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RESUME

La mauvaise qualité du sommeil est reconnue comme un facteur de risque majeur
d’altération de la santé, augmentant l'incidence des maladies chroniques graves. Dans la population
générale, les troubles du sommeil concernent environ une personne sur trois. Dans la population
avec handicap, les troubles du sommeil sont tres fréquents puisqu’ils concerneraient plus de 80 %.

Dans ce travail de thése, nous nous sommes intéressés a I’évaluation de déterminants qui
peuvent étre en lien avec la quantité et la qualité de sommeil. Des facteurs "age"”, "genre", "niveau

d’activité physique" et "présence ou non de handicap" ont été ainsi évalués.
Trois études ont été menées.

La premiere a évalué la relation entre le manque de sommeil et les comportements
d’agressivité chez 11 912 adolescents d'age scolaire (age moyen : 14,5 ans). Nos résultats montrent
que la durée du sommeil chez les adolescents semble étre un prédicteur significatif des
comportements d’agression physique. Ce comportement d’agressivité est en lien avec les traits de
personnalité d’anxiété et de dépression.

La seconde ¢étude de cette these s’est intéressée aux effets des niveaux d'activité physique
sur le sommeil de 50 enfants avec troubles du spectre de 1’autisme (age moyen : 10,8 ans) comparés
a des enfants témoins du méme age.

Les résultats confirment une participation limitée aux activités physiques et une qualité de
sommeil inférieure chez les enfants avec autisme a celle des enfants au développement typique. I
est aussi montré que l'activité physique d'intensité modérée a vigoureuse a un impact positif sur la
qualité du sommeil de ces enfants avec autisme.

Dans I’étude n°3, nous nous sommes intéressés a €valuer les effets des caractéristiques de
la trisomie 21 et leur impact sur les niveaux d’activité physique et la qualité de sommeil, chez des
adultes avec trisomie 21 (dge moyen : 29,7 ans). Le fait d’€tre un homme, d’étre plus agé¢, d’avoir
un surpoids et/ou une obésité ainsi qu’une ouverture de I’angle goniaque plus grande, sont liés a
un indice d’apnées-hypopnées plus élevé chez les adultes avec T21. Par ailleurs, la pratique d'une
activité physique réguliére améliore significativement cet indice d’apnées-hypopnées au sein de
cette population.

Ce travail de thése a permis de mettre en évidence différents déterminants qui peuvent
avoir un impact sur le sommeil comme : le niveau d’activité physique, les caractéristiques
morphométriques et anatomiques, le fait d’étre ou non porteur d’un handicap, et ce dans 3 groupes
d’age différents : enfants, adolescent et adultes.



These de doctorat de Thai NGUYEN
ABSTRACT

Poor sleep quality is recognized as a major risk factor for poor health, increasing the
incidence of serious chronic diseases. In the general population, sleep disorders affect
approximately a third of the population. In the disabled population, sleep disorders are very
common, affecting more than 80% of the population.

In this thesis, we were interested in the evaluation of determinants that may be related to

the quantity and quality of sleep. The factors "age",
"presence or absence of disability" were evaluated.

gender", "level of physical activity" and

Three studies were conducted.

The first study has assessed the relationship between sleep deprivation and aggressive
behavior in 11,912 school-aged adolescents (mean age: 14.5 years). Our results showed that sleep
duration in adolescents appears to be a significant predictor of physical aggression behavior. This
aggressive behavior was related to the personality traits of anxiety and depression.

In Study 2, we have examined the effects of physical activity levels on sleep in 50 children
with autism spectrum disorders (mean age 10.8 years) compared to control children of the same
age.

The results confirmed limited participation in physical activities and lower sleep quality in
children with autism spectrum disorders than in typically developing children. It is also shown that
moderate to vigorous physical activity has a positive impact on sleep quality in these children with
autism spectrum disorders.

In Study 3, we were interested in evaluating the effects of Down syndrome characteristics
and their impact on physical activity levels and sleep quality in adults with Down syndrome (mean
age: 29.7 years). Being male, older, overweight and/or obese, and having a larger gonial angle
were associated with a higher apnea-hypopnea index in adults with Down syndrome. In addition,
regular physical activity significantly improved the apnea-hypopnea index in this population.

This thesis work allowed us to highlight different determinants that can have an impact on
sleep such as the level of physical activity, morphometric and anatomical characteristics, the fact
with or without disabilities, and this was done with 3 different age groups: children, adolescents
and adults.
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INTRODUCTION GENERALE
Le sommeil est un processus biologique essentiel a la vie.

Il joue un réle fondamental dans le fonctionnement du cerveau, le métabolisme, les
fonctions systémiques, la régulation de I'appétit mais aussi la régulation des systémes immunitaire,
hormonal et cardiovasculaire (Jee et al., 2020). Il est essentiel pour la récupération, et la bonne
santé mentale. Un sommeil sain, normal de bonne qualité est caractérisé par une durée, une
régularité, une absence de troubles du sommeil et/ou une diminution des réveils d’ou une
diminution de la somnolence diurne (Malhotra, 2019, Watson et al., 2015). Le sommeil est
également un élément essentiel pour I'apprentissage, la mémoire, le contrdle des émotions et le
maintien de I'humeur. Cependant, aujourd’hui une part importante de la population "dort mal”, se
couche de plus en plus tard, diminuant de fait le temps de sommeil. L.’abus d’utilisation des écrans,
I’importance des travaux scolaires ou de certaines spécificités professionnelles nécessitant un
travail de nuit (privation de sommeil) affectent le sommeil et in fine la santé et la qualité de vie

(Jakobsson et al., 2020).

Medic et al. (Medic et al., 2017) ont classé les troubles du sommeil en fonction des
manifestations observables suivantes : incapacité a obtenir la quantité ou la qualité de sommeil
nécessaire (sommeil insuffisant), incapacité a maintenir la continuité du sommeil (sommeil
interrompu) et événements qui surviennent pendant le sommeil (apnées du sommeil, syndrome des
jambes sans repos pour exemples). La plupart des études a ainsi montré une diminution constante
et réguliéere du nombre d'heures consacrées au sommeil. Cela serait lié aux changements des
conditions environnementales et sociales comme une moindre dépendance a la lumiere du jour
pour la plupart des activités, un travail posté prolongé, voire des activités 24 heures sur 24 et 7
jours sur 7 (Cappuccio et al., 2010). Bien que le sommeil joue un réle important, plusieurs études
ont montré que jusqu'a 70 millions de personnes aux Etats-Unis et environ 45 millions en Europe

souffraient d'insomnies chroniques. Ces derniéres ont un impact sur la qualité de vie quotidienne

11
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et la santé (Medic et al., 2017). Ainsi, 56% des américains, 31% d’européens et 23% de japonais

présenteraient des problemes de sommeil (Ruiz et al., 2016).

Il a été démontré que les conséquences de ces troubles du sommeil ont un effet négatif sur
la santé physique et mentale (Kirwan et al., 2019). Un sommeil insuffisant impacte négativement
I'numeur, les performances cognitives et les fonctions motrices. Cela altére aussi l'attention au
cours de la journée, I'numeur, le comportement et peut entrainer d'autres effets déléteres tels que
le développement d’une obésité, d’une hypertension artérielle, une majoration des risques cardio-
vasculaires... (Aidman et al., 2019, Honn et al., 2018). La privation de sommeil peut également
affecter les réactions émotionnelles, et un sommeil chroniquement perturbé peut méme majorer
les troubles anxiodépressifs et les troubles de I'humeur (Vandekerckhove and Wang, 2017, Meerlo

etal., 2015).

Les conduites inappropriées vis a vis de I’organisation d’un sommeil de qualité conduisent
au développement de comportements délétéres tels que ceux pouvant majorer I’expression d’une
agressivité. Cette agressivité, comportement complexe destiné a nuire a une autre personne,
comporte de nombreuses dimensions, allant de I'ampleur des émotions de colere, a la
préméditation du comportement, et finalement une action délétére vis-a-vis d’autrui (Penagos-

Corzo et al., 2019, Allen and Anderson, 2017).

Des observations cliniques ont suggéré chez les adultes comme chez les enfants, une étroite
relation entre les probléemes de sommeil, les performances cognitives et I'agressivité réactive et la
violence (Goel, 2017, Astill et al., 2012). Diverses formes de troubles du sommeil (pathologies
spécifiques, insomnie chronique, abus de médicaments) promeuvent les pulsions agressives des

individus, alimentant ainsi la violence de leur comportement (Krizan and Herlache, 2016).

Les interrelations entre le sommeil, la cognition et le comportement agressif sont
complexes, mais la privation de sommeil est considérée comme augmentant le risque de présenter

des réactions violentes (Kamphuis et al., 2012). En particulier, chez les personnes vulnérables

12
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comme les détenus, les patients psychiatriques, les personnes avec handicap comme par exemple
des troubles du spectre autistique, il existe une majoration des problémes de sommeil aigus ou
chroniques lorsque le temps de sommeil est diminué (Randall et al., 2019, Kamphuis et al., 2013).
Une mauvaise qualité de sommeil et des insomnies plus nombreuses sont significativement liées
a une plus grande agressivité et impulsivité auto-évaluées, a une plus grande implication dans des
incidents agressifs jugés comme hostiles (Chester and Dzierzewski, 2019). Cependant, des études
supplémentaires sont nécessaires pour élucider les mécanismes neurobiologiques qui peuvent étre
a l'origine de I’impact d’un sommeil de mauvaise qualité sur la cognition et les comportements
agressifs. Parallelement, I'agressivité et les conflits ont également un effet négatif sur le sommeil
(Krizan and Herlache, 2016). Donc, sommeil et agressivité peuvent constituer un cercle vicieux

d'influence négative mutuelle.

De nombreux facteurs a haut risque ont donc une incidence négative sur le sommeil et
majorent les comportements agressifs. La privation de sommeil, le milieu familial, le mode de vie,
I'environnement, les conditions psychosociales et sanitaires ont clairement été identifiés comme
des éléments d’influence (Mokarami et al., 2020, Vik et al., 2020, Dzhambov and Lercher, 2019,
Huelsnitz et al., 2019, Bahrami et al., 2019). lls interagissent avec la privation de sommeil et
augmentent les effets négatifs sur le comportement agressif. Par exemple, le temps passé devant
un écran de télévision chez les enfants a été identifié comme un facteur d'agressivité accru dans la
vie en raison du manque de sommeil que cette activité entraine (Song et al., 2020, Harlé, 2019). Il
existe tres peu de recherches expérimentales sur la relation directe entre le manque de sommeil ou
les troubles du sommeil et le comportement agressif, I'existence de cette relation n‘ayant pas encore
été évaluée a l'aide de mesures objectives du sommeil. Ce sont souvent des études rapportant des
mesures auto-déclaratives, et donc des évaluations plus subjectives du sommeil qui sont
aujourd’hui utilisées. Plusieurs études récentes ont suggéré que les problémes de sommeil jouent

un réle important dans les comportements agressifs, mais ces études se sont focalisées sur la
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privation totale de sommeil, tandis que la privation partielle ou la fragmentation du sommeil, plus

frégquente, sont moins étudiées.

Il semble donc intéressant de comprendre les conséquences des troubles du sommeil sur
I'agressivité et d'étudier quelles caractéristiques du sommeil (par exemple, le manque de sommeil,
le nombre de réveils pendant le sommeil, le dysfonctionnement diurne) ont le plus d'impact sur le
comportement agressif. Ce théme sera donc I’objet de I’étude n°1 de ce travail de thése : Etablir
les liens entre sommeil et agressivité : quels sont les facteurs d’influence chez ’adolescent, et

par quels mécanismes se manifestent-ils ?

Pour traiter les problemes de sommeil, des approches pharmaceutiques et non
pharmaceutiques ont été proposées (Varrasse et al., 2015). Les traitements pharmaceutiques sont
couramment utilisés pour les adultes, mais ils présentent de nombreux effets secondaires et sont
inefficaces a long terme (Lie et al., 2015). Les traitements non pharmacologiques sont I'option
préférée pour traiter les problémes de sommeil. Ils peuvent étre utilisés en parallele aux traitements
pharmaceutiques. Les interventions non pharmacologiques comprennent la thérapie cognitivo-

comportementale (Trauer et al., 2015) et I'activité physique (AP) (Lowe et al., 2019).

La plupart des publications existantes ont rapporté un effet de I'activité physique sur la
qualité du sommeil. L’activité physique réguliére permet une meilleure relaxation, et 1’élévation
de la dépense énergétique qu’elle entraine, a un effet bénéfique pour l'initiation et le maintien du
sommeil (Connor et al., 2002, Youngstedt, 2005). L'activité physique s'est donc avérée étre
efficace pour les personnes dont le sommeil est altéré, tant en quantité qu'en qualité (Wang and
Boros, 2019). Des études transversales ont indiqué que les personnes physiquement actives avaient
une meilleure qualité de sommeil que ceux qui étaient inactifs (Park, 2014). Le temps libre
consacré a l'activité physique contribue a une augmentation de la dépense énergétique totale
(Tremblay et al., 2007). De plus, il a été démontré que l'activité physique améliore les

performances neuropsychologiques et la qualité subjective du sommeil chez I'adulte (Benloucif et
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al., 2004). Toutefois, une récente revue de littérature a aussi rapporté que lI'activité physique a forte
intensité pouvait altérer la latence d’endormissement et le temps de sommeil (Rosenberger et al.,

2019).

Il est essentiel de comprendre cette relation réciproque entre AP et qualité du sommeil.
L'activité physique et le sommeil s'influencent mutuellement par de multiples interactions
complexes, tant physiologiques que psychologiques. L'augmentation de la pratique d’une activité
physique pourrait contribuer a améliorer la qualité du sommeil, la qualité de vie et les indicateurs
de santé (douleurs diminuées, meilleure humeur, moins de troubles anxieux...) (Chennaoui et al.,
2015). Toutefois, augmenter la pratique d’une activité physique nécessite aussi un fin ajustement
des variables d’intensité et de durée d’exercice qui pourraient aussi avoir un impact certain sur la
qualité de sommeil (Healy et al., 2017, Bricout et al., 2018, Master et al., 2019, Wang and Boros,
2019). De fait, I'association entre sommeil et niveaux d'activité physique a été rapportée comme
permettant d’améliorer la qualité du sommeil (Benson et al., 2019). Plusieurs études ont également
révélé une amélioration significative de I'efficacité du sommeil, de la latence d'endormissement,
de la durée du sommeil et des temps de réveil nocturnes suite a la mise en place d’une activité

physique quotidienne réguliere (Tse et al., 2019, Dolezal et al., 2017).

Si I’activité physique a une influence certaine sur le sommeil, I’inverse semble aussi vrai.
Ainsi, les troubles du sommeil peuvent conduire a une réduction des performances cognitives et
sportives tout en augmentant le risque de blessures. Par ailleurs, un sommeil insuffisant a été
identifié comme un facteur de risque associé a des problémes de santé tels qu’une obésité, de
possibles états dépressifs et une sédentarité majorée (Chennaoui et al., 2015). En outre, un sommeil
de mauvaise qualité a été associé¢ a I’expression de comportements altérés répétitifs et de défis

négatifs, affectant ainsi indirectement les performances sportives (Abel et al., 2018).

Les études publiées a ce jour montrent donc une relation bidirectionnelle entre sommeil et

pratique physique, mais des recherches supplémentaires sont nécessaires pour explorer les
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mécanismes biologiques qui régissent ces interactions. De méme, I’impact de l'intensité de
I'activité physique sur le sommeil doit encore étre mieux exploré pour en comprendre plus
précisément 1’effet sur le sommeil. Ces relations entre sommeil et niveaux d’activité physique
seront donc explorées au travers de deux études différentes dans des populations caractérisees par

des troubles du sommeil (troubles du spectre de ’autisme (TSA)? et trisomie (T21)).

Ce travail de these se propose donc finalement d’explorer les effets de différentes variables

sur le sommeil au travers de trois études différentes.

Lors de I’étude n°l1, nous avons examiné le lien entre le sommeil et les conduites
agressives auto-reportées. Nous avons également cherché a clarifier le rle médiateur de facteurs
psychologiques tels que I'anxiété et la dépression. Il s’agissait ici de faire le lien entre I’altération
éventuelle de la qualité de sommeil et I’expression de comportements d’agressivité (Etude n°1 ;

publication soumise dans Aggressive Behavior).

Les deux études suivantes qui ont été menées dans ce travail de thése sont ancillaires a

deux études cliniques mises en place auparavant au sein du service ou cette these a eu lieu.

L’étude n°2 a eu pour objectif de mieux comprendre 1’effet de 1’intensité de 1’activité
physique quotidienne sur les variables du sommeil dans une population d’enfants présentant un
trouble du spectre de I’autisme (Etude n°2 ; publication parue dans la Journal : Sports

(Basel) 2021 Jun 24 ; 9(7) : 91. Doi : 10.3390/sports9070091).

L’étude n°3 a eu pour objectif de mieux comprendre les liens entre les variables du
sommeil, et en particulier I’existence d’un syndrome d’apnées du sommeil et les caractéristiques
d’une population d’adultes avec trisomie (Etude n°3 ; publication soumise dans la Journal : Brain

Sciences (Basel) 2021 Nov 12 ; 11(11) : 1500. Doi : 10.3390/brainsci11111500).

Pour plus de facilité d’écriture et de lisibilité, le terme autisme ou autiste sera préféré a I’acronyme TSA.
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PREMIERE PARTIE
Revue de littérature
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CHAPITRE | : LE SOMMEIL

Le sommeil est un comportement ancestral et primitif. Bien que sa fonction exacte ne soit
pas encore totalement élucidée, le sommeil est essentiel pour I'nomme. Les humains passent

environ un tiers de leur vie a dormir, mais la plupart des individus connaissent mal le sommeil.

Un sommeil de qualité est un sommeil qui repose sur une certaine durée et ayant une
profondeur suffisante, importante pour la survie et le développement de I'hnomme. Si le sommeil
ne suit pas un certain nombre de recommandations chaque nuit, il peut alors se développer
d’importantes pathologies (physiologiques mais aussi psychologiques). Le manque de sommeil
est aussi une menace pour la sécurité au travail en raison de I'augmentation des erreurs et des
accidents, et la somnolence et la fatigue qui s’en suivent peuvent provoquer une baisse de
productivité mais surtout une altération de la qualité de vie (Caldwell et al., 2019, Espie et al.,

2018).

1. Contexte historique
Le sommeil a été un sujet de recherche intéressant pour les scientifiques au cours des
derniéres décennies, et avec le développement récent de techniques d’explorations plus

sophistiquées, résoudre les mystéres du sommeil et ses mécanismes reste encore d’actualité.

En 1937, pour la premiére fois, I'électroencéphalographie a été utilisée pour aider les
scientifiques a observer et a analyser I'activité électrique du cerveau pendant les différentes phases
du sommeil, et en particulier pour mieux étudier les mouvements oculaires non rapides (Loomis
et al., 1937). Par la suite en 1953, le sommeil a mouvements oculaires rapides (REM) et les liens
avec les réves ont été découverts (Aserinsky and Kleitman, 1953). En 1957, les stades du sommeil
ont été identifiés (Dement and Kleitman, 1957). Ces avancées ont permis de faire un grand pas en
avant dans la découverte de la physiologie du sommeil. A partir de la décennie 1960, les progrés
dans de nombreux autres domaines de recherche (neurosciences, psychiatrie, anatomie et

physiologie) ont largement contribué a mieux comprendre le sommeil. L'interaction et la relation
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complexe entre le sommeil et les organes dans la coordination des activités du corps ont été
explorées pour mieux comprendre les processus physiopathologiques qui en découlent
lorsqu’existent des troubles du sommeil (Calandra-Buonaura et al., 2016, Besedovsky et al., 2012,
Morris et al., 2012, Desseilles et al., 2008, Shepard et al., 2005). En 1989, une étude clinique sur
des rats totalement priveés de sommeil a démontré le réle central du sommeil dans la survie et le

maintien de la vie (Rechtschaffen et al., 1989).

Aujourd’hui, le sommeil est donc devenu un domaine de recherche multidisciplinaire,
allant de la science fondamentale aux spécialités de la médecine clinique, permettant de mieux
comprendre le mécanisme physiologique ainsi que I'étiologie et les pathologies du sommeil

(Foster, 2020).

2. Caractéristiques physiologiques du sommeil
a) Définitions

Il existe de nombreuses définitions du sommeil, mais en général, le sommeil est un état de
changements perceptifs qui se produisent naturellement. Il est caractérisé par une interruption
transitoire de la conscience et de la réponse du corps aux stimuli de 1’environnement, et il permet
la réplétion énergétique. Le sommeil correspond a une baisse de I'état de conscience qui sépare
deux périodes d'éveil. Il est caractérisé par une perte de la vigilance, une diminution du tonus

musculaire et une conservation partielle de la perception sensitive.
Caractéristiques du sommeil

Le sommeil est une succession de 3 a 6 cycles, de 60 a 120 minutes chacun. Une bonne
nuit de sommeil représente 3 a 5 cycles de 90 minutes en moyenne. Il est organisé en cycles
alternés qui englobent deux types de sommeil différents: le sommeil & mouvements oculaires non
rapides (NREM) et le sommeil a mouvements oculaires rapides (REM), avec un total de 5 phases

répétitives entre les cycles (Xie et al., 2013, Carskadon and Rechtschaffen, 2011).
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Un sommeil sain doit étre d’une durée suffisante (fonction de 1'dge et des caractéristiques
de l'individu), le plus régulier possible (heure du coucher, heure de réveil) et de qualité (sans ou
avec une limitation du nombre de réveils pendant le sommeil). Le sommeil ne doit pas étre trop
"excessif" en durée, "I’exces de sommeil fatigue" et cette hypersomnolence est souvent liée a des

troubles précis (dépression, maladie spécifique, usages de toxiques...).

b) Architecture du sommeil

Le sommeil est un assemblage complexe de processus physiologiques et
comportementaux. Alors que le métabolisme global du corps diminue durant la phase nocturne,
tous les principaux organes et systemes de régulation du corps continuent de fonctionner. Les deux
phases de sommeil REM et NREM, décrites précédemment, sont associées a des activiteés
neuronales différentes et se caractérisent sur 1’¢électroencéphalogramme (EEG) par des tracés
d'ondes cerébrales différentes (Phillips and Gelula, 2006). La phase NREM représente 75 % et la
phase REM 25 % du temps de sommeil typique. Les premiéres heures de sommeil sont dominées
par des stades majoritairement NREM, et les heures suivantes, en particulier les deux derniéres

heures, sont dominées par des stades REM (Carskadon and Rechtschaffen, 2011, Walker, 2017).
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Figure 1. Electroencéphalogramme du sommeil.

Electroencéphalographie (EEG) durant I'éveil et durant les différents stades du sommeil (Brown et al.,
2012)
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Figure 2. L'organisation du sommeil.

Déroulement des étapes du sommeil au cours d'une nuit chez un jeune adulte en bonne santé (Sinton and
McCarley, 2004).
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Le Sommeil NREM
Le sommeil NREM est divisé en quatre phases, caractérisees par une diminution de
I'activité physiologique globale, un sommeil profond, des ondes cérébrales électriques lentes, une
amplitude respiratoire plus importante, un rythme cardiaque plus lent, un pouls plus faible et une
Iégere diminution de la pression sanguine. Le sommeil NREM joue un réle dans le transfert de
nouvelles informations, compétences ou memorisations a long terme. Une partie de ce processus
consiste a supprimer les connexions neuronales inutiles pour mémoriser sélectivement les
informations essentielles (McCarley, 2007). Dans la phase la plus profonde du sommeil NREM,
'immunité, I’homéostasie métabolique, la régulation de la pression sanguine et la régénérescence
des muscles et tissus du corps sont favorisées. Les différents stades de ce sommeil NREM sont les

suivants.

e Stade 1 (sommeil lent et peu profond) : 1l s'agit d'une transition de I'état d'éveil au sommeil,
représentée par des ondes alpha, et des ondes béta rapides sur I'EEG. L'activité musculaire
ralentit, et le pouls diminue pendant cette phase.

e Stade 2 (sommeil lent et profond) : 1l s'agit d'un stade de sommeil léger, facilement réveillé,
caractérisé par I'arrét des mouvements oculaires, le ralentissement des ondes électriques
cerébrales, le ralentissement du rythme cardiaque et la baisse de la température corporelle.

e Stades 3 et 4 (sommeil lent et tres profond) : C'est une transition vers le sommeil profond,
qui se manifeste par des ondes delta lentes, ces 2 phases different par le nombre d'ondes
delta. Pendant cette période, les muscles se détendent, mais le tonus musculaire est
maintenu, la pression artérielle, le pouls, la température, la fonction urinaire, la

consommation d'oxygéne des muscles diminuent, et il est difficile de se réveiller.
Le Sommeil REM

Le sommeil REM est une phase de sommeil inverse, caractérisée par une activité cérébrale

intense qui peut étre comparable a un état de veille. Pendant cette période, les ondes cérébrales
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sont rapides, les yeux bougent vite, le rythme cardiaque et la pression sanguine augmentent. La
plupart des réves se produisent durant ce stade. Le cerveau recueille les informations sélectionnées
durant le sommeil NREM et les intégre a toutes les aires de stockage mnésiques existantes. Ce
sommeil dit paradoxal contribue a la compréhension des informations obtenues dans différents
contextes. C'est aussi un temps durant lequel 1I’état émotionnel est rétablit (Kahn et al., 2013,

Nishida et al., 2009).

c) Regulation du sommeil

Le meécanisme de régulation du sommeil n'est pas encore totalement compris. De
nombreuses théories ont été avancées. Celle qui est la plus souvent retenue repose sur une
interaction complexe entre de nombreux processus différents, pour permettre une régulation
optimale du sommeil. Deux mécanismes endogénes, appelés processus biologiques (horloge
biologique) et processus d'homéostasie y sont essentiels, et permettent d’expliquer comment le

cycle veille/sommeil est aligné avec le cycle nuit/jour (Foster, 2020, Gillette and Abbott, 2005).

sleep
circadian timer/process C ﬂ RF)M
. ~ 60-90 min
(histogram) Siskine
e - ‘ ()0 90 min wake
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Figure 3. Double processus de régulation du sommeil.

Processus C : Horloge biologique de 24 heures ; Processus S : Mécanisme d'homéostasie (Borbély,
1982)
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Processus biologique
Le rythme circadien est un cycle veille/sommeil qui se produit a un rythme régulier de 24
heures. Ce cycle comprend environ 8 heures de sommeil par nuit et 16 heures d'éveil dans la

journée.

Il est contrdlé par I'norloge biologique interne, via un groupe de cellules nerveuses
hypothalamiques (noyau supra-chiasmatique) qui régulent 1’organisation des alternances entre les
stades veille/sommeil. Lorsqu'une activation de ce noyau supra-chiasmatique a lieu, elle se
propage au cortex cérébral, et 1’éveil et la vigilance sont a un niveau optimal. A I’inverse, lorsque

l'activation est réduite, le sommeil s’installe (Moruzzi and Magoun, 1949).

Le rythme veille/sommeil est par ailleurs aussi affecté par des parameétres
environnementaux, telle que 1’organisation du temps de travail. Les facteurs environnementaux les
plus influents sont la lumiere, ou les changements lumiére/obscurité sont les signaux qui contrdlent

et influencent I'horloge circadienne, et déterminent le moment du réveil et du sommeil.
Processus d*homéostasie

L’homéostasie est sous la dépendance d’un cycle veille/sommeil équilibré et stable,
permettant entre autre le contrdle de la pression artérielle, de la thermorégulation, et des diverses

fonctions métaboliques essentielles.

Dans la régulation du sommeil, de nombreux neurotransmetteurs interviennent. La
sérotonine a été identifiée comme un des messager chimique déterminant (Cespuglio, 2018, Monti,
2011, Ursin, 2002). La sérotonine inhibe I'activité du systéme nerveux et joue donc un réle dans
l'induction du sommeil. Lorsqu’on inhibe la synthése de sérotonine cérébrale, cela conduit & une
réduction du temps de sommeil. Lorsqu'on favorise cette synthese en agissant sur son précurseur
(le L-tryptophane), le temps de sommeil est augmenté. Ainsi 1’utilisation de L-tryptophane (1 a
15g) a permis de réduire la latence d’endormissement et de diminuer le temps d’éveil. En revanche,

une carence en L-tryptophane est associée a une réduction de la durée du sommeil paradoxal.
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Par ailleurs, la mélatonine, autre neuromediateur central, est aussi étroitement liée au
sommeil. Lorsque la sécrétion de mélatonine est réduite, une majoration des insomnies est

observée (Phillips and Gelula, 2006).

Enfin, la noradrénaline joue un rdle important dans le contrdle des composantes du

sommeil normal. Elle réduit la durée du sommeil paradoxal et augmente la probabilité de réveil.

La combinaison des changements chimiques internes et des rythmes circadiens
interagissent donc avec les signaux environnementaux, pour aider notre organisme a réguler les
temps de sommeil et de réveil. Grace a cette interaction complexe, la qualité du sommeil est

optimale.

d) Le réle du SNC dans la régulation du sommeil

L'éveil et le sommeil sont contrdlés par une horloge circadienne interne située dans
I'nypothalamus. Elle contréle la plupart de notre physiologie, y compris les variations hormonales
qui contrélent nos rythmes circadiens. La régulation du sommeil fait intervenir deux mécanismes
principaux, dont les rythmes circadiens jour/nuit, et 'noméostasie pendant le sommeil, c'est-a-dire
I'équilibre entre la durée du sommeil et le temps de veille (Sehgal and Mignot, 2011). Plusieurs
études ont identifié une variété de genes et de molécules impliqués dans I'hnoméostasie du sommeil,
dans laquelle 1’adénosine jouait un role majeur. Cependant, on ne sait toujours pas comment le
systeme nerveux peut contrdler la libération d'adénosine dans le cerveau (Yu et al., 2019). Une
étude expérimentale récente chez le rat a montré que les neurones glutamatergiques du cerveau
antérieur basal contribuent a contrdler les niveaux d'adénosine et I'noméostasie du sommeil. Cette
découverte a mis en évidence le réle important joué par les cellules nerveuses dans la régulation
du sommeil, ouvrant ainsi la voie a des traitements potentiels des troubles du sommeil (Peng et al.,

2020).
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e) Les fonctions du sommeil

La fonction du sommeil permet aux individus de restaurer I'homéostasie. Le sommeil
paradoxal joue un certain nombre de réles notables : il filtre les métabolites qui s'accumulent dans
le systeme nerveux, assure le fonctionnement cortical, convertit la mémoire a court terme en
mémoire a long terme, régulent les émotions qui se produisent durant les phases d’un réve. Il
réorganise les fonctions nerveuses pour se préparer le lendemain matin a la réception de nouvelles
informations. En outre, le sommeil est également responsable de la régénérescence des cellules du
corps, de la détoxification et de I'élimination des toxines accumulées dans le cerveau (Lewis et al.,

2018, Vandekerckhove and Wang, 2017).
Fonctionnement cérébral

Le sommeil améliore la mémoire et les capacités d'apprentissage, renforce I'attention et la
créativité, aide a la prise de décision grace a la formation de nouvelles connexions synaptiques et
au traitement de l'information. Un sommeil insuffisant entraine des changements physiques
cérébraux qui alterent le fonctionnement du cerveau. Ainsi, le manque de sommeil peut affecter
I'nippocampe, zone du cerveau impliquée dans la création et le stockage de la mémoire, et
favorisant alors les comportements a risques, majorant les comportements suicidaires et les
conduites a risques (consommation de drogues et alcool...) (Havekes et al., 2016). En outre, les
troubles du sommeil peuvent également étre a 1’origine ou en lien avec des états dépressifs ou
d'anxiété (Beattie et al., 2015, Wright et al., 2011). Les personnes souffrant de problemes de
sommeil sont cing fois plus susceptibles de développer une dépression et vingt fois plus
susceptibles de développer une anxiété que les personnes ayant un sommeil de qualité (Alvaro et
al., 2013, Nyer et al., 2013, Taylor et al., 2005). Enfin, le manque de sommeil affecte la fonction
de I'amygdale qui régule des émotions telles que la peur, la colére et I'anxiété. Tout déficit de
sommeil peut donc étre a I’origine d’une perte de controle de nos émotions, de stress, de nos prises
de décisions, de difficultés a résoudre des problémes et a traiter les informations avec pertinence

(Saghir et al., 2018, Gordon, 2016).
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La mémoire

Le sommeil joue un réle essentiel dans la mémoire et la sélection des informations recues.
Les réves jouent aussi un role dans cette fonction mnesique. Ils sont responsables de la
catégorisation et de l'archivage des expériences en termes d'idées principales ou de détails

spécifiques a mémoriser.
La santé physique

Le sommeil est essentiel pendant la croissance et le développement, c'est un grand
déterminant du renforcement de la masse musculaire, de la réparation des cellules et des tissus par
la libération d'hormones diverses. Il maintient ainsi I'équilibre endocrinien qui aident a contréler
la glycémie, a réguler I'appétit ou la libido (Mun et al., 2018, McNeil et al., 2017). 1l a été démontré
qu’un sommeil de qualité était associé a une moindre obésité, une diminution du risque de surpoids
et donc de diabete, d'accident vasculaire cérébral et de maladies cardio-vasculaires (Cappuccio
and Miller, 2017, McHill and Wright, 2017, Vaughn et al., 2014, Touma and Pannain, 2011).
Simultanément, le sommeil renforce le systéme immunitaire limitant ainsi les risques infectieux,
et contribuant donc a une meilleure santé (Irwin, 2015, Schmid et al., 2015, Ibarra-Coronado et

al., 2015).

3. Les troubles du sommeil

a) Caracteéristiques des troubles du sommeil

Les troubles du sommeil sont devenus plus fréquents dans la société moderne, avec une
prévalence de 18 % en Europe et de 23 % aux Etats-Unis (Garbarino et al., 2016). Dans une étude
transnationale sur la qualité du sommeil des personnes ageées, une prévalence de problémes de
sommeil allant de 16,6 % au Danemark et en Italie, a 31,2 % en Pologne a été rapportée (Van de
Straat and Bracke, 2015). Les symptémes les plus courants étaient I'insomnie (73 %), puis la
difficulté a dormir (61 %) et enfin une mauvaise qualité du sommeil (48 %) (Leger and Poursain,

2005).
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Les troubles du sommeil sont definis comme un ensemble de conditions qui affectent
fréguemment les composantes du sommeil tels que la quantité, la qualité, le caractére cyclique et
le rythme sommeil/éveil (Colten and Altevogt, 2006). Ces troubles entrainent un sentiment
d'insatisfaction (fatigue, anxiete, irritabilite) et ont des effets sur les activités de la journee et plus

globalement sur la qualité de vie (Reimer and Flemons, 2003).

Les anomalies du sommeil ont des effets tres divers sur les activités de la vie quotidienne.
Le sommeil favorise une sensation de bien-étre et de confort, il crée un état d'alerte et de vigilance
permettant toutes les activités. Cependant, les probléemes de sommeil entrainent une réduction de
la capacité d'adaptation, de la réponse cognitive, de l'irritabilité, et de la somnolence diurne
(Rubens et al., 2019). Les troubles du sommeil sont fortement liés a des affections médicales
graves telles qu’un diabéte, une hypertension artérielle, une obésité, un diagnostic d’apnées du

sommeil, ou des états anxio-dépressifs (Buxton and Marcelli, 2010).

b) Symptdémes

Les troubles du sommeil se manifestent par de nombreux symptémes différents (AASM,
2005), mais le plus fréguemment par une insomnie accompagnée de signes tels que fatigue, maux
de téte, augmentation de la sensation de douleur (hyperalgésie), diminution de la coordination
neuromusculaire, diminution de la capacité de concentration, irritabilité et désorientation,

hallucinations...

Les évaluations cliniques sont basées sur l'identification des différents symptémes

d'urgence et sur les impacts de ces symptdmes dans le quotidien du patient :

e Symptdmes nocturnes : réduction de la durée du sommeil et de I'efficacité du
sommeil, réveil en milieu de nuit, réveil prématuré le matin.
e Symptdmes diurnes : fatigue, manque de concentration au travail, perte de

mémaoire.
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Mauvaise performance au travail : le premier et principal effet d’un trouble du
sommeil est la somnolence diurne, c'est-a-dire une perturbation des activités
diurnes (Ancoli-lIsrael and Martin, 2006). Les patients vont mettre plus de temps a
répondre aux stimuli, et les activités nécessitant des capacités cognitives élevées
(logique, créativité, analyse ou concentration) sont sérieusement affectees.
Augmentation du risque d'accidents de la route et autres accidents domestiques, de
loisirs ou professionnels (Medic et al., 2017, Swanson et al., 2011).

Troubles de la santé mentale : de nombreuses études ont démontré que les troubles
du sommeil entrainent une augmentation de dépression, de troubles anxieux et de
la probabilité de développer des troubles mentaux généraux (Taylor et al., 2003,
Ford and Kamerow, 1989).

Santé physique : le manque de sommeil augmente le risque de maladies comme
I'infarctus du myocarde, I'hypertension, le diabéte et I'obésité (Hung et al., 2018,

Koo et al., 2018).

Ces troubles du sommeil sont identifiés en différentes entités, et classifiés de fagcon précise
et rigoureuse (DSM-V). Dans ce travail, nous nous limiterons volontairement a ceux qui
concernent les populations d’étude de cette thése, a savoir les troubles du rythme du sommeil pour

les enfants autistes et le syndrome d’apnées du sommeil pour la trisomie 21.
Les troubles du rythme du sommeil

Les troubles du rythme du sommeil sont trés fréquents dans I’autisme. |ls ont été et sont
encore tres explorés en clinique, et la littérature dans ce domaine est trés vaste. Ce qui caractérise
le sommeil de I’enfant avec autisme est une latence d’endormissement allongée avec de fréquents
réveils nocturnes. Des anomalies au niveau des rythmes circadiens ont été rapportées, en

particulier, des rythmes de veille-sommeil irréguliers avec un retard de phase. Cette altération des
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rythmes circadiens est décrite dés le plus jeune age et, non prise en charge elle est encore observée

chez les adultes avec autisme.

Dans la partie 2 de cette these (étude n°2), nous présenterons plus précisément les troubles

du sommeil liés a I’autisme et le syndrome d’apnées du sommeil.
Le syndrome d*apnées du sommeil (SAS)

Le syndrome d’apnées du sommeil se caractérise par une diminution ou un arrét du flux
respiratoire pendant le sommeil, qui se répéte de nombreuses fois au cours de la nuit. Trois types

d’apnées sont identifiés (Osman et al., 2018) :

e Les apnées obstructives : Elles se caractérisent par un collapsus des voies respiratoires
bloquant le flux respiratoire pendant au minimum 10 secondes, et associé de fait a des
efforts inspiratoires persistants ; provoquant des micro-éveils du patient.

e Les apnées centrales : Durant celles-ci, les mouvements thoraciques sont interrompus bien
que les voies respiratoires soient dégagées. L’apnée est dite centrale quand 1’arrét du débit
ventilatoire dure au moins 10 secondes et qu’il est associé a une absence d’efforts
respiratoires.

e Les apnées mixtes : Elles débutent par une apnée centrale suivie d’une apnée obstructive.
La durée de cette apnée mixte doit étre d’au moins 10 secondes pour étre comptabilisée

dans le score d’index d’apnées - hypopneées (I1AH).

Par ailleurs, il est donc aussi possible d’identifier des hypopnées. Celles-ci sont définies
par une baisse du débit ventilatoire : d’au moins 50% par rapport au débit de base, ou inférieure a

50% du débit de base, avec désaturation en oxygene d’au moins 3% ou micro-éveil.

Les SAS sont des dysfonctions majeures du sommeil, dont les causes et conséquences sont
nombreuses, et pour lesquelles il est clairement connu a ce jour qu’elles sont un facteur favorisant
les risques cardio-vasculaires, 1’hypertension, altérant la vigilance diurne et les fonctions

cognitives (Dumortier and Bricout, 2020).
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Dans la partie 2 de cette these (étude n°3), nous présenterons plus précisément le SAS dans

la trisomie 21.
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CHAPITRE Il : CARACTERISTIQUES DU SOMMEIL EN FONCTION DE

L’AGE ET DETERMINANTS DU SOMMEIL

Dans la société moderne actuelle, la plupart des études montrent que la durée moyenne du
sommeil a diminué au fil des décennies, passant reégulierement sous le seuil des 7h/nuit
recommandées (Appleton et al., 2020, Twenge et al., 2017). Les gens travaillent plus, plus tard, et
passent plus de temps a des activités de divertissement devant des écrans, ce qui se traduit par des
heures de sommeil plus tardives et en moins grande quantité (Matricciani et al., 2017, Garmy et
al., 2019, Chang et al., 2015). En outre, les horaires de travail posté dans les pays industrialisés
conduisent a des situations ou les travailleurs de nuit dorment en journée, ce qui entraine une
inversion du sommeil. Les rythmes circadiens sont alors altérés, et ces troubles du sommeil
contribuent a I’augmentation des facteurs de risques et des comorbidités associ¢es (Andrzejczak
et al., 2011, Kerkhof, 2018). Les effets cumulés a long terme de 1’altération du sommeil et des
troubles du sommeil (i.e. pathologies respiratoires, apnées...) peuvent entrainer des troubles
cognitifs graves et faire le lit de nombreuses pathologies (hypertension, maladies
cardiovasculaires, surpoids, obésité...) augmentant in fine les risques de mortalité (Van Cauter et

al., 2008).

Les probléemes de sommeil peuvent étre liés a un comportement inhabituel et/ou inadapté
a trouver le relachement nécessaire a I’endormissement. 1l a ainsi été constaté que la privation de
sommeil a des effets similaires a ceux de I'alcool sur les performances de conduite, responsables
jusqu'a 30% des accidents graves de la route, ou la somnolence du conducteur est impliquée,
indépendamment des effets de I'alcool (Colten and Altevogt, 2006, Connor et al., 2002, Bonnet,
2005). La privation de sommeil a ainsi été¢ évaluée comme étant responsable d’une perte
économique estimeée a plus de 400 milliards de dollars par an aux Etats-Unis (Hafner et al., 2017).
D'autre part, de plus en plus d'études retiennent que les altérations du sommeil seraient a I'origine

d'une durée de vie plus courte (Irwin, 2015, Yazdi et al., 2014). De fait, il existe de nombreux
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facteurs qui affectent le sommeil a des degrés divers et I'impact de ces facteurs sur le sommeil

varie d'une personne a l'autre.

1. Sommeil et age

L'architecture du sommeil change continuellement avec I'age, la santé et les événements
de la vie (Li et al., 2018, Chaput et al., 2018, Espiritu, 2008). Ces changements se reflétent dans
la maniére dont le sommeil commence et se maintient, le temps alloué aux phases de sommeil et
I'efficacité globale du sommeil. En général, la qualité du sommeil diminue avec I'age, tandis que
le nombre de réveils aprés le début du sommeil tend a augmenter (Bixler, 2009). Les conséquences
de ce déficit de sommeil sont claires, et sont étroitement liées au processus de vieillissement et au
déclin de la santé humaine, sans que la cause directe en soit bien comprise. Par conséquent, mieux
comprendre les caractéristiques du sommeil en fonction de I'dge pour comprendre la fonction du

sommeil a chaque étape de la vie est important.
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Figure 4. Durée de sommeil recommandée en fonction de I'age
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Avec l'age, c’est la durée du sommeil qui est la variable qui se modifie le plus. Les jeunes
enfants ont des besoins importants de sommeil, car celui-ci intervient de facon essentielle dans de
nombreux processus dont par exemple celui de la croissance et de la sécrétion de 1’hormone de
croissance durant les phases de sommeil profond.
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Figure 5. Changements dans le sommeil avec I'age.

N1 : Stade 1; N2 : Stade 2 ; SWS : Sommeil lent ; REM : Sommeil a mouvements oculaires rapides ;
WASO : Le reéveil aprés le début du sommeil (Suzuki et al., 2017).

Tout aussi important que le temps de sommeil, est I'imbrication entre le sommeil NREM
et REM ou la superficialité et la profondeur du sommeil. Dans le sommeil normal, les stades REM
et NREM changent tout au long de la nuit. Cependant, ces composantes varient en fonction de

I'dge (Patel and Araujo, 2018).

a) Le sommeil des enfants
Pendant la période feetale, le sommeil paradoxal représente plus de 50 % de la durée totale
du sommeil. L’étude EEG permet de repérer directement les changements entre les états d'éveil et

de sommeil paradoxal sans passage par les stades 1 a 4. Le nourrisson dort ainsi en moyenne 16 a
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17 heures par jour, réparties en sept temps de sommeil distincts, et réparties également entre le

jour et la nuit (Gozal and Kheirandish-Gozal, 2018, Adair and Bauchner, 1993).

Le rythme de sommeil des nourrissons évolue au fil des mois vers un temps d’éveil plus
long pendant la journée et pour dormir plus durant la nuit (Sheldon, 2005). Cependant, il differe
de celui des adultes avec davantage de phases de sommeil REM (environ 50%) par rapport aux

phases de sommeil NREM moins importantes.

En grandissant, les jeunes enfants doivent progressivement développer des habitudes de
veille/sommeil compatibles avec I'environnement. De 3 a 6 mois, les cycles de sommeil continuent
a baisser jusqu'a 4-5 fois par jour, avec seulement une nuit de sommeil et deux siestes pendant la
journée. La durée totale du sommeil diminue a 14-15 heures mais elle peut varier selon chaque
enfant (Jenni and Carskadon, 2005). A I'age d'un an environ, les siestes diminuent généralement
de 1 a 2 par jour. Toutefois, des troubles du sommeil ont été observés chez des enfants agés de 1

a 2 ans'? en fonction de nombreux facteurs (environnement, maladies, besoins alimentaires...).

A deux ans, la durée totale du sommeil s abaisse a 13-14 heures, puis descend & 12 heures
a 5-6 ans, ce qui peut s'expliquer par la réduction des siestes de jour. A ce stade, le sommeil

paradoxal est réduit d’environ 30%, mais reste supérieur a celui des adultes (Weissbluth, 1995,

Anders et al., 1995).

b) Le sommeil des adolescents

S’il a été rapporté que les adolescents avaient besoin de 9 a 10 heures de sommeil par nuit,
il est aussi remarquable, que nombre d'entre eux ne dorment pas suffisamment (Chaput et al.,
2018). Les besoins en sommeil des adolescents varient pour s'adapter a leur développement et a

leurs activités.

A ce stade, ils sont plus susceptibles d'avoir des difficultés & initier puis & maintenir leur
sommeil en raison de nombreux facteurs environnementaux et activités sociales qui affectent la

qualité du sommeil. L un des éléments perturbateurs du sommeil le plus souvent avancé dans cette
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tranche d’age est I'utilisation des objets connectés, en particulier au moment du coucher.
Télévisions, smartphones et ordinateurs sont devenus des outils indispensables dans la vie
quotidienne de I’adolescent et tous ont un impact direct maintenant bien établi sur le sommeil
(Song et al., 2020, Li et al., 2007). Ces mésusages au moment du coucher contribuent a une
augmentation des cauchemars qui provoquent un sommeil de mauvaise qualité (Mireku et al.,
2019). Ces troubles du sommeil ont des effets négatifs directs sur le développement du cerveau,
sur les capacités cognitives des adolescents et sur leurs capacités a rester concentrés durant la
journée (Bub et al., 2011, Sadeh et al., 2003). Ce point précis concernant les caractéristiques des
habitudes de sommeil des adolescents et leurs conséquences sera développé dans la partie 2 de

cette these (étude n°1).

c) Le sommeil des adultes

Le temps de sommeil moyen des adultes est estimé en moyenne entre 6 et 9 heures, avec
un sommeil NREM représentant 75 a 80%, et un sommeil REM représentant 20 a 25% du sommeil
total (Carskadon and Rechtschaffen, 2011). Un temps de sommeil de 7 heures/24 heures reste
toutefois un repere de sommeil dit suffisant et de qualité. Chez I’adulte, la variation du sommeil
se caractérise par des heures de réveil plus précoces et une capacité réduite a consolider le sommeil,
d’ou un sommeil plus souvent entrecoupé (Dijk et al., 2000). En fonction des besoins de chaque
adulte, les durées de sommeil sont trés variables avec un sommeil nocturne plus court (Foley et
al., 1995). Les principales plaintes des adultes concernant leur sommeil portent sur les nombreux
réveils nocturnes qui altérent in fine la qualité du sommeil. Stress au travail, responsabilité
parentale ou diverses maladies peuvent expliquer les altérations du sommeil qui se majorent
ensuite avec I’avancée en age (syndrome d'apnées du sommeil, ronflements, syndrome de jambes

sans repos, insomnies...) (Chiaro et al., 2017).

L'age avance est un facteur de risque d'insomnie. Les personnes agées ne dorment pas
toujours bien... surtout a partir de 75 ans (Ohayon and Lemoine, 2004). Les possibles raisons d'un

mauvais sommeil chez les séniors reposent sur I’existence des problémes physiques et des
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douleurs, d’un besoin accru d'uriner et de phases de sommeil profond moins longues (Vitiello,

1997, Gulia and Kumar, 2018).

d) Sommeil et handicap

Les personnes avec handicap présentent des spécificités physiques, motrices ou
intellectuelles qui peuvent étre a l'origine de certains troubles du sommeil (comme les troubles
respiratoires) et qui affectent leur qualité de vie (Turk, 2010). Selon I'Organisation Mondiale de la
Santé, jusqu'a 15 % de la population mondiale souffre d'une forme spécifique de handicap avec

troubles du sommeil associes (Bright et al., 2018).

Ainsi, plusieurs études ont montré que 86 % des enfants et adultes avec handicap
présentaient des symptomes liés a des troubles du sommeil (syndrome d’apnée du sommeil,
narcolepsie...) entrainant un manque de sommeil, et une somnolence diurne... (Bruni and Novelli,
2010). Les conséquences sur la santé des populations en situation de handicap sont multiples
(Richdale and Baker, 2014, Guarnieri et al., 2012, Wiggs and France, 2000). Les troubles du
sommeil, s'ils ne sont pas traités, peuvent se transformer en une maladie chronique qui augmente

le risque d'obésité, de maladies cardiovasculaires, de diabéte, d’hypertension artérielle... (Sharma

etal., 2017).

Les troubles du spectre autistique et la trisomie 21 représentent une population importante
de la communauté des personnes avec handicap. lls se caractérisent par une prévalence forte de
problemes de sommeil, qui se manifestent des la petite enfance jusqu'a la fin de la vie. On nait

autiste, on vit autiste, on meurt autiste, tout comme on nait trisomique et on le reste.

Les études sur le traitement et les prises en charge des troubles du sommeil chez les
personnes avec handicap, notamment avec autisme ou T21 montrent plusieurs options. Dans
I’autisme, I’un des traitements des troubles du sommeil le plus fréquemment retenu repose sur la
prescription de traitements médicamenteux, efficaces certes, mais qui présentent de nombreux

effets secondaires potentiels. Dans la trisomie 21, 1’option thérapeutique est plus complexe du fait
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du handicap cognitif, des malformations anatomiques et de la fréquente non-observance des

traitements proposés.

Il est donc trés important de comprendre les troubles du sommeil spécifiques de ces sujets
afin de trouver des traitements plus efficaces. Ce point sera développé dans chacun des chapitres

thématiques concernés a la suite de ce travail.

2. Autres déterminants influencant qualité et quantité de sommeil.

a) Facteurs environnementaux
De nombreux facteurs environnementaux ont été reconnus comme des perturbateurs

significatifs du sommeil, tant en termes de qualité que de quantité de sommeil.

1. Certaines études ont montré que I’exposition a un bruit permanent durant la nuit
(vie urbaine) majorait le risque de réveil, en comparaison a des nuits passées dans
des zones calmes ; et le fait de se réveiller plusieurs fois par nuit peut empécher
I’établissement d’un sommeil profond.

2. Le lien entre endormissement et températures corporelle et ambiante, est aussi un
facteur de sommeil de qualité. Plusieurs études ont montré que la plage de
température idéale pour trouver le sommeil variait considérablement d'un individu
a l'autre, et qu'il n'existait pas de température ambiante unique qui convienne a tous.
Toutefois, les endroits ou la température est trop élevée ou trop basse rendraient
le sommeil difficile. Des températures ambiantes inappropriées peuvent ainsi nuire
au sommeil. La température est un facteur central de sa qualité car elle est liée a la
régulation du sommeil (Lan et al., 2017). Une température trop chaude ou trop
froide rend I'endormissement difficile. Pendant le sommeil, la tempeérature du corps
diminue, ce qui facilite le relachement musculaire, et améliore les processus de
récupération. 1l est donc essentiel de maintenir une bonne température pour une

meilleure qualité du sommeil (Freedman et al., 1999, Gilbert et al., 2004).
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3. La lumiére est le facteur externe le plus important affectant le sommeil. Elle a un
effet direct sur la difficulté a s'endormir et indirect par le changement de I'horloge
circadienne (Amira, 2007). La lumiere affecte I'horloge circadienne humaine par
I'intermédiaire des cellules "photosensibles” de la rétine de 1'ceil. Ces cellules
indiquent a l'organisme si c'est le jour ou la nuit et reglent donc I'horloge
circadienne en consequence. L'exposition a la lumiére bleue la nuit semble avoir
des effets négatifs sur le sommeil, bien que les recherches ne soient pas encore
toutes consensuelles sur ce sujet (Shechter et al., 2018) mais le sommeil de
nombreux patients présentant des anomalies du sommeil a été rapporté comme
altéré par une lumiere excessive (Da Costa and Ceolim, 2013). Un exces de lumiere
nocturne peut altérer I'norloge circadienne et rendre le sommeil difficile. En ce sens,
les usages d'écran peuvent affecter le sommeil, réduisant le nombre d'heures de
sommeil par nuit et provoquant une somnolence diurne (Caumo et al., 2020, Cain
and Gradisar, 2010). La lumiere émise par les téléphones cellulaires affecte les
rythmes circadiens du corps et stimule la production d’hormones qui favorisent la
vigilance. Consulter son téléphone portable stimule I'activité cérébrale, dégrade la
phase d’endormissent et par conséquent nuit a une bonne qualité de sommeil
(Rafique et al., 2020).

4. Laqualité et la sécurité du lieu de sommeil sont également des facteurs influencant
le sommeil. Ainsi, la qualité de la literie et ’hygiéne de celle-ci sont des éléments
qui contribuent a un sommeil de qualité (National Sleep Foundation, 2015).

5. Les modes de vie et les mauvaises habitudes comme I’usage de médicaments, de
stimulants tels que la nicotine, la caféine, I'alcool, le cannabis entraine des effets
secondaires qui sont autant de facteurs d’altération du sommeil (Mayne et al., 2020,

Song et al., 2020, Guerrero et al., 2019).
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6. Enfin, des mauvaises habitudes de sommeil comme dormir tard, faire la grasse
matinée le week-end, ont des effets négatifs sur le sommeil, car ils modifient les
rythmes naturels du sommeil. Ainsi, Le travail posté, ou les emplois nécessitant
de nombreuses nuits sans sommeil conduisent aux mémes consequences sur la
chronobiologie du sommeil. Cela provogue un sommeil plus court et plus
facilement interrompu (Mokarami et al., 2020, Dzhambov and Lercher, 2019). Les
problemes de santé liés a des dysfonctionnements du systeme immunitaire, du
systeme digestif, du systeme cardiovasculaire, endocrinien ou a des perturbations
psychologiques (troubles émotionnels comme I'anxiété, stress psychologique) sont
autant de raisons qui peuvent aussi perturber le sommeil (Scott and Woods, 2019,

Blackham et al., 2019).

b) Sommeil et genre
Bien que les raisons n’en soient pas encore bien comprises, les femmes souffrent davantage
gue les hommes, de problemes de sommeil (Zhang and Wing, 2006). Elles sont ainsi 1,5 fois plus

nombreuses que les hommes a se plaindre de troubles du sommeil.

c) Sommeil et AP

Le manque d'exercice et d'activités physiques est aussi un facteur altérant la qualité du
sommeil. L'un des meilleurs moyens de s'endormir plus vite et de mieux dormir est de faire de
I'exercice regulierement ou de maintenir un mode de vie actif (Chennaoui et al., 2015). L’inactivité
pendant la journée conduit a un sommeil profond et une récupération moindres (Hargens et al.,

2013, Buman and King, 2010, Sherrill et al., 1998).

d) Facteurs psychologiques
Les autres causes d’origine psychologiques ou psychosomatiques altérant le sommeil sont
par exemple le stress, I'anxiété, la dépression, la vigilance ou la peur pendant la nuit. En particulier,

dans un environnement inhospitalier, ou de nombreux étrangers, une vigilance et une anxiété
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accrues sont presents, des difficultés a s'endormir ou a avoir un sommeil de qualité sont majorées

(Wilson and Nutt, 2008, Young et al., 2008).

Le stress a un effet négatif sur le sommeil. Pour s’endormir, il est nécessaire de trouver un
état suffisant de relaxation (Han et al., 2012, Kalmbach et al., 2018). Tout état de stress ou
d’anxiété conduit a un sommeil de mauvaise qualité (Taylor et al., 2005, Espie et al., 2006, Calkins
et al., 2013). A l'inverse, lorsque le sommeil est interrompu, le stress s'aggrave. Par conséquent,
pour avoir un sommeil profond qui permettra la récupération de I’organisme aprés une journée de

travail il est essentiel de diminuer le niveau de stress.

Les symptdmes douloureux induits par une pathologie ont un fort impact sur le sommeil.
Ils diminuent la qualité du sommeil et réduisent la durée du sommeil. Parallélement, le manque de
sommeil a un impact inverse sur les perceptions douloureuses. Selon certaines études, 57 % des
Ameéricains souffrant de douleurs (21 % de douleurs chroniques et 36 % de douleurs aigués) ont
un sommeil de mauvaise qualité et une durée de sommeil réduite (Schweitzer, 2000, Knutson,
2015). En outre, la mauvaise qualité du sommeil est associée a de nombreuses maladies chroniques
comme le diabéte, les maladies pulmonaires obstructives chroniques, le reflux gastro-eesophagien,
les maladies cardiovasculaires, les troubles thyroidiens, les maladies hépatiques et rénales qui

induisent toutes des douleurs diverses ou des effets secondaires liés aux traitements.

Les médicaments et les stimulants (i.e. opioides) ont un impact profond sur le sommeil.
Ils sont couramment utilisés pour soulager la douleur, mais ils peuvent également provoquer des
épisodes d'apnées en raison d'un impact excessif sur les muscles respiratoires. Les médicaments
antiépileptiques ont un impact sur le nerf central, prolongeant le sommeil a ondes lentes et
diminuant le sommeil REM. Les stéroides sont connus pour perturber le sommeil (Turner and
Elson, 1993). Par ailleurs, il a été démontré que les stimulants tels que la cocaine, les
amphétamines, lI'opium, la caféine, l'alcool et le tabac ont des effets négatifs sur le sommeil.

L'alcool peut initialement favoriser le sommeil, mais lorsqu'il est métabolisé, il a I'effet inverse et
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interrompt le sommeil plus souvent, éventuellement accompagné d'un rythme cardiaque rapide,
d'une transpiration intense et de cauchemars. La caféine ralentit le temps d'endormissement,
réduisant de fait la durée totale du sommeil et perturbant le sommeil REM (Clark and Landolt,

2017).

Les comportements violents et/ou agressifs ont été rapportés comme pouvant étre des
facteurs d’altération du sommeil. Chez les adolescents souffrant de troubles du sommeil, avec des
signes marqués d’irritabilité (Dahl, 1996), des actes de délinquance (Aronen et al., 2000) sont alors

associes a un faible temps de sommeil.

Ces différents facteurs évoqués ici trés succinctement seront développés a la suite de ce
document dans la revue de littérature relative a chaque contribution personnelle, suivant le plan
suivant :

1- Sommeil de I’adolescent et agressivité.
2- Sommeil de I’enfant et troubles du spectre de [’autisme.

3- Sommeil de [’adulte et trisomie 21.
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CHAPITRE 111 : DIAGNOSTIC ET EXPLORATIONS DU SOMMEIL
1. Evaluation du sommeil
Un mauvais sommeil peut avoir de nombreuses conséquences négatives sur la santé et la
qualité de vie. Par conseéquent, une évaluation clinique de sa qualité est une étape essentielle pour
connaitre la nature des troubles éventuels du sommeil. Pour ce faire, des méthodes de diagnostic

et des propositions de traitement appropriées peuvent étre proposées.

2. Diagnostic

De nombreuses méthodes ont été utilisées pour explorer le sommeil. L’utilisation de
questionnaires est la plus simple des évaluations. Cette méthode utilise le plus souvent le
questionnaire de Pittsburgh (PSQI) pour recueillir des informations, telles que la qualité du
sommeil, la latence du sommeil, la durée du sommeil, la qualité du sommeil, les troubles du

sommeil, I'usage de somniféres, la fatigue diurne (Buysse et al., 1989).

L'échelle d'Epworth a également été utilisée pour mesurer le degré de somnolence diurne
des individus (Johns, 1991). Cependant, le questionnaire est un outil subjectif pour mesurer la
qualité et la quantité de sommeil, dont la précision n'est pas suffisamment élevée, bien que la

nature des informations qu’il collecte puisse étre tres intéressante cliniqguement.

Les méthodes objectives telles que I'actimétrie et la polysomnographie (PSG) avec un
équipement technique spécialisé sont souvent utilisées dans les hépitaux ou les centres spécialisés
dans le sommeil. lls permettent de mesurer les paramétres pertinents reflétant la qualité du
sommeil, et de repérer ses anomalies. La PSG est considérée comme I'étalon-or pour le diagnostic
et I'evaluation du sommeil avec une grande precision. Elle permet d’enregistrer les parameétres du
sommeil dans des conditions idéales pour étudier la structure du sommeil (électro-
encéphalogramme, électromyographie, électro-oculogramme, électrocardiogramme, et autres

paramétres comme la saturation en oxygéne...) (Matthews et al., 2018).
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a) Questionnaires
Dans ce travail de thése, deux questionnaires ont été utilisés pour compléter 1’évaluation

du sommeil (étude n°3).
Index de qualité du sommeil de Pittsburgh (PSQI)

Le PSQI est I'echelle la plus couramment utilisee a I'échelle mondiale. Sa fiabilité et sa
validité ont été évaluées dans de nombreuses études. Ce questionnaire a été traduit et utilisé dans
de nombreux pays du monde entier (Buysse et al., 1989). Le PSQI est un questionnaire comportant
19 items regroupés en 7 composantes sur trois facteurs. Il a été congu pour que les participants

puissent évaluer la qualité de leur sommeil sur une période d'un mois.
Les 7 composantes du PSQI sont :

e Ladurée du sommeil,

e Les perturbations,

e La latence,

e Lasomnolence diurne,

e L'efficacité du sommeil,

e Laqualité générale du sommeil,

e L'utilisation de médicaments.
Les trois facteurs analysés par le PSQI sont :

e L'efficacité du sommeil,
e La perception de la qualité de sommeil,

e Les perturbations quotidiennes.

Chaque question est notée de 1 a 3, le score total est d'autant plus élevé que le trouble du

sommeil est grave (Mariman et al., 2012).
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Le PSQI présente une sensibilité, une spécificité et une corrélation plus élevées que les
autres questionnaires. Il est egalement facile a utiliser, prend peu de temps et son codt est donc
trés faible. Le score total et les scores des composantes sont stables dans le temps. La période
d'évaluation sur un mois, augmente la signification clinique par rapport aux autres panels de
questionnaires. Toutefois, le PSQI est basé sur une évaluation subjective, avec une sensibilité et

une spécificité limitées par rapport aux méthodes d'évaluation objectives telles que la PSG.
Test d'Epworth (Echelle de somnolence d’'Epworth)

L'échelle de somnolence d'Epworth est un questionnaire couramment utilisé pour évaluer
le niveau de somnolence d'un individu. Il se compose de 8 items comportant des questions sur des
situations de la vie quotidienne. Le score pour chaque question s’échelonne de 0 a 3, le score total
de 0 a 24, est corrélé a une somnolence accrue d’autant plus qu’il est élevé. Un individu obtenant
un score inférieur a 8 n'est pas considéré comme somnolent; les scores de 10 a 16 représentent une

somnolence modérée; et plus de 16, une somnolence sévere (Johns, 1991).

Ce questionnaire est facile a utiliser, prend peu de temps pour étre complété et son codt est
tres faible. Il s'est également avéré étre un outil de dépistage efficace et fiable pour mesurer la
somnolence diurne. Sa validité a été établie dans de nombreuses études et montre une bonne
corrélation avec les tests objectifs du sommeil (Olson et al., 1998). Il reste toutefois un outil
d’évaluation subjective, avec une sensibilité et une spécificité limitées par rapport a la PSG. Il n'est
pas destiné a étre utilisé comme outil de diagnostic car il ne permet pas de distinguer un trouble

spécifique du sommeil (Kendzerska et al., 2014).

b) Actimétrie

En médecine, I'actimétrie permet d’enregistrer a I'aide d'un actimétre, des paramétres de
I’activité physique quotidienne et du sommeil d’un sujet. C’est un dispositif qui quantifie le
mouvement grace a un systeme d'enregistrement porté en général au poignet, a la ceinture ou a la

cheville. 1l recueille de tres nombreuses variables comme le temps de sommeil, la latence du
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sommeil, le temps de réveil, le réveil aprés le début du sommeil et I'efficacité du sommeil, mais

aussi tous les parametres d’AP (temps et intensité) (Vallieres and Morin, 2003).

L’actimétrie présente des avantages avec une sensibilité et une spécificité supérieures a
celles des questionnaires mais inferieures a celles de la polysomnographie. C’est un dispositif
léger, pratique et facile a utiliser par rapport a la polysomnographie mais qui n’identifie pas
clairement la nature d’un trouble du sommeil (i.e. un SAS) (Marino et al., 2013, Jean-Louis et al.,

2001).

c) Polysomnographie (PSG)

La polysomnographie est un examen complet et de référence qui permet d’étudier la
physiologie du sommeil. Elle est considérée comme I'étalon-or pour le diagnostic, la surveillance
et le traitement des troubles du sommeil, en particulier dans le diagnostic du syndrome d'apnées
du sommeil. La PSG a permis d'évaluer de maniére exhaustive I'état physiologique du sommeil et

la nature des troubles (Reite et al., 1995).
Les paramétres enregistres lors d’une PSG peuvent étre divises en 3 dimensions.

¢ Neurologique, permettant de déterminer les stades du sommeil, notamment par I'électro-
encéphalogramme (EEG), I'électromyographie (EMG), I'électro-oculographie (EOG).

e Respiratoire, permettant d’évaluer la saturation en oxygene du sang, débit d'air, amplitude
des mouvements thoraciques et abdominaux, pression cesophagienne.

e Cardiovasculaire, permettant de recueillir les parameétres cardiaques (i.e. FC) et de

pression artérielle.

Malgré les avantages mentionnés ci-dessus, la PSG présente également des inconvénients :
elle nécessite un environnement clinique d’expertise pour lesquels les délais de rendez-vous sont
trés longs, et dans une application clinique de routine, ces délais peuvent étre problématiques pour
la santé des patients. Cette technique exige des connaissances spécialisées sur les troubles du

sommeil. La PSG est indiquée dans les cas de troubles du sommeil liés a un trouble respiratoire
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ou a des signes d’appel de syndrome de jambes sans repos (Bloch, 1997, Douglas et al., 1992).

L’autre inconvénient de la PSG est sa "lourdeur” technique. En effet, les nombreux capteurs
d’enregistrement disposés sur le corps et le visage du patient peuvent générer de trés importantes
génes pour un sommeil de qualité, dans un milieu hospitalier qui est lui aussi parfois source
d’anxiété. De fait, le temps de sommeil et donc 1’efficacité de sommeil d’une nuit sur laquelle une

PSG est enregistrée peuvent étre altérés.

La polygraphie respiratoire est une méthode allégée de la PSG, sans mesure des paramétres
d'EEG, dEMG et d'EOG. Elle est principalement utilisée pour le dépistage du syndrome d'apnées
du sommeil modére, en ambulatoire le plus souvent, et en premiere intention (Borsini et al., 2016,

Masa et al., 2011, Gudnadottir et al., 2019).
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RESUME : CE QUI'IL FAUT RETENIR

Le contexte de vie et les diverses pressions sociales, économiques et interpersonnelles
vécues aujourd’hui par la grande majorité des individus sont souvent a I’origine de troubles du
sommeil. La littérature scientifique disponible a ce jour est trés fructueuse sur ces champs d’étude,
et un consensus est accepté pour montrer qu'un mauvais sommeil affecte négativement les
fonctions physiologiques globales et entraine une altération de la capacité a contréler, a réguler les
émotions et a réagir aux stimulations par des comportements agressifs (Dorrian et al., 2019,
Kamphuis et al., 2012, Bonnet, 2005). Cela constitue une grande menace pour le bien-étre et la

qualité de vie de chacun, en particulier chez les jeunes ou les personnes vulnérables.

Les personnes avec handicap sont souvent confrontées a de nombreux défis et difficultés
en matiére de communication et d'interaction sociale. Ces défis chez les enfants avec autisme
peuvent étre dus a des problémes de connectivité neuronale affectant la communication entre les
régions du cerveau, a savoir le cortex antérieur avec la régulation émotionnelle et comportementale

dans les reactions environnementales (Wass, 2011, Just et al., 2007).

Ces dysfonctions sont maintenant reconnues comme inductrices d’altérations significatives

du sommeil (Gunes et al., 2019, Krakowiak et al., 2008).

Chez les personnes avec trisomie 21, la surexpression de geénes et les anomalies
structurelles du cerveau, avec des volumes disproportionnellement plus petits dans les zones
frontale, temporale et du cervelet, entrainent un dysfonctionnement neurologique, lui aussi

responsable d’altérations du sommeil (Gardiner et al., 2010).

Associés a ces troubles neuronaux, de nombreux autres déficits associés ont été décrits
comme autant de facteurs contribuant a majorer les troubles du sommeil dans ces deux populations
(Bricout et al., 2018, Pan et al., 2015, Fournier et al., 2010, Healy et al., 2019, Bangerter et al.,

2020, Giménez et al., 2018, Carter et al., 2009).
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Tous ces facteurs ont une seule et méme conséquence, ils provoquent une faible qualité de
sommeil. Dans le cadre de cette thése, nous avons utilisé des méthodes subjectives et objectives
(actimétrie, polysomnographie) pour évaluer les caractéristiqgues du sommeil et identifier les
éventuels déterminants qui peuvent en modifier sa qualité. Un focus plus particulier a été fait sur
le r6le de facteurs exogénes sur le sommeil ou des différents niveaux d’activité physique.
L'incidence croissante des troubles du sommeil, qui ont de graves conséquences sur la santé et sur
la qualité de vie (Rey et al., 2020, Wang et al., 2016) montre I’urgence a mieux prendre en charge
les patients présentant ces altérations du sommeil. En ce sens, plusieurs études ont démontré que
I'AP est une proposition pertinente dans leur prise en charge. Peu colteuse, facile a proposer et a
programmer, elle contribue a améliorer les fonctions cognitives, les comportements et la santé
générale, soit finalement la qualité du sommeil. Toutefois, la compréhension de I'impact de
I'activité physique sur le sommeil est encore fragile (Benson et al., 2019, Tse et al., 2019).
L'intensité et la durée de l'activité physique sont des variables qui doivent encore étre plus
précisement évalués et controlés pour comprendre les effets sur le sommeil. Ainsi, d'autres études
sont nécessaires pour optimiser les bénéfices de I'activité physique et comprendre les réponses

physiologiques a la promotion d'un meilleur sommeil.

Par ailleurs, si la littérature scientifique s’intéressant aux troubles du sommeil dans la
population générale est vaste, dans le domaine du handicap, et plus encore dans le domaine des
déficiences intellectuelles, les travaux restent encore peu nombreux concernant les liens entre
sommeil et activité physique. Plusieurs études ont toutefois confirmé le bénéfice de I’activité
physique pour les populations porteuses de handicap cognitif (Tse et al., 2019). Les barriéres liées
a la communication cognitive et sociale, au mode de vie et & I’ensemble des comorbidités décrites
dans ces populations rendent la participation a I'activité physique plus difficile (Jones et al., 2017,
Scharoun et al., 2017, Bartlo and Klein, 2011, Shields et al., 2012, Pett et al., 2013). Ces barriéres
génerent des obstacles importants a I'évaluation précise des variables liées a l'activité physique et

au sommeil. Les difficultés a évaluer 1’activité physique et le sommeil avec les mémes méthodes
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que celles employées dans la population générale sont trés souvent des obstacles majeurs, tout
comme 1’absence de normes spécifiques a ces groupes qui peuvent parfois rendre 1’interprétation

des résultats plus problématiques.

Il est donc évident que la levée des barriéres pour un meilleur accés a 1’activité physique
chez ces populations porteuses de handicap et la multiplication des travaux scientifiques
permettant d’en évaluer les bénéfices en particulier sur le sommeil contribueront a améliorer leurs

prises en charge.
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CADRE DE CONCEPTION DE LA THESE

Cette thése se compose de trois parties, basées sur I’analyse de données qui ont toutes pour
point commun la variable "sommeil", et 1’évaluation de déterminants qui peuvent en impacter sa

qualité. Ainsi chaque étude s’intéresse a :

1. Un groupe d’age spécifique :
e FEtude 1 : Adolescents.
e FEtude 2 : Enfants.
e Etude 3 : Adultes.
2. Une caractéristique associée :
e FEtude 1: Développement typique et pas de pathologie et ou handicap
spécifiques.
e FEtude 2 : Troubles du spectre autistique.
e FEtude 3 : Trisomie 21.
3. Laprésence ou non de troubles du sommeil associés a cette caractéristique :
e FEtude 1 : Adolescents sans trouble du sommeil spécifique.
e FEtude 2 : Enfants autistes avec troubles du sommeil (latence d’endormissement,
multiples réveils nocturnes, durée de sommeil, réveil précoce...).

e FEtude 3 : Adultes T21 et prévalence du SAS.

Pour chacun de ces groupes d’études, il a été vérifié a chaque fois, I’existence de liens entre

le sommeil et les déterminants identifiés ci-dessus.
Cela conduit donc a présenter 3 contributions personnelles autour de :

- L’étude 1, permettant de répondre a la question : dans un large échantillon d’adolescents,
quels sont les liens entre le sommeil et les conduites agressives ?
- L’étude 2, permettant de répondre a la question : existe-t-il un effet du niveau d'activité

physique sur le sommeil des enfants avec autisme ?
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- L’étude 3, permettant de répondre a la question : existe-t-il un lien entre troubles du

sommeil, niveau d’AP et caractéristiques spécifiques de la trisomie 21 ?

Ces 3 études ont donné lieu a la rédaction d'articles soumis et ou accepté a publication dans

des revues scientifiques internationales indexées et a comité de lecture.
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OBJECTIFS SCIENTIFIQUES
1. Objectif général
Bien que les études de cette thése aient toutes un intérét commun pour la relation entre le
sommeil et I'activité physique, elles n'‘ont pas été congues comme un ensemble sequentiel d'études.
Guidé par la littérature, I'objectif de cette thése était donc de s’intéresser aux déterminants pouvant

impacter la qualité de sommeil.

2. Objectifs spécifiques

Les objectifs spécifiques de cette thése étaient les suivants :

1- Examiner les facteurs médiateurs de I'association entre altération de la qualité de sommeil et le

comportement agressif chez des adolescents d'age scolaire.

2- Classer et évaluer I'impact de l'intensité de I'activité physique sur la qualité du sommeil chez

des enfants avec autisme.

3- Explorer les caractéristiques spécifiques de la trisomie 21 contribuant & majorer les troubles du

sommeil et I'association avec le niveau d’AP de ces personnes.

3. Hypotheéses spécifiques

Les hypothéses spécifiques de cette these étaient les suivantes :

1- Les symptomes d'anxiété et de dépression peuvent étre des facteurs médiateurs dans la relation
entre la mauvaise qualité du sommeil, et le comportement agressif chez les adolescents d'age

scolaire.

2- L'activité physique d'intensité moderée a vigoureuse, et le temps d’AP ont un effet significatif

sur I'amélioration de la qualité du sommeil chez les enfants avec autisme.

3- Les caractéristiques de la trisomie (morpho-anatomie, genre, obeésite, dysfonctions autonomique
cardio-circulatoire et hormonale) sont associées a une majoration de troubles respiratoires du

sommeil (i.e. SAS), et l'activité physique semble améliorer ces facteurs de risque.
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DEUXIEME PARTIE
Contributions personnelles
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ETUDE 1 : EFFETS DU MANQUE DE SOMMEIL SUR LE COMPORTEMENT

AGRESSIF DES ADOLESCENTS

1. Introduction

Diverses formes de troubles du sommeil (pathologies spécifiques, privation de sommeil
professionnelle, prise de molécules chimiques) encouragent les impulsions agressives des
individus, alimentant ainsi la violence de leur comportement. Il existe trois voies principales qui
conduisent des troubles du sommeil vers un comportement agressif : une affective, une cognitive
et des processus de commande qui sont tous compromis, mais il faut aussi prendre en compte les
influences réciproques entre les troubles du sommeil et 1’agressivité (Krizan and Herlache, 2016,
Barlett and Anderson, 2014). Ces troubles sont connus pour contribuer a 1’agressivité, notamment
dans le cadre du couple, de 1I’école et du harceélement en ligne, des pathologies diverses et/ou de la
vie dans des établissements fermés (i.e. pénitentiaires ou psychiatriques). Ces résultats mettent en
évidence le besoin d’approfondir la recherche visant a mieux comprendre le role du sommeil dans

les comportements agressifs.

Cette agressivité, un comportement répandu et colteux, peut étre définie comme étant
I’acte intentionnel de faire du mal a autrui (Allen and Anderson, 2017). On en distingue plusieurs
types, différenciés par le but de 1’agresseur (causer de la douleur, accéder a une récompense...), le
niveau de réflexion (prémeédité ou spontané/compulsif), la victime de ’agression (source de
provocation ou bien victime innocente), et 1’état émotionnel dans lequel se trouve 1’agresseur
(colere ou calme) (Syahputra et al., 2018). Il existe un modeéle genéral d'agressivité, qui résume
comment a) I’impact situationnel et de personnalité sur b) 1’état intérieur (colére, état émotionnel,
cognition hostile) influence c) les processus de décision qui impactent la prise de décision
intentionnée ou impulsive (DeWall et al., 2011). Ce modéle a été utilisé avec succés pour

formaliser I’influence de différents facteurs situationnels sur la réponse a 1’agression. Nous nous
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concentrons ici sur l'agression réactive (et non proactive) résultant de troubles du sommeil, et

notamment sur les comportements agressifs dus a la colére et en réponse a une provocation.

L’¢éveil et le sommeil sont contrdlés par une horloge biologique interne située dans
I’hypothalamus. Ce mécanisme contréle une grande partie de notre activité physiologique,
notamment les variations hormonales qui contrélent notre rythme circadien (Richardson, 2005).
Un trouble du sommeil peut étre défini comme un écart significatif en quantité et qualité par
rapport aux caractéristiques d’un sommeil optimal, ce qui équivaut habituellement chez I’adulte a

7 a9 heures de sommeil par nuit, et ce sans interruption longue (Ohayon, 2011).

La recherche actuelle se concentre de maniére disproportionnée sur 1’absence totale de
sommeil, alors que la fragmentation ou le manque de sommeil, bien plus répandus, sont moins
bien compris. En effet, un tiers des personnes aux Etats-Unis disent dormir moins de 6 heures par
nuit, ou subir de réels troubles du sommeil (Khubchandani and Price, 2020, Luckhaupt et al.,
2010). Ces différentes formes de troubles du sommeil peuvent étre a 1’origine d’effets nuisibles,
tels qu’une réduction de la vigilance psychomotrice, une baisse de 1’énergie et de I’enthousiasme,
et des fonctions exécutives compromises (Garcia et al., 2021, Molinska and Ztotogoérska, 2016). I
est donc question pour nous de mieux comprendre les conséquences potentielles des troubles du

sommeil sur I’agression.

Sur la durée, un simple manque de sommeil est suffisant pour compromettre le
fonctionnement cognitif et comportemental de 1’individu, et I’induit a sous-estimer ’altération de
son propre comportement (Van Peer et al., 2019). Il est établi que des individus avec un sommeil
perturbé sont plus susceptibles de réagir verbalement ou physiqguement de maniére agressive une
fois provoqués (Kamphuis et al., 2012, Costa and Pereira, 2019). En effet, il existe de fortes
corrélations entre niveau d’agression (autodéclaré) et faible qualité ou quantité de sommeil (Paiva
et al., 2013). Des données issues de la neurobiologie révelent que le manque de sommeil réduit

Iactivité du cortex préfrontal, impliqué dans les processus exécutifs et inhibiteurs, et sa
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connectivité a I’amygdale, importante dans la réponse émotionnelle a une menace (Killgore, 2013,
Yoo et al., 2007, Bonnet, 2005, Cajochen et al., 1999). Il y a par contre trés peu de recherches qui
relient directement, et de maniere expérimentale, le manque ou les troubles du sommeil a des
comportements agressifs. Certaines experiences ont été menées concernant la privation totale de
sommeil, qui quant a elle ne semble pas accentuer 1’agression (Vohs et al., 2011). Cependant ceci
pourrait s’expliquer par le fait que cet éveil prolongé extréme produit des baisses d’énergie et de
motivation, qui a leur tour limitent (voire empéchent) toute forme d’activité sociale, dont
I’agression fait partie. 1l nous faut donc identifier les processus responsables de ces liens de

corrélation entre mauvaise qualité de sommeil et agression.

Il existe trois voies par lesquelles un sommeil troublé peut mener a un comportement
agressif, sachant qu’il faut aussi prendre en compte que la relation entre sommeil et comportement
peut étre bidirectionnelle, ce qui pourrait renforcer leur lien. Une des raisons principales pour
laquelle des troubles du sommeil peuvent générer de I'agressivité est que ceux-ci peuvent générer
une tendance vers la colére et I’irritation, notamment dans des conditions de frustration ou
d’attaque. En effet, la colére encourage généralement les réactions agressives (Van Peer et al.,
2019, Kamphuis et al.,, 2012). Le manque de sommeil augmente fréquemment les états
émotionnels négatifs en général, dont la fatigue, I'anxiété, la dépression et l'irritation, ce qui
implique donc aussi une augmentation de la colere, mais il reste encore beaucoup de recherches a
faire sur ces réactions agressives a la provocation causées par un mangue de sommeil (Garofalo et
al., 2020). De plus, un sommeil troublé augmente l'inconfort somatique et la douleur, notamment
la sensibilité a celle-ci (Kamphuis and Lancel, 2015). Comme la douleur affecte I’humeur et la
tolérance, elle motive 1’agressivité. Nous savons aussi que les troubles du sommeil bloquent la
réévaluation cognitive d’émotions négatives, suggérant que la colére joue un role déterminant dans

I'amplification de 1’agression.

Une autre raison pour laquelle un sommeil troublé peut accroitre 1’agressivité est qu’il rend

nos interprétations du comportement des autres plus négatives. En effet, il augmente notre
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sensibilité a un stimulus menacant, tout en limitant notre capacité a former un jugement complexe
ou prendre une décision (Goldstein-Piekarski et al., 2015). En outre, il semblerait que notre
évaluation de stimuli émotionnels soit perturbée par un sommeil altéré, causant notamment une
plus grande sensibilité aux informations négatives. Ainsi, lorsqu’on est fatigué, on interpréte le
comportement d’autrui comme étant plus hostile qu’il ne I’est vraiment (Astill et al., 2012). Mais
puisque la plupart des études se focalisent sur une privation totale de sommeil, les impacts
différents de chaque type de troubles du sommeil restent encore flous. D’autre part, un sommeil
altéré compromet la motivation et la capacité a remarquer, a traiter des informations, tout comme
I’aptitude a exécuter des taches complexes nécessitant une certaine flexibilité mentale (Aidman et
al., 2019). Ces personnes ont donc plus de mal a remarquer des changements dans leur
environnement, ce qui leur fait percevoir les comportements des personnes autour de soi de
maniere plus hostile. Elles sont aussi plus susceptibles de rejeter la faute sur les autres, et ont du
mal a réévaluer des informations négatives (Van Peer et al., 2019). Enfin, les troubles du sommeil
génerent de 1’agressivité en raison de leurs effets sur la capacité a controler ses impulsions/pulsions
(Kamphuis et al., 2012). La maitrise de soi est donc une clé de la prévention de cette violence
potentielle. Le sommeil altéré limite notre inhibition de certains comportements agressifs, ce qui

contribue a I’apparition de tels comportements, notamment face a la perception d’une menace.

Il est important de reconnaitre que 1’agression et le conflit ont eux-mémes un effet négatif
sur le sommeil. La colére, caractérisée par un rythme cardiaque et respiratoire accélérés et une
pression sanguine plus élevée, fait partie d’un ensemble de réactions physiologiques de préparation
a la lutte ou a la fuite (Dautovich et al., 2020, Medic et al., 2017). En altérant 1’activité
physiologique, la colére et le comportement agressif sont susceptibles d’intervenir dans le
processus d’endormissement (Kliewer and Lepore, 2015). Notamment, I’inquiétude ou Ia
culpabilité, par exemple, prolongent le stress et 1’éveil, ce qui peut initier ou perpétuer des troubles
du sommeil (Konjarski et al., 2018, Watling et al., 2017). De plus, une exposition a I’agressivité

parmi ses congénéres peut exacerber de tels problémes, étant donné la nécessité d’étre en état de
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vigilance permanente en présence d’une potentielle menace. Ainsi, le sommeil et 1’agressivité
exercent I’un sur 1’autre une influence réciproque qui peut établir un cercle vicieux d’influence

négative mutuelle (Nollet et al., 2020).

Les prochaines études dans le domaine devront préter particulierement attention au type de
troubles du sommeil étudiés, en modelant leurs conseéquences sur certaines variables
psychologiques, telles que 1’émotion, la motivation et le comportement. Il faudra notamment
contraster les effets d’un manque total de sommeil avec d’autres troubles tel que sa restriction ou
sa fragmentation, avec différents niveaux de dette de sommeil. Il faut aussi garder a I’esprit qu’un
sommeil altéré peut étre un symptdme d’une autre cause d’agression, telle qu’une surexposition
aux medias et aux écrans, un abus de substances psychoactives, et du stress de maniére plus
générale (Wang et al., 2021, Han et al., 2012, Shibley et al., 2008). Par exemple, un temps
d’utilisation des écrans élevé chez les enfants a été identifi¢ comme facteur d’un niveau
d’agression plus élevé plus tard dans leur vie, en partie a cause du manque de sommeil que cette

activité engendre (Guerrero et al., 2019, Parent et al., 2016).

De fait, ce lien étroit entre sommeil et agressivité est maintenant bien établi. La plupart des
études subjectives et objectives ont rapporté des effets négatifs du sommeil sur I'agressivité. Dans
une enquéte européenne, il a été montré qu’un manque de sommeil contribuait a augmenter
I'agressivité réactive et le comportement hostile (Freitag et al., 2017). Un sommeil insuffisant peut
entrainer un risque accru d'agression et de comportement violent a I'école chez les lycéens, en
particulier chez les jeunes vivant en milieu urbain (Hildenbrand et al., 2013, Street et al., 2016).
La durée du sommeil et temps de sommeil court ont montré un impact négatif sur la santé mentale
et le comportement agressif chez des enfants (Marie-Eve et al., 2018, Kahn et al., 2020). Une
mauvaise qualité de sommeil a aussi €té associée a une agressivité accrue chez des patients
hospitalisés en psychiatrie (Van Veen et al., 2020, Bernstein and Saladino, 2007) avec des taux
d'insomnie plus élevés qui contribuent a une implication accrue dans des incidents agressifs

évalués comme hostiles chez ces patients (Kamphuis et al., 2014).
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De nombreux facteurs peuvent influencer l'interaction entre le manque de sommeil et le
comportement agressif comme la santé psychologique, mentale et physique (Mokarami et al.,
2020). Parmi eux, il convient d'accorder une attention particuliere aux facteurs ayant des effets
négatifs en tant que médiateur, comme I'expression de la colere et les symptomes anxio-dépressifs.
Les états emotionnels et les humeurs peuvent étre la clé pour expliquer comment le sommeil
affecte le comportement agressif. La privation de sommeil altére la plupart des fonctions
cognitives (Killgore, 2010) et provoque une dysrégulation émotionnelle (Kahn-Greene et al.,
2007). Les déficiences de la fonction de pleine conscience et de régulation des émotions peuvent
avoir des effets néfastes graves sur les performances cognitives comme l'anxiété, la dépression et
la colere. Ces déficiences rendent les sujets plus sensibles aux troubles de I'numeur, réduisent la
tolérance a la frustration, augmentent la perte de contrdle et provoquent in fine une réponse
colérique et agressive (Garofalo et al., 2020, Kamphuis et al., 2012, Kamphuis and Lancel, 2015).
Des recherches sur le modele d'agression générale chez les adolescents ont montré un effet indirect
de la mauvaise qualité du sommeil sur la cyber-intimidation par le biais de sentiments de colére
accrus (Erreygers et al., 2019). En outre, les difficultés de régulation émotionnelle ont été
impliquées comme médiateur entre la mauvaise qualité du sommeil et lI'agression physique, la
violence et les agressions sexuelles. Cela pourrait étre un mécanisme expliquant qu‘'un mauvais

sommeil entraine des comportements interpersonnels agressifs (Kirwan et al., 2019).

Dans la premiére étude de la thése, nous avons voulu clarifier le réle médiateur de I'anxiété
et de la dépression dans la voie affective reliant le manque de sommeil et le comportement agressif

chez les adolescents.
2. Article 1

L'effet d'un sommeil de mauvaise qualité sur le comportement agressif chez les adolescents

est la premiére étude de la thése. Cette étude s’intéresse aux conséquences de la privation de
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sommeil et les facteurs médiateurs qui conduisent par unmanque de sommeil au comportement

agressif chez des adolescents d’age scolaire.

Ce travail a été soumis dans le journal Aggressive Behavior en septembre 2021, il est

en cours d'examen par les reviewers.

Titre : "Les symptdémes d'anxiété et de dépression sont-ils partiellement impliqués dans
le lien entre manque de sommeil et agression physique dans un large échantillon d’adolescents

Francais”.

Le manque de sommeil est courant a I'adolescence et représente une menace importante
pour le bonheur, I'engagement académique et la santé générale des adolescents. Il a également des
conséquences comportementales importantes en augmentant la probabilité de violence
interpersonnelle. Des études antérieures ont démontré une association entre le comportement
agressif et la privation chronique de sommeil, mais les médiateurs psychologiques restent
inexplorés. Nous avons étudié la voie affective comme I'un des mécanismes potentiels reliant le
mangue de sommeil et I'agressivité (Krizan and Herlache, 2016). Nous avons émis I'hypothése et
montré que les symptdmes de dépression et d'anxiété représentent un phénomeéne intermédiaire
reliant le manque de sommeil et le comportement agressif. Sur la base d'un échantillon scolaire de
11 912 participants (age médian : 14,5 ans), nous avons observé que 23,7 % des jeunes ont admis
avoir été impliqués dans une agression physique une fois ou plus, et que 25,8 % étaient en manque
de sommeil lorsqu'ils ont été orientés vers une évaluation médicale. Nous avons analysé a I’aide
de régressions multiples la relation entre la durée du sommeil et l'agression physique ainsi que
I'effet médiateur de I'anxiété et de la dépression. Les résultats ont montré que la quantité de
sommeil des adolescents semblait étre un prédicteur significatif de I'agression physique, et que
cette relation était partiellement médiée par I'anxiété et la dépression. Ces résultats représentent la

premiére confirmation empirique d'une voie affective reliant le manque de sommeil et I'agression.
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Abstract
Introduction
Lack of sleep is common in adolescence and represents an important threat to
adolescents’ well-being, academic commitment, and general health. It also has significant
behavioral consequences through an increased likehood of interpersonal violence.
Previous studies have demonstrated an association between aggressive behavior and
chronic sleep deprivation, but the psychological mediators remain unexplored. We
investigated the affective pathway as one of the potential mechanisms linking lack of
sleep and aggression (Krizan & Herlache, 2016). We hypothesized and showed that
depression and anxiety symptoms represent an intermediary phenomenon linking sleep
deprivation and aggressive behavior.
Methods
Based on a school sample of 11,912 participants (median age: 14.5), we observed that
23.7% of the young people admitted having been involved in physical aggression once
or more, and that 25.81% were in sleep debt when referred for medical assessment. We
analyzed the relationship between sleep duration and physical aggression and the
mediating link of anxiety and depression by performing multiple regressions in the
components’ paths.
Results
The results showed that the adolescents’ amount of sleep appeared to be a significant
predictor of physical aggression, and that this relationship was partially mediated by
anxiety and depression.
Conclusion
These results represent the first empirical confirmation that anxiety and depression

symptoms partially mediate sleep deprivation’s connection with physical

aggression.
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Anxiety and Depression Symptoms Partially Mediate Sleep Deprivation’s Connection

with Physical Aggression in a Large Sample of French Adolescents

Introduction

Sleep is a biological process that is essential for life. It plays a critical role in brain
function and systemic physiology (Jee et al., 2020). Healthy sleep in adolescents has a
duration of between 8 and 10 hours per night, without long periods awake (Paruthi et
al., 2016), and a lack of sleep threatens many aspects of development, including school
commitment, general health, and physical safety. Aggressive behavior is known as a
possible outcome of sleep deprivation (Krizan & Herlache, 2016). It is a complex
behavior related to many different dimensions, including affective, cognitive, and
behavioral expressions in response to stimuli from the external environment (Allen &
Anderson, 2017; Anderson & Bushman, 2002; Bushman, 2017). Types of aggression
differ by purpose, level of reflection, victim, and the emotional state of the aggressor
(Syahputra et al., 2018). Scientific evidence has shown that sleep deprivation is one of
the causes of cognitive impairment, depressive symptoms, and aggressive behaviors
(Magnavita et al., 2019).

The relationship between sleep disturbance and aggressive behavior has been
described in most animal studies (Kamphuis et al., 2012), and has been experimentally
demonstrated. While there is still no experimental study on the link between lack of
sleep and aggression in humans, it has been shown in cross-sectional studies based on
self-reported measures in adults (Kamphuis, Meerlo, Koolhaas, & Lancel, 2012;
Vaughn, Salas-Wright, White, & Kremer, 2015; Randler & Vollmer, 2013) as well as in
adolescents (Erreygers et al., 2019) and children of 2-3 years old, whose sleep deficits

were related to parent-rated aggressive behavior (Reid, 2009).
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According to annual U.S. survey reports on youth risk behavior, insufficient sleep
is related to a significantly higher risk of aggression and acts of school violence among
high school students (Hildenbrand et al., 2013; Street et al., 2016). National surveys in
Portugal have indicated a negative correlation between lack of sleep with aggressive
and violent behaviors among school-age children (Paiva et al., 2013; see also Freitag et
al., 2017). Also, the link between poor sleep and aggression has also been found in
studies in people with mental illness and prison inmates. Based on self-reported
measures, the authors suggested sleep restriction within detention as a potential factor
underlying hostility and aggression in incarcerated adolescents and young offenders
(Ireland & Culpin, 2006), or prisoners with poor sleep awareness (Barker et al., 2016).
Case studies have also shown that following the treatment of sleep issues, offenders
exhibited a reduction in aggressive behavior (Haynes et al., 2006).

Duration and quality of sleep have been related to mental health and aggressive
behavior in preschool children in studies using both actigraphy methods and measures
self-reported by parents (Bélanger, Desrosiers, & Bernier, 2018, Kahn et al., 2020). In a
study involving children, low sleep time assessed by a belt-worn activity monitor was
correlated with aggressive behavior as reported by teachers (Aronen et al., 2000).
Teenagers with short sleep duration and poor sleep quality determined by a wristwatch-
like device for seven consecutive nights were found to be more likely to behave
aggressively and to display rule-breaking behavior (EI-Sheikh et al., 2019). Similarly,
sleep deprivation was associated with a greater frequency of aggression in adulthood
based on objective (actigraphy) and subjective (self-reported) measurements (Keller et
al., 2014, Kelly & Bagley, 2016). Intervention studies have provided additional proof of a
link between lack of sleep and aggression. Medical treatment of insomnia reduced

delinquency among adolescents, along with case studies showing that violent offenders
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became less aggressive after being treated for sleep problems (see Krizan & Herlache,

2016).

Three mediation models

The pathway from sleep to violent behavior is complex, and the role of mediating
factors has not yet been clarified. Three paths of influence have been proposed: the
affective pathway, the cognitive pathway, and the response control pathway (Krizan &
Herlache, 2016). According to the affective pathway, lack of sleep increases negative
affects. This pathway implies that emotional and moody states may be the key to
explaining how lack of sleep may influence aggressive behavior. Studies have shown
that poor sleep causes negative emotions with compromised moods (Dinges et al.,
1997; Taub, 1977). Lack of sleep frequently increases negative emotional states
including fatigue, anxiety, depression, and irritation, which also implies increased anger.
Sleep restriction has been experimentally shown to increase subjective sleepiness,
which increases anger (Krizan & Hisler, 2018). Besides, disturbed sleep also increases
discomfort and pain, including sensitivity to them, which may motivate aggression
(Kamphuis et al., 2012).

Currently, many studies relate sleep problems and aggressive behavior, but
there is a lack of studies testing specific intermediary processes. Among them, special
attention should be paid to factors with negative affects as a mediator, such as anger
expression and anxio-depressive symptoms. Research based on the General
Aggression Model (Anderson & Bushman, 2002) has shown an indirect effect of poor
sleep quality on cyberbullying through heightened feelings of anger among adolescents

(Erreygers et al., 2019). Using moderated parallel mediation models, poor sleep quality
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predicted anger manifestations through angrier affect and a weaker perception of family
solidarity (Dautovich et al., 2020).

Sleep disruption could be related to hostility and aggression because it induces
more negative interpretations of other people's behavior than the inherent reality. This
illustrates the second, cognitive pathway (Krizan & Herlache, 2016), according to which
impaired sleep compromises the ability to notice and process information, as well as the
ability to perform complex tasks requiring mental flexibility. People lacking sleep are
more likely to blame others and have difficulty reevaluating negative information (Kahn-
Greene et al., 2006). As a result, aggressive impulses may be released and excitement
obtained during aggression may drive more violent behavior over time, especially when
faced with what the individual perceives as a threat (Krizan & Herlache, 2016; Chester
and Dzierzewski, 2020; Van Peer et al., 2019).

There is also a third pathway: the response-control pathway (Krizan & Herlache,
2016), which implies that impulse inhibition is weakened by lack of sleep, which then
impacts cognitive, response-control processes and complex decision-making
performance (Aidman et al., 2019). In a study, the mediation role of emotion regulation
function was shown to explain the relationship between discomfort and physical
aggression (Giancola et al., 2006). A higher level of mental fatigue has also been found
to predict aggression (Kuo & Sullivan, 2001). Moreover, difficulties in emotion regulation
have been found to act as a mediator between poor sleep quality and physical
aggression (Kirwan et al., 2019). Impairments in mindfulness and emotion regulation
function can have serious detrimental effects on cognitive performance, and may even
sensitize individuals to mood disorders (Garofalo et al., 2020; Kamphuis et al., 2012). In
terms of neurological mechanisms, sleep deprivation may cause physical discomfort,
stress, and a state of readiness to fight. The increase of amygdala activity induced by a

lack of sleep heightens sensitivity to threat and raises the likelihood of overreaction to

John Wiley & Sons

68



Page 7 of 21

ONOUL D WN =

These de doctorat de Thai NGUYEN

Aggressive Behavior

external adverse stimulation and an inability to control actions (Van Peer et al., 2019;
however, see also Van Peer, Gladwin, & Nieuwenhuys, 2019 for contrasting results).
Meanwhile, when an individual lacks sleep, their prefrontal cortex (PFC) activity, which
is involved in the regulation, inhibition and connection of amygdala processes, is also
impaired (Bonnet, 2005 & Cajochen et al., 1999). Therefore, this contributes to a loss of
control over emotions and to less inhibited aggressive impulses following the context.
Also, other potential mechanisms like the hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA axis)
and the central serotonergic system could contribute to the link between poor sleep and
aggression (Kamphuis & Lancel, 2015). However, the impact of these neurobiological

systems still needs further clarification.

Overview and hypothesis

From the discussion above, it appears that there are three specific pathways linking lack
of sleep and aggression. In the current study, we specifically focus on the affective
pathway. Therefore, our primary purpose is to analyze the influence of sleep deprivation
on aggressive behavior with anxiety and depression as mediators in a large sample of

adolescents.

Methods

Sampling procedure and participants

The sample was composed of 11,912 participants, 50,1% males (mean age = 14.54,
SD =0.63), living in the French departement of Isére. All the junior high schools in the
departement were eligible and were contacted, and 59 schools (56%) participated. The
survey was proposed to all pupils in the 8™ and 9" grades of these schools. Parental

consent was requested through the home liaison diary, which is the usual means for
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communication between the school and the family. Children could choose to orally
refuse to participate in the survey even if their parents had already approved their
participation. The anonymous questionnaire was filled out in classrooms on paper under
the supervision of a research assistant. Participants who did not indicate their gender (N
= 31), or who did not reply to the one-item sleeping time (N = 305) or physical
aggression item (N = 70) were listwise deleted. Missing values in any of the four items
composing the anxiety and depression scale (< 5%) were imputed using a
straightforward linear interpolation method. The final sample included 11,912

participants.

Measures

Sleep duration

We assessed sleep duration using an item adapted from the Health Behavior in School-
Aged Children Survey, a World Health Organization collaborative cross national survey
(Currie et al., 2010). Participants were asked the following question: “On evenings when
you have classes the subsequent day at 8 AM, at what time do you generally fall
asleep?”’! The options ranged from 1 = 8.30 PM (or before) to 9 = 00.30 AM or later.

This measure implies that sleep duration is directly inferred from the stated bedtime.

Anxiety and depression

The anxiety and depression measure was based on three items from the Health
Behavior in School-Aged Children Survey (Currie et al., 2010). Participants were asked
questions such as “During the last six months, how often have you been depressed”
and “During the last six months, how often have you been nervous, stressed, anxious?”

A five-point Likert-type scale was proposed, with options ranging from 1 (Rarely or

1 Most of the time, the school day begins at 8AM in France.

John Wiley & Sons

70



Page 9 of 21

ONOUL D WN =

These de doctorat de Thai NGUYEN

Aggressive Behavior

never) to 5 (Nearly every day) (M = 2.58 ; SD = 1.01, Cronbach’ s alpha =.72).

Physical aggression
Physical aggression was measured using the following single item: “In the past three
months, how many times have you participated in a fight (with an exchange of blows,
and the intention of harming) in school or elsewhere?” A five-point Likert-type scale was
proposed, with options ranging from 1 (Never) to 5 (4 times or more) (M = 1.44, SD =
0.95).

Resuits

Descriptives

Sleep duration

The hours at which participants indicated they were accustomed to falling asleep are
reported in Figure 1. Considering that to be present in class at 8 AM involves waking up
approximately one hour beforehand, and given the adolescents’ mean age in the
sample (14.5 years), an appropriate amount of sleep (8-10 hours; see Paruthi et al.,
2016) would mean that the adolescents should fall asleep between 9 PM and 11 PM.
Based on this normative data, we observed that a substantial proportion of adolescents
(25.81%) had an insufficient sleep duration in our sample, going to bed at 11.30 PM or

later.
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(0,934
8.30 PM 9.00 PM 9.30PM 10.00PM 10.30PM 11.00PM 11.30PM 0.00AM 00.30 AM
(or before) (or later)

Figure 1: Participants’ self-reported bedtime

Physical aggression

The results showed that 23.7% of the young people had been involved in an instance of
physical aggression in the past three months. More precisely, 13.1% of the participants

(N = 1555) declared that they were involved once, 4.8% (N = 572) twice, 2,2% (N = 260
three times, and 3,6% (N = 432) fought four times or more. The variable was then

dichotomized for the analysis.

Main results

We analyzed? the relationship between sleeping time, physical aggression and the
mediating effect of the anxiety-depressive symptoms by performing multiple regressions
on the component’s paths (Baron & Kenny, 1986). We controlled for the gender in each

in our regression analysis as the gender is an important predictor of aggressive

2 Data and analysis script are available at:
https://osf.io/9xrz3/?view_only=990cb765617b45eebbe1ed5f3c5cb544
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behavior, and additionally girls usually report to wake up earlier than boys (i.e., make-
up, styling-hair)3.

We found that bed time represented a significant predictor of physical aggression
(path c), b=0.038, SE = 0.002, {(11909) = 19,59, p < .001 and consecutively a
significant predictor of the anxiety-depressive symptoms (path a), b = 0.106, SE =
0.004, {(119089) = 23.31, p < .001. As shown in figure 2, our results also indicated that
while controlling for sleeping time, the anxiety-depressive symptoms was still
significantly related to physical aggression (path b), b = 0.039, SE = 0.003, #{(11908) =
10.07, p = .001. Controlling for anxio-depressive symptoms, sleeping time was still a
significant -but weaker- linked to aggressive behavior (path ¢’), b = 0.034, SE = 0.002,
t(11908) = 17.14, p = .001. Using the “mediation” R package (Tingley et al., 2014), we
computed Bootstrapping procedure (1000 iterations) to estimate the strength of the
indirect effect, and still controlling for the gender, b = 0.004, 95% CI [0.003; 0.01].

We tested our hypothesized model (HM, anxio-depressive symptoms as a
mediator) against the alternative model (AM, sleeping time as a mediator), and used
Akaike Information Criterion (AIC; Akaike, 1987) and Bayesian Information Criterion
(BIC; Gideon, 1978), to see which model had the best fitting indexes. Results indicated
that our hypothesized model showed the best fit-indexes, (HM: AIC = 45226, BIC =
45278%; AM: AIC = 61263, BIC = 61214), and looking at the Root Mean Square Error of

Approximation, the two models were saturated.

3 Not controlling for the gender in the regression analyses did not change the direction nor the
significance of the effects. It did not affect the presence of a mediation pattern, but the strenght of the
indirect effect, b = .001, 95% CI [0.002; 0.00].

4 The same model without controlling for the gender had less good fitting indexes (AIC = 46833; BIC =
46870).
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Anxio-depressive

a= 0.106/' Symptoms \b=f.039*

Sleep c=0.039* Aggressive
Duration Behavior

¢’ =0.034*

Figure 2: Path diagram for c. the total effect of sleep duration on aggressive behavior; ¢’
the indirect effect of sleep duration on aggressive behavior through anxio-depressive

symptomatology.

Discussion

There is a consensus that lack of sleep represents a risk factor in interpersonal violence
(Krizan & Herlache, 2016). Previous studies have demonstrated the association between
aggressive behavior and chronic sleep loss, but the psychological mediators of this have
remained unexplored. We investigated one of the three potential pathways linking lack of
sleep and physical aggression: the affective pathway. We hypothesized and showed that
depression and anxiety symptoms would represent an intermediary phenomenon linking
sleep duration and aggressive behavior. Our results confirmed for the first time that sleep
duration has a significant impact on mood and depression in adolescents, and that anxiety
and depression partially mediated sleep deprivation’s influence on physical aggression.
Like other studies (Miran & Everhart, 2012), we observed in our sample that a significant
proportion of adolescents did not have the sleep duration recommended in the Statement
of the American Academy of Sleep Medicine (Paruthi et al., 2016). Targeting the issue of
lack of sleep, for example by altering adolescents’ pre-bedtime phone use (Bartel,
Scheeren, & Gradisar (2018) or screen time (Barlett, Gentile, Barlett, Eisenmann, &

Walsh, 2011) would therefore be a relevant way to prevent violence during adolescence.
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Several limitations of the present study should be noted. First, although previous
research on the validity of self-reported data has concluded that young people are
sincere about sensitive matters when appropriate precautions are taken (e.g.,
Hindelang, Hirschi, & Weis, 1979; Winters et al., 1990), it is not possible to measure the
extent of a possible bias in relation to under or over-reporting physical aggression.
Moreover, the observed results regarding sleep deficits in about 25% of our adolescent
sample are possibly an underestimation, as the data reported by studies using parallel
measures of actigraphy and self-reporting suggest (Arora, Broglia, Pushpakumar et al.,
2013). It did not take into account the fact than some student probably wake up earlier

than our estimates and that some other may have spent time awake during the night.

Second, a longitudinal design should be employed to confirm the findings of the cross-
sectional design regarding the causal direction of the measured variables, as well as to
analyze the possible recursive effect of aggressive encounters on sleep disturbance
(Lalley-Chareczko et al., 2017). Third, we did not investigate factors that may impact
upon sleep duration and cause lack of sleep, such as electronic media consumption,
caffeine consumption (Owen et al., 2014), or other environmental determinants
(Johnson, Billings, & Hale, 2018). For example, it has been shown that screen time in
children reduces sleep duration, which partially explains aggressive conduct in some
children (Barlett, Gentile, Barlett, Eisenmann, & Walsh, 2011). More widely, as we did
not focus on the cognitive and response-control pathways, further studies should
consider these other important potentially mediating factors. Moreover, some
unmeasured variables could also moderate the relationship between sleep duration and
aggressive behavior, such as family, lifestyle, psychological factors, and mental and
physical health, and these should all be fully analyzed (Mokarami et al., 2020). For

example, there are important variations in the way various ethnic groups are exposed to
13
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environmental conditions that may affect sleep quality and that should be taken into

account in future studies.

In conclusion, this study carried out on a large sample of French adolescents showed
that adolescents who lack sleep are more prone to be involved in aggressive behavior,

and that this phenomenon is partly mediated by anxio-depressive symptomatology.
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ETUDE 2 : EFFETS DU NIVEAU D’ACTIVITE PHYSIQUE SUR LE

SOMMEIL D’ENFANTS AVEC AUTISME

1. Introduction

L’autisme est un trouble envahissant du développement, classé parmi les troubles du
spectre autistique dans la cinquieme édition du Manuel Diagnostique et Statistique des troubles
mentaux (DSM-V) (American Psychiatric Association, 2013). C’est une anomalie neuro-
développementale présente dés 1I’enfance et qui persiste a 1’age adulte, malgré une prise en charge
précoce. Initialement, les TSA ont été caractériseés par : 1) une altération des interactions sociales,
2) une communication et un langage déficitaires, 3) un répertoire de comportements et d’intéréts

restreints, le tout regroupé sous le terme de triade autistique.

Cette triade s’inscrit dans le concept de spectre autistique développé par Wing et Gould en
1979 (Wing and Gould, 1979) et stipule que chaque élément de la triade peut se manifester
différemment et étre de sévérité variable selon 1’individu (Wing, 1988). Aujourd’hui, cette notion
de triade a été simplifiée par une description des troubles du spectre autistique en diade, définie
par des difficultés de communication sociale et des comportements répétitifs restreints (Suthar et
al., 2020, Sharma et al., 2018). Il existe ainsi une multitude de formes d’autisme et de sévérité tout

aussi variable, d’ou le terme de "spectre autistique".

Selon le rapport de la Haute Autorité de Santé (HAS) (Santé, 2010), I’autisme concernerait
20 a 30 enfants pour 10 000 naissances depuis les années 2000. Cette prévalence tend a augmenter
ces dernieres années avec 1’évolution des critéres diagnostiques de 1’autisme, de plus en plus
exhaustifs (Fombonne, 2012). Dans la totalité des études, on retrouve une prévalence de I’autisme

supérieure chez les gargons avec un sex-ratio garcon-fille de 4 pour 1.

En plus des altérations centrales liées a 1’autisme, ces enfants peuvent présenter de
multiples autres troubles, qui définissent la sévérité de I’autisme. La multitude et la diversité de
ces troubles contribuent au terme de spectre, chaque enfant pouvant en présenter un ou plusieurs
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différents. Parmi ceux-ci, un retard mental est souvent rapporté (quotient intellectuel inférieur a
70). 1l serait observe pour 66 a 70% des personnes autistes (Fombonne et al., 2003). Ce retard
mental est aussi rapporté comme étant corrélé a la présence d’épilepsie pour 20 a 25% de cette
population (Allik et al., 2006b). Des troubles psychiatriques fréquents sont également décrits dans
la littérature : selon la HAS, 50 a 75% des personnes autistes présenteraient notamment des
troubles anxieux, des états dépressifs, des troubles de I’attention avec hyperactivit¢ (TDAH) ou

des psychoses (Ghaziuddin, 2008).

Les enfants autistes peuvent présenter des signes et des symptdémes suggérant un
dysfonctionnement autonomique (fréquence cardiaque anormale ; augmentation du tonus
sympathique lors de stimulation ou de stress) (Pace et al., 2016, Kushki et al., 2014). Cette
dysrégulation peut conduire a tout un ensemble de signes cliniques : tachycardie, anxiété, troubles
du comportement et du sommeil (Axelrod et al., 2006, Ming et al., 2011). Ces problemes de
sommeil sont une caractéristique majeure des enfants autistes, et ils ont un impact fort et délétere
sur la gestion des émotions, le comportement, la vie quotidienne et les résultats scolaires (Moore
et al., 2017); tout en ayant également un impact sur la vie et la qualité de vie des parents. Les
personnes autistes ont de fait, un risque de mortalité toutes causes confondues multiplié par 2,5
par rapport a la population générale, de par 1’existence méme de ces symptdmes qui peuvent

s’additionner (Hirvikoski et al., 2016).

La connaissance et la prise en charge de ces spécificités sont un enjeu majeur car elles

peuvent impacter négativement la santé physique et mentale des enfants autistes.

2. Le sommeil et I’activité physique chez les enfants autistes

Les troubles du sommeil sont rapportés dans la littérature comme étant majoritaires chez
les enfants autistes, puisque 45 a 86% d’entre eux seraient concernés (Allik et al., 20063, Liu et
al., 2006, Miano et al., 2007, Krakowiak et al., 2008, Gunes et al., 2019, Lugo et al., 2020). Ils

sont identifiés comme étant liés a un décalage des phases d’éveil-endormissement, qui se
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caractérisent en particulier par une augmentation de la latence d’endormissement, et/ou de réveil.
Les éeveils nocturnes sont plus nombreux chez ces enfants, qui présentent alors des difficultés a
trouver le sommeil, puis a rester durablement endormi, les insomnies seraient donc plus
fréquentes (Allik et al., 2006a, Krakowiak et al., 2008, Gunes et al., 2019, Lugo et al., 2020). Ces
éveils nocturnes peuvent étre plus ou moins longs et plus ou moins répétitifs (Giannotti et al.,
2008) ce qui conduit a une durée totale du sommeil plus courte, surtout si le réveil est plus matinal
(Giannotti et al., 2008). Les enfants décrivent alors un sentiment de peur a I’égard de la nuit et du
sommeil qui n’est pas réparateur (Allik et al., 2006a, Krakowiak et al., 2008, Gunes et al., 2019,

Lugo et al., 2020).

Dans une étude publiée par Malow et al. (Malow et al., 2006), il est ainsi rapporté une
durée de sommeil totale plus courte chez les enfants autistes (7h45 vs 8h05 pour les enfants
témoins) et une somnolence diurne qui pourrait augmenter les troubles comportementaux bien
qu’il soit également proposé que ceux-ci puissent étre, a I’inverse, a 1’origine d’un sommeil
perturbé (Kotagal and Broomall, 2012, Goldman et al., 2009, Malow et al., 2006). Les troubles du
comportement quasi toujours présents chez les enfants autistes et les retards de développement
cognitif pour plus de la moitié des enfants autistes pourraient aussi étre responsables des troubles
du sommeil, et inversement (American Psychiatric Association, 2000). La moindre durée du
sommeil entrainerait des lors une fatigue plus présente, et une somnolence diurne associées a des
difficultés attentionnelles et d’apprentissage, des troubles mnésiques ainsi que des comportements
d’hyperactivité (Malow et al., 2006, Goldman et al., 2009, Kotagal and Broomall, 2012). Moins

I’enfant autiste dort, plus ces troubles du comportement et ces "crises autistiques™ sont majorés.

Les nombreuses études qui ont comparées les enregistrements du sommeil basées sur des
données objectives (actigraphie, polysomnographie) ou subjectives (questionnaires) ont ainsi
toutes montré des résultats de moindre qualité de sommeil chez les enfants autistes comparés a
leurs pairs au développement typique (Tse et al., 2020, Elrod and Hood, 2015). Ces mauvais

résultats portent autant sur la qualité que sur la quantité de sommeil de I’enfant autiste. Les causes
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des troubles du sommeil des enfants autistes sont diverses et leur étiologie est multiple : génétique,
hormonale, autonomique ou environnementale (Liu et al., 2006, Kotagal and Broomall, 2012).
Tous ces facteurs ont été étudiés pour expliquer les caractéristiques des anomalies du sommeil

dans 1’autisme.

En 2008, un geéne codant pour la mélatonine (neuromédiateur essentiel de 1’induction du
sommeil) a été identifié comme déficitaire (Melke et al., 2008). Ce déficit en mélatonine serait a
l'origine des troubles de I’endormissement chez les enfants autistes. Ainsi, de faibles
concentrations de mélatonine sont souvent observées la nuit car le rythme circadien de sa sécrétion
est altéré (Kulman et al., 2000, Melke et al., 2008). Dés qu’un traitement en mélatonine est
administré, ces troubles du sommeil sont ainsi atténués voire corrigés, permettant a I’enfant autiste
d’avoir une latence d’endormissement courte et un sommeil stable et durable (Kulman et al., 2000,

Melke et al., 2008, Tordjman et al., 2017).

Par ailleurs, si les interactions entre systeme nerveux autonome et sommeil ne sont plus a
démontrer (Miglis, 2016), dans I’autisme une dysautonomie a souvent été identifiée en paralléle
aux altérations du sommeil (Liu et al., 2006, Kotagal and Broomall, 2012). Cette dysautonomie se
caractérise par une hyper-activation du tonus sympathique qui empéche un relachement suffisant
de I’enfant et induit dés lors un endormissement plus long, un sommeil moins durable et un réveil

matinal précoce (Liu et al., 2006, Kotagal and Broomall, 2012).

Les liens entre “autisme et sommeil” sont donc complexes, et aujourd’hui, une des
propositions de prise en charge des troubles du sommeil repose sur la prescription de traitements
pharmaceutiques, bien que de nouvelles propositions autour de 1’activité physique soient
maintenant plus souvent retenues pour diminuer les troubles du sommeil (Pan et al., 2017, Bricout
et al., 2018). L'AP favorise la diminution des troubles du comportement de I’enfant autiste,
troubles qui sont souvent les plus difficiles a gérer, et permet donc I’amélioration de la qualité du

sommeil (Richdale and Schreck, 2019, Tse et al., 2018).
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Connue pour étre une approche non pharmacologique efficace, 1’activité physique est
recommandée comme une alternative ou un complément aux protocoles existants pour améliorer
la qualité du sommeil (Menear and Ernest, 2020, Wang and Boros, 2019, Bricout et al., 2018).
Réaliser une activité physique réguliere a une intensité moderée et de durée suffisante contribue a
augmenter la depense énergétique totale ce qui favorise simultanément les performances

neuropsychologiques (Tremblay et al., 2007, Benloucif et al., 2004).

Dans la population générale, 1’effet de la pratique physique sur le sommeil n’est plus a
démontrer (Chennaoui et al., 2015). Chennaoui et al. en 2015 (Chennaoui et al., 2015) étudient
I’effet d’une AP réguliére sur différents acteurs du sommeil tels que le systéme nerveux autonome,
le systtme endocrinien, I’humeur et la température corporelle. Ils observent ainsi que 1’activité
physique en milieu chaud permet un sommeil plus profond et une latence d’endormissement plus
courte, grace a un effet sur la thermorégulation. L’activité physique aurait également une influence
sur le systeme nerveux autonome : la variabilité de fréquence cardiaque augmenterait avec I’AP,
le systéme nerveux parasympathique prédominerait ainsi durant le sommeil, et de fait faciliterait
celui-ci. Les conditions dans lesquelles se pratique I’activité physique semblent étre décisives pour
la qualité du sommeil : une activité physique pratiquée entre 4 et 8h avant le coucher, en intérieur,
et de plus de 2h entrainerait un sommeil plus récupérateur. Dans ces conditions, la latence
d’endormissement et les éveils nocturnes seraient plus faibles, la durée totale de sommeil
augmenterait, et le sommeil paradoxal serait plus court (Youngstedt et al., 1997). De facon
réciproque, le sommeil influencerait 1’activité physique. En effet, un manque chronique de
sommeil serait a I’origine d’une baisse de la performance physique. Le manque ponctuel de
sommeil, altérant ’attention, la vigilance et la mémoire, perturberait également les régulations

émotionnelles, primordiales pendant 1’activité physique (Chennaoui et al., 2015).

Ainsi, le manque de sommeil, ponctuel ou chronique, joue un réle sur la performance
sportive. Ce manque de sommeil peut également étre responsable d’un risque élevé de blessures,

et d’une récupération musculaire plus lente.
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Bien que tous ces liens entre sommeil et AP soient maintenant bien établis dans la
population générale, ce n’est que trés récemment que le lien entre activité physique et sommeil
chez les enfants autistes a été exploré : il existe peu d’études a ce jour explorant conjointement ces
variables. Wachob et Lorenzi en 2015 (Wachob and Lorenzi, 2015) établissent cette relation en
étudiant les interactions de 1’activité physique, du sommeil et de I’age chez les enfants autistes, a
I’aide d’un enregistrement actimétrique sur 7 jours et d’un questionnaire de sommeil. Ils observent
qu’une activité physique importante diminuerait les éveils nocturnes et les latences
d’endormissement. Les enfants ayant le plus d’activité sédentaire mettraient ainsi plus de temps a
s’endormir. Par ailleurs, les enfants les plus agés seraient également les plus sédentaires, et auraient

plus de troubles du sommeil. Enfin, les enfants seraient plus actifs la semaine que le week-end.

Tatsumi et al. en 2015 (Tatsumi et al., 2015) évaluent également le niveau d’AP et le
sommeil chez des enfants autistes et témoins. Ils n’observent pas d’amélioration du sommeil avec
I’activité physique chez les enfants autistes, mais une heure de coucher plus précoce. Ils relévent
cependant une meilleure qualité du sommeil chez les enfants témoins les plus actifs, confirmant

I’effet positif d’une pratique physique sur le sommeil.

La quantité d’activité physique en termes d’heures de pratique par semaine, chez les enfants
autistes a fait au contraire 1’objet de nombreux travaux. Il a ainsi été rapporté que ces enfants ont
plus de comportements sédentaires que les enfants neurotypiques, et cette tendance se confirmerait
avec I’age (Macdonald et al., 2011, Tyler et al., 2014). La quantité de pratique est ainsi
significativement inférieure chez les enfants autistes : ils ne s’engageraient pas de maniére
réguliére et continue dans une activité physique modérée ou vigoureuse (Pan, 2008, Pan and Frey,
2006, Tyler et al., 2014, Srinivasan et al., 2014). Cet engagement moindre dans la pratique d’une
activité physique aurait une origine multifactorielle en lien avec les troubles caractéristiques de
I’autisme (Massion, 2005, Srinivasan et al., 2014, Obrusnikova and Miccinello, 2012). Les enfants
autistes ont moins d'occasions de pratiquer I'AP en raison de leurs déficits dans les interactions

sociales et de communication, mais aussi par le manque méme de structures d’accueil pour
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proposer des pratiques sportives diverses et adaptées (Odeh et al., 2020, Bricout et al., 2019,
Reinders et al., 2019). Une communication altérée pourrait géner 1’intégration de I’enfant autiste
au sein d’un groupe et pourrait constituer un obstacle pour participer a des activités collectives,
demandant des interactions sociales, et une communication verbale ou non verbale importante (par
des échanges visuels par exemple) (Srinivasan et al., 2014). Des troubles comportementaux, tels
que des intéréts restreints ou le besoin d’une activité structurée et trés stable limitent également le
choix des activités, variant la plupart du temps d’une séance a I’autre. Ainsi, plusieurs éléments de
preuve ont montré que I'AP peut permettre d'améliorer les contacts sociaux, les liens amicaux et
d'augmenter les capacités motrices dans I’autisme (Jones et al., 2017). La motricité, freqguemment
affectée chez les enfants autistes, pourrait aussi étre le facteur d’un engagement moins fréquent
dans 1’activité physique (Srinivasan et al., 2014). Les enfants autistes présentent également des
troubles sensoriels fréquents pouvant limiter leur pratique sportive : ils ont en effet la particularité
d’étre hypo ou hypersensibles. De fait, une activité bruyante dans un gymnase, ou une luminosité
trop importante en extérieur, sera évitée par les enfants autistes, limitant considérablement le choix
d’activités.

Finalement, il est donc possible de retenir que les enfants autistes sont plus sédentaires que
des enfants a développement typique (Benson et al., 2019). Cette sédentarité pourrait étre un
facteur explicatif de leurs troubles du sommeil (Benson et al., 2019). La proportion d'enfants
autistes ne parvenant pas a pratiquer 60 minutes d'AP par jour (recommandations OMS) est plus
de 2,5 fois supérieure a celle des enfants a développement typique (Menear and Ernest, 2020). Les
enfants autistes se caractérisent par un mode de vie inactif par rapport a leurs pairs au
développement typique, ils se complaisent dans des temps d’isolement et souvent retreints a leur
centre d’intérét (Scharoun et al., 2017). En outre, de nombreux obstacles, qu'ils soient individuels,
sociaux ou communautaires, rendent la participation a I'AP plus difficile pour les enfants autistes
(Westby, 2020, Must et al., 2015). Afin de proposer une pratique physique adaptée au profil de

ces enfants peu actifs, il est essentiel d’identifier les liens entre le niveau d’AP et les
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caractéristiques du sommeil chez les enfants autistes, pour améliorer la qualité de sommeil de ces
enfants. La meilleure connaissance de ces liens devrait aussi permettre de faire des propositions
plus ciblées sur I’intérét a programmer 1’ AP dans les programmes de prises en charge des troubles

du sommeil de I’enfant autiste.

Nous pouvons donc retenir de la littérature les points suivants :
- Les enfants autistes seraient moins actifs physiquement que des enfants sans autisme.

- Il existe chez les enfants autistes une prévalence importante de troubles du sommeil (grande

latence d’endormissement, nombreux éveils nocturnes, temps total de sommeil moindre).

- La pratique d’une AP régulic¢re aurait un impact positif sur la qualité du sommeil.

Ces liens entre sommeil et volume d’AP sont donc I’objet de la deuxieme étude de ce

travail de these.

3. Article 2
Dans cette publication, 1’objectif du travail a porté sur I’analyse de 1'effet du niveau
d'activité physique sur le sommeil d’enfants autistes. Cette étude met en évidence les liens

existants entre le niveau d’AP quotidien et les troubles du sommeil chez les enfants autistes.

Le manuscrit suivant a été publié dans la revue Sports (Basel, 2021 Jun 24 ; 9 (7) : 91.

https://doi.org/10.3390/sports9070091).

Titre : "Effets du volume d’activité physique quotidienne sur les caractéristiques du

sommeil chez des enfants avec troubles du spectre autistique”

Contexte : Des problemes de sommeil ont été rapportés chez les enfants avec troubles du spectre
autistique. L'une des méthodes proposées pour améliorer les caractéristiques du sommeil repose

sur l'activité physique.

Objectif : Evaluer les caractéristiques du sommeil et I'effet du niveau d'AP sur la qualité du

sommeil chez les enfants avec autisme en comparaison a des enfants témoins.
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Methodes : Cinquante garcons avec TSA (TSA ; 10,8 £ 2,6 ans) et 18 témoins (CONT ; 10,1 +

2,2 ans) ont porté un accélérometre pendant cing jours consécutifs pour obtenir des mesures des

d'activité physique et du sommeil.

Résultats : Des différences significatives sont observées entre les groupes TSA et CONT. Dans

le groupe TSA, il a été montré :

e Une résistance au réveil significativement plus élevée (p < 0,05).

e Un temps total consacré a I'AP et un nombre de pas quotidiens significativement plus
faibles (p < 0,05).

e Un temps sédentaire significativement plus élevé (p < 0,01).

e En utilisant une analyse en composantes principales et une analyse de classification
hiérarchique, nous avons observé trois clusters. Deux d'entre eux présentaient les mémes
indices de mauvaise qualité de sommeil mais avec deux profils opposés d'AP, soit un
volume d'AP insuffisant (cluster 1, temps total d'AP = 75,1 min ; pas quotidiens : 7704) ou
un volume d'AP important (cluster 3, temps total d'AP = 222,1 min ; pas quotidiens :
17164). Le cluster 2 était caractérisé par une participation modérée a I'AP et par des enfants
présentant les meilleurs indices de sommeil (temps total d'AP = 166,8 min ; pas quotidiens

1 12718).

Conclusion : L'effet dose-réponse de I'exercice sur le sommeil peut indiquer de grandes
différences individuelles, mais les présentes conclusions sont importantes pour prévenir les
comportements sedentaires ou pour corriger la suractivité qui pourrait nuire a la qualité du sommeil

chez les enfants avec TSA.
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Abstract: Background. Sleep problems have been reported in children with autism spectrum disorder
(ASD). One of the methods proposed to improve sleep characteristics is based on physical activity
(PA). Objective. To assess characteristics of sleep and the effect of PA level on sleep quality in
children with ASD compared to controls. Methods. Fifty boys with ASD (ASD; 10.8 + 2.6 years) and
18 controls (CONT, 10.1 + 2.2 years) wore an accelerometer device for five consecutive days to obtain
measures of activity and sleep characteristics. Results. Some significant differences were reported
between ASD and CONT groups. Wake-up time resistance was significantly higher (p < 0.05) in
ASD. Total time for PA, and daily steps number were significantly lower in the ASD group (p < 0.05).
Time for sedentary behavior was significantly higher (p < 0.01) in the ASD group. Using a principal
component analysis and an agglomerative hierarchical analysis, we observed three clusters. Two
showed the same poor-quality indices of sleep but two opposing profiles of PA, either an insufficient
PA volume (cluster 1, Total time PA = 75.1 min; Daily steps: 7704) or an important PA volume
(cluster 3, Total time PA = 222.1 min; Daily steps: 17,164). Cluster 2 was characterized by moderate
participation in PA and children with the best sleep indices (Total time PA = 166.8 min; Daily steps:
12,718). Conclusion. The dose-response effect of exercise on sleep may indicate large individual
differences but the present findings are important to prevent sedentary behaviors or to correct
over-activity that could be detrimental to the sleep quality in children with ASD.

Keywords: autism spectrum disorders; sleep disorder; physical activity; cluster analysis

1. Introduction

Autism spectrum disorders (ASD) is a neurodevelopmental disorder characterized
by core clinical features such as social communication difficulties and restricted, as well
as repetitive behaviors [1]. Sleep problems are a prominent feature in children with ASD
because they lead to deleterious impacts on day-to-day life, and behavioral, emotional,
and academic achievement [2]. Sleep plays an important role in both the physical and
intellectual development of all children. It helps to improve concentration, cognition and
memory [2] and it contributes to the processes of homeostasis [3]. Maintaining the sleep
quality of children is thus vital for high levels of mental and physical performance, and for
general well-being.

Sleep disorders are one of the most common comorbidities reported in ASD chil-
dren, occurring in up to 80% of children with ASD compared to 20-40% of typically
developing children [4-6] including insomnia, circadian rhythm disturbances [5], diffi-
culty falling asleep, restless sleep and frequent wakening [7]. Most comparison studies
of sleep based on objective (actigraphy, polysomnography) or subjective (questionnaires)
measures have shown poorer sleep parameters in children with ASD than their typically
developing peers [4]. Sleep education, environmental changes, behavioral interventions,
and exogenous melatonin medication are proposed for promoting and improving sleep
quality in children with ASD [8]. Physical activity (PA) is also known to be an effective,
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non-pharmacological approach and recommended as an alternative or complementary to
existing therapies in improving sleep efficiency [9-11]. Active participation in PA helps to
increase total energy expenditure, and to improve neuropsychological performance and
sleep quality indexes [9,12]. Relationships have frequently been found between sleep and
physical activity, with positive effects on health, mood, behavior and mental health [3]. Sev-
eral studies have investigated the effects of exercise in children and adults with ASD. They
show clear evidence that exercise improves attention, concentration and organizational
skills [2,13].

Nevertheless, children with ASD have fewer opportunities to practice PA because of
impairments in their social interactions and communication skills [13,14], even though the
PA benefits on their behavioral problems have been demonstrated [2,13]. The contribution
of PA in improving sleep quality and cognition among children with ASD has shown its
benefits in various studies [11,15,16].

However, many children with ASD (50%) are not engaged in PA with moderate to
vigorous intensity for at least 60 min per day as recommended and are characterized by
sedentary behaviors [9,12]. Other studies have also indicated that children with ASD have
an inactive lifestyle compared to their typically developing peers [15]. These children
were less motivated to participate in PA, which resulted in an increased risk of sedentary
behaviors, overweight or obesity [16]. Besides, there are many barriers such as individual,
social, and community ones that make PA participation more difficult for children with
ASD [17]. However, improved PA is an important challenge of concern for children with
ASD. Regular PA supports their motor development, improves their physical fitness, and
stimulates their social skills and behavior.

The relationship between sleep and PA is still not fully understood and controlled.
Patterns of sleep and PA suggest that being physically more active tends to lead to healthier
sleep in children with ASD [18]. Some studies have also revealed a significant improvement
in sleep efficiency, sleep onset latency, sleep duration, and wake after sleep onset when PA is
increased, especially for these children [19]; however, other studies have also reported the
deleterious effects of excessive PA on sleep indices [11]. For example, the time of day at which
PA is performed could have negative effects on sleep (e.g., the child’s level of excitement
might persist and delay falling asleep if PA is less than 4 h before sleep) [11]. Although
evidence strongly suggests that PA is beneficial to all children, this is even more significant
for children with ASD due to the difficulties that limit their participation in PA [19].

Considering the sleep benefits obtained from participation in PA, it is essential to
clearly understand the effects of PA on sleep in this population. In addition, determining
what level of PA is appropriate to promote sleep quality in children with ASD is relevant
to the successful management of sleep problems. In this context, it has been reported that
vigorous PA can reduce sleep onset latency and total sleep time [6]. Thus, PA could have
positive impacts on sleep quality by adjusting factors such as level, intensity and duration
of the exercise [6,10].

Moreover, the heterogeneous clinical signs that characterize ASD make it difficult to
address the management of sleep disorders in children with autism, and the interest to
promote PA in this management. In this context, the use of cluster analysis could be an
interesting approach to classifying a wide range of information into significant and interest-
ing classes. It is a data reduction tool that creates subgroups that are more understandable
than individual variables. It examines the full complement of inter-relationships between
variables. Therefore, our study aimed to compare sleep and PA level characteristics in
children with ASD to controls, and to assess the effect of PA on sleep quality in children
with ASD, with a cluster analysis.

2. Methods

This study was approved by the local Ethics Committee of the Hospital (N°A00-865
40), registered on the Clinicaltrials.gov registry (N°CT: 02830022) and was conducted
according to the Declaration of Helsinki.
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2.1. Subjects

Each subject and parent received written and oral information. They agreed to par-
ticipate and signed a consent form. Sixty-eight boys volunteered to participate in the
study: 50 children with ASD (ASD; 10.8 & 2.6 years; 7 to 17 years) and 18 controls (CONT;
10.1 & 2.2 years; 7 to 17 years; Table 1), all of them were attending regular schools. The
control children were typically developing children recruited from different local schools.
They were active children who were free to participate or not in physical activity but were
not involved in competitive sports.

Diagnosis of ASD was performed in early childhood by experienced physicians and
psychologists, according to the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5th
edition criteria [1]. The subjects were also assessed with the Autism Diagnostic Observa-
tion Schedule (ADOS) [20]. Intellectual Quotient (IQ) was estimated using the Wechsler
Intelligence Scale for Children, 4th edition [21]. The IQ criterion for the children was
1Q > 70, excluding children with intellectual disabilities (IQ < 70). Following the ethical
guidelines, IQ scores and ADOS results were not provided to researchers. However, score
certifications with IQ > 70 for all ASD children in this study were confirmed by a clinical
psychologist with experience in diagnosing children with ASD. All children had an initial
medical check-up to verify the absence of infectious diseases and to review any medication
the children were taking. Children with psychiatric disorders or comorbid medical, exer-
cise contraindications for exercise and those taking medication were excluded from the
study [22]. Initially, 73 boys were recruited but only 68 were retained in this study because
3 CONT and 2 children with ASD failed to obtain results due to their non-cooperation in
wearing the accelerometer device.

2.2. Actigraphy

Each participant wore the accelerometer monitoring device (Sensewear® Pro Armband
3, Body media, Pittsburgh, PA, USA) for five consecutive weekdays (Monday to Friday).
Inclusion criteria for the actigraphy monitoring required that child tolerated the wrist
device placement during the study. Participants and their parents completed daily diaries
to distinguish periods in which participants did not wear the accelerometer (shower or
bath, swimming or other water activities). The analysis did not include those periods. The
monitoring device used in this study was a biaxial accelerometer, worn on the right arm
triceps. It estimated energy expenditure based on algorithms from measured parameters
such as heat flux, galvanic skin response, skin temperature, near-body temperature, and
demographic characteristics such as sex, age, height, weight.

This device can measure sleep parameters such as sleep time, sleep latency, wake
up time, wake after sleep onset and sleep efficiency. It was also used to calculate the
parameters related to PA such as the time for PA with different levels (sedentary, moderate,
and vigorous) and energy expenditure for PA. PA with an energy expenditure between
3 and 6 Mets was categorized as moderate, PA > 6 Mets and <9 Mets as vigorous, and
PA >9 Mets as strongly vigorous.

2.3. Child Sleep Diary and Questionnaires

Child sleep diary: Children and/or their parents recorded information related to sleep
each night. This included bedtime (the time when the children went to bed each evening),
wake up time (the time when the children woke up each morning), and sleep time (duration
sleep time of the children each night based on the parents’ estimation).

The children’s sleep habits questionnaire (CSHQ): The CSHQ was developed by Owens et al. [23].
This is the most used questionnaire to evaluate the sleep of children with ASD. CSHQ
includes 45 items that are score-rated from 1 to 3 and divided into eight subscales (bedtime
resistance, sleep onset delay, sleep duration, sleep anxiety, night waking, parasomnias,
sleep-disordered breathing and daytime sleepiness). The CSHQ total score was calculated
and compared with the threshold value of 41. If CSHQ total score was higher than 41, it
indicated the presence of sleep disorders or low sleep quality.
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The physical activity questionnaire for children (PAQ-C; [24]): PAQ-C contains 9 items
with scores rated from 1 to 5. For this study, it provided general estimations of the level
of PA and sedentary activities of the children over the past seven days. The final PAQ-C
summary score was calculated to reflect PA levels: Light (score = 1), Moderate (score = 2-4),
and Vigorous (score = 5).

3. Statistics

The data collected from the monitoring device were extracted by a specialized software
(Sensewear Software, Version 7.0, Pittsburgh, PA, USA). The average value of weekdays
(WD, Monday to Friday) for each child was calculated (Table 2). Results are given as
mean = standard deviation (SD). The first objective was to compare children with ASD
to CONT (with a Student’s t-test after having checked the conditions for the suitable
application of parametric or non-parametric tests). An effect size (Cohen'’s d value) was
also calculated and added for each significant result. A d value of around 0.2 is described
as a “weak” effect, 0.5 as “medium” and 0.8 as “strong”.

Significance was accepted when the p-value was lower than 0.05. The second objective
was to assess the effect of PA level on sleep quality in children with ASD. For this purpose,
a principal component analysis (PCA) and an agglomerative hierarchical cluster analysis
(AHCA) were performed on data obtained by actigraphy (R software®, version 4.0). AHCA
is a method used to bring all observations into a cluster and build a hierarchy of clusters.
The image obtained gives an overall view of the relationship between all the collected
data [25]. The PCA was supplied with the normalized version of the original predictors.
Here, normalization and centralization of the data by the feature scaling method were
first applied [26]. In this part of our study, we had n = 50 observations (50 children with
ASD) and p = 10 predictors (5 predictors related to PA data and 5 predictors related to sleep
data from actimetry), therefore respecting the application rule for PCA: 5 observations
per 1 predictor. We used the elastic net method, which simultaneously permits automatic
selection of pertinent variables. It can also select groups of correlated variables [27]. The
10 predictive variables selected were:

Total bed time (al)

Sleep duration (a2)

Sleep quality index (3)

Sleep latency (a5)

Wake-up time resistance (a6)

Total time for PA (al3)

Time for sedentary behavior (a14)

Time for MVPA (moderate to vigorous PA) (a16)

Time for vigorous PA (al7)

Daily steps number (al9).

A factor map was also proposed. This graphical representation shows the partition
of our data into different clusters and classifies each child, using different colors, in order
to indicate the membership of specific items from different clusters. Based on these
observations, an average score was calculated in each cluster, using the following method
for each variable: a score of 3 was assigned to the most favorable observation, and a score
of 1 to the least favorable value. A subtotal was finally calculated for the sleep and PA
variables. With these scores, it was possible to define a label to characterize each cluster
(Table 3).

4. Results

Demographic data, questionnaire results, sleep and PA variables are presented in
Table 1. There was no statistical difference in demographic characteristics between the
two groups (Table 1). The PAQ-C and CSHQ results showed that children with ASD
had significantly altered scores compared to CONT children with regard to their PA and
sleep characteristics (Table 1). In both groups, the questionnaire-estimated sleep duration
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compared to the sleep duration measured by actigraphy was significantly higher (+2.5 h;
p <0.001).

Table 1. Demographic data and characteristics of sleep and PA by questionnaire.

ASD CONT D Value

. Age (years) 10.8 £ 2.6 (7-17) 10.1+ 22 (8-17) 0.07

b2 Weight (kg) 392+ 157(154-900) 357 + 13.0 (22.2-79.8) 0.11

S8 Height (cm) 1472+ 160 (114-180)  143.8 + 14.7 (124-188) 0.02

SR BMI (kg/m?) 175+ 38(118-333) 167+ 2.1 (13.1-226) 151

PADL seore 26+ 07 (11-38) 32+ 06(242)* 078

o CSHQ score 47.8 + 6.5 (37-65) 444 + 45 (39-52) * 047

3 Sleep.duration 95+ 12 (7.5-12) 95+ 1.0 (85-105) 0.04
3 (h; questlonn'au"e)

Eleepdutancn 7.00 + 08 (49-85)% 71407 (57-8.3) £ 0.05

(h; actigraphy)
Values are mean + SD; (min-max values). ASD: children with autism spectrum disorders; CONT: control;
BMI (body mass index); PAQ-C: The physical activity questionnaire for children; CSHQ: The children’s sleep
habits questionnaire; h: hours. & p < 0.001: significantly different between sleep duration by questionnaire and
actigraphy. * p < 0.05; ** p < 0.01: significantly different between ASD and CONT: independent t-test significantly
different between ASD and CONT.

Regarding sleep and PA variables, some significant differences were observed between
the ASD and CONT groups. Wake-up time resistance was significantly higher (p < 0.05;
Table 2) in ASD compared to CONT children. MVPA energy expenditure, total time for
PA, time for MVPA, vigorous and strong vigorous PA and number of daily steps were
significantly lower in the ASD group (p <0.05; Table 2). Time for sedentary behavior was
significantly higher (p < 0.01; Table 2) in the ASD group.

Table 2. Characteristics of sleep and PA by actimetry.

ASD CONT D Value
Total wearing time of actimeter 234+ 04 23.0+0.7 0.06
- Total bed time (h) 9.6 +0.7 99+08 0.48
% Sleep duration (h) 70+09 71+08 0.12
g Sleep quality index (%) 749+ 7.1 744 +74 0.08
g Bedtime resistance (min) 128+ 7.0 105+ 4.4 0.31
& Sleep latency (min) 13.6 +£ 9.7 159 + 6.6 0.21
Wake-up time resistance (min) 14+3.0 02 +04* 0.44
v Awakening latency (min) 155+ 8.6 193+ 6.7 0.43
Wakening after sleep onset (min) 113.0 + 41.0 126.7 + 49.3 0.31
Total energy expenditure (kCal) 1602 + 566 1650 + 594 0.07
2 MVPA energy expenditure (kCal) 430 + 237 594 + 272 * 0.61
g Total time for PA (min) 158 + 77 216+ 59% 0.77
] Time for sedentary behavior (min) 1282 + 77 1223 4 61 ** 0.77
" Time for MVPA (min) 156 + 75 209 + 59 * 0.72
i Time for vigorous PA (min) 20+ 21 42 + 19+ 0.96
= Time for strong vigorous PA (min) 2.4+3 6+6* 0.86
Daily steps number 12,658 + 4833 15,739 + 3286 * 0.58

Values are mean + SD. ASD: children with autism spectrum disorders; CONT: control; h: hours; min: minutes;
MVPA: moderate to vigorous physical activity (see methods). * p < 0.05; ** p <0.01; *** p <0.001: significantly
different between ASD and CONT.

The PCA was applied to the ASD group, on the ten significant variables that helped
explain 65.6% of the variance on the first two dimensions (45% and 20.6%), which was a
satisfactory outcome. In the biplot representation (Figure 1), a child on the same side of a
given variable obtained the best score for this variable. A low value for this variable was
attributed to a child on the opposite side. For example, a child positioned near item a2
(such as child #7) presented a mean sleep duration of 7 h 15, and a child on the opposite
side (such as child #45) presented a mean sleep duration of 5 h 38.
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The upper left quarter included children with long sleep duration and total time in

bed, while the lower right quarter included children with very short sleep duration. In the
lower left quarter were the children who had high sedentary behaviors, on average 2 h
50 min higher than children in the upper right quarter.

Dim2 (20.6%)

Dim1 (45%)

Figure 1. Principal component analysis (PCA) biplot. Dim: dimension. Children are represented from 1 to 50 and
10 predictive variables with the letter a, such as total bed time on (al); sleep duration (a2); sleep quality index (a3); sleep
latency (a5); wake-up time resistance (a6); total time for PA (al3); time for sedentary behavior (al4); time for MVPA (al6);
time for vigorous PA (al7); daily steps number (al9).

The agglomerative hierarchical cluster analysis allowed the classification of children

based on sleep and PA characteristics. This analysis ranked each child on a factor map,
using different colors. On this representation (Figure 2), three clusters were obtained that
successfully classified the children into:

Cluster 1 (pink): A total of sixteen children with ASD were included in this cluster.
They were characterized by limited participation in PA with very low values for
the variables: MVPA energy expenditure, total time for PA, time for moderate PA,
time for vigorous PA, and daily steps number. Also, these children were the most
sedentary. They had the highest value for sleep latency, but other sleep characteristics
were average.

Cluster 2 (saffron yellow): A total of seventeen children with ASD were included in
this cluster. This cluster was characterized by children with moderate participation in
PA and who had the best sleep indices. They also reached the highest score for total
bed time, sleep duration, sleep quality and middle score for physical activity.
Cluster 3 (blue): A total of seventeen children with ASD were included in this cluster.
This cluster was characterized by children with active participation in PA and poor-
quality sleep. They had the highest value for daily steps number, total time for PA,
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time for moderate PA, and time for vigorous PA. They had the shortest sleep duration,

with significant sleep latency and wake after sleep onset. Their sleep quality index
was the lowest of the 3 clusters.
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Figure 2. Factor map obtained by agglomerative hierarchical cluster analysis (AHCA) in ASD group.

In this graphical representation, one child with ASD (#13) was classified outside of
these clusters. The child #13 was characterized by a total of daily steps two times higher
than the group average (25,620 vs. 12,354 steps /24 h). He had the highest time for vigorous
PA (118 vs. 18 min/24 h in mean), strong vigorous PA (16 vs. 2 min/24 h in mean).
Associated with these PA characteristics, he showed altered sleep variables with a sleep
duration of 7 h per night, a sleep latency of 19 min (vs. 13.6 & 9.7 in mean), a bedtime

resistance of 18 min (vs. 12.8 & 7.0 in mean) and an awakening latency of 24 min (vs.
15.5 4 8.6 in mean).

Representation with the factor map allowed us to specifically localize the position of
one subject within its own cluster and the neighboring cluster. Thus, subject #32 was in
cluster 2, but some of his characteristics were similar to cluster 1. Subject #30 belonged to
cluster 1, but also presented one (or more) of the characteristics of cluster 2. In contrast,
none of the children in clusters 1 and 2 had PA or sleep characteristics classified identical
to cluster 3.
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Table 3. Average score in each cluster for all variables used in agglomerative hierarchical cluster analysis.

Cluster 1 (Pink)  Cluster 2 (Yellow)  Cluster 3 (Blue)

SLEEP VARIABLES Mean  Score Mean Score Mean Score
Total bed time on (h) 9.6 2 10.0 3 92 1
Sleep duration (h) 6.8 2 7.7 3 6.5 1
Sleep quality index (%) 72.8 2 79.6 3 72.5 1
Sleep latency (min) 15.1 1 11.3 3 14.8 2
Wake-up time resistance (min) 11 3 14 2 1.8 1
Total score for sleep variables - 10 - 14 - 6
PA VARIABLES Mean  Score Mean Score Mean Score
Total time for PA (min) 75.1 1 166.8 2 2221 3
Time for sedentary behavior (min) ~ 1365.0 1 1272.6 2 1218.2 3
Time for MVPA (min) 74.6 1 164.8 2 217.6 3
Time for vigorous PA (min) 6.2 1 15.0 2 36.6 3
Daily steps number 7703.8 1 12,718.5 2 17,163.8 3
Total score for PA variables - 5 - 10 - 15

ASD: children with autism spectrum disorders; CONT: control; h: hours; min: minutes; MVPA: moderate to
vigorous physical activity.

5. Discussion

The present study focused on the sleep and physical activities assessments of children
with ASD to evaluate the effect of PA level on sleep quality in children with ASD. As
already reported by many authors, our results confirmed that children with ASD showed
poor sleep indices related to PA level [11,16,18,19,28-30]. The recommended amount of
sleep needed for optimal health, as suggested by pediatric experts, is 8 to 10 h of sleep for all
children, with or without ASD. Nevertheless, some studies have reported shortened total
sleep duration associated with difficulty falling asleep, frequent night-time awakening, and
early morning awakening in children with ASD [4,5,7,29]. These sleep disorders occurred
in 44% to 83% of children, which represents a major problem for parents [4]. In addition,
these children have decreased levels of PA compared to their typically developed peers,
even though a number of studies have provided convincing evidence of the benefits of
physical activity on health and sleep quality in these two populations [3,26,30]. PA and
sleep influence each other through multiple complex interactions in both physiological
and psychological processes [3]. PA is usually considered as beneficial for improving sleep
quality [31].

Within the scope of this study, the effect of PA level on sleep quality in CONT and
children with ASD was evaluated. The comparison between the two groups showed some
differences in PA indices. Children with ASD were much less active than CONT children,
specifically in moderate-to-vigorous physical activity and tended to show increased seden-
tary behaviors. This observation was mentioned in recent studies [30,32], but more MVPA
and less sedentary behavior were associated with better quality sleep [30]. A previous
review reported that the time spent in MVPA of children with ASD was 34-166 min/day
(Jones et al., 2017). In our study, our results were precisely in this range (142-154 min/day),
but time for MVPA was significantly lower for ASD children compared to CONT (—53 min,
p < 0.05). However, some studies have showed that for every additional hour of time for
MVPA, beneficial effects on sleep have been observed, for example, sleep onset advanced
by 18 min, sleep duration increased by 10 min and sleep efficiency by 0.6% [30].

Children with ASD practiced enough PA even though these practices were always
significantly less than the ones from CONT children. Many studies have identified the
reasons for these low PA values: fewer clubs to practice sports, fewer associations that
welcome children, fewer people trained to supervise children in sports clubs, but there
are also many parental barriers (economic, temporal and emotional) [19,33,34]. Although
children with ASD were practicing less PA than CONT, they were following the World
Health Organization recommendations, particularly with regard to MVPA (60 min per
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day) on weekdays [33]. Moreover, these differences could not be attributed to differences
in accelerometer wear time since no significant differences were found between the two
groups (Table 2). The children correctly wore the device without any withdrawal or even
sensory problem, and the identical values in our two groups confirmed perfect adherence
to the study. This device is widely used to assess PA variables for children with ASD [34].
Numerous studies have also shown interest in using this device to better evaluate sleep
characteristics because it allows objective measurements. Thus, an exciting finding was
observed while comparing the results of the data recorded by the actigraphy and those
reported by the parents (questionnaire; Table 1). Parents’ estimated sleep time was always
significantly higher than sleep time measured by the accelerometer, with a mean difference
of 2.5 h in both groups. This demonstrated that the children did not go to sleep according
to the schedule that their parents set. Furthermore, the analysis of the CSHQ questionnaire
confirmed that ASD children have significantly impaired sleep compared to CONT. Hering
et al. reported significant differences in parental evaluation of night-time awakening, and
early morning awakening in children with ASD as compared with typically developing
control [35]. These authors stated that “Parental oversensitivity to sleep disturbances of the
autistic children may explain this phenomenon”, even though these differences were not
found with actimetry assessments.

In ASD, possible effects of PA on sleep have been reported by several authors. PA
might have a positive or negative effect on sleep quality [6,11]. It has recognized effects
on mental health, by reducing anxiety and depression, which are sources of insomnia [36].
In addition, it promotes thermoregulatory mechanisms, a key element in sleep induc-
tion. Indeed, the drop of temperature after PA or during recovery is essential for falling
asleep [37].

Therefore, it is essential to understand how PA level can have a positive impact on
sleep. The PCA, followed by an AHCA in the ASD group allowed us to classify the children
into three clusters in which we observed distinct PA and sleep characteristics. Cluster 1
and cluster 3 showed the same poor-quality of sleep but also two opposing profiles of
PA (insufficient PA or important PA). Cluster 2 showed moderate participation in PA and
children who have the best sleep indices.

Moderate physical activity and good-quality sleeping habits could conversely be bene-
ficial and trigger a virtuous circle that improves health [38]. Moderate PA and MVPA were
reported to enhance sleep quality by decreasing sleep latency, and wake after sleep onset
(Master et al., 2019). This suggestion was in line with results reported in a comprehensive
review of studies about the effect of PA on sleep quality with different PA intensities [10].
In our study, we observed that insufficient or excessive physical activity had a negative
impact on the quality and quantity of sleep. Although sedentary lifestyle has often been
reported to explain this sleep alteration, it has less often been established that an excess of
PA could be so deleterious [6,10]. Some authors have reported this same observation in a
clinical case study [6,11], and this was also confirmed with child #13, who had significant
PA but impaired sleep latency, bedtime resistance and awakening latency. These previous
studies [6,11] concluded that regular, well-dosed PA was most appropriate to ensure quality
of sleep.

In ASD, where sleep disorders are major, this information could be very important.
PA is a simple, inexpensive intervention, whose benefits on the core-symptoms of ASD are
significant. In cluster 1, we can also observe that the children in this group are the oldest
and have the higher BMI. These two factors are known to have an impact on the level of
physical activity. The higher the BMI, the lesser PA practiced, and the more sedentary time
spent in the PA. Moreover, several studies have shown that the level of PA decreases in
adolescents compared to younger children. Age is considered a critical factor affecting PA,
with younger age being linked with higher PA [28,39]. On the other hand, sedentary habits,
physical activity, self-determined motivation, motor skills, and sleep patterns affects the PA
levels of children with ASD [14,26,35]. PA is an important factor for health in populations
with autism spectrum disorders, and the benefits of physical activities for children with
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ASD have been studied [28,33]. It has been found that regular PA helps to improve a
number of deficits in children with ASD. In addition, some studies have reported that
several of the benefits derived from PA are related to mental and psychosocial wellbeing
(cognitive and adaptive abilities).

Finally, our study shows some strengths and limitations. Firstly, in order to increase
the statistical power and confidence in the generalizability of the results related to PCA
and AHCA, there is a need for higher recruitment of subjects. Secondly, because only
boys with IQ > 70 were included in our study, it is necessary to reproduce the same work
with children with more severe ASD. Future research should also consider a group with
girls, and subgroups examining older or younger children with ASD. The strong points of
this work include the use of objective methods of sleep and PA evaluation coupled with
questionnaires, and the application of original statistical methods.

6. Conclusions

This study confirmed the difference in PA level and sleep characteristics in children
with ASD compared to controls. It indicated that ASD children tend to have low par-
ticipation in PA and more sedentary behaviors than typically developed children. The
dose-response effect of PA on sleep characteristics may indicate large individual differ-
ences, but with the present classification obtained by relevant methods (PCA and AHCA),
it could be possible to inform parents about the type and the volume of PA in order to
prevent sedentary behaviors of children with ASD or to reduce their PA to prevent it from
becoming deleterious to sleep.

The novelty of our study was that we assessed and classified what level of physical
activity may impact sleep characteristics of children with ASD. Classification methods
based on PCA and AHCA are not new statistical methods, but it was their use in this ASD
population that allowed us to better understand the effects of PA level on children’s sleep
and to define three clusters, which was new. The need to classify autism heterogeneity
(concept of spectrum) has gained importance with the development of better care of
individuals with ASD characteristics. This classification highlighted the disparity in clinical,
physiologic, and pathologic markers in ASD.

Physical activity could be used as a non-pharmacological method to improve sleep
disorders in ASD children, but the nature and the magnitude of this PA needs to be properly
planned. Future studies shall clarify the mechanism of PA level effect on sleep quality.
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ETUDE 3 : EFFETS DE L'ACTIVITE PHYSIQUE ET DU SOMMEIL CHEZ

LES PERSONNES AVEC TRISOMIE 21

1. Introduction

La trisomie 21, ou syndrome de Down, fut initialement décrite en 1838 par le médecin
francais Jean-Etienne Esquirol, puis en 1846, le Dr Edouard Seguin, proposait une description
clinique de la trisomie 21 en s’inspirant en partie des écrits de Jean-Etienne Esquirol (Seguin,
1846). En 1866, le médecin anglais John Langdon Down publiait I’article "Observations on an
ethnic classification of idiots" dans la revue London Hospital Reports (Down, 1866) et donnait le
nom "de type Mongolien™ au profil des enfants T21. 1l observait que ce handicap apparaissait

toujours de facon congénitale, et jamais apres la naissance.

Le 26 janvier 1959, les médecins francais Jérébme Lejeune, Marthe Gautier et Raymond
Turpin publiaient un article dans les Bulletins de I’ Académie des Sciences (Lejeune, 1959) qui
fera date dans la prise en charge des enfants avec trisomie 21. lls y présentaient les cas de trois
enfants avec le syndrome de Down, et ils démontraient que ce syndrome est provoqué par la
présence d’un chromosome 21 surnuméraire. Le syndrome de Down est alors renommé “trisomie
21

La trisomie 21 est la premiere anomalie chromosomique décrite chez I’homme. Il s’agit
aussi du premier syndrome pour lequel un lien a été établi entre génotype et phénotype.
Définition

La trisomie 21, n’est pas une maladie mais un syndrome. Il s’agit d’un syndrome génétique,
di a la présence d’un chromosome 21 surnuméraire. Une personne trisomique peut donc vivre en
bonne sante, dans un état complet de bien-étre physique, mental et social. Elle requiert seulement

des adaptations a sa condition concernant son environnement physique, son environnement social,

son organisation, le langage etc...

105



Thése de doctorat de Thai NGUYEN

Epidémiologie & étiologie
La trisomie 21 est I'anomalie chromosomique la plus courante et elle se manifeste des le
début de la grossesse. Sa prévalence est de 1 naissance sur 700, ce qui représente environ 1100
nouveaux cas par an en France, pour une population totale d’environ 60 000 personnes avec une
T21. En France, le nombre de naissances d’enfants avec T21, s’abaisse grace a des dépistages et a
des diagnostics anténataux performants. Cependant, le risque de donner naissance a un enfant T21
augmente avec 1’age de la mere. Ainsi, a 20 ans, le risque de présenter une grossesse avec trisomie

est de 1/2000, alors que ce risque augmente a 1/20 a 45 ans.

Aujourd’hui, il est donc rapporté en France une naissance d’enfant T21 par jour, malgré ce
dépistage anténatal tres bien organisé. Ce dépistage contient de nombreux examens au cours de la
grossesse (interrogatoire, échographie, et examens biologiques), et surtout en cas de doute un
dépistage avec des marqueurs sériques spécifiques. Grace a ces examens, un calcul de risque est
obtenu et il est alors possible de réaliser un caryotype feetal pour établir le type de T21. Ce
caryotype permet d’identifier le type précis de T21 parmi les trois formes connues que sont la
trisomie libre et homogene, la trisomie en mosaique et la trisomie par translocation. Chacune de
ces trois formes se distinguent par des caractéristiques cliniques différentes. Elles sont toutes le

résultat d’anomalies portées par le Chr 21.

Ce chromosome 21 exprime a lui seul 1,5% du génome humain, les informations sont ainsi
portées sur 47 millions de nucléotides représentant 300 a 400 génes qui codent pour différentes
protéines. L importance génique du chromosome 21 explique donc pourquoi ce gain de matériel
génétique entraine un déséquilibre biochimique significatif dont les conséquences sont multiples

et irréversibles.

106



These de doctorat de Thai NGUYEN

—

o) e -

14 15

X /)

20 21 22

p
:

Figure 6. Caryotype d’une personne avec trisomie libre et homogene.

Seul le caryotype de la trisomie libre et homogéne est ici présenté car dans le cadre de ce manuscrit,
notre population d’étude ne concernait que cette forme précise de T21.

Caractéristiques physiques de la trisomie 21 et syndrome d’apnées du sommeil

Les enfants T21 présentent des signes cliniques dont 1’expression et la sévérité varient en
fonction du type de T21. Toutefois, en fonction des prises en charges proposées, grace aux
diagnostics précoces, grace aux programmes d’activité physique et/ou d’activités culturelles...

I'espérance de vie de ces enfants s'est considérablement accrue au cours des derniéres décennies.

Cette amelioration repose cependant sur un parcours médical lourd et contraignant pour
I’enfant et ses parents, car la trisomie 21 prédispose a des dysfonctionnements hormonaux,
cardiaques et métaboliques, nombreux et parfois sévéres. Il s’y associe un large spectre de

déficiences cognitives (apprentissage, mémoire, langage), des retards dans le développement
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moteur et neurologique (Rachidi and Lopes, 2008, Antonarakis et al., 2004). Les anomalies
structurelles du cerveau (volume cérébral réduit, notamment aux niveaux frontal, temporal et du
cervelet) seraient des prédicteurs de la démence, et de signes de maladie d’Alzheimer bien plus
fréguemment décrits dans la population avec T21. Ces anomalies sont reconnues pour étre a
I'origine des faibles activités cognitives et d'un déclin rapide (Rachidi and Lopes, 2008, Capone,

2004).

La gravité et la fréquence des signes cliniques varient, mais ils ont presque tous un lien
avec le développement des troubles du sommeil plus fréquents dans cette population. En 2020,
Dumortier & Bricout (Dumortier and Bricout, 2020) ont publié une revue de littérature concernant
I’exposé de ces liens entre T21 et syndrome d’apnées du sommeil. Les auteurs de cette revue ont
mis en évidence les causes et les conséquences entre T21 et SAOS, en en précisant leur bi-relation
(OSAS in adult with Down syndrome : causes and consequences : Is it a "chicken and egg"

question ?).
Caractéristiques physiques
Le phénotype physique de la T21 est trés caractéristique. On retient que :

- Levisage est rond, plat, et avec peu de relief,

- Le crane est petit et I’occiput plat,

- Les yeux sont obliques, espacés, et la paupiére est sans pli,

- Les oreilles sont rondes et petites,

- Le nez est petit,

- Lalangue est trés particuliére : épaisse, et rugueuse, avec de nombreux plis (macroglossie),
- La bouche présente des anomalies anatomiques, petite taille, problemes dentaires, et

prognathisme.
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Par ailleurs, on observe des particularités anatomiques vertébrales (instabilité des deux
premiéres cervicales, prévalence de canal lombaire étroit) qui induisent des douleurs lors des

activités (marche, travail posté ou pratique d’activités physiques).

L’enfant tout comme 1’adulte sont de petite taille, et se caractérisent par un surpoids, voire

une obésité.

Associés a ces caractéristiques physiques spécifiques, d’autres signes cliniques ont été
rapportés (endocriniens, métaboliques, autonomiques). Dans ce manuscrit, nous nous limiterons a

ceux qui ont un impact direct sur les troubles du sommeil.
1- Les désordres endocriniens

Les pathologies endocriniennes les mieux décrites dans la trisomie 21 sont les
dysfonctions thyroidiennes (hypothyroidies, hyperthyroidies) (Murdoch et al., 1977, Tiysiz and
Beker, 2001). L’hypothyroidie a des effets majeurs sur le métabolisme basal, et favoriserait le
surpoids. L’hyperthyroidie induit une tachycardie avec palpitations, et trés fréquemment
diagnostiquée en paralléle a des troubles du sommeil. Ces dysfonctions thyroidiennes ont de
multiples conséquences : développement cognitif ralenti, fatigabilité, métabolisme énergétique

abaissé, développement et croissance ralentis.

Des anomalies de sécrétion des catécholamines sont également rapportées, avec une
moindre amplitude des réponses adrénergiques qui émoussent les réponses cardio-vasculaires lors

de stress ou d’effort (Leti et al., 2015, Leti et al., 2012).

Par ailleurs, chez les hommes avec T21 une baisse de la sécrétion de testostérone associée
a un hypogonadisme est décrite. Celle-ci agit directement sur la composition corporelle, favorisant
I’accumulation de masse grasse (Steidle et al., 2003). Ce développement de la masse adipeuse a
de nombreuses conséquences sur 1’apparition des apnées obstructives par un effet d’accumulation

au niveau des voies aériennes supérieures.
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2- Les dysfonctions métaboliques

Dans la T21, le style de vie le plus souvent observé est celui d’un comportement sédentaire,
qui peut étre a I’origine d’un syndrome métabolique, avec obésité, inflammation de bas grade et
diabéte. La sédentarité est un des problemes majeurs a prendre en considération dans la prise en
charge de la T21. De nombreux facteurs y ont été identifiés, et sont directement en lien avec les

caractéristiques spécifiques de la T21. La composition corporelle est ainsi mise en cause, car avec

une masse adipeuse plus importante, alors que la une masse musculaire est plus faible, il est alors

plus difficile d’avoir une dépense physique suffisante (Rimmer and Yamaki, 2006).

Dans la T21, il existe une hypotonie et une hyperlaxité qui altéere également la qualité de
la motricité et de ’effort (Baynard et al., 2008, Fernhall et al., 2013, Fernhall and Pitetti, 2001,
Mendonca et al., 2010). Ces altérations rendent les activités de la vie quotidienne plus pénibles et
plus difficiles a poursuivre, avec une fatigabilité qui se manifeste plus rapidement lors des efforts.
Spontanément les personnes T21 sont moins enclines a pratiquer des activités physiques, elles
s’installent alors dans une boucle de déconditionnement, sédentarité-surpoids-fatigue-limitation
des activités. De nombreuses études ont confirmé ce cercle vicieux du déconditionnement, qui a
pour conséquence une moindre tolérance a I'effort des personnes avec T21 (Baynard et al., 2008,

Mendonca and Pereira, 2010).

Il est aussi a noter dans la T21 de plus fréquentes dysfonctions digestives, avec en

particulier la présence d’un reflux gastro-cesophagien (Mitchell et al., 2003). Celui-ci peut aussi
étre impliqué dans la moindre envie a pratiquer une AP, car les sujets décrivent effectivement
davantage de reflux lors de I’effort. Ces troubles digestifs sont par ailleurs particulierement
observés quand existe une inflammation de bas grade, avec des marqueurs inflammatoires élevés
(Fructuoso et al., 2018), ou une dysautonomie, avec un tonus vagal altéré favorisant le reflux

gastro-cesophagien.
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3- Les dysfonctions du systéme nerveux autonome ou dysautonomies

Dans la T21, des altérations de la fonction autonomique sont fréquemment identifiées. On
y observe en particulier une tension artérielle et une fréquence cardiaque plus faibles que dans une
population témoin (Agiovlasitis et al., 2010, Fernhall and Otterstetter, 2003, Heffernan et al.,
2005). Ces observations existent aussi bien au repos, qu’a 1’effort ou lors de tests de stimulation,
avec une reponse vagale inappropriée, ce qui traduit effectivement des maladaptations du SNA
(Fernhall et al., 2005, Figueroa et al., 2005, Guerra et al., 2003, Heffernan et al., 2005). A I’effort,
il existe conjointement une incompétence chronotrope et une mauvaise regulation hormonale
(catécholamines, cortisol et hormones de régulation glycémique) qui majorent les conséquences
de la maladaptation autonomique conduisant a une fatigue précoce et a une limitation a I’effort
(Bricout et al., 2008, Leti et al., 2015, Mendonca and Pereira, 2010). Ces trois éléments reunis :
altération des neurosecrétions, incompétence chronotrope et dysautonomie ont fait 1’objet de
nombreuses études dont 1’objectif a ét¢ alors d’identifier quel type de prise en charge serait adapté

pour atténuer les effets de ces dysrégulations.

Une des propositions a été de mettre en place une AP réguliere dont les effets bénéfiques
pourraient aussi avoir divers impacts : élévation des temps de pratique, perte de masse adipeuse,

prise de masse musculaire, gain de force, amélioration du sommeil... (Mendonca et al., 2013).

L’ensemble de ce tableau clinique dressé pour caractériser la trisomie 21 explique donc en

grande partie ’apparition du syndrome d’apnées du sommeil dans cette population.

2.SASetT21

Dans la T21, le syndrome d’apnées du sommeil montre une prévalence exceptionnellement
élevée allant de 40% a 88% chez les adultes (Trois et al., 2009) et jusqu’a 97% chez les enfants
(Austeng et al., 2014) alors que seulement 7 a 13% de la population générale est concernée par ce

syndrome (Peppard et al., 2013). Les apnées du sommeil restent cependant encore mal
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diagnostiquées dans la T21 alors qu’elles sont responsables de pathologies cardio-vasculaires et

d’une réduction de I’espérance de vie.

Les conseéquences du SAS s’observent dans diverses anomalies comme une fragmentation
du sommeil, des réveils nocturnes, des ronflements, une asthénie matinale, une hyper somnolence

diurne et des troubles de ’humeur.
Le syndrome d’apnées du sommeil : définition, diagnostic et traitement

Le syndrome d'apnées obstructives du sommeil se caractérise par une obstruction partielle
ou compléte des voies aériennes superieures, obstruction qui est intermittente et répétée pendant
le sommeil (Mannarino et al., 2012). Ces événements sont généralement associés a une diminution
de la saturation en oxygene du sang et peuvent se produire plusieurs centaines de fois au cours
d'une seule nuit de sommeil. Les épisodes d'apnées peuvent survenir pendant le sommeil NREM
ou le sommeil paradoxal, mais sont généralement plus délétéres pour la santé lorsqu’elles
surviennent pendant le sommeil paradoxal (Krell and Kapur, 2005). Comme abordé dans le
chapitre I, il existe trois types d’apnées possiblement observables durant le sommeil : apnées
obstructives, centrales, ou mixtes, et des hypopnées permettant finalement un calcul de 1’index
d’apnées-hypopnées (IAH). Pour faire le diagnostic précis de ces troubles du sommeil, la
polysomnographie (PSG) est utilisée. L'IAH est le nombre total d'événements anormaux mesures
pendant 1h de sommeil. 1l classe les troubles selon les niveaux suivants (Ahmadi et al., 2009,

Epstein et al., 2009):

e |AH >5:SAS léger,
e |AH > 10 : SAS modéré,
e |AH > 15: SA sévere,

e |AH > 30 : SAS tres séveére.

Sila PSG est effectivement I’examen de référence pour faire le diagnostic de SAS, d’autres

signes d’appel existent. Des événements nocturnes comme la difficulté a s’endormir, les réveils
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qui se multiplient, la fragmentation du sommeil, les ronflements peuvent étre retenus. Les
conséquences de ces mauvaises nuits sont aussi des éléments d’attention : fatigue, irritabilité,
somnolence diurne excessive, et troubles de I’attention et de la mémoire (Velika et al., 2021).
Toutefois, les conséquences du SAS sont particulierement dramatiques pour la santé
cardiovasculaire des patients. Elles doivent de ce fait étre diagnostiquées trés précocement afin
d’étre rapidement prises en charge pour éviter le développement de pathologies délétéres sur la

sante et la qualité de vie.

Le diagnostic d’un SAS ne peut étre établi qu'aprés une recherche clinique rigoureuse,
reposant sur plusieurs éléments diagnostics (questionnaires, polysomnographie...). Le traitement
consiste ensuite généralement a utiliser un appareil de ventilation spontanée en pression positive
continue (CPAP) pendant le sommeil (McEvoy et al., 2016). Ce traitement est parfois trés
contraignant pour le patient et donc mal toléré. Aujourd’hui une des propositions faites dans la
T21, lorsque I’TAH n’est pas sévere, et que le patient refuse 1’appareillage nocturne repose sur
programme d’activités physiques associé¢ a la mise en place de mesures hygiéno-diététiques

strictes.

L'avantage de I'AP dans le cadre de la prise en charge du SAS pour la population avec
trisomie 21 a été démontré (Chen and Ringenbach, 2016, Ng et al., 2015). L'AP permet non
seulement de réduire la sévérité du SAS mais elle améliore également la fonction autonomique par
une diminution du tonus sympathique (Maki-Nunes et al., 2015). Certaines études ont aussi
rapporté des effets positifs de I’activité physique réguliére sur les réponses physiologiques au
stress (Fernhall and Pitetti, 2001), la perte de poids, et les réponses cardiovasculaires a 1’effort

(Mendonca and Pereira, 2009, Rimmer et al., 2004, Tsimaras et al., 2003).

Cependant, certaines particularités anatomiques de la T21, decrites précédemment peuvent
limiter la capacite a réaliser certains types d'effort, et en méme temps expliquent la prevalence du

SAS dans cette population. De nombreuses malformations (macroglossie, glossoptose, voies
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aériennes supérieures étroites) qui sont bien décrites dans la responsabilité des apnées obstructives,

limitent les échanges ventilatoires lors d'une activité physique (Cohen et al., 2003).

Bien que I’AP présente des avantages évidents pour limiter les conséquences du SAS sur
la santé des patients T21 ou non, dans la trisomie, il existe tout un ensemble de facteurs qui
contribuent non seulement a aggraver les conséquences du SAS, mais qui sont aussi des freins a

la prise en charge de ces troubles du sommeil.

La pratique d’une AP n’est pas encore proposée dans tous les établissements qui accueillent
les personnes avec T21. L’institutionnalisation des personnes T21, les traitements médicamenteux

sont des facteurs limitant la pratique physique.

Les caractéristiques cognitives de la T21 (vieillissement précoce, déficit intellectuel,
difficultés de compréhension des consignes, faible motivation a pratiquer) constituent également

des barrieres a I'activité physique.

Favoriser la pratique d’une activité réguliére est cependant un enjeu majeur. En ce sens
plusieurs travaux ont permis de montrer que pour les jeunes avec T21, il fallait préférer des
activités collectives (Barr and Shields, 2011, Menear, 2007) qui s’inscrivent mieux dans le
caractére social des personnes avec T21. Plusieurs études ont permis de montrer le bénéfice de
programmes de réentrainement dans la T21 avec une amélioration de la condition physique avec
des bénéfices sur la capacité aérobie (Ordonez et al., 2006), la fonction cardio-vasculaire
(Mendonca et al., 2011, Rimmer et al., 2004), la force musculaire, I’équilibre et les fonctions
motrices (Boer and Moss, 2016, Chen et al., 2013, Holzapfel et al., 2015, Jankowicz-Szymanska
etal., 2012, Li et al., 2013). L’amélioration de cette condition physique contribue simultanément
a une diminution de la masse grasse (Boer and Moss, 2016, Chen et al., 2013, Holzapfel et al.,

2015, Jankowicz-Szymanska et al., 2012, Li et al., 2013).

Enfin les bénéfices de I’ AP sur les capacités cognitives des personnes avec T21 ont aussi
été largement décrits (Vacca et al., 2019).
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En résumé, la prise en charge des apnées du sommeil par 1’activité physique dans la T21,
contribue a lutter contre la sédentarité et a réduire les facteurs de risque associés au SAS. Elle
augmente également la durée et la qualité du sommeil (Chen and Ringenbach, 2018, Chen et al.,

2013, Tracey, 2007, Matsumoto et al., 1999).

Afin d'améliorer la santé et la qualité de vie des personnes avec T21, des interventions
précoces et des recommandations en matiére d'activité physique doivent étre proposées pour
valoriser un mode de vie sain, et améliorer la compréhension des bénéfices sur qualité et quantité

de sommeil.

3. Article 3
La troisieme étude de cette thése s’est centrée sur les caractéristiques de la T21 et les liens

entre SAS et niveau d’activité physique ont été explorés dans un groupe d’adultes avec T21.

Le manuscrit suivant a été publié dans la revue Brain Sciences (Basel, 2021 Nov 12 ;

11(11) : 1500. Doi : 10.3390/brainsci11111500).

Titre : "Classification des facteurs ayant un effet sur le syndrome d’apnée du sommeil

chez les personnes avec une trisomie 21"

Contexte : Le syndrome d'apnée du sommeil (SAS) est un trouble respiratoire fréquemment
diagnostiqué chez les personnes avec une trisomie 21, et induisant de graves répercussions sur leur
santé... L'activité physique réguliére (AP) est une option de prise en charge proposée permettant

de limiter ces effets déléteres et d’améliorer la qualité du sommeil.

Objectif : Evaluer et classer les caractéristiques du sommeil et les effets du niveau d'AP sur la

qualité du sommeil chez les adultes avec T21.

Meéthodes : Quarante adultes avec une trisomie 21 (29,7 £ 7,5 ans ; 18 a 46 ans) ont porté un
accélérometre pendant sept jours consécutifs pour mesurer les caractéristiques de I'activité et du
sommeil. Une polysomnographie (PSG) a également été réalisée par tous les sujets qui ont

simultanément complété deux questionnaires portant sur le sommeil et sur 1’activité physique.
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Résultats : 95% des adultes avec T21 présentaient un index d’apnées-hypopnées supérieur au
seuil de la normalité (IAH>5). Ce sont surtout les sujets obéses et de sexe masculin qui sont
concernés (IAH = 36,9 ; IMC=24,7 ; tour de taille = 88,2 cm ; tour de cou 40,7cm) et par ailleurs,
I’avancée en age majore aussi cet IAH (29,7 ans). Dans ce travail, il est également rapporté une
mauvaise qualité de sommeil (80,1%) avec en particulier un score plus faible chez les hommes
(75,9%). Le temps consacré a I'AP n'était pas atteint selon les recommandations de 'OMS (26,4
min/jour pour I'AP modérée a vigoureuse) et le temps passé dans un comportement sedentaire était
important (475,2 min/jour)... A I’aide d’une analyse en composantes principales et d’une
classification hiérarchique, nous avons observé trois clusters avec deux profils opposés d'AP. Les
clusters 2 et 3 présentaient une faible AP (pas quotidiens : 5719 et 5310 respectivement) associée
a une mauvaise qualité de sommeil caractérisée par un syndrome d’apnées du sommeil sévere
(IAH = 33,6 et 55,5 respectivement), un age plus avancé que la moyenne de 1’échantillon (35,9 et
32,4 ans respectivement), une valeur d’angle goniaque €elevée (130,5° et 131° respectivement). Le
cluster 1 a montré une AP plus élevée (6908 pas quotidiens) et une meilleure qualité de sommeil
avec syndrome d’apnées du sommeil moins marqué (IAH = 16,8), un &ge plus bas (25,9 ans), une

valeur d’angle goniaque plus basse (120,2°).

Conclusion : Les caractéristiques physiques et démographiques (age, sexe, obésite, angle
goniaque) dans la population T21 constituent des facteurs de risque élevés a présenter des troubles
du sommeil. Cette étude a mis en évidence que I'AP pouvait limiter I’expression de ces facteurs

de risque chez les personnes avec T21.
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Abstract: Background: Sleep disordered breathing (SDB) is a frequent disorder with serious adverse
health consequences in people with Down syndrome (DS). This study aims to evaluate and classify
sleep and physical activity (PA) characteristics in adults with DS. Methods: Forty participants with
DS wore an accelerometer for seven consecutive days to measure physical activity and sleep-wake
patterns. The corresponding data were also obtained by survey and polysomnography. The apnea-
hypopnea index (AHI) is calculated from the number of apneas and hypopneas per hour of sleep
according to international guidelines. Results: Polysomnography showed SDB based on AHI in
95% of adults: 50% had severe SDB, 22.5% presented moderate and 22.5% mild SDB, predominantly
in males. They had poor sleep quality (80.1%) and low PA levels. Using statistical classification
methods, we observed three clusters with two opposite profiles. Clusters 2 and 3 showed low PA
indices (daily steps: 5719 and 5310, respectively) and severe SDB (AHI = 33.6 and 55.5 events /h),
high age and high gonial angle. Cluster 1 showed high PA (mean count of daily steps: 6908) and mild
to moderate SDB (AHI = 16.8 events /h), low age and low gonial angle. Conclusions: Our findings
suggest that there are different profiles (age, gender, obesity, gonial angle) that are associated with
SDB in adults with DS. These results suggest that this may represent important factors to consider
when planning health promotion and prevention.

Keywords: physical activity; sleep; Down syndrome; cluster analysis

1. Introduction

Down syndrome (DS) is the most frequent genetic disorder, associated with a wide
spectrum of cognitive and physiological impairments, such as sleep disorders, obesity,
hypotonia and also delays in motor and neurological development [1]. To improve life
expectancy and quality of life, the medical follow-up of children and adults with DS is today
well-framed by a set of recommendations [2,3]. Early nutritional advice, regular physical
activities (PA) and targeted interventions from families of children with DS and/or from
health professionals can help in reducing the risk or delaying the appearance of some of
the DS-associated impairments, thus beneficially impacting their health. These nutritional
and PA recommendations are an integral part of an overall healthy lifestyle, which sleep
quality and quantity is fully a part of. However, patients with DS are prone to present sleep
disordered breathing (SDB), such as obstructive sleep apnea syndrome (OSAS), frequently
observed in up to 80-97% of patients with DS [4-6]. In adults with DS, OSA is usually
more severe compared to controls because numerous factors are exacerbated by the clinical
characteristics of this genetic syndrome, such as anatomical or endocrine factors which
contribute to the physiopathology of SDB. Associated with difficult access to healthcare,
these characteristics exacerbate the incidence of SDB in this population [7].

Polysomnograpy (PSG) is the gold standard examination to assess sleep quality and diag-
nose sleep-related disorders. OSA severity is assessed using the apnea-hypopnea index (AHI)
with the following classification: no OSA: AHI < 5 events/h; Mild: 5 > AHI <15 events/h;
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with the following classification: no OSA: AHI < 5 events/h; Mild: 5 > AHI < 15 events/h;
Moderate: 15 > AHI < 30 events/h; Severe: AHI > 30 events/h. The consequences of the
OSAS-related pathophysiological consequences and in particular sleep disruptions from
infancy to adulthood may be particularly deleterious, affecting cognition, learning, behav-
ior and inducing fatigue [4,8]. If PSG allows to efficiently assess sleep quality parameters,
its costs, restricted availability and bothersome character in individuals with cognitive
impairments may limit the possibility to conduct PSG in populations with DS [9].

One of the proposals retained to limit these deleterious consequences on health is
regular PA. The benefits of exercise training in a population with DS have many positive
effects on quality of life and global health outcomes [10,11]. Nevertheless, several authors
reported the difficulties for persons with DS to engage in physical activity [12,13]. The re-
duced PA levels have a direct impact on sleep quality [14]. Their bidirectional relationships
start being explored in youth and adults with DS, but their potential interactions require
further understanding.

In the general population, PA is often assessed using self-report measures such as
those obtained by questionnaires [15]. These measures are easily obtained and can provide
information on the types of activities performed, but lack information regarding activity
patterns (intensity and duration) throughout the day [16]. Moreover, obstacles can be
observed when using self-report measures in persons with cognitive disabilities [17]. In
this context, objective PA measures are required. Accelerometry assessments allow the
collection of real-life data on PA characteristics (frequency, intensity and duration) [18] and
sleep-wake patterns (SWP), such as total sleep time, sleep onset latency, wake up time,
wake after sleep onset and sleep efficiency [19]. Thus, accelerometry has been used as an
objective and non-invasive SWP assessment tool in populations with DS [20]. This study
aimed to assess the PA and sleep characteristics (both subjective and objective) obtained by
questionnaires, accelerometry and PSG in adults with DS. Statistical classification methods
were applied to highlight the key elements affecting sleep parameters in this population.

2. Materials and Methods

This study was an observational prospective, monocentric study, conducted at the
Grenoble Alpes University Hospital (France). It was approved by the National Ethics
Committee Sud Méditerranée (France; n° 2017-A0I914-49) and was conducted according
to the principles expressed in the Declaration of Helsinki. The clinical trial registration
number is NCT 03445962. Each participant received oral and written information and
signed a consent form.

2.1. Participants

Forty participants with a diagnosis of DS volunteered to participate in this study,
including sixteen women and twenty-four men (29.7 £ 7.5 years; 18 to 46 years), with a
moderate intellectual disability. They were recruited through local associations or employ-
ment support services. Participants had to be 18 or older and able to practice PA to be
included in the study. All were of Caucasian origin, and lived with their parents. They
were employed in an especially professional setting adapted for disability.

They were not included if they presented co-morbid medical (diabetes, leukemia,
asthma or other respiratory infection) or psychiatric disorders, contraindications to physical
activity (no cardiac insufficiency or cardiovascular disease) and severe osteo-articular
pathology.

Included participants underwent PA and sleep parameters’ examinations subjec-
tively assessed by questionnaires and objectively by accelerometry measurements and
polysomnography.

Standardized lateral cephalograms were taken at the first visit, and the gonial angle
was measured [21].
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2.2. Questionnaires

Three questionnaires were completed by the participants and their parents, together,
to assess sleep- and PA-related parameters.

The Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) is the most globally used scale for sleep
quality assessment. It consists of 19 items organized into 7 subscales: sleep quality, sleep
latency, sleep duration, habitual sleep efficiency, sleep disturbances, use of sleeping medi-
cation and daytime dysfunction. The scores for each subcategory range between 0 and 3
with a total score of 21. The higher the score, the worse the sleep quality [22].

The Epworth Sleepiness Scale (ESS) is used to measure daytime sleepiness. It consists
of 8 items scored from 0 to 3, which measure an individual’s propensity to fall asleep in
everyday situations. A score between 10 and 16 represents moderate sleepiness, and a
score > 16 represents severe sleepiness [23].

The Global Physical Activity Questionnaire (GPAQ) is a tool developed by the World
Health Organization that collects information on PA levels in three situations: at work,
during transport and leisure time. The questionnaire consists of sixteen questions on the
time spent in vigorous or moderate PA in one of the three proposed situations. The score is
then converted into metabolic equivalents (Mets) minutes per week. It can be calculated
for the 3 activity (work, transport, leisure) and summed to get a total weekly PA score [24].

2.3. Actigraphy

Each participant wore an accelerometer (Actigraph GT9X®, Actigraph Corp, TSP
diffusion, Poissy, France) for seven consecutive days, and one week before the PSG. This
device was worn at the waist, on the right side. It can reliably measure SWP and PA
parameters. Participants and/or their relatives (parent or educator) also completed daily
diaries to identify periods in which participants were active, inactive or were lying down.
Periods during which participants did not wear the accelerometer were not included in
the analysis (shower or bath, swimming or other water activities). PA levels (sedentary,
moderate and vigorous PA) and energy expenditure for PA were analyzed based on the
Freedson algorithm adapted for adults [25]. The sleep-related variables used in this study
were: total sleep time (min), sleep latency (defined as the difference between bedtime and
sleep onset, with the information given by the algorithm of the device (binary coding:
wake = 0, sleep = 1), in min), number of awakenings and sleep efficiency (calculated by the
accelerometer as time in bed over the total sleep time, in %). PA variables were: daily step
number (step), sedentary behavior duration (min) and moderate to vigorous PA duration
(min).

2.4. Polysomnography (PSG)

PSG is considered as the gold standard for diagnosing sleep-related disorders, espe-
cially obstructive sleep apnea syndrome [26]. Overnight polysomnography was carried
out at the hospital during one night before treatment for each subject if necessary. An
overnight polysomnography (Deltamed, NATUS, France) was performed according to stan-
dard procedures [27]. The parameters monitored included electroencephalogram (Fz—A+,
Cz—A+ and Pz—A+ of the international 10-20 Electrode Placement System), right and left
electro-oculogram, submental electromyogram, tibial electromyogram, electrocardiogram
and an overnight video monitoring.

Airflow was measured with nasal pressure prongs, together with the sum of oral
and nasal thermistor signals. Respiratory effort was monitored using abdominal and
thoracic bands. Oxygen saturation was measured using a pulse oximeter and oxygen
desaturation index (ODI), and mean nocturnal SpO and percentage of recording time
spent at a SpO; < 90% were also calculated.

Sleep and respiratory events were scored manually according to the American Academy
of Sleep Medicine (AASM) scoring manual v2.4 by trained sleep technologists, who were
not blind from patient status. The apnea-hypopnea index (AHI) was calculated from the
number of apneas and hypopneas per hour of sleep according to international guide-
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lines [28]. An apnea was defined as the complete cessation or a reduction of at least 90% of
airflow for at least 10 s and hypopnea as a reduction of at least 50% in the nasal pressure
signal or a decrease of between 30% and 50% associated with either oxygen desaturation of
at least 3% or an EEG arousal, both lasting for at least 10 s [29].

The sleep variables selected to be used in the analysis were total sleep period (includ-
ing intra-sleep wake after sleep onset, min), total sleep time (min), sleep latency (min),
number of awakenings, sleep efficiency (%) and apnea-hypopnea index (AHI), obtained
exclusively by PSG examination.

2.5. Statistics

The data collected with the accelerometer were extracted using the software provided
by the manufacturer (Actilife 6% software Department, Pensacola, FL, USA). The average
value of each variable (over seven days) was calculated. First, descriptive analyses were
used to characterize the study population. Second, we aimed to identify the factors related
to SDB using a classification model.

The descriptive analyses were performed using SPSS 20 and R software (version 4.0).
Characterization of the population (1 = 40) was carried out after checking the normality
of the variables using the Shapiro-Wilk test and the homogeneity of the variances using
Levene’s test. Paired t-tests were used to compare sleep- and PA-related variables col-
lected using different methods (questionnaire, actigraphy, PSG). A linear regression was
finally applied to investigate the relationship between sleep and PA variables. Results are
presented as mean =+ standard deviation (SD). The significance level was set at p < 0.05.

The classification model aimed to assess the impact of demographic factors and PA
levels on SDB in adults with Down syndrome. The discriminant variable chosen was the
AHL. Thirty-two variables were selected and divided into subgroups based on measurement
methods: anthropometric, questionnaire, accelerometry and PSG parameters. A principal
component analysis (PCA) and an agglomerative hierarchical cluster analysis (AHCA) were
performed on data obtained for classification. The PCA was supplied with the normalized
version of the original predictors. Here, normalization and centralization of the data by
the feature scaling method were first applied [30]. In this part of our study, we had n = 40
observations (40 adults with DS) and 32 predictors, so a parsimonious model by the Elastic
net algorithm was used to select the most relevant variables from a total of 32 variables [31].
Finally, the 6 predictive variables selected were: Age (al), Gender (a2), BMI (a5), Gonial
angle (a8), Daily step number (c5, accelerometry) and AHI (d6, PSG). This respected the
required application rule for PCA: no more than 5 observations per prediction.

Lastly, a factor map was performed. This graphical representation offers a visualiza-
tion of the different clusters at an individual level. Based on these observations, an average
score was calculated in each cluster, using the following method for each variable: a score
of 3 was assigned to the most favorable observation and a score of 1 to the least favorable.
The value of the middle observation was 2. A subtotal was finally calculated for the sleep
and PA variables. With these scores, it was possible to make a label to characterize each
cluster.

3. Results

Descriptive demographic data, sleep-related and PA variables are presented in Table 1.
Study participants were on average of short stature with body mass index indicating
normal to overweight and large waist and neck circumferences. There was no significant
difference between male and female participants in questionnaire scores and PA data
obtained by activity measurements. They reported an overall good sleep quality (PSQI
total score = 2.6) and no daytime sleepiness (Epworth total score = 4). These results contrast
with the poor sleep efficiency observed during PSG (80.1%). We also observed lower total
sleep time and sleep efficiency during PSG recordings in the male group compared to the
female group (p < 0.05, Table 1).
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Total (1 = 40) Male (n = 24) Female (1 = 16) p-Value

Age (years) 29.7£75 303+ 6.2 28.8+9.2 0.547
Height (cm) 155.0 + 8.0 160.5 + 48.3 1465+ 478 * 0.0001
Weight (kg) 60.0 + 10.4 64.0 £ 9.0 539+9.6* 0.002
NUT—— BMI (kg /m?) 248439 247 +36 250+ 44 0.765
grap Waist circumference (cm) 87.0+99 88.2+ 8.2 853+ 12.1 0.378
Neck circumference (cm) 38.7+35 40.7 +£29 35.7+21* 0.0001
Gonial angle 1253 + 8.4 1269 £ 8.1 1228 +£ 8.6 0.138

Gender (o/o) 60% 40%
Total sleep time (min) 391.7 + 88.1 366.1 + 100.1 430.1+466* 0.010
Sleep latency (min) 11:5:+:9:5 126 £9.7 99+ 83 0.375
PSG Number of awakenings 340 +15.3 33.8+18.3 3434+9.6 0.926
Sleep efficiency (%) 80.1 +15.6 759 +18.3 864 +69* 0.015
Total sleep period (min) 469.2 +£55.8 4585+ 65.2 485.1+33.5 0.142
AHI (events/h) 30.8 +21.6 36.9 + 23.8 21:6:4-13.7"* 0.026
Total sleep time (min) 528.7 +74.2 5189+ 784 5433 £ 67.2 0.314
Sleep latency (min) 48 +35 51:4:39 42427 0.409
Number of awakenings 10.7 £ 10.9 9.84+9.0 121+ 13.6 0.522
Acti h Sleep efficiency (%) 92.0+ 8.7 925+ 7.6 91.3 + 104 0.674
CHETAPLY Daily steps number 6231 + 1746 6301+ 1716 6125 + 1841 0.759
Sedeatty behavios 4752+ 896 469.5 + 98.1 4838+ 775 0.627

duration (min)
MVPA duration (min) 264 +19.2 29.4 +23.0 21.9+10.2 0.233
PSQI total score 26 +19 25422 27415 0.681
Question-naire Epworth slespimessscale 40+24 41+27 39+18 0.727
total score

GPAQ total score 2572 + 1912 2940 + 2173 2019 + 1311 0.103

Values are mean =+ SD (n = 40). PSG (polysomnography), BMI (body mass index), AHI (apnea-hypopnea index), PSQI (Pittsburgh Sleep
Quality Index), ESS (the Epworth Sleepiness Scale), GPAQ (the Global Physical Activity Questionnaire). * p < 0.05: significantly different

between male and female.

Mean AHI for the entire group indicated severe SDB and was significantly higher
in the male group (p < 0.05), and 95% of the study participants presented any degree
of sleep apnea (AHI > 5 events/h), with 50% of participants presenting sleep apnea
(AHI > 30 events/h), with a significant disparity between male and female participants
(p <0.05, Table 1). PA levels were low, especially the average daily steps number of 6231,
and MVPA duration was also weak.

Regarding sleep and PA variables, significant statistical differences were found be-
tween the accelerometry method and the PSG method (Table 2). With the PSG method, total
sleep time and sleep efficiency were lower than those evaluated with the accelerometer
(391.7 min vs. 528.7 min; 80.1% vs. 92.0%, p <0.01, Table 2). Sleep latency indices of sleep
fragmentation such as number of awakenings assessed with the accelerometer were lower
compared to PSG (4.8 min vs. 11.5 min; 10.7 vs. 34 events, p < 0.01, Table 2).

The correlation test and linear regression analysis were performed to explore the
relationship between AHI and all variables of interest. AHI was significantly and positively
correlated with age (regression coefficient r = 0.33; p < 0.05) and gonial angle (regression
coefficient r = 0.55; p < 0.01).

Characteristics of SDB and related factors were explored by using PCA. Relationships
were further explored using a clustering approach (AHCA). PCA results showed that 56.5%
of the variance was explained by six significant variables grouped in the first two dimen-
sions (35.8% and 20.7% respectively, eigenvalue > 1), a satisfactory outcome. Regarding
variable distribution (Figure 1), we observed that female participants with a low AHI score
were grouped in the upper left quarter, while participants with a high AHI score where
grouped in the lower right quarter. The lower left quarter regrouped young adults who
had a normal BMI. Conversely, in the upper right quarter, the oldest participants with a
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high BMI were grouped. On this graphical representation, two participants were classified
outside (#29, cluster 2) or near the border (#20, cluster 3) of the biplot representation. Par-
ticipant #20 was characterized by a very high AHI score (99.9 events /h). He was 36 years
old, and had a high BMI value (29), waist circumference (99 cm) and important sedentary
behavior (525.43 min/24 h). Participant #29 was a woman of 36 years old, with a very high
BMI value (35.6 cm) and waist circumference (100 cm).

Table 2. Characteristics of sleep- and AHI-based classification.

Accelerometry PSG p-Value

Total sleep time (min) 528.7 + 742 391.7 + 88.1 ** 0.001

Sleep latency (min) 48+35 11:5:4-9.1% 0.001

Number of awakenings 10.7 + 10.9 340 + 153 * 0.001

Sleep efficiency (%) 920+ 8.7 80.1 +15.6 ** 0.001

Total (n = 40) Male (n = 24) Female (7 =16)
No SDB (AHI < 5 events /h) 2 0 2
Mild (5 > AHI < 15 events/h) 9 5 4
Moderate (15 > AHI < 30 events/h) 9 5 4
Severe (AHI > 30 events/h) 20 14 6% (0.001)

Values are mean + SD, n = 40. PSG (polysomnography), AHI (apnea-hypopnea index). ** p <0.001: significantly different between
accelerometry and PSG. %: p < 0.05 significantly different between male and female.

DIm2 (20.7%)

Dim1 (35.8%)

Figure 1. Principal component analysis biplot. Participants with DS are represented from 1 to 40. al:
age, a2: gender, a5: BMI (body mass index), a8: gonial angle, c5: daily steps number (accelerometry),
d6: AHI (apnea-hypopnea index, PSG). On the biplot representation (Figure 1), a subject on the
same side as a given variable obtained a high score for this variable. A low value for this variable
was attributed to a subject on the opposite side. For example, a participant positioned near item d6
(case #33) presented a mean AHI of 76.69 events /h, and a participant on the opposite side (case #26)
presented a mean AHI of 8.83 events/h.

The AHCA allowed us to classify the participants based on the demographic, sleep
and PA variables. This analysis ranked each individual on a factor map, using different
colors to indicate the membership of specific items from different clusters.

The representation with the factor map allowed us to specifically localize the position
of one subject within its cluster and then compare it with neighboring clusters. Three
clusters were obtained (Figure 2) composed respectively of 21 (Cluster 1, blue), 8 (Cluster 2,
pink) and 11 (Cluster 3, yellow) participants.
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Figure 2. Factor map obtained by agglomerative hierarchical cluster analysis.

The 3 clusters are characterized in Table 3.

e  Cluster 1 (blue) included twelve males and nine females with the lowest age, BMI and
gonial angle values. They had the highest number of daily steps and lowest AHI score
(16.8 events/h).

e  Cluster 2 (red) included one male and seven females with the highest age and BMI
value. They had a low number of daily steps and a high AHI score (33.6 events/h).

e  Cluster 3 (yellow) included eleven males-only with the highest gonial angle value and
higher age. They had the lowest number of daily steps and highest AHI score (55.5
events/h).

Table 3. Average score in each cluster for all variables used in AHCA.

Cluster 1 (n =21) Cluster 2 (n = 8) Cluster3 (n =11)
Mean Score Mean Score Mean Score
Gender * 57 2 12 3 100 1
Age 25.9 3 359 1 324 2
BMI 23.5 3 29.7 1 237 2
Gonial angle 120.2 3 130.5 2 131.0 1
Daily steps number 6908 3 5719 2 5310 1
AHI 16.8 3 33.60 2 555 1
Total score 17 11 8

BMI (body mass index), AHI (apnea-hypopnea index). *: Percent of male participants in each cluster. To calculate the scores: for example,
the observation AHI, cluster 1 had a value of 10.5 (score = 3, Table 3) vs. a value of 38.1 for cluster 2 (score = 1, Table 3). This showed that
cluster 1 has significantly less severe AHI than cluster 2.

4. Discussion

This study aimed to investigate the PA and sleep characteristics obtained subjectively
and objectively by questionnaires, accelerometry and polysomnography in adults with
DS. This work presented a double originality, by providing multiple assessment methods

and by focusing on adults with DS, for whom SDB diagnosis is sometimes overlooked.

The results of our study showed that 95% of adults with DS have any degree of SDB. A
major finding in this study is the discrepancies between PSG and the self-reported sleep
questionnaires, which did not reflect the burden of sleep disturbances in this population.

Numerous studies have documented a high prevalence of OSA of up to 94% in
people with DS [4-6], while this is found in only 13% of males and 6% of females in the
general population [32]. OSA in the DS community tends to be more severe and can be
associated with comorbidities such as obesity, cardiovascular diseases, dysautonomia and
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hypertension [33,34]. The higher severity in patients with DS may be related to anatomical,
mechanical or endocrine factors as well as the difficulty to access healthcare in people with
DS [7]. In this study, we classified sleep and PA characteristics to highlight the key elements
that were related to AHI in adults with DS. The results confirmed significant associations
between demographic characteristics such as age, gender, BMI and AHI in people with DS.
These results are in line with previous studies [4,7,35].

People with DS of different ages present a higher prevalence of obesity [36]. High BMI
is associated with an increased risk of severe OSA due to fat deposition at the neck level,
which promotes narrowing of the upper airway diameter during sleep [7,35]. In a study on
16 adults with DS with a mean BMI of 31 kg/m?, Trois et al. reported a frequency of OSA
of 88% [4]. Other studies had also shown a positive correlation between AHI and BMI in
adults with DS [37].

The sleep assessment showed a high prevalence of SDB with an average AHI of
30.8 events/h (72.5% of participants with an AHI > 15; 50% of participants with an
AHI > 30 events/h). Among them, males presented more severe forms of SDB than fe-
males (average AHI 36.9 vs. 21.6 events/h). These results suggested that the tendency to
have OSA was very common among obese people in the population with DS, especially
males and participants with higher age.

With the comparison of the data obtained on the different sleep assessment modalities,
we have found significant differences between the subjective method (questionnaires) and
objective method (accelerometry, PSG) (Tables 1 and 2). Questionnaire results related
good sleep quality and low levels of daytime sleepiness (Table 1) while the sleep efficiency
measured by PSG was poor, below the normal value of 85%. Many studies on the charac-
teristics of sleep disorders in the population with DS are available, but are mainly focused
on children rather than on adults. We observed that the total sleep time was shortened
to an average of 6.5 h per night with a sleep efficiency of 80.1%, which may be related to
sleep disruption associated with SDB (average AHI = 30.8 events/h). Regarding males, the
situation was even worse, with an average total sleep time of 6.1 h per night and a sleep
efficiency of 75.9% (Table 1), far below the recommended optimal sleep duration of 8 h or
more per night in adults [38].

The second important outcome of this work was PA level evaluation and the assess-
ment of its link with SDB. The benefits of regular physical exercise have been demonstrated
in DS [8]. In our study, we found low levels of daily PA, especially the average number of
daily steps, compared to the World Health Organization recommendations of 10,000 steps
in adults [39]. According to these PA guidelines, adults should spend at least 30 min
in MVPA per day at least 5 days a week [40]. In our study, time spent in MVPA was
26.4 min/day, associated with an important time spent in sedentary behavior (Table 2).
However, data from cross-sectional studies have shown that a large proportion of aging
subjects with DS engage in less and less PA, with a blunted response to exercise [41].
Many physical and mental barriers limit their participation in PA and increase sedentary
behavior [13]. Several studies were reported on the reduction of the peak aerobic capacity
(VOZPeak)l heart rate response (HR) and muscle strength in people with DS compared with
people without disabilities [42,43]. They often suffered from cardiovascular, respiratory,
musculoskeletal, intellectual disability and obesity [44], and these characteristics are factors
in their lower engagement in PA.

Regular PA may normally be beneficial to promote sleep health and prevent or treat
SDB, through weight loss and improvement in sleep latency and wake after sleep onset [44].
The decrease of sedentary behavior duration has demonstrated positive associations with
weight loss [10,11]. More regular MVPA can also help to improve sleep quality [45].

PA limitation might contribute to sleep quality impairment. The negative effects of PA
and motor dysfunction on increased SDB risk in populations with DS have been reported [7].
Obesity and physical fatigue modulated by sleep disruption are also well-described, and
are associated with lower physical performance in people with DS [44]. In this study, cluster
classification has highlighted a group of patients with several comorbidities: inactivity,
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obesity and SDB. It is by acting on these three elements that we will act on their health,
but it is not by treating only the SDB problem that they will lose weight and increase their
physical activity levels. PCA followed by AHCA allowed us to classify these participants
into three groups, in which we observed significant characteristics of PA and other factors
that affect SDB. Clusters 2 and 3 were characterized by a severe AHI associated with
obesity, age and low PA level. Cluster 1 was characterized by young, normo-weighted
subjects with a high PA level with no SDB. These results were consistent with those already
reported by other authors who have shown strong associations between sleep disorders
and age, weight status, gender and PA level in DS [44]. Participants in cluster 3 (only
males) had the highest AHI, and were the most sedentary. The higher the body mass
index, the less physical activity practiced, and the more sedentary behavior observed.
These associations were similar to those reported in various studies about the effect of PA
on sleep quality [44,45]. These authors have concluded that weight loss associated with
regular PA has been recommended as one of the pertinent non-pharmacologic treatments,
improving sleep quality as well as physical functions [46]. PA has a beneficial effect on
mental health by reducing anxiety and depression, and increasing cognitive and adaptive
abilities, thereby helping to improve sleep quality [47]. Moreover, it is also involved in
thermoregulation, so the drop of temperature after PA helps to reduce sleep latency [48].

The originality of our study was also based on the use of three different methods of
sleep assessment: questionnaires, accelerometry and PSG. Results indicated limitations
with the methods even though mild to severe SDB was found in 95% of the sample. It was
proven that the questionnaires were difficult to use and not suitable for the population
with DS, who often have intellectual disabilities [49]. The accelerometry method seemed
easy to use and provided more accurate information on SWP and PA in people with DS
compared to the questionnaire [50]. PSG is the most reliable method for the assessment
of sleep parameters and the diagnosis of SDB for the population with DS [51]. However,
the differences observed between accelerometry and polysomnography may be due to
limitations of monitoring equipment or failure of participants with DS to follow instructions
during the PSG assessment because this examination was very constraining (many sensors
and measuring devices), and as it was carried out in a hospital environment, it was anxiety-
provoking [52].

Finally, it seems essential to make the earliest possible diagnosis of SDB, in order to
then offer appropriate treatment. Patients with DS present some difficulties to adhere to
standard SDB treatments, but if SDB remains untreated, deleterious consequences can
occur [7]. Treatment of SDB in patients with DS can proceed along the same process as
for all patients with surgery, lifestyle modifications or treatment by specific equipment [7].
The strong points of this study were the use of objective methods of sleep assessment (PSG)
and PA evaluation coupled with questionnaires and the application of original statistical
methods. Our study presents some limitations. To increase statistical power and confidence
in PCA and AHCA results, higher recruitment of participants is necessary. Future studies
should also consider adding a control group to increase the objectivity of the study results.

5. Conclusions

Based on both subjective and objective assessments, our results indicated severe SDB
in adults with DS, especially in males and older participants with higher age. We also
found typical factors in participants with DS associated with a higher frequency of SDB
(males, obese, older, high gonial angle and low PA). These results may be relevant to design
tailored care pathways, to identify individuals at higher risk and to provide optimal care in
this population.

Besides, this study highlighted that PA could represent a useful non-pharmacological
method to be implemented in SDB care pathways for people with DS, but the nature and
the level of this PA need to be properly determined taking into account with the physical
and intellectual limitations encountered by patients with DS at an individual level. Future
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studies should investigate the mechanism and the magnitude of the impact of the PA
interventions’ effect on sleep quality in people with DS.
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La forte prévalence de troubles du sommeil, et I’impact de ces derniers ont été largement
rapportés dans le monde entier. Mal dormir concernerait environ un tiers de la population en
général (Grandner, 2019). Aujourd’hui, les variations de nombreuses conditions
environnementales et sociales, ont fait que les troubles du sommeil sont devenus fréquents et
courants (Billings et al., 2020, Wickwire et al., 2017). La mauvaise qualité du sommeil est associée
a des troubles de la cognition, des activités quotidiennes de moindre qualité, un rendement au
travail plus faibleet une santé physique et mentale altérée (Lallukka et al., 2018, Hershner and
Chervin, 2014). Malgré la prévalence des problemes de sommeil, leur gestion et traitement ont été
logtemps sous-estimeés. Par rapport a d'autres problémes de santé, la santé du sommeil est un sujet
n’est étudié que depuis récemment (Knowlden et al., 2012), surtout pour les personnes vulnérables

comme les personnes porteuses de handicap.

Par conséquent, comprendre les facteurs qui peuvent affecter négativement le sommeil afin
de les contréler ou de les éliminer pour améliorer la qualité du sommeil est devenu une priorité

aujourd’hui.

L'objectif de cette these était d'explorer I’impact de certains déterminants pouvant altérer
la qualité de sommeil. L'activité physique, le comportement agressif ou les caractéristiques liées a

un handicap ont donc fait I’objet de ce travail.

S’intéresser aux effets de I’activité physique pour des populations avec un handicap
cognitif est un sujet relativement récent. L’activité physique est ainsi depuis environ une décennie
proposée comme une méthode interventionnelle non pharmacologique qui présente de nombreux
bénéfices pour les enfants avec handicap et troubles du sommeil. Toutefois, proposer de I’activité
physique a ces populations fragiles doit aussi se faire dans un cadre rigoureux et sécuriataire afin
de ne pas induire d’effets délétéres additionnels. Compte-tenu du peu d’études publiées, en
particulier sur les liens entre quantité d’activité physique et qualité de sommeil dans des cohortes

représentatives de personnes avec handicap, il convient donc de rester encore prudent quant a
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d’éventuelles généralisations. Par consequent, nous avons proposé dans ce travail de these de
clarifier les liens entre sommeil et déterminants spécifiques d’enfants, adolescents ou adultes

porteurs ou non de handicap.

Les résultats de cette these ont permis d'étendre les connaissances existantes avec

quelques points clés fournis par les analyses réalisees dans nos travaux :

e FEtude 1: Les symptdmes d'anxiété et de dépression sont des éléments médiateurs d’un lien
entre le manque de sommeil et I'agression physique dans un large échantillon
d’adolescents Francgais.

e Etude 2 : Le volume d'activité physique quotidienne apparait comme un facteur
déterminant sur les caractéristiques du sommeil chez les enfants avec des troubles du
spectre autistique.

e FEtude 3 : La classification des caractéristiques spécifiques liées a la trisomie 21 permet de
mettre en évidence des profils a risque d’adultes T21 a présenter un syndrome d’apnée du

sommeil.

Le déclin de la qualité du sommeil chez les enfants, les adolescents et les adultes suscite
aujourd’hui un intérét grandissant dans de nombreux domaines de notre société. Des cliniciens qui
prennent en compte les plaintes de plus en plus fréquentes liées a une altération de la qualité de
sommeil aux grandes sociétés industrielles qui commercialisent de plus en plus de dispositifs
permettant de détecter les anomalies du sommeil et d’en quantifier en ambulatoire les durées, ce

sont donc de nombreux acteurs qui s’intéressent effectivement a cette problématique.

Le sommeil est un temps essentiel pour la récupération et ’homéostasie des processus
physiologiques. Ce n’est pas un temps de perdu mais bien un temps durant lequel les activités
cérébrales permettent le traitement des acquisitions, la consolidation des apprentissages et leur
mémorisation. Contr6lé par deux facteurs majeurs que sont les facteurs homéostasiques et les

facteurs circadiens (horloge biologique), le sommeil est aussi fortement influencé par de nombreux
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autres facteurs (bruit, état de santé, stress, lumiére, température...). De fait, toutes altérations
quantitatives et/ou qualitatives du sommeil retentissent sur les performances des sujets, et majorent
de nombreux risques en particulier, ceux liés a la santé : obésité, diabéte, maladies
cardiovasculaires, baisse de I’immunité, augmentation de la mortalité et in fine mauvaise qualité

de vie.

Aujourd’hui on s’intéresse plus spécifiquement a évaluer I’impact de certains déterminants
sur la qualité de sommeil, 1’objectif étant d’identifier des pistes pour proposer des mesures de

prévention ou de réorganisation des prises en charges des populations étudiées.

Des variables multiples ont ainsi fait 1’objet d’études : présence d’une maladie chronique,
consommation  de  stimulants  (caféine,  alcool), usage  nocturne  d’écrans
(téléphone/ordinateur/tablette), temps passé au lit pour des activités non liées au sommeil, pratique
d’exercice physique, et ont ét¢ examings, a la recherche de corrélations positive ou négative entre

chaque déterminant et la qualité de sommeil.

Le but de ce travail a ainsi été : 1) de mettre en évidence tout un ensemble de déterminants
pouvant impacter la qualité et quantité de sommeil dans 3 populations d’ages différents 2)
d’identifier, au travers de 1’analyse des données, des facteurs pouvant permettre de mieux

comprendre les liens avec les altérations de ce sommeil.

1. Le sommeil et le comportement agressif chez les adolescents.

De nombreuses études ont démontré un lien fort entre le comportement agressif et
I'insomnie chronique, mais les mécanismes pouvant expliquer ces liens restent mal compris. Le
mécanisme reliant ainsi sommeil et comportement violent est complexe. Krizan & Herlache ont
proposé trois voies principales reliant la privation de sommeil et I'agression : 1) la voie affective,
2) la voie cognitive et 3) la voie du contr6le de la réponse (Krizan and Herlache, 2016). La voie
affective est facilement altérée et affectée par des états émotionnels négatifs. En particulier, ces

auteurs montrent que les adolescents d'age scolaire sont souvent psychologiquement sensibles
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"émotionnellement™ en raison du stress, de l'anxiété et de la pression des études. C'est
I'accumulation de ces facteurs qui favorise également un sentiment voire un état de depression et
une confrontation a des sentiments de solitude et d'ennui. Les jeunes adolescents, comme les
étudiants, présentent ainsi des niveaux élevés de stress psychologique et ont une qualité de
sommeil 5 fois moins bonne que les étudiants ne présentant pas ces signes d’accumulation (Lund

etal., 2010).

Par consequent, comme premiere étape de ce travail de thése, nous avons choisi d'enquéter
sur la voie affective chez les adolescents, en faisant I'hypothése que les symptémes d'anxiété et de
dépression pouvaient étre des facteurs impliqués dans le lien entre le manque de sommeil et le

comportement agressif.

Les résultats de notre étude ont confirmé que la durée du sommeil a un impact significatif
sur I'numeur et la dépression chez les adolescents. lls ont permis de montrer que I'anxiété et la
dépression sont des éléments ayant un impact sur le manque de sommeil majorant les
comportements d'agression physique. Plus spécifiqguement, la durée du sommeil est un prédicteur
important de I'agression physique et des symptdmes d'anxiété, de dépression. Tout en contrélant
la variable de la durée du sommeil, les symptdmes d'anxiété et de dépression semblent toujours
étre des prédicteurs significatifs de I'agression physique. En contrdlant les variables d'anxiété et
de dépression, la durée du sommeil restait encore un prédicteur significatif du comportement
physiquement agressif. Ainsi, une conclusion possible résultant de ces analyses serait que les
adolescents qui ont un sommeil insuffisant seraient plus enclins a un comportement agressif, et les

symptomes dépressifs et anxieux auraient un role dans I’expression de ce comportement.

Une des solutions proposées pour palier a ce manque de sommeil chez les adolescents d'age
scolaire, réside a la diminution - avant le coucher- de I'utilisation du téléphone (Bartel et al., 2019)
ou des différents types d'écran (Barlett et al., 2012). De futures travaux restent toutefois encore

nécessaires pour explorer les deux voies cognitive et voie du contrdle de la réponse.
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2. Le sommeil et I'activité physique chez les personnes porteuses de handicap.

La littérature scientifique portant sur les liens entre sommeil et activité physique est
aujourd’hui particuliérement fournie et les consensus autour des liens bidirectionnels que sommeil
et AP entretiennent sont aussi bien démontrés. Un sommeil sain de qualité et en quantité suffisante
contribue a la réalisation de meilleures performances physiques et inversement une activité
physique réguliéere améliore le sommeil (Sonnentag et al., 2017, Chennaoui et al., 2015). On
considere cependant que l'activité physique a des effets positifs sur la qualité du sommeil si
effectivement I'ajustement des facteurs tels que le niveau, I'intensité et la durée de I'exercice sont
adéquats (Healy et al., 2017). Ainsi, il est rapporté une amélioration significative de I'efficacité du
sommeil, de la latence d’endormissement, de la durée de sommeil et des temps d’éveil nocturnes

lorsque l'activité physique est augmentée et contrdlée (Healy et al., 2017).

Le mécanisme de ces liens entre l'activité physique et le sommeil n'est pas encore
totalement compris et élucidé. De nouvelles études doivent donc étre entreprises pour comprendre
le bénéfice de l'activité physique dans la promotion du sommeil, notamment pour les personnes en
situation de handicap qui se caractérisent pour certaines d’entre-elles par de graves troubles du

sommeil (Bangerter et al., 2020, Healy et al., 2019).

Les personnes avec handicap se caractérisent freqguemment par de faibles niveaux de
pratique physique avec une faible motivation pour 1’ AP, des difficultés motrices et une condition
physique moindre (Bricout et al., 2018, Fournier et al., 2010). Cependant, la maniere dont ces
facteurs interagissent spécifiqguement sur le sommeil de ces personnes n'est pas claire. Comprendre
le réle que ces facteurs peuvent jouer dans la relation entre activité physique et sommeil pourrait
aussi permettre de fournir des informations et des préconisations importantes a la conception et a

la mise en ceuvre de programmes d'activité physique pour cette population.

Par conséquent, deux études ont été réalisées pour explorer le réle de I'activité physique

sur le sommeil et I'influence des facteurs connexes chez les personnes avec handicap. Nous avons
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ainsi constateé que l'activité physique était positivement corrélée a la qualité du sommeil chez les

enfants avec autisme et chez les adultes avec trisomie 21.
e Lesommeil et I'activité physique chez les enfants avec autisme.

Cette étude visait a évaluer I'effet du volume d'activité physique sur la qualité du sommeil

chez les enfants autistes.

De nombreux auteurs ont rapporté chez les enfants autistes une réduction de la durée totale
du sommeil associée a des difficultés d'endormissement, des réveils nocturnes fréquents et des
réveils matinaux (Lugo et al., 2020, Gunes et al., 2019, Bricout et al., 2019). Nos résultats ont
confirmé que les enfants autistes présentaient une mauvaise qualité de sommeil en lien avec une
altération des volumes d'activité physique (Bricout et al., 2019, Benson et al., 2019, Master et al.,
2019, Jones et al., 2017). Ces troubles du sommeil étaient présents chez 44 % a 83 % des enfants
autistes, ce qui constitue un probleme majeur pour les parents (Lugo et al., 2020). En outre, ces
enfants étaient moins susceptibles de pratiquer une activité physique que leurs pairs au
développement typique, bien que plusieurs études aient fourni des preuves convaincantes des
avantages de l'activité physique sur la santé et la qualité du sommeil (Master et al., 2019,
Chennaoui et al., 2015). L'activité physique est généralement considérée comme bénéfique pour
tous les enfants, et particulierement chez les enfants autistes car elle permettrait de limiter

I’expression des troubles du comportement (Rosenberger et al., 2019).

Dans ’autisme, I’ AP est reconnue pour ameliorer non seulement la qualité du sommeil,
mais induire également des effets sur le plan social et physique. Une méta-analyse récente a
démontré les bénéfices des interventions en matiére d'activité physique sur la condition physique,
la motricité et le fonctionnement social (Healy et al., 2018). L’ AP présente également des effets
positifs sur la santé mentale, en réduisant I'anxiété et la dépression, qui sont des causes frequentes
d'insomnie (Carek et al., 2011), et chez les enfants autistes qui sont souvent rapportés comme des

facteurs d’altération du sommeil.
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Cependant, si l'activité physique peut avoir un impact positif elle peut aussi étre plus
délétére sur la qualité du sommeil (Stutz et al., 2019, Bricout et al., 2018). Par conséquent, il

existerait un effet dose de I’AP sur le sommeil.

Les résultats de I'étude 2 ont ainsi conforté cette observation "dose- réponse” de I’AP sur
le sommeil. Les différences de volume d'activité physique ont un impact significatif sur la qualité
de sommeil, et determinent le regroupement des enfants autistes en différents clusters ou les
volumes d’heures de pratique physique insuffisante ou en exces sont associés a des qualités de

sommeil moindres.

Le point fort de cette étude est que nous avons donc évalué et classé les volumes d'activité
physique qui pourraient affecter les caractéristiques du sommeil des enfants autistes, en utilisant
des méthodes de mesures objectives par actimétrie. Cette classification a mis en évidence des
différences et permet de proposer I'activité physique comme approche non pharmacologique pour

ameéliorer les troubles du sommeil chez les enfants autistes.
e Sommeil et activité physique chez les adultes avec T21

A I’'inverse des enfants autistes qui ne présentent pas de signes cliniques caractéristiques
typiques, dans la trisomie 21, il existe tout un ensemble de signes cliniques trés spécifiques induits
directement par I’anomalie chromosomique. L un des points communs entre ces deux populations
est ’existence de troubles du sommeil, sans que ces troubles ne soient cependant identiques. Dans
I’autisme, le sommeil est altéré dans sa structure et son organisation, dans la trisomie, c’est

I’apparition d’un syndrome d’apnées du sommeil qui altere le sommeil.

Cette étude n°3 s’est attachée a réaliser une classification des caractéristiques spécifiques
liées a la trisomie 21 permettant de mettre en évidence des profils a risque d’adultes T21 a présenter

un syndrome d’apnée du sommeil.

La littérature scientifique disponible a ce jour rapporte une prevalence des troubles du

sommeil et particulierement, un syndrome d'apnées du sommeil, pouvant atteindre 80 a 97% des
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personnes avec T21 (Trois et al., 2009). Les consequences de la perturbation du sommeil induite
par un SAS sont particulierement graves et ont longtemps contribué a une espérance de vie plus
courte et une qualité de vie tres altérée (Chen et al., 2013, Trois et al., 2009). L'une des propositions
pour limiter ces conséquences néfastes sur la santé des personnes avec T21 repose sur la
participation a une activité physique réguliere qui est associée a de nombreux effets positifs sur la
qualité de vie et la santé (Chen and Ringenbach, 2016, Karmiloff-Smith et al., 2016, Li et al.,

2013).

Sur la base des évaluations subjectives et objectives utilisées dans cette étude, les résultats
permettent de mettre en évidence que les caractéristiques physiques et démographiques telles que
I'obésité, I'angle goniaque élevé étaient étroitement liées a la sévérité du SAS chez les adultes T21,
SAS encore plus sévere chez les hommes et chez les plus 4gés de notre cohorte. Par classification
statistique, nous avons aussi rapporté un role bénéfique de I'activité physique sur la qualité du
sommeil. Cela confirme I’intérét a proposer une activité physique pour limiter les conséquences
des expressions physiopathologiques liées a la trisomie 21 comme 1’obésité ou les malformations

bucco-faciales.

Pris ensemble, les résultats des études n° 2 et 3 nous permettent de mieux comprendre
I'importance de I'activité physique guotidienne sur le sommeil des personnes avec handicaps, en
particulier des enfants autistes et des adultes avec T21. Ces travaux soulignent le role et la
nécessité d'établir un plan d'activité physique d'une intensité et d'une durée appropriées pour
obtenir le meilleur effet sur I'amélioration de la qualité du sommeil. En outre, I'activité physique

peut avoir un effet positif sur les améliorations cognitives, comportementales et physiques.

Les trois études présentées dans cette thése ont indiqué la réalité du manque de sommeil et

de la mauvaise qualité du sommeil chez les enfants, les adolescents d'age scolaire et les adultes.

L'étude n° 1 a montré que 26% des adolescents se couchaient aprés 23h30 avec une durée

moyenne de sommeil de 7-8 heures/jour, soit un déficit moyen de 1 a 3 heures. L'étude n° 2
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rapporte une durée moyenne de sommeil de 7 heures chez les enfants avec autisme, soit une dette
de 3 a 5 heures de sommeil. Enfin, I'étude n® 3 montre que les adultes avec T21 dorment eux aussi
environ 2h*2 de moins que ce qui est recommandé. Ces résultats suggérent que, quelque soit I’age,

le genre, la présence ou non d’un handicap, il existe un déficit réel de sommeil.

Par ailleurs, dans nos études, des méthodes objectives et subjectives d’évaluation ont été
utilisées pour étudier les caractéristiques du sommeil et de [l'activité physique. Ainsi,
questionnaires, actimétrie et polysomnographie ont été trois types de mesures retenus. Dans I'étude
n° 1, les participants étaient des adolescents d'age scolaire au développement typique qui pouvaient

facilement remplir les questionnaires d'enquéte.

A T’inverse dans les études n°® 2 et 3, nous avions des enfants et des adultes porteurs de
handicap, pour lesquels ['usage de questionnaires pouvait se révéler plus difficile. Pour cela, le

couplage avec des dispositifs de mesure objective est pertinent.

Les résultats portant sur des mesures actimétriques avec les enfants autistes sont
intéressants dans le sens ou nous avons pu rapporter des valeurs de port du dispositif tout a fait
satisfaisantes, sans différence avec les enfants témoins. Malgré les troubles du comportement
caractéristique de cette population, tous les enfants autistes ont réussi a supporter 1’actimétre

contribuant ainsi & un recueil satisfaisant des données.

Par contre, ce qui est intéressant de noter c’est qu’il existe une différence entre les temps
de sommeil enregistré par I’actimétre et les temps de sommeil estimés par les parents et rapporté
par questionnaire : le temps de sommeil estimé par les parents était toujours significativement plus
élevé que le temps de sommeil enregistré par 1’actimétre. Cela confirme la difficulté réelle
rencontrée par les parents pour correctement évaluer le temps de sommeil et la présence ou non de
troubles du sommeil chez leur enfant autiste, et confirmant la nécessité de réaliser des mesures

objectives en cas de doutes.
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Dans I'étude n°3, les résultats ont montré que 95 % des participants a I'étude présentaient
un trouble du sommeil (dépisté par la PSG) qui n'était pas toujours détecté par les mesures d'auto-
évaluation, ni par I’actimétrie, qui ne permet pas cette précision. L’utilisation des questionnaires
montrait une bonne qualite de sommeil alors que la PSG confortait une mauvaise qualité de
sommeil. Des différences similaires ont été constatées pour les évaluations d'activité physique, ou
le questionnaire d’AP (GPAQ) rapporte un niveau d’activité modérée alors que la mesure par
accelérométrie confirme des comportements trop sedentaires et un nombre de pas quotidiens
insuffisant. Par conséquent, 1’usage du questionnaire dans une population avec T21 reste difficile
et doit étre interprété avec beaucoup de précautions (Matthews et al., 2011, Biddle et al., 2015,

Prince et al., 2008).

Dans I'ensemble, les résultats de cette thése indiquent qu’il existe un manque de sommeil
des enfants, des adolescents et des personnes avec handicap. De nombreux facteurs affectant la
relation entre le sommeil et I'activité physique sont donc mis en évidence dans notre travail

(marqués par des fleches de couleur rouge dans la Figure 7).

e L'anxiété et la dépression sont des médiateurs du lien entre un mauvais sommeil et un

comportement agressif.

e L'activité physique joue un réle sur qualité du sommeil.

Des signes cliniques spécifiques d’'un handicap ont un impact significatif das [’expression

de troubles du sommeil.

L’aboutissement de ce travail de these trouve plusieurs conclusions qui peuvent contribuer
a améliorer notre compréhension du réle du sommeil et de l'activité physique pour les enfants,
adolescents et adultes étudiés ici dans leur contexte de vie. En effet, lors des trois travaux présentés,
les évaluations par questionnaires ou par actimétrie sont toujours obtenues dans le milieu
écologique de vie des sujets. Les actimétries qui recueillent les données simultanées de sommeil

et d’activité physique ont été faites a domicile, sur une semaine dite classique (jours d’école et
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week-end) sans que les sujets ne modifient donc leur rythme et habitudes de vie et sans aucune
contrainte particuliére. Cette mesure objective simple, facile et peu cotliteuse permet d’acquérir des
données dont la fiabilité a été confirmée, méme si les troubles précis du sommeil (type apnees) ne

peuvent étre clairement diagnostiqués avec un actimetre.

Dans I’étude n°1, le point fort repose sur la taille de I’échantillon trés important qui a été
questionné (11 912 participants). De fait, les résultats acquis sur ces données permettent de mettre
en ¢évidence des liens trés significatifs entre I’altération du sommeil et les états d’anxiété et de

dépression.

Le couplage "questionnaires - actimétrie™ dans 1’étude n°2, permet de mettre en évidence
qu’il est possible de proposer a des enfants autistes le port de dispositifs d’enregistrement, quand
ils en comprennent en particulier le sens pour leur santé. De plus, dans cette étude, I’intérét de ce
couplage de mesures a permis de montrer et confirmer aux parents, que le sommeil de leur enfant
autiste était de plus mauvaise qualité que ce qu’ils pensaient. De méme, un profil d’activité
physique a aussi pu étre construit pour chaque enfant permettant aux parents de connaitre les temps
de pratique physique quotidien, et/ou les temps passés en activité sédentaire. Ainsi, des
propositions ont pu étre apportées aux familles pour mieux organiser les temps de pratique
sportive, mais aussi les "routines” du coucher, qui dans 1’autisme sont largement bien décrites

comme étant des moments essentiels qui préparent a une nuit de qualité.

Dans I’étude n°3, ce sont trois types d’évaluations qui ont été couplées : "questionnaires -
actimétrie et polysomnographie”. Comme pour 1I’é¢tude n°2, nous avons retrouvé des écarts de
mesure entre questionnaires et actimétrie, en particulier sur le temps de sommeil et la qualité de
sommeil. Cela confirme le fait qu’il est trés difficile de correctement juger son sommeil, et ce
encore plus lorsqu’il s’agit de personnes avec handicap. L’intérét et 1’originalité de ce travail
repose sur l’utilisation conjointe entre PSG et actimétrie. Cette double méthode d’évaluation

permet de confirmer I’altération significative du sommeil dans la trisomie, et confirme aussi que
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les PSG sont difficiles a supporter pour ce public, qui la nuit durant laquelle cet examen est réalisé,
dort particulierement mal, tellement le nombre de capteurs est important et le stress du milieu
hospitalier majeur. Il est aussi a noter que la PSG proposée a 40 adultes avec T21 a permis de
diagnostiquer 95% de syndromes d’apnées du sommeil (38 sujets), avec un IAH altéré de 1éger a
sévere. Sur ces 38 sujets, 9 sujets avaient déja connaissance de leur SAS, mais les 29 autres ont
découvert ce trouble du sommeil, qui n’avait pas été¢ dépisté au préalable. De fait, la classification
réalisée ici permet de confirmer un cluster trés a risque ou les facteurs : obeésité, age, genre
masculin, volume hebdomadaire d’AP faible et sédentarité importante, sont associés a un IAH

sévere.

Enfin nous avons aussi pu constater d’'une maniere globale que les populations avec
handicap se caractérisent par un niveau d’activité physique, avec un nombre de pas quotidien
souvent en dessous des recommandations. Cette caractéristique est toujours associée avec un
trouble du sommeil, confirmant le réle central que tient 1’activité physique dans le bien-étre et la
santé globale des individus. Le trés faible taux de participation a l'activité physique chez les
personnes avec handicap interroge néanmoins. En ce sens de nombreuses barriéres (économiques,
émotionnelles, temporelles) a ’activité physique ont été rapportées dans la littérature (McLeroy et
al., 2003, Trost et al., 2003, Vann et al., 2011). Celles-ci doivent encore étre levées pour faciliter
I’acces des enfants, adolescents et/ou adultes a des clubs ou des associations sportives. Il est
nécessaire d’encourager ’inclusion des personnes avec handicap dans la pratique sportive car
celle-ci contribue aussi a une vraie politique de santé publique. Ainsi, cette thése a apporté des
éléments de preuve supplémentaire contribuant a réaffirmer la nécessité de faire pratiquer une
activité physique réguliére, suffisante et bien adaptée pour les personnes avec handicap. Au méme
titre que pour la population générale les effets attendus de 1’activité physique sur la santé et sur les

troubles du sommeil seront alors observés.
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En dehors des effets de résonance positive sur le sommeil et la santé physique, la pratique
d'une activité physique peut également apporter d'autres benéfices tels que I'amélioration de la

cognition, du comportement, des capacités de communication et des relations sociales.
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ts clés de notre travail. Méthodes subjectives et

Figure 7: Synthése des déterminants affectant le sommeil dans nos études.
objectives d'évaluation du sommeil et de I'activité physique (rose). Etude des populations : enfants,
adolescents et adultes (jaune). Problemes de sommeil et déterminants du sommeil (orange).

Le sommeil (bleu) et I'activité physique (vert), élémen
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LIMITES ET PERSPECTIVES

Plusieurs limites peuvent étre apportées a la lecture de ce travail.

La premiére limite porte sur les données auto-déclarées obtenues par les questionnaires.
Comme toutes données subjectives, il est possible que certains biais existent. Dans 1’étude n°1, les
adolescents ont pu effectivement parfois ne pas répondre avec une honnéteté totale ou ont pu
répondre de facon incomplete. Nous avons observé dans cet échantillon un manque de sommeil
chez environ 25% des adolescents, mais ce pourcentage reste discutable car dans I’analyse des
réponses, il n’était pas tenu compte du fait que certains adolescents se réveillent plus tot, tout en
se levant a I’heure réellement indiqué dans leur réponse, et que d'autres peuvent avoir passé du
temps éveillé pendant la nuit. De fait il est possible que ce pourcentage soit sous-estimé (Arora et
al., 2013). Pour les adolescents qui montrent des troubles du sommeil, il conviendrait donc de
proposer des enregistrements du sommeil par actimétrie en paralléle au recueil d’informations par

questionnaires.

La deuxiéme limite concerne les caractéristiques d'échantillonnage des études n° 2 & 3.
Le recrutement d'enfants autistes n’a retenu que ceux qui avaient un QI > 70, et que des garcons.
Dans une future étude, il pourrait étre intéressant de proposer les mémes mesures a un groupe

d’enfants autistes plus séveres et comprenant des filles.

Enfin, dans I’étude n°3, les travaux se sont focalisés exclusivement sur des sujets T21, et

I’absence de groupe témoin peut constituer une limite pour mieux analyser les résultats.

Finalement, il semble qu’il pourrait étre intéressant d'avoir des études plus approfondies
sur la nature et le mécanisme d'influence de I'activité physique sur la qualité du sommeil. Certaines
variables qui n'ont pas été mesurées dans cette thése, peuvent moduler la relation entre le sommeil
et l'activité physique, comme les facteurs familiaux, sociaux, le mode de vie, la psychologie et la
santé mentale..., toutes ces variables doivent étre analysées de maniére compléte (Mokarami et al.,

2020). La relation entre ces prédicteurs, le sommeil et l'activité physique doit également étre

144



These de doctorat de Thai NGUYEN

explorée. Cela aidera a construire 1’inter-relation qui peut exister entre les facteurs qui ont un effet

sur l'interaction entre le sommeil.

Enfin, de futurs travaux pourraient également explorer comment I'activité physique peut
étre efficacement intégrée dans les stratégies de prise en charge des personnes avec handicap. Les
programmes d'activités physiques adaptées sont peu codteux, ils doivent développés pour pouvoir
étre pratiqués a tout moment et en tout lieu, a la maison, comme dans les communautés ou dans

les établissements de santé.
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POINT PARTICULIER DE CETTE THESE

Ce travail de these repose sur I’exploitation statistiques de données qui ont été acquises
dans des temps de travail différents. Si le recueil des données de I’étude n°1 s’est réalisé durant la
période de la these, les données des études n°2 et 3 ont été extraites d’études ancillaires. Il était
prévu initialement de réaliser un protocole complémentaire qui aurait permis d’obtenir des
résultats plus en lien avec I’étude n°1. Cette étude avait pour objectif d’identifier les effets de
I’engagement dans une activité physique et des perturbations du sommeil sur le développement de
la fatigue, la qualité de vie, et le bien-étre d’adultes ayant une activité professionnelle réguliére.
Cette ¢tude devait débuter en avril 2020. Elle avait obtenu 1’agrément éthique (CERGA-UGA
04/2020). En raison de la pandémie et des restrictions liées au Covid-19, puis des périodes de
confinements successifs, il a été impossible de débuter le protocole dans les temps de réalisation
de cette thése. Cependant, ce travail aurait sans doute permis de mieux "équilibrer" cette these. Ce

point reste un regret.
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CONCLUSION

Cette thése a permis d’éclairer des facteurs déterminants qui peuvent avoir un impact sur
la qualité et la quantité de sommeil. C’est un travail qui s’inscrit dans la volonté de diffuser des
informations simples aupres de publics cibles spécifiques que peuvent étre des adolescents "sains"
ou des enfants et adultes avec handicap. Plus largement, les facteurs identifiés comme médiateurs
du sommeil peuvent aussi étre portés a la connaissance des familles et des professionnels, pour

que les facteurs de risque identifiés puissent étre des signaux d’alerte d’un trouble du sommeil.

L'exposome, concept relativement récent des sciences (Wild, 2005) peut étre intéressant a
développer dans ce cadre précis. L’exposome permet d’étudier la totalité des expositions a des
facteurs environnementaux, donc non génétiques, que subit une personne tout au long de sa vie, et
venant ainsi compléter son génome. Aujourd’hui, I’exposome est un nouveau cadre d'étude des
causes environnementales des maladies chroniques. Il permet de bien définir les expositions totales
subies par une personne, en ayant une approche top-down basée sur la biosurveillance associée a
une approche bottom-up (analyses des facteurs environnementaux subis). Dans les premiers
travaux publiés sur I’incidence d’un exposome (Mielke et al., 2017), les facteurs non génétiques,
et donc essentiellement les facteurs environnementaux semblent contribuer pour environ 90% aux
risques d’apparition de maladies chroniques, de troubles du sommeil, de pathologies diverses

comme les cancers...

Dans notre travail, nous montrons la forte incidence de 1’exposome sur I’apparition des
troubles du sommeil, ou les facteurs environnementaux se cumulent aux facteurs genétiques dans
I’apparition de ces troubles, et ce dans une population d’enfants, comme d’adolescents ou

d’adultes.
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