, aussi appelé Rapid Eye Movement (REM) représente environ 

25% du sommeil total. Il se caractérise par une activité cérébrale intense et désynchronisée 

proche de l’état de veille (rythmes alpha, bêta et thêta), une atonie musculaire et des 

mouvements oculaires rapides. Les fonctions biologiques telles que la respiration ou le rythme 
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cardiaque deviennent irrégulières (Billiard, 2010; Blain and Dauvilliers, 2010; Brown et al., 

2012; Petit et al., 2004 pour revues).  

 

 

Chez l’Homme, l’enchainement des stades de sommeil lent et paradoxal constitue un 

cycle de sommeil d’une durée de 90 minutes environ se répétant 4 à 5 fois au cours d’une nuit. 

En début de nuit, les cycles de sommeil comportent une majorité de sommeil lent profond 

(jusqu’à 80% du temps total de sommeil) et peu de sommeil paradoxal. A l’inverse, en fin de 

nuit les derniers cycles sont plus riches en sommeil paradoxal alternant avec le stade N2 du 

sommeil lent léger (Peigneux et al., 2001 pour revue). Notons également que l’architecture du 

sommeil varie au cours de la vie. 

Grâce à l’enregistrement en polysomnographie, il est possible de calculer des 

paramètres renseignant sur la durée de sommeil mais aussi sur sa qualité. La durée de sommeil 

est définie comme étant le temps entre l’endormissement et le réveil en excluant la durée des 

éveils après endormissement (Wake After Sleep Onset, WASO). Plusieurs paramètres de 

qualité de sommeil peuvent également être calculés comme la latence d’endormissement (durée 

entre le coucher et le début du sommeil), le nombre d’éveils nocturnes ainsi que la durée totale 

de ces éveils après endormissement et l’efficacité de sommeil (rapport entre la durée de 

sommeil et le temps passé au lit multiplié par 100). Bien que moins utilisé en 

polysomnographie, un index de fragmentation du sommeil peut également être calculé. Il 

correspond au nombre d’interruptions brèves (quelques secondes) et répétées du sommeil et 

peut être utilisé comme un indicateur général de la qualité de sommeil (Haba-Rubio et al., 

2004). Notons que la durée et la latence des différents stades de sommeil peuvent également 

être évaluées lors de cet examen. 

 

 

Figure 1. Hypnogramme d’un individu jeune obtenu à partir d’un enregistrement polysomnographique 

représentant les transitions entre les différents stades de sommeil au cours de la nuit : éveil (wake), 

sommeil paradoxal (REM), sommeil lent léger (nREM1, nREM2) et profond (SWS). Adapté de Pace-

Schott and Spencer, 2011. 
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c. Modifications de l’architecture du sommeil au cours du vieillissement 

Le vieillissement s’accompagne de nombreuses modifications de l’architecture du 

sommeil qui témoignent généralement d’une diminution de la capacité des individus à initier 

et/ou à maintenir le sommeil au cours de la nuit (Mander et al., 2017a pour revue). 

Dans une méta analyse regroupant plus de 3 000 participants, Ohayon et collaborateurs 

(Ohayon et al., 2004) ont reporté que le vieillissement était associé à : 

• Une augmentation de la latence d’endormissement. Faible chez l’enfant, elle 

augmente en moyenne de 10 minutes entre 20 et 80 ans (Figures 2 et 3) ; 

• Une diminution de la durée de sommeil. A partir de 18 ans, la durée de sommeil 

diminue d’environ 10 minutes par décennie ; 

• Une augmentation du nombre et de la durée des éveils après endormissement 

ainsi qu’une diminution d’efficacité de sommeil qui diminue de 3% par décennie 

à partir de 40 ans (95% à 20 ans à moins de 80% à 80 ans ; Figures 2 et 3) ; 

• Une réorganisation importante des différents stades de sommeil conduisant à une 

diminution du pourcentage de temps passé en sommeil lent profond (stade N3) 

et en sommeil paradoxal ainsi qu’une augmentation du pourcentage de temps 

passé en sommeil lent léger (stades N1 et N2 ; Figures 2 et 3). 

Il est important de prendre en compte que l’ensemble de ces modifications ont été décrites pour 

des gammes d’âge couvrant la grande majorité de la durée de vie. Ces paramètres deviennent 

toutefois plus stables au-delà de 60 ans à l’exception de l’efficacité de sommeil qui continue de 

diminuer (Ohayon et al., 2004).  

 

 

Figure 2. Représentation des effets de l’âge sur les durées des stades de sommeil lent léger (N1 ou Stage 

1 et N2 ou Stage 2), profond (N3 ou SWS), du sommeil paradoxal (REM), des éveils après 

endormissement (WASO) et de la latence d’endormissement (Sleep Latency) en minutes. Adapté de 

Ohayon et al., 2004. 
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Outre les modifications globales de l’architecture du sommeil, il existe également de 

nombreuses modifications des caractéristiques électriques des ondes cérébrales au cours du 

vieillissement. Ces dernières interviennent notamment au cours du sommeil lent dont la plus 

décrite est la diminution, chez les individus âgés, de la puissance spectrale des bandes 

caractéristiques de basses fréquences appelées activité en ondes lentes ou Slow Wave Activity 

(SWA, 0,5 - 4,5 Hz, comprend les oscillations lentes et les ondes delta ; Landolt et al., 1996; 

Sprecher et al., 2016). La puissance spectrale des ondes thêta et sigma retrouvées au cours du 

sommeil lent diminue également avec l’avancée en âge (Sprecher et al., 2016). Les ondes lentes 

(oscillations lentes et ondes delta) mesurées durant le sommeil lent subissent également des 

changements importants avec l’âge, notamment une diminution de leur amplitude ainsi que de 

leur densité (Carrier et al., 2011; Dubé et al., 2015). Il en est de même pour les fuseaux de 

sommeil ainsi que les complexes K, marqueurs physiologiques du stade N2 du sommeil lent, 

dont l’amplitude et la densité sont réduites avec l’avancée en âge (Colrain et al., 2010; Crowley 

et al., 2002b, 2002a, 2004). 

Toutefois, malgré la grande quantité d’informations fournies par la polysomnographie, 

le matériel nécessaire à l’acquisition des données est coûteux et difficile à mettre en place sur 

de larges populations. En effet, la polysomnographie a un caractère relativement invasif car elle 

nécessite la pose de nombreuses électrodes sur le scalp, et elle est généralement réalisée en 

milieu hospitalier au sein d’un laboratoire de sommeil. Même si certaines études suggèrent la 

possibilité de réaliser cet examen dans l’environnement personnel de l’individu sur de larges 

populations (Smagula et al., 2016), cette pratique reste très peu courante. En effet, elle est 

complexe et couteuse car elle nécessite la formation de techniciens afin d’assurer la mise en 

Figure 3. Hypnogrammes d’un individu jeune (panel du haut) et d’un individu âgé (panel du bas) 

montrant la réorganisation des différents stades au cours de la nuit ainsi que la fragmentation du sommeil 

plus importante chez l’individu âgé. Adapté de Pace-Schott and Spencer, 2011. 
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place et le suivi du matériel nécessaire à domicile. De ce fait, une autre technique, l’actimétrie, 

a été développée afin d’obtenir des informations sur le sommeil mais également sur le cycle 

veille/sommeil en vie quotidienne. 

II. Le cycle veille/sommeil 

a. Actimétrie 

i. Principe 

Comme décrit dans la partie précédente, la polysomnographie est la méthode de 

référence pour étudier le sommeil en laboratoire de sommeil. Toutefois, elle reste difficile à 

utiliser 1/ en vie quotidienne, 2/ sur plusieurs nuits et 3/ ne permet pas d’évaluer le cycle 

veille/sommeil qui implique d’obtenir des informations en continu sur plusieurs jours. 

Grâce aux nombreuses avancées technologiques, le développement de nouveaux 

systèmes portatifs permettant d’enregistrer l’activité de l’individu sur 24 heures ont vu le jour 

(van Someren, 2011 pour revue). Ces systèmes, appelés actimètres, contiennent l’équipement 

nécessaire pour capter, amplifier, filtrer et stocker les accélérations occasionnées par les 

mouvements de l’individu, le tout dans un dispositif de la taille d’une montre (Figure 4). 

L’accélération du mouvement peut être mesurée dans un ou plusieurs plan(s) de l’espace, les 

études actuelles utilisant des accéléromètres triaxiaux capables de détecter l’accélération des 

mouvements dans trois plans de l’espace à savoir vertical (x), antéro-postérieur (y) et médio-

latéral (z). Les actimètres sont généralement portés autour du poignet non dominant, dans 

l’environnement naturel du participant sur des durées allant de plusieurs jours à plusieurs mois ; 

d’autres modèles d’actimètres, non détaillés ici, se portent au niveau de la hanche, du bas du 

dos ou de la cheville. Depuis la première description de la relation entre les mouvements du 

poignet et le sommeil (Kupfer et al., 1974), l’actimétrie est devenue en l’espace de quelques 

années un outil de choix dans les travaux portant sur l’étude du cycle veille/sommeil (Sadeh, 

2011 pour revue). Les algorithmes présents dans les actimètres sont basés sur l’observation 

selon laquelle le sommeil se caractérise par un faible niveau d’activité ainsi que de plus longues 

périodes d’immobilité, contrairement à l’état de veille (Cole et al., 1992; Sadeh et al., 1994). 
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L’actimétrie est une technique robuste dont le taux de sensibilité a été estimé à plus de 

90% chez des individus « sains », c’est-à-dire qu’elle est capable de détecter plus de 9 fois sur 

10 si un individu est réveillé ou endormi. Toutefois, sa capacité à détecter l’éveil est quant à 

elle plus réduite (spécificité de l’ordre de 40% ; Sadeh, 2011 pour revue). Parmi plusieurs 

avantages qui lui sont associés à savoir peu coûteuse, facile à mettre en place sur de larges 

populations et moins invasive, son principal atout est qu’elle demeure à ce jour la seule 

technique écologique en vie quotidienne capable d’enregistrer sur plusieurs jours, et ce de 

manière objective, le cycle veille/sommeil de l’individu. Elle constitue ainsi une alternative 

prometteuse face à la polysomnographie (De Weerd, 2014). 

Chez l’Homme, le cycle veille/sommeil est régit par un rythme biologique dit circadien 

(circa : « proche de » et dies : « un jour ») dont la période est de 24 heures. Selon la 

modélisation mathématique du pharmacologue Alexander A. Borbély, le cycle veille/sommeil 

obéit à une double régulation, homéostatique et circadienne. La régulation homéostasique (ou 

processus S) permet de rééquilibrer le besoin de sommeil par rapport au temps passé à l’état de 

veille tandis que la régulation circadienne (ou processus C) représente la variation régulière de 

la propension au sommeil et à la veille au cours d’une journée de 24 heures (Borbély, 1982 ; 

Figure 5). La régulation circadienne est sous le contrôle d’une horloge biologique interne 

composée de régulateurs centraux comme le noyau suprachiasmatique, mais aussi 

périphériques (Borbély et al., 2016). C’est notamment grâce aux expériences d’isolement 

temporel complet que l’existence d’une horloge interne, dont la période est proche de 24 heures, 

a été découverte chez l’Homme. En effet, elle est capable de conserver la rythmicité de certaines 

variables physiologiques comme l’alternance de la veille et du sommeil en l’absence de 

synchroniseurs environnementaux (appelés Zeitgeber) ; la période endogène de l’horloge 

biologique humaine en dehors de toute influence environnementale est de 24,2 heures (Czeisler 

Figure 4. Exemple d’un actimètre de poignet (MotionWatch 8®, Cambridge Neurotechnology, 

Cambridge, UK, http://www.camntech.com/products/motionwatch/motionwatch-8-overview). 

http://www.camntech.com/products/motionwatch/motionwatch-8-overview
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et al., 1999). La lumière représente certainement le synchroniseur externe principal du cycle 

veille/sommeil chez l’Homme (Claustrat, 2014 pour revue). 

 

 

 

Chez l’Homme, cette double régulation résulte en la production d’un cycle 

veille/sommeil biphasique. Il se compose alors d’une phase d’éveil unique d’environ 16 heures 

durant la journée qui contient la majorité de l’activité et d’une phase de sommeil unique de 8 

heures en moyenne qui se déroule la nuit.  

ii. Paramètres du cycle veille/sommeil et du sommeil mesurés en 

actimétrie 

En enregistrant les mouvements de l’individu sur 24 heures, l’actimétrie permet ainsi de 

distinguer les deux états de vigilance que sont la veille et le sommeil ainsi que leur alternance. 

Il existe aujourd’hui deux approches permettant de réaliser une description du rythme circadien 

d’activité mesuré sur 24 heures ou du cycle veille/sommeil. La première approche, appelée 

paramétrique ou cosinor (Figure 6), tend à assimiler le cycle veille/sommeil à une courbe 

sinusoïdale afin d’en extraire plusieurs mesures du cycle incluant le mesor (activité moyenne 

au cours des 24 heures), l’amplitude (différence entre le pic maximal ou minimal d’activité et 

le mesor), la période du cycle ainsi que son acrophase (pic maximal d’activité au cours des 24 

heures). Bien que cette approche ait été appliquée avec succès dans les études de chronobiologie 

évaluant le rythme circadien per se (température corporelle ou niveaux hormonaux), elle semble 

cependant moins appropriée pour décrire le cycle veille/sommeil chez l’Homme, qui n’est la 

plupart du temps pas assimilable à une courbe sinusoïdale. C’est pour cela qu’une deuxième 

approche dite « non paramétrique » a été décrite par le neurobiologiste Eus van Someren à la 

fin des années 1990. Selon cette approche, trois types de paramètres peuvent être calculés sur 

24 heures pour décrire le cycle veille/sommeil : l’amplitude relative (différence entre l’activité 

définie sur les 10 heures les plus actives et celle des 5 heures les moins actives divisée par la 

somme des deux activités), la fragmentation du cycle sur 24 heures (fréquence des 

Figure 5. Représentation du modèle de régulation du sommeil par le processus homéostasique (rouge) 

et circadien (bleu). Adapté de Silver and Rainbow, 2013. 
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interruptions de l’activité par du repos ou des siestes et du sommeil par des éveils nocturnes) 

ainsi que la stabilité du cycle (répétition du pattern d’activité sur la période d’enregistrement ; 

Gonçalves et al., 2015 pour revue ; van Someren et al., 1999). 

 

 

 

Concernant le sommeil, l’actimétrie permet de calculer des paramètres de quantité 

comme la durée de sommeil mais aussi des paramètres estimant sa qualité comme la latence 

d’endormissement ou encore la fragmentation du sommeil. Même s’ils sont moins précis, 

ces paramètres issus de l’actimétrie ont été validés par rapport à ceux obtenus en 

polysomnographie (Sadeh, 2011 pour revue). 

b. Modifications du cycle veille/sommeil au cours du vieillissement 

Les études actimétriques ont ainsi permis de montrer que le vieillissement n’était pas 

seulement accompagné de modifications du sommeil mais aussi du cycle veille/sommeil 

mesuré sur 24 heures (Figure 7). Parmi celles-ci, une avance de phase a pu être observée chez 

les individus âgés résultant d’un lever et d’un coucher anticipés par rapport aux individus plus 

jeunes (Blain and Dauvilliers, 2010; van Someren et al., 1993 pour revues). De plus, l’activité 

mesurée durant la période de jour diminue avec l’âge (Huang et al., 2002; van Someren et al., 

1993 pour revue). Cette diminution, associée à une augmentation de l’activité mesurée durant 

la nuit (éveils nocturnes), conduit à une réduction de l’amplitude du cycle veille/sommeil 

(Hofman and Swaab, 2006 pour revue; Huang et al., 2002; van Someren et al., 1993 pour revue). 

Cette modification est considérée par certains auteurs comme la modification la plus importante 

du cycle veille/sommeil survenant avec l’âge (Huang et al., 2002; van Someren et al., 1993 pour 

Figure 6. Illustration graphique des paramètres issus de l’analyse paramétrique ou cosinor. Adapté 

de Hsuchou et al., 2013 



28 

revue). L’avancée en âge se traduit également par un cycle veille/sommeil plus fragmenté, 

c’est-à-dire que les périodes d’activités sont plus fréquemment interrompues par du repos et les 

périodes de sommeil par des éveils nocturnes (Huang et al., 2002; Luik et al., 2013). Malgré 

quelques résultats contradictoires dans la littérature, il semblerait que le cycle veille/sommeil 

devienne plus stable au cours du vieillissement et que cette stabilité soit plus importante chez 

les femmes (Luik et al., 2013). 

Concernant le sommeil, l’actimétrie permet également de retrouver les modifications 

globales de l’architecture du sommeil décrites en polysomnographie au cours du vieillissement 

(Huang et al., 2002; Yoon et al., 2003). En effet, en comparant des individus jeunes adultes (21-

34 ans), adultes (36-44 ans), âgés (61-79 ans) et plus âgés (plus de 80 ans), Huang et 

collaborateurs ont montré une diminution de la durée de sommeil (5 h 51 ± 38 min chez les 

individus de plus de 80 ans contre 6 h 45 ± 35 min chez les individus jeunes) et de la qualité de 

sommeil au cours du vieillissement. La diminution de qualité se traduisait, entre autres, par une 

augmentation de la latence d’endormissement (20 ± 7 min contre 7 ± 3 min), de la fragmentation 

du sommeil (46 ± 5 contre 26 ± 3, paramètre fréquemment utilisé en actimétrie) ainsi qu’une 

diminution de son efficacité (77 ± 5 contre 89 ± 9 ; Huang et al., 2002 ; Figure 7). 

 

 

 

Toutefois, l’actimétrie est une technique de mesure du sommeil relativement récente. 

De ce fait, une grande partie des études en population ont utilisé une autre technique reposant 

sur des questionnaires afin d’évaluer le sommeil. 

Figure 7. Exemple de l’activité enregistrée par actimétrie sur plusieurs jours (actogramme) chez un 

individu jeune adulte (panel du haut) et un individu de plus de 80 ans (panel du bas). Adapté de Huang 

et al., 2002. 

L’activité en journée (6 heures à 22 heures) est plus élevée chez l’individu jeune alors que l’activité de 

nuit (22 heures à 6 heures) est plus élevée chez l’individu âgé. Le panel de droite représente la moyenne 

(trait plein) ainsi que l’écart type (trait pointillé) de l’activité moyenne enregistrée pour les deux 

participants.  
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III. La perception du sommeil 

a. Les questionnaires d’évaluation du sommeil 

Les études épidémiologiques sont nombreuses à favoriser une méthode d’évaluation du 

sommeil dite « subjective » qui repose sur des questionnaires. Les principaux avantages sont 

leur faible coût (système « papier - crayon »), leur rapidité à mettre en place et leur facilité 

d’utilisation sur de larges populations puisqu’ils ne nécessitent pas de techniciens qualifiés pour 

assurer le traitement des données. 

Il existe un grand nombre de questionnaires de sommeil standardisés permettant 

d’évaluer la quantité et qualité de sommeil et éventuellement de dépister certains troubles, 

permettant ainsi un accès aisé au diagnostic. Le questionnaire de sommeil le plus utilisé est 

l’Index de Qualité du Sommeil de Pittsburg ou PSQI développé par Daniel J. Buysse au début 

des années 1990 (Buysse et al., 1989). Mis en place initialement pour mesurer la qualité de 

sommeil dans les pathologies psychiatriques, son utilisation s’est rapidement étendue à d’autres 

populations et en particulier aux personnes âgées (Buysse et al., 1991). Le PSQI est un 

questionnaire d’autoévaluation composé de 19 questions regroupées en 7 composantes incluant 

une évaluation de la qualité subjective du sommeil, de sa latence, de sa durée, de son efficacité, 

des éventuels troubles du sommeil (éveils nocturnes, ronflement, problème de respiration par 

exemple), de l’utilisation d’une médication pour le sommeil et de la somnolence diurne. Son 

objectif est d’évaluer la qualité du sommeil rétrospectivement sur le mois écoulé ainsi que 

différentes conditions médicales qui pourraient l’affecter. Ce questionnaire a le principal 

avantage de classer les individus en « bons » ou « mauvais » dormeurs sur la base d’une valeur 

seuil. En effet, un score global au PSQI supérieur à 5 points permet de distinguer les 

« mauvais » dormeurs des « bons » dormeurs avec une sensibilité de 89,6% et une spécificité 

de 86,5% (Buysse et al., 1989). Parmi les autres questionnaires « similaires » au PSQI, le 

questionnaire de sommeil de l’hôpital Saint Mary est utilisé pour évaluer la quantité et la qualité 

de sommeil sur les dernières 24 heures (Ellis et al., 1981). Pour une évaluation globale du 

sommeil, l’agenda de sommeil rempli nuit par nuit par le participant est quelque fois utilisé. 

Bien que certaines études utilisent ces échelles standardisées, la plainte subjective de 

sommeil est plus largement évaluée à travers de simples questions, en général tirées du PSQI. 

Par exemple, la quantité de sommeil est souvent évaluée grâce à la question « Combien d’heures 

dormez-vous en général par nuit ? ». Concernant la qualité de sommeil, les questions utilisées 

évaluent généralement plusieurs symptômes, notamment reliés à l’insomnie (difficultés 

d’initiation et de maintien du sommeil, réveil matinal précoce). 
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Malgré leur importance dans les études cliniques et épidémiologiques, ces 

questionnaires sont néanmoins sujets à débat car ils peuvent être influencés par l’état 

émotionnel de l’individu et par les biais de mémoire rétrospective en particulier chez les 

personnes âgées. Les travaux examinant la concordance entre les questionnaires de sommeil et 

la polysomnographie ou l’actimétrie sont nombreux dans la littérature (Cespedes et al., 2016; 

Grandner et al., 2006; Kaplan et al., 2017b, 2017a; Kline et al., 2010; Landry et al., 2015a; 

Lauderdale et al., 2008; Regestein et al., 2004; Silva et al., 2007; Van Den Berg et al., 2008). 

Sur une étude regroupant plus de 900 participants de plus de 55 ans, Van Den Berg et 

collaborateurs ont montré que l’estimation subjective de la durée de sommeil effectuée grâce 

au PSQI était, pour 34% des participants, différente de plus d’une heure par rapport à la durée 

de sommeil mesurée par actimétrie. Des analyses plus approfondies leur ont permis de mettre 

en évidence que cette discordance était entre autres augmentée chez les hommes et associée à 

un faible score au test du Mini Mental State Examination (MMSE) évaluant le fonctionnement 

cognitif global (Van Den Berg et al., 2008). 

b. Modifications de la perception du sommeil au cours du vieillissement 

Si comme nous l’avons décrit ci-dessus, le vieillissement s’accompagne de 

modifications physiologiques et objectivées du sommeil, il se traduit également par une 

modification de la perception subjective du sommeil.  

Dans leurs travaux sur le PSQI, Buysse et collaborateurs ont observé que les individus 

âgés rapportaient une mauvaise qualité de sommeil, principalement une diminution de sa 

quantité et de son efficacité lorsqu’ils sont comparés à des individus plus jeunes (Buysse et al., 

1991, Figure 8). Lors de la classification en « bons » et « mauvais » dormeur, 97% des 

individus jeunes étaient classés comme étant des « bons » dormeurs alors que ce taux était 

seulement de 68% chez les individus âgés. 
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Les études épidémiologiques ont également observé que les personnes âgées se 

plaignaient fréquemment de leur sommeil, notamment d’un ou plusieurs des trois symptômes 

reliés à l’insomnie (difficulté d’initiation, de maintien du sommeil et un réveil matinal précoce ; 

Ancoli-Israel, 2009; Ohayon, 2002 pour revues). En effet dans une large étude américaine, 

incluant plus de 9 000 participants de plus de 65 ans, Foley et collaborateurs ont montré que 

57% des personnes se plaignaient d’une mauvaise qualité de sommeil, particulièrement de 

difficultés pour l’initier et le maintenir (Foley et al., 1995). De manière similaire, il a été montré 

sur plus de 1 000 participants, que la plainte de sommeil la plus communément rapportée était 

la difficulté d’initiation et de maintien du sommeil (45%), suivie du ronflement (33,3%) et de 

la somnolence diurne (27,1% ; Reid et al., 2006). Dans une étude française portant sur la 

population des 3 Cités, plus de 70% des personnes rapportaient au moins un symptôme relié à 

l’insomnie et la difficulté de maintien du sommeil était la plainte la plus couramment observée. 

Dans cette étude, Jaussent et collaborateurs ont montré que la plainte de sommeil était plus 

fréquente chez les femmes que chez les hommes. En effet, les femmes rapportaient le plus 

souvent deux ou trois des symptômes reliés à l’insomnie alors que les hommes n’en rapportaient 

qu’un seul (Jaussent et al., 2011). 

Il apparait néanmoins que, bien qu’associée à l’âge, la plainte de sommeil chez les 

personnes âgées soit la plupart du temps dépendante de facteurs socio-démographiques et 

secondaire à une ou plusieurs comorbidité(s) médicale et psychiatrique (Ancoli-Israel, 2009; 

Vaz Fragoso and Gill, 2007 pour revues). En effet, il a été montré que la plainte de sommeil 

était : 1/ plus importante chez les femmes (Blazer et al., 1995; Maggi et al., 1998; Roberts et 

Figure 8. Présentation des réponses obtenues au PSQI chez des individus jeunes (ronds), âgés (triangles) 

et insomniaques (losanges) pour les différents items de l’échelle (panel de gauche) et pour le score global 

(panel de droite). Adapté de Buysse et al., 1991. 
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al., 2000), 2/ au sein de la population caucasienne (Blazer et al., 1995; Phillips and Mannino, 

2005), 3/ associée à un faible niveau d’éducation et statut socio-économique (Blazer et al., 

1995; Phillips and Mannino, 2005; Roberts et al., 2000), 4/ à des problèmes de santé (Blazer et 

al., 1995; Foley et al., 1995, 1999; Phillips and Mannino, 2005; Roberts et al., 2000) et 5/ à une 

symptomatologie dépressive (Blazer et al., 1995; Chang et al., 2014; Foley et al., 1999; Maggi 

et al., 1998; Paudel et al., 2008; Phillips and Mannino, 2005; Roberts et al., 2000). La plainte 

de sommeil peut également être associée à divers traitements médicamenteux à visée 

cardiovasculaire (bêta-bloquants), respiratoire (bronchodilatateurs, décongestionnants), anti-

inflammatoire (corticostéroïdes, antihistaminiques), mais aussi des antidépresseurs, des 

hypnotiques et des molécules agissant sur le système dopaminergique (Ancoli-Israel, 2009; Vaz 

Fragoso and Gill, 2007 pour revues). Foley et collaborateurs ont observé que seulement 7% des 

participants déclaraient une insomnie en l’absence de l’ensemble des facteurs décrits ci-dessus 

(Foley et al., 1999). La relation entre la plainte de sommeil et l’état de santé a également été 

étudiée dans une étude américaine menée par la Fondation Nationale du Sommeil sur des 

personnes de plus de 55 ans. Une mauvaise qualité de sommeil était rapportée chez presque la 

moitié des participants présentant quatre affections médicales ou plus alors que seulement 10% 

des personnes sans affection médicale rapportaient une plainte. Les affections médicales 

évaluées incluaient entre autres plusieurs facteurs cardiovasculaires comme l’obésité, le 

diabète, les maladies cardiaques, l’hypertension mais aussi la douleur physique, la dépression 

et les maladies pulmonaires (Foley et al., 2004 ; Figure 9). 

 

 
 

Figure 9. Représentation des différents niveaux de qualité de sommeil rapportés en fonction du nombre 

d’affections médicales. Adapté de Foley et al., 2004. 
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Bien que la plainte de sommeil, soit souvent considérée comme un facteur purement 

psychologique, une étude récente d’une équipe néerlandaise parue dans la revue Nature 

Genetics a mis en évidence un profil génétique constitué de 7 gènes associés aux symptômes 

de l’insomnie (Hammerschlag et al., 2017). 

IV. Synthèse des modifications du sommeil et du cycle veille/sommeil au cours du 

vieillissement 

L’ensemble des modifications du sommeil et du cycle veille/sommeil observées au cours du 

vieillissement est résumé ci-dessous (Tableau 1). 

 

Tableau 1. Principales modifications du sommeil et du cycle 

veille/sommeil au cours du vieillissement. 

Variables Modifications 

   Sommeil (polysomnographiea, actimétrieb) 

Durée de sommeila,b - 

Latence d’endormissementa,b + 

Nombre et durée des éveils après endormissementa,b + 

Efficacité de sommeila,b,1 - 
Sommeil lent léger, %a + 
Sommeil lent profond, %a - 
Sommeil paradoxal, %a - 
   Cycle veille/sommeil (actimétrie) 
Pic d’activité durant la journée ← 
Activité de jour - 
Amplitude relative - 
Fragmentation du cycle + 
Stabilité du cycle + 
   Perception du sommeil (questionnaires) 

Durée de sommeil - 

Efficacité de sommeil - 

Latence d’endormissement + 

Difficultés d’initiation, de maintien, et réveil précoce + 

 

  

1L’efficacité de sommeil est la seule variable qui continue de diminuer après 60 ans. 

 

   - : Diminution 

  + : Augmentation 

← : Avancé 
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CHAPITRE 2 : IMPLICATION DANS LE FONCTIONNEMENT COGNITIF 

I. Sommeil et mémoire 

Bien que le sommeil soit un phénomène physiologique largement étudié, sa fonction 

première reste énigmatique. Parmi les nombreuses fonctions qui lui sont données, comme la 

conservation de l’énergie (Berger and Phillips, 1995) ou encore la restauration tissulaire (Adam 

and Oswald, 1977), le sommeil joue un rôle important dans le fonctionnement cognitif, en 

particulier dans la consolidation de la mémoire.  

Les premières observations remontent aux années 1880, au cours desquelles, le 

philosophe Hermann Ebbinghaus publia une célèbre série d’études sur lui-même à propos de 

l’oubli suite à un apprentissage de syllabes sans signification. Il suggéra déjà à cette époque, 

que l’oubli semblait réduit lorsqu’une phase de sommeil intervenait après l’apprentissage 

(Ebbinghaus, 1885). Quarante ans plus tard, Jenkins et Dallenbach ont répliqué ces résultats en 

observant que la rétention de syllabes sans signification au cours du temps était meilleure après 

une nuit de sommeil qu’après un temps équivalent d’éveil (Jenkins and Dallenbach, 1924). Dès 

lors, de nombreuses études ont montré que le sommeil jouait un rôle primordial dans la 

consolidation de la mémoire (Diekelmann et al., 2009; Diekelmann and Born, 2010; Maquet, 

2001; Pace-Schott and Spencer, 2011; Peigneux et al., 2001; Rasch and Born, 2013; Rauchs et 

al., 2005; Stickgold, 2005; Stickgold and Walker, 2005  pour revues). Il semble toutefois 

important de préciser que ces informations proviennent en grande majorité d’études basées sur 

des expériences de privation de sommeil, en particulier chez l’individu jeune, suite à une tâche 

d’apprentissage. Cependant, la privation de sommeil engendre un stress qui pourrait à lui seul 

sous-tendre certaines associations observées entre sommeil et mémoire (Bonnet, 2011; Scullin 

and Bliwise, 2015a pour revues). 

Dans une étude princeps, Plihal et Born ont montré que la consolidation de la mémoire 

déclarative était perturbée lors d’une privation de sommeil durant la première partie de la nuit, 

riche en sommeil lent profond. A contrario, ils ont observé que la consolidation de la mémoire 

procédurale était quant à elle affectée par une privation de sommeil en deuxième partie de nuit, 

riche en sommeil paradoxal (Plihal and Born, 1997, 1999). Les deux stades de sommeil ont 

longtemps été considérés comme jouant un rôle distinct dans la consolidation des différents 

types de mémoire : consolidation de la mémoire déclarative par le sommeil lent profond et de 

la mémoire procédurale par le sommeil paradoxal (concept du dual-process hypothesis, Rasch 

and Born, 2013 pour revue). Néanmoins, des études plus récentes révèlent une complexité de 

ces relations et indiquent plutôt un rôle conjoint des deux stades de sommeil sur les deux types 

de mémoires. Il a ainsi été montré que la consolidation de la mémoire déclarative et en 
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particulier épisodique était associée à une durée plus importante de sommeil lent profond 

(Barrett and Ekstrand, 1972; Tucker et al., 2006), à une densité plus élevée des fuseaux de 

sommeil durant le sommeil lent (Clemens et al., 2005; Gais et al., 2002; Mednick et al., 2013; 

Schabus et al., 2004; Schmidt et al., 2006) mais aussi à une durée de sommeil paradoxal plus 

longue qui interviendrait dans la consolidation des aspects spatiaux (Rauchs et al., 2004) et 

émotionnels (Wagner et al., 2001). La consolidation en mémoire procédurale semble associée 

à la durée de sommeil paradoxal (Fischer et al., 2002; Karni et al., 1994; Smith et al., 2004; 

Verleger et al., 2008; Wagner et al., 2003, 2007) mais aussi à la densité des fuseaux de sommeil 

(Fogel and Smith, 2006; Walker et al., 2002). Il faut également noter que le sommeil, et 

notamment le sommeil paradoxal, jouerait un rôle important dans la régulation des émotions et 

de la mémoire émotionnelle (van der Helm and Walker, 2009 pour revue). 

L’effet du sommeil sur la consolidation de la mémoire épisodique interviendrait selon 

deux modèles : un modèle d’homéostasie synaptique (Tononi and Cirelli, 2006) et un modèle 

de « dialogue hippocampo-néocortical » (Buzsáki, 1996). Ces modèles, bien que différents, 

décrivent tous deux un rôle important du sommeil lent profond sur la consolidation mnésique. 

Selon le modèle d’homéostasie synaptique, l’encodage de nouvelles informations durant l’éveil 

provoquerait une augmentation de l’efficacité synaptique. Au cours du sommeil lent profond, 

les synapses suractivées durant l’éveil seraient maintenues alors que celles n’ayant pas présenté 

de « surrégime » seraient éliminées (Tononi and Cirelli, 2006). Bien que ce modèle soit encore 

exploré (Diering et al., 2017), le plus cité aujourd’hui est le modèle du « dialogue hippocampo-

néocortical ». Selon ce concept, les traces mnésiques déclaratives, initialement encodées au sein 

de l’hippocampe, sont par la suite réactivées au sein des cellules hippocampiques lors des 

épisodes de sommeil lent profond puis transférées progressivement vers différentes aires 

néocorticales pour un stockage à long terme (Buzsáki, 1996). Plusieurs études ont en effet 

montré que les cellules de lieu hippocampiques, qui déchargent ensemble lorsque l’animal se 

trouve dans un endroit spécifique de l’environnement, ont tendance à s’activer ensemble durant 

la phase de sommeil lent profond qui suit la phase d’exploration (phénomène de réactivations 

hippocampiques ; Kudrimoti et al., 1999; Skaggs and McNaughton, 1996; Wilson and 

McNaughton, 1994). Chez l’Homme, la privation de sommeil durant 35 heures (Yoo et al., 

2007) ou plus simplement une perturbation légère du sommeil réduisant le sommeil lent 

profond (Van Der Werf et al., 2009) provoque une diminution de l’activité de l’hippocampe, 

mesurée lors d’une tâche d’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) fonctionnelle (Box 1), 

et des performances mnésiques associées. En mesurant le débit sanguin cérébral, Peigneux et 

collaborateurs ont montré que bien qu’activé lors d’une tâche de navigation spatiale dans une 

ville virtuelle, l’hippocampe était à nouveau activé au cours des épisodes de sommeil lent 
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profond suivant cet apprentissage. De manière intéressante, l’activation de l’hippocampe durant 

le sommeil lent profond était corrélée positivement aux performances des individus mesurées 

le lendemain (Peigneux et al., 2004). Dans une autre étude, Rasch et collaborateurs ont observé 

que la réactivation de la mémoire durant le sommeil lent profond - par la présentation d’une 

odeur précédemment proposée lors de la phase d’apprentissage - provoquait une amélioration 

de presque 10% des performances des individus lors de la réalisation d’une tâche de mémoire 

impliquant la localisation d’objets. En plus de réactiver la mémoire, la présentation de l’odeur 

était associée à une activation de l’hippocampe plus importante lors du sommeil lent profond 

au cours d’une tâche d’IRM fonctionnelle (Box 1; Rasch et al., 2007). La connectivité 

fonctionnelle entre l’hippocampe et le cortex médian préfrontal semble également augmentée 

deux jours après un apprentissage mnésique chez des individus non privés de sommeil, 

suggérant un transfert d’information entre l’hippocampe et le néocortex (Gais et al., 2007). De 

manière intéressante, quelques mois après l’apprentissage, le rappel mnésique n’implique plus 

l’hippocampe mais le cortex préfrontal médian, renforçant l’hypothèse du stockage des 

souvenirs à long terme dans les régions corticales (Gais et al., 2007; Takashima et al., 2006). 

 

  

Le cerveau est une structure hautement hiérarchisée assimilable à un réseau. Au 

sein de ce réseau, les différentes régions cérébrales sont reliées entre elles de manière directe 

et indirecte. L’IRM fonctionnelle permet de cartographier ces relations. Son principe repose 

sur la désoxyhémoglobine, molécule paramagnétique, qui lorsqu’elle est présente crée une 

inhomogénéité locale du champ magnétique. Elle est ainsi utilisée comme le reflet d’une 

activité hémodynamique des structures vasculaires à proximité des neurones (effet Blood 

Oxygen Level Dependent, BOLD, Ogawa et al., 1990).  

Les séquences d’IRM fonctionnelles peuvent être effectuées lors de la réalisation 

d’une tâche motrice ou cognitive afin d’induire l’activation de régions spécifiques mesurée 

au travers d’une augmentation du signal BOLD. Elles peuvent également être réalisées au 

repos afin de mesurer l’activité spontanée du cerveau au repos et d’étudier l’architecture 

fonctionnelle intrinsèque cérébrale de chaque individu. En IRM fonctionnelle d’activation 

ou de repos, la connectivité fonctionnelle entre deux régions cérébrales correspond à la 

corrélation du décours temporel du signal BOLD entre ces deux régions.  

Box 1. L’IRM fonctionnelle 
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II. Sommeil et cognition au cours du vieillissement 

Le sommeil jouerait donc un rôle clé dans la consolidation de la mémoire chez l’individu 

jeune. Face au déclin mnésique et aux modifications du sommeil qui apparaissent au cours du 

vieillissement, de nombreuses études se sont intéressées aux associations entre les 

modifications du sommeil et le fonctionnement cognitif des individus âgés (Brewster et al., 

2015; D.W. Kang et al., 2017; Scullin and Bliwise, 2015a; Spira et al., 2014a; Yaffe et al., 2014 

pour revues). Ainsi, il est possible que 1/ les perturbations du sommeil chez les individus âgés 

conduisent à un déficit de consolidation mnésique suggérant un lien causal direct ou que 2/ les 

perturbations du sommeil constituent un facteur de risque de déclin cognitif et de démence au 

cours du vieillissement.  

a. Durée de sommeil 

Dans un article publié en 2015, la Fondation Nationale du Sommeil apporte des 

recommandations sur la durée de sommeil la plus « appropriée » selon l’âge, sur la base d’une 

revue minutieuse de la littérature effectuée par un panel de 18 scientifiques. Bien que la quantité 

de sommeil soit propre à chaque individu, cette étude recommande 7 à 8 heures de sommeil 

pour les personnes de plus de 65 ans (Hirshkowitz et al., 2015). Néanmoins, selon une étude 

américaine de grande envergure regroupant plus de 50 000 personnes de plus de 45 ans, 35,2% 

des individus estiment leur durée de sommeil en dehors de cette recommandation. En effet, 

31,1% des personnes rapportent une durée de sommeil inférieure à 6 heures tandis que 4,1% 

déclarent une durée supérieure à 10 heures (Y. Liu et al., 2013). 

Les associations entre la durée de sommeil et le fonctionnement cognitif au cours du 

vieillissement ont été très étudiées dans la littérature, en grande partie par des études 

épidémiologiques évaluant le sommeil via des questionnaires dans lesquels l’individu doit 

estimer en moyenne sa durée de sommeil (Devore et al., 2016; Scullin and Bliwise, 2015a; 

Yaffe et al., 2014 pour revues). Ces études, qu’elles soient transversales ou prospectives, 

apportent des informations qui restent néanmoins quelques fois contradictoires. 

Courte durée de sommeil 

En effet, une courte durée de sommeil rapportée a été associée à une plainte cognitive 

plus importante (Gamaldo et al., 2017; Ohayon and Vecchierini, 2005) ainsi qu’à de plus faibles 

performances cognitives (Tworoger et al., 2006) et à un déclin cognitif plus élevé (Keage et al., 

2012; Niu et al., 2016). Au sein d’une population chinoise, Lo et collaborateurs ont montré que 

chaque diminution d’une heure de la durée de sommeil était associée à une augmentation de 

0,67% du déclin annuel des performances cognitives (Lo et al., 2014). 
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Longue durée de sommeil 

Pour autant, une longue durée de sommeil rapportée, supérieure à 9 ou 10 heures, serait 

également associée à de plus faibles performances cognitives (Auyeung et al., 2013; Chiu et 

al., 2016; Faubel et al., 2009; Loerbroks et al., 2010; Malek-Ahmadi et al., 2016; Miller et al., 

2014; Ramos et al., 2013; Schmutte et al., 2007; Tsapanou et al., 2017) ainsi qu’à un risque 

plus élevé de présenter un déclin cognitif et de développer une démence (Benito-León et al., 

2014, 2013, 2009; Johar et al., 2016; Westwood et al., 2017). Par ailleurs, les individus 

rapportant une allongement de leur durée de sommeil - moins de 9 heures au début de l’étude 

mais plus de 9 heures lors de la phase de suivi - présentaient de plus faibles performances 

cognitives (Loerbroks et al., 2010) et une augmentation du risque de développer une démence, 

en particulier de type Alzheimer (Westwood et al., 2017). 

Courte et longue durées de sommeil 

Cependant, il semblerait que les deux observations précédentes ne soient pas exclusives 

et qu’une association en U inversé existerait entre durée de sommeil rapportée, cognition et 

risque de démence (Figure 10 ; Blackwell et al., 2011a; Bokenberger et al., 2017; Chen et al., 

2016; Devore et al., 2014; Ferrie et al., 2011; Gildner et al., 2014; Potvin et al., 2012; Ramos 

et al., 2016; Schmutte et al., 2007; Virta et al., 2013; Xu et al., 2011). En effet, dans une étude 

mondiale regroupant des individus de plus de 50 ans de 6 pays différents, Gildner et 

collaborateurs ont montré que les individus rapportant une durée de sommeil inférieure à 6 

heures et supérieure à 9 heures présentaient tous deux de plus faibles performances de mémoire 

et de fluence verbale (Gildner et al., 2014). C’est dans l’étude de Withehall II que Ferrie et 

collaborateurs ont été parmi les premiers à montrer que la modification de la durée de sommeil 

au cours du temps mesurée chez des adultes de plus de 45 ans pouvait être délétère sur le plan 

cognitif (Ferrie et al., 2011). En effet, une réduction (inférieure à 6, 7 ou 8 heures) ainsi qu’un 

allongement (supérieur à 7 ou 8 heures) de la durée de sommeil rapportée étaient associés à une 

diminution des performances cognitives globales ainsi que de plusieurs domaines cognitifs 

testés à savoir le raisonnement, le vocabulaire et la fluence sémantique. Selon les auteurs, la 

réduction de la durée de sommeil correspondait à une augmentation de 5 à 8 ans d’âge sur le 

plan cognitif. De manière similaire, l’allongement de la durée de sommeil était équivalent à une 

augmentation de 4 à 7 ans d’âge sur le plan cognitif. De manière surprenante, aucune 

association avec la mémoire épisodique verbale n’a été observée dans cette étude. Récemment, 

une courte et une longue durée de sommeil rapportées (inférieure à 6 heures et supérieure à 9 

heures) ont été associées à une augmentation du risque de présenter un déclin cognitif ainsi que 

de développer une démence (Bokenberger et al., 2017; Chen et al., 2016). Plusieurs auteurs ont 

toutefois observé que la relation entre durée de sommeil et faibles performances cognitives 
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semblait être plus importante pour de longues durées de sommeil (Blackwell et al., 2011a; 

Ramos et al., 2016). 

 

 

 

De manière générale, la grande majorité des études épidémiologiques ont montré une 

relation entre la durée de sommeil et le fonctionnement cognitif au cours du vieillissement. 

Quant à savoir si les performances cognitives sont plutôt associées à une courte ou à une longue 

durée de sommeil rapportée, la littérature reste contradictoire sur ce sujet mais l’hypothèse la 

plus vraisemblable est celle d’une double association (courbe en U inversé). Ainsi, les origines 

physiopathologiques sous-tendant l’augmentation ou la diminution de la durée de sommeil 

pourraient être différentes, engendrant des conséquences distinctes sur le fonctionnement 

cognitif. Deux revues de la littérature mentionnent toutefois que l’effet de la durée du sommeil 

- évaluée subjectivement - sur la cognition serait faible. Les différentes études seraient 

également difficiles à comparer entre elles à cause de populations et de méthodologies 

différentes (Devore et al., 2016; Scullin and Bliwise, 2015a pour revues). En effet, certaines 

études n’ont observé aucune association entre performances cognitives et durée de sommeil 

qu’elle soit rapportée de manière subjective (Adam et al., 2014; Blackwell et al., 2014; Luojus 

et al., 2017; Nebes et al., 2009; Saint Martin et al., 2012; Waller et al., 2016) ou mesurée de 

manière objective par actimétrie ou polysomnographie (Blackwell et al., 2006, 2014; Lafortune 

et al., 2014; Yaffe et al., 2007).  

Bien que peu nombreuses mais possédant un nombre d’individus comparable aux études 

épidémiologiques, quelques études actimétriques ont observé une relation modérée entre la 

durée de sommeil et le fonctionnement cognitif des individus âgés. En effet, une longue durée 

Figure 10. Représentation de la double association entre la durée de sommeil rapportée et les 

performances cognitives. Adapté de Ramos et al., 2016. 

Test de mémoire verbale : Brief-Spanish English Verbal Learning Test ; test de fluence verbale : 

Controlled Oral Word Association Test of the Multilingual Aphasia Examination ; test des fonctions 

exécutives : Digit Symbol Substitution test of the Wechsler Adult Intelligence Scale – Revised. 



40 

de sommeil mesurée en actimétrie est associée à de plus faibles performances cognitives 

globales et de fluence verbale (Blackwell et al., 2011a; Spira et al., 2017b). Une courte durée 

est quant à elle associée aux performances attentionnelles (Miyata et al., 2013). La variabilité 

de la durée de sommeil mesurée sur seulement 3 jours en actimétrie serait associée à un risque 

1,4 fois plus élevé de présenter un profil de troubles cognitifs légers (MCI, Mild Cognitive 

Impairment) ou de développer une démence (Diem et al., 2016). Notons qu’un individu MCI a 

un risque élevé de développer une démence comme la maladie d’Alzheimer. En utilisant la 

polysomnographie, quelques études ont apporté de plus amples informations concernant la 

relation entre la durée des différents stades de sommeil et le vieillissement cognitif. Concernant 

le rôle du sommeil dans la consolidation de la mémoire, une récente revue de Scullin et Bliwise 

a montré que « dans la plupart des études, les individus âgés montrent une diminution voire 

une absence de consolidation mnésique [procédurale et épisodique] par le sommeil » (Scullin 

and Bliwise, 2015a pour revue, p. 118). Cette observation suggère que la consolidation 

mnésique induite par le sommeil décrite chez les individus jeunes serait affaiblie ou diminuée 

chez les individus âgés, notamment la consolidation de mémoire déclarative (Gui et al., 2017). 

D’autres études aux résultats surprenants semblent montrer que ce serait plutôt le sommeil 

paradoxal qui serait associé au fonctionnement cognitif au cours du vieillissement. En effet, 

une diminution du temps passé en sommeil paradoxal ainsi qu’une augmentation de celui passé 

en stade N1 de sommeil lent léger sont associées à de plus faibles performances cognitives 

globales, exécutives et attentionnelles (Blackwell et al., 2011b) ainsi qu’à un déclin de ces 

performances sur plus de 3 ans de suivi (Song et al., 2015). De manière similaire, Pase et 

collaborateurs ont observé qu’une faible durée de sommeil paradoxal ainsi qu’une 

augmentation de sa latence étaient associées à une augmentation de 9% du risque de développer 

une démence, en particulier de type Alzheimer, après plus de 10 ans de suivi. Ce résultat était 

sous-tendu par la présence d’hypopnées, définies par une réduction du flux respiratoire associée 

à une désaturation artérielle en oxygène, durant le sommeil paradoxal (Pase et al., 2017). Le 

rôle du sommeil paradoxal dans le fonctionnement cognitif chez les personnes âgées a 

également été retrouvé dans des études plus anciennes (Feinberg et al., 1967; Spiegel et al., 

1999). Afin d’expliquer ces résultats, la principale hypothèse émise est celle d’un 

dysfonctionnement du système cholinergique (Pase et al., 2017; Scullin and Bliwise, 2015b). 

L’origine de la voie cholinergique se trouve au sein des noyaux pédonculopontin et tegmental 

latérodorsal situés au niveau de la jonction mésopontique (Saper et al., 2010 pour revue). Ils 

projettent majoritairement vers les noyaux du thalamus mais également sur d’autres structures 

incluant l’hypothalamus latéral et la partie basale du télencéphale antérieur (basal forebrain ; 

Hallanger et al., 1987; Satoh and Fibiger, 1986). L’activation de ces neurones cholinergiques 

par optogénétique chez la souris durant le sommeil lent suffit à induire un épisode de sommeil 
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paradoxal (Van Dort et al., 2015). Il est aujourd’hui admis que le vieillissement et la démence 

sont associés à un dysfonctionnement du système cholinergique conduisant in fine à des 

perturbations des fonctions cognitives (Schliebs and Arendt, 2011 pour revue). Ainsi, ce 

dysfonctionnement pourrait expliquer à la fois la perturbation du sommeil paradoxal et le déclin 

cognitif chez les personnes âgées. 

b. Qualité de sommeil 

En parallèle des études menées sur la durée de sommeil, les études épidémiologiques se 

sont également attachées à étudier les relations entre la qualité de sommeil et le fonctionnement 

cognitif des individus âgés. 

Elles semblent montrer qu’une mauvaise qualité de sommeil perçue est associée à une 

augmentation des plaintes cognitives (Gamaldo et al., 2017; S.-H. Kang et al., 2017; Tardy et 

al., 2015), une diminution des performances cognitives globales (Amer et al., 2013; Auyeung 

et al., 2013; Chang-Quan et al., 2012; Gildner et al., 2014; Sampaio et al., 2014; Tworoger et 

al., 2006; Waller et al., 2016), particulièrement lors de tâches de mémoire (Miller et al., 2014; 

Nebes et al., 2009; Tsapanou et al., 2017), exécutives (Miller et al., 2014; Nebes et al., 2009; 

Waller et al., 2016) et d’aptitudes mnésiques et exécutives non verbales (Schmutte et al., 2007; 

Waller et al., 2016). Les individus rapportant une faible qualité de sommeil présentent 

également un déclin cognitif plus important (Jelicic et al., 2002; Johar et al., 2016; Niu et al., 

2016; Potvin et al., 2012; Virta et al., 2013) et un plus haut risque de démence lors de la phase 

de suivi (Benedict et al., 2015; Hahn et al., 2014; Luojus et al., 2017). En effet, Benedict et 

collaborateurs ont montré que ces individus présentaient un risque 1,5 fois plus important de 

développer une démence de type Alzheimer (Benedict et al., 2015). Toutefois, l’association 

entre la qualité de sommeil rapportée et les performances cognitives des individus âgés n’est 

pas systématiquement retrouvée (Adam et al., 2014; Blackwell et al., 2011a, 2014; Cavuoto et 

al., 2016; Keage et al., 2012; Ohayon and Vecchierini, 2005; Saint Martin et al., 2012). De 

manière intéressante, certaines études ont montré que la symptomatologie dépressive était un 

modérateur du lien entre qualité de sommeil et cognition (Hahn et al., 2014; Jelicic et al., 2002; 

Sutter et al., 2012). En effet, Sutter et collaborateurs ont montré qu’une pauvre qualité de 

sommeil perçue était associée à une diminution des performances exécutives, uniquement chez 

les personnes présentant une symptomatologie dépressive élevée (Sutter et al., 2012). 

Ces observations ont été retrouvées au sein d’études, à grande majorité américaine et 

canadienne, mesurant la qualité de sommeil de manière objective grâce à l’actimétrie 

(Blackwell et al., 2006, 2011a, 2014; Cavuoto et al., 2016; Cochrane et al., 2012; Diem et al., 

2016; Lim et al., 2012, 2013a; Miyata et al., 2013; Spira et al., 2017b). Au sein de la Study of 
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Osteoporotic Fractures, les femmes ayant une mauvaise qualité de sommeil présentaient de 

faibles performances cognitives globales ainsi que de faibles performances aux tests évaluant 

les fonctions exécutives (Blackwell et al., 2006), la mémoire épisodique et la fluence verbale 

sémantique (Spira et al., 2017b). Après 5 ans de suivi en moyenne, une faible efficacité de 

sommeil (inférieure à 75%) et une latence d’endormissement élevée (plus de 40 minutes) étaient 

associées respectivement à un risque 1,4 et 1,5 fois plus élevé de présenter un profil de MCI ou 

de développer une démence (Diem et al., 2016). Ce risque était encore plus élevé lorsque la 

variabilité (écart-type) de l’efficacité était prise en compte ; ce dernier résultat est néanmoins à 

nuancer à cause d’un calcul de cette variabilité sur seulement 3 nuits d’enregistrement 

actimétrique (Diem et al., 2016). En se basant sur un paramètre mesurant la fragmentation du 

sommeil, Lim et collaborateurs ont montré qu’une valeur élevée de fragmentation était associée 

à de plus faibles performances cognitives de mémoire sémantique, de mémoire de travail, de 

vitesse perceptive et de capacités visuo-spaciales ; aucune relation n’a été trouvée avec la 

mémoire épisodique (Lim et al., 2012). Ces auteurs ont également observé que les individus 

présentant une fragmentation du sommeil élevée avaient également un risque 1,5 fois plus 

important de développer une démence de type Alzheimer après plus de 3 ans de suivi (Lim et 

al., 2013a). 

c. Sommeil et maladie d’Alzheimer 

Dans la démence de type Alzheimer, les troubles du sommeil sont similaires à ceux 

observés au cours du vieillissement mais sont beaucoup plus sévères si bien que certains auteurs 

les qualifient d’ « hyper vieillissement »  (Landry and Liu-Ambrose, 2014 pour revue). En effet, 

la progression de la démence s’accompagne d’une diminution de la durée de sommeil, d’éveils 

nocturnes plus nombreux et plus longs conduisant à une fragmentation importante du sommeil 

et à une diminution de son efficacité. La durée du sommeil lent léger augmente alors que celles 

du sommeil lent profond et paradoxal diminuent (Bliwise, 2004, 1993; Cipriani et al., 2015; 

McCurry and Ancoli-Israel, 2003; Peter-Derex et al., 2015; Villa et al., 2015; Wu and Swaab, 

2007 pour revues). De manière intéressante, ces troubles du sommeil ont également été décrits 

durant le stade de MCI (da Silva, 2015 pour revue). En effet, Hita-Yañez et collaborateurs ont 

montré une fragmentation importante du sommeil lent profond ainsi qu’une diminution de la 

durée du sommeil paradoxal au sein d’un groupe de 25 individus MCI (Hita-Yañez et al., 2012, 

2013). En plus de présenter des altérations du sommeil mesurées objectivement par 

polysomnographie, les individus MCI présentent également une moins bonne perception de 

leur sommeil (Beaulieu-Bonneau and Hudon, 2009; Hita-Yañez et al., 2013). L’ensemble de 

ces résultats laissent donc suggérer que les troubles du sommeil seraient déjà présents lors du 

stade de MCI, chez des individus présentant un risque important de développer une démence. 
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III. Cycle veille/sommeil et cognition au cours du vieillissement 

Bien que moins étudiées, les modifications du cycle veille/sommeil au cours du 

vieillissement sont également associées au fonctionnement cognitif des individus (Cochrane et 

al., 2012; Luik et al., 2015; Oosterman et al., 2009) ainsi qu’au risque de développer, à long 

terme, des troubles cognitifs ainsi qu’une démence (Tranah et al., 2011; Walsh et al., 2014). En 

effet, une fragmentation élevée du cycle veille/sommeil est associée à de plus faibles 

performances exécutives (Luik et al., 2015; Oosterman et al., 2009) et mnésiques (Oosterman 

et al., 2009). Etonnamment, les deux études précédentes ont observé des résultats 

contradictoires quant à la stabilité du cycle veille/sommeil. En effet, Luik et collaborateurs ont 

rapporté qu’une stabilité élevée du cycle était associée à de meilleures performances cognitives 

(Luik et al., 2015) alors qu’Oosterman et collaborateurs n’ont observé aucune relation 

(Oosterman et al., 2009). La différence d’âge et du nombre d’individus entre les deux études - 

144 individus de 69,5 ans en moyenne dans l’étude d’Oosterman contre 1723 individus de 62 

ans en moyenne pour l’étude de Zuurbier - peuvent expliquer ce désaccord. 

Grâce à une étude longitudinale, Tranah et collaborateurs ont été les premiers à montrer 

l’influence des modifications du cycle veille/sommeil sur l’apparition du déclin cognitif et de 

démence au cours du vieillissement. En effet, ils ont étudié par actimétrie le cycle 

veille/sommeil de femmes âgées de 80 ans en moyenne, 5 ans avant qu’elles ne soient soumises 

à un diagnostic de MCI et de démence. Les auteurs ont ainsi mis en évidence qu’une diminution 

de l’amplitude et de l’activité moyenne (ou mesor) du cycle veille/sommeil étaient associées à 

un risque plus important (1,5 en moyenne) de présenter un profil MCI ou de développer une 

démence après 5 ans de suivi. Ce risque était encore plus élevé (1,8 en moyenne) chez les 

femmes présentant une acrophase tardive c’est-à-dire supérieure à 15 h 51 (Tranah et al., 2011). 

Sur cette même population, Walsh et collaborateurs ont observé que ces modifications du cycle 

veille/sommeil étaient associées à de plus faibles performances exécutives évaluées lors de la 

phase de suivi (Walsh et al., 2014). 

Dans le cadre de la démence de type Alzheimer, plusieurs études en actimétrie ont 

montré que le cycle veille/sommeil était également altéré. En effet, il est moins ample à cause 

d’une diminution de l’activité diurne et une augmentation de l’activité nocturne (Ghali et al., 

1995a; Harper et al., 2004; Hatfield et al., 2004; Satlin et al., 1995; van Someren et al., 1996; 

Volicer et al., 2012, 2001; Witting et al., 1990) et plus fragmenté de par un nombre important 

de siestes ainsi que d’éveils nocturnes (Jacobs et al., 1989; Pat-Horenczyk et al., 1998). Il est à 

noter également une diminution de la répétition du pattern d’activité sur plusieurs jours 

démontrant une perte de la stabilité du cycle veille/sommeil avec la pathologie (Hatfield et al., 

2004; Witting et al., 1990). Pour finir, les patients déments présentent un décalage de leur profil 
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d’activité vers la droite si bien que l’acrophase correspondant au pic d’activité mesuré dans la 

journée devient plus tardive (Ghali et al., 1995b; Satlin et al., 1995; Volicer et al., 2001). 

Toutefois, face à une littérature quelque peu contradictoire il est important de prendre en compte 

l’institutionnalisation ou non des patients déments. Les altérations du cycle veille/sommeil 

semblent en effet être plus importantes chez les patients hospitalisés que chez ceux vivant à 

domicile (van Someren et al., 1996). Hatfield et collaborateurs ont d’ailleurs montré que les 

troubles du cycle veille/sommeil étaient visibles chez des patients vivant à domicile qui 

présentaient une démence avancée. De par cette observation, les auteurs ont finalement suggéré 

que ces troubles faisaient partie intégrante de la symptomatologie comportementale de la 

démence de type Alzheimer et ne représentaient en aucun cas un artefact de 

l’institutionnalisation (Hatfield et al., 2004). 

IV. Synthèse des relations entre le sommeil, le cycle veille/sommeil et la cognition 

au cours du vieillissement  

Comme décrit précédemment, de nombreuses études ont montré que rapporter une 

courte ou une longue durée de sommeil était associé aux performances cognitives ainsi qu’au 

risque de développer une démence. Il est toutefois important de noter qu’elles ont 

majoritairement utilisé des questionnaires de sommeil et que, au contraire, peu d’études 

utilisant une méthode d’enregistrement objective du sommeil ont retrouvé cette relation. 

Contrairement aux données contradictoires sur la durée de sommeil, une mauvaise qualité de 

sommeil semble être associée au fonctionnement cognitif et au risque de démence, qu’elle soit 

mesurée de manière subjective ou objective. De plus, la technique d’actimétrie a permis de 

montrer que non seulement les modifications de sommeil mais aussi du cycle veille/sommeil 

sont associées à un déclin cognitif plus important chez les personnes âgées. De manière 

intéressante, ces perturbations du sommeil et du cycle veille/sommeil mesuré sur 24 heures, 

observées au cours du vieillissement, ont également été retrouvées dans le stade de MCI et dans 

la démence de type Alzheimer.  

Cependant, bien que le lien entre les altérations du sommeil, du cycle veille/sommeil et 

du fonctionnement cognitif soit établi, leurs relations avec les modifications cérébrales au cours 

du vieillissement restent quant à elles très peu connues. 
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CHAPITRE 3 : OBJECTIFS DE LA RECHERCHE 

Ce manuscrit est réalisé sous la forme d’une thèse sur articles. Trois questions de 

recherche seront présentées de manière successive dans chaque partie. Ce travail repose sur une 

double approche méthodologique d’évaluation du sommeil, du cycle veille/sommeil par 

actimétrie ainsi que de l’état cérébral par imagerie cérébrale. Il a 3 objectifs principaux : 

1) Notre premier objectif était de déterminer l’intérêt d’utiliser une méthode d’évaluation 

objective du sommeil. Il s’est basé sur l’analyse conjointe de deux méthodes d’évaluation du 

sommeil : l’actimétrie comme méthode objective et un auto-questionnaire administré en vie 

quotidienne au travers d’un appareil électronique portatif (évaluation écologique instantanée) 

comme méthode subjective. Grâce à leur utilisation simultanée en vie quotidienne, nous avons 

déterminé la concordance entre ces deux techniques de mesure sur un groupe de personnes 

âgées ainsi que les facteurs susceptibles de l’influencer, en particulier l’état émotionnel. 

2) Notre second objectif visait à étudier le lien entre les modifications du sommeil, du cycle 

veille/sommeil et les modifications structurales du cerveau au cours du vieillissement. Afin de 

répondre à cet objectif, deux types de séquences en Imagerie par Résonance Magnétique ont 

été utilisées : l’imagerie anatomique a permis de déterminer les modifications du volume de la 

substance grise et l’imagerie de diffusion a permis quant à elle d’évaluer les altérations 

d’intégrité de la substance blanche. 

3) Notre troisième objectif était de déterminer les associations entre les modifications du 

sommeil et l’accumulation du peptide β-amyloïde survenant au cours du vieillissement. 

L’utilisation du radiotraceur 18F-Flutémétamol en imagerie par Tomographie à Emission de 

Positons a permis de quantifier in vivo les plaques amyloïdes. 
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I. Présentation de la population AMImage 

a. Contexte 

Financée par un Programme Hospitalier de Recherche Clinique (PHRC), la cohorte 

AMImage est une étude ancillaire de la cohorte AMI (Agrica MSA IFR de Santé Publique 

Approche Multidisciplinaire Intégrée), étude épidémiologique de cohorte prospective débutée 

en 2007. Elle regroupe 1002 sujets et son principal objectif est d’étudier l’impact du milieu 

agricole sur la santé et le vieillissement avec une attention particulière pour les maladies 

neurodégénératives comme la maladie d’Alzheimer (Pérès et al., 2012). Elle rassemble des 

retraités agricoles, vivant en milieu rural dans le département de la Gironde et tirés au sort sur 

la base de la sécurité sociale agricole (Mutualité Sociale Agricole, MSA). Les critères 

d’inclusion de la cohorte AMI sont les suivants : 

• Etre âgé de 65 ans ou plus ; 

• Vivre dans une commune rurale de la Gironde ; 

• Etre affilié à la MSA ; 

• Avoir travaillé dans le milieu agricole pendant au moins 20 ans ; 

• Avoir terminé son activité professionnelle dans le milieu agricole. 

Le programme de recherche AMImage, débuté en 2009, a pour principal but d’étudier 

des marqueurs d’imagerie dans les phases très précoces des démences. Les participants de la 

population AMImage ont été tirés au sort sur la base de données de la cohorte AMI afin de 

participer à une étude en imagerie cérébrale. A l’heure actuelle, deux passations d’IRM ont été 

effectuées. La première, appelée AMImage1, a été effectuée entre 2009 et 2011 et regroupe 316 

sujets. La seconde passation d’IRM, appelée AMImage2, a inclus 200 sujets et s’est déroulée 

entre septembre 2012 et juin 2014 (Figure 11). Le travail de cette thèse a uniquement été basé 

sur les participants de la population AMImage2. 

b. Données socio démographiques, cognitives et cliniques 

Les participants inclus au sein de la cohorte AMI ont bénéficié de plusieurs examens 

effectués à domicile. A l’inclusion (T0), des informations ont été récoltées sur le statut 

sociodémographique (âge, sexe, statut marital, niveau d’études), psychopathologique avec 

notamment l’évaluation de la symptomatologie dépressive (Center for Epidemiologic Studies-

Depression scale, CES-D, Radloff, 1977), l’environnement social et matériel ainsi que la 

dépendance en vie quotidienne. Le fonctionnement cognitif a également été évalué grâce à une 

batterie complète de tests neuropsychologiques comprenant, entre autres, une évaluation des 

performances cognitives globales grâce au MMSE (Folstein et al., 1975), de la mémoire 

épisodique via le test de Grober et Buschke (Grober et al., 1988) et de la fluence verbale 
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sémantique par le Set Test d’Isaacs (Isaacs and Kennie, 1973). Un bilan de santé a également 

été effectué et inclut des données relatives aux habitudes alimentaires, à la consommation 

d’alcool ou encore de tabac, des mesures anthropométriques et de la pression sanguine ainsi 

qu’une évaluation de la force musculaire. Pour finir, un prélèvement sanguin a été réalisé dans 

le but de constituer une biothèque, comprenant notamment des données génétiques. 

Le diagnostic de démence a été déterminé lors d’une réunion de consensus réunissant 

médecins gériatres et neurologues. Il a été défini selon les critères NINCDS-ADRDA (National 

Institute of Neurological and Communication Disorders and Stroke - Alzheimer’s Disease and 

Related Disorders Association ; McKhann et al., 1984) pour la maladie d’Alzheimer, les 

critères NINDS-AIREN (National Institute of Neurologic Disorders and Stroke - Association 

Internationale pour la Recherche et l’Enseignement en Neurosciences ; Román et al., 1993) 

pour la démence vasculaire, et les critères DSM-III-R (Diagnostic and Statistical Manual, third 

revision ; DSM-III-R, 1987) pour la maladie de Parkinson. 

La cohorte AMI a de plus bénéficié d’un suivi longitudinal durant lequel la grande 

majorité des évaluations cliniques ainsi que le diagnostic de démence à l’inclusion ont été 

répétés lors de visites de suivi à domicile (T2, T4 et T6). Un suivi téléphonique a également été 

programmé entre la visite d’inclusion (T0) et de premier suivi (T1 ; Figure 11). 

 

 

c. Imagerie par Résonance Magnétique 

Les participants inclus dans la population AMImage2 ont bénéficié d’un examen IRM 

réalisé sur une IRM 3T Philips ACHIEVA®. D’une durée totale de 50 minutes, il a comporté 

des séquences anatomique (3D pondérées en T1 et en T2 ainsi que 2D FLAIR), de diffusion et 

fonctionnelle au repos. L’ensemble des acquisitions effectuées ont été alignées sur le plan 

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
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Mai 10 - Janv 12
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PHRC 
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Avril 09 - Mars 11

n = 316

PHRC 

AMImage 2
Sept 12 - Juin 14

n = 200

Evaluation écologique instantanée

Evaluation du sommeil et du cycle veille/sommeil

Figure 11. Représentation du suivi longitudinal de la population AMI. 
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passant par la commissure antérieure - commissure postérieure. Les paramètres d’acquisition 

de chaque séquence sont détaillés dans le Tableau 8 en Annexe 1. 

d. Evaluation en vie quotidienne 

i. Evaluation écologique instantanée 

L’évaluation écologique instantanée ou EMA (Ecological Momentary Assessment) 

consiste à utiliser des appareils électroniques portatifs (smartphones par exemple) dans le but 

d’opérer des questionnaires électroniques brefs plusieurs fois par jour. Cette méthode permet 

ainsi de collecter de manière ambulatoire des données répétées portant sur l’état émotionnel, le 

comportement et les expériences de l’individu en vie quotidienne (Shiffman et al., 2008). 

L’EMA apporte un complément d’informations aux échelles psychométriques classiquement 

utilisées dans les protocoles cliniques et de recherche, et a été développé afin de répondre à 

plusieurs enjeux.  

Tout d’abord, la mesure en temps réel a pour principal objectif de limiter les biais de 

mémoire rétrospective. Bien que leur apport soit considérable, les échelles psychométriques 

traditionnelles incluent en général des questions portant sur des expériences que l’individu doit 

résumer sur une période définie allant de l’instant présent à plusieurs mois précédant 

l’évaluation. Les données recueillies avec ces échelles traditionnelles peuvent être biaisées chez 

l’individu âgé en raison des troubles de mémoires épisodiques pouvant influencer l’évaluation 

subjective des évènements et des expériences passées (Nyberg et al., 2012). 

D’autre part, la validité écologique constitue un aspect important de l’évaluation 

comportementale. Les échelles psychométriques sont, en grande majorité, réalisées dans un 

environnement hospitalier et non familier, susceptible d’introduire une modification 

physiologique inhabituelle sous l’effet du stress (effet « blouse blanche », Pickering et al., 

1988). L’utilisation d’appareils électroniques portatifs en EMA permet la mesure des 

comportements dans l’environnement naturel de l’individu et ainsi réduire l’impact de facteurs 

confondants. 

Finalement, le recueil de mesures répétées plusieurs fois par jour est important car il 

permet d’évaluer les fluctuations comportementales et les liens prospectifs entre les différentes 

variables mesurées. Par opposition, les échelles psychométriques traditionnelles sont capables 

de capturer l’état de l’individu à un instant donné ou sous forme de résumé sur une période de 

temps plus ou moins longue au risque de masquer la variabilité de cet état au cours du temps. 

En effet, n’importe quel état s’exprime sur un continuum de sévérité et est susceptible de varier, 

parfois même au cours de la journée. Une étude de grande envergure menée par une équipe 
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américaine sur le réseau social Twitter a mis en évidence la fluctuation de l’état émotionnel au 

cours des saisons, de la semaine, voire même au sein d’une même journée (Golder and Macy, 

2011). Notons également que la cognition est capable de fluctuer au cours de la journée 

(Gamaldo and Allaire, 2016). 

La technologie EMA a été validée au sein d’une grande variété de populations cliniques 

comme l’accident vasculaire cérébral (Johnson et al., 2009b) ou encore la schizophrénie 

(Johnson et al., 2009a) mais également au sein de populations de personnes âgées (Cain et al., 

2009 pour revue). Elle a également été utilisée avec succès au sein de la population AMImage, 

dont la complétion des participants était satisfaisante avec un taux avoisinant 80% (Allard et 

al., 2014; Schweitzer et al., 2016). 

A la suite du deuxième examen IRM, un smartphone (Samsung Galaxy® S 4.2) a été 

remis aux participants du deuxième suivi de la population AMImage pour une durée d’une 

semaine. Les questionnaires électroniques étaient délivrés 5 fois par jour et chacun avait une 

durée moyenne de 5 minutes. Pour plus de confort, les participants avaient la possibilité de 

déterminer l’heure avant et après laquelle ils ne souhaitaient pas être dérangés. Ces 

questionnaires ont permis de récolter une grande variété de données concernant les activités 

physiques ou non physiques, les interactions sociales, la consommation de substances (alcool, 

thé, café, etc.) ou encore le fonctionnement cognitif. Chaque matin, lors de la première sonnerie, 

une évaluation subjective de la quantité et de la qualité du sommeil était proposée. La durée de 

sommeil perçue a été évaluée grâce à la question « Approximativement combien d’heures avez-

vous dormi ? » (réponse sur une échelle de 1 heure à 10 heures ou plus). La perception 

subjective de la qualité de sommeil a quant à elle été évaluée grâce à la question « Quand vous 

vous êtes levé ce matin, à quel point vous sentiez-vous reposé ? » (réponse sur une échelle de 

Likert de 1 très fatigué à 7 complétement reposé). Ces questions étaient suivies par une 

évaluation de l’état émotionnel de l’individu, « A quel degré vous sentez-vous heureux en ce 

moment ? » (réponse sur une échelle de Likert de 1 pas du tout à 7 extrêmement). 

ii. Actimétrie 

Le cycle veille/sommeil a été enregistré par actimétrie. Cette technique permet de 

mesurer de manière non invasive et ce sur 24 heures, l’activité ou les mouvements de l’individu 

grâce à un dispositif appelé actimètre. Les actimètres utilisés lors de cette étude sont des 

MotionWatch 8® (Cambridge Neurotechnology, Cambridge, UK). Cet appareil, semblable à 

une montre, est équipé d’un capteur de lumière ainsi que d’un accéléromètre triaxial capable 

d’enregistrer l’accélération des mouvements dans les trois directions de l’espace. Ces 

accélérations sont détectées puis sommées par intervalle de temps prédéfini, appelé « epoch ». 
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Lors de la programmation de l’actimètre, plusieurs « epoch » peuvent être choisies par 

l’expérimentateur (1, 2, 5, 15, 30 secondes ou 1 minute). Au cours de ce travail, nous avons 

choisi une « epoch » d’une minute correspondant à l’intervalle de temps utilisé dans la majorité 

des études en actimétrie. Ainsi, l’ensemble des mouvements détectés est sommé pour chaque 

minute. En termes d’intensité, l’accélération des mouvements est mesurée en unité arbitraire, 

le « count » correspondant à 1 d’intensité d’activité. 

Comme pour l’EMA, un actimètre a été remis aux participants du deuxième suivi de la 

population AMImage à la suite de l’examen IRM. Il a été porté au poignet de la main non 

dominante pour une durée de 7 jours et 8 nuits. Les données collectées ont ensuite été 

téléchargées et analysées grâce au logiciel MotionWare®. Dans un premier temps, un 

actogramme est généré pour chaque participant, c'est-à-dire une représentation graphique de 

l’activité de l’individu pendant la période d’enregistrement (Figure 12). Il permet de distinguer 

les périodes d’éveil caractérisées par une forte activité, des périodes de sommeil définies par 

une faible activité et ainsi d’établir visuellement une première inspection de la qualité du cycle 

veille/sommeil. L’analyse de l’actogramme a été facilitée grâce à un agenda de sommeil, rempli 

par les participants, sur lequel est renseigné l’heure du coucher, du lever, les éventuels éveils 

nocturnes ou encore les siestes. De plus, il a été demandé aux participants d’appuyer sur un 

bouton au centre de l’actimètre afin de marquer visuellement les heures de coucher et de lever. 

Par la suite, plusieurs paramètres peuvent être calculés par le logiciel MotionWare® à partir 

des données recueillies : les paramètres de cycle veille/sommeil calculés sur 24 heures et les 

paramètres de sommeil calculés exclusivement sur les périodes de sommeil. 

Paramètres de cycle veille/sommeil 

Les paramètres de cycle veille/sommeil sont calculés grâce à l’approche dite non 

paramétrique (Non-Parametric Circadian Rhythm Analysis ; van Someren et al., 1999; 

Gonçalves et al., 2015), qui assimile le cycle veille/sommeil à une courbe non sinusoïdale. En 

théorie, ces paramètres sont calculés sur une période de 24 heures et de ce fait prennent en 

compte l’activité diurne et nocturne. Afin d’assurer la fiabilité des mesures, ils sont moyennés 

sur l’ensemble de la période d’enregistrement soit dans notre cas 7 jours. Selon ce type 

d’analyse, trois paramètres peuvent être calculés (Figure 12) : 

• L’amplitude relative (RA) représente la différence d’activité entre la période d’éveil 

et de sommeil. Elle est calculée comme étant la différence entre la séquence des 10 

heures les plus actives (M10 ; généralement au cours de la période d’éveil) et la 

séquence des 5 heures les moins actives (L5 ; généralement au cours de la période de 

sommeil), divisée par la somme des deux activités (L5 + M10). Elle peut varier entre 0 
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et 1 ; une amplitude relative élevée (proche de 1) reflète un contraste marqué entre les 

activités d’éveil et de sommeil et de ce fait un cycle veille/sommeil robuste. Une faible 

amplitude relative, de l’ordre de 0,8, a été observée dans la maladie d’Alzheimer 

(Hatfield et al., 2004). 

• La variabilité intra-jour (IV ou fragmentation du cycle) quantifie la fréquence des 

transitions égales ou supérieures à 1 heure entre les périodes d’éveil et de sommeil sur 

une période de 24 heures. Un individu présente au cours d’une journée, une période 

d’activité (éveil) suivie d’une période d’inactivité (sommeil) stables. Dans certaines 

conditions, des interruptions de la période d’éveil par des périodes de repos (siestes par 

exemple) et du sommeil par des éveils nocturnes peuvent être observées. 

Théoriquement, la variabilité intra-jour peut varier entre 0 et 2, en considérant que la 

norme est en général inférieure à 1. Dans les conditions pathologiques comme la 

maladie d’Alzheimer, une variabilité intra-jour élevée, c’est-à-dire supérieure à 1, est 

reportée (Hatfield et al., 2004). 

• La stabilité inter-jours (IS ou stabilité du cycle) évalue la répétition, ou la corrélation, 

des profils d’activité entre les différents jours d’enregistrement. Le profil d’activité 

mesuré sur une plage d’une heure est comparé à celui de la même heure les jours 

suivants. Ce paramètre représente la force de couplage du cycle veille/sommeil à des 

synchroniseurs environnementaux ou Zeitgeber. La stabilité inter-jours varie de 0 à 1. 

Une faible stabilité inter-jours, c’est-à-dire inférieure à 0,4, est observée dans la maladie 

d’Alzheimer (Hatfield et al., 2004). 

 

 

 

 

 

Intensité lumineuse

Activité

Variabilité intra-jour

Amplitude relative

Stabilité 

inter-jours
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Jour 2

Figure 12. Représentation des paramètres de cycle veille/sommeil sur un actogramme MotionWatch 

8® d’un individu de la population AMImage2. 

Les barres bleues correspondent au marquage par le participant du coucher et du lever après appui sur 

le bouton central de l’actimètre. 
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Paramètres de sommeil 

Les paramètres de sommeil ont été calculés après traitement de l’actogramme. Les 

heures de coucher, d’endormissement, de réveil et de lever ont été définies pour chaque nuit 

par l’expérimentateur à l’aide de l’agenda de sommeil, de l’appui sur le bouton central de 

l’actimètre, de l’activité du participant ainsi que de l’intensité lumineuse. Afin de mettre en 

évidence un éventuel biais de jugement, deux expérimentateurs ont réalisé ce traitement sur un 

échantillon de 54 individus. Comme attendu, les heures de coucher, de lever ainsi que la durée 

de sommeil étaient fortement corrélées (r ≥ 0,95, corrélation de Pearson, p > 0,05 test de Student 

apparié). Plus susceptibles d’être influencées, les latences d’endormissement et de lever (durée 

entre le réveil et le lever) n’étaient pas significativement différentes entre les deux 

expérimentateurs (r ≥ 0,85, corrélation de Pearson, p > 0,05 test de Student apparié), démontrant 

ainsi un faible effet de l’expérimentateur sur le traitement des enregistrements actimétriques.  

Contrairement aux paramètres de cycle veille/sommeil, un seuil de sensibilité doit être 

appliqué lors du calcul des paramètres de sommeil. Il est défini comme étant le seuil à partir 

duquel l’algorithme déterminera si le mouvement mesuré sera considéré comme de l’éveil. Tout 

au long de ce travail, un seuil de 40 counts/minute a été appliqué ; un mouvement supérieur à 

40 counts survenant durant la période de sommeil est considéré comme un éveil alors qu’un 

mouvement inférieur à 40 counts est comptabilisé comme du sommeil. Afin de calculer les 

différents paramètres de sommeil, l’échelle de temps utilisée est de l’ordre de la minute. Dans 

un premier temps, chaque paramètre est calculé nuit par nuit pour être ensuite moyenné sur 

l’ensemble des nuits enregistrées. Les paramètres les plus communément utilisés sont les 

suivants (Figure 13) : 

• La durée de sommeil est définie comme étant la durée entre l’endormissement et le 

réveil en excluant les périodes considérées comme de l’éveil par l’algorithme, 

exprimée en heures minutes. 

• La durée des éveils après endormissement (WASO) correspond à la durée totale des 

éveils définis par l’algorithme après l’endormissement, exprimée en heures minutes. 

• La latence d’endormissement est définie comme la durée entre le coucher et le début 

du sommeil, exprimée en heures minutes. 

• L’efficacité de sommeil correspond au rapport entre la durée de sommeil et le temps 

passé au lit, exprimée en pourcentage. 

• Le nombre d’éveils nocturnes correspond au nombre total d’éveils supérieurs à 1 

minute définis par l’algorithme durant le sommeil. 

• L’index de fragmentation (FI ou fragmentation du sommeil) est la somme du 

pourcentage du temps passé en mouvement durant le sommeil et du pourcentage de 
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phases immobiles inférieures ou égales à une minute. Ce paramètre prend en compte 

l’ensemble des mouvements et n’est pas affecté par le seuil de sensibilité de 40 counts. 

L’index de fragmentation est considéré comme un indicateur de l’agitation nocturne et 

est souvent utilisé comme le reflet de la qualité du sommeil. Par exemple, une valeur 

de 20 signifie que 20% du sommeil est fragmenté. Une fragmentation du sommeil 

élevée et donc une mauvaise qualité de sommeil est observée au cours du vieillissement 

(Huang et al., 2002).  

 

 

 

L’algorithme utilisé dans l’actimètre MotionWatch 8® pour calculer les paramètres de 

sommeil a été validé sur une population de 70 individus : 54 adultes suspectés de présenter des 

pathologies du sommeil (âge moyen 53 ± 16 ans ; 61% de femmes) et 19 jeunes adultes sans 

pathologie (âge moyen 28 ± 5 ans ; 47% de femmes). Trois seuils de sensibilité ont été 

comparés : 80, 40 et 20 counts. Plus le seuil diminue plus la sensibilité de détection de l’éveil 

durant le sommeil augmente (sensibilité : 80 < 40 < 20). La durée de sommeil moyenne des 54 

individus présentant une suspicion de pathologies du sommeil mesurée en polysomnographie 

était de 5 h 40 ± 69 min. En actimétrie, elle était de 6 h 40 ± 38 min avec le seuil de 80 counts, 

6 h 21 ± 42 min avec le seuil de 40 counts et 6 h 05 ± 48 min avec le seuil de 20 counts. Seule 

la durée de sommeil mesurée avec le seuil de 80 counts était significativement supérieure à 

celle obtenue en polysomnographie. Pour un seuil de 20 count, les mesures de latence 

d’endormissement et d’efficacité de sommeil étaient en accord avec celles obtenues en 

polysomnographie pour les deux groupes. Cette concordance n’a cependant pas été observée 

pour les paramètres mesurant la durée des éveils après endormissement et le nombre d’éveils 

Figure 13 . Représentation des paramètres de sommeil sur un actogramme MotionWatch 8® d’un 

individu de la population AMImage2. 

Les barres bleues correspondent au marquage par le participant du coucher et du lever après appui sur 

le bouton central de l’actimètre. La plage rose représente la période de sommeil du coucher au lever 

définie après traitement de l’actogramme. Les barres rouges correspondent à l’endormissement et au 

réveil. 
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nocturnes (poster présenté lors du congrès European Sleep Research Society de 2012, Elbaz et 

al., 2012). Dans nos travaux, l’utilisation d’un seuil de sensibilité de 40 counts pourrait avoir 

comme effet de sous-estimer les paramètres de sommeil qui en dépendent comme la durée de 

sommeil, la durée des éveils après endormissement, le nombre d’éveils nocturnes et l’efficacité 

de sommeil. Une étude a toutefois montré que le seuil de sensibilité de 20 counts de l’actimètre 

Actiwatch 7® (génération antérieure au MotionWatch 8® de la firme CamNtech®) améliorait 

de seulement 7% la détection des périodes d’éveils durant le sommeil par rapport au seuil de 

40 counts (spécificité de 54,6% pour le seuil de 20 counts et de 47,7% pour le seuil de 40 

counts ; van de Wouw et al., 2013), suggérant ainsi que cette sous-estimation est minime. 

Paramètre d’activité diurne 

Notons que suite à la définition des plages de sommeil, il est possible de calculer un 

paramètre d’activité diurne qui équivaut à la moyenne de l’intensité de l’activité pendant la 

période de jour entre le réveil et l’endormissement. Cette mesure est moyennée sur la durée de 

l’enregistrement (7 jours) et s’exprime en counts/minute. 

II. Résultats d’actimétrie de la population AMImage2 

a. Description générale 

Le protocole d’actimétrie a été présenté à 187 participants de la population AMImage2. 

Il a été relativement bien accepté avec seulement 11 refus (6%). Différentes conditions ont 

d’autre part conduit à l’exclusion de : 

• 4 individus pour non-respect du protocole. En effet, l’actimètre n’a pas été porté sur 

une durée suffisamment longue (supérieure à 5 jours) afin de calculer de manière fiable 

les paramètres de cycle veille/sommeil et de sommeil ; 

• 10 individus à cause d’actimètres défectueux ; 

• 7 individus montrant, lors de l’entretien, des difficultés à comprendre le protocole ; 

• 4 individus à cause de divers empêchements (voyage, allergie au plastique et malaise 

lors de l’examen IRM) ; 

• 8 individus ayant porté l’actimètre mais présentant des pathologies diagnostiquées du 

sommeil comme l’insomnie (l’actogramme confirmait la présence de plages 

importantes d’activité durant la nuit ; 1 individu), l’apnée du sommeil (4 individus) et 

le syndrome des jambes sans repos (3 individus) ; 

• 25 individus déclarant la prise d’une médication - le plus souvent des benzodiazépines 

ou des hypnotiques apparentés aux benzodiazépines - pour améliorer la qualité de leur 

sommeil.  
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Les paramètres de cycle veille/sommeil n’ont également pas pu être calculés pour 3 participants 

à cause de retraits importants et répétés de l’actimètre au cours de la journée seulement, ce qui 

a néanmoins permis de traiter les paramètres de sommeil (individus non exclus). 

Finalement, 118 participants ont été inclus dans les analyses qui vont suivre. Cet 

échantillon est composé à 43% de femmes (n=51) et l’âge moyen était de 76,7 ± 4,5 ans 

(minimum : 65 ans, maximum : 90 ans). Les caractéristiques de la population sont représentées 

dans le Tableau 2. Les évaluations cognitives, psychopathologiques et cliniques du suivi T4 

sont les plus proches de l’examen IRM. Elles ont en effet été réalisées environ 10 mois avant 

l’examen (300 ± 128 jours, minimum : 99 jours, maximum : 694 jours) et sont de ce fait 

considérées comme « concomitantes ». 
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Tableau 2. Caractéristiques des participants AMImage2.  

Paramètres Moyenne ± SD ou % (n) min - max 

n 118  

Données socio-démographique  

   Age 76,7 ± 4,5 65 - 90 

   Sexe (% de femmes) 43% (51) - 

   Niveau d’études 

      < Certificat d’étude 

      > Certificat d’étude 

30% (35) 

70% (83) 

- 

Données cognitives, psychopathologiques et cliniques au suivi T4  

   MMSE 
      Donnée manquante : 0 

27 ± 1,9 22 - 30 

   Grober et Buschke score libre 
      Données manquantes : 2 

24,6 ± 7,2 7 - 43 

   Isaac 15 secondes 
      Données manquantes : 1 

27,6 ± 5,7 13 - 47 

   Temps de marche1 
      Données manquantes : 17 

3,4 ± 0,9 1,5 - 6,3 

   CES-D 
      Données manquantes : 9 

4,5 ± 5,7 0 - 32 

   Index de masse corporelle 
      Données manquantes : 1 

26,2 ± 3,6 17 - 37,5 

   Allèle ε4 de l’apolipoprotéine E2 
       Données manquantes : 21 

26% (25) - 

Paramètres de cycle veille/sommeil  

   Amplitude relative 0,91 ± 0,06 0,64 - 0,98 

   Fragmentation du cycle (IV) 0,80 ± 0,22 0,41 - 1,47 

   Stabilité du cycle (IS) 
      Données manquantes : 3 

0,66 ± 0,12 0,30 - 0,84 

Paramètres de sommeil   

   Durée de sommeil 07:29 ± 00:52 04:51 - 09:28 

   Durée des éveils après endormissement 

   Latence d’endormissement 

   Efficacité de sommeil 

00:42 ± 00:20 

00:12 ± 00:14 

87,1 ± 5,4 

00:09 - 01:45 

  00:00 - 01:16 

70,6 - 96,0 

   Nombre d’éveils nocturnes 

   Fragmentation du sommeil (FI) 

20,6 ± 7,8  

31,5 ± 11,2 

 4,9 - 49 

    9,1 - 56,3 

Paramètre d’activité  

   Activité diurne 
       Données manquantes : 3 

 

209,3 ± 74,7 

 

    68 - 453 

SD : écart type. 
1Le temps de marche correspond au temps en secondes mis pour parcourir 3 mètres. 
2Facteur de risque génétique associé au développement de la maladie d’Alzheimer. 
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b. Analyses exploratoires 

Lorsque les données d’actimétrie de notre population sont comparées à celles de 

populations d’âge similaire, les paramètres actimétriques obtenus sont globalement meilleurs 

(Hatfield et al., 2004; Huang et al., 2002; Lauriola et al., 2017), suggérant que le cycle 

veille/sommeil et le sommeil des participants AMImage2 sont relativement préservés (Tableau 

3). En effet, le cycle veille/sommeil est plus ample indiquant une distinction plus nette entre les 

périodes d’activité au cours de la journée et d’inactivité la nuit. Il est également plus stable sur 

la semaine d’enregistrement et moins fragmenté sur 24 heures. Le sommeil est également 

préservé avec une durée de sommeil moyenne de 7 h 29 et de meilleurs paramètres de qualité. 

En effet, la durée des éveils après endormissement et la latence d’endormissement sont plus 

courtes, l’efficacité de sommeil plus élevée et la fragmentation du sommeil plus faible. Les 

paramètres d’actimétrie au sein de notre population sont comparables à ceux décrits dans une 

étude récente de Lauriola et collaborateurs sur une population 10 ans plus jeune (64 ans en 

moyenne ; Lauriola et al., 2017). Pour finir, l’intensité moyenne de l’activité diurne est de 209,3 

± 74,7 counts/minute qui correspond à une activité d’intensité légère chez des individus de plus 

de 55 ans (Landry et al., 2015b). Cette activité diurne est significativement inférieure à celle 

observée chez 10 jeunes hommes (âge : 21 ± 1,2 ans), dont la moyenne est de 330,7 ± 82,4 

counts/minute (p < 0,001, analyse de variance). 

 

Tableau 3. Comparaison des paramètres de cycle veille/sommeil et de sommeil obtenus dans la 

population AMImage2 avec ceux de la littérature. Adapté de Hatfield et al., 2004, Huang et al., 2002 

et Lauriola et al., 2016.  

Variables 
Population 

AMImage2 

Hatfield, 

2004 

Huang, 

20021 

Lauriola, 

20172 

n 118 19 32 38 

Age 76,9 71,8 75,5 64 

Paramètres de cycle veille/sommeil    

   Amplitude relative 0,91 0,88 0,83 - 

   Fragmentation du cycle (IV) 0,80 0,81 1,22 - 

   Stabilité du cycle (IS) 0,66 0,58 0,59 - 

Paramètres de sommeil     

   Durée de sommeil 07:29 - 06:03 06:58 

   Durée des éveils après 

endormissement 

00:42 - - 00:55 

   Latence d’endormissement 00:12 - 00:18 00:06 

   Efficacité de sommeil 87,1 - 79,1 87 

   Nombre d’éveils nocturnes 20,6 - - 15 

   Fragmentation du sommeil (FI) 31,5 - 44,7 - 
1Les paramètres de cycle veille/sommeil et de sommeil ont été moyennés pour le groupe d’individus âgés de 61 

à 79 ans et celui de 80 à 91 ans. Pour calculer les paramètres de sommeil, le seuil de sensibilité utilisé était de 

40 counts/minutes. 
2Aucune indication n’a été rapportée sur le seuil de sensibilité choisi afin de calculer les paramètres de sommeil.  

Par souci de lisibilité, seulement les moyennes ont été rapportées. 
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Dans les analyses suivantes, nous nous sommes focalisés sur les 3 paramètres de cycle 

veille/sommeil (amplitude relative, fragmentation et stabilité), 3 paramètres de quantité et 

qualité de sommeil (durée de sommeil, latence d’endormissement et fragmentation du sommeil) 

ainsi qu’au paramètre représentant l’intensité moyenne de l’activité diurne. 

Associations entre les paramètres actimétriques et les variables démographiques, 

psychopathologiques et cliniques 

Comme attendu, nous observons sur notre échantillon que plus les individus sont âgés 

plus l’intensité de l’activité diurne diminue (Tableau 4). Par contre, de manière générale il n’y 

a pas d’effet d’âge sur les paramètres de cycle veille/sommeil et de sommeil et ce malgré un 

intervalle compris entre 65 et 90 ans. D’autre part, notons que les effets classiques de l’âge sur 

la cognition sont observés dans cette population. En effet, l’avancée en âge est associée à une 

diminution des performances cognitives testées à savoir le score à 15 secondes au Set Test 

d’Isaac (r = -0,226, p = 0,014) et le score libre au test du Grober et Buschke (r = -0,350, p < 

0,001) ; une tendance est observée pour le score total au MMSE (r = -0,174, p = 0,06). 

Concernant les différences entre les hommes et les femmes, les femmes présentent un cycle 

veille/sommeil plus stable que celui des hommes (0,697 ± 0,10 contre 0,628 ± 0,13), une 

fragmentation du sommeil plus faible (29,1 ± 10,8 contre 33,4 ± 11,2) ainsi qu’une activité 

diurne plus élevée (230,7 ± 82,6 contre 193,9 ± 64,8). De plus, nous observons comme attendu 

une relation significative entre l’amplitude du cycle, l’indice de masse corporelle (IMC) et la 

symptomatologie dépressive (r = -0,237, p = 0,011 et r = -0,245, p = 0,011 ; non présentés dans 

le Tableau 4). Finalement, le niveau d’études et la présence de l’allèle ε4 de l’apolipoprotéine 

E ne sont pas associés aux paramètres actimétriques au sein de notre échantillon. 

 

Tableau 4. Relation entre les paramètres de cycle veille/sommeil, de sommeil, d’activité 

diurne et les variables démographiques. 

Variables 
Age Sexe Niveau d’études 

r F F 

Paramètres de cycle veille/sommeil    

   Amplitude relative -0,162† 0,736** 0,836 

   Fragmentation du cycle (IV) -0,143† 0,104** 0,283 

   Stabilité du cycle (IS) -0,172† 9,785** 0,001 

Paramètres de sommeil    

   Durée de sommeil -0,144 0,003** 0,368 

   Latence d’endormissement -0,013 0,044 0,228 

   Fragmentation du sommeil (FI) -0,033† 4,280** 0,717 

Paramètre d’activité    

   Activité diurne -0,251** 7,139** 2,577 

Corrélations de Pearson, r ; analyse de variance, ANOVA, F. 

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 
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Associations entre les paramètres actimétriques 

Une forte association entre les différents paramètres de cycle veille/sommeil a été 

observée (Tableau 5). De manière intéressante, cette analyse permet de mettre en évidence que 

l’amplitude relative du cycle est un paramètre global permettant de rendre compte à la fois des 

évènements diurnes et nocturnes. En effet, une amplitude élevée est significativement associée 

à une faible fragmentation du cycle sur 24 heures ainsi qu’à une stabilité plus importante du 

cycle sur la période d’enregistrement. Elle est également associée à une durée de sommeil plus 

longue ainsi qu’à une plus faible fragmentation du sommeil. La latence d’endormissement est 

la seule variable indépendante de l’amplitude du cycle. Cette dernière observation est cependant 

à nuancer car, même si nous n’avons pas observé un biais de jugement important sur ce 

paramètre, il demeure dépendant de l’expérimentateur. Une relation inverse entre la 

fragmentation du cycle mesurée sur 24 heures et la stabilité du cycle mesurée sur 7 jours a 

également été notée. De manière surprenante, aucune relation n’a été observée entre la 

fragmentation du cycle et les paramètres de sommeil, en particulier la fragmentation du 

sommeil. Ce résultat suggère qu’au sein de notre population, la fragmentation du sommeil ne 

serait pas suffisamment importante en termes d’intensité et de durée pour significativement 

impacter le paramètre de fragmentation du cycle veille/sommeil. Cependant, il est néanmoins 

important d’émettre une réserve sur l’interprétation de cette association sachant que ces 

paramètres ont été calculés sur différentes échelles de temps. En effet, l’échelle de temps utilisé 

lors du calcul des paramètres de sommeil est de l’ordre de la minute contrairement au paramètre 

de fragmentation du cycle qui tient compte de l’activité sur des plages d’une heure ou plus. De 

manière surprenante, plus la stabilité est élevée plus la latence d’endormissement est longue 

dans notre population. De plus, nous observons, comme attendu, que plus le cycle 

veille/sommeil est stable plus la durée de sommeil et les heures de coucher/lever sont 

constantes1 au cours de l’enregistrement (r = -0,225, p = 0,015 pour la durée de sommeil, r = -

0,262, p = 0,004 pour le coucher et r = -0,274, p = 0,003 pour le lever, non présentés dans le 

Tableau 5). Finalement, une association significative entre les paramètres de cycle 

veille/sommeil et le niveau moyen d’activité diurne a été observée au sein de notre échantillon. 

 

                                                           
1L’écart-type de la durée de sommeil et des heures de coucher/lever a été calculé pour estimer la variabilité de ces 

paramètres au cours des 5 - 7 jours d’enregistrement. 
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Tableau 5. Relations entre les paramètres de cycle veille/sommeil, de sommeil et d’activité diurne. 

Variables Amplitude relative 
Fragmentation 

du cycle (IV) 

Stabilité du 

cycle (IS) 

 r r r 

Paramètres de cycle veille/sommeil   

   Amplitude relative - - - 

   Fragmentation du cycle (IV) -0,431*** - - 

   Stabilité du cycle (IS)  0,303** -0,493***  

Paramètres de sommeil     

   Durée de sommeil  0,244***   -0,019*** 0,027 

   Latence d’endormissement -0,095   -0,131 0,204* 

   Fragmentation du sommeil (FI) -0,559**** -0,032*** 0,032 

Paramètre d’activité    

   Activité diurne  0,279** -0,487*** 0,326*** 

Corrélations de Pearson, r. 

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 

 

Concernant les relations entre les paramètres de sommeil, nous retrouvons une 

association significative entre les paramètres mesurant la quantité et la qualité de sommeil 

(Tableau 6). Dans notre population, plus l’intensité de l’activité diurne mesurée sur une 

semaine augmente plus la durée de sommeil diminue. De plus, aucune relation entre l’intensité 

de cette activité et la qualité de sommeil (latence d’endormissement, fragmentation du sommeil) 

n’a été observée. 

 

Tableau 6. Relations entre les paramètres de sommeil et d’activité diurne. 

Variables 

Durée de 

sommeil 

Latence 

d’endormissement 

Fragmentation du 

sommeil (FI) 

 r r r 

Paramètres de sommeil    

   Durée de sommeil - - - 

   Latence d’endormissement -0,244** - - 

   Fragmentation du sommeil (FI) -0,245***  0,231* - 

Paramètre d’activité    

   Activité diurne -0,318***  0,109 0,089 

Corrélations de Pearson, r. 

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 
 

  

c. Analyses préliminaires : relation avec la cognition 

Parmi les 118 participants, 78 d’entre eux (âge moyen : 76,6 ± 3,9, 45% de femmes) ont 

bénéficié d’un suivi T6 situé à un an ou plus de l’enregistrement actimétrique (580,6 ± 118,6 

jours). Ainsi, une analyse de prédiction a été réalisée afin de déterminer une possible influence 

des paramètres du cycle veille/sommeil et du sommeil sur les performances cognitives au sein 

de ce groupe. 

De manière intéressante, les 3 paramètres de cycle, la fragmentation du sommeil et le 

paramètre d’activité diurne sont significativement associés au score libre du Grober et Buschke 
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dans un modèle non corrigé (Tableau 7, modèle A). Afin de déterminer les effets propres de 

ces paramètres, nous avons pris en compte plusieurs variables confondantes. Connues pour 

affecter les performances cognitives, ces variables sont l’âge, le sexe, le niveau d’études, le 

volume de l’hippocampe gauche et le volume des hypersignaux de la substance blanche. 

Lorsque les effets de l’âge, du sexe et du niveau d’études sont pris en compte, une amplitude 

élevée, une faible fragmentation du cycle ainsi qu’une faible fragmentation du sommeil sont 

toujours significativement associées à un meilleur score libre au test du Grober et Buschke 

(Tableau 7, modèle B). Dans notre population, le volume de l’hippocampe gauche est en 

moyenne de 3,5 ± 0,5 cm3 (min = 2,7 cm3, max = 4,6 cm3) et celui des hypersignaux de la 

substance blanche de 9 ± 12,8 cm3 (min = 0,006 cm3, max = 60,8 cm3). Les associations 

observées précédemment dans le modèle B ne sont pas affectées lorsque le volume de 

l’hippocampe gauche et celui des hypersignaux de la substance blanche sont pris en compte 

(Tableau 7, modèle C). Ainsi, ces analyses suggèrent un lien entre les altérations du cycle 

veille/sommeil et l’évolution à 1 an des performances de mémoire épisodique au sein de notre 

population. De plus, l’association significative entre le score libre au test de Grober et Buschke 

et le paramètre de fragmentation du sommeil suggère également un effet propre de l’activité 

nocturne sur le score en mémoire épisodique.  

 

Tableau 7. Relation entre les paramètres de cycle veille/sommeil, de sommeil, d’activité diurne et le score 

libre au test de Grober et Buschke au suivi T6. 

Variables 
Modèle A  
non ajusté 

Modèle B  
ajusté par l‘âge, le sexe 

et le niveau d’études 

Modèle C  
modèle B + volume de 

l’hippocampe gauche1 et des 

hypersignaux2 
    β    p   β   p    β   p 

Paramètres de cycle veille/sommeil     

   Amplitude relative  0,421 <0,001  0,317 0,006  0,286 0,011 

   Fragmentation du cycle (IV) -0,342 0,004 -0,250 0,028 -0,267 0,013 

   Stabilité du cycle (IS)  0,275 0,022  0,165 0,167 - - 

Paramètres de sommeil       

   Durée de sommeil  0,004 0,975 - - - - 

   Latence d’endormissement -0,096 0,432 - - - - 

   Fragmentation du sommeil (FI) -0,342 0,004 -0,267 0,018 -0,222 0,040 

Paramètre d’activité       

   Activité diurne  0,243 0,044  0,130 0,280 - - 
1Atlas de Destrieux, Freesurfer version 5.1 ; 2Boîte à outil Lesion Segmentation Toolbox version 1.1.7. Les volumes 

sont exprimés en pourcentage du volume total intracrânien. 

β : coefficient de régression standardisé 

Données manquantes : 10. 
 

Aucune association n’a été observée entre les paramètres actimétriques et le score au 

MMSE ainsi que celui à 15 secondes au Set test d’Isaacs au sein de notre population. Seule la 

stabilité du cycle est associée au score total du MMSE (β = 0,240, p = 0,037) mais cet effet 

devient non significatif lorsque le modèle de régression est corrigé des effets de l’âge, du sexe 

et du niveau d’études (β = 0,172, p = 0,118). 
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III. Article 1 - Comparaison des mesures objectives et subjectives du sommeil chez 

l’individu âgé : rôle de l’état émotionnel 

a. Introduction 

Dans cet article, nous avons évalué et comparé la durée de sommeil mesurée nuit par 

nuit de manière objective par actimétrie et de manière subjective par EMA au sein d’un groupe 

de 45 participants de la population AMImage2. Nous avons également cherché à déterminer le 

rôle de plusieurs facteurs - âge, sexe, qualité de sommeil, état émotionnel et mémoire - dans le 

désaccord entre les deux mesures.  

b. Article 

 

Mood Influences the Concordance of Subjective and Objective Measures of Sleep Duration in 

Older Adults. 

 

Marion Baillet, Charlotte Cosin, Pierre Schweitzer, Karine Pérès, Gwenaëlle Catheline, 

Joël Swendsen, Willy Mayo 

 

Frontiers in Aging Neuroscience 2016 

 



64 

 

 



65 

 

 



66 

 

 



67 

 

 



68 

 

 



69 

 

 



70 

 

 



71 

 

IV. Conclusion 

Les différentes analyses exploratoires effectuées indiquent que les participants de notre 

population présentent un cycle veille/sommeil et un sommeil préservés. La préservation de ces 

paramètres pourrait provenir de l’exclusion des individus présentant des pathologies du 

sommeil diagnostiquées comme l’apnée. En effet, elle est associée à une fragmentation 

importante du sommeil due à l’occurrence d’éveils brefs et répétés au cours de la nuit (Slater 

and Steier, 2012). Dans cette population préservée, nous retrouvons une association entre le 

cycle veille/sommeil, le sommeil, et le fonctionnement cognitif, particulièrement la mémoire 

épisodique. De manière générale, nous n’observons aucune relation entre l’âge et les paramètres 

de cycle veille/sommeil et de sommeil. Cependant, les effets de l’âge décrits dans la littérature 

sont des études en vie entière et non sur des populations de plus de 65 ans (Huang et al., 2002; 

Ohayon et al., 2004). Comme mentionnés dans l’étude d’Ohayon et collaborateurs, ces effets 

seraient atténués après 60 ans (Ohayon et al., 2004), pouvant expliquer l’absence d’association 

dans notre population. De plus, l’effet du sexe sur la qualité de sommeil que nous observons 

est fréquemment rapporté et serait associé à plusieurs facteurs psychosociaux et physiologiques, 

notamment à la diminution de sécrétion de la testostérone chez les hommes (Mallampalli and 

Carter, 2014; Mander et al., 2017a pour revues). La différence de stabilité du cycle 

veille/sommeil entre les hommes et les femmes a également été rapportée au sein d’autres 

populations (Luik et al., 2013), suggérant que les femmes présentent un cycle d’activité plus 

stable et donc plus « routinier » que celui des hommes. Cette différence peut être expliquée par 

un facteur générationnel ou encore le mode de vie rural de notre population (entretien de la 

maison et préparation des repas par les femmes par exemple). De plus, nous avons observé que 

les femmes présentent une activité diurne supérieure à celle des hommes. Ce résultat ne peut 

pas être expliqué par l’âge car aucune différence n’existe entre ces deux groupes mais les 

femmes présentent un IMC plus faible que celui des hommes (25,4 ± 0,6 contre 26,9 ± 0,4, p = 

0,030, analyse de variance). Compte tenu de la relation qui existe entre le cycle veille/sommeil, 

le sommeil et l’IMC (Luik et al., 2013), l’effet du sexe sur la stabilité du cycle veille/sommeil, 

la fragmentation du sommeil et l’activité diurne pourrait en partie être sous-tendu par cette 

différence.  

Afin de mettre en évidence l’intérêt d’utiliser une méthode d’enregistrement objective 

du sommeil en population, nous avons, dans l’article 1, comparé la durée de sommeil mesurée 

nuit par nuit de manière objective par actimétrie et de manière subjective par EMA au sein d’un 

groupe de 45 participants de la population AMImage2. En accord avec la littérature, nous avons 

observé que la durée de sommeil rapportée subjectivement au travers des questionnaires en 

EMA n’est pas en accord avec les mesures objectives du sommeil en actimétrie (différence 
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moyenne de 1 h 30). Nous avons par la suite montré que la différence entre ces deux 

techniques de mesure - subjective contre objective - est fortement influencée par l’état 

émotionnel de l’individu. En effet, plus la personne est « triste » plus le désaccord entre les 

deux techniques est élevé. Non présentées dans l’article, des analyses supplémentaires ont 

également montré que plus la personne est « triste » plus elle rapporte un sommeil de mauvaise 

qualité (t ratio = 6,424, p<0,001). Cette étude souligne ainsi l’intérêt d’utiliser une méthode 

d’évaluation objective du sommeil en population. Ce résultat est d’autant plus important qu’il 

a été observé au sein d’un groupe de personnes âgées présentant un score cognitif global 

(MMSE) supérieur à 24, pas de symptomatologie dépressive (score CES-D inférieur à 16) et ne 

rapportant ni traitements médicamenteux pour le sommeil ni pathologies du sommeil 

diagnostiquées. Ainsi, les questionnaires de sommeil semblent capturer un autre aspect du 

sommeil non détecté par les mesures objectives. Il est possible par exemple qu’ils reflètent la 

satisfaction face à son propre sommeil et ce de manière indépendante de la réalité. Selon une 

étude française, 18,6% des personnes âgées de 65 à 75 ans se disent en effet insatisfaits de leur 

sommeil (Beck et al., 2007). Malgré l’utilisation importante de ces questionnaires et en 

particulier du PSQI au sein des études épidémiologiques, leur validité face à des mesures 

objectives du sommeil obtenues en polysomnographie ou actimétrie reste limitée. La cause de 

cette différence réside probablement dans la nature de la population étudiée. En effet, dans son 

article princeps, Buysse et collaborateurs ont montré qu’un score supérieur à 5 au PSQI 

permettait d’identifier 88,5% des patients insomniaques ou présentant un trouble dépressif 

majeur vis-à-vis d’individus ne rapportant aucune plainte de sommeil (Buysse et al., 1989). 

Toutefois, la plainte de sommeil mesurée par ce type de questionnaire est différente dans le 

cadre clinique et de recrutement en population pour des études épidémiologiques. En effet, 

lorsqu’un individu décide par lui-même d’aller consulter un spécialiste à propos de son 

sommeil, la plainte devient alors la principale motivation de consultation à tel point qu’elle 

représente un handicap pour le plaignant. A contrario, lorsque la plainte de sommeil est évaluée 

en population générale dans les études épidémiologiques, elle n’a dans la plupart des cas pas 

fait l’objet d’une consultation, et de ce fait n’a pas la même signification. Ainsi, la plainte de 

sommeil relevée en clinique serait probablement plus proche du sommeil réel et donc plus 

associée à l’enregistrement du sommeil que celle mesurée en population générale. Ce type de 

différence est similaire à celle observée vis-à-vis de la plainte mnésique et la difficulté de 

déterminer un concept de MCI en population générale. Notre analyse suggère que la plainte de 

sommeil en population générale est plus influencée par l’état émotionnel de l’individu que par 

le sommeil en lui-même. Cependant, il est nécessaire de pouvoir étudier les effets du sommeil 

sur la cognition au sein de larges populations et, malgré leur manque de validité, ces 
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informations proviennent principalement des études épidémiologiques utilisant pour la plupart 

des questionnaires de sommeil. 
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PARTIE 3 : CYCLE VEILLE/SOMMEIL ET MODIFICATIONS 

CEREBRALES AU COURS DU VIEILLISSEMENT 
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I. Revue de la littérature  

Bien que le vieillissement soit associé à de nombreuses modifications cérébrales de la 

substance grise et de la substance blanche (Lockhart and DeCarli, 2014), peu d’études ont 

évalué leur relation avec les modifications du sommeil et du cycle veille/sommeil chez les 

individus âgés. 

a. Etudes en post-mortem 

Deux études histopathologiques récentes ont mis en évidence une relation entre le 

sommeil, le cycle veille/sommeil - enregistrés par actimétrie - et le nombre de neurones au sein 

de régions cérébrales impliquées dans la maintenance des états de veille et de sommeil ainsi 

qu’à leur alternance. Lim et collaborateurs ont montré qu’une mauvaise qualité de sommeil 

était associée à une diminution du nombre de neurones galaninergiques au sein du noyau 

intermédiaire chez les individus âgés ; cette relation était observée aussi bien chez les individus 

âgés non déments que déments (Lim et al., 2014). Le noyau intermédiaire chez l’Homme serait 

l’homologue du noyau ventrolatéral préoptique du rat (Lim et al., 2014). Chez l’animal, ce 

noyau, galaninergique et GABAergique, joue un rôle clé dans le maintien du sommeil (Sherin 

et al., 1996; Szymusiak et al., 1998). Une lésion neurotoxique de cette région induit en effet 

une diminution de 60 à 70% des ondes delta associée à une diminution de 50 à 60% du temps 

de sommeil lent (Lu et al., 2000). Ce noyau projette sur la majorité des régions du système 

d’éveil, particulièrement au niveau du noyau tubéromamillaire de l’hypothalamus (Sherin et 

al., 1996; Steininger et al., 2001). En revanche, dans cette étude, Lim et collaborateurs ont 

observé que la qualité de sommeil n’était pas associée au nombre de neurones au sein de deux 

autres populations - neurones exprimant le peptide vasoactif intestinal et ceux exprimant la 

combinaison de peptides aginine-vasopressine - du noyau suprachiasmatique, suggérant une 

spécificité anatomique de leurs résultats au sein du noyau intermédiaire (Lim et al., 2014). Cette 

même équipe a observé par la suite qu’une faible amplitude du cycle veille/sommeil était 

associée à une diminution du nombre de neurones exprimant le peptide vasoactif intestinal au 

sein du noyau suprachiasmatique chez les individus âgés (Wang et al., 2015).  

De manière plus générale, une faible durée de sommeil lent profond évaluée par 

polysomnographie a été associée à une atrophie cérébrale plus importante lors de l’autopsie. La 

diminution de la quantité d’oxygène dans le sang, mesurée grâce à l’indice SpO2 (saturation 

« pulsée » en oxygène), semblait également être associée à de nombreuses lésions cérébrales 

incluant les micro-infarctus cérébraux, les corps de Lewy et lorsqu’elle intervient durant le 

sommeil paradoxal, une gliose ainsi qu’une perte cellulaire au niveau du locus coeruleus 

(Gelber et al., 2015). Dans une autre étude, une fragmentation du sommeil élevée, mesurée par 
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actimétrie, était associée à une sévérité plus importante d’artériosclérose et d’infarctus 

macroscopiques sous-corticaux après autopsie. Les auteurs n’ont cependant observé aucune 

association avec d’autres lésions cérébrales comme l’athérosclérose, l’angiopathie amyloïde 

cérébrale ou encore les macro-infarctus corticaux et les micro-infarctus corticaux et sous-

corticaux  (Lim et al., 2016b). 

b. Etudes en Imagerie par Résonance Magnétique 

i. Modifications du volume et de l’épaisseur corticale 

La diminution de sommeil lent profond au cours du vieillissement serait associée à une 

diminution de l’épaisseur corticale, majoritairement au niveau des régions frontales (Dubé et 

al., 2015). Dans une récente étude, Mander et collaborateurs ont comparé l’activité à ondes 

lentes, le volume du cortex préfrontal médian ainsi que les performances en mémoire 

épisodique entre des individus jeunes et âgés. Ces différentes analyses et observations leur ont 

permis de proposer un modèle selon lequel l’atrophie du cortex préfrontal médian serait 

associée à une diminution de l’activité à ondes lentes chez les individus âgés. Cette diminution 

d’activité serait à son tour associée à une diminution des capacités de consolidation mnésique. 

Ils ont également rapporté que l’altération de la consolidation mnésique, observée chez les 

individus âgés, était associée à une persistance de l’activité hippocampique et une diminution 

de la connectivité fonctionnelle entre l’hippocampe et le cortex préfrontal médian durant le 

processus de remémoration (Box 1 ; Mander et al., 2013).  

Par la suite, plusieurs études se sont intéressées à la relation entre la durée et la qualité 

de sommeil mesurées grâce à des questionnaires et le volume de substance grise (Branger et al., 

2016; Lo et al., 2014; Sexton et al., 2014; Spira et al., 2016a; Stoffers et al., 2012). Chez des 

individus âgés de 18 à 56 ans non insomniaques, la plainte d’un réveil précoce - symptôme relié 

à l’insomnie - était associé à une diminution de volume au sein de la région orbitofrontale 

inférieure gauche (Stoffers et al., 2012). Au vu de l’implication de cette région dans l’insomnie 

chronique (Altena et al., 2010), les auteurs ont émis l’hypothèse que cette région constituait un 

substratum anatomique spécifique de l’insomnie. Au cours de 8 ans de suivi, Spira et 

collaborateurs ont observé quant à eux que des durées de sommeil rapportées inférieures et 

supérieures à 7 heures étaient associées à une diminution de l’épaisseur corticale des régions 

temporale et frontale majoritairement au sein de l’hémisphère gauche chez 122 individus de 66 

ans en moyenne (Spira et al., 2016a). En revanche, Lutsey et collaborateurs n’ont rapporté 

aucune association entre la quantité de sommeil rapportée et le volume de plusieurs régions 

cérébrales (hippocampe, régions frontales et pariétales) évaluées 15 ans après au sein d’un 

groupe de plus de 300 individus (Lutsey et al., 2016). Dans une autre étude, Branger et 
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collaborateurs ont montré qu’un nombre élevé d’éveils rapporté au cours de la nuit était associé 

à une diminution de volume au sein de l’insula (Branger et al., 2016). Dans les études 

précédentes, les relations entre les paramètres de sommeil et l’atrophie cérébrale étaient 

confinées à quelques régions cérébrales. Cependant, une étude longitudinale récente a décrit un 

effet plus diffus. En effet, Sexton et collaborateurs ont observé qu’une atrophie importante et 

diffuse de plusieurs régions cérébrales incluant des régions frontales, pariétales et temporales - 

évaluée entre le début et le premier suivi de l’étude - était prédictive d’une pauvre qualité de 

sommeil, évaluée peu de temps après le premier suivi. Dans cette étude, aucune association 

avec le volume de l’hippocampe n’a été observée (Figure 14A ; Sexton et al., 2014). Une étude 

longitudinale portant sur 66 participants n’a cependant observé aucune relation entre le sommeil 

mesuré par questionnaire et les modifications de volume de la substance grise sur 2 ans de suivi, 

bien que ces auteurs ont rapporté une association entre une courte durée de sommeil et une 

augmentation de la taille ventriculaire (Lo et al., 2014). 

A ce jour, seules deux études se sont intéressées à la relation entre la qualité de sommeil 

mesurée en actimétrie et le volume des régions cérébrales chez des individus âgés. Lim et 

collaborateurs ont montré qu’une forte fragmentation du sommeil mesurée en actimétrie était 

associée à une diminution du volume de substance grise, particulièrement au sein des régions 

orbitales latérales et frontales inférieures au sein d’un groupe de 141 individus. De plus, cette 

association semblait robuste et indépendante de plusieurs variables telles que l’âge, le sexe, le 

niveau d’études, la symptomatologie dépressive, différents facteurs cardiovasculaires et 

l’utilisation de traitements pour le sommeil (Figure 14B ; Lim et al., 2016a). Dans une étude 

récente, Lauriola et collaborateurs ont évalué le sommeil par actimétrie ainsi que le volume de 

différentes régions cérébrales entre des individus rapportant une plainte cognitive non 

objectivée par des tests neuropsychologiques (n=32) et des personnes ne présentant aucune 

plainte (n=38). Ils ont observé que les individus avec une plainte cognitive présentaient une 

diminution de la qualité de leur sommeil. Cependant, aucune modification du volume cérébral 

et en particulier du lobe temporal médian n’a été observée (Lauriola et al., 2017). De manière 

intéressante, ces auteurs ont contrôlé la présence d’apnée du sommeil en utilisant le dispositif 

ApneaLink Air® contenant une canule nasale, une ceinture thoracique ainsi qu’un oxymètre de 

pouls. Sous-diagnostiquée en population générale et non prise en compte dans la majorité des 

études en actimétrie, l’apnée du sommeil est néanmoins associée à des modifications cognitives 

et cérébrales au cours du vieillissement (Torelli et al., 2011). Si l’on considère que la plainte 

cognitive constitue un stade préclinique de la maladie d’Alzheimer (Jessen et al., 2014), cette 

étude suggère donc que les modifications de sommeil précèderaient les modification cérébrales 

au sein de cette population (Lauriola et al., 2017). 



78 

 

 

  

ii. Modifications de l’intégrité de la substance blanche 

De nombreuses études évaluant la relation entre le sommeil, le cycle veille/sommeil et 

l’intégrité de la substance blanche ont focalisé leur recherche sur la présence d’hypersignaux. 

Observables sur des IRM pondérées en T2, ces anomalies de signal reflètent des modifications 

de l’intégrité de la substance blanche. Elles sont très fréquemment observées chez les individus 

âgés (90% de prévalence chez les personnes de plus de 60 ans) et sont localisées autour des 

ventricules cérébraux (en périventriculaire) ou dans la substance blanche profonde (de Leeuw 

et al., 2001). Il a été montré que ces hypersignaux sont associés à de nombreuses modifications 

tissulaires incluant de la démyélinisation, des pertes axonales et de la gliose (Fazekas et al., 

1993) et une multitude de facteurs de risque vasculaire comme l’hypertension, le diabète ou 

encore le tabac (Jeerakathil et al., 2004). Il est admis aujourd’hui que les hypersignaux de la 

substance blanche sont reliés à des processus pathologiques vasculaires et en particulier à la 

maladie des petits vaisseaux (Pantoni, 2002). Leur présence a été associée à une longue durée 

de sommeil rapportée seulement chez les individus diabétiques (Ramos et al., 2014) ainsi qu’à 

une pauvre qualité de sommeil évaluée grâce au PSQI (Del Brutto et al., 2015). Yaffe et 

collaborateurs ont montré, au sein d’une population de plus de 600 individus de 45 ans en 

A 

Figure 14. Associations entre la qualité de sommeil et les modifications du volume des régions 

corticales. 

A. Une faible qualité de sommeil rapportée est associée à une augmentation de l’atrophie 

corticale au niveau des régions frontales, pariétales et temporales. Adapté de Sexton et al., 

2014 

B. Une faible qualité de sommeil mesurée par actimétrie est associée à un volume cortical plus 

faible au sein des régions orbitofrontales latérales (A et B) et pars orbitalis du gyrus frontal 

inférieur (C et D). Adapté de Lim et al., 2016a 

B 
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moyenne, qu’une faible durée de sommeil rapportée (inférieure à 6 heures) était associée à une 

altération de la substance blanche mesurée après 5 ans de suivi (Yaffe et al., 2016). Cette 

altération incluait une augmentation du volume des hypersignaux en région pariétale ainsi que 

de la vitesse de diffusion des molécules d’eau (diffusivité moyenne) mesurée en imagerie de 

diffusion (Box 2) au sein des régions frontales, pariétales et temporales. Les modifications de 

fraction d’anisotropie initialement observées dans les régions occipitales et pariétales n’étaient 

plus significatives après ajustement par des facteurs démographiques (âge, sexe, ethnie, niveau 

d’études), cardiovasculaires (hypertension, accident vasculaire cérébral ou ischémique 

transitoire, usage de tabac et activité physique) et par la symptomatologie dépressive. De 

manière intéressante, ces auteurs n’ont cependant rapporté aucune association entre la durée de 

sommeil et les performances cognitives dans cette population. Dans une autre étude, Sexton et 

collaborateurs ont observé qu’une mauvaise qualité de sommeil mesurée par le PSQI sur 448 

individus était associée à une modification des paramètres du tenseur de diffusion (fraction 

d’anisotropie, diffusion axiale et radiale ; Box 2), majoritairement au niveau des régions 

frontales (Figure 15 ; Sexton et al., 2017). En subdivisant les différents items du PSQI, cette 

observation était uniquement retrouvée pour la latence d’endormissement. De plus, aucune 

association n’a été rapportée avec le volume des hypersignaux et le nombre de fois où les 

participants ont rapporté une mauvaise qualité de sommeil sur 16 ans. Dans cet échantillon, les 

individus ayant une mauvaise qualité de sommeil ne différaient pas en termes de 

fonctionnement cognitif par rapport à des individus dont la qualité de sommeil était supérieure. 

Pour finir, Lutsey et collaborateurs n’ont rapporté aucune association entre la quantité de 

sommeil perçue et le volume des hypersignaux de la substance blanche évalué 15 ans après au 

sein d’un groupe de plus de 300 participants (Lutsey et al., 2016).  
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Figure 15. Associations entre la qualité 

de sommeil rapportée et l’intégrité des 

faisceaux de substance blanche. 

Adapté de Sexton et al., 2017 

Une faible qualité de sommeil 

rapportée est associée à une réduction 

des paramètres du tenseur de diffusion 

(fraction d’anisotropie en rouge, 

diffusivité axiale en jaune et radiale en 

bleu).  

Le cerveau est une structure hautement hiérarchisée assimilable à un réseau. Au 

sein de ce réseau, les différentes régions cérébrales sont reliées entre elles de manière directe 

et indirecte. L’IRM de diffusion permet de cartographier les relations directes ou 

structurelles entre les régions. C’est une technique d’imagerie permettant d’établir une 

cartographie indirecte in vivo de la microstructure de la substance blanche en se basant sur 

la diffusion des molécules d’eau dans les tissus. Les données obtenues grâce à cette méthode 

renseignent sur l’organisation des faisceaux de substance blanche (fraction d’anisotropie) 

ainsi que leur intégrité via différents paramètres mesurant la vitesse des molécules d’eau au 

sein du tissu (diffusivité moyenne, axiale et radiale ; Le Bihan et al., 2001).  

De nombreuses études ont observé une diminution globale de l’intégrité de la 

substance blanche, mesurée à travers les indices de fraction d’anisotropie et de diffusivité, 

au cours du vieillissement (Sullivan and Pfefferbaum, 2006). 

 

Box 2. L’IRM de diffusion 
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Là encore, seulement deux études ont évalué le lien entre le cycle veille/sommeil mesuré 

par actimétrie et l’intégrité de la substance blanche chez des individus âgés. Oosterman et 

collaborateurs ont observé qu’une faible amplitude et stabilité du cycle veille/sommeil, 

mesurées par actimétrie sur 162 individus, étaient associées à un volume plus important 

d’hypersignaux profonds au niveau des régions frontales (Oosterman et al., 2008) ; la relation 

avec l’amplitude du cycle veille/sommeil étant majoritairement associée à une diminution de 

l’activité durant la journée. Zuurbier et collaborateurs ont quant à eux observé une association 

entre la fragmentation du cycle veille/sommeil et le volume des hypersignaux de la substance 

blanche sur plus de 900 individus. Toutefois, aucune association n’a été observée entre le 

volume des hypersignaux et la stabilité du cycle, la durée de sommeil et la durée des éveils 

après endormissement (Zuurbier et al., 2015). Ces résultats ne peuvent cependant pas être 

comparés à l’étude précédente d’Oosterman et collaborateurs en raison de l’absence 

d’utilisation du paramètre évaluant l’amplitude du cycle veille/sommeil.  

Finalement, très peu d’études en neuroimagerie ont décrit les relations entre les 

paramètres de sommeil et de cycle veille/sommeil objectivés et les modifications structurelles 

cérébrales chez les individus âgés. 
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II. Article 2 - Cycle veille/sommeil et altération de l’intégrité de la substance 

blanche au cours du vieillissement 

a. Introduction 

Dans cet article, nous avons cherché à déterminer les relations entre les paramètres de 

cycle veille/sommeil et de sommeil mesurés par actimétrie et le volume de la substance grise 

ainsi que l’intégrité de la substance blanche chez 58 participants de la population AMImage2. 

Le volume de la substance grise a été évaluée grâce la technique de Voxel Based Morphometry 

(VBM) et l’intégrité de la substance blanche grâce aux différents paramètres du tenseur de 

diffusion et aux volumes des hypersignaux. La sélection des participants pour cette étude est 

représentée ci-dessous (Figure 16). 

 

 

b. Article 

 

Activity/rest cycle and disturbances of structural backbone of cerebral networks in aging 

 

Marion Baillet, Bixente Dilharreguy, Karine Pérès, Jean-François Dartigues, Willy 

Mayo, Gwenaëlle Catheline 

NeuroImage 2016 

 

118 individus 

72 individus 

Mauvaise qualité de la séquence anatomique 3D T1 : 16 
Absence de la séquence de diffusion : 14 
Mauvaise qualité de la séquence de diffusion : 16 

Absence de calcul des paramètres de cycle veille/sommeil : 2 
Perturbations externes du cycle veille/sommeil : 2 (conjoint 

atteint de démence) 

Diagnostic de démence au suivi T2 : 1 
Symptomatologie dépressive (score CES-D à T4 > 16) : 5 

68 individus 

Maladie : 1 (leucémie) 
Pathologies cérébrales : 2 (cavernome et ataxie cérébelleuse) 
Ambidextre à prédominance gauche : 1 

58 individus 

Figure 16. Diagramme de flux des participants AMImage2 inclus dans l’article 2. 
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Supplemental Data 

Appendix A: Figures 

Figure A.1. Distribution of white matter hyperintensities volumes in 58 older subjects from the AMI 

cohort. 

 

WMH volumes were expressed as percentage of TIV. Outliers are marked in green. 

 

 

Figure A.2. White matter integrity and 24-h amplitude after exclusion of the 4 white matter 

hyperintensities outliers. 

 

Associations between lower 24-h amplitude, lower FA and higher diffusivity values (MD and RD) after 

adjustment for age, gender and WMH volumes. Results were displayed at p < 0.05, TFCE corrected and 

overlaid on the MNI template. 
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III. Conclusion 

Nous avons précédemment décrit que plusieurs études ont fait état d’une relation entre 

les perturbations du sommeil auto rapportées et l’épaisseur ou le volume des régions cérébrale, 

particulièrement des régions frontales, chez les personnes âgées. Cependant, cette relation reste 

faible et la présence de pathologies du sommeil comme l’apnée pourrait en partie sous-tendre 

cette association. Elles sont également associées à une diminution de l’intégrité de la substance 

blanche chez les individus âgés de par la présence des hypersignaux ainsi que la modification 

des paramètres du tenseur de diffusion. En utilisant l’actimétrie, quelques études ont observé 

une association entre les modifications du cycle veille/sommeil et la présence des hypersignaux 

de la substance blanche chez les individus âgés. 

Dans l’article 2, nous avons déterminé les relations entre les paramètres de sommeil et 

de cycle veille/sommeil objectivés en actimétrie et les modifications structurelles cérébrales 

chez les individus AMImage2. Nous avons observé dans un premier temps que le cycle 

veille/sommeil et le sommeil ne sont pas associés aux volumes de substance grise des 

régions cérébrales au sein la population AMImage2. En effet, les différentes analyses en 

VBM n’ont pas permis de mettre en évidence ni un effet spécifique ni un effet global des 

paramètres de cycle veille/sommeil (amplitude, fragmentation et stabilité du cycle) et de 

sommeil (durée et fragmentation du sommeil) sur le volume de substance grise des régions 

cérébrales au sein de notre échantillon. Les modifications du cycle veille/sommeil et du 

sommeil au cours du vieillissement ne seraient donc pas reliées à des modifications 

volumétriques du cerveau mais plutôt à des altérations plus subtiles. Nous avons par la suite 

observé que le cycle veille/sommeil est associé à l’intégrité des faisceaux de substance 

blanche chez les individus de la population AMImage2. En effet, une faible amplitude du 

cycle veille/sommeil ainsi qu’une forte fragmentation du sommeil sont associées à une 

altération diffuse de la microstructure de la substance blanche mesurée grâce à l’IRM de 

diffusion. Toutefois, ces deux paramètres sont corrélés car ils contiennent tous deux des 

mesures de l’activité nocturne. Seule l’amplitude du cycle contient également des informations 

sur l’activité diurne. En corrigeant des effets de la fragmentation du sommeil, l’association entre 

l’amplitude du cycle et l’intégrité de la substance blanche est diminuée mais reste significative, 

démontrant un effet propre des évènements diurnes (endormissements par exemple). Cette 

relation entre les paramètres de diffusion et l’amplitude du cycle veille/sommeil persiste dans 

un modèle prenant en compte le volume des hypersignaux, soulignant ainsi le caractère 

infraclinique des paramètres de diffusion sur la connectivité structurale au cours du 

vieillissement. Cette étude propose également que l’altération de l’intégrité de la substance 

blanche reliée aux modifications du cycle veille/sommeil pourrait constituer un facteur de 



92 

 

fragilité cérébrale pour le développement de troubles cognitifs et de démence chez les personnes 

âgées. Étant donné l’association entre les hypersignaux et les facteurs vasculaires au cours du 

vieillissement, nos résultats suggèrent que cette fragilité cérébrale a une origine vasculaire. 

Cependant, et ce comme dans la plupart des études en actimétrie, l’impact de l’apnée du 

sommeil non diagnostiquée ne peut pas être évaluée. En effet, cette pathologie a pour 

conséquence une fragmentation importante du sommeil avec de nombreux éveils causant une 

sensation de fatigue au lever ainsi qu’une plainte de somnolence diurne excessive (Epstein et 

al., 2009). Elle est également associé à une multitude de dysfonctionnements cardiovasculaires 

(Phillips, 2005). Les données de la littérature demeurent cependant contradictoires sur la 

prévalence de cette pathologie en population générale. Alors que certaines études font état d’une 

prévalence élevée chez les personnes de plus de 65 ans (70% des hommes et 56% des femmes 

ont un index d’apnée-hypopnée supérieur à 10 évènements par heure de sommeil ; Ancoli-Israel 

et al., 1991), d’autres groupes rapportent une prévalence de moins de 20% chez les hommes de 

plus de 60 ans (pour un index identique ; Bixler et al., 1998). Cette différence est souvent sous-

tendue par un syndrome d’apnée du sommeil majoritairement sous-diagnostiqué. Les signes 

fonctionnels qui y sont associés, comme le ronflement, sont en général tolérés par l’individu 

qui n’estime pas nécessaire d’aller consulter un médecin. Ainsi, cette pathologie peut être dans 

ce cas sous-diagnostiquée, y compris potentiellement dans notre population d’étude. 
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PARTIE 4 : CYCLE VEILLE/SOMMEIL ET PEPTIDE β-

AMYLOIDE AU COURS DU VIEILLISSEMENT 
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I. Revue de la littérature 

Dans la première partie de ce manuscrit, les liens unissant le sommeil, le cycle 

veille/sommeil et la cognition chez les personnes âgées ont été décrits. Rappelons de plus que 

les perturbations du sommeil et du cycle veille/sommeil au cours du vieillissement prédisent un 

déclin cognitif plus important et peuvent conduire, dans certains cas, à des démences. Ces 

perturbations sont également retrouvées chez des patients atteints de la maladie d’Alzheimer et 

des individus MCI, suggérant ainsi leur apparition précoce dans le décours temporel de la 

maladie. Les stades précliniques de la maladie d’Alzheimer ont été récemment définis par 

l’Institut National US sur le Vieillissement et l’Association Alzheimer US, et se composent de 

différentes phases dont la première est caractérisée par l’accumulation du peptide β-amyloïde 

(Aβ) dans le cerveau (Sperling et al., 2013). De manière intéressante, il a récemment été mis en 

évidence que cette accumulation était dépendante du cycle veille/sommeil, ouvrant ainsi une 

nouvelle voie de recherche prometteuse dans la découverte de nouveaux traitements capables 

de modifier le décours de la maladie (disease-modifying therapy). En effet, une intervention à 

ce stade offrirait aujourd’hui une opportunité unique de retarder l’apparition d’un déclin 

cognitif et d’une démence chez les personnes âgées. 

a. Le peptide β-amyloïde 

i. Rappels sur le peptide β-amyloïde 

Le peptide Aβ est obtenu à la suite d’un clivage enzymatique d’une protéine 

transmembranaire appelée protéine précurseur de l’amyloïde (β-amyloid precursor protein ou 

APP). Ce clivage est réalisé en deux étapes successives par les enzymes β- et γ-sécrétases 

produisant plusieurs peptides de tailles variables dont les isoformes les plus communes sont les 

peptides Aβ40 (80 à 90%) et Aβ42 (5 à 10%) qui diffèrent par la longueur de leur chaîne. De 

par son caractère plus hydrophobe, l’isoforme Aβ42 tend à s’agréger plus rapidement et 

représente ainsi le principal constituant des plaques amyloïdes (McGowan et al., 2005; Murphy 

and LeVine, 2010 pour revue). Ces dernières constituent un des deux marqueurs histologiques 

de la maladie d’Alzheimer ; l’autre marqueur réside dans l’accumulation de la protéine Tau 

phosphorylée dans l’espace intracellulaire formant des dégénérescences neurofibrillaires 

(Hyman et al., 2012). Le développement dans le cerveau des plaques amyloïdes suit une 

séquence topographique particulière, s’accumulant en premier lieu au niveau des régions 

néocorticales avant d’affecter les régions sous-corticales et le cervelet (Thal et al., 2002). Les 

plaques amyloïdes, et les dégénérescences neurofibrillaires, sont des biomarqueurs qui 

apparaissent précocement dans le décours temporel de la maladie d’Alzheimer, de nombreuses 

années avant les premières manifestations cliniques. 
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Le peptide Aβ et les plaques amyloïdes peuvent aujourd’hui être évalués grâce à deux 

analyses distinctes et complémentaires : le dosage dans le liquide céphalorachidien et 

l’imagerie par Tomographie par Emission de Positons (TEP). La maladie d’Alzheimer se 

caractérise par une diminution du taux du peptide Aβ42 dans le liquide céphalorachidien due à 

son accumulation dans le tissu cérébral. Cette modification a également été observée chez des 

individus MCI évoluant vers une démence de type Alzheimer (Olsson et al., 2016). La quantité 

de peptide Aβ40 semble quant à elle rester constante (Thal et al., 2006 pour revue). Il existe 

une solide concordance entre les modifications de la quantité de peptide Aβ42 au sein du liquide 

céphalorachidien et la progression des plaques amyloïdes (Racine et al., 2016; Tapiola et al., 

2009). Notons que ces mêmes observations sont également valables pour les protéines Tau 

totale et phosphorylée dont les concentrations dans le liquide céphalorachidien augmentent dans 

la maladie d’Alzheimer (Olsson et al., 2016). Les plaques amyloïdes peuvent être visualisées 

in vivo grâce à plusieurs radiotraceurs développés en imagerie TEP. Les traceurs les plus utilisés 

sont le Pittsburgh compound B marqué au 11C (11C-PiB) ainsi que des traceurs plus récents 

marqués au 18F comme le 18F-Florbetapir (anciennement AV-45), le 18F-Flutémétamol ou 

encore le 18F-Florbetaben (anciennement AV-1 ; Rowe and Villemagne, 2011 pour revue). Ces 

ligands sont capables de détecter de manière fiable la présence de plaques amyloïdes (Clark et 

al., 2012; Klunk et al., 2004; Wolk et al., 2012). De manière générale, l’imagerie des plaques 

amyloïdes a montré que 96% des patients atteints de la maladie d’Alzheimer et que 93% des 

individus MCI progressant vers cette maladie présentaient un examen qualifié de « positif » soit 

une quantité importante de plaques amyloïdes établit après évaluation visuelle (Figure 17 ; 

Johnson et al., 2012 pour revue). Cependant, notons qu’environ 30% des individus sans troubles 

cognitifs présentent également un examen « positif », démontrant un dépôt important du 

peptide Aβ similaire à celui observé dans le cadre de la démence (Johnson et al., 2012; Rowe 

and Villemagne, 2011 pour revues). Par rapport aux individus dont l’examen est qualifié de 

« négatif », ils présentent un déclin cognitif ainsi qu’une vitesse d’atrophie cérébrale plus 

importants (Chételat et al., 2012; Clark et al., 2016; Doraiswamy et al., 2012, 2014; Kawas et 

al., 2013; Knopman et al., 2013; Mormino et al., 2014; Resnick et al., 2010; Storandt et al., 

2009). 
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ii. Régulation de la clairance du peptide β-amyloïde par le cycle 

veille/sommeil 

Récemment, deux études chez l’animal ont montré que la régulation du peptide Aβ serait 

en étroite relation avec le cycle veille/sommeil. Kang et collaborateurs ont étudié les 

concentrations du peptide Aβ dans le liquide interstitiel cérébral chez des souris porteuses d’une 

mutation du gène APP et chez des souris contrôles (Kang et al., 2009). Ils ont observé que la 

concentration de ce peptide suivait une fluctuation circadienne, soit une augmentation de sa 

quantité durant l’éveil et une diminution durant le sommeil - majoritairement durant le sommeil 

lent profond - chez les souris transgéniques. Cette fluctuation, également présente chez les 

souris contrôles, était associée au cycle veille/sommeil et non à l’alternance de la lumière entre 

les périodes de jour et de nuit. Au cours de ces travaux, les auteurs ont également montré le rôle 

clé du sommeil et de l’orexine dans ces fluctuations. En effet, une privation de sommeil aigüe 

provoquait une augmentation de la concentration en peptide Aβ dans le liquide interstitiel tandis 

qu’une privation chronique induisait une augmentation de la formation des plaques amyloïdes. 

L’orexine, hormone de maintien de l’éveil dont l’effet est similaire à la privation de sommeil, 

serait quant à elle indispensable aux fluctuations du peptide Aβ. Dans la lignée de ces résultats, 

Xie et collaborateurs ont étudié la régulation du système glymphatique par le cycle 

veille/sommeil chez l’animal. Ce système, caractérisé par l’échange entre le liquide 

céphalorachidien et le liquide interstitiel au niveau du système vasculaire cérébral, est 

notamment impliqué dans la clairance des métabolites du cerveau (Figure 18 ; Iliff et al., 2012; 

Jessen et al., 2015). Ils ont observé, chez l’animal, que le sommeil était caractérisé par une 

augmentation de l’influx du liquide céphalorachidien autour des artères, qui diminuait ensuite 

lors d’un éveil. Cette hausse, associée à une augmentation du volume interstitiel d’environ 60%, 

conduisait à un échange important entre les liquides céphalorachidien et interstitiel, et donc à 

une accélération de la clairance des métabolites du cerveau pendant le sommeil. Grâce à ce 

mécanisme, ils ont ainsi observé que la clairance du peptide Aβ40 était deux fois plus rapide 

durant le sommeil par rapport à l’éveil. L’augmentation de l’influx du liquide céphalorachidien 

Figure 17. Exemple d’un examen TEP qualifié de « négatif » (A) et de « positif » (B) après marquage 

des plaques amyloïdes par le 18F-Flutemetamol. 



97 

 

couplée à l’augmentation de l’espace interstitiel seraient sous la dépendance de la noradrénaline 

(Xie et al., 2013). Ainsi selon ces observations, une perturbation du sommeil entrainerait un 

déficit de clairance du peptide Aβ durant la nuit, conduisant in fine à la formation de plaques 

amyloïde (Figure 19). De manière intéressante, une fluctuation circadienne de la concentration 

du peptide Aβ40 dans le liquide céphalorachidien a également été observée chez des individus 

jeunes (Bateman et al., 2007; Kang et al., 2009). 

  

 

 

En plus de l’hypothèse décrite ci-dessus, le lien entre le peptide Aβ et le sommeil 

reposerait également sur l’activité neuronale. Il est connu aujourd’hui que les formes solubles 

du peptide Aβ sont libérées durant l’activité synaptique (Cirrito et al., 2005) et que cette activité 

est plus importante durant l’éveil, comparée au sommeil (Gilestro et al., 2009). Selon cette 

hypothèse, l’augmentation de l’activité neuronale durant l’éveil serait responsable de 

l’augmentation de la libération du peptide Aβ. Au contraire, la diminution de l’activité 

neuronale durant le sommeil induirait une diminution de libération de ce peptide. De ce fait, 

une perturbation chronique du sommeil induirait une augmentation de l’activité neuronale 

durant les périodes de repos et donc une libération plus importante des formes solubles du 

peptide Aβ. Cette quantité excessive de peptide augmenterait le risque d’agrégation conduisant 

in fine à la formation de plaques amyloïdes, en particulier dans les régions cérébrales possédant 

des niveaux d’activité élevés (Figure 19). 

Figure 18. Schématisation du fonctionnement du système glymphatique chez des individus jeunes. 

Adapté de Jessen et al., 2015 

Le liquide céphalorachidien pénètre dans le tissu cérébral par la voie péri artérielle, élimine les 

métabolites contenus dans l’espace interstitiel et s’évacue ensuite le long des veines. 

AQP4 : aquaporine 4 
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b. Sommeil et accumulation du peptide β-amyloïde au cours du vieillissement 

i. Données sur les porteurs de l’allèle ε4 du gène de l’Apolipoprotéine E 

Le gène de l’Apolipoprotéine E (ApoE) localisé sur le chromosome 19 est un facteur de 

risque génétique associé au développement de la forme sporadique de la maladie d’Alzheimer 

(Huynh et al., 2017 pour revue). La protéine ApoE possède un rôle crucial dans le métabolisme 

des lipoprotéines, en particulier dans le transport du cholestérol (Mahley, 1988). Chez 

l’Homme, ce gène est polymorphe et existe sous trois formes alléliques différentes que sont ε2, 

ε3 et ε4. C’est l’allèle ε4, qui sous forme homozygote ou hétérozygote, est associé à un risque 

important de développer la maladie d’Alzheimer (Huynh et al., 2017 pour revue). La présence 

de cet allèle est étroitement liée avec le métabolisme du peptide Aβ (Huynh et al., 2017; C.-C. 

Liu et al., 2013 pour revues). En effet, une étude a d’ailleurs montré que 40,7% des individus 

de 50 à 59 ans porteurs de l’allèle ε4 présentaient des plaques amyloïdes contre seulement 8,2% 

des individus non porteurs (Kok et al., 2009).  

Dans une étude princeps, Lim et collaborateurs ont évalué la qualité de sommeil par 

actimétrie ainsi que la présence des différents allèles du gène de l’ApoE au sein d’une 

population d’environ 700 individus (Lim et al., 2013b). Après une moyenne de 3 ans de suivi, 

ils ont observé une interaction significative entre la fragmentation du sommeil et la présence 

d’une copie de l’allèle ε4 sur le risque de développer une démence de type Alzheimer. En effet, 

une meilleure qualité de sommeil au début de l’étude atténuait l’effet de l’allèle ε4 de 50% sur 

Fragmentation du sommeil

Augmentation de 

l’activité neuronale

Diminution de la 

clairance du peptide Aβ

Libération excessive 

de peptide Aβ

Dépôt de plaques amyloïdes

Augmentation du risque de 

développer la maladie d’Alzheimer

Figure 19. Schématisation des 

deux hypothèses représentant les 

relations entre le sommeil et le 

dépôt des plaques amyloïdes. 
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le risque de développer une démence ainsi que sur le déclin cognitif. Sur une étude en post-

mortem, les auteurs ont également observé qu’une meilleure qualité de sommeil diminuait la 

relation entre la présence de l’allèle ε4 et la densité des dégénérescences neurofibrillaires ; 

aucune relation n’a toutefois été observée avec les plaques amyloïdes. Une courte durée de 

sommeil et une fragmentation élevée enregistrées par polysomnographie, et plus légèrement en 

actimétrie, ont également été rapportées au sein d’un petit groupe d’individus porteurs d’une 

copie de l’allèle ε4 (Drogos et al., 2016; Kahya et al., 2017). Dans ces deux études précédentes, 

les auteurs n’ont observé aucune modification de la qualité de sommeil subjective mesurée via 

le PSQI. Seuls Kahya et collaborateurs ont montré une fatigue journalière rapportée plus 

importante chez les individus porteurs d’une copie de l’allèle ε4 (Kahya et al., 2017). En 

revanche, dans une population plus large de 1 264 individus, Spira et collaborateurs ont observé 

que lorsque le sommeil était évalué de manière subjective à travers des questionnaires, la 

présence d’une copie de l’allèle ε4 était associée à un risque 1,4 fois plus important de rapporter 

une durée de sommeil inférieure à 6 heures. Chez les individus de plus de 50 ans, cet effet était 

conservé voire même augmenté et la présence de cet allèle était associée à une plus grande 

difficulté lors de la phase d’endormissement et de maintien du sommeil (Spira et al., 2017a). 

ii. L’analyse du liquide céphalorachidien et du plasma 

Au cours du vieillissement, la fluctuation circadienne de la quantité du peptide Aβ dans 

le liquide céphalorachidien décrite chez les individus jeunes est atténuée (Huang et al., 2012; 

Lucey et al., 2017). En effet, Huang et collaborateurs ont observé que l’amplitude de la 

fluctuation circadienne du peptide Aβ42 diminuait de 53% chez les individus âgés présentant 

un examen TEP négatif et de 81% chez ceux présentant un examen TEP positif comparés à des 

individus jeunes. Les fluctuations du peptide Aβ40 étaient elles aussi affectées mais de manière 

moins importante. Comme attendu, ces auteurs ont rapporté une association entre les 

concentrations en peptide Aβ et la durée de sommeil mais aucune relation n’a été observée avec 

la quantité d’activité durant la journée chez les individus jeunes (Huang et al., 2012).  

Dans une étude princeps, Ju et collaborateurs ont examiné les associations entre les 

perturbations de sommeil mesurées en actimétrie et la quantité de peptide Aβ mesurée dans le 

liquide céphalorachidien chez 142 individus. Ils ont observé que les personnes possédant une 

quantité de peptide Aβ42 pathologique (< 500 pg/ml), suggérant une agrégation importante de 

plaques amyloïdes, présentaient une diminution de leur efficacité de sommeil ainsi qu’une 

augmentation de la durée des éveils après endormissement. Cependant, aucune différence de 

durée de sommeil n’était présente entre ces deux groupes (Ju et al., 2013). Seulement chez les 

individus dont la quantité de peptide Aβ42 était considérée comme pathologique, l’efficacité 
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de sommeil mesurée en actimétrie était associée à de plus faibles performances cognitives lors 

des tâches de mémoire (Molano et al., 2017). En mesurant le sommeil par polysomnographie, 

deux études récentes ont montré que le sommeil lent profond serait le stade de sommeil associé 

à la régulation du peptide Aβ. Sur un groupe de 36 personnes âgées, Varga et collaborateurs 

ont ainsi observé qu’une faible durée de sommeil lent profond et qu’une faible activité à ondes 

lentes au niveau des régions frontales étaient associées à une quantité plus importante de peptide 

Aβ42 mesurée dans le liquide céphalorachidien. Ainsi, ces auteurs ont suggéré que les 

perturbations de sommeil étaient d’abord associées à une augmentation de la quantité de peptide 

Aβ42 soluble avant son accumulation en plaques amyloïdes (Varga et al., 2016). Dans une étude 

élégante, Ju et collaborateurs ont perturbé l’activité à ondes lentes grâce à l’utilisation de 

tonalités auditives durant la nuit. Ils ont ainsi observé que cette perturbation était associée à une 

augmentation des taux d’Aβ40 et Aβ42 mesurés dans le liquide céphalorachidien le lendemain 

matin au sein d’un petit groupe de 17 individus de 55 ans en moyenne (Ju et al., 2017). Ces 

auteurs ont également rapporté qu’une mauvaise efficacité de sommeil mesurée en actimétrie 

plusieurs jours avant la réalisation de la ponction lombaire était associée à une quantité plus 

importante de protéine Tau dans le liquide céphalorachidien (Ju et al., 2017). Ces résultats 

suggèrent ainsi l’existence de deux temporalités différentes : une association aiguë entre les 

perturbations du sommeil et le peptide Aβ ainsi qu’une relation chronique, à plus long terme, 

avec la protéine Tau (Mander et al., 2017b). 

En utilisant des questionnaires de sommeil, deux études récentes sont venues compléter 

ces observations en montrant qu’une mauvaise qualité de sommeil rapportée était associée à 

une augmentation de la quantité de peptide Aβ42, des protéines Tau totale et phosphorylée ainsi 

que des biomarqueurs de l’inflammation dans le liquide céphalorachidien (Fjell et al., 2017; 

Sprecher et al., 2017). Il est tout de même important de noter que, contrairement aux études 

transversales, Fjell et collaborateurs ont étudié l’effet de ces biomarqueurs sur la qualité de 

sommeil mesurée 1 à 2 ans après leur évaluation. De plus, les associations entre les 

biomarqueurs du liquide céphalorachidien et la qualité de sommeil n’étaient pas dépendantes 

de l’atrophie cérébrale dans cette étude (Fjell et al., 2017).  

Finalement, deux études basées sur des mesures des taux plasmatiques de peptides Aβ40 

et Aβ42 n’ont pas rapporté d’associations entre ces quantités et les modifications de la qualité 

de sommeil mesurée par questionnaires ou polysomnographie (Benedict et al., 2015; Sanchez-

Espinosa et al., 2014). Toutefois, la faible relation entre les quantités de peptide Aβ dans le 

plasma et dans le liquide céphalorachidien peut expliquer cette observation (Toledo et al., 2013 

pour revue). 
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iii. Tomographie par Emission de Positons 

Une seule étude s’est à ce jour intéressée à déterminer le rôle du sommeil lent dans la 

relation entre la charge amyloïde et la consolidation de la mémoire déclarative chez des 

personnes âgées. Dans cette étude, Mander et collaborateurs ont observé dans un premier temps 

qu’une charge amyloïde plus importante au sein du cortex préfrontal médian était associée à 

une diminution de l’activité à ondes lentes dans cette même région. Cette diminution était à son 

tour prédictive d’une plus faible rétention mnésique et associée à une persistance de l’activation 

hippocampique durant une tâche de remémoration en IRM fonctionnelle (Box 1). Parmi 

plusieurs modèles évalués, le seul atteignant le seuil de significativité était un modèle dépendant 

du sommeil. En effet, la relation entre la charge amyloïde au niveau du cortex préfrontal et la 

consolidation mnésique serait indirecte et ainsi sous la dépendance du sommeil. La charge 

amyloïde au niveau du cortex préfrontal médian serait donc susceptible de causer la diminution 

de l’activité à ondes lentes qui à son tour induirait une altération de la mémoire dépendante de 

l’hippocampe chez les individus âgés (Mander et al., 2015). 

Cependant, la grande majorité études en imagerie TEP a évalué le sommeil de manière 

subjective à travers l’utilisation de questionnaires (Branger et al., 2016; Brown et al., 2016; 

Spira et al., 2013; Sprecher et al., 2015). En effet, Spira et collaborateurs ont observé sur 70 

individus qu’une courte durée de sommeil rapportée était associée à une augmentation de la 

charge amyloïde calculée globalement au niveau du cortex et spécifiquement au sein du 

précuneus (Figure 20). Une faible qualité de sommeil était quant à elle associée à une charge 

amyloïde élevée uniquement au niveau du précuneus (Spira et al., 2013). Ces auteurs ont 

également répliqué cette étude en enregistrant le sommeil par polysomnographie sur un petit 

groupe de 5 individus MCI et 8 individus non déments. Ils ont observé que la sévérité des 

troubles respiratoires durant le sommeil était associée à une charge amyloïde élevée au niveau 

du cortex et du précuneus chez les individus MCI uniquement. Aucune association avec 

d’autres paramètres de sommeil (durée de sommeil, des éveils après endormissement, nombre 

d’éveils) n’a été rapportée chez les individus MCI et non déments (Spira et al., 2014b). Bien 

que ces résultats soient préliminaires, notons que des relations entre l’apnée du sommeil et la 

quantité de peptide Aβ dans le liquide céphalorachidien ainsi qu’avec la charge amyloïde 

mesurée en imagerie TEP ont été rapportées (Bu et al., 2015; Liguori et al., 2017; Osorio et al., 

2014; Yun et al., 2017). De plus, rapporter une faible qualité de sommeil, et particulièrement 

une longue latence d’endormissement, est également associé à une charge amyloïde plus 

importante au niveau cortical (Brown et al., 2016), et notamment au niveau des régions frontales 

(Branger et al., 2016; Sprecher et al., 2015). Ces deux études précédentes n’ont en revanche 

observé aucune association avec la durée de sommeil rapportée. 
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Toutefois, compte tenu de la subjectivité des questionnaires de sommeil, des mesures 

objectives sont nécessaires afin de confirmer ces observations. En effet, peu d’études en 

imagerie TEP ont évalué les relations entre les paramètres de sommeil objectivés et la charge 

amyloïde au cours du vieillissement. 

 

  

Figure 20. Association entre la durée de sommeil rapportée et la charge amyloïde. Adapté de Spira 

et al., 2013. 

Une faible durée de sommeil rapportée (inférieure à 6 heures) est associée à une augmentation de la 

charge amyloïde corticale.  
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II. Article 3 - Qualité de sommeil et charge amyloïde au cours du vieillissement 

a. Introduction 

Dans cet article, nous avons cherché à déterminer les relations entre les paramètres de 

sommeil mesurés par actimétrie et la charge amyloïde cérébrale sur un groupe de 58 personnes 

âgées. Les plaques amyloïdes ont été visualisées in vivo grâce à l’utilisation du radiotraceur 18F-

Flutémétamol en imagerie TEP. Cette étude a été réalisée sur la population EDUMA, une étude 

ancillaire regroupant 120 individus issus des populations AMImage et 3 Cités Bordeaux. Dans 

le cadre de cette analyse, l’actimètre a été proposé sur un sous-groupe de 90 participants. Leur 

sélection est représentée ci-dessous (Figure 21). 

 

 

b. Article 

 

Objective sleep quality assessment and cerebral β-amyloid burden in aging 

 

Marion Baillet, Marie Meyer, Bixente Dilharreguy, Elodie Barse, Karine Pérès, 

Catherine Helmer, Jean-François Dartigues, Michèle Allard, Philippe Fernandez, Paolo 

Zanotti-Fregonara, Gwenaëlle Catheline, Willy Mayo 

En preparation – JAMA Neurology 

  

Figure 21. Diagramme de flux des participants EDUMA inclus dans l’article 3. 

90 individus 

88 individus 

Pathologies cérébrales : 2 (cavernome et ataxie cérébelleuse) 

58 individus 

Enregistrement actimétrique inférieur à 5 jours : 5 
Perturbations externes du cycle veille/sommeil : 6 (conjoint 

atteint de démence)  
Pathologies du sommeil diagnostiquées : 4 
Médication pour le sommeil : 15 
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INTRODUCTION 

Aging is associated with well-characterized changes in sleep architecture including reduced 

sleep duration and quality.1 Several studies highlighted associations between these alterations 

and cognitive impairments in older adults2 as well as higher risk of AD dementia.3–7 This 

suggests that these sleep disruption may represent a risk factor and could then constitute an 

important potential target for disease modifying therapies.8,9 However, associations between 

brain changes underlying cognitive decline and sleep are still not completely understood. 

Growing evidence suggest that the accumulation of β-amyloid (Aβ) plaques within the brain - 

one of the hallmarks of the preclinical stage of AD - is closely related to the activity/rest 

cycle.10,11 In mice and young adults, Aβ levels follow diurnal fluctuations where sleep is 

associated with decreased Aβ compared to wakefulness.10 A rise of exchange between 

interstitial fluid (ISF) and cerebrospinal fluid (CSF) occurred during sleep and conducts to a 

more efficient clearance of Aβ peptide from the brain by the glymphatic system.11 Based on 

these results, several studies in middle aged and older adults have reported an association 

between changes of CSF Aβ concentration and poor sleep quality measured by self-reported 

questionnaires,12,13 actigraphy14 and polysomnography (PSG).15,16 Positron Emission 

Tomography (PET) imaging studies revealed that high cortical Aβ burden in elderly was 

associated with slow wave sleep disruption,17 self-reported short sleep duration and poor sleep 

quality.18–21 The link between cerebral amyloid burden and actigraphic measure of sleep in older 

adults remains unexplored so far. While PSG is the gold standard for sleep objective 

assessment, actigraphy allows to objectively record sleep duration and quality over a long-term 

period in a natural environment. This technique can be easily achieved in large samples to give 

insights on activity/rest cycle.22 

The aim of the present study was to investigate associations between objective sleep assessment 

through actigraphy and cortical Aβ burden measured by PET imaging in a group of elderly. 

Analyses were first conducted on the whole brain and then confirmed by analyses restricted on 

frontal, parietal and temporal regions. 

 

MATERIAL AND METHODS 

Participants 

This study is a part of the EDUMA research project, started in 2014. Participants were members 

of the AMI (Agrica-MSA-IFR de Santé publique, Aging Multidisciplinary Investigation) and 

the Bordeaux site of the 3-City cohorts, two epidemiological prospective studies on health and 
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aging. They were composed of elderly people, aged ≥ 65 years retired and living in Southwest 

France. A more detailed description is provided elsewhere.23,24 Study procedures were approved 

by the regional human research review board and all participants provided written informed 

consent (CHU de Bordeaux). 

Within one year of PET imaging, an actigraphic study was performed on a sub-sample of 

participants (n=90). Before analyses, all subjects were screened to exclude the following: 

actigraphic recordings containing less than 5 days (n=5), sleep medications (n=15), sleep 

complaints leading to a diagnosis of sleep disorders (n=4), external activity/rest cycle 

perturbations (n=6) and significant abnormalities on structural MRI scans (n=2; cavernoma and 

cerebellar ataxia). Eligible participants were free of dementia. A total of 58 elderly subjects 

were included in the present study. The mean interval between PET scan and actigraphic data 

was 108.2 ± 117 days (0 - 352 days). 

Sleep assessment 

Sleep was recorded by MotionWatch 8 actigraph (Cambridge Neurotechnology, Cambridge, 

UK), equipped with a tri-axial accelerometer. This device was placed at the nondominant wrist 

during a period of 7 days and 8 nights in personal environment. Activity was measured in counts 

(i.e. acceleration episodes) on 60 s epoch and data were analyzed with MotionWare, version 

1.0.3 (Cambridge Neurotechnology, Cambridge, UK). Participants were asked to press the 

event marker button in the center of the watch, when they went to bed and when they woke up 

every day. Each participant could also complete a sleep diary indicating bedtime and waketime 

in order to facilitate interpretation of recordings. Sleep parameters were calculated with a 

sensitivity threshold of 40 counts; a movement higher than 40 counts was classified as active 

whereas a movement lower than 40 counts was considered as rest. The following sleep 

parameters were reported:  

 Sleep duration: period between the onset and the offset of sleep minus the time classified 

as awake by the algorithm (hours);  

 Sleep onset latency: period between the lights out and the onset of sleep (minutes); 

 Wake after sleep onset: sum of all wake periods defined by the algorithm between the 

onset and the offset of sleep (minutes); 

 Number of awakenings: number of contiguous period classified as awake by the 

algorithm; 

 Sleep fragmentation: sum of the percentage of time spent in mobile periods and the 

percentage of immobile periods less or equal to one minute. This parameter can be used 

as an index of sleep quality. 
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Sleep parameters used in actigraphic studies were previously validated against PSG.25 A 

minimum of 5 days of actigraphic recording was required for these variables to be reliably 

calculated. 

MRI acquisition 

MRI scans were obtained using an ACHIEVA 3T scanner (Philips Medical System, 

Netherlands) with a SENSE 8-channel head coil. Anatomical high-resolution MRI volumes 

were acquired in transverse plan using a 3D MPRAGE T1-weighted sequence with the 

following parameters: TR=8.2 ms, TE=3.5 ms, 7-degree flip angle, FOV 256×256 mm2, 180 

slices, no gap and voxel size of 1×1×1 mm3. 

Amyloid imaging 

PET images were performed using a TEP-Scan Discovery RX (General Electric) 90 minutes 

after an intravenous bolus injection of 185 MBq ± 5% of 18F-flutemetamol ligand according to 

a standardized acquisition and image-processing protocol previously described.26 Six frames of 

5 minutes each were acquired for a total of 30 minutes of acquisition. A computerized 

tomography (CT) scan was performed to provide attenuation correction map before PET 

acquisition. PET images were reconstructed using the ordered subset expectation maximisation 

(OSEM) method, corrected for attenuation of annihilation radiation, scatter normalization, 

random events and deadtime.   

PET images were processed using PMOD software version 3.3 (PMOD Technologies Ltd, 

Adliswil, Switzerland). All frames were first averaged to obtain a unique PET image per subject 

which was then coregistered to the corresponding T1-weighted image. Partial volume effect 

correction was achieved using the Geometric Transfer Matrix (GTM) method.27 For this, 

structural T1-weighted images were automatically segmented to provide grey matter, white 

matter and cerebrospinal fluid maps using Destrieux atlas28 implemented in FreeSurfer 5.3 

(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu). Cerebellar grey matter (GM) fixation was used as a 

reference to obtain standardized uptake value ratio (SUVR) PET images. 

Standard space. In a first step, PET images were warped to the Montreal Neurological Institute 

(MNI) space using the transformation parameters derived from the normalization of segmented 

T1-weigted images obtained in SPM12 (www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm). To constrain analysis to 

GM only, PET images were masked with GM masks obtained from the MRI procedure. 

Native space. In a second step, regions of interest (ROI) identified in the previous standard 

space analysis were selected. Aβ fixation was calculated in the subject’s native space for seven 

merged cortical regions from the Destrieux atlas. These regions included superior, middle and 

http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/
file:///C:/Users/Marion%20Baillet/Desktop/www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm
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inferior frontal regions, lateral and median orbital regions, anterior and middle parts of the 

cingulate cortex, the angular gyrus, superior and middle temporal regions. The correspondence 

with regions of Destrieux atlas were presented in Table e1. For each merged region, Aβ burden 

was calculated by the sum of each ROI’s Aβ multiplied by its own volume and then divided by 

the sum of all ROI volumes. 

Other Measures 

Participants provided demographic data on enrollment. Global cognitive functions and 

depressive symptoms were assessed by a trained neuropsychologist at home using the Mini 

Mental State Examination (MMSE)29 and the Center for Epidemiologic Studies-Depression 

scale (CES-D).30 Several clinical factors were considered, including the body mass index (BMI) 

calculated as weight in kilograms divided by height in squared meter and the apolipoprotein E 

(APOE) genotype. Participants with one or more copies of the ε4 allele were classified as APOE 

ε4 carriers. 

 Statistical analyses 

Analyses were conducted in two steps in order to explore associations between Aβ burden 

(outcomes) and sleep parameters (predictors). Whole brain exploratory analyses were first 

performed using multiple linear regressions for each sleep parameters with SPM12. Analyses 

were adjusted for age at actigraphic assessment, sex and the interval between actigraphy and 

PET scan. A statistical threshold of p<0.01, uncorrected for multiple comparisons and a 

significant threshold cluster of 100 voxels were used. To confirm these observations, Aβ burden 

of identified brain regions was calculated in the subject’s native space and then used as predictor 

in multiple regressions analyses using the IBM SPSS Statistics v.20 software (IBM 

Corporation, Armonk, NY, USA). Analyses were adjusted for age at actigraphic assessment, 

sex and the interval between actigraphy and PET scan. Separate model was performed for each 

defined cortical region. Results were considered as statistically significant when p<0.05. 

Sensitivity analysis 

Depressive symptoms and BMI. We examined the effect of depressive symptoms and BMI 

giving their association with both sleep31,32 and Aβ burden.33,34 For this, CES-D score and BMI 

were entered as covariates in the model adjusted for age, sex and the interval between 

actigraphy and PET scan. 

APOE genotype. APOE ε4 carriers and noncarriers were compared using ANOVA to evaluate 

differences in cortical Aβ burden and sleep parameters. The effect of APOE ε4 allele on the 

association between sleep and cortical Aβ burden was then examined by adding APOE 
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genotype as a covariate in the model adjusted for age, sex and the interval between actigraphy 

and PET scan. These last analyses were conducted in 49 elderly subjects for which APOE 

genotype was available. 

 

RESULTS 

 Participants’ characteristics 

Demographic, clinical variables and sleep parameters are presented in Table 1. 

Table1. Characteristics of participants and sleep parameters. 

Variables Mean ± SD or % (No.) 

Demographic variables  

     Age at actigraphic assessment (years) 

     Female 

     Education 

        Primary school or less 

        Secondary 

        High school and University 

79.1 ± 5.2 

45% (26) 

 

46% (27) 

21% (12) 

33% (19) 

Clinical Variables  

     MMSE score 

     CES-D score 

     BMI (kg/m²) 

     1ApoE ε4 allele positive 

     Mean cortical Aβ burden (SUVR) 

27.7 ± 1.8  

4.9 ± 5.2 

26.1 ± 4.3 

20% (10) 

1.4 ± 0.3 

Sleep parameters  

     Sleep duration (minutes) 

     Sleep latency (minutes) 

     Wake after sleep onset (minutes) 

     Number of awakenings 

     Sleep fragmentation 

443 ± 57 

13 ± 13 

41 ± 17 

19 ± 7 

30.1 ± 10.5 

SD: standard deviation 

1Missing values: 9 

 

The mean age of participants at actigraphic assessment was 79 years old (range = 71 - 93 years). 

The mean cortical Aβ burden was 1.4 ± 0.3. According to a cortical SUVR greater than 1.5, 

19% of participants had a high level of cortical Aβ burden (2.05 ± 0.2) and 81% had a low level 

of cortical Aβ burden (1.25 ± 0.08). Participants had a mean sleep duration of 443 minutes, a 

mean sleep latency of 13 minutes and a mean sleep fragmentation of 30.1. 
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 Whole brain analyses 

Voxel wise analyses revealed that short sleep duration and high sleep fragmentation were both 

associated with elevated cortical Aβ burden in a model adjusted for age, sex and the interval 

between actigraphy and PET scan. These associations were mainly observed within frontal 

regions including superior, middle and inferior frontal regions, anterior and middle parts of the 

cingulate cortex. High sleep fragmentation was also associated with high Aβ burden within the 

angular gyrus and superior and middle temporal regions. No significant result was observed in 

the reverse contrast. No association was observed with other sleep parameters (Figure 1).  

 

Figure 1. Associations between short sleep duration (A), high sleep fragmentation (B) and high 

whole brain Aβ burden in older adults. Analyses were adjusted for age, sex and the interval 

between actigraphy and PET scan. Results were displayed in the MNI space at p<0.01 with a 

minimum cluster size of 100 voxels. 

 

 ROIs analyses 

In the model adjusted for age, sex and the interval between sleep assessment and PET scan, 

high sleep fragmentation was related to high Aβ burden within the lateral orbital region 

(β=0.306, 95% CI, 0.027-0.58, p=0.032), the anterior part of the cingulate cortex (β=0.298, 

95% CI, 0.021-0.57, p=0.036) and the middle temporal region (β=0.314, 95% CI, 0.037-0.59, 

p=0.027). Marginal results were observed with the midcingulate cortex (β=0.283, 95% CI, 

0.005-0.56, p=0.046) and the inferior frontal region (β=0.279, 95% CI, -0.002-0.56, p=0.05). 

A trend was noticed for the median orbital region (β=0.265, 95% CI, -0.01-0.54, p=0.063) and 

the superior temporal region (β=0.270, 95% CI, -0.01-0.55, p=0.060; Figure 2). No association 

was found between sleep duration and Aβ burden; only a trend was observed with the inferior 

frontal region (β=-0.266, 95% CI, -0.54-0.01, p=0.06). 
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Right Left
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Figure 2. Associations between high sleep fragmentation and high regional Aβ burden in older 

adults. Analyses were adjusted for age, sex and the interval between actigraphy and PET scan. 

Errors bars indicate 95% CI. 

* p<0.05 

 

 Sensitivity analyses 

Depressive symptoms and BMI. The adjustment for CES-D score and BMI did not significantly 

alter our results. Sleep fragmentation remained associated with Aβ burden within the lateral 

orbital region (β=0.317, 95% CI, 0.17-0.59, p=0.038) and marginally within the anterior 

cingulate cortex (β=0.303, 95% CI, 0.001-0.59, p=0.049) and the middle temporal region 

(β=0.310, 95% CI, 0.01-0.6, p=0.04). A trend was observed for the inferior frontal region 

(β=0.294, 95% CI, -0.007-0.58, p=0.056) and the midcingulate cortex (β=0.281, 95% CI, -0.01-

0.55, p=0.061). 

APOE genotype. Twenty percent of participants were APOE ε4 allele carriers. They had 

significantly higher levels of mean cortical Aβ burden than noncarriers (1.6 ± 0.4 vs 1.4 ± 0.3, 

p=0.038). No difference was observed between carriers and noncarriers for sleep duration (461 

± 58 min vs 440 ± 59 min, p=0.307), sleep latency (11 ± 10 min vs 14 ± 13 min, p=0.513), 

wake after sleep onset (38 ± 20 min vs 42 ± 17 min, p=0.554), number of awakenings (17 ± 8 

vs 19 ± 7, p=0.285) and sleep fragmentation (30.8 ± 11.3 vs 30.3 ± 10.5, p=0.899). 

In a model adjusted for APOE genotype, sleep fragmentation remained associated with Aβ 

burden within the orbital lateral region (β=0.340, 95% CI, 0.04-0.67, p=0.028), the anterior 

cingulate cortex (β=0.320, 95% CI, 0.02-0.65, p=0.037), the middle temporal region (β=0.352, 

95% CI, 0.05-0.69, p=0.023) and marginally within the median orbital region (β=0.297, 95% 

CI, 0.003-0.62, p=0.048) in 49 elderly subjects. A trend was observed with the midcingulate 
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cortex (β=0.288, 95% CI, -0.01-0.63, p=0.062) and the inferior frontal region (β=0.299, 95% 

CI, -0.01-0.65, p=0.06). 

 

DISCUSSION 

In this study, we observed that sleep fragmentation was associated with Aβ burden in several 

brain regions including the lateral orbital region, the anterior part of the cingulate cortex and 

the middle temporal region independently of age, sex, the interval between actigraphy and PET 

scan, depressive symptoms, BMI and APOE genotype. 

The mean cortical Aβ burden of participants was comparable with the one previously obtained 

with 18F-flutemetamol ligand,35 albeit slightly higher than the one obtained with other ligands 

(11C-Pittsburgh Compound B and 18F-florbetapir).19,20 Nineteen percent of our participants had 

a high level of cortical Aβ burden, as defined by a mean cortical SUVR higher than 1.5.35,36 

This proportion was comparable with the study of Brown et al.19 but less than the 34% reported 

by Spira et al.20 However, these authors classified participants as having elevated cortical Aβ 

burden based on a cut off of 1.13,20 explaining the higher value. It is noteworthy that our group 

of elderly presented a longer sleep duration and a better sleep quality compared with other 

studies recording sleep with actigraphy in older adults37 indicating a relative preservation of 

our population. 

In the only study using actigraphy, Ju et al. observed that sleep quality, and not sleep duration, 

was related to low CSF Aβ levels in middle aged and older adults.14 Here, extending these 

results with PET imaging, we also observed a significant association between Aβ burden and 

sleep fragmentation measured by actigraphy in frontal and temporal regions. This technique 

records daytime and nighttime activities, allowing to determine 24-h activity/rest cycle 

parameters and their associations with Aβ burden. In our group of subjects, no association was 

observed between 24-h activity/rest cycle parameters (24-h amplitude, 24-h fragmentation and 

24-h stability)38,39 and Aβ burden, suggesting that Aβ plaques formation was mainly related to 

sleep disturbances in older adults (data not shown). This is in accordance with a study 

displaying that CSF fluctuations of Aβ levels were related with sleep but not with the amount 

of daytime activities.40 

Our results were also in accordance with previous PET imaging studies based on self-reported 

sleep quality. These studies highlighted that poor sleep quality was related to high Aβ burden 

within the whole cortex19 and especially within frontal and cingulate regions.18,21 Here, we 

observed a significant association between sleep fragmentation and Aβ burden within the lateral 

orbital region and the anterior cingulate cortex. However, self-reported short sleep duration and 
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poor sleep quality were also associated with high Aβ burden within parietal regions including 

the precuneus and the angular gyrus.20,21 In our study, we did not find such association within 

the precuneus and ROIs analysis did not confirm our first observation with the angular gyrus. 

Methodological consideration could explain these differences. In these studies, sleep duration 

and quality were evaluated through self-report questionnaires. While subjective sleep 

questionnaires are widely used, some studies have pointed out their discrepancy compared to 

objective measures such as PSG or actigraphy.41–45 Besides, these differences could also be 

explained by different populations. In our group, only 20% of participants were APOE ε4 allele 

carriers while studies of Spira et al. and Sprecher et al. reported around 30%.20,21 In the study 

of Sprecher et al., more than 75% of participants had a family history of AD.21 These two 

considerations suggest that these populations may be more at risk for Aβ burden in the posterior 

part of the default mode network, brain regions especially impaired in AD.  

Associations between Aβ burden and sleep fragmentation remained significant when adjusted 

for APOE genotype for several regions, suggesting that our results were not impacted by APOE 

genotype. The APOE ε4 allele is an important genetic risk factor for AD and has been shown 

to be related to the metabolism of Aβ peptide.46,47 In middle aged adults, 40.7% of ε4 allele 

carriers had brain Aβ plaques compared to 8.2% of noncarriers.48 These observations are in 

accordance with our study in which we found a significant difference between mean cortical 

Aβ burden in ε4 allele carriers and noncarriers. Recent studies have reported that the presence 

of the ε4 allele was associated with both short sleep duration and poor sleep quality.49–51 

However, when ε4 allele carriers and noncarriers were compared in our group, no difference 

was observed between sleep parameters. In this study, only 10 individuals with at least one 

copy of the ε4 allele were presented, suggesting that this small proportion may have restricted 

our results. 

Recent evidence suggested that slow wave activity (SWA, 0.5 - 4.5 Hz) was associated with 

the modulation of Aβ. The clearance of Aβ peptide from the brain through the glymphatic 

system appeared to be more efficient during sleep rich in SWA in mice.11 In human studies, 

SWA has been associated with CSF Aβ levels15,16 and prefrontal Aβ burden.17 In an elegant 

study, Ju et al. have shown in middle aged and older adults that a disruption of SWA using 

auditory tones was associated with an increase of CSF Aβ40 and Aβ42 levels the following 

morning.15 In older adults, SWA decreases mainly over the prefrontal cortex.52 In earliest stages 

of AD, Aβ plaques density is more important within the frontal cortex including orbital regions, 

cingulate cortex but also in parietal and temporal regions53 Even if actigraphy cannot give 

insights on sleep stages, associations observed in this study between sleep fragmentation and 

prefrontal Aβ burden were in accordance with these observations. This suggests that the 
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prefrontal cortex, through SWA, may be a vulnerable brain region to the effects of poor sleep 

quality on Aβ burden. 

Methodological limitations have to be considered toward the interpretation of our data. Firstly, 

this cross-sectional study was not designed to explore the causal association between sleep and 

Aβ burden. Aβ aggregation and sleep disturbances occur early during the preclinical phase of 

AD.5,14,54 While a bidirectional relationship between Aβ and sleep disturbances have been 

reported,55,56 longitudinal studies are required to determine which of sleep or Aβ appears first 

during the time-course of AD. Secondly as in most actigraphic studies, individuals with 

undiagnosed sleep-disordered breathing in our population could not be excluded. Several 

studies have reported an association between sleep apnea and both CSF Aβ levels and cortical 

Aβ burden.57–60 Thirdly, we used a low uncorrected statistical threshold in whole brain voxel 

wise analyses. However, we did not observe any significant result in the reverse contrast which 

strengthen our results. Fourthly, this study was based on a moderate sample size of healthy 

individuals relatively preserved in terms of sleep. Despite this preservation, our population 

exhibited sufficient inter-individual variability in sleep and Aβ burden to detect associations 

between these parameters. Facing these considerations, the principal strength of this study is 

the use of actigraphy. Since subjective assessment can be influenced by several factors 

including gender, cognitive functioning, behavioral disability and even mood,41,45 objective 

measure of sleep was required. Actigraphy is a robust technique to record sleep with a 

sensitivity of 90%.25 Finally, voxel wise analyses allowed us to explore associations between 

sleep and Aβ burden in the whole brain and therefore did not limit our analyses to regions 

usually studied. A combination of this technique with ROIs analyses performed in the native 

space allowed us to confirm our results. 

In summary, our study reported an association between sleep fragmentation and Aβ burden 

mainly circumscribed to orbital, cingulate and middle temporal regions in healthy older adults. 

No association was found with other sleep parameters such as sleep duration, sleep onset 

latency, wake after sleep onset and number of awakenings. The absence of results with 

activity/rest cycle parameters suggests that Aβ burden was mainly associated with sleep 

disturbances in older adults.   
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SUPPLEMENTARY DATA 

Table e1. Correspondence between merged cortical regions used in the present study and 

cortical regions of Destrieux atlas.  

Merged cortical regions Cortical regions of Destrieux atlas 

Superior frontal region 
Superior frontal gyrus 

Superior frontal sulcus 

Middle frontal region 
Middle frontal gyrus 

Middle frontal sulcus 

Inferior frontal region 

Opercular part of the inferior frontal gyrus 

Triangular part of the inferior frontal gyrus 

Inferior frontal sulcus 

Vertical ramus of the anterior segment of the lateral 

fissure 

Lateral orbital region 

Orbital part of the inferior frontal gyrus 

Orbital gyrus 

Lateral orbital sulcus 

Orbital H-shaped sulci 

Horizontal ramus of the anterior segment of the lateral 

fissure 

Median orbital region 

Fronto-marginal gyrus and sulcus 

Transverse frontopolar gyri and sulci 

Gyrus rectus 

Subcallosal gyrus 

Medial orbital sulcus 

Suborbital sulcus 

Anterior cingulate cortex  Anterior part of the cingulate gyrus and sulcus 

Midcingulate cortex 
Middle-anterior part of the cingulate gyrus and sulcus 

Middle-posterior part of the cingulate gyrus and sulcus 

Angular gyrus Angular gyrus 

Superior temporal region 

Lateral aspect of the superior temporal gyrus 

Planum polare of the superior temporal gyrus 

Planum temporale or temporal plane of the superior 

temporal gyrus 

Superior temporal sulcus 

Middle temporal gyrus Middle temporal gyrus 
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III. Conclusion 

Nous avons précédemment décrit que la régulation du peptide Aβ est dépendante du 

cycle veille/sommeil. En effet, la quantité cérébrale de ce peptide diminue durant le sommeil 

grâce à une augmentation de sa clairance via le système glymphatique. Chez l’Homme, 

plusieurs études ont observé une relation entre les perturbations du sommeil rapportées ou 

objectivées et la quantité de peptide Aβ42 dans le liquide céphalorachidien. En imagerie TEP, 

une courte durée ainsi qu’une mauvaise qualité de sommeil rapportées seraient associées à une 

présence plus importante de plaques amyloïdes, notamment au sein des régions frontales et 

pariétales. 

Dans l’article 3, nous avons déterminé les relations entre les paramètres de sommeil 

objectivés en actimétrie et l’accumulation de plaques amyloïdes en imagerie TEP chez des 

personnes âgées. Nous avons observé dans un premier temps qu’une forte fragmentation du 

sommeil est associée à une charge amyloïde importante au sein de plusieurs régions 

cérébrales frontales et temporales chez les individus de la population EDUMA. Cette 

relation est indépendante de l’âge, du sexe ainsi que de l’écart de temps entre l’actimétrie et 

l’examen TEP. Dans plusieurs analyses de sensibilité, nous avons déterminé l’effet de variables 

confondantes susceptibles d’impacter la qualité de sommeil et la charge amyloïde 

(symptomatologie dépressive, IMC, allèle ε4 du gène de l’ApoE). Lorsque ces variables sont 

prises en compte, l’association entre la fragmentation du sommeil et la charge amyloïde 

diminue mais reste significative dans la région orbitale latérale, le cortex cingulaire antérieur et 

le gyrus temporal moyen. En revanche, la durée de sommeil est plus faiblement associée à la 

charge amyloïde au sein de notre groupe puisqu’en effet, les analyses en régions d’intérêt n’ont 

pas confirmé les associations observées lors de l’analyse en voxel sur le cerveau entier. De plus, 

nous avons observé que les paramètres du cycle veille/sommeil (amplitude, fragmentation 

et stabilité) ne sont pas associés à la charge amyloïde chez les individus de la population 

EDUMA. Ainsi, ces résultats suggèrent que l’accumulation du peptide Aβ est majoritairement 

associée aux perturbations du sommeil chez les individus âgés. Comme pour l’article 2, cette 

étude propose que l’accumulation des plaques amyloïdes reliée aux perturbations du sommeil 

pourrait constituer un facteur de fragilité cérébrale pour le développement de troubles cognitifs 

et de démence chez les personnes âgées.  

Toutefois, dans notre étude, la relation entre la fragmentation du sommeil et la charge 

amyloïde n’est pas retrouvée sur la totalité des participants. En effet, deux groupes d’individus 

semblent se distinguer : ceux dont la fragmentation du sommeil est significativement corrélée 

à la charge amyloïde et ceux dont la relation est absente (Figure 22). Une des hypothèses qui 
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pourrait expliquer cette différence est que les deux groupes d’individus ne présentent pas un 

profil d’activité nocturne similaire. 

 

 

En effet, en actimétrie, le paramètre de fragmentation du sommeil tient compte de tous les 

mouvements intervenant au cours de la nuit qu’ils soient longs et isolés traduisant des éveils 

nocturnes, ou brefs et répétés témoignant d’une véritable fragmentation du sommeil. De ce fait, 

un individu présentant 3 ou 4 éveils longs accompagnés d’un lever au cours de la nuit peut avoir 

un paramètre de fragmentation du sommeil similaire à celui d’un individu ayant de multiples 

éveils brefs et répétés accompagnés ou non d’un lever. Or, c’est cette fragmentation « vraie » 

du sommeil qui serait impliquée dans l’accumulation du peptide Aβ au cours du vieillissement 

et il semble donc nécessaire de différencier les individus présentant ce profil de ceux ayant des 

éveils nocturnes isolés. Cependant, ces deux profils d’activité nocturne ne peuvent pas être 

distingués sur la base de la moyenne des paramètres de sommeil calculés sur la période 

d’enregistrement en actimétrie. Dans une ultime analyse, nous avons choisi d’explorer 

visuellement les actogrammes des individus présentant une fragmentation importante afin de 

déterminer si dans ce groupe, les profils de fragmentation étaient identiques.  Nous avons choisi 

une valeur de 30 au-delà de laquelle les individus sont considérés comme ayant une 

fragmentation importante du sommeil. Notons qu’une valeur supérieure à 30 a été retrouvée 

dans la démence de type Alzheimer (Leger et al., 2017). Parmi les 58 individus de la population 

EDUMA, 29 d’entre eux ont un paramètre de fragmentation du sommeil supérieur à 30. Nous 

avons examiné visuellement les enregistrements actimétriques afin de les classer en deux 

catégories : 1/ mouvements brefs et répétés associés ou non à un éveil nocturne (fragmentation 
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Figure 22. Exemple de la relation observée entre la charge amyloïde de la région orbitale latérale 

et la fragmentation du sommeil chez les 58 participants de la population EDUMA. 
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« vraie » du sommeil) et 2/ éveils nocturnes isolés accompagnés d’un lever (environs 4 à 5 

minutes ; Figure 23).  

 

 

 

D’après cette classification, 15 individus présentent une fragmentation « vraie » du 

sommeil et 14 ont des éveils nocturnes isolés au cours de la nuit. Lorsque ces deux groupes sont 

comparés, aucune différence significative n’est observée pour l’âge, le sexe, le niveau 

d’études2, la symptomatologie dépressive (score CES-D) et l’IMC (p > 0,05, analyse de 

variance pour les variables continues, p > 0,05, test du χ2 pour les variables catégorielles). 

Notons cependant, que les 14 individus ayant une fragmentation « vraie » du sommeil ont 

tendance à avoir une symptomatologie dépressive et un IMC plus élevés (6,4 ± 6 vs 4,8 ± 4 et 

28 ± 6 vs 26 ± 4 respectivement). Concernant la charge amyloïde, ces individus ont également 

tendance à présenter une accumulation de peptide Aβ plus élevée par rapport à ceux ayant des 

éveils nocturnes isolés, particulièrement au sein des régions frontales observées 

précédemment à savoir la région frontale inférieure (1,5 ± 0,5 vs 1,3 ± 0,4), orbitale latérale 

(1,7 ± 0,5 vs 1,5 ± 0,5), le cortex cingulaire antérieur (1,7 ± 0,6 vs 1,5 ± 0,6) et moyen (1,7 ± 

                                                           
2Les individus ont été classé en deux groupes selon leur niveau d’études : enseignement primaire ou inférieur et 

enseignement secondaire court ou supérieur. 

Eveil nocturne
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Intensité lumineuse

Activité
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Figure 23. Actogrammes de deux individus (A et B) aux profils d’activité différents au cours de la 

nuit mais ayant un paramètre de fragmentation du sommeil similaire. 

A. Mouvements brefs et répétés accompagnés ou non d’éveils, témoignant d’une véritable 

fragmentation du sommeil. Paramètre de fragmentation du sommeil : 45. 

B. Eveils nocturnes (2 à 3) longs et isolés accompagnés d’un lever. Paramètre de fragmentation 

du sommeil : 43.  



123 

 

0,5 vs 1,5 ± 0,4, p > 0,05, analyse de variance). Bien que ces analyses demeurent exploratoires, 

il n’existe aujourd’hui aucun outil automatique capable de distinguer ces deux profils d’activité 

nocturne en actimétrie. Il faudrait en effet développer un algorithme de traitement basé sur 

l’activité lumineuse, l’intensité et la durée du mouvement afin de distinguer les éveils nocturnes 

isolés de la fragmentation du sommeil. 
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L’objectif de cette thèse était de déterminer si les modifications du sommeil et du cycle 

veille/sommeil constituaient un marqueur de fragilité cérébrale pouvant être associé à 

l'apparition de troubles cognitifs chez les personnes âgées. Ceci a pu être réalisé grâce à 

l’utilisation couplée de l’actimétrie et de l’imagerie cérébrale. Dans un premier temps, nous 

avons mis en évidence l’intérêt d’utiliser une méthode de mesure objective du sommeil en 

population, comme l’actimétrie, permettant de s’affranchir des écueils de subjectivité des 

questionnaires qui, comme nous l’avons montré, sont influencés par l’état émotionnel de 

l’individu. Nos travaux ont par la suite permis de montrer que les perturbations du sommeil et 

du cycle veille/sommeil, enregistrées en actimétrie, sont associées à deux processus 

physiopathologiques distincts chez les personnes âgées :  

1/ les modifications du cycle veille/sommeil sont associées à une altération de l’intégrité 

structurelle de la substance blanche suggérant une origine vasculaire ; 

2/ les altérations du sommeil sont associées à une charge amyloïde plus importante, 

notamment au niveau des régions frontales, suggérant un déficit de clairance du peptide Aβ 

durant cette période. 

Ainsi, les modifications du sommeil et du cycle veille/sommeil au cours du 

vieillissement constitueraient un facteur de fragilité cérébrale en raison d’une diminution 

de l’intégrité de la substance blanche et d’une accumulation du peptide Aβ. Ces 

modifications sont donc associées à deux niveaux distincts du fonctionnement cérébral soit au 

sein du réseau cérébral et du neurone. La substance blanche joue un rôle clé dans la 

communication neuronale. Elle transmet en effet, par l’intermédiaire de faisceaux, des 

informations entre les régions cérébrales, formant des réseaux qui sous-tendent les différents 

processus cérébraux. C’est grâce au développement de l’imagerie de diffusion que les faisceaux 

de substance blanche ont pu être visualisés et décrits in vivo chez l’Homme, et notamment au 

cours du vieillissement. Plusieurs études ont montré que son intégrité joue un rôle clé dans le 

maintien des processus cognitifs comme l’attention ou encore les fonctions exécutives chez les 

personnes âgées (Lockhart and DeCarli, 2014). A contrario, l’accumulation du peptide Aβ 

témoigne d’un dysfonctionnement neuronal du métabolisme de l’APP. Son accumulation dans 

le milieu extracellulaire sous forme de plaques amyloïdes chez environ 30% des individus non 

déments est associée à une accélération de la vitesse d’atrophie cérébrale ainsi que du déclin 

cognitif, notamment de la mémoire épisodique (Storandt et al., 2009). Finalement, ces 

dysfonctionnements cérébraux sont autant de facteurs impliqués dans le développement de 

troubles cognitifs, pouvant conduire in fine à des démences. 

Les différentes analyses effectuées durant ce travail de thèse suggèrent que les relations 

qui existent entre le sommeil, le cycle veille/sommeil et le fonctionnement cognitif ne sont pas 
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directes. Il est admis aujourd’hui que le sommeil joue un rôle important dans la consolidation 

de la mémoire, en particulier chez les individus jeunes (Diekelmann and Born, 2010). La 

concomitance des perturbations de la mémoire et du sommeil qui apparaissent au cours du 

vieillissement a permis d’émettre une première hypothèse selon laquelle les perturbations du 

sommeil pouvaient être la cause d’un déficit de consolidation mnésique chez les personnes 

âgées. Les structures du lobe temporal médian, et en particulier l’hippocampe, jouent un rôle 

primordial dans la mémoire (Moscovitch et al., 2006). La diminution de volume de ces 

structures prédit la progression vers une démence de type Alzheimer (Frisoni et al., 2010). 

Toutefois, et ce en accord avec la littérature, nous n’avons observé aucune relation entre les 

modifications du sommeil, du cycle veille/sommeil et le volume de l’hippocampe, suggérant 

qu’un lien de causalité direct ne peut être établi. Les modifications du sommeil et du cycle 

veille/sommeil chez les personnes âgées constitueraient ainsi des facteurs de risque de déclin 

cognitif et à long terme de démence. Cette hypothèse peut être émise étant donné l’association 

de ces modifications à divers facteurs de risque tels qu’une atteinte vasculaire et une 

accumulation de peptide Aβ, comme nous l’avons observé dans nos analyses. Cependant, il est 

important de noter que dans certaines pathologies du sommeil, et notamment l’insomnie, une 

relation entre une faible qualité de sommeil rapportée et un faible volume hippocampique a été 

observée (Elcombe et al., 2015; Eun et al., 2014; Neylan et al., 2010; Riemann et al., 2007). 

Une autre hypothèse à ne pas exclure est que le sommeil, le cycle veille/sommeil et le 

fonctionnement cognitif sont des phénomènes qui covarient. Ils pourraient ainsi constituer la 

manifestation d’une cause sous-jacente commune d’un processus général de vieillissement sans 

être causalement liés les uns aux autres. Notons toutefois que, bien que des études attribuent de 

nombreux rôles au sommeil, et particulièrement dans le fonctionnement cognitif, celui-ci est 

remis en cause par certaines conditions pathologiques. En effet, citons le cas clinique, décrit 

par l’équipe de Michel Jouvet, d’un patient atteint de la maladie fibrillaire de Morvan présentant 

une agrypnie, c’est-à-dire une absence totale de sommeil. Objectivée par des enregistrements 

en polysomnographie pendant 4 mois, cette dernière n’était associée à aucune modification 

comportementale diurne comme la fatigue, et cognitive comme la mémoire et l’attention 

(Fischer-Perroudon et al., 1974). 

De manière générale, la nature transversale de nos études ne permet pas de déterminer 

la causalité qui existe entre les perturbations du sommeil, du cycle veille/sommeil et les 

modifications cérébrales au cours du vieillissement. D’un point de vue cognitif, de nombreux 

travaux ont montré que les perturbations du sommeil et du cycle veille/sommeil étaient capables 

de prédire un déclin cognitif ainsi que la survenue d’une démence. Toutefois, aucune 

information ne permet aujourd’hui de déterminer si les modifications cérébrales sont la cause 
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ou la conséquence de ces perturbations observées chez les personnes âgées. Seul un suivi 

longitudinal en actimétrie et en imagerie cérébrale de la population AMImage permettra 

d’identifier l’organisation temporelle de ces évènements. Cette perspective fait l’objet d’un 

projet de recherche de l’équipe pour lequel un financement a été accordé dans le cadre de l’appel 

à projet Sciences Médicales 2017 de l’association France Alzheimer et maladies apparentées. 

Au cours de ce travail, l’utilisation de l’actimétrie a permis d’évaluer de manière 

objective le rythme circadien d’activité de l’individu sur 24 heures et ainsi de collecter des 

informations sur l’état de veille et de sommeil en continu sur plusieurs jours en vie quotidienne. 

Bien qu’elle ne soit pas la technique de référence pour enregistrer le sommeil, les paramètres 

de sommeil obtenus en actimétrie ont été validés par rapport à ceux extraits de la 

polysomnographie (Sadeh, 2011 pour revue). D’un point de vue clinique, l’actimétrie n’apporte 

pas d’information relative aux différents stades de sommeil. Leur distinction aurait 

potentiellement pu affiner nos analyses, notamment dans le cadre de la relation que nous avons 

observé entre la fragmentation du sommeil et la charge amyloïde. Récemment, de nouvelles 

montres bracelets connectées ont fait leur apparition, dont les principales compagnies sont 

FitBit® et Jawbone®. Les constructeurs mettent en avant leur capacité à discriminer les 

différents stades de sommeil au cours de la nuit grâce à l’utilisation de différents capteurs 

mesurant le mouvement (accéléromètre tri-axial), la fréquence cardiaque ou encore la 

température et la conductance de la peau. Ces dispositifs pourraient ainsi venir compléter 

l’utilisation de la polysomnographie dans le cadre de la Recherche. En collaboration avec le 

Docteur Imad Ghorayed du CHU de Bordeaux, ces montres connectées (FitBit Alta HR® et 

Jawbone UP3®) ont fait l’objet d’une étude au sein de notre équipe. Elles ont été portées lors 

d’une nuit d’enregistrement polysomnographique chez des personnes venues consulter pour des 

troubles du sommeil. Bien que cette analyse ait été effectuée sur un nombre restreint de 10 

individus, aucune relation n’a été retrouvée entre les paramètres mesurés par les montres 

connectées et ceux obtenus en polysomnographie. Notons également que les paramètres de 

sommeil obtenus étaient significativement différents entre les deux montres connectées. En 

conclusion, bien que ces dispositifs deviennent relativement populaires, ils semble présenter 

une faible validité face à la polysomnographie (Evenson et al., 2015; Kolla et al., 2016) limitant 

à ce jour leur utilisation dans le cadre de la Recherche. Récemment, des chercheurs du 

Massachusetts Institute of Technology et du Massachusetts General Hospital ont développé un 

nouvel équipement constitué d’un capteur sans fil, placé dans la chambre de l’individu, capable 

d’analyser les perturbations d’un signal Wi-Fi durant la nuit. Grâce à l’utilisation d’un 

algorithme d’intelligence artificielle, le capteur analyse les changements de fréquences des 

ondes réfléchies par l’individu et les transforme ensuite en signaux cardio-respiratoires dont les 
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variations seraient représentatives des différents stades de sommeil. Selon les auteurs, ce 

dispositif permettrait de distinguer le stade de sommeil lent léger du stade profond avec une 

précision de 80% comparé à la classification réalisée par électroencéphalogramme chez des 

individus jeunes (Zhao et al., 2017). Cet équipement vient enrichir une nouvelle voie de 

recherche en plein essor à savoir le développement de capteurs capables de recueillir des 

signaux physiologiques en vie quotidienne sans perturber les habitudes ou comportements des 

individus. Contrairement à l’actimétrie, ces dispositifs pourraient également permettre de 

détecter à terme les différentes pathologies du sommeil et notamment l’apnée. En effet, celle-

ci est impliquée dans de nombreux troubles cardiovasculaires (hypertension par exemple ; 

Phillips, 2005) ainsi que dans l’accumulation du peptide Aβ (Bu et al., 2015), suggérant qu’elle 

pourrait avoir impacté nos résultats. Notons également que, mis à part le sommeil, la 

somnolence diurne excessive est associée à un déclin cognitif et à un risque de démence plus 

importants (Carvalho et al., 2017; Foley et al., 2001; Jaussent et al., 2012; Keage et al., 2012; 

Merlino et al., 2010; Tsapanou et al., 2016). Rapportée chez 20 à 30% des personnes âgées, 

cette somnolence est souvent la manifestation clinique d’une apnée du sommeil mais est 

également associée à plusieurs facteurs comme l’obésité ou encore la dépression (Yaffe et al., 

2014). Bien que l’actimétrie détecte de manière objective les périodes de repos dans la journée, 

elle ne permet en revanche pas de déterminer si celles-ci sont dues à des endormissements 

diurnes non voulus ou tout simplement à un arrêt d’activité ponctuel (lecture par exemple). 

Comme décrit dans ce travail de thèse, les participants de la population AMImage2 

présentent un sommeil et un cycle veille/sommeil préservés vis-à-vis d’autres populations d’âge 

similaire. Bien que cette préservation puisse être associée à l’exclusion des participants 

rapportant une pathologie du sommeil, elle peut également être intrinsèquement liée à la 

population d’étude. En effet, les participants de la population AMI vivent dans des zones rurales 

de la Gironde et sont ainsi protégés de facteurs inhérents aux zones urbaines comme 

l’exposition à la lumière artificielle ou encore le bruit. Une étude américaine a mis en évidence 

que l’intensité de l'éclairage public, mesurée la nuit en zone urbaine, impactait 

significativement la quantité ainsi que la qualité de sommeil autodéclarées. Ceci incluait des 

heures de coucher et de lever plus tardives ainsi qu’une plus courte durée de sommeil (Ohayon 

and Milesi, 2016). Au sein de populations brésiliennes et indiennes, les individus vivant en zone 

urbaine présentent un chronotype plus tardif (« couche-tard » ; Carvalho et al., 2014; Nag and 

Pradhan, 2012; von Schantz et al., 2015) ainsi qu’une durée de sommeil plus longue, une 

efficacité de sommeil plus faible et une exposition moins importante à la lumière naturelle par 

rapport aux individus vivant en zone rurale (Carvalho et al., 2014). La lumière joue un rôle 

fondamental dans la synchronisation du cycle veille/sommeil chez l’Homme (Claustrat, 2014) 
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et notamment dans la sécrétion de mélatonine (ou « hormone du sommeil » ; Lewy et al., 1980). 

L’intensité de la lumière naturelle, estimée à quelques milliers de lux, est beaucoup plus 

importante que celle de la lumière artificielle, généralement inférieure à 1000 lux (Goulet et al., 

2007; Wright et al., 2013). Ainsi, la durée d’exposition à la lumière naturelle est fortement 

associée au chronotype d’un individu. En effet, plus cette exposition est longue, plus la période 

de sommeil est avancée avec un coucher, un lever ainsi qu’un chronotype plus précoces. Il est 

important de noter que ces modifications ne sont pas sous-tendues par une augmentation de 

l’activité physique lorsque les personnes sont à l’extérieur (Roenneberg et al., 2003 pour revue). 

Une étude a montré que la seule exposition à la lumière naturelle est capable de provoquer une 

resynchronisation de la sécrétion de mélatonine sur le cycle de la lumière (Wright et al., 2013). 

De par leur exposition plus importante à la lumière naturelle, il est ainsi possible d’envisager 

que les individus ruraux présentent une horloge biologique interne, et notamment une sécrétion 

de mélatonine, plus fortement synchronisée au cycle de la lumière induisant ainsi un chronotype 

plus précoce comparé aux individus urbains. Afin de confirmer les observations des études 

brésiliennes et indiennes au sein de populations françaises, nous avons comparé plusieurs 

paramètres de sommeil obtenus en actimétrie entre deux groupes de sujets : 52 individus 

AMImage vivant en zone rurale et 54 individus 3 Cités Bordeaux vivant en zone urbaine. Des 

analyses préliminaires ont mis en évidence que les individus urbains présentent un chronotype 

plus tardif que les individus ruraux, de manière similaire aux observations des études 

brésiliennes et indiennes. De plus, les individus urbains présentent une plus faible durée et 

efficacité de sommeil pouvant s’expliquer par une latence de lever significativement plus 

longue. Le temps passé au lit ainsi que d’autres paramètres mesurant la qualité de sommeil 

(durée des éveils après endormissement, latence d’endormissement et fragmentation du 

sommeil) ne sont pas différents entre les deux populations (Tableau 10 Annexe 2). Ainsi, de 

manière intéressante, nous n’avons pas observé de grandes différences de qualité de sommeil 

entre ces deux populations rurales et urbaines. Ces analyses suggèrent ainsi que notre 

population AMImage2 rurale est certes préservée en termes de sommeil mais pas 

significativement différente de la population urbaine des 3 Cités Bordeaux. Bien que la lumière 

naturelle soit capable d’influencer le sommeil, d’autres facteurs liés au mode de vie comme le 

stress ou encore l’anxiété (Peen et al., 2010) peuvent également intervenir. 

D’un point de vue clinique, face à une population qui vit de plus en plus longtemps, il 

devient urgent aujourd’hui d’identifier des facteurs capables de prédire quels sont les individus 

les plus à risque de développer un déclin cognitif ou une démence. Ceci permettrait à terme de 

mettre en place non seulement des mesures préventives mais également des interventions 

précoces qui permettraient de s’opposer à la mise en place du processus neurodégénératif de la 
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maladie. Le sommeil et le cycle veille/sommeil sont considérés aujourd’hui comme de 

véritables facteurs de risque modifiables, contrairement aux facteurs génétiques. Ainsi, ils 

pourraient être des cibles potentielles de prévention afin de retarder l’apparition du déclin 

cognitif ou de la démence au cours du vieillissement. Grâce à l’utilisation de protocoles 

interventionnels, l’amélioration de leur qualité permettrait également de réduire la charge du 

déclin cognitif (Landry and Liu-Ambrose, 2014; Mander et al., 2016; Spira and Gottesman, 

2016b). Plusieurs interventions non médicamenteuses, dont l’efficacité a été prouvée, existent 

aujourd’hui afin d’améliorer la qualité du sommeil et du cycle veille/sommeil. En effet, 

l’exposition à une intensité lumineuse importante (> 1000 lux ; bright light therapy) réduit le 

nombre de siestes et augmente la qualité de sommeil ainsi que la stabilité du cycle 

veille/sommeil au cours de la démence (Hanford and Figueiro, 2013). Chez des individus 

vivants en établissement de soin, une étude a également observé que cette exposition à la 

lumière atténuait le déclin des performances cognitives au test du MMSE (Riemersma-van der 

Lek et al., 2008). D’autres interventions comme l’exercice physique (Yang et al., 2012) ou 

encore la thérapie cognitive et comportementale dans le cadre de l’insomnie (Trauer et al., 

2015) permettent également d’améliorer la qualité de sommeil perçue chez les personnes âgées. 

Une autre piste interventionnelle prometteuse mais plus invasive consiste à induire des 

oscillations lentes de fréquences similaires à celles générées par le cerveau durant le sommeil 

grâce à l’utilisation de la stimulation magnétique transcrânienne. Comme décrit précédemment, 

le sommeil lent profond est particulièrement important dans les processus de consolidation de 

la mémoire chez les individus jeunes. Si certaines études n’ont observé aucun effet (Eggert et 

al., 2013; Sahlem et al., 2015), d’autres en revanche ont montré que l’induction d’oscillations 

lentes de fréquences inférieures à 1 Hz durant le sommeil lent profond augmente 

significativement la consolidation en mémoire déclarative chez des individus jeunes (Marshall 

et al., 2006) et âgés (Westerberg et al., 2015).  

Ainsi, la description des phénomènes physiopathologiques associés aux perturbations 

du sommeil et du cycle veille/sommeil permettrait une meilleure compréhension de leur relation 

avec le fonctionnement cognitif chez les personnes âgées. Leur caractère modifiable offre de 

nouvelles perspectives dans l’élaboration de stratégies de prévention et/ou la mise en place de 

protocoles interventionnels afin de prévenir et/ou retarder l’apparition de troubles cognitifs et 

de démence au cours du vieillissement. 
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Annexe 1. Imagerie par Résonance Magnétique Nucléaire 

 

Tableau 8. Paramètres d’acquisition des séquences IRM de la population AMImage2. 

Type de séquence 3D T1 3D T2 2D FLAIR De diffusion1 Fonctionnelle au repos 

TR (ms) 8,2 2 500 11 000 6 770 2 150 

TE (ms) 3,5 363 140 60 30 

TI (ms) - - 2 800 - - 

Angle de bascule (degrés) 7 90 90 90 80 

FOV (mm²) 256 x 256 256 x 180 230 x 172 224 x 224 240 x 240 

b (s/mm²) - - - 1 000 - 

Nombre de coupes 180 180 24 60 40 

Nombre de dynamiques - - - - 300 

Nombre de directions - - - 21 - 

Gap (mm) - - 1 - - 

Taille du voxel (mm3) 1 x 1 x 1 1 x 1 x 1 0,72 x 1,2 x 5 2 x 2 x 2 3 x 3 x 3 

Durée de la séquence (min) 10 min 40 s 6 min 20 s 3 min 40 s 3 min 30 s 11 min 

1Deux séquences de diffusion acquises dans des plans de sens opposés (antérieur-postérieur et postérieur-antérieur) ont été réalisées et chacune de ces séquences a 

été répétée deux fois. La durée totale des séquences de diffusion était de 14 minutes. Une image b0 a également été réalisée pour une durée de 3 minutes. 

TR : temps de répétition, TE : temps d’écho, TI : temps d’inversion, FOV : champs de vue, b : intensité du gradient de diffusion. 
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Annexe 2. Comparaison des paramètres de sommeil entre les populations 

AMImage2 et 3 Cités Bordeaux 

 

Afin de déterminer les éventuelles différences de sommeil entre des populations rurales 

et urbaines françaises, nous avons comparé plusieurs paramètres de sommeil mesurés en 

actimétrie entre 52 individus de la population AMImage2 et 54 individus de la population des 

3 Cités Bordeaux (Tableau 9). Les paramètres de sommeil sont représentés dans le Tableau 

10. 

 

 

 

Tableau 10. Paramètres de sommeil des participants AMImage2 et 3 Cités Bordeaux. 

Variables 
AMImage 

Population rurale 

3 Cités Bordeaux 

Population urbaine 
pa 

Temps passé au lit 08:43 ± 00:57 08:28 ± 00:57 0,161 

Durée de sommeil 07:37 ± 00:53 07:07 ± 01:05 0,012 

Durée des éveils après 

endormissement 

00:40 ± 00:21 00:41 ± 00:21 0,892 

Latence d’endormissement 00:14 ± 00:17 00:15 ± 00:12 0,725 

Latence de lever 00:13 ± 00:17 00:25 ± 00:35 0,022 

Efficacité de sommeil   87,5 ± 6,4   84,1 ± 7,7 0,015 

Fragmentation du sommeil   29,9 ± 11,6   30,0 ± 11,1 0,990 

Chronotypeb 03:07 ± 00:37 03:39 ± 00:45 <0,001 

Moyenne ± écart type. 

aAnalyse de variance (ANOVA), modèle sans co-variable. 
bLe chronotype a été calculé comme étant la somme de l’heure du coucher et du temps total passé au 

lit divisé par deux. Il représente l’heure de milieu de nuit. 
 

Les paramètres de durée de sommeil, de latence de lever, d’efficacité de sommeil et de 

chronotype restent significativement différents entre les deux populations dans un modèle 

ajusté des effets de l’âge (p<0,05, analyse de covariance).  

Tableau 9. Caractéristiques des participants AMImage2 et 3 Cités Bordeaux. 

Variables 
AMImage2 

Population rurale 

3 Cités Bordeaux 

Population urbaine 
pa 

n 52 54  

Age 82,3 ± 3,4 85,1 ± 3,7 < 0,001 

Sexe (% de femmes) 44% (23) 52% (28) 0,432 

Médication pour le sommeil 25% (13) 20% (11) 0,569 

Saison lors de l’enregistrement 

actimétrique 

     Eté 

     Hiver 

     Printemps/automne 

 

 

42% (22) 

37% (19) 

21% (11) 

 

 

37% (20) 

39% (21) 

24% (13) 

0,850 

Moyenne ± écart type ou % (n). 
aAnalyse de variance (ANOVA) pour les variables continues et χ2 pour les variables catégorielles 

(sexe, médication pour le sommeil et saisons). 
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