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RÉSUMÉ 

 

Une grande part de la population fait régulièrement l’expérience d’une somnolence 

au cours de la journée. Chez l’enfant, cet état peut prendre la forme d’une 

hyperactivité, d’une labilité émotionnelle, de troubles du comportement ou de la 

concentration … Malgré son apparente banalité, les répercussions de la somnolence 

peuvent être considérables.  

La somnolence est évaluée via des mesures subjectives (questionnaires) et objectives 

(tests itératifs de latence d’endormissement). Cependant, les premières sont sensibles 

à la variabilité inter- et intra-individuelle et les secondes ne sont pas utilisables hors 

des laboratoires. L’objectif de cette thèse était de caractériser la somnolence à l’aide 

d’autres marqueurs (biologiques, électrophysiologiques et neurocognitifs) dans un 

modèle pathologique de narcolepsie pédiatrique.  

Les résultats montrent que la somnolence, ses causes et répercussions, peuvent être 

évaluées à l’aide de différents marqueurs. L’α-amylase salivaire permet de discriminer 

la narcolepsie parmi les plaintes d’hypersomnolence ; toutefois, son extrême 

variabilité interindividuelle n’a pas permis de valider son utilisation en conditions 

écologiques. L’activité thêta, le ratio thêta/beta et les performances au BLAST 

constituent des outils intéressants pour évaluer les répercussions attentionnelles de la 

somnolence. Enfin, l’analyse du profil intellectuel et de l’architecture de sommeil 

permet d’identifier des facteurs de protection contre les répercussions cognitives et 

psychosociales de la somnolence. Ces marqueurs présentent un intérêt pour faciliter 

l’évaluation et le suivi de la somnolence dans différentes pathologies ou situations.  

Mots clés : salive, amylase, thêta, beta, intelligence, attention, sommeil, sommeil 

paradoxal 



ABSTRACT 

 

Biological, electrophysiological and neurocognitive markers of sleepiness in 

children with narcolepsy 

Sleepiness is experienced daily by a large part of the population. In children, this 

condition can result in behavioral or concentration problems, hyperactivity, emotional 

lability, etc. Despite its apparent banality, the repercussions of sleepiness can be 

disastrous. Nowadays, sleepiness is assessed by subjective (questionnaires) and 

objective (multiple sleep latency test) measures. However, the former is sensitive to 

inter- and intraindividual variability and the latter is only feasible in few sleep 

laboratories. The objective of this thesis was to characterize sleepiness using other 

markers (biological, electrophysiological and neurocognitive) in a pathological model 

of childhood narcolepsy. The results show that sleepiness -causes and repercussions- 

can be assessed using different markers. Salivary α-amylase allows to discriminate 

narcolepsy among other complaints of hypersomnolence; however, its extreme 

variability did not allow its validation in ecological conditions. Theta activity and 

theta/beta ratio, as well as BLAST behavioral measures are interesting tools to assess 

the attentional impact of sleepiness. Finally, the analysis of intelligence profile and 

sleep architecture allows the identification of protective factors against the cognitive 

and psychosocial repercussions of sleepiness. These markers are of interest to facilitate 

the evaluation and monitoring of sleepiness in various pathologies or situations.  

Key words: saliva, amylase, theta, beta, intelligence, attention, sleep, rapid-eye 

movements (REM) sleep 
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PRÉAMBULE  

xiste-t-il un marqueur, un trait, une caractéristique universelle de somnolence ? 

Dans nos sociétés modernes, la privation de sommeil est érigée en gage de 

performance. Outre la restriction de sommeil volontaire et récréative, la disponibilité 

quasi-continue des services engendre des modifications majeures des rythmes de vie. 

Cette perturbation du sommeil donne lieu à diverses répercussions. Qui n’a jamais fait 

l’expérience d’un état de somnolence irrépressible après le déjeuner, d’un 

ralentissement de ses performances ou de brefs manquements attentionnels au 

décours d’une conversation, après une nuit de quelques heures ? La somnolence -et la 

baisse des performances cognitives associée- constitue un phénomène ordinaire, dont 

les conséquences peuvent être plus néfastes que le simple fait de faire répéter une 

phrase à son interlocuteur : elle constitue, à ce jour, la première cause de mortalité sur 

les routes. De nombreuses études ont déjà ouvert la voie à la compréhension des 

mécanismes qui sous-tendent ce phénomène et au développement d’outils dédiés à 

son évaluation. Cependant, si la représentation de cet état transitionnel -entre veille et 

sommeil- est relativement consensuelle, les outils disponibles ne permettent pas d’en 

faire une évaluation optimale. Dans cette perspective, déterminer la pertinence de 

nouveaux marqueurs de somnolence constitue un enjeu majeur de santé publique.  

L’objectif principal de cette thèse est d’étudier la somnolence dans une pathologie 

neurologique rare, la narcolepsie, dont la somnolence diurne excessive constitue le 

symptôme principal. Ce modèle pathologique permet d’évaluer de potentiels 

nouveaux marqueurs -biologiques, électrophysiologiques et neurocognitifs-, afin de 

développer un modèle global de somnolence, des facteurs protecteurs et délétères, en 

population pédiatrique. Ces outils ont pour vocation de faciliter le diagnostic de la 

narcolepsie, mais également de la somnolence, dans tout autre contexte.  

La première partie consiste en une introduction théorique générale, revenant sur la 

modélisation des états de vigilance, le concept de somnolence et les méthodes 

d’évaluation disponibles. La seconde partie, relative aux expérimentations, se divise 

en deux chapitres, concernant l’évaluation de trois types de marqueurs. Le premier est 

dédié aux marqueurs biologiques (i.e., salivaires) de somnolence. Ces marqueurs ont 

été évalués dans une cohorte de conducteurs tout-venants, en situation écologique, et 

chez des enfants présentant une hypersomnolence. Le second porte sur les marqueurs 

électrophysiologiques et neurocognitifs de somnolence. Ces marqueurs ont été étudiés 

E 
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à l’éveil, au cours d’une tâche d’attention soutenue, dans une cohorte d’enfants avec 

une hypersomnolence, comparés à des enfants au développement normo-typique et 

présentant un trouble déficitaire de l’attention avec ou sans hyperactivité. Les 

caractéristiques électrophysiologiques du sommeil chez les enfants avec narcolepsie et 

les enfants au développement normo-typique, en fonction de leurs capacités 

intellectuelles, ont également été décrites, avec l’idée que ces capacités peuvent 

constituer un facteur protecteur des répercussions de la somnolence au niveau cognitif 

et psycho-social. Une discussion générale clos cette thèse, dépeignant un modèle 

global de la somnolence dans la narcolepsie de l’enfant et dressant un état des lieux 

des perspectives de recherche à venir. 
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PARTIE 1 : INTRODUCTION GÉNÉRALE 

 

1. Les états de vigilance 

1.1. Introduction  

ussi nécessaire que l’eau ou la nourriture, le sommeil représente environ un 

tiers d’une vie humaine, mais ses fonctions restent globalement obscures 1–3. Au 

premier abord, il s’agit d’un état de vulnérabilité majeure, pourtant omniprésent dans 

le règne animal (i.e., au sens de la présence d’un état d’éveil diminué et réversible, 

apparaissant de manière périodique, caractérisé par une position spécifique et une 

moindre réponse aux stimuli environnementaux) 1,2,4. Même les animaux évoluant dans 

des conditions environnementales défavorables au sommeil (e.g., les mammifères 

marins ou certains oiseaux) usent de stratégies pour dormir, en utilisant par exemple, 

un seul de leurs hémisphères cérébraux 2 ou en retardant, sur une durée plus ou moins 

conséquente, l’apparition du sommeil 3–5. L’importance du sommeil est également 

appréhendable par les conséquences qui découlent de sa privation, allant de 

perturbations émotionnelles et cognitives, à la létalité en quelques semaines chez 

certaines espèces 2,3. Ces observations suggèrent que le sommeil remplit des fonctions 

aussi essentielles que l’éveil chez les êtres vivants. Chez l’humain, le sommeil serait 

impliqué dans les processus de restauration des composants cellulaires utilisés au 

cours de l’éveil, dans la conservation énergétique, la plasticité synaptique, et ainsi, 

dans les apprentissages, le 

fonctionnement cognitif et la 

régulation émotionnelle 2,3,5–10. Plus 

globalement, le sommeil rend 

possible le retour à l’homéostasie de 

l’organisme, confronté, au cours de 

l’éveil, à différents défis externes 2.   

Longtemps, la veille et le sommeil ont 

été considérés comme deux états 

mutuellement exclusifs, à l’image des 

deux personnages représentés dans la 

peinture de Matisse. D’un côté l’éveil, 

l’activité cérébrale, la richesse du

A 

Intérieur à Collioure (la sieste), Henri Matisse, huile sur toile, 1905.  
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mouvement ; de l’autre la passivité et l’inertie. Du fait de l’absence de conscience et de 

souvenirs, le sommeil était assimilé à un état comateux, dénué d’activité cérébrale 7. 

L’évolution des techniques permettant d’étudier le sommeil sans déranger le dormeur 

et la découverte de l’alternance cyclique de différentes activités cérébrales au cours des 

états de vigilance a donné lieu à une révision de ces premières conceptions. Le sommeil 

a alors été considéré comme un processus actif, avec un rôle polymorphe.  

1.2. Un continuum  

1.2.1. Le sommeil, de l’enfance à l’âge adulte 

À l’exception d’une quantité de veille plus importante que la majorité des autres 

omnivores, les humains ne présentent pas de caractéristiques spécifiques permettant 

de différencier leur sommeil de celui des autres mammifères terrestres 5.  La quantité 

de sommeil est maximale à la naissance, diminuant graduellement, au profit de l’éveil, 

avec la maturation 5 (Figure 1). 

À la naissance, le sommeil est 

polyphasique, sans distinction 

entre le jour et la nuit, avec une 

durée moyenne de 14 heures et 

une très grande variabilité 

interindividuelle 11–13. Deux stades 

immatures de sommeil (i.e., 

calme et agité) peuvent être 

différenciés 14. Au cours de la 

première année de vie, les états 

d’éveil et de sommeil se 

consolident sur des périodes 

plus longues : le sommeil de nuit 

et l’éveil en journée augmentent 

parallèlement. Le sommeil 

possède alors les composantes 

observées chez l’adulte 11. La durée de sommeil diminue au cours de l’enfance avec la 

disparation des siestes en journée (i.e., entre 3 et 7 ans) 11,13. Chez l’enfant, les réveils 

nocturnes sont fréquents 11,15, tout comme les parasomnies (e.g., énurésie, 

somnambulisme, terreurs nocturnes). A l’adolescence, le besoin de sommeil est 

d’environ 9 heures par nuit 12,13, les parasomnies disparaissent, l’endormissement se 

Figure 1. Durées de sommeil recommandées selon l'âge. Les zones en 

vert représentent la quantité de sommeil recommandée pour l’âge, les 

zones hachurées représentent la quantité de sommeil potentiellement 

recommandée tenant compte des différences relatives aux besoins 

individuels de sommeil, les zones en blanc représentent les durées de 

sommeil non recommandées pour l’âge. Figure adaptée de Hirshkowitz et 

al., (2015) sous l’égide de la Fondation Nationale du Sommeil 12.   
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décale en soirée, retardant également le réveil 11. L’incompatibilité entre le décalage 

physiologique des rythmes veille-sommeil et les demandes académiques et sociales 

qui accompagnent cette période engendre généralement une dette de sommeil, 

compensée au cours du week-end et des vacances scolaires. Chez l’adulte, la quantité 

de sommeil moyenne se situe entre 7 et 9 heures par nuit avant 64 ans et entre 7 et 8h 

après 12. Avec l’âge, le sommeil s’avance en soirée, devient plus fragmenté, s’associe à 

un réveil précoce et peut s’accompagner des siestes en journée.  

Si des recommandations existent quant à la durée normale de sommeil, l’établissement 

de normes en fonction de l’âge n’est pas chose aisée étant donné les variations 

interindividuelles des besoins de sommeil, l’influence culturelle et 

environnementale 11,16. Au-delà de ces aspects épidémiologiques, l’efficience des états 

de vigilance dépend d’une mécanique plurielle et inter-régulée.  

1.2.2. Les états de vigilance  

Classiquement, 3 grands états de vigilance sont distingués sur la base des données 

comportementales et électrophysiologiques : la veille, le sommeil lent (SL) et le 

sommeil paradoxal (SP). Une présentation synthétique de l’activité cérébrale 

spécifique à chacun de ces états et des manifestations fonctionnelles typiques qui leurs 

sont associées fait suite à la présentation de la polysomnographie (PSG).  

La PSG constitue à ce jour le gold-standard pour l’évaluation des états de vigilance. 

Cette technique repose sur différents outils permettant d’évaluer des paramètres 

physiologiques variés. Elle se compose : (a) d’un électro-encéphalogramme (EEG) 

permettant une mesure de l’activité électrique cérébrale par le biais d’électrodes posées 

sur le scalp (i.e., analyse des variations d’amplitude, en μV, et de fréquence, en hertz 

(Hz), classées selon différents rythmes) 17; (b) d’un électro-oculogramme (EOG) 

composé de 2 électrodes de surface disposées sur les canthi latéraux (i.e., inférieur 

gauche et supérieur droit) permettant l’évaluation des mouvements oculaires ; (c) d’un 

électromyogramme (EMG) enregistré à l’aide de deux électrodes disposées sur le 

menton et de deux électrodes disposées sur chacune des jambes afin d’obtenir une 

mesure du tonus musculaire mentonnier et des mouvements des jambes ; (d) d’un 

électrocardiogramme (ECG) ; (e) d’une canule nasale permettant l’évaluation de la 

pression nasale ; (f) de deux ceintures respiratoires (i.e., thoracique et abdominale) 

permettant de mesurer l’effort respiratoire ; et (g) d’un oxymètre dont le rôle est de 

mesurer la saturation en oxygène dans l’hémoglobine, et d’un capteur de CO2 

transcutané. Selon les protocoles, un microphone ou un enregistrement audio-visuel 
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peuvent également être inclus afin de mesurer les ronflements et les comportements 

anormaux du sommeil.  

L’éveil  

À la veille, l’activité EEG est « désynchronisée » 17, rapide et majoritairement 

caractérisée par des rythmes gamma (> 40 Hz), bêta (12-40 Hz) et alpha (8-12 Hz). Le 

rythme alpha apparait -chez la majorité des individus- lorsque le sujet se place dans 

un état de veille calme, au repos, les yeux fermés 17. Les mouvements oculaires sont 

rapides avec des clignements de paupières. La respiration est rapide et irrégulière, le 

rythme cardiaque est rapide, le tonus musculaire est élevé et les mouvements sont 

volontaires 18 (Figure 2).  

 

 

 

 

Figure 2. Caractéristiques polysomnographiques des états de vigilance. Figure adaptée de Hobson (2005) 7.  
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Le sommeil 

Le sommeil n’est pas un processus homogène mais se caractérise par un enchainement 

de cycles composés de plusieurs stades (Figure 3). Chaque cycle dure en moyenne 60 

minutes chez l’enfant et 90 minutes chez l’adulte. Un éveil bref suivi d’un 

endormissement rapide marque généralement la fin et le début d’un nouveau cycle : 5 

à 7 réveils peuvent ainsi être observés au cours d’une nuit. La composition des cycles 

varie d’une nuit à l’autre mais également au sein d’une même nuit, sous l’influence de 

facteurs variés. Parmi les différents stades de sommeil, il est possible de distinguer le 

sommeil lent (SL) et paradoxal (SP).  

• Le sommeil lent 

Le SL peut être subdivisé en 3 

stades. Les stades 1 et 2, 

correspondent au sommeil 

lent léger (SLL), le stade 3, 

s’apparente au sommeil lent 

profond (SLP).  

Le stade 1 (N1) correspond à 

l’endormissement, soit un 

état transitoire entre veille et 

sommeil. Il se compose d’une 

activité EEG rapide 

caractérisée par un mélange 

de rythmes thêta (4-7 Hz) et bêta auxquels peuvent s’associer une persistance de 

rythmes alpha et des pointes localisées sur le vertex (i.e., « pointes vertex » ou « ondes 

V », d’une durée inférieure à 0.5 secondes, d’amplitude maximale dans les régions 

centrales). Les mouvements oculaires sont lents, le tonus musculaire est présent et le 

sujet peut être facilement réveillé (Figure 2). Ce stade représente 2 à 5% du sommeil 

total chez l’enfant comme chez l’adulte.  

Le stade 2 (N2) se caractérise par l’apparition de grapho-éléments EEG, comme les 

fuseaux et les complexes K. Les fuseaux sont des bouffées d’activité rapide, sous forme 

de trains d’ondes sinusoïdales entre 11 et 16 Hz, de plus de 500 ms 19–21, avec une 

amplitude maximale en central chez l’adulte et en fronto-central chez l’enfant. Ils 

apparaissent à partir de 6 à 8 semaines de vie et leurs caractéristiques évoluent 

jusqu’au début de l’âge adulte 14. Les complexes K sont des activités négatives suivies 

Figure 3. Architecture d’une nuit de sommeil. Hypnogramme d’une nuit 

de sommeil classique : représentation visuelle de la succession des états de 

vigilance au cours de la période de temps analysée (ici, de 22h à 7h). R : 

sommeil paradoxal ; V : éveil ; N1 : stade 1 ; N2 : stade 2 ; N3 : stade 3. 

Figure adaptée de Rasch et Born, (2013) 714. 
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par une positivité ample, de plus de 500 ms, maximales en fronto-central. Ils peuvent 

apparaitre en réponse à des stimulations et sont impliqués dans le maintien du 

sommeil 22. Au cours du N2, les mouvements oculaires, les rythmes respiratoires et 

cardiaques, ainsi que le tonus musculaire diminuent (Figure 2). Ce stade compte pour 

la moitié du temps total de sommeil dans l’enfance comme à l’âge adulte, et apparait 

majoritairement en milieu de nuit.  

Le stade 3 (N3), aussi appelé « sommeil à ondes lentes », se compose d’une activité 

EEG « synchronisée » 17, ralentie et caractérisée par un rythme delta (0.5-4 Hz) constitué 

d’ondes lentes de grande amplitude. Les mouvements oculaires sont absents, les 

rythmes cardiaque et respiratoire sont diminués et réguliers, le tonus musculaire est 

diminué et les mouvements sont involontaires 18 (Figure 2). Le sujet est difficile à 

réveiller et peut présenter un état de confusion si le réveil survient. Ce stade représente 

20% du temps total de sommeil chez l’adulte et apparait particulièrement au cours de 

la première moitié de nuit, allant parfois jusqu’à disparaitre au cours de la seconde 

moitié. La proportion de N3 et d’ondes lentes est plus importante dans l’enfance et 

diminue à l’adolescence, avec la puberté 14,23. Les ondes lentes présentent également une 

modification topographique : majoritairement occipitales au cours de l’enfance, elles 

deviennent maximales au niveau des régions antérieures à la fin de l’adolescence 14.  

• Le sommeil paradoxal  

Le SP se compose d’une activité EEG « désynchronisée » 17, rapide et de faible 

amplitude, assimilable à l’activité de veille 24, caractérisée par des rythmes gamma et 

thêta 18 ainsi que des « ondes en dents de scie » (i.e., bouffées d’onde lentes triangulaires 

encochées entre 2-6 Hz, d’amplitude maximale en fronto-central) 25. Les rythmes 

cardiaque et respiratoire sont rapides et irréguliers ; le tonus musculaire est absent à 

l’exception d’activités phasiques caractérisées par quelques mouvements de sursaut 

au niveau des doigts et des pieds (Figure 2). Le SP se subdivise en une phase tonique 

durable et une activité phasique au cours de laquelle apparaissent des mouvements 

oculaires rapides. Ce stade représente entre 20 à 25% du temps total de sommeil chez 

l’adulte. Cette proportion, plus importante dans l’enfance, décline progressivement à 

partir de 2-3 ans, pour atteindre, vers 5 ans, celle de l’adulte 14,26. Le SP apparait 

particulièrement en seconde partie de nuit, en remplacement du N3 qui s’amenuise 14.  

L’alternance entre ces différents états est sous la dépendance d’un système complexe 

d’interrelations entre diverses structures.  
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1.2.3. La vision neurobiologique « classique » : structures et flip-flop 

Au début du XXe siècle, une épidémie d’encéphalite léthargique se répand en Europe 

et en Amérique du Nord, pour disparaitre une décennie plus tard. La grande majorité 

des patients présente alors une durée de sommeil excessive -plus de 20h par jour- ; 

d’autres, bien que très somnolents, rapportent d’immenses difficultés à s’endormir. La 

prise en charge de ces patients amène Von Economo à une première appréciation des 

centres cérébraux impliqués dans la régulation des états de vigilance 27,28. Par la suite, 

plusieurs observations ont contribué à la découverte d’autres systèmes impliqués dans 

la balance veille-sommeil 27,29. Leurs interactions, par le biais d’un jeu d’inhibitions 

réciproques, permet de maintenir un état de vigilance sur une certaine durée, au 

moment opportun. Un aperçu général de ces systèmes est présenté ci-après.  

Les systèmes impliqués dans l’éveil  

L’état d’éveil dépend de la coordination entre plusieurs sous-systèmes : 

noradrénergique, dopaminergique, sérotoninergique, histaminergique, cholinergique 

et hypocrétinergique 17,27,30 (Figure 4). 

• Le système noradrénergique 

La noradrénaline (NA), produite dans le locus coeruleus au niveau du pont, est 

impliquée dans la promotion de l’éveil par le biais de projections vers le cortex via 

Figure 4. Systèmes impliqués dans l'éveil. Au cours de l’éveil, la voie cholinergique (bleu clair) en provenance du 

noyaux tegmental dorsal et pédonculo-pontin projette vers le cortex via le thalamus. Cette voie participe également 

à l’activation dopaminergique de l’aire tegmentale ventrale, qui projettent directement vers le cortex. Les voies 

histaminergique, dopaminergique, sérotoninergique et noradrénergique (vert) exercent une action activatrice et 

projettent vers l’hypothalamus, le prosencéphale basal et le cortex. Les neurones hypocrétinergiques (bleu marine) 

activent les cellules promotrices d’éveil (vert) et stabilisent l’éveil. Figure adaptée de Kornum et al., (2017) 275.  
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l’hypothalamus 27. L’activité noradrénergique est importante en veille active, diminue 

en veille calme, s’affaiblie en SL et devient très faible en SP  27,31,32 (Table 1).

• Le système dopaminergique

La dopamine, produite dans la région ventrale périaqueducale et l’aire tegmentale 

ventrale dans le tronc cérébral, exerce son action via des projections vers le noyau 

accumbens et le cortex préfrontal, 33 et vers l’hypothalamus latéral et le prosencéphale 

basal 27. Elle participe au maintien de l’éveil par son implication dans différents 

processus spécifiques à cet état (e.g., récompense, motricité, cognition) mais n’est pas 

directement impliquée dans la régulation des états de vigilance. L’activité 

dopaminergique est élevée à la veille, diminuée en SL et silencieuse en SP (Table 1) 32. 

• Le système sérotoninergique 

Produite dans le noyau du Raphé, la 

sérotonine est impliquée dans la promotion 

de l’éveil et la suppression du SP 34. Elle 

exerce son action via des projections vers 

l’hypothalamus et le mésencéphale basal, 

vers le cortex. L’activité sérotoninergique 

est importante à l’éveil, diminuée en SL et 

très faible en SP (Table 1) 27,32. 

• Le système histaminergique 

L’histamine, produite dans le noyau tubéromamillaire de l’hypothalamus postérieur, 

exerce son action promotrice d’éveil 35,36 par le biais de projections vers différentes 

régions du système nerveux central (SNC) impliquées dans la régulation du cycle 

veille-sommeil. Son action est facilement appréhendable par l’effet soporifique des

antihistaminiques 37. L’activité histaminergique est importante à la veille, diminuée en 

SL et très faible en SP (Table 1) 27,35,38,39. 

• Le système cholinergique

Les neurones du noyau tegmental dorso-latéral et pédonculo-pontin du tronc cérébral 

projettent vers le thalamus via des fibres cholinergiques ; tandis que les neurones 

prosencéphale basal projettent directement vers le cortex 33. Ce système possède une 

double action : inhibition des neurones du noyau réticulaire impliqués dans la 

génération des fuseaux du sommeil et activation des neurones glutamatergiques du 

thalamus, impliqués dans l’éveil 31. L’activité de ces neurones est importante à l’éveil 

et en SP, diminuée en SL (Table 1) 2,27.

Table 1. Activité des systèmes impliqués dans la régulation 

veille-sommeil en fonction des états de vigilance.

TTable 1. Activité des systèmes impliqués dans la régulation 

vveille-sommeil en fonction des états de vigilance.
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• Le système à hypocrétine 

L’hypocrétine (HCRT) est un neuropeptide exprimé par des neurones de 

l’hypothalamus latéral. Le gène HCRT code pour un polypeptide, formant ensuite 

deux peptides (HCRT-1 et -2, aussi appelés orexine A- et B-) activant des récepteurs 

spécifiques, largement distribués dans le cerveau 40,41. L’HCRT est impliquée dans le 

maintien et la stabilisation de l’éveil par le biais de projections vers l’aire tegmentale 

ventrale, le noyau du Raphé, le locus coeruleus et le noyau tubéromamillaire 42–45. Ce 

système possède une activité importante à l’éveil et entre en silence au cours du 

sommeil (Table 1) 27,32.  

Les systèmes de sommeil  

L’inhibition du système d’éveil par les neurones GABAergique et galaninergique de 

l’aire pré-optique ventro-latérale (VLPO) de l’hypothalamus antérieur permet le 

sommeil 27,32. Quand les systèmes d’éveil sont inactivés, le réseau thalamo-cortical 

retrouve son état de base, caractérisé par des oscillations lentes 18. L’activité des 

neurones du VLPO est importante en SL, diminuée en SP et quasi-absente à l’éveil 

(Table 1) 17,27,31,46. Au cours de l’éveil, le système de sommeil est inhibé en retour par les 

systèmes sur lesquels il exerce son inhibition 27. Parallèlement, les neurones 

GABAergiques de l’aire pré-optique médiane participent à l’initiation du sommeil. 

Leur activité est importante avant le SL 34 et augmente avec le temps passé éveillé 33. 

D’autres régions récemment identifiées seraient impliquées dans la promotion et le 

maintien du sommeil : les neurones GABAergiques du noyau accumbens inhiberaient 

les systèmes d’éveil ; ceux du noyau réticulaire généreraient des fuseaux et ceux de la 

zone parafaciale, en association avec les neurones glycérinergiques, seraient impliqués 

dans l’induction et le maintien du SL 18.  

Figure 5. Flip-flop switch. Les flèches pleines représentent des voies activatrices, les flèches en pointillés 

représentent des voies inhibitrices. Figure adaptée de Saper et al., (2005) 27 et Brown et al., (2012) 33.   
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Entre les états de vigilance 

En condition physiologique, les transitions veille/sommeil dépendent des interactions 

et inhibitions entre les systèmes dédiés. Ces transitions ont été décrites comme rapides 

et instantanées, à l’image de la pression sur un interrupteur : l’activité du système 

d’éveil conduirait à l’inhibition immédiate du système de sommeil, et inversement 

(Figure 5) 2,27,32. Ainsi, le passage de l’éveil au SL implique l’inhibition des centres de 

l’éveil par les systèmes de sommeil et le passage du SL à l’éveil met en jeu les systèmes 

promoteurs d’éveil. La transition du SL au SP implique -entre autres- la désinhibition 

du système cholinergique et la modulation du système GABAergique (Figure 6) 2,32,47.  

 

En condition physiologique, l’inhibition mutuelle entre les systèmes d’éveil et de 

sommeil conduit à des états stables dont les transitions sont sous la dépendance d’un 

système de régulation à deux composantes : homéostatique et circadienne.  

 

Figure 6. Transition vers le sommeil paradoxal. L’initiation du SP dépend de l’activation des neurones 

GABAergiques et exprimant le neuropeptide MCH (melanin-concentrating hormone) dans l’hypothalamus latéral, 

conduisant à l’inhibition des neurones GABAergiques ponto-médullaires (région ventro-latérale périaqueducale et 

région adjacente au noyau réticulaire mésencéphalique profond), impliqués dans l’inhibition des neurones 

glutamatergiques du noyau tegmental sublatérodorsal, au cours de l’éveil et du SL. La désinhibition des neurones 

glutamatergiques provoque l’atonie musculaire via des projections excitatrices GABAergiques et glycérinergiques 

vers les motoneurones spinaux. L’ensemble des neurones promoteurs de SP (orange) participe à l’inhibition des 

systèmes promoteurs d’éveil (vert). La transition du SP vers l’éveil, dépend de la réactivation des systèmes d’éveil, 

inhibant alors les systèmes promoteurs de SP 18. Les neurones inhibiteurs de SP sont représentés en rose. Les flèches 

en pointillés sont inhibitrices, les flèches pleines sont excitatrices. Adaptée de Luppi & Fort, (2019) 18.  
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En résumé  

• Les états de vigilance évoluent avec l’âge ; 

• Classiquement, 3 grands états de vigilance peuvent être distingués sur la base 

des données électrophysiologiques et comportementales : veille, sommeil lent 

et sommeil paradoxal ; 

• Ces états sont sous la dépendance de plusieurs systèmes, largement distribués, 

en interaction. 

 

1.3. Un modèle de régulation à deux composantes 

Le cadre théorique de la régulation de l’alternance veille-sommeil a été modélisé en 

1982 par Alexander Borbély, dans des études initialement conduites chez le rat. Ce 

modèle comprend deux composantes : la pression homéostatique (processus S) et le 

rythme circadien (processus C) 48,49. Ces deux processus varient selon des facteurs 

intrinsèques à l’individu, sous l’influence de facteurs environnementaux, et leurs 

interactions déterminent la disposition au sommeil d’une personne au cours du temps. 

1.3.1. La pression homéostatique  

Le processus S peut s’apparenter à un sablier : la pression de sommeil augmente à 

mesure du temps passé éveillé et diminue au cours du sommeil 9,50. Il possède un seuil 

haut, autorisant le déclenchement du sommeil (le sablier est plein) et un seuil bas, 

permettant le réveil (le sablier est vide). En analogie avec le système de régulation de 

la faim, -qui dépend, à la fois, du temps passé sans ingérer de nourriture, de la quantité 

et qualité du dernier repas-, le processus S fait varier la propension au sommeil selon 

le temps écoulé depuis le précédent épisode de sommeil, la qualité et la quantité de ce 

dernier. Lorsqu’une perturbation du sommeil empêche le sablier d’atteindre son seuil 

bas, la pression de sommeil restante s’accumule à celle de la journée antérieure.  

L’adénosine ou le marchand de sable  

Au niveau neurobiologique, le métabolisme cérébral est impliqué dans le mécanisme 

de régulation de la pression de sommeil. La dégradation du glycogène et de l’ATP au 

cours de la journée conduit à la production du nucléotide adénosine, dans le liquide 

céphalo-rachidien (LCR) 31. Pendant le sommeil (particulièrement à ondes lentes), au 

niveau du système glymphatique, la dilatation de l’espace inter-neuronal permet 

l’élimination de tels déchets. L’adénosine peut être considérée comme un hypnogène : 
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son accumulation extracellulaire s’accompagne d’une augmentation du processus S 51,52, 

et son administration exogène augmente la somnolence, promeut le sommeil et la 

production d’ondes lentes. L’action régulatrice de l’adénosine sur les systèmes de 

vigilance dépend des récepteurs inhibiteurs A1 (vers les systèmes d’éveil) et 

excitateurs A2 (vers le VLPO) 27,32,33. La caféine est un antagoniste de ces récepteurs 47. 

Toutefois, l’accumulation d’adénosine ne serait pas un processus nécessaire à 

l’augmentation de la pression de sommeil, suggérant que les bases cellulaires à 

l’origine du processus S restent à élucider 50. D’autres hypnogènes, ayant des effets 

combinés à ceux de l’adénosine, ont été proposés, tels que la prostaglandine D2, 

certaines cytokines et d’autres neuromodulateurs comme l’oxyde nitrique (NO) 18,33. 

Marqueurs physiologiques de la pression de sommeil  

Le processus S est impliqué dans la régulation de la longueur et de la profondeur du 

sommeil. Plus la pression de sommeil est importante, plus le sommeil va être profond 

et réparateur (i.e., composé de davantage d’ondes lentes), témoignant d’un « effet 

rebond compensatoire » 53,54. Ce phénomène homéostatique global peut également être 

observé au niveau local : les ondes lentes se situent majoritairement dans les régions 

cérébrales les plus sollicitées au cours de la journée 49. Cette augmentation de l’activité 

delta au cours du SL est parallèle à l’accroissement de l’activité thêta au cours de l’éveil 

lors d’une période d’éveil prolongé, faisant de la bande thêta un marqueur 

physiologique du processus S à l’éveil 52,55.  

1.3.2. Le rythme circadien  

Le processus C fait référence à la régulation de différentes fonctions physiologiques 

selon des cycles naturels biologiques d’approximativement 24h (circa- 

approximativement, diem- jour) 56 - 24h et 10 minutes en moyenne 57,58-. Parmi les 

éléments sous influence circadienne se trouvent l’alternance veille-sommeil, la 

température corporelle, la fréquence cardiaque, le métabolisme ou les sécrétions 

hormonales. Le rôle de ce processus est de préparer l’organisme aux demandes 

antagonistes du jour et de la nuit 56.  

Une super-horloge 

Les noyaux suprachiasmatiques (NSC) de l’hypothalamus (i.e., un dans chaque 

hémisphère cérébral) jouent le rôle de super-horloge 59, à l’origine du maintien de 

l’intégrité temporelle des processus circadiens (Figure 7) 49,60. La synchronisation sur le 

rythme terrestre de 24h repose sur des « donneurs de temps » - zeitgebers -, comme 

l’alternance de la lumière et de l’obscurité, du bruit et du silence (e.g., le bruit du réveil 
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et de la ville, le chant du coq, les appels à la prière et le son des cloches), les horaires 

des repas (et les stimuli olfactifs associés), les activités professionnelles et sociales ou 

encore, les variations de températures 61.  

L’alternance lumière-obscurité constitue le plus puissant synchroniseur 58,62–64. Cette 

synchronisation par la lumière s’effectue via le tractus rétino-hypothalamique. Le 

rayon lumineux est capté par les cellules de la rétine 56 (i.e., les cellules ganglionnaires 

à mélanopsine, interagissant avec les cônes et les bâtonnets 63) qui envoient un influx 

nerveux via le nerf optique vers les NSC, qui régulent l’éveil, le sommeil, les fonctions 

autonomes et neuroendocriniennes, grâce à une communication avec l’hypothalamus 

et le tronc cérébral 60. La réception du signal lumineux conduit à la libération de 

glutamate et de neuropeptides par les cellules du tractus rétino-hypothalamique, à 

l’origine de l’activation des neurones du noyau ventral du NSC. La propagation de 

l’activation vers son enveloppe s’effectue via la libération de GABA et de peptides 

spécifiques, et aboutit à l’innervation de cibles périphériques 56,60. L’effet de la lumière 

dépend du moment d’exposition : l’impact sur les neurones du NSC est limité 

lorsqu’ils sont déjà actifs et majoré en cas d’exposition au début ou à la fin du jour 60.  

Les neurones du NSC sont communément apparentés à un « pacemaker ». Ils 

possèdent un rythme de décharge régulier, qu’ils maintiennent spontanément, même 

isolés en culture 60. Cette activité est plus élevée au cours de la journée, même chez les 

mammifères nocturnes, suggérant que le pacemaker est entrainé par le rythme solaire 

et non comportemental, mais que les conséquences sur les sorties circadiennes (i.e., 

cognitivo-comportementales, neuroendocriniennes et autonomes) varient en fonction 

de l’espèce 60.  

Les horloges périphériques 

Le processus C possède une composante locale : des horloges périphériques sont 

impliquées dans la régulation des fonctions cognitivo-comportementales, 

neuroendocriniennes et autonomes (e.g., hormonales et cardio-vasculaires, 

température corporelle, métabolisme, fonctionnement cognitif, humeur) et sont 

coordonnées par le NSC 60 (Figure 7).  
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Figure 7. Synchronisation des noyaux suprachiasmatiques et des horloges périphériques. Les noyaux 

suprachiasmatiques (NSC) reçoivent les informations lumineuses en provenance de la rétine par le biais du tractus 

rétino-hypothalamique, assurant la synchronisation jour-nuit. Cette super horloge projette vers différents centres 

cérébraux contenant des horloges locales impliquées dans la régulation des rythmes circadiens comportementaux, 

autonomes et endocriniens. Ces signaux contribuent à la synchronisation des horloges moléculaires localisées dans 

les tissus périphériques qui dirigent les programmes locaux d’expression génétique circadienne à l’origine de la 

régulation de nombreux rythmes physiologiques. Figure adaptée de Hastings et al., (2018) 60 . 

 

Le rythme circadien dans le NSC et d’autres tissus, dépend, au niveau cellulaire, de 

boucles de rétroactions transcriptions-traductions auto-entretenues. Ces boucles 

impliquent les protéines CLOCK et BMAL1, à l’origine de l’expression diurne des 

protéines PER et CRY. Leur accumulation au cours de la journée conduit à la 

répression de l’activité de CLOCK et BMAL1, et ainsi, à l’inhibition de l’expression et 

à la dégradation de PER et CRY au cours de la nuit, permettant la réinitialisation du 

cycle toutes les 24h environ. Ce cycle est stabilisé par d’autres boucles accessoires 60,63.  
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Régulation circadienne des cycles veille-sommeil   

Le cycle veille-sommeil constitue l’un des rythmes circadiens les plus simple à 

percevoir chez l’humain. Au cours de l’éveil, l’ensemble de l’organisme est préparé à 

répondre aux demandes extérieures, tandis qu’au cours du sommeil, l’organisme est 

engagé dans d’autres activités (e.g., restauration énergétique, plasticité cérébrale, 

consolidation, nettoyage du métabolisme), fondamentales pour maintenir un état 

d’éveil optimal le lendemain 56,65. 

La régulation circadienne des rythmes veille-sommeil dépend des liens -

majoritairement indirects- entre les NSC et les systèmes de régulation des états de 

vigilance 63. Une grande part des projections des NSC vont vers la zone sous-

paraventriculaire de l’hypothalamus (ventrale et dorsale). La région dorsale est 

impliquée dans la gestion des informations relatives aux rythmes de la température 

corporelle, dont les sorties sont directement projetées vers l’aire pré-optique médiane 

impliquée dans la thermorégulation (Figure 8) : la température corporelle est diminuée 

au cours de la nuit et augmente avant le réveil, en anticipation de l’augmentation de 

la demande énergétique 56. La région ventrale constitue le relai des informations 

impliquées dans l’organisation des cycles veille-sommeil ; leur lésion conduit à la 

disparition de la composante circadienne des cycles veille-sommeil et de la prise 

alimentaire 50. Ces sorties sont intégrées au niveau du noyau dorso-médial de 

l’hypothalamus. Ce noyau est à l’origine de la gestion des cycles circadiens de prise 

alimentaire via des projections vers l’hypothalamus latéral ; de l’éveil via des 

projections glutamatergiques vers l’hypothalamus latéral contenant les neurones 

hypocrétinergiques ; de sécrétion de corticostéroïdes via des projections vers le noyau 

paraventriculaire ; et de sommeil via des projections GABAergiques vers la région 

VLPO. Le NSC ne possède pas de projection directe vers les centres de régulation de 

la vigilance situés au niveau du tronc cérébral, mais son influence s’exerce de manière 

indirecte, par le biais du système à hypocrétine.  
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Les relais hypothalamiques sous-paraventriculaires et dorso-médial permettent la 

modulation des rythmes circadiens selon l’intégration des composantes 

environnementales (e.g., alimentation, sensations viscérales, cognition, émotions)  27. 

La mélatonine participerait également aux mécanismes de régulation circadienne, en 

donnant le cadre temporel à la régulation des états de vigilance 65–67. Les NSC ont des 

projections GABAergiques directes vers les noyaux paraventriculaires de 

l’hypothalamus. Ces noyaux projettent vers le cordon spinal thoracique qui, via des 

fibres cholinergiques, vont activer les ganglions cervicaux supérieurs de la moelle 

épinière, dont les axones post-ganglionnaires noradrénergiques vont inhiber la glande 

pinéale conduisant à la sécrétion de mélatonine 50,66. La mélatonine est libérée dans un 

environnement obscur  : quand l’intensité lumineuse diminue, l’inhibition est levée, 

donnant le « signal du sommeil » 31,65.  

Figure 8. Régulation circadienne des états de vigilance. Le noyau suprachiasmatique de l’hypothalamus (NSC) 

(noir) projette vers la région sous-paraventriculaire (marron). Cette région, au niveau dorsal, projette vers la région 

pré-optique médiale (rose) impliquée dans la thermorégulation. Au niveau ventral, cette région projette vers le 

noyau dorso-médial de l’hypothalamus (marron), qui projette vers la région pré-optique ventro-latérale (bleu) 

impliquée dans la régulation du sommeil, vers le noyau paraventriculaire (vert) impliqué dans la libération de 

corticostéroïdes et vers l’hypothalamus latéral impliqué dans la régulation de la prise alimentaire et de l’éveil 

(région impliquant les neurones hypocrétinergiques, jaune). Le NSC projette également directement vers le noyau 

paraventriculaire (pointillés verts), conduisant à la sécrétion de mélatonine (par le biais de la voie impliquant le 

cordon spinal thoracique de la moelle épinière, le ganglion cervical supérieur et la glande pinéale), impliquée en 

retour, dans la régulation circadienne des états de vigilance. Les composantes environnementales (e.g., émotions, 

cognition, activité motrice, lumière, état de vigilance, sensations viscérales et alimentation) participent à la 

modulation des rythmes circadiens. Figure adaptée de Saper et al. (2005) 27 et de Fuller et al. (2006) 50. 
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1.3.3. Interaction entre les deux composantes  

Une histoire de balance  

En condition physiologique, les 

processus S et C s’accordent : la 

pression de sommeil est maximale 

lorsque le processus circadien 

favorise l’endormissement (Figure 9). 

Dans le cas d’une privation de 

sommeil, cette balance est 

déséquilibrée. La difficulté à 

s’endormir lors d’un changement de 

fuseau horaire résulte de ce 

déséquilibre : même si la pression de sommeil est élevée, l’ensemble des systèmes 

régulés par le circadien doivent être dans la bonne disposition avant d’autoriser la 

survenue du sommeil 68.  

Leur synchronisation est facilitée par des mécanismes d’influence bidirectionnelle 49. 

La pression de sommeil influence les rythmes circadiens par modulation de leur 

amplitude (i.e., diminuée quand la pression homéostatique est élevée 49) et de leur 

réponse aux donneurs de temps 49. Par exemple, l’augmentation de l’adénosine avec la 

pression de sommeil diminue la puissance du signal lumineux atteignant les NSC 49,69. 

A l’inverse, l’ingestion de caféine restaure presque intégralement la réponse à la 

lumière dans les NSC de souris au cours d’une privation de sommeil 49,70. De même, le 

processus C influence le processus homéostatique. La composition du rebond 

compensatoire suivant une perturbation du sommeil (i.e., quantité d’ondes lentes) 

dépend du moment d’apparition du SL au cours des 24h 49,71.  

Homéostasie et circadien : deux poids, deux mesures 

Les composantes circadienne et homéostatique régulent l’alternance veille-sommeil de 

manière variable en fonction des individus.  

Les besoins de sommeil correspondent à la composante homéostatique, permettant de 

distinguer les « courts », des « longs » dormeurs. S’ils évoluent avec l’âge, ils sont 

également variables de manière interindividuelle 12,13,72. Le chronotype correspond à la 

composante circadienne et est génétiquement déterminé 73. Les sujets « du soir » ont un 

rythme intrinsèque de plus de 24h et décalent ainsi leurs endormissements et réveils 

dans le sens horaire ; leurs performances sont maximales en soirée. Ces sujets sont plus 

Figure 9. Régulation à deux composantes des états de vigilance. 

La pression homéostatique est représentée en rose ; le rythme 

circadien en vert ; les périodes de sommeil en gris, et les périodes 

d’éveil en blanc. Figure adaptée de Borbély (1982) 48 et Borbély et 

al. (2016) 49. 
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exposés à la privation de sommeil du fait des contraintes sociales et sociétales. Les 

sujets « du matin » ont un rythme intrinsèque de moins de 24h et décalent ainsi leurs 

endormissement et réveils dans le sens antihoraire ; leurs performances sont 

maximales le matin 58. Ces caractéristiques apparaissent dans l’enfance, évoluent à 

l’adolescence, et se maintiennent au cours du temps 11,74.  

En résumé  

• L’alternance des états de vigilance est sous la dépendance de l’interrelation 

entre deux processus : homéostatique et circadien ; 

•  Le processus homéostatique contribue à l’augmentation de la pression de 

sommeil au cours de la journée ;  

• Le processus circadien contribue à la régulation de différents processus 

physiologiques, dont les rythmes veille-sommeil, selon le cycle terrestre de 24h, 

il dépend d’une horloge biologique centrale et d’horloges périphériques ;  

• L’influence bidirectionnelle entre ces systèmes favorise leur synchronisation. 

1.4. Un « nouveau » modèle de sommeil  

Selon le modèle neurobiologique classique, l’action coordonnée de centres cérébraux 

spécifiques, sous l’influence des processus circadien et homéostatique, aboutit à des 

états de vigilance discrets et indépendants 75,76. Aussi pertinent soit-il pour une 

compréhension d’ensemble, ce modèle échoue à expliquer certaines inconsistances, 

telles que l’existence d’éveils au cours de sommeil, les siestes en journée ou les états 

dissociés, amenant à la révision de certaines conceptions 9,75,77.  

1.4.1. Les états dissociés  

Le sommeil n’est pas nécessairement un phénomène global et aucune région ne lui est 

fondamentalement indispensable, comme en témoigne le sommeil unilatéral présenté 

par certains mammifères marins et oiseaux, ou la persistance de sommeil en cas de 

lésion cérébrale, indépendamment de la localisation ou de l’étendue 2,77,78. Les 

manifestations dissonantes (i.e., la coexistence de veille et de sommeil) que constituent, 

par exemple, les parasomnies du SL (e.g., somnambulisme, éveils confusionnels), 

l’inertie de sommeil ou la somnolence 46,77 questionnent également le caractère 

mutuellement exclusif des états de vigilance et la rapidité de leurs transitions 46,77.  
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Les parasomnies du SL se caractérisent par des comportements propres à la veille, sans 

conscience ni mémoire de l’épisode, avec une superposition de l’activité veille-

sommeil à l’EEG 46,79,80 ou en tomographie par émission de positons 81. Au cours des 

épisodes de parasomnies, les observations réalisées en EEG intracérébral (EEG 

stéréotaxique, sEEG) montrent de brèves activations, plus ou moins circonscrites au 

niveau temporel et spatial, caractérisées par l’interruption des ondes lentes au profit 

d’activités à haute fréquence, assimilables à celles de l’éveil 46,79,82,83. Même en l’absence 

d’épisode, les patients présentent une diminution de l’activité à ondes lentes dans 

certaines régions cérébrales (i.e., cortex cingulaire et moteur) 84, suggérant une 

prédisposition à l’intrusion de veille et ainsi, à l’occurrence de parasomnies.  

Ces manifestations hybrides témoignent de la coexistence des états de vigilance selon 

des combinaisons variées 77,85, amenant à une révision des conceptions classiques 86.  

1.4.2. Le sommeil local 

Le sommeil est une propriété intrinsèque des réseaux de neurones 75,78,87 : chacun d’entre 

eux est à même d’expérimenter un état de sommeil, initié au niveau local sous la 

pression de signes moléculaires 77. Des « îlots » de sommeil peuvent ainsi apparaitre, à 

des échelles variant de colonnes corticales uniques à plusieurs régions circonscrites, 

avec des répercussions comportementales plus ou moins marquées 75,88.  

Preuves d’une régulation locale  

La présence de sommeil local est soutenue par les études in vitro, témoignant 

d’activités spontanées assimilables au sommeil dans les cultures corticales 89, 

répondant à la pression de sommeil, selon un processus usage-dépendant 77,90,91.  

Les études conduites chez l’animal apportent des arguments supplémentaires. Dans 

un état de transition vers le sommeil, certains neurones du cortex visuel présentent un 

pattern de sommeil alors que les singes sont en train de réaliser une tâche de 

discrimination de cibles visuelles 92. Chez le rat, l’étude des potentiels évoqués (PE) de 

surface témoigne du caractère dissonant de certaines assemblées de neurones, qui 

présentent un état de vigilance en contradiction avec l’état de vigilance global 78,93.  

Autrement dit, des périodes de silence ou « sommeil local » ont été observées dans 

certaines populations de neurones, alors que le comportement et l’activité cérébrale 

des rongeurs reflétaient un état d’éveil. Ces épisodes de courte durée, associés à des 

ondes lentes, peuvent être observés en condition physiologique, et augmentent suite à 

une privation de sommeil 94. Ils s’associent à des répercussions comportementales : les 
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rats échouent à saisir une pastille de sucre lorsque des épisodes de silence neuronal 

apparaissent dans les régions directement impliquées dans la tâche 94.  

La modulation locale des états de vigilance a également été rapportée chez l’humain. 

D’un point de vue spatial, le sommeil n’est pas uniforme 95. Aucun état de sommeil 

unihémisphérique n’a été rapporté ; néanmoins, lorsque les sujets sont amenés à 

dormir dans un environnement inconnu, l’éveil serait facilité par un état de vigilance 

accru, unilatéralement, dans le réseau du mode par défaut 96. De même, l’activité à 

ondes lentes du SL est localement inhomogène et dépend de la sollicitation des régions 

cérébrales au cours de l’éveil 75,77,78,97–100. L’enregistrement simultané de l’EEG intracérébral 

et de scalp montre que la majorité de ces ondes lentes, comme les fuseaux, apparaissent 

localement 101. D’un point de vue temporel, la cooccurrence de veille et de sommeil a 

été observée chez des patients implantés, avec une épilepsie focale pharmaco-

résistante sans trouble du sommeil. Au cours du sommeil, les ondes lentes coexistent 

avec des activations locales de quelques secondes à quelques minutes, dans d’autres 

régions cérébrales 95. Ces activations augmentent au cours de la nuit, parallèlement à la 

diminution des ondes lentes 95 et coïncident avec les épisodes de silence d’autres 

assemblées 101. Des activations locales concernent également le SP 102,103.  

Si ces discordances locales peuvent être à l’origine des manifestations dissonantes, 

elles sont également observées en l’absence de troubles des cycles veille-sommeil et 

constituent ainsi une caractéristique physiologique intrinsèque des états de vigilance.  

Mécanismes de régulation locale 

Les mécanismes de régulation de ces épisodes sont encore mal compris. Les périodes 

de silence neuronal peuvent résulter d’une fatigue usage (et plasticité)-dépendante, 

conduisant à un état d’instabilité, par l’effet d’une surcharge synaptique 6,75,94,100,104. Ces 

épisodes peuvent aussi émaner d’une réponse régionale variable à la pression 

homéostatique, conduisant à l’apparition de sommeil local, permettant la maintenance 

cellulaire jusqu’à restauration de l’excitabilité 46,75,105. La pression de sommeil se traduit 

par une augmentation de l’adénosine, de NO et de certaines cytokines, libérées au 

niveau cellulaire (cf., section 1.3.1). Ces substances pourraient aussi être impliquées 

dans la modulation des états de vigilance à l’échelle des réseaux de neurones 75,77,78. Selon 

ces hypothèses, les neurones entreraient en « sommeil » sous l’effet de la pression 

homéostatique, indépendamment de l’état de vigilance global. Enfin, ces épisodes 

localisés peuvent également dériver d’une sensibilité hétérogène des régions 

cérébrales aux signaux activateurs des centres impliqués dans la régulation globale 

des états de vigilance 46,106.  



Introduction générale – 1. Les états de vigilance 36 

Du local au global, et vice-versa  

Le processus homéostatique participerait localement et globalement à la régulation 

des états de vigilance. Une implication locale du processus circadien a été récemment 

proposée 71,107, sans que les mécanismes ne soient encore établis 75.

Dans une récente revue de littérature, D’Ambrosio et al. 75 proposent que la 

synchronisation entre le processus S et C expliquerait la (non-)convergence des états 

de vigilance à l’échelle locale et globale (Figure 10). Quand ces processus sont en 

phase, le sommeil initié localement se propagerait vers d’autres assemblées de 

neurones jusqu’à atteindre un nombre suffisant de régions, constituant un seuil au-

delà duquel s’initie la transition vers le sommeil global et vice-versa 75,95,104. Ainsi, la veille 

et le sommeil peuvent être perçus de manière dynamique : des modulations locales 

créent des états confondus, basculant vers un état unifié avant de glisser 

progressivement vers un autre état 76. En revanche, l’asynchronisme entre les processus 

S et C peut conduire au maintien d’un état hybride (i.e., somnolence, « zone grise » de 

vigilance), caractérisé par une discordance entre l’état de vigilance local et global.  

Figure 10. Interaction des mécanismes de régulation des états de vigilance. Représentation théorique des

interrelations entre les processus de régulation globale (i.e., pression homéostatique en rose et rythme circadien en

vert) et locale du sommeil (i.e., pourcentage de neurones en silence, en bleu) en conditions physiologiques (gauche)

et en privation de sommeil (droite) sur une durée de 24h, conduisant à une variation des états de vigilance 

expérimentés par le sujet (i.e., éveil en blanc, sommeil en bleu clair et état transitionnel pouvant s’apparenter à la 

somnolence en gris hachuré). Figure adaptée de D’Ambrosio et al., 2019 75. 
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1.4.3. Des frontières floues : entre le flip et le flop  

La discordance spatio-temporelle entre les états de vigilance amène à revoir la 

conception sur les frontières entre ces états.  

De la veille vers le sommeil 

Les transitions de la veille vers le sommeil sont progressives 46,108. Les fuseaux 

apparaissent dans l’hippocampe quelques minutes avant l’endormissement, en 

association avec la présence d’oscillations lentes dans le thalamus 106 ; la désactivation 

thalamique précède ainsi de quelques minutes celle du cortex 108. Cette transition se 

caractérise par un ralentissement asynchrone de l’EEG 104,109 selon un gradient antéro-

postérieur 110. Cette hétérogénéité a conduit certains auteurs à proposer une redéfinition 

du stade 1 qui unifie des états de vigilance distincts, fluctuant par vagues jusqu’à 

l’apparition du N2 (i.e., des marqueurs EEG de veille et de sommeil peuvent coexister 

dans une fenêtre de 30s de N1) 111. Ces phénomènes asynchrones, témoins de la 

perméabilité des états de vigilance, peuvent constituer le substrat des hallucinations 

hypnagogiques (i.e., maintien tardif de l’éveil dans les régions sensorielles et 

occipitales), de l’amnésie précédant l’endormissement et des approximations biaisées 

de la latence de sommeil (i.e., sommeil de l’hippocampe avant le cortex) 102,106,108,109.  

Du sommeil vers la veille 

Les transitions du sommeil vers la veille sont graduelles (i.e., le thalamus peut mettre 

jusqu’à 5 minutes à se réveiller, contre 20 minutes pour le cortex préfrontal) 102,112. 

Comparativement à l’EEG de veille, le réveil est caractérisé par une diminution globale 

des fréquences rapides et augmentation des basses fréquences, particulièrement dans 

les régions postérieures, avec un pattern différencié selon le stade dans lequel le réveil 

survient (i.e., les activités rapides apparaissent dans un délai plus court si le réveil 

survient en SL par rapport au SP ). Ainsi, l’activité EEG suivant le réveil n’est pas 

directement assimilable à l’activité de veille pré-sommeil chez le rongeur 113, comme 

chez l’humain 46,114–117. Cette « inertie de réveil » se traduit, au niveau cognitivo-

comportemental, par un état d’hypovigilance de durée variable (i.e., 30 minutes en 

moyenne), marqueur de la porosité des transitions entre la veille et le sommeil 117,118. En 

condition pathologique (e.g., hypersomnolence idiopathique, syndrome de retard de 

phase), cet état peut être particulièrement prononcé et prend alors l’appellation 

« d’ivresse de sommeil » 118. 

* Dans cette lignée, des études récentes questionnent la notion de « profondeur de sommeil » associée 
au SL, considérant que le sommeil est jugé plus profond lorsque les sujets sont réveillés au cours d’un 
épisode de SP comparativement à du SL. 712  
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En résumé  

• Une modification des conceptions relatives à la régulation du sommeil s’est 

opérée au cours des 20 dernières années, passant d’une conception « top-

down » vers une conception « bottom-up » : le sommeil serait initié de manière 

locale et orchestré de manière globale ; 

• Ce modèle de régulation des états de vigilance permet d’expliquer les états 

dissociés comme les parasomnies, l’inertie de sommeil ou la somnolence, par 

la cooccurrence locale de différents états de vigilance, particulièrement 

marquée lors des états transitionnels. 

1.5. Conclusion : vers les états intermédiaires  

Le modèle classique distingue les états de vigilance à l’échelle globale, selon des 

caractéristiques électrophysiologiques et comportementales stéréotypées. La 

coordination entre les systèmes promoteurs d’éveil et de sommeil, selon un jeu 

d’inhibitions réciproques, permet de passer d’un état à l’autre et d’aboutir à un état 

relativement stable. Ces systèmes sont sous l’influence des processus homéostatique 

et circadien, qui interviendraient également dans la régulation locale des états de 

vigilance. Selon les dernières conceptualisations, les états de veille et de sommeil ne 

doivent pas être considérés comme mutuellement exclusifs mais comme un 

continuum impliquant alternativement diverses régions corticales et sous-corticales 46. 

La présence locale de sommeil constituerait un avantage adaptatif, comme c’est le cas 

pour d’autres espèces, permettant le maintien de certains comportements pendant le 

repos d’autres populations neuronales 94. Le contre-point de cette organisation réside 

dans la présence d’états dissociés inadaptés. Ces dissociations, particulièrement 

visibles lors des états transitionnels, dans certaines pathologies (e.g., insomnie, 

narcolepsie) 102 ou dans des conditions extrêmes (e.g., privation de sommeil), sont 

également à l’origine de répercussions transitoires sur le fonctionnement diurne chez 

l’individu sain (e.g., inertie de sommeil, somnolence, fluctuations attentionnelles) 46,76,100. 

La partie suivante porte sur l’état dissocié le plus largement partagé : la somnolence.  
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« Le sommeil et l’éveil, […] comme l’eau et la glace, peuvent être distingués l’un de l’autre par simple 

observation. Le point de liquéfaction de la glace ou de congélation de l’eau correspond à la somnolence, 

soit l’état intermédiaire entre veille et sommeil. De même que l’eau à l’état liquide peut être proche du 

point de congélation ou d’ébullition, la vigilance peut varier d’un état-semi éveillé à une activité 

bouillonnante. Inversement, la profondeur du sommeil, comme la froideur de la glace, peut être proche 

de l’état de transition ou de la léthargie. » - Nathaniel Kleitman, 1987 119

2. La somnolence 

2.1. Introduction

n écho à ce que proposait William James en 1890 à propos de l’attention 120, il est 

possible de stipuler que « tout le monde sait ce qu’est la somnolence… ». Picotements 

des yeux, bâillements, engourdissement, vagabondage de l’esprit … si le concept 

semble intuitif, la définition est loin d’être triviale, aussi bien au niveau 

comportemental que neurobiologique 75. La question de la définition précise de 

l’attention a mobilisé la communauté scientifique durant plus d’un siècle et il semble 

qu’une problématique similaire concerne aujourd’hui la somnolence. 

2.1.1. Généralités 

Comme la soif reflète le besoin physiologique de s’hydrater, la somnolence reflète la 

propension physiologique au sommeil 75,121,122. Elle se traduit par une tendance exacerbée 

à l’endormissement dans des circonstances inappropriées, alors que le sujet devrait 

être éveillé et alerte 123–126 et peut être masquée temporairement par la motivation ou 

d’autres besoins physiologiques 122,127. La somnolence excessive apparait généralement 

suite à une perturbation du sommeil (i.e., privation, restriction, fragmentation) 

d’origine environnementale (e.g., sommeil inadéquat, travail posté, décalage horaire, 

consommation de sédatifs) ou pathologique (e.g., troubles respiratoires en sommeil). 

Elle peut aussi résulter d’une pathologie psychiatrique ou organique impactant -

directement ou non- le sommeil ou d’une atteinte des systèmes impliqués dans la 

régulation des états de vigilance (e.g., hypersomnolence centrale) 122,125,127. Quelle qu’en 

soit l’origine, les conséquences peuvent être aigües (e.g., accidents domestiques ou de 

la route) 128–130 ou prolongées (e.g., retentissement scolaire ou professionnel, troubles 

cognitifs, de l’humeur, de la sociabilité et du comportement) 16,127,131. La somnolence est 

ainsi associée à un risque élevé de dommages pour l’individu et la société 125.

En France, 1 adulte sur 5 rapporte une tendance anormale à s’endormir ou à somnoler 

au cours de la journée 132, parmi eux, 11% témoignent d’une somnolence quotidienne et 

E
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7% expriment une impossibilité à résister à la somnolence au moins 3 fois par semaine. 

La somnolence concerne entre 4 et 21 % de la population générale et son expression 

excessive environ 5% 126,133. Entre 12 et 20% des enfants d’âge scolaire et entre 63% et 87% 

des adolescents sont également atteints 16,134, avec des manifestations variées, parfois 

différentes de chez l’adulte (e.g., troubles du comportement, de la concentration, 

hyperactivité ou labilité émotionnelle) 134. Du fait de son caractère invalidant, la 

somnolence est la plainte la plus fréquente dans les services de sommeil 124,127,135. 

2.1.2. Modélisations  

Initialement, la somnolence était conçue comme le résultat d’une action combinée 

entre le processus S, conduisant à l’augmentation graduelle de la somnolence à mesure 

du temps passé éveillé, et le processus circadien, à l’origine d’un pic de somnolence 

entre 3 et 6h du matin 48,53,122,128. Les divers enrichissements de ce modèle comprennent la 

redéfinition de l’interaction entre S et C comme un processus non-linéaire (i.e., 

l’amplitude de C dépend de S, l’augmentation de S dépend de la phase de C) et 

l’adjonction du processus W comme marqueur de l’inertie de sommeil (Figure 11) 136–140. 

Ces premières conceptualisations ont donné lieu à plusieurs validations 

mathématiques et expérimentales, dans l’objectif de prédire la somnolence et les 

risques accidentels associés 53,139,141–143.  

En revanche, ces modèles ne tenaient pas systématiquement compte de la variation 

ultradienne de la somnolence (i.e., un second pic de moindre amplitude entre 14 et 

16h), des différences interindividuelles (e.g., chronotype, besoins de sommeil et 

sensibilité à la pression de sommeil) ou de l’influence de facteurs externes (e.g., 

activités physiques et sociales) 9,137,141,144. Afin de pallier ces carences, d’autres modèles ont 

été élaborés considérant la somnolence comme le résultat d’un déséquilibre de la 

balance entre la « pression de sommeil » régulée par les processus S, C et W et la 

« pression d’éveil » régulée par le processus C et les facteurs environnementaux (e.g., 

tâche, posture, motivation, besoins physiologiques) (Figure 11) 68,122,135,145.  

Une distinction entre somnolence « état » (i.e., caractéristique d’une situation) et 

somnolence « trait » (i.e., caractéristique d’un individu) a  également été proposée 122,145. 

Cette distinction permet de rendre compte des différences interindividuelles de 

sensibilité à la pression de sommeil 146,147,156,157,148–155.  
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2.1.3. Vers des conceptions complémentaires et unifiées 

« Somnolence, hypovigilance, hypersomnolence, somnolence diurne excessive, incapacité à 

rester éveillé, … ». L’usage de termes variés, utilisés de façon inconsistante, renvoyant 

parfois à différents aspects de la somnolence, constitue l’un des écueils majeurs à sa 

compréhension et à son évaluation 121,135. Par ailleurs, une irritabilité, des erreurs de 

jugement ou des fluctuations cognitives peuvent survenir au cours d’une période 

d’éveil prolongée, en l’absence de somnolence auto-rapportée, invalidant la fiabilité 

des mesures subjectives 158. Cette seconde limitation a conduit les chercheurs à se 

tourner vers des marqueurs objectifs (i.e., EEG, cognitivo-comportementaux) 159.  

Les répercussions cognitives de la somnolence sont généralement étudiées lors de 

protocoles expérimentaux (Encart 1), chez des patients avec une somnolence diurne 

excessive (SDE) ou chez des sujets avec une restriction chronique du sommeil (i.e., plus 

écologique que les protocoles de perturbation aigüe du sommeil) 160,161.  

 

 

Figure 11. Modèles de somnolence. Représentation théorique des fluctuations de la somnolence sur 24h. Panel A : 

interaction entre les processus homéostatique (rose) et circadien (vert), tenant compte de l’inertie de sommeil (W) 

et du caractère ultradien de la somnolence à l’origine du second pic au cours de l’après midi (U). Figure adaptée 

de Akerstedt & Folkard (1995) 136. Panel B : influence opposée de la pression de sommeil et d’éveil, sous influence 

des processus homéostatiques et circadien, à l’origine des variations de somnolence. Figure adaptée de Beersma & 

Gordijn (2007) 9.  
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Encart 1 : Protocoles classiquement utilisés pour évaluer les mécanismes de régulations de 

la somnolence et ses répercussions cognitives

Privation, restriction de sommeil et éveil prolongé : ces protocoles se caractérisent par une 

privation totale de sommeil ou une restriction de la durée de sommeil sur une période plus ou 

moins conséquente. Ils permettent d’évaluer l’influence des processus homéostatiques (et du 

maintien de l’éveil) sur la somnolence et d’autres marqueurs comportementaux.  

Constante routine : période d’éveil prolongé, isolée des indices temporel (i.e., prise 

alimentaire fragmentée, environnement placé dans la pénombre, température ambiante 

contrôlée, position semi-allongée). Ce protocole permet d’évaluer l’effet combiné de la 

privation de sommeil et du processus circadien, indépendamment de l’influence des donneurs 

de temps, maintenus constants. Des siestes peuvent être ajoutées au cours du protocole afin 

de diminuer la pression homéostatique et de mesurer ainsi, de manière moins confondue, 

l’influence du processus circadien sur la somnolence et les performances cognitives 162. 

Désynchronisation forcée : induction d’une désynchronisation entre le processus circadien 

(généralement évalué via la température corporelle et la sécrétion de mélatonine) et les cycles 

veille-sommeil par le biais d’une modulation de leur durée (e.g., alternance veille-sommeil sur 

20 ou 28h au lieu de 24h) sur plusieurs jours (i.e., environ un mois). Au cours de ce protocole, 

le processus circadien n’est plus adapté au cycle veille-sommeil et suit sa rythmicité propre 

(i.e., libre cours), permettant d’observer des épisodes de veille et de sommeil à chaque phase 

du rythme circadien 162. Ce protocole permet d’étudier l’influence du processus circadien en 

contrôlant pour l’effet du cycle veille-sommeil et inversement. Les premières expériences de 

libre cours ont été réalisées aux États-Unis, où des sujets vivaient temporairement dans une 

grotte, isolés de tout indice temporel 119. 

Ces observations amènent à considérer la somnolence comme un état de vigilance non-

optimal, résultant de différentes forces qui interagissent, au niveau local et global. 

Cette définition permet d’unifier les différentes représentations comportementales de 

cet état transitionnel, telles que la propension au sommeil ou l’inertie de réveil. Dans 

cette perspective, la somnolence implique plusieurs dimensions combinées ou isolées : 

un sentiment subjectif d’éveil non-efficient, des changements neurophysiologiques, et 

des atteintes cognitivo-comportementales 163.
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En résumé  

• La somnolence reflète la propension physiologique au sommeil ; 

• La somnolence augmente avec la pression homéostatique et suit une 

fluctuation circadienne / ultradienne caractéristique composée d’un pic au 

milieu de la nuit et au cours de l’après-midi. Elle est également importante au 

réveil, peut être influencée par des facteurs environnementaux et dépendante 

des caractéristiques individuelles propres ; 

• La somnolence peut être étudiée via différents intermédiaires inconstamment 

corrélés : sentiment subjectif, répercussions cognitivo-comportementales, 

marqueurs neurophysiologiques.  

Sont exposées ci-après les répercussions cognitives (attentionnelles) de la somnolence, 

les modulations neurophysiologiques associées ainsi qu’une pathologie caractérisée 

par la somnolence diurne excessive : la narcolepsie. 

2.2. Les répercussions cognitives : focus sur l’attention  

« Est-il préférable de réaliser un entretien important après une bonne nuit de sommeil ou 16h 

d’éveil ? » semble être une question rhétorique. L’association entre somnolence et 

répercussions cognitivo-comportementales est largement intuitive. La plupart des 

individus ont déjà fait l’expérience de l’état de vigilance non-optimal qui accompagne 

la perturbation du sommeil, assimilable à une force externe, agissant sur le cerveau et 

le corps, obligeant les yeux à se fermer et restreignant les capacités cognitives, 

conduisant à des fluctuations attentionnelles et émotionnelles non contrôlées 164,165.  

2.2.1. Fluctuations cognitives  

Accidentologie et répercussions sociétales 

L’évolution des technologies de l’information et des transports a contribué à 

l’accélération des modes de vie et au développement de sociétés opérationnelles sur 

un rythme 24/7, ne se préoccupant guère des répercussions de la perturbation du 

sommeil ou des rythmes circadiens sur la physiologie humaine 166. La banalisation de 

la privation de sommeil donne lieu à une « épidémie » de somnolence, associée à des 

répercussions sur la santé physique et psychique des individus 167–169 avec des coûts 

parfois considérables pour la société  128,130,166,167,170. 

Les répercussions cognitivo-comportementales de la somnolence constituent une 

préoccupation centrale dans les secteurs médicaux 171–175, industriels 176, militaires 177 et des 
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transports 178,179, où la privation de sommeil et le travail de nuit sont surreprésentés et 

peuvent avoir des conséquences dramatiques 180–182. Aussi bien responsable 

d’endormissements que de la perturbation plus transitoire des performances de 

conduite 129, la somnolence est un facteur de risque majeur d’accident de la voie 

publique (i.e., impliquée dans 10 à 30% des cas), et constitue, à ce jour, la première 

cause de mortalité sur les routes 183. Plus d’un tiers des conducteurs européens ont déjà 

expérimenté un épisode d’endormissement au volant 184 et plus de la moitié de leurs 

homologues américains ont déjà conduit dans un état de somnolence 125. Ces chiffres 

ont amené les politiques de santé publique à s’emparer de ce sujet 130 et à des réflexions 

quant à la législation relative à la somnolence au volant 185 ; sans toutefois parvenir au 

développement de stratégies de prévention optimales.  

Modulation des performances 

En l’absence de perturbation du sommeil, les performances cognitives, chez l’adulte 

sain, suivent un pattern journalier inverse à celui de la somnolence. Cette fluctuations 

sur 24h dépend des processus S, C et de leur interaction 48,63,107,128,138,141,186.  

Les performances cognitives sont limitées le matin au réveil (i.e., inertie de sommeil 

dans la zone de maintien du sommeil) 187, augmentent pendant la journée jusqu’au 

coucher -avec un creux dans l’après-midi- et sont minimales au cours de la nuit, avec 

un nadir entre 3 et 6h du matin 63. Cette dégradation nocturne correspond à la « période 

noire » pendant laquelle la proportion d’erreurs et d’accidents est à son paroxysme 
130,188,189. De façon anecdotique, c’est au cours de la nuit qu’on eut lieu les erreurs humaines 

impliquées dans les « méga accidents » modernes, tels que l’accident nucléaire de 

Tchernobyl ou de Three Mile Island en Pennsylvanie, l’accident de la navette spatiale 

Challenger, l’explosion du pétrolier Betelgeuse ou le naufrage de l’Exxon Valdez 61,188.  

Les performances cognitives sont maximales en fin de journée, dans la « zone de 

maintien de l’éveil » 190, du fait de la force circadienne en faveur de l’éveil, qui atteint 

son apogée à proximité du pic de sécrétion de mélatonine et qui l’emporte sur la 

pression homéostatique croissante 107,151,191. La chute des performances à l’ouverture des 

portes du sommeil (i.e., après le pic de sécrétion de mélatonine) témoigne du 

désengagement circadien dans le maintien de l’éveil 187. Les protocoles de 

désynchronisation forcée confirment ces observations (Figure 12) rapportant des 

performances maximales lors du pic de température corporelle (i.e., lors de la soirée 

habituelle) et des performances minimales lors du nadir de température corporelle et 

du pic de sécrétion de mélatonine (i.e., avant l’heure habituelle de réveil) 138,141.  
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Répercussions globales  

Rester éveillé au cours de la nuit biologique ou après une perturbation du sommeil 

(i.e., lorsque la propension au sommeil est élevée) met en échec l’effort compensatoire 

permettant de maintenir un état d’éveil optimal, se traduisant par des épisodes de 

diminution transitoire des performances. Parfois comparées aux répercussions de 

l’alcool 173,192, l’impact délétère de la somnolence concerne différents processus cognitifs 

et émotionnels 128,165,193,194, avec un effet exacerbé sur les processus attentionnels, prérequis 

à une majorité d’autres fonctions cognitives 128,151,161,164,165,193,195.  

La compréhension des liens et des mécanismes de régulation entre la somnolence et le 

fonctionnement cognitif doit permettre d’expliquer les réponses humaines inadaptées 

en situation de vigilance non-optimale et de proposer des axes de prévention.  

 

 

Figure 12. Interaction entre les processus S et C en constante routine (32h). En conditions physiologiques, les 

relations entre S et C permettent de maintenir un niveau de vigilance optimal au cours du jour biologique, du fait de 

la pression exercée par le processus C sur le processus S. La poursuite de l’éveil au cours de la nuit biologique (après 

le pic de sécrétion de mélatonine) est associée à une diminution des performances et à une augmentation de la 

somnolence. La somnolence apparait normalement avant l’heure habituelle du coucher et son pic se situe juste après 

le nadir de température corporelle, un peu avant l’heure habituelle du réveil. Les performances sont maximales en 

fin de journée. La synchronisation entre S et C donne lieu à des états de vigilance consolidés (i.e., sommeil au cours 

de la nuit et éveil au cours de la journée). La température corporelle (en °C) est représentée en rose, la mélatonine 

plasmatique (pmol/L) est représentée en jaune, la somnolence (score à l’échelle de somnolence de Karolinska) est 

représentée en vert et les performances à la tâche de vigilance psychomotrice (PVT) (temps de réaction moyens) sont 

représentées en bleu. La ligne verticale en pointillés représente l’heure habituelle de coucher. Figure adaptée de 

Cajochen et al., (1999) 142 et Czeisler et al., (2007) 58 
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2.2.2. Somnolence, instabilité de la vigilance et répercussions attentionnelles 

Les premiers travaux sur les répercussions cognitives associées à la somnolence, lors 

de protocoles de privation ou de restriction de sommeil, produisaient des résultats 

hétérogènes. Les sujets, généralement capables de performer normalement sur une 

courte période, échouaient lors de tâches impliquant davantage d’endurance 196. Les 

conclusions de ces études suggèrent que les capacités cognitives après une 

perturbation du sommeil sont globalement préservées mais caractérisées par des 

fluctuations, d’autant plus importantes que l’EEG témoigne d’une transition vers le 

sommeil. En condition de privation de sommeil, les performances sont ponctuées de 

brefs moments d’hypovigilance, associés à des réponses inefficientes. L’hétérogénéité 

des premiers travaux réside en leur intérêt pour les performances globales, impropres 

à la détection de ces brèves fluctuations 196.  

Hypothèse de l’instabilité de la vigilance  

Selon l’hypothèse de l’instabilité de la vigilance, la fluctuation des performances 

associée à la somnolence résulte de l’état de « veille instable » causé par l’apparition 

des mécanismes d’initiation du sommeil au cours de l’éveil, sous l’influence des 

processus S et C 196. Cette instabilité donnerait lieu à un effort compensatoire à l’origine 

d’un surcoût cognitif : l’individu solliciterait des ressources cognitives pour tenter de 

stabiliser la vigilance et maintenir la performance (Figure 13).  

L’effort compensatoire pour stabiliser la vigilance dépend de processus top-down, 

impliquant notamment les régions cérébrales responsables du contrôle exécutif (e.g., 

cortex préfrontal) et peut s’associer à diverses stratégies (e.g., activité motrice, contact 

social, émotions, stimulation environnementale ou cognitive) 164,196. Il n’est pas rare de 

Figure 13. Somnolence et répercussions cognitives. La somnolence donne lieu à un état de veille instable. 

L’engagement des ressources cognitives pour maintenir et stabiliser la vigilance, engendre un surcoût cognitif 

aboutissant des répercussions cognitives. Selon le modèle proposé par Doran et al., (2001) 196. 
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voir, par exemple, un conducteur ouvrir la fenêtre et faire rentrer de l’air frais ou 

augmenter le volume sonore de la radio pour tenter de contrer la somnolence après 

plusieurs heures de conduite, la nuit, sur l’autoroute. Si cet effort peut aboutir à des 

performances d’apparences normales, il est coûteux sur le plan cognitif, ne possède 

qu’une efficacité transitoire, et ne peut être maintenu indéfiniment. Lorsque la 

compensation échoue, les fluctuations se font plus fréquentes, témoignant de 

l’émergence du besoin de sommeil par le biais de processus bottom-up, impliquant 

des interactions entre les processus de régulation locale et les régions orchestrant les 

états de vigilance au niveau global 165,197. Dans ce cas, l’instabilité de l’éveil peut conduire 

à une absence totale de réponse voire à une transition vers le sommeil 164,196, au cours de 

laquelle l’intermittence dans les réponses est majorée 198,199.  

Fluctuations attentionnelles  

Les répercussions attentionnelles de la somnolence peuvent être directes ou indirectes. 

Les atteintes directes se caractérisent par l’irruption erratique de brefs manquements 

attentionnels parmi des réponses cognitivo-comportementales adaptées 196. Lorsque le 

sujet est somnolent, ses performances peuvent prendre la forme : 1) d’un 

comportement impulsif, associé à des fausses alarmes et des temps de réaction 

excessivement diminués 200, 2) d’un comportement inattentif, caractérisé par des 

omissions et un allongement massif du temps de réponse et, 3) d’un comportement 

adapté avec des réponses correctes dans le temps imparti. Ces manifestations peuvent 

se répercuter sur une série d’autres processus cognitifs, de façon indirecte.  

Dans certains cas, ces répercussions s’accompagnent d’un état mental particulier, sous 

forme de vagabondage de l’esprit (i.e., « mind-wandering » 201 : les pensées sont orientées 

vers des aspects non liés à la tâche ou aux demandes environnementales) ou d’absence 

de pensée (i.e., « mind-blanking » 202 : le contenu des pensées semble vide). Généralement 

associés à la somnolence auto-rapportée chez des sujets sains ou avec un trouble 

déficitaire de l’attention avec ou sans hyperactivité (TDA-H) 203, ces états mentaux 

s’associent aux épisodes de brefs manquements attentionnels chez les individus privés 

de sommeil 204. Chez des sujets bien reposés en état d’hypovigilance, ces états mentaux 

spécifiques peuvent accompagner la perturbation des performances attentionnelles 

sous l’effet d’intrusions locales de sommeil dans des régions cérébrales définies 205,206.  

Méthodes d’évaluation  

Les répercussions cognitives sont favorisées lors des pics circadiens/ultradiens de 

somnolence, par un environnement propice au sommeil (e.g., lumière tamisée, 
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température et position confortables), la monotonie et le temps passé sur la tâche 164,165, 

même lorsque le sommeil n’est pas perturbé 207–210. Des contre-mesures 

comportementales, chimiques ou environnementales telles que les siestes, la 

consommation de café ou la faible prédictibilité de l’environnement peuvent ainsi 

alléger les effets de la privation de sommeil 164,165,196,210.  

Les outils historiquement utilisés, composés de tâches longues avec des stimuli 

présentés à faible fréquence, ne permettent pas de saisir la variabilité des performances 

induite par la perturbation du sommeil 196. Les mesures les plus sensibles sont celles qui 

permettent d’évaluer la stabilité de l’attention soutenue, moment-par-moment 211. 

Le ralentissement global des temps de réponse et les brefs manquements attentionnels 

qui font suite à une perturbation du sommeil s’associent à des modifications de 

l’activité cérébrale 164 . Les corrélats neuronaux de ces répercussions évalués en IRMf au 

cours de protocoles de privation de sommeil sont présentés ci-dessous. 

2.2.3. Corrélats neuronaux des répercussions attentionnelles 

Les déficits attentionnels faisant suite à une 

perturbation du sommeil sont sous-tendus par 

une réduction de l’activité des régions fronto-

pariétales 194,212,213, parfois associée à une 

diminution de l’activité dans le cortex extra-

strié (i.e., lors de tâches d’attention visuo-

spatiales) 107,208,212 et par une diminution transitoire 

de l’activité thalamique 194,208 (aussi retrouvé chez 

les individus bien reposés lors de micro-

sommeil 214). Lorsque les performances sont 

préservées, une réponse compensatoire (i.e., 

augmentation de l’activité) est observée au 

niveau thalamique 208,213 (aussi attribuée à la phase 

circadienne 107). Enfin, l’atteinte des 

performances s’associe à une moindre 

désactivation de certaines régions du réseau de 

mode par défaut (i.e., ou « task negative », 

normalement activé en l’absence d’engagement 

dans une tâche 215) (Figure 14) 213,216, aussi retrouvée 

lors de brefs manquements attentionnels chez les sujets bien reposés 209.  

Figure 14. Principaux réseaux impliqués dans les 

répercussions attentionnelles de la perturbation du 

sommeil. Le réseau du mode par défaut (bleu) est 

normalement désengagé lors d’activité tournées vers 

l’extérieur. Le désengagement du réseau par défaut et 

l’engagement parallèle du réseau fronto-pariétal (rose) 

est un prérequis à l’efficience des tâches attentionnelles. 

L’activation et la connectivité de ces réseaux et du 

thalamus (vert) sont impactées lors de la perturbation 

du sommeil. Figure adaptée de Krause et al., (2017) 194.  
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Les études sur la connectivité fonctionnelle au repos apportent d’autres informations. 

La somnolence chronique, tout comme la perturbation du sommeil, s’associe à une 

diminution de la connectivité fonctionnelle dans et entre le réseau par défaut 217,218 et le 

réseau anti-corrélé (i.e., ou « task positive », régions typiquement activées au cours de 

tâches cognitives, telles que les réseaux attentionnels et de contrôle 219) 218–221. La force de 

couplage entre ces deux réseaux est également associée à la variabilité 

interindividuelle de vulnérabilité à la pression de sommeil 219.   

Ces modulations cérébrales pourraient traduire l’instabilité de l’état de veille et l’effort 

compensatoire pour résister à la somnolence, précédant ou accompagnant la 

fluctuation des performances. 

En résumé  

• Les performances cognitives sont sous la dépendance des processus 

homéostatiques et circadiens, et peuvent être influencées par d’autres facteurs 

tels que la motivation ou le type de tâche ;  

• La somnolence conduit à un état de veille instable. L’investissement des 

ressources cognitives pour maintenir et stabiliser l’état de vigilance conduit à 

un surcoût cognitif, à l’origine des fluctuations des performances ;    

• La somnolence donne lieu à de « brefs manquements attentionnels » associés 

à des modifications de l’activité cérébrale.  

2.3. Modulations neurophysiologiques  

Selon le modèle classique, la somnolence résulte d’un déséquilibre entre les circuits 

impliqués dans la régulation de l’éveil et du sommeil 122,222, comme en témoignent les 

pathologies caractérisées par une hypersomnolence (voir ci-dessous). Les révisions 

récentes de ce modèle, suggèrent que la somnolence peut également provenir de 

l’intrusion locale de sommeil au cours de l’éveil 75. Dans le cas où la pression de 

sommeil est élevée, l’augmentation de la propension au sommeil s’associe à l’effort 

compensatoire pour maintenir l’éveil. Malgré cet effort, les intrusions de sommeil dans 

l’éveil se font plus longues et fréquentes, et s’associent à une fluctuation des 

performances 128. Ainsi, la somnolence -et ses répercussions cognitives- serait sous-

tendue par l’entrée en sommeil de populations neuronales plus ou moins 

conséquentes, prenant la forme de ralentissement de l’EEG ou de micro-sommeil 75.  
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2.3.1. Les stades de somnolence 

Les premières études conduites sur la 

somnolence d’un point de vue 

électrophysiologique se sont attelées à la 

description des modifications de l’EEG au cours 

de la période hypnagogique 159.  

En 1987, Santamaria et al.159 proposent une 

subdivision détaillée de l’état de somnolence chez 

des sujets sans pathologie du sommeil, 

comprenant : une modulation de la distribution, 

de l’amplitude et de la fréquence de l’alpha, 

suivie par sa disparition, un ralentissement de 

l’EEG (i.e., apparition d’activité thêta et delta), 

associé à des changements des mouvements 

oculaires. Quelques années plus tard, Hori et al. 

proposent une classification en 9 stades (Figure 

15) 223–225, permettant de considérer la période 

d’endormissement comme un état spatialement 

et temporellement hétérogène, allant de la veille 

au N2 et comprenant le N1 en son centre 25.  

D’après ces premières études, une modulation de 

l’état de vigilance (e.g., échelle de somnolence, 

modification des PE, allongement des temps de 

réponse, échecs intermittents), accompagne 

l’avancée vers le sommeil 223,225,226. La succession non-linéaire des différents stades, qui 

apparaissent et disparaissent en quelques secondes, avant de se stabiliser lors de 

l’apparition du sommeil (N2) caractérise la période hypnagogique. Ces fluctuations 

s’associent à des modifications du comportement et des PE (i.e., P300 et MMN) 111,199. Ces 

travaux confirment l’existence de la variabilité des patterns EEG dans le temps et 

l’espace, au cours de la transition veille-sommeil, et soulignent la pertinence de fines 

temporalités dans le cadre de l’exploration de la somnolence 227.  

Dans cette perspective, les activités thêta et alpha au cours de l’éveil présentent un 

intérêt majeur pour l’évaluation de la somnolence. En condition d’éveil calme, les yeux 

fermés, l’activité alpha augmente chez la majorité des sujets, puis diminue 

Figure 15. Stades de somnolence. Les stades de 

somnolence au cours de la période hypnagogique 

décrit par Hori et al., (1994), sur des époques de 5 s, 

sont rapportés à gauche, précédés de la lettre H. 

H1 : train d’ondes alpha ; H2 : ondes alpha 

intermittentes (≥ 50%) ; H3 : ondes alpha 

intermittentes (< 50%) ; H4 : aplatissement de 

l’EEG ; H5 : ripples ; H6 : ondes vertex isolées ; H7 : 

train ou bouffée d’ondes vertex ; H8 : ondes vertex 

et fuseaux incomplets ; H9 : fuseaux de sommeil 

(N2, vert). Une version simplifiée des stades de 

somnolence est représentée à droite. D1 : ondes 

alpha ; D2 : aplatissement de l’EEG et suppression 

de l’alpha ; D3 : ondes thêta ; D4 : ondes vertex. La 

période en vert correspond au N2. Figure adaptée 

de Tanaka et al., (1997) 223 ; Nittono et al., (2001) 225 et 

Strauss et al., (2022) 111. 
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graduellement au profit de l’activité thêta lors de la transition vers le sommeil 228,229. La 

somnolence peut ainsi se traduire par une modulation de l’activité alpha et thêta, voire 

par une intrusion de micro-sommeils (MS) au cours de l’éveil.  

2.3.2. Le ralentissement de l’EEG  

Activités basses fréquences  

La recherche d’un marqueur électrophysiologique de propension au sommeil au cours 

de l’éveil s’est portée sur l’EEG quantitatif (QEEG). Cette approche mathématique 

possède une plus grande objectivité que la subdivision par stade et permet une 

description continue des manifestations EEG 199. En dehors de la simple visualisation, 

le QEEG permet d’obtenir des mesures passives (e.g., puissance absolue et relative 

dans différentes bandes de fréquence et conditions) ou actives (e.g., PE).  

L’activité basse fréquence augmente à mesure de l’éveil chez l’animal 94,230 comme chez 

l’humain 55,75,100,228,231–235 en condition de privation de sommeil, et chez l’enfant sans 

manipulation du sommeil 236. Lors de périodes d’éveil prolongé, l’influence de la 

composante circadienne est également appréhendable : limitée au cours de la journée, 

l’activité basse fréquence s’exprime librement au cours de la nuit biologique 187,234,237. 

L’activité thêta est associée à la somnolence subjective 179,228,232,233,238 et à une atteinte des 

performances cognitives 76,100,142,198,231,232,236. Cette augmentation au cours de l’éveil s’associe à 

celle de l’activité à ondes lentes en SL 55,100 et de l’activité delta/thêta en SP 239, et en 

partage les caractéristiques topographiques 231. L’accroissement local, plasticité-

dépendant, de l’activité thêta dans les régions cérébrales impliquées dans les tâches 

cognitives corrèle avec les changements locaux de l’activité basse fréquence au cours 

de la récupération 100 ; suggérant que ces deux activités sont le reflet de la pression de 

sommeil. Ces changements d’activité basse fréquence à l’éveil sont majoritairement 

liés à la présence d’ondes lentes isolées 100.   

Ondes lentes 

L’activité basse fréquence et les ondes lentes (i.e., delta/thêta) isolées peuvent 

constituer la signature EEG des épisodes de sommeil de certaines populations 

neuronales, dont le nombre et la durée augmentent au cours de l’éveil prolongé 75,231,236 

conjointement à la somnolence subjective 205,231. Ces ondes lentes sont associées à une 

atteinte des performances chez le rat 94 comme chez l’humain 76,205,236,240 lorsqu’elles 

apparaissent dans les régions cérébrales sollicitées par la tâche 231, témoignant d’un effet 

usage/plasticité-dépendant 76,206. Selon leur localisation, ces ondes lentes expliqueraient 

aussi bien les comportements impulsifs qu’inattentifs, classiquement associés aux 
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brefs manquements attentionnels relatifs à la somnolence (cf., section 2.2.2) 205,206. 

Toutefois, le lien entre silence neuronal, EEG de scalp et répercussions attentionnelles 

n’a pas été directement démontré chez l’humain. 

Comme en SL, où la présence d’ondes lentes s’associe à une modulation de la 

connectivité 241, l’augmentation des ondes thêta est associée à une « désintégration des 

réseaux » 231. A cette réduction générale de la connectivité s’ajoute un effet local, lié à 

une surcharge spécifique du réseau impliqué dans la tâche 231.  

Ainsi, l’occurrence d’îlots de sommeil au cours de l’éveil s’associe à une modulation 

de l’activité cérébrale et à une atteinte cognitivo-comportementale, et pourrait 

constituer la base physiologique de la somnolence.  

Autres mesures  

D’autres études se sont penchées sur l’activité alpha au cours de l’éveil, avec des 

résultats contrastés. Si la somnolence se caractérise par une atténuation de l’alpha 228,242, 

en tant que marqueur de la transition vers le sommeil 159,223 ; l’activité alpha est également 

diminuée dans un état de vigilance optimale, complexifiant son interprétation. 

Cependant, la variation de l’activité alpha et thêta 238,243,244 et plus récemment, le ratio 

thêta/alpha, ont été proposé comme mesures composites de la somnolence 227.  

2.3.3. Les micro-sommeils  

Signes macroscopiques de l’intrusion du sommeil au cours de la veille, les MS peuvent 

constituer des marqueurs de somnolence physiologique. Ces courtes périodes (i.e., < 

15s) se caractérisent par des modifications EEG (i.e., remplacement de l’alpha par une 

activité thêta, apparition potentielle de grapho-éléments du sommeil tels que des 

ondes vertex ou des fuseaux), sans clignement de paupières et associant, de façon non 

consistante, des mouvements oculaires lents et des manifestations comportementales 

variées (e.g., affaissement de la nuque, fermeture des yeux) 163.  

L’augmentation des MS est associée à la somnolence 245–248, bien que les résultats 

concernant les mesures auto-rapportée soient controversés 163,249. S’ils sont majorés lors 

d’une privation/restriction de sommeil 250,251, ils surviennent également lorsque le 

sommeil est préservé, particulièrement lors de tâches longues et monotones 207,214,252, et en 

lien avec les baisses de vigilances circadiennes 214,250,253. Généralement liés à la variabilité 

des performances cognitives 163,250, ils s’associent, par exemple, à l’atteinte des 

performances dans un simulateur de conduite chez les sujets sains 248,253 et avec un 

syndrome d’apnées obstructives de sommeil (SAOS) 254. Ils seraient ainsi témoins 

de l’instabilité de l’éveil en lien avec l’augmentation de la pression de sommeil 196,247,250. Ils 
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peuvent être suivis d’une amélioration des performances, par dissipation transitoire 

du besoin de sommeil, au prix d’une brève absence de réponse au cours de la tâche 250.  

Les MS s’associent à une augmentation transitoire de l’activité fronto-pariétale et à une 

diminution de l’activité thalamique 214. Cette activation fronto-pariétale a été attribuée 

à l’effort compensatoire pour résister à l’endormissement 250,255, variable selon la 

vulnérabilité à la pression de sommeil 212. L’hyperactivation thalamo-corticale, qui suit 

les MS prédit la récupération 250. L’activation multi-sensorielle lors de la fermeture 

spontanée des yeux, associée à l'activation de certaines régions du réseau par défaut 

et à une désactivation thalamique, pourrait être impliqué dans le contenu 

hypnagogique qui accompagne la transition vers le sommeil 250,255. Enfin, l’anti-

corrélation entre le réseau par défaut et le réseau fronto-pariétal diminue avec 

l’augmentation des MS 250 et s’associe à la modulation des réponses comportementales 

en condition de privation/restriction de sommeil 256 ; renforçant l’intérêt de l’utilisation 

des MS comme marqueur de la somnolence.  

En résumé  

• La somnolence, lors de la période hypnagogique, peut être subdivisée en 

différents stades à l’aide de marqueurs électrophysiologiques ;   

• La somnolence se traduit par une augmentation de l’activité basse fréquence, 

majoritairement sous-tendue par l’occurrence d’ondes lentes locales, 

marqueurs potentiel des épisodes de silence neuronal ; 

•  La somnolence peut également être observée via les manifestations 

comportementales et électrophysiologiques des micro-sommeils. 

 

2.3.4. Conclusion  

Les manifestations subjectives, cognitivo-comportementales et électrophysiologiques 

de somnolence peuvent apparaitre de manière isolée ou combinée (Figure 16).  

Le sentiment subjectif de somnolence ainsi que les fluctuations des performances 

peuvent apparaitre indépendamment de la détection d’une modulation caractéristique 

sur l’EEG de surface 207,247,250,251. Selon la théorie de la régulation locale des états de 

vigilance, la somnolence peut être considérée comme un processus statistique : elle 

apparait quand un nombre suffisant d’assemblées neuronales entrent dans un état de 

sommeil alors que le sujet est éveillé (Figure 10) 75. Dans le cas où le sommeil est initié 

dans quelques structures sous-corticales circonscrites, il est nécessaire d’attendre la 

propagation dans le cortex pour observer des manifestations sur le scalp 247 ; sous-
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entendant que ces méthodes d’observation permettent d’appréhender plus facilement 

des niveaux de somnolence élevés 214. Majoritairement observés lors d’éveils prolongés, 

ces intrusions de sommeil au cours de l’éveil apparaissent également -dans une 

moindre mesure- en conditions physiologiques 94,205,236. D’allure inadaptée, elles 

pourraient être impliquées dans les processus réparateurs locaux 76, comme cela a été 

postulé pour les MS 250 et constitueraient ainsi le prix à payer pour la plasticité et la 

poursuite des activités cognitivo-comportementales à l’éveil.  

  

Initialement apparentée à la paresse 125, la somnolence est désormais appréhendée 

comme un épiphénomène de la porosité des transitions entre les états de vigilance 75, 

dont la narcolepsie constitue un modèle pathologique. 

 

 

 

 

Figure 16. Modèle théorique des marqueurs EEG de la somnolence, de leurs déterminants et de leurs 

répercussions. L’occurrence des marqueurs EEG de somnolence dépend de la pression homéostatique et leur 

localisation suit un pattern topographique usage-dépendant. L’augmentation de l’activité basse-fréquence 

(delta/thêta), majoritairement sous-tendue par la présence d’ondes lentes (delta/thêta) (marqueurs potentiels des 

épisodes de silence neuronal), s’associe à l’atteinte des performances. Les répercussions cognitives associées à ces 

patterns EEG dépendent de leur localisation et peuvent s’accompagner d’états mentaux spécifiques. Ces pattern 

EEG de somnolence s’associent également à une augmentation locale de l’activité à ondes lentes au cours du 

sommeil de récupération. L’activité basse fréquence suit les variations circadiennes de la vigilance mais l’influence 

du rythme circadien sur les épisodes de sommeil local doit encore être déterminée. Illustrations adaptées de 

Andrillon et al., (2019) 206. 
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2.4. Modèle pathologique de la somnolence : la narcolepsie  

Le terme narcolepsie dérive du grec narkê « engourdissement, somnolence, sommeil » 

et lepsis « saisir, prendre subitement ». Si quelques cas antérieurs ont été recensés à 

postériori 257, les premières descriptions médicales sont attribuées à Westphal, Fisher et 

Gélineau, à la fin du XIXe siècle 258–260. Ce dernier a également décrit des épisodes 

« d’astasies » qui deviendront les « cataplexies » de Löwenfeld, du grec kata « de haut 

en bas » et plexis « frapper » 257,261. Initialement considérée comme un ensemble de 

symptômes, observable dans différentes pathologies, la narcolepsie sera finalement 

classée comme entité neurologique à part entière, quelques décennies plus tard 262. 

2.4.1. Manifestations cliniques  

La narcolepsie est une pathologie de la régulation des transitions entre les états de 

vigilance 40,85,262. Cette atteinte se caractérise par une tétrade symptomatique composée 

d’une SDE, de cataplexies, d’hallucinations hypnagogiques et de paralysies du 

sommeil 263. Si la SDE est présente chez la majorité des patients, moins d’un tiers 

présentent l’intégralité de la tétrade 263 ; les autres symptômes (Table 2) apparaissent 

selon une fréquence et une combinaison variable 40.  

Symptômes  

La SDE et les attaques de sommeil incoercibles, constituent le symptôme proéminent 

de cette affection. La SDE se caractérise par une impossibilité à rester éveillé et des 

transitions brutales vers le sommeil 262. Ces épisodes se manifestent dans des situations 

inappropriées (e.g., au cours d’un repas, en voiture), majoritairement passives et 

monotones, sur une durée allant de quelques secondes à quelques minutes 40,263. Ils sont 

généralement réparateurs chez l’adulte 262 (i.e., moins vrai chez l’enfant) 264. La SDE peut 

apparaitre en association avec des migraines, céphalées, troubles de la vision et de 

l’articulation 40,262. Elle se distingue de la fatigue, également expérimentée par plus de 

60% des patients, qui traduit un état d’exhaustion physique ou mentale et peut 

contribuer à l’accroissement de la SDE 40. A l’éveil, des comportements automatiques 

peuvent également être observés (e.g., placer les chaussures dans le réfrigérateur, 

mettre du sel dans le café ou conduire dans la mauvaise direction). Ces comportements 

inattentifs et inadaptés, dont les patients n’ont pas de souvenirs, peuvent 

s’interrompre lors d’un « éveil » au cours de l’action et traduisent un état ambivalent, 

entre veille et sommeil 40,262.  

Les cataplexies sont fréquemment retrouvées et se manifestent par la perte complète 

ou partielle du tonus musculaire, sans perte de conscience, sur une durée de quelques 



Introduction générale – 2. La somnolence 56 

secondes à quelques minutes 264,265. Elles peuvent concerner l’ensemble du corps -à 

l’exception des yeux et des muscles respiratoires- entrainant ainsi la chute ; ou certains 

membres isolés comme le cou, le visage ou les membres, entrainant un lâcher d’objet, 

un fléchissement des genoux ou un relâchement de la mâchoire. Chez l’enfant, le 

« faciès cataplectique » caractérisé par une atonie des muscles faciaux, une ouverture 

de la bouche avec protrusion de la langue, peut apparaitre 262,264. Les cataplexies sont 

déclenchées dans les situations à forte composante émotionnelle, particulièrement 

dans le cas des émotions positives, comme le rire et plus rarement en cas de peur, 

surprise, colère ou frustration ; elles peuvent également être déclenchées lors 

d’activités physiques 263–265. La fréquence des cataplexies est très variable d’un individu 

à l’autre (i.e., allant de plusieurs manifestations journalières à moins d’une par mois, 

voire à quelques épisodes au cours de la vie) 263,265.  

Les manifestations anormales en sommeil paradoxal telles que des hallucinations 

hypnagogiques ou hypnopompiques et des paralysies du sommeil sont fréquentes. 

Les hallucinations sont majoritairement visuelles, parfois auditives, haptiques ou 

somesthésiques, exceptionnellement olfactives ou gustatives, et leur contenu est 

généralement anxiogène 265. Dans plus de la moitié des cas, elles s’associent aux 

paralysies du sommeil soit une impossibilité totale d’effectuer le moindre mouvement, 

tout en étant éveillé. Ces paralysies peuvent durer une dizaine de minutes et 

surviennent à la transition veille-sommeil ou sommeil-veille 263,265. Présentes chez le sujet 

sain, elles sont plus longues, fréquentes et effrayantes chez le sujet avec narcolepsie 265.  

La perturbation du sommeil nocturne se caractérise par un endormissement rapide 

et une fragmentation du sommeil malgré un temps de sommeil total préservé 263,264. 

D’autres caractéristiques sont également rapportées de façon moins systématique 

telles que des rêves lucides ou avec un contenu vivide ou bizarre, des cauchemars, 

davantage de mouvements en SP (sous le terme de « troubles comportementaux du 

SP ») 40,263. Des comorbidités peuvent également affecter le sommeil, tels qu’un SAOS, 

des parasomnies, des mouvements périodiques des jambes (MPJ) voire un syndrome 

des jambes sans repos (SJSR) 40. Contre intuitivement, aucune relation entre la 

fragmentation du sommeil et la SDE n’a été retrouvée chez ces patients 40,262.   

Les troubles cognitifs, particulièrement attentionnels, mnésiques et exécutifs, sont 

fréquemment rapportés par les patients mais pas toujours objectivés. Ils concernent 

particulièrement les tâches cognitives longues et complexes 266–274. Ces déficits cognitifs 

seraient associés ou causés par la SDE 40,273,275.  
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D’autres manifestations et comorbidités

peuvent être rapportées, telles que des 

troubles psychiatriques (i.e., dépression, 

anxiété), métaboliques (i.e., surpoids et 

obésité, prise de poids rapide au 

diagnostic, syndrome métabolique) 264,276, 

du comportement alimentaire (i.e., 

alimentation nocturne), endocriniens (i.e., 

puberté précoce, hypothyroïdie centrale) 
277, et autonomes (i.e., modulation de la 

température corporelle, troubles 

gastriques, hypotension, sueurs 

nocturnes, palpitations) 40,262–264.

Épidémiologie 

La narcolepsie est une pathologie neurologique rare qui affecte entre 0.02 et 0.05 % de 

la population mondiale, avec une prévalence variable en fonction des pays 262,263,275,278. 

Généralement, aucune différence n’est rapportée selon le sexe, mais certaines étude 

témoignent d’une légère dominance d’hommes chez l’adulte, et de filles chez les 

enfants et adolescents 263,275. 

Lors du déclenchement de la maladie, les symptômes se déclarent généralement en 

quelques mois. La SDE apparait initialement dans la majorité des cas et les cataplexies 

émergent simultanément dans 40 à 60% des cas. En revanche, chez certains patients, 

les symptômes peuvent se manifester de manière progressive sur plusieurs années 40,279. 

Ce trouble chronique n’impacte pas l’espérance de vie 263. Si tous les symptômes, hormis 

le mauvais sommeil, ont tendance à diminuer avec l’avancée en âge, les répercussions 

de la maladie sur la qualité de vie augmentent 262,265,280. 

Deux pics de déclenchement sont reconnus : le premier vers 15 ans et le second, de 

moindre amplitude, vers 35 ans 262,275. La narcolepsie débute généralement avant 18 ans 

(i.e., dans plus de la moitié des cas) 281 et le tableau clinique est alors différent de celui 

observé chez l’adulte, avec une prévalence plus importante d’obésité, d’alimentation 

nocturne, de parasomnies et de symptômes de TDA-H 275,280. Par rapport aux enfants 

contrôles, les enfants avec narcolepsie rapportent également davantage de difficultés 

scolaires, de redoublements et d’absentéisme. La narcolepsie a un impact délétère sur 

la qualité de vie des enfants et des adolescents 282,283. 

Table 2. Symptômes observés dans la narcolepsie. 

Adaptée de Latorre et al., (2022) 40.

blTable 2 ô b é d l l. Symptômes observés dans la narcolepsie.

Adaptée de Latorre et al., (2022) 40.
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2.4.2. Mécanismes pathologiques et étiologie  

L’atteinte des neurones à hypocrétine 

Il y a 2 décennies, la narcolepsie a été associée à un déficit du SNC en HCRT 1 et 2, 

normalement sécrétée par les neurones de l’hypothalamus dorso-latéral 284,285. Une 

réduction sélective massive (entre 75 et 95%) des neurones HCRT a été rapportée dans 

l’hypothalamus latéral de patients avec narcolepsie, sans influence sur les neurones 

voisins, sans changement inflammatoire ou neurodégénératif associé 40,262,286. Cette 

atteinte est caractéristique de la narcolepsie avec cataplexie (hypocrétine déficiente, 

narcolepsie de type 1, NT1), plus rare dans la narcolepsie sans cataplexie (hypocrétine 

non-déficiente, narcolepsie de type 2, NT2), comme le confirment les modèles 

animaux. Une réduction massive de l’HCRT dans le LCR (supérieure à 80%), 

correspond à une perte de l’intégralité des neurones HCRT et induit -par perturbation 

des réseaux au niveau frontal, limbique, diencéphalique et du tronc cérébral 262- 

cataplexies et SDE (Figure 17 et Figure 18). Une perte partielle de ces neurones 

engendrerait une SDE sans cataplexie et sans modification des taux d’HCRT dans le 

LCR 40,287,288. Une étude récente suggère que ces neurones seraient préservés mais 

inactivés chez les patients avec narcolepsie 289.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 17. Somnolence diurne excessive et attaques de sommeil. L’atteinte des neurones à hypocrétine conduit 

à la libération inconsistante des neurotransmetteurs impliqués dans l’éveil, entrainant une somnolence diurne 

excessive et des attaques de sommeil incoercibles. Les voies activatrices sont représentées en bleu, les lignes en 

pointillés témoignent d’une réduction de l’activité. Figure adaptée de Bassetti et al., (2019) 262. 
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Parallèlement, une augmentation des neurones à histamine a été rapportée, dans le 

noyau tubéromamillaire de patients avec déficience en HCRT-1 37,290. Cette manifestation 

pourrait faire partie de la pathogénèse de la maladie ou constituer un mécanisme 

compensatoire 37,40. Les résultats concernant les taux d’histamine dans le LCR sont 

encore contradictoires : quelques études ont rapporté une diminution des taux 

d’histamine dans le LCR chez les patients avec narcolepsie, ce qui pourrait contribuer 

à la SDE 38,39,262 mais d’autres rapportent une absence de différence entre les sujets avec 

narcolepsie présentant une déficience en HCRT-1 et des sujets avec d’autres troubles 

du sommeil, concernant les taux d’histamine et de tele-methylhistamine (i.e., 

métabolite direct de l’histamine) 291,292. Enfin, une étude récente témoigne d’un ratio 

histamine/tele-methylhistamine diminué, chez l’enfant avec NT1  comparativement à 

des enfants contrôles 293. Ces résultats témoignent d’une déficience de la dynamique du 

système histaminergique cérébral 293.  

 

Figure 18. Cataplexie. Une émotion positive active les neurones du cortex préfrontal médial conduisant à 

l’activation des neurones de l’amygdale centrale et des neurones à hypocrétine de l’hypothalamus. L’atteinte de 

ces neurones entraine une réduction de l’activité des neurones GABAergiques de la région ventro-latérale 

périaqueducale à -impliqués dans l’inhibition du sommeil paradoxal (SP)-, et une augmentation de l’activité des 

neurones glutaminergiques du noyau tegmental sublatéro-dorsal -impliqués dans l’atonie du SP-. Ce déséquilibre 

entraine l’activation de voies descendantes conduisant à l’inhibition des motoneurones spinaux aboutit au 

déclanchement d’une cataplexie. Les voies activatrices sont représentées en bleu, les voies inhibitrices en rouge et 

les lignes en pointillés témoignent d’une réduction de l’activité. Figure adaptée de Bassetti et al., (2019) 262. 
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Une étiologie multifactorielle 

Si l’étiologie de la maladie reste méconnue, de multiples facteurs ont été identifiés : 

génétiques, auto-immuns et environnementaux. Ce déficit ferait suite à une attaque 

auto-immune chez les individus génétiquement prédisposés, en réponse à des facteurs 

environnementaux 40,262,294,295.  

• Facteurs génétiques  

Les études familiales suggèrent une incidence variant de 2 à 50% chez les apparentés 

du premiers degré et de 25 à 31% chez les jumeaux monozygotes 263,296–298.  

L’antigène leucocytaire humain de classe II (HLA-II) est impliqué dans le contrôle 

génétique des réponses immunitaires (i.e., les gènes HLA codent pour les molécules 

du complexe majeur histocompatibilité (CMH) présentant des antigènes), notamment 

pour les molécules qui présentent des peptides antigéniques aux lymphocytes T 

CD4+ 262. La susceptibilité à la narcolepsie est augmentée lorsque les sujets sont 

porteurs de l’allèle HLA-DQB1*06 :02, la quasi-totalité des sujets avec NT1 présentent 

ce sous-type spécifique, comme 40 à 60% des sujets avec NT2  40,299,300. Cependant, 20 à 

30% des sujets sains sont porteurs de cet allèle (et présentent des latences de SP plus 

courtes que dans la population générale) 262,301. Un polymorphisme de certains gènes 

impliqués dans d’autres processus immunitaires a également été retrouvé 262,275.  

• Facteurs environnementaux  

La faible concordance pour la narcolepsie chez les jumeaux monozygotes suggère 

l’implication de facteurs environnementaux 262. Les infections virales et bactériennes 

ont été associées à la narcolepsie, comme en témoignent l’augmentation des anticorps 

anti-streptocoques dans la première année suivant le déclanchement de la maladie 302, 

l’augmentation de l’incidence de la narcolepsie suivant la grippe H1N1 en Chine 303–305 et 

la campagne de vaccination au Pandemrix® en Europe entre 2009 et 2010 306–309. 

Cependant, d’autres pics d’incidence ont été rapportés, sans qu’aucun facteur 

environnemental n’ait pu être spécifié 310.  

• Facteurs immunitaires 

La sensibilité aux facteurs infectieux et les facteurs génétiques liés aux processus 

immunitaires conduisent à rechercher une base auto-immune de la maladie 40.   

Une augmentation de différents anticorps a été rapportée, mais ces résultats n’ont pas 

été répliqués de manière consensuelle, conduisant à l’hypothèse selon laquelle les 

auto-anticorps pourraient jouer un rôle secondaire chez certains patients mais ne 

seraient pas directement impliqués dans l’atteinte des neurones HCRT 40,295.  
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La présence de lymphocytes T directement dirigés contre les antigènes des neurones 

HCRT a été décrite chez des patients avec NT1 40,311–315. Les lymphocytes T CD4+ et CD8+ 

étaient augmentés chez ces patients comparativement à des sujets contrôles appariés 

sur le profil HLA ; les lymphocytes T CD4+ étaient également augmentés chez des 

patients NT1 HLA négatifs et NT2, suggérant une implication dans un spectre plus 

large de troubles du sommeil. Les études conduites chez la souris transgénique 

exprimant un antigène du virus de la grippe dans les neurones HCRT confirment 

l’implication des 2 types de lymphocytes T dans le développement des symptômes de 

la narcolepsie en association avec l’atteinte neuronale caractéristique 40,316. Ces 

lymphocytes T sont également retrouvés chez des patients avec NT2 et chez les enfants 

récemment diagnostiqué, confirmant leur implication dans la genèse de la maladie 40,311.  

Dans leur récente revue, Latorre et al., 40 proposent de considérer la narcolepsie comme 

un trouble progressif, apparaissant chez les individus génétiquement prédisposés, 

suite à une exposition (unique ou répétée) à certains facteurs environnementaux à 

l’origine du déclenchement d’une attaque immunitaire sur les neurones HCRT, par 

mécanisme de mimétisme moléculaire. Les lymphocytes T CD4+ favoriseraient 

l’inflammation dans le SNC, induisant l’expression de molécules du complexe majeur 

d’histocompatibilité (CMH-I) sur les neurones HCRT et l’altération de la barrière 

hémato-encéphalique, permettant ainsi aux lymphocytes T CD8+ d’atteindre 

sélectivement les neurones HCRT (i.e., marqués par les antigènes associés aux 

molécules du CMH-I). L’inflammation pourrait également favoriser les changements 

épigénétiques dans les neurones HCRT, à l’origine de leur réduction au silence 289. Les 

auteurs proposent que la ou les réponses auto-immunes peuvent être présentes bien 

Figure 19. Étiologie et mécanismes de progression de la narcolepsie. Figure adaptée de Latorre et al., (2022) 40.   
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en amont de l’apparition des signes cliniques de la maladie, contribuant -dans l’ombre- 

à sa progression, jusqu’à l’atteinte de la majorité des neurones HCRT et l’apparition 

du tableau final de NT1 40 (Figure 19).  

2.4.3. Diagnostic et thérapeutiques  

Le diagnostic est établi sur les signes cliniques, biologiques et électrophysiologiques et 

s’accompagne de différents examens bien codifiés. Une évaluation de la plainte de 

sommeil, par le biais d’un entretien clinique complété par des questionnaires, précède 

le bilan. La présence de cataplexies est investiguée au cours de l’entretien clinique. En 

amont du bilan, les patients sont équipés d’une actimétrie et doivent remplir un 

agenda de sommeil, permettant d’évaluer les états de vigilance dans la vie 

quotidienne. Le bilan, réalisé au cours d’une hospitalisation, se compose d’une PSG, 

suivie de tests itératifs de latence d’endormissement (TILE) composé de 5 opportunités 

de sieste, afin de mettre en évidence une latence moyenne d’endormissement 

inférieure à 8 minutes et au moins deux endormissements en SP lors des TILE ou de la 

PSG (Figure 20, voir ci-dessous). Il peut être complété par une recherche du typage 

HLA DQB1*06 :02 et par un dosage de l’HCRT-1 dans le LCR. Une IRM cérébrale est 

également réalisée afin d’exclure une origine neurologique secondaire. 

Phénotypes  

Les classifications concernant la narcolepsie ne cessent d’être remaniées 317. A ce jour, 

deux types de narcolepsie peuvent être distingués 318. 

La NT1 se caractérise par (1) une plainte de SDE datant d’au moins 3 mois ; (2) des 

taux d’HCRT dans le LCR <110pg/ml et/ou la présence de cataplexies ; (3) une latence 

moyenne d’endormissement aux TILE inférieure à 8 minutes ; (4) au moins 2 

endormissements en sommeil paradoxal (SOREMP) aux TILE ou à la PSG. 

Figure 20. Hypnogramme d’une personne avec narcolepsie. R : sommeil paradoxal ; V : éveil ; N1 : stade 1 ; N2 : 

stade 2 ; N3 : stade 3. Figure adaptée de Rasch et Born, 2014 714.  
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La NT2 se caractérise par (1) une plainte de SDE datant d’au moins 3 mois ; (2) une 

latence moyenne d’endormissement aux TILE inférieure à 8 minutes ; (3) au moins 2 

SOREMP aux TILE ou à la PSG. La NT2 est une entité controversée 262, seule une partie 

des patients conservent ce diagnostic après plusieurs années de suivi. 

Il est possible de distinguer une forme de narcolepsie idiopathique, une forme 

familiale et une forme secondaire dans le cas de tumeurs cérébrales localisées dans 

l’hypothalamus postérieur ou dans la région supérieure du tronc cérébral, après 

certains traumatismes crâniens, dans certains cas de sclérose en plaques et dans 

certaines maladies neurogénétiques (e.g., Prader-Willi, maladie de Steynert)  40,262,265.  

Le diagnostic est souvent retardé, avec un délai d’environ 10 ans en moyenne 275,319.  

Prises en charge  

Ce trouble est généralement pris en charge par le biais de mesures non-

médicamenteuses, telles que les siestes programmées, mais également via des 

traitements médicamenteux symptomatiques qui permettent de diminuer la SDE, de 

faire disparaitre les cataplexies et d’améliorer la qualité du sommeil 40,262,265,275. Le Modafinil 

(i.e., action dopaminergique), le Pitolisant (i.e., action histaminergique), le Solriamfetol 

(i.e., action dopaminergique et noradrénergique) et le sodium oxybate (i.e., action 

GABAergique) peuvent être utilisés en 1e ligne de traitement pour la SDE ; le 

métylphénidate (i.e., action dopaminergique et noradrénergique) pet être utilisé en 2nd 

ligne ; d’autres dérivés d’amphétamines peuvent être utilisés en 3e ligne. Les 

antidépresseurs (i.e., action majoritairement sérotoninergique, mais parfois aussi 

noradrénergique comme la venlafaxine) peuvent être utilisés pour les cataplexies, tout 

comme le Pitolisant et le sodium oxybate ; ce dernier améliore également la qualité du 

sommeil nocturne. Les autorisations pour ces traitements varient en fonction du pays 

et de la population. En France, le Modafinil, le sodium oxybate, le Pitolisant et le 

Solriamfetol ont l’autorisation de mise sur le marché dans cette indication chez 

l’adulte. Chez l’enfant, seul le sodium oxybate possède cette autorisation, tout comme 

le méthylphénidate à libération rapide après échec du Modafinil. Ces patients 

bénéficient d’un suivi multidisciplinaire au vu des comorbidités et des effets 

secondaires cardiovasculaires des psychostimulants. La médication est poursuivie 

tout au long de la vie sans toutefois permettre une rémission totale.  

À cette prise en charge s’ajoutent une guidance psychosociale et des aménagements 

thérapeutiques tels que la définition d’horaires de sommeil réguliers, la participation 

à des groupes de patients, l’instauration d’une psychothérapie de soutien, la mise en 

place d’une activité physique régulière et d’une alimentation spécifique (i.e., faible en 
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glucides et riche en lipides le matin et le midi, inversement le soir), ainsi qu’un 

aménagement des horaires scolaires ou professionnels si nécessaire.  

En résumé  

• La narcolepsie se caractérise par une instabilité des transitions entre les états 

de vigilance ; 

• La grande variété de symptômes traduit une atteinte hypothalamique, 

résultant d’une attaque auto-immune, chez des individus génétiquement 

prédisposés, suite à l’exposition à des facteurs de risques environnementaux ; 

• La somnolence est le symptôme principal de la narcolepsie, qui constitue un 

modèle pathologique pertinent pour son évaluation et sa compréhension. 

2.5. Conclusion : vers quelle évaluation ? 

La somnolence peut être expérimentée par tout un chacun, dans la vie quotidienne et, 

de façon majorée, dans certains troubles du sommeil tels que la narcolepsie. Les 

répercussions cognitives associées à cet état de veille instable constituent un enjeu 

majeur de santé publique. Différents outils sont disponibles pour évaluer la 

somnolence et ses répercussions. La partie suivante porte sur la description de ces 

mesures et de leurs limitations, pour aboutir à la description du marqueur idéal de 

somnolence et des objectifs de cette thèse.  
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3. Les mesures de somnolence 

3.1. Introduction

i l’évaluation de la somnolence peut sembler chose aisée, le développement et à 

la validation de mesures variées, n’ont pas abouti à la création d’un outil idéal et 

consensuel, permettant d’étoffer les observations cliniques. 

Les méthodes disponibles sont centrées sur diverses composantes de la somnolence, 

dont l’expression varie selon des facteurs endogènes ou exogènes, produisant ainsi des 

mesures à faible concordance 124. La somnolence est évaluée indirectement, par le biais 

de la latence d’endormissement (i.e., la propension au sommeil serait inversement 

proportionnelle à la vitesse d’endormissement), de l’allongement du temps de 

sommeil ou encore de la qualité de la veille (i.e., par le biais de mesures 

comportementales, cognitives ou auto-rapportées, dans diverses situations plus ou 

moins stimulantes) 124. Une combinaison de ces mesures donne lieu à une 

approximation plus précise de la complexité de la somnolence, sans toutefois 

constituer une mesure optimale 75. Ci-après sont présentées des méthodes d’évaluation 

de la somnolence, parmi les plus communément utilisées, sans avoir vocation 

d’exhaustivité (Table 3).

Mesures subjectives Mesures objectives

• Somnolence chronique 

Échelle de somnolence d’Epworth

Agenda de sommeil

• Somnolence aigüe 

Échelle de somnolence de Stanford

Échelle de somnolence de Karolinska

• Électrophysiologiques

PSG

TILE

TME

PE

Test de somnolence de Karolinska

Test d’atténuation de l’alpha

VIGALL

• Comportementales

Actimétrie

Pupillométrie

Tests de performances 

Autres mesures du comportement

S

Table 3. Outils classiquement utilisés pour l’évaluation de la somnolence

Mesures subjectives Mesures objectives

• Somnolence chronique 

Échelle de somnolence d’Epworth

Agenda de sommeil

• Somnolence aigüe 

Échelle de somnolence de Stanford

Échelle de somnolence de Karolinska

• Électrophysiologiques

PSG

TILE

TME

PE

Test de somnolence de Karolinska

Test d’atténuation de l’alpha

VIGALL

• Comportementales

Actimétrie

Pupillométrie

Tests de performances 

Autres mesures du comportement

Table 3. Outils classiquement utilisés pour l’évaluation de la somnolence



Introduction générale – 3. Les mesures de somnolence  66 
 

3.2. Mesures subjectives  

Parmi les mesures subjectives, correspondant majoritairement à des auto-évaluations 

par le biais d’échelles ou de questionnaires, il est possible de distinguer les mesures de 

somnolence aigüe et chronique.  

3.2.1. Évaluation de la somnolence aigüe  

L’échelle de somnolence de Stanford (SSS) 320,321 

La SSS évalue la perception subjective de somnolence au moment de la passation, via 

une échelle en 7 points, allant de « tout à fait alerte » à « extrêmement somnolent ». 

Plus le score est élevé, plus importante est la somnolence ; le seuil pathologique se 

situe au-dessus de 2.  

L’échelle de somnolence de Karolinska (KSS) 238 

La KSS évalue l’état de somnolence subjectif au moment de la passation, par le biais 

d’une échelle en 9 points, variant entre 5 états, allant de « très éveillé » à « très 

somnolent, luttant contre le sommeil ».  

Leur sensibilité à la privation de sommeil et au moment de la journée, font de la SSS 

et de la KSS des mesures pertinentes de la somnolence aigüe 122. 

3.2.2. Évaluation de la somnolence chronique  

L’échelle de somnolence d’Epworth (ESS) 322 

L’ESS évalue la propension au sommeil par le biais de la tendance du sujet à 

s’endormir dans 8 situations de la vie quotidienne, estimée sur une échelle de Likert à 

4 points. Le score total correspond à la somme des réponses aux 8 situations ; plus le 

score est élevé, plus importante est la somnolence. Un score supérieur à 10 témoigne 

d’une somnolence pathologique. Certaines versions de cette échelle ont été adaptées 

pour appréhender la somnolence chronique chez l’enfant et l’adolescent 323,324.  

L’agenda de sommeil 

L’agenda de sommeil permet le recueil des rythmes veille-sommeil auto-rapportés, sur 

plusieurs semaines, en situation de vie courante. Cet outil évalue la quantité et la 

qualité subjective du sommeil, la présence de périodes de somnolence et de siestes. Il 

est généralement couplé à l’enregistrement actimétrique (voir ci-dessous).  
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3.3. Mesures objectives  

Parmi les mesures objectives, il est possible de distinguer les mesures 

électrophysiologiques et comportementales, qui reposent sur l’inférence du niveau de 

somnolence. 

3.3.1. Mesures électrophysiologiques  

Les outils présentés dans cette catégorie sont réalisés parallèlement à un EEG.   

La polysomnographie  

Comme présenté initialement dans ce chapitre, la PSG constitue le gold-standard pour 

l’évaluation des états de vigilance. L’ensemble des paramètres évalués permet 

d’effectuer une cotation des états de vigilance, selon les normes en vigueur 25  afin d’en 

extraire les informations quantitatives et qualitatives (Figure 21, Encart 2).  

La PSG en continu -ad libitum-, sur une durée d’au moins 24h, permet d’évaluer un 

éventuel allongement du temps de sommeil. Différents paramètres associés à la 

somnolence peuvent être recueillis tels que la présence d’endormissements au cours 

de la journée, la latence d’endormissement (i.e., < 10 minutes) ou le temps de sommeil 

total 325,326. Les résultats sont considérés comme pathologiques au-delà de 10h de 

sommeil nocturne et 11h sur 24h chez l’adulte 318.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 21. Hypnogramme d’une nuit de sommeil. Représentation de la succession des états de vigilance au cours 

de la période de temps analysée (de 22h à 7h). Les flèches colorées représentent les mesures quantitatives 

évaluées : latence d’endormissement (rouge), latence de sommeil paradoxal (violet), période totale de sommeil 

(bleu), temps de sommeil total (vert) et temps d’éveil (jaune). R : sommeil paradoxal ; V : éveil ; N1 : stade 1 ; N2 : 

stade 2 ; N3 : stade 3. Figure adaptée de Rasch et Born, (2013) 714. 
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Encart 2 : Polysomnographie – Méthode 

Les données de PSG analysées au cours de cette thèse ont été recueillies comme 

rapporté ci-dessous. 

L’enregistrement EEG est réalisé à l’aide de 8 électrodes cupules en argent 

disposées sur le scalp (Fp1, Fp2, C3, C4, T3, T4, O1, O2), référencées sur les 

mastoïdes selon le système 10-20 international (Figure 22). L’acquisition 

est réalisée à l’aide du logiciel Morpheus de Micromed. La fréquence 

d’échantillonnage est de 256 Hz pour l’EEG, l’EOG, l’EMG et l’ECG, de 10 

Hz pour l’oxymètre et de 25 Hz pour les autres paramètres. Un 

prétraitement est réalisé, comprenant un filtre passe-bas à 0,5 Hz et passe-

haut à 70Hz pour l’EEG, ainsi qu’un filtre passe-bas à 15 Hz pour les 

paramètres respiratoires. La cotation du tracé de sommeil est réalisée 

manuellement, via le logiciel BrainRT, par des médecins du sommeil, selon 

les recommandations internationales 25 : un stade est attribué à chaque 

époque de 30 secondes (i.e., éveil, N1, N2, N3, SP) à partir des paramètres 

EEG, EMG et EOG. La PSG permet de recueillir différentes variables : 

temps de sommeil total (TST), efficacité de sommeil (TST/TPL*100), 

latence de sommeil et latence de SP, durée et proportion (stade/TST*100) de 

chaque stade. D’autres paramètres sont également recueillis tels que les 

éveils après endormissement (WASO), les index d’éveils, de fragmentation, 

d’apnées-hypopnées obstructives, de désaturations ≥ 3%, de mouvements 

périodiques des jambes, saturation minimale, nombre et durée des cycles. 

Figure 22. Mesures réalisées 

lors de la PSG.  Illustration 

adaptée de la brochure donnée 

aux enfants lors de 

l’hospitalisation dans l’unité de 

sommeil de l’hôpital Femme-

Mère-Enfant de Lyon.
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Les tests itératifs de latence d’endormissement 327 

Les TILE (Encart 3) sont le gold standard pour le diagnostic d’hypersomnolence. Ils 

évaluent la tendance à l’endormissement d’un individu, en l’absence de stimulation 124, 

au cours de 4 à 5 opportunités de siestes de 20 minutes réalisées à 2h d’intervalle sur 

une journée (i.e., généralement 9h, 11h, 13h, 15h et 17h) 125. Ces tests sont réalisés à la 

suite d’une nuit de PSG (i.e., la première opportunité de sieste se situe entre 1h30 et 3h 

après le réveil), afin d’exclure d’autres origines de somnolence, telles qu’une privation 

ou une fragmentation de sommeil. Un agenda du sommeil peut également être 

complété par le sujet une à deux semaines avant le test 125. Toute substance (e.g., 

traitement médicamenteux, caféine, tabac) ou activité susceptible d’impacter la 

vigilance doit être évitée ou contrôlée 125.  

En pratique, le sujet est placé dans un lit, dans une chambre calme et à température 

agréable, dans un laboratoire de sommeil 125. Il a pour consigne de s’allonger dans une 

position confortable, de garder les yeux fermés et d’essayer de s’endormir. Le test 

débute à l’extinction des lumières et s’arrête après 20 minutes si aucun 

endormissement ne survient, ou 15 minutes après l’endormissement. La somnolence 

est évaluée par le biais de la latence d’endormissement, selon le postulat qu’une 

latence diminuée traduit une somnolence augmentée 124. La latence de sommeil 

correspond à la durée entre l’extinction des lumières et l’endormissement (i.e., plus de 

15s de sommeil, indépendamment du stade, sur une époque de 30s). Ces tests 

permettent également de mesurer la latence du SP (i.e., durée de l’endormissement 

jusqu’à la première période de SP) et le nombre de SOREMP (endormissements en SP 

en moins de 15 minutes).  

Chez l’adulte, une latence d’endormissement moyenne inférieure à 8 minutes est 

considérée comme pathologique 318. La présence d’au moins 2 SOREMP (en 

combinaison avec les endormissements de la PSG la nuit précédente) constitue un 

marqueur physiologique de narcolepsie 328. Chez l’enfant, une latence 

d’endormissement moyenne inférieure à 8.2 minutes et/ou la présence d’au moins 2 

SOREMP, constituent des marqueurs physiologiques de narcolepsie 329. Certains 

auteurs suggèrent d’analyser la présence de MS au cours des TILE afin d’en améliorer 

la sensibilité à la somnolence, sans que cela ne fasse consensus 245,246,249.  
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Abstract
An increasing number of adults and children suffer from excessive daytime sleepiness mainly 
due to sleep curtailment. Excessive daytime sleepiness can also result from sleep pathologies. 
Diagnosis of central hypersomnia such as narcolepsy or idiopathic hypersomnia, is often made 
using the objective multiple sleep latency test (MSLT). This test has been standardized into a 
form that reliably measures sleepiness in various conditions in adults. In children, however, 
limited data are available in certain conditions such as sleep deprivation, narcolepsy, or 
attention deficit hyperactivity disorder (ADHD). Moreover, normative data on large control 
pediatric population are still lacking, especially in preschool children. 

Keywords: narcolepsy; excessive daytime sleepiness; attention deficit hyperactivity disorder; 
children; sleep

Multiple Sleep Latencies In Adults
Introduction: Excessive daytime sleepiness (EDS) 
and repercussions

Excessive daytime sleepiness (EDS) a prominent 
public health issue, is defined by the difficulty in 
maintaining alertness which occurs in an 
inappropriate situation [1]. Typical manifestation 
will be sleep attacks or onset of irresistible sleep 
episodes. EDS is associated with decreased quality of 
life [2, 3], impaired cognition [4], cardiovascular and 
cerebrovascular episodes [5] and increased risk for 
accidents [6]. The prevalence of the condition is 
approximately 5% in the general population, ranging 
from 0.3 to 16.3% [7]. 

Subjective diagnostic methods

EDS diagnosis is based on clinical characteristics and 
instrumental tools such as standardized 
questionnaires and sleepiness scales that are used to 
evaluate patients’ sleepiness. One of the first scales 
designed and validated for measurement of 
sleepiness was the Stanford Sleepiness Scale (SSS) 
[8]. This scale, constructed as a seven-point rating 
scale of equal- appearing intervals, from wide awake 
to devastatingly sleepy, was designed and validated 
using sleep deprivation. Another approach to 
measuring sleepiness is exemplified by the Epworth 
Sleepiness Scale (ESS), one of the most common tools 
used to subjectively assess daytime sleepiness [9]. 
This scale is commonly used by sleep specialists to 
evaluate consequences of sleep deprivation on 
behaviors. The scale consists in eight self-
administered questions that aim to evaluate the 
probability that subjects will fall asleep in various

real-life situations. Scores range from 0 to 24, a score 
of 10 or higher suggesting daytime sleepiness. Due to 
its subjective nature, the latter scale has some issues 
related to the ambiguity of the terms used and the 
possible impact of psychological factors (anxiety, 
depression) on patient answers, which are not taken 
into account [10, 11]. 

Objective diagnostic methods

The most commonly used technique for objective 
evaluation of daytime sleepiness is the Multiple 
Sleep Latency Test (MSLT). This method measured 
the average elapsed time through assessing how 
quickly a participant falls asleep when asked to fall 
asleep under standardized laboratory conditions. 
The MSLT is recognized as the gold standard for 
diagnosis and evaluation of central hypersomnia, 
especially narcolepsy. MSLT was developed by Mary 
A. Carskadon and William C. Dement in the Stanford 
University laboratory of Dr. Dement, during the 
early 1970s [12]. It consists of four or five consecutive 
twenty-minute nap times carried out at 2-hour 
intervals. MSLT is recommended to be performed 
following an overnight polysomnography (PSG), to 
exclude daytime sleepiness resulting from other 
causes such as sleep deprivation or sleep 
fragmentation (sleep apnea, periodic leg movements, 
etc.). The conventional recording MSLT include 
techniques include central (C3-A2, C4-A1) and 
occipital (O1-A2, O2-A1) electroencephalogram 
(EEG) derivations, left and right eye 
electrooculograms (EOGs), mental or submental 
electromyogram (EMG), and electrocardiogram 
(EKG). The first nap starts 1.5 to 3 hours after PSG 
has ended. Sleep onset for clinical MSLT is 



 

determined by the time lights are turned off to the 
time the participant enters any stage of sleep, 
including sleep stage 1 NREM. In some conditions 
when the occurrence of REM sleep is not at issue, 
sleep onset could be defined as the occurrence of 
three consecutive epochs of Stage 1 sleep or the first 
epoch of another sleep stage to avoid the inadvertent 
"early awakening" of a subject [12].  Sleep onset is 
defined as the first epoch of greater than 15 sec of 
cumulative sleep in a 30-sec epoch. During each nap, 
after onset of the first sleep period, the test will last 
for 15 minutes to assess whether rapid eye 
movement (REM) sleep has occurred. Sleep latency 
is considered from the time the lights are turned off 
to the onset of the first sleep period. This latency is 
then averaged over all naps to obtain mean sleep 
latency. The REM sleep latency is defined as the time 
from the first sleep onset to the first period of REM 
sleep, regardless of the intermediate stage of sleep or 
wakefulness. According to the guidelines, each nap 
should be terminated 15 minutes after the onset of 
sleep whether REM or any stage of sleep occurred. If 
there is no sleep after 20 minutes, the test is 
terminated.  In the initial MSLT guidelines published 
in 1986 by Carskadon [12], it was proposed that a 
short sleep latency (less than 5 minutes) indicated a 
pathological level of daytime sleepiness. This level 
was associated with impaired performance in 
patients and in sleep-deprived normal controls. The 
association of short sleep latency and of at least two 
sleep onset REM periods (SOREMPs) in a series of 
five sleep latency tests across a day is recommended 
for the diagnosis of narcolepsy. Then the guidelines 
were updated in 2005 [13, 14]. The mean sleep latency 
is now less than 8 min [13]. A study in a large number 
of patients confirmed that an 8- minute threshold for 
sleep latency on MSLT allowed evaluation of central 
hypersomnia [15]. However, the different definitions 
of sleep onset at MSLT could help to differentiate 
idiopathic hypersomnia (IH) from narcolepsy. In this 
study, sleep latency assessed either by the latency of 
any stage of sleep, including sleep stage 1 NREM (SL) 
either by the occurrence of three sleep Stage 1 NREM 
epochs or any other sleep stage epoch, (sustained SL 
(SusSL)). Idiopathic hypersomnia patients showed 
significantly longer SusSL than SL (7.7±2.5 versus 
5.6±1.3 min, respectively) compared to narcoleptic 
patients without cataplexy (5.8±2.5 versus 5.3±2.2 
min) and with cataplexy (4.1±3 versus 3.9±3 min).  

Normative MSLT data  

Since the 1960s, MSLT assesses SOREMPs during 
naps, and SOREMPs have been recognized as a 
neurophysiological marker for narcolepsy [16]. 
Obtaining normative MSLT data and reliability 
scoring data for SOREMPs on MSLT was important. 
A study in 139 young healthy volunteers found that 
about 17% of volunteers presented with ≥ 2 
SOREMPs without complaining of sleep or 
psychiatric problems [17]. This finding led to a great 
controversy. Studies in healthy volunteers aged 20–

69 years old without any sleep problems or from the 
general population revealed that 3% and 3.9% of 
participants, respectively, had at least 2 SOREMPs 
[18, 19]. More recently, Mignot et al., in a study 
evaluating the frequency and correlates of SOREMPs 
during MSLTs in a randomly selected sample of 
adults, reported that multiple SOREMPs were more 
often observed in males (13.1%) than in females 
(5.6%). About 5.9% males and 1.1% females met the 
diagnostic criteria for narcolepsy with a mean sleep 
latency < 8 min and ≥ 2 SOREMPs. In addition, males 
with multiple SOREMPs had shorter REM latency 
during nocturnal polysomnography (NPSG) and 
were sleepier on the MSLT than those with no 
SOREMPs [20]. In conclusion, these studies showed 
the presence of ≥ 2 SOREMPs in general population 
without sleep disorders or EDS. Although SOREMPs 
can also be observed in the general population [20, 
21], MSLT remains the gold standard method to 
diagnose narcolepsy and idiopathic hypersomnia 
(IH).  

Factors influencing MSLT  

A variety of variables can affect MSLT results. 
External factors must be controlled and minimized to 
gain interpretable diagnostic data. To ensure 
accurate interpretation of data and MSLT outcomes 
for diagnosis of central hypersomnia, these factors 
should be considered, as recommended by the 
American Academy of Sleep Medicine (AASM) in 
1992 [22] and in 2005 [23].  

Age - Evidence show that age plays an important role 
in MSLT results. Mary Carskadon showed that one-
third of young adults, two-thirds of older adults, and 
nearly 90% of the elderly population had a sleep 
latency shorter than 5 minutes in at least one test. 
This study disclosed that adults were significantly 
more somnolent than adolescents and that elderly 
volunteers were more somnolent than the younger 
groups [24]. Dauvilliers et al. also evaluated the effect 
of age on MSLT results in a large population of 
narcoleptic patients and found that, with age, the 
number of SOREMPs decreased and the mean sleep 
latency increased [25]. This study demonstrated that 
the influence of age on MSLT results should be taken 
into account when diagnosing narcolepsy as the 
current criteria may be too stringent for elderly 
patients.  

Sleep deprivation - Sleep deprivation prior to the test 
is the most challenging external factor that influences 
the sleep latency recording using MSLT. Mary 
Carskadon conducted MSLT in healthy subjects 
involved in sleep deprivation experiments and found 
significant correlations between the degree of 
deprivation and sleep latency [26–28]. Other studies 
showed that increased SOREMPs in relation to sleep 
deprivation were recorded using MSLT [29, 30]. 
More precisely, less than 6 hours of nocturnal sleep 
time on the night prior to MSLT can reduce the sleep 
latency and increase the number of SOREMPs 



 

recorded, which can in turn influence the diagnosis 
of narcolepsy [31]. This is why PSG is recommended 
prior to MSLT in order to gain an objective 
evaluation and diagnosis of central hypersomnia. It 
is also recommended to obtain sleep logs for 1 week 
prior to MSLT performance to assess sleep-wake 
schedules.  

Stimulants or drugs, exercise, meals - It is reported 
that drinking alcohol before MSLT has a tendency to 
reduce sleep latency and REM sleep latency [32]. 
Conversely, smoking before a test may induce a 
delayed sleep latency [33]. Dzodzomenyo et al. 
found that among 383 patients under 21 years of age 
undergoing MSLT, 10% tested positive for drugs, 
particularly for tetrahydrocannabinol (THC) 
cannabinoids. No child under 13 years old was urine 
drug test (+) for THC [34]. Six percent of patients 
with MSLT findings consistent with narcolepsy were 
drug screen (+) for THC; 71% of patients with drug 
screen (+) for THC had multiple sleep onset REM 
periods (SOREMS). These findings highlight the 
importance of urine drug screening in interpreting 
MSLT findings, particularly for children ≥ 13 years of 
age. Amphetamines or stimulants which can be 
prescribed for the treatment of narcolepsy [35], can 
also increase wakefulness and sleep latency [36]. 
Consequently, AASM recommends that drug 
screening be performed on the morning of MSLT 
[23]. Smoking has to be stopped at least 30 minutes 
prior to each nap opportunity. Vigorous physical 
activity should be avoided during the day and any 
stimulating activities by the patient should end at 
least 15 minutes prior to each nap opportunity. The 
patient should abstain from any caffeinated 
beverages and avoid unusual exposures to bright 
sunlight. A light breakfast is recommended at least 1 
hour prior to the first trial, and a light lunch is 
recommended immediately after the termination of 
the second noon trial.  

Treatments - Stimulants, stimulant-like medication 
and REM suppressing medication, such as 
antidepressants, can influence MSLT results and 
should ideally be stopped 2 weeks before MSLT. 
Antidepressants such as venlafaxine, fluoxetine, or 
tricyclic antidepressants effective in treating 
cataplexy have a minor effect on sleepiness but can 
suppress SOREMPs [37].  

Although MSLT is the gold standard to evaluate 
daytime sleepiness, it is not recommended to 
evaluate treatment-related changes on patients with 
hypersomnia. MSLT is less sensible that the 
Maintenance of Wakefulness test in this context. 
Indeed, a survey comparing the relative efficacy of 
different pharmacological treatments (pemoline, 
modafinil, dextroamphetamine, and 
methylphenidate) concluded that it is difficult to 
know whether any changes in sleep latency 
measured by the MSLT is related to the therapeutic 
effect [38]. Interestingly, beneficial effects of sodium 
oxybate (SO) on sleep architecture have been 

carefully reported in narcoleptic patients, with a 
significant increase in slow wave sleep and a 
decrease in the amount of sleep stage 1 and of 
awakenings [39] but also displayed an improvement 
on mean sleep latency in these patients [40].  

 Fourth or fifth nap - A 5th nap can be recommended 
in MSLT studies, particularly if patients have only 
one SOREMP during the previous four naps. Muza 
et al. reported that in 16% of cases a diagnosis of 
narcolepsy was given directly due to the inclusion of 
the 5th nap on the MSLT. However, they also found 
that the mean sleep latency increased due to 5th nap 
inclusion, in 53% of cases (16 patients did not sleep 
in the 5th nap) [41]. As the 5th nap is performed at 
5pm, patients are less likely to sleep as they are 
expecting to go home. Tashiro et al. studying the 
effect of hospital discharge after MSLT, showed that 
the median sleep latency was not significantly 
different between the two groups. The sleep latency 
was 12.6 min in the group discharged immediately 
after the MSLT, and 10.9 min in the group discharged 
after an additional night [42]. However, in the 
subgroup of patients with pathological MSLT, there 
was a trend towards prolonged sleep latency in the 
last run in patients discharged immediately after the 
test (5.6 ± 3.1 min vs 6.7 ± 3.4 min).  

Conditions during the test - Standardization of test 
conditions is critical for obtaining valid results. Sleep 
rooms should be dark and quiet during testing. 
Room temperature should be set based on the 
patient’s comfort level. Sleep technologists 
performing MSLTs should be experienced in 
conducting the test. At the start of each test, they 
conduct the biocalibration, give the instructions to 
the patients, i.e. “Please lie quietly, assume a 
comfortable position, keep your eyes closed and try 
to fall asleep”, turn off the light and carefully follow 
the test procedure.  

Pathologies influencing MSLT  

Central hypersomnia  

Narcolepsy - Narcolepsy is a rare, chronic disorder 
that affects the regulation of the sleep wake cycle. 
The main manifestations of narcolepsy include 
excessive daytime sleepiness, cataplexy, sleep 
paralysis, hypnagogic hallucinations, and disturbed 
nocturnal sleep. However, all these symptoms are 
only present together in about 15% of patients [43]. 
Cataplexy is absent in 20%- 40% of narcoleptic 
patients [44]. Narcolepsy is thus classified into 
narcolepsy type 1 (narcolepsy with cataplexy) and 
narcolepsy type 2 (narcolepsy without cataplexy) 
[14]. Narcolepsy type 1 is caused by a deficiency in 
hypocretin-1 (also called orexin) peptides released 
from the dorso-lateral hypothalamic neurons, 
probably through autoimmune destruction of 
hypocretin cells. Low levels of hypocretin in the 
cerebrospinal fluid (CSF) are a specific marker of 
narcolepsy type 1. Nevertheless, measurement of 
hypocretin is not recommended as a routine 



 

criterion. MSLT is still the recommended method for 
the diagnosis of narcolepsy [14].  
According to the International Classification of Sleep 
Disorders 3 (ICSD-3), the MSLT criteria for 
narcolepsy include a mean sleep latency less than 8 
minutes and at least 2 SOREMPs during MSLT or 
NPSG [45]. MSLT has a good sensitivity, specificity, 
and reliability for the diagnosis of narcolepsy [46]. 
Due to the absence of cataplexy or a specific 
biological marker, the diagnosis of narcolepsy type 2 
remains challenging [47].  
It is important to note that the occurrence of SOREM 
in the preceding NPSG can be counted together with 
the SOREMPs in the MSLT [41]. Indeed, short REM 
latency (less than 15 minutes) during NPSG is a 
specific, but not sensible marker of narcolepsy [48–
51]. Short REM latency during NPSG predicts 
occurrence of SOREMPs during MSLT [20] and short 
sleep latencies during MSLT is strongly related to the 
occurrence of SOREM during NPSG [17, 52].  

Idiopathic hypersomnia - Idiopathic hypersomnia 
(IH) is a rare disease. No epidemiologic studies have 
been reported in the literature and its 
pathophysiology remains a mystery to this date. The 
age of onset for IH is usually under 30 years with 
symptoms present during childhood [53]. There are 
no specific clinical characteristics or biomarkers 
available for IH diagnosis [54]. According to ICSD-2, 
there are two IH phenotypes: IH associated with long 
sleep time (cases with a night sleep longer than 10 
hours) and IH without long sleep time (cases with a 
night sleep of 6-10 hours) [14]. According to ICSD-3, 
IH diagnosis is made when a mean sleep latency less 
than 8 minutes on MSLT and less than 2 SOREMPs 
are recorded [45]. However, a study found that, after 
4 years, only 50% of IH patients could still be 
considered IH on MSLT, displaying poor 
reproducibility of PSG-MSLT in IH [55]. The MSLT 
study must be carried out when other factors, such as 
sleep deprivation, have been excluded. Additional 
supportive features for IH are sleep drunkenness, 
long (> 1hour) un-refreshing naps and high sleep 
efficiency (> 90%) on the PSG. The diagnosis of IH is 
based on differential diagnosis as there are no 
specific biomarkers. Thus, further investigations 
concerning IH are warranted.  

Secondary excessive daytime sleepiness  

Primary insomnia - Early studies evaluated 
differences recorded by MSLT between patients with 
insomnia and controls but no differences were 
found, likely due to the small sample sizes observed 
and the non-standardized definition of sleep onset 
[56, 57]. However, several studies reported that mean 
sleep latency calculated by MSLT in insomniacs is 
longer than in controls (14.7 min in insomniacs vs 
12.3 min in controls) [58–60]. Long sleep latency in 
insomnia could be due to the “hyperarousability” 
characteristic of this pathology.  

Sleep-related breathing disorders - A study in 
volunteers who did not complain of sleep disorders 
or other psychiatric diseases reported that more than 
2 SOREMPs occurred due to the presence of sleep 
apnea [30]. Sleep- related breathing disorders are 
another important cause of EDS. MSLT has been 
used to investigate residual sleepiness in obstructive 
sleep apnea (OSA) patients [61]. In 1982, Walsh et al. 
found that 28% of patients with sleep apnea 
syndrome had 2 or more SOREMPs [62]. Further 
studies demonstrated that 4.7% of individuals with 
sleep-related breathing disorders had at least 2 
SOREMPs, especially those with the lowest oxygen 
saturation levels [49, 52]. A similar result was found 
in the Mignot et al. study from a large population 
[20]. Fong et al. further suggested that mean sleep 
latency was related to the severity of OSA [63].  

Sleep fragmentation / Periodic leg movements - 
MSLT has been used to evaluate the effects of sleep 
fragmentation on daytime sleepiness. Sleep 
fragmentation was performed in 36 subjects whose 
sleep was disrupted for two consecutive nights, and 
daytime sleepiness was evaluated during the 
following day. Results showed that sleep 
fragmentation reduced daytime alertness [64] and 
decreased sleep latency on MSLT [65]. For example, 
periodic leg movements can induce sleep 
fragmentation. Periodic leg movements (PLMs) are 
regard as rhythmical extension of the big toe and 
dorsiflexion of the ankle with occasional flexion of 
the knee and hip [66, 67]. PLMs were first observed 
in the restless legs syndrome (RLS) [67], then they 
were found in other sleep disorders. Dauvilliers et al. 
[68] assessed the impact of PLMs on daytime 
function in patients with narcolepsy. Patients with an 
elevated index of PLMs had a lower REM efficiency 
and a shorter MSLT latency. PLMs could also be 
related to daytime somnolence in adult patients with 
narcolepsy.  

Other neurological disorders  

An MSLT study conducted in patients with dementia 
with Lewy bodies (DLB) and Alzheimer’s disease 
(AD) disclosed that daytime sleepiness occurs more 
often in patients with dementia with Lewy bodies 
than in patients with Alzheimer’s disease [69]. 
Further studies, however, need to be conducted to 
confirm these findings.   
Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is 
more common in children, but can persist in 
adulthood [70]. The prominent characteristics of 
ADHD include symptoms of inattention, 
hyperactivity and impulsivity that begin in the early 
childhood. However, Sobanski et al. did not find 
differences in MSLT between adults with ADHD 
compared to controls [71]. MSLT might not be the 
appropriate method for evaluation of daytime 
sleepiness in adult ADHD patients and more suitable 
methods need to be further studied.  

Reliability  



 

Test-retest reliability of MSLT is high in narcolepsy 
when two testing protocols are performed within 
three weeks [72]. However, inter-test intervals are 
generally longer than three weeks in clinical practice, 
and few studies measured the stability of MSLT 
under these real-life conditions. However, a 
longitudinal follow-up study demonstrated that 
MSLT had good test- retest validity in narcolepsy 
type 1 patients [73]. However, the test-retest validity 
of MSLT is highly dependent on the studied 
population. It is reported that retest reliability in 
healthy subjects can reach 0.97 over 4-14 months [74]. 
Trotti et al. evaluated the test-retest reliability of 
MSLT in patients with narcolepsy without cataplexy 
and idiopathic hypersomnia and found poor test-
retest stability in these patients [75]. However, some 
limitations such as patients’ selection bias and long 
duration between the tests (with a average of 4 years 
and maximum of 17 years) might explain this result. 
Moreover, retest reliability was relatively low for 
other pathological conditions such as Parkinson’s 
disease (0.53-0.73), even when performed on 
consecutive days [76], or insomnia (0.44) evaluated 
over eight months [60].  

 Indications of MSLT  

MSLT preceded by NPSG is the recommended 
method to objectively evaluate daytime sleepiness in 
central hypersomnia. MSLT is indicated as part of the 
evaluation of patients with suspected narcolepsy to 
confirm the diagnosis and may be helpful in 
evaluating patients with suspected idiopathic 
hypersomnia. However, it is not recommended for 
recurrent hypersomnia (Kleine-Levin syndrome), the 
other sleep disorders or neurological pathologies. 
When performed, this test must be conducted in 
standardized conditions and the results should be 
integrated in a complete evaluative picture including 
clinical history, other objective test results, and 
medical information.  
 

MSLT in Children  

Introduction  

An increasing number of children are suffering from 
excessive daytime sleepiness, mainly due to sleep 
curtailment. In a study evaluating somnolence in a 
single school district in the United States (US), Pagel 
et al. reported that 45% of teenagers complained of 
daytime sleepiness and 16% of them fell asleep in 
class [77]. The prevalence of EDS in school-aged 
children reported by teachers or parents was 15% 
[78]. Recently, Kolla et al. reported that, in a large 
population of adolescents aged 13-18 years (n=6483), 
41.5% of US adolescents fell asleep during the 
daytime and 11.7% met the criteria for 
hypersomnolence [79]. EDS in children is often 
ignored but has significant adverse effects on 
learning, mood, and behavior [80, 81].  

 Subjective diagnostic methods  

The Pediatric Daytime Sleepiness Scale (PDSS) is the 
usual recommended questionnaire for the subjective 
measurement of EDS in children and adolescent [82]. 
However, despite its initial development in adults, 
the ESS is commonly used in pediatric population 
[83, 84]. However, this questionnaire was not fit for 
young children and different modified versions of 
the ESS have been developed with a wide age-range 
[85, 86]. In order to overcome some difficulties and 
limitations posed by these modified versions, Johns 
et al. developed a new standardized version of the 
ESS, namely Epworth Sleepiness Scale for Children 
and Adolescents (ESS-CHAD) [87]. In this version, 
the reference to alcohol is omitted from item 7 and 
replaced by ‘sitting quietly by yourself after lunch’, 
and ‘a classroom at school’ replaces public place in 
item 3. Item 8, ‘in a car, while stopped for a few 
minutes in the traffic’ is replaced by ‘sitting and 
eating a meal’. The ESS-CHAD has been shown to be 
valid and reliable in measuring daytime sleepiness 
among adolescents between 12 and 18 years of age 
[88]. However, the validation of ESS-CHAD needs to 
be further investigated in children under the age of 
12.  

Objective diagnostic methods  

MSLT is technically feasible and has been recognized 
as a valid objective tool for the evaluation of daytime 
sleepiness in children of 5 years and older [89, 90]. 
However, there are currently no widely accepted 
MSLT norms for children, especially in preschool 
children for whom daytime napping is to be 
expected. In small groups of children, normative 
data for the MSLT have been reported to be 17.5 ± 3.5 
minutes (n = 46, age 9.2 ± 1.5 years) [91] and 17.1 ± 
2.4 minutes (n = 25, age 8.7 ± 1.1 years) [92]. The same 
protocol for the MSLT testing is recommended in 
children, with at least 6 hours of sleep during prior 
NPSG, even if children generally have higher sleep 
needs.  

Factors influencing MSLT  

Age-Puberty - According to Carskadon’s study, 
normal preadolescent children are less likely to fall 
asleep during MSLT, suggesting that using adult-
based criteria could lead to an underestimation of 
mild degrees of sleepiness in children [93–96]. In 
order to overcome this concern, 20-minute nap 
opportunities have been increased to 30 minutes in 
some studies. Thus, using 30-minute duration tests, 
Randazzo et al. showed that children between 10 and 
14 years old had long mean sleep latencies (up to 23.5 
minutes) if they were not sleep deprived [97]. 
However, more research is needed to confirm the 
value of longer nap opportunities. Puberty is also a 
specific factor influencing daytime sleepiness. Mary 
Carskadon followed adolescents across their 
puberty, evaluating them with Tanner scale (from 
pre-pubertal children (Tanner 1) to mature pubertal 
adolescent (Tanner 5)). She showed that MSLT scores 
displayed a tendency towards decreased diurnal 



 

alertness in the more mature adolescents, especially 
early in the afternoon [93, 94, 98]. Indeed, these 
studies showed a midday increase in daytime 
sleepiness in Tanner stage 3 and 4 adolescents; an 
effect not seen in Tanner 1 and 2 children [93, 94, 98]. 
These evidences suggest that older adolescents may 
have increased sleepiness mid-day, but further data 
are needed, particularly regarding then impact of 
early school start times and sleeping in on weekends 
on the results of the MSLT. Indeed, morning 
awakening time also plays a pivotal role on the 
MSLT interpretation. Carskadon et al. [99] evaluated 
teenagers’ responses to an earlier school start time in 
terms of daytime sleepiness in normative adolescents 
without narcoleptic symptoms. In this study, the 
students in 10th grade with early school start time of 
07:20 have a mean MSLT of 8.5 minutes. However, 
mean sleep latency in the 9th graders with school 
start time of 08:25 was 11.4 minutes. The sleep 
latency was particularly short for the first nap at 
08:30 (5.1 vs. 10.9 minutes). Meanwhile, it is noted 
that the rate of REM sleep occurrence in 9th grade 
(12.5%) was lower than in10th grade (48% had at 
least one REM episode, and 16% had two REM sleep 
episodes).  

Sleep restriction/deprivation - Sleep deprivation is 
also another prominent factor that influences 
daytime sleepiness in children. A sleep restriction 
(SR) study conducted in 10-14-year-old children 
showed that when children were under SR (5 hours 
of sleep), they had shorter sleep latencies measured 
by MSLT (14.4min) than when in non-sleep-
restricted conditions (11 hours of sleep) (23.5 min) 
[97].  

Stimulants or treatments - Stimulants could also 
influence MSLT results in children. For example, in 
US, most children ingest caffeine in a daily manner, 
through caffeinated beverages for instance [100, 101]. 
Intake of caffeine increases sleep latency (by 
approximately 4 minutes) during MSLT in adult 
subjects [102]. Caffeine in the evening increases sleep 
latency, decreases sleep efficiency, sleep duration 
[103, 104] and alters alpha EEG activity during 
daytime [105] in children and adolescents. A large 
sample study conducted on EDS reported that urine 
and serum drug testing in children revealed caffeine-
positive samples in 32% of cases [106]. However, 
there were no differences in MSLT results between 
children with positive or negative caffeine screening, 
except for a narcoleptic child who had a false 
negative MSLT when he was screened positive for 
caffeine. If caffeine screening before MSLT do not 
seem mandatory, sleep physicians should at least 
document the caffeine intake history during clinic 
visits for sleep complaints and EDS.  

As for treatments, evidence of the MSLT to assess 
response to treatment for narcoleptic children is 
seldom. Ivanenko et al. [107] determined the effects 
of modafinil on EDS in narcolepsy or IH children, 
results showed that modafinil prolonged mean sleep 

latency (from 6.6 ± 3.7 minutes to 10.2 ± 4.8 minutes) 
compared to baseline. Huang et al. [108] found that 
modafinil and SO treatments all improved mean 
latency of MSLT (3.0 ± 4.5 minutes to 5.35 ± 5.6 
minutes and 2.8 ± 3.1 minutes to 4.6 ± 3.7 minutes 
respectively) compared to baseline in adolescents 
with narcolepsy, although MSL remained < 6 
minutes and the number of SOREMPs at MSLT 
changed little. Moreover, Yeh et al. showed that ESS 
scores were considerably more sensitive than MSLT 
scores in documenting efficacy of modafinil in 
narcoleptic children, MSLT scores remaining in the 
pathologically sleepy range [109].  

Pathologies influencing MSLT  

Central hypersomnia 

Narcolepsy - Previous studies demonstrated that 
disease onset for nearly half of narcoleptic patients 
occurred prior to the age of 18 years old [110]. 
Clinical manifestations, such as excessive daytime 
sleepiness and cataplexy, are often more severe in 
children than in adults [110]. The delay between 
disease onset and diagnosis of narcolepsy can be 
more than 10 years [111]. In addition, weight gain 
being a prominent co-characteristic of childhood 
narcolepsy [37, 112, 113], 82%-86% of narcoleptic 
children gained at least 4 kg within 6 months of 
disease onset [37]. Obesity affects more than 50% of 
narcoleptic children, and is more prominent when 
disease onset occurs at early age (< 10 years old) 
[114]. Poli et al. reported that narcolepsy with 
cataplexy occurring during pre-pubertal age is 
frequently associated with precocious puberty and 
overweight/obesity [115]. 
MSLT was recognized as an adequate tool to 
diagnose narcolepsy in children [89]. In a study 
including 44 pre-pubertal narcoleptic children, 
Guilleminault et al. demonstrated that the mean 
sleep latency was below 5 minutes (mean ± SD of 1.5 
minutes ± 39 seconds) and that the rate of SOREMP 
occurrence is very frequent in all children [116]. 
However, Aran et al. found that 15% of pre-pubertal 
narcoleptic children did not present both MSLT 
criteria for narcolepsy diagnosis [37]. In a latter study 
on a large group of children with narcolepsy type 1 
(n=361), Han et al. [117] found that most of the 
narcoleptic children (93%) had the MSLT criteria of 
narcolepsy (< 8 minutes and > 2 SOREM). In this 
study, prepubertal children had lower number of 
SOREMPs (2.1 ± 0.1) than mature pubertal 
adolescents (3.8 ± 0.7), these differences were most 
likely related to age of MSLT test rather than age of 
disease onset.  
Our team conducted a large cohort study from 4 
different reference centers for narcolepsy in France 
(Narcobank study). This work included 117 
narcoleptic children, with a mean age of 11.6 ± 3.1 
years, 43.7% of whom were less than 10-year-old at 
diagnosis, 81% of whom presented with cataplexy 
and 91% with DQB10602. We found that 18.4% of 
children had a mean sleep latency on MSLT longer 



 

than 8 minutes. All these children had either the 
presence of clear-cut cataplexy (n = 12) or more than 
two SOREMPs (n = 7). There were no significant 
differences for the age of disease onset, the age at 
which PSG was performed or the diagnosis delay, 
between the narcoleptic children with longer sleep 
latencies and the others. No significant correlation 
was found between sleep onset latency on MSLT and 
sleep efficiency, apnea–hypopnea index, or 
respiratory-related arousals. However, there was a 
significant difference between children who did 4 or 
5 nap tests. A higher proportion of children who 
underwent 5 tests had latencies longer than 8 
minutes (30.9%) compared to children who only did 
4 naps (4.2%) [114].  
Following this initial work, we conducted a single-
center study in Lyon on the 5th nap in 43 children 
with idiopathic narcolepsy (17 boys) of mean age 12 
years old (5-18 years) (unpublished data). When 
comparing the results obtained with either 4 or 5 tests 
we found no difference in the diagnosis of 
narcolepsy. All narcoleptic patients had > 2 
SOREMPs at 4 or 5 tests with no significant 
differences on sleep latency (4.3 ± 3 min for the 4-test 
group vs 3.6 ± 3 min in the 5 tests group). However, 
in our protocol, the children do not go home 
immediately after the 5th nap.  
When recently reviewing our database which now 
includes 101 idiopathic narcoleptic children (table), 
only 7 children (6.9%) did not meet the criteria for 
narcolepsy using MSLT. All these children had 
cataplexy and were HLA positive, only 2 children 
had CSF hypocretin measurement (178 ng/L and 5 
ng/L).  
Four children with a median age of 10.2 (8.5- 11.8) 
years, 3 of whom were boys, had sleep latencies > 8 
min (median 9 (8-10) min) but had at least 2 
SOREMPs on MSLT. These 4 children had 
undergone 4 tests except one who did not sleep 
during the 5th test and had a mean latency of 10 
minutes. The three other children who did not meet 
the criteria for narcolepsy (median age 13.7 (16.6- 
16.8) years, 2 girls) had short sleep latencies (median 
4 (1.25-4) min) but presented with only 1 SOREMP 
on MSLT. However, one of those children had 
SOREM in PSG and the other two had a REM latency 
under 60 min (56 and 58 min). 
Recently, Pizza et al. reviewed the MSLT 
characteristics of 357 suspected narcolepsies aged 
below 18 years, including 228 children with available 
CSF hcr-1 assay and proposed that a mean sleep 
latency ≤8.2 minutes or at least 2 SOREMPs at the 
MSLT are valid and reliable markers for the 
diagnosis of pediatric NT1 [118]. Age or sex did not 
influence these results. However, there were 
relatively rare young children (<6 years of age) in this 
study and further studies are needed to confirm 
these results in very young children.  
 

 

 

 

Idiopathic hypersomnia - There were very few 
studies concerning IH in children. Children with 
long night sleep time (> 10 h) and a normal MSLT 
were involved in IH group in some studies. Han et 
al. [117] conducted MSLT in 417 children less than 18 
years old, IH children involved had a long sleep 
latency (12.3 ± 0.45) more than 8 min compared to 
narcolepsy with (3.4 ± 0.15) or without cataplexy (2.7 
± 0.67). The number of SOREMP (1.2 ± 0.18) of MSLT 
met the criteria of less than 2 SOREMP in these 
children.  

 Secondary excessive daytime sleepiness  

Obstructive sleep apnea - Obstructive sleep apnea is 
also one of the most important causes of EDS in 
children. Gozal et al. [119] evaluated the incidence of 
EDS using MSLT in 54 children (6.7 ± 0.3 years) with 
OSA, 14 children (7.3 ± 0.8 years) with primary 
snoring and 24 controls (6.1 ± 0.2 years), children 
with OSA showed shorter sleep latency compared to 
other two groups. In addition, Gozal et al. [120] 
underwent MSLT between 50 nonobese snoring 
children (6–9 years) and 50 age-, gender- matched 
obese children (BMI z score: >1.67) with the presence 



 

of OSA of similar severity, mean sleep latency was 
significantly shorter in obese children (12.9 ± 0.9 
minutes) than in nonobese children (17.9 ± 0.7 
minutes) at any given level of obstructive sleep 
apnea severity. Chervin et al. [121] performed MSLT 
following PSG in 103 children (5-12 years) with 
suspected sleep-disordered breathing (SDB), and 
then 77 children were scheduled for clinically- 
indicated adenotonsillectomy (AT). The results 
showed that the AT in OSA children could improve 
mean sleep latencies on the Multiple Sleep Latency 
Tests. In a study performed by Gozal et al. [122], EDS 
in pediatric OSA measured by MSLT is closely 
associated with increased inflammatory factors such 
as TNF-α levels. Moreover, surgical treatment of 
OSA results in reductions in TNF-α levels along with 
prolonged sleep latency. 

Periodic leg movements - There are few available 
data on PLMs and sleepiness among children. 
Chervin et al. [123] assessed the frequency and 
clinical effect of PLMs with or without arousals in 
children before and after AT. There is no substantial 
impact of PLMs on MSLT. The impact of PLMs on 
EDS keeps poorly understood in children and need 
to be investigated.   

Other sleep pathologies 

Attention-deficit / hyperactivity disorder - ADHD is 
one of the most common neurobehavioral disorders 
in childhood and the prevalence in school children is 
3-5% [124]. Contrary to what Prihodova et al. showed 
[92], Lecendreux et al. found that children with 
ADHD, aged between 5 and 10 years old, were 
sleepier during the day, as shown by the MSLT, and 
had longer reaction times compared to control 
children. In this study, the differences were not due 
to alterations in the quality of nocturnal sleep [125]. 
These results were confirmed by Golan et al. [126]. 
Children with ADHD were significantly sleepier 

during the day than those in the control group (mean 
MSLT score of 21.9 ± 5.5 minutes versus 27.9 ± 2.0 
minutes). However, nearly 50% of children with 
ADHD in the latter study suffered from sleep 
problems [127]. Thus, children with ADHD seem to 
suffer from daytime sleepiness and MSLT could be 
regarded as a method to measure it objectively. It is 
however important to consider that children with 
ADHD could also present with primary sleep 
disorders, especially sleep-related breathing 
disorders and periodic limb movement disorder 

Indications of MSLT  

MSLT, preceded by NPSG, is indicated as part of the 
evaluation for suspected narcolepsy in children. 
MSLT is optional in children suspected of having 
hypersomnia from causes other than narcolepsy to 
assess excessive sleepiness and to aid in 
differentiation from narcolepsy [89]. MSLT has been 
standardized into a form that reliably measures 
sleepiness in various conditions in adults. It is 
recommended to follow this standardized procedure 
in children.  

Conclusions  

MSLT is the recommended method to evaluate 
objectively daytime sleepiness in adults and in 
children. The results have to be interpreted when 
integrated with the clinical evaluation with 
consideration of age, pubertal stage, regularity of the 
sleep patterns, caffeine consumption and urine drug 
screening for the adolescents. MSLT has a good 
sensitivity for diagnosis narcolepsy in children aged 
5 years and older. However, normative data on large 
control population especially in preschool children 
are still lacking.  
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Les tests de maintien d’éveil (TME) 330 

Les TME évaluent la capacité d’un individu à résister à l’endormissement en 

conditions monotones 331. Comme pour les TILE, la perturbation de la vigilance est 

évaluée par le biais de la latence d’endormissement, avec le postulat que 

l’augmentation de la somnolence s’associe à une diminution de la latence 124. Les TME 

consistent en une série de 4 tests de 40 minutes, réalisés à 2h d’intervalle 332, au cours 

desquelles le sujet est placé en position assise -le dos et la tête supportés par un dossier- 

dans la pénombre (i.e., une lumière derrière lui), dans un laboratoire de sommeil, à 

température adaptée 125. Le premier test débute généralement 1h30 à 3h après le réveil. 

Les résultats n’ont de valeur que si le rythme veille-sommeil habituel a été maintenu 

au cours des semaines précédant l’examen  125. Le sujet a pour consigne de rester assis 

et éveillé, en regardant en face de lui, aussi longtemps que possible, sans mettre en 

œuvre de stratégie pour se maintenir alerte (e.g., bouger, parler, chanter) 125. Le test 

s’arrête après 40 minutes si aucun endormissement ne survient ou après 

l’endormissement. Une latence d’endormissement moyenne inférieure à 19 minutes 

est généralement considérée comme pathologique mais d’autres seuils (i.e., 33 minutes 

voire absence d’endormissement) peuvent être utilisés en fonction du contexte 124,331. Ce 

test est utilisé pour évaluer l’efficacité du traitement stimulant 124,332 et, dans certains 

pays, pour valider l’aptitude à la conduite chez les patients avec une SDE (en 

particulier après prise en charge d’un syndrome d’apnée du sommeil par Pression 

Positive Continue chez des conducteurs professionnels). La présence de MS au cours 

des TME possède une bonne corrélation avec la latence d’endormissement ; cependant 

leur validité en tant que mesure de somnolence doit encore être démontrée 163,247,248. 

Les potentiels évoqués et le test d’éveil forcé 115,124 

L’analyse des PE peut être réalisée lors d’un test d’éveil forcé 115,124. Une tâche de 

détection de cibles auditives est proposée au participant, avant et après une sieste 

composée de 3 minutes de sommeil. Les PE sont comparés avant le sommeil et après 

le réveil provoqué 115,124. D’une durée de 45 à 60 minutes, ce protocole permet de mesurer 

un double aspect de la somnolence : la qualité de la vigilance (i.e., l’inertie de réveil 

par le biais des réponses comportementales et EEG) et la propension au sommeil (i.e., 

par le biais de la latence d’endormissement) 115. Lors du réveil forcé, les patients avec 

une SDE peuvent présenter une augmentation de la latence de la P300 ou un 

remplacement de la P300 par des négativités de sommeil (témoignant d’une 

somnolence plus importante, marquée par une latence d’endormissement diminuée et 



Introduction générale – 3. Les mesures de somnolence 83 

davantage d’erreurs de détection de cibles). Les sujets sains en restriction de sommeil 

présentent une amplitude de la P300 diminuée 115,333. 

Le test de somnolence de Karolinska 238 et le test d’atténuation de l’alpha 334 

Ces tests se composent d’un enregistrement de l’activité EEG (et parfois EOG) les yeux 

ouverts (YO) et fermés (YF), pendant quelques minutes. Ils reposent sur l’observation 

de la variation des activités alpha et thêta avec la somnolence 243,334. 

Le test de somnolence de Karolinska, se caractérise par l’analyse des manifestations 

EEG et EOG (i.e., activité alpha, thêta et mouvements oculaires), les YO et YF (i.e., 

pendant 5 et 2 minutes, respectivement) 238. Le sujet est confortablement assis, dans une 

pièce calme et doit fixer son regard sur une cible (e.g., carte postale au mur) 243. La 

somnolence, les YO, s’accompagne d’une augmentation de la puissance alpha et thêta, 

et des mouvements oculaires lents. La différence entre les puissances alpha et thêta en 

occipital au cours de 5 minutes d’enregistrement les YF possède une bonne corrélation 

avec l’échelle de somnolence de Karolinska 244.  

Le test d’atténuation de l’alpha repose sur le calcul du coefficient d’atténuation de 

l’alpha (i.e., le ratio entre la puissance alpha moyenne YO et YF) qui constitue un indice 

de somnolence tenant compte de la variabilité interindividuelle 243. Le sujet alterne les 

sessions YO-YF, toutes les 2 minutes pendant 12 minutes 243. Ce test est sensible à la 

privation de sommeil et corrèle avec les TILE 334.  

Le vigilogramme (VIGALL, Vigilance Algorithm Leipzig software) 335 

L’algorithme VIGALL 335 permet de quantifier automatiquement les modifications EEG 

associées à une fluctuation de la vigilance, sur une durée d’environ 15 minutes (i.e., 

par segments de 1s). Le sujet se place dans un état de repos, YF. Ce modèle est 

conceptualisé comme une extension du modèle classique des états de vigilance 336, par 

le biais de la distinction de 7 états à l’EEG caractérisant le passage de l’état de veille 

calme à l’endormissement 337. Les stades A correspondent à une prédominance de 

l’activité alpha. Les stades B reflètent des états de vigilance diminuée (i.e., de 

somnolence), caractérisés par une disparition de l’alpha et/ou la présence de basses 

fréquences suivies par une augmentation de l’activité thêta et delta. L’apparition de K 

complexes ou de fuseaux de sommeil témoigne du passage au stade C (i.e., sommeil 

lent) (Figure 23) 337,338. La modulation des états de vigilance témoigne du processus 

d’endormissement et permet de distinguer plusieurs profils : un profil « rigide » (i.e., 

absence de transition entre les stades) peut être observé dans la dépression tandis 

qu’un profil « labile » ou « instable » est caractéristique du TDA-H 338–340. Ce protocole 
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peut être réalisé à différents moments de la journée pour évaluer la propension au 

sommeil et corrèle avec la latence d’endormissement aux TILE chez les sujets sains 341.  

 

3.3.2. Mesures comportementales  

Ci-après sont présentés succinctement la pupillométrie, l’actimétrie, quelques tests de 

performances et d’autres mesures comportementales basées sur l’observation.  

La pupillométrie  

Depuis les années 1950 342,343, la pupillométrie est utilisée dans le contexte d’évaluation 

de la somnolence, à l’aide de plusieurs variables (e.g., fermeture des paupières, 

oscillations et diamètre pupillaire).  

Le diamètre pupillaire est mesuré à l’aide d’un pupillomètre qui quantifie l’écart entre 

les bords de la pupille et ses variations pendant quelques minutes. Dans l’obscurité, le 

diamètre pupillaire dépend du système nerveux autonome (SNA) (i.e., la dilatation 

dépend du système nerveux sympathique (SNS) tandis la constriction dépend du 

système nerveux parasympathique (SNP)) et varie selon les états de vigilance 344–347. Chez 

l’humain, en cas de somnolence, la pupille se contracte et présente de larges 

oscillations spontanées (i.e., « sleepiness waves ») dont l’intensité augmente avec la 

privation de sommeil ; tandis que la dilatation reste stable chez les sujets alertes 344,347,348.  

Figure 23. Classification des états de vigilance selon l’algorithme VIGALL. Caractéristiques EEG des différents 

stades de vigilance et comportement associé. Figure adaptée de Hegerl et al. (2017) 335.  
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L’actimétrie 

Le suivi actimétrique permet de mesurer 

l’activité motrice du sujet en situation 

écologique, à l’aide d’un moniteur placé sur 

le poignet non dominant (i.e., à la cheville 

quand non-toléré au poignet chez l’enfant). 

L’enregistrement de l’activité est réalisé sur 

plusieurs jours -voire semaines- et permet de 

distinguer les périodes d’activité et de repos, 

en tant que reflet des états de veille et de 

sommeil (Figure 24). L’analyse des 

enregistrements permet d’estimer la durée 

de sommeil (i.e., nocturne et diurne -en cas 

de siestes- et comparaisons entre semaine et 

week-end) et la qualité du sommeil (i.e., 

efficacité de sommeil, fragmentation) ainsi 

que la latence d’endormissement. La 

présence de sieste en journée et une 

diminution de la latence d’endormissement 

peut laisser suggérer un état de somnolence important. Un agenda de sommeil est 

généralement réalisé en parallèle afin d’affiner l’analyse (i.e., présence d’évènements 

inhabituels : voyage, sortie, maladie).  

Les tests de performances  

Les tests de performances évaluent les répercussions de la somnolence sur différents 

aspects du fonctionnement cognitif : une diminution des performances est considérée 

comme un marqueur de somnolence 122.  

• Le test de vigilance psychomotrice (PVT) 349 

Ce test informatisé appartient à la catégorie des tâches de temps de réaction (TR) 

simples et se compose de cibles qui apparaissent selon un intervalle de temps variable 

(i.e., inter-stimulus compris entre 2 et 10 s), pendant 10 minutes 164,165,350. Le sujet est assis 

confortablement devant un écran d’ordinateur et doit presser un bouton aussi 

rapidement que possible lors de la perception de la cible. Un feedback du TR est affiché 

sur l’écran avant l’essai suivant 350. Le PVT -par le biais de la mesure des fausses 

alarmes, des omissions et de la variabilité des TR- évalue l’attention soutenue 164 et 

permet d’obtenir une mesure neuropsychologique objective et quantitative 124, dont les 

Figure 24. Rapport d’actimétrie. Exemple d’un patient de 5 

ans avec narcolepsie. Les périodes d’inactivité assimilées à du 

sommeil nocturne sont soulignées par des barres (bleu : 

sommeil nocturne, orange : sieste).  
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bases neuronales ont été décrites 216. Le PVT peut être utilisé pour évaluer la fluctuation 

de la vigilance, de façon répétée, au cours de la journée sans impacter la motivation du 

sujet 164 et sans effet d’entrainement 165,351. 

Le PVT est sensible à la restriction et à la privation de sommeil (Encart 4) 158,196,352, aux 

pathologies caractérisées par une SDE 353,354, à la fluctuation circadienne 355 et aux agents 

qui influencent la vigilance tels que les stimulants, les siestes ou l’exposition à la 

lumière 164,216. Certaines mesures sont associées à la latence d’endormissement aux TILE 
352. En ce sens, le PVT constitue une mesure pertinente de la somnolence 122. Des versions 

courtes (i.e., 3 à 5 min), accessibles sur tablettes et smartphone, ont été validées pour 

permettre une meilleure portabilité en situation écologique 356,357. 

Encart 4 : PVT, restriction de sommeil chronique et composante allostatique 

L’étude des performances au PVT après une restriction chronique de sommeil témoigne de 

l’influence d’un facteur non observable lors de la perturbation aiguë du sommeil 358. Si la 

restriction chronique semble donner lieu à une adaptation à la somnolence (i.e., via les mesures 

auto-rapportées), les performances au PVT se dégradent cumulativement (i.e., sur plusieurs 

jours voire semaines), de façon variable selon la durée de sommeil 158, avec un effet 

particulièrement marqué le matin 197. Ces effets seraient ceux du processus allostatique 359

permettant de préserver la régulation circadienne et homéostatique en cas d’insuffisance de 

sommeil chronique 197. Ce processus engendre un décalage de la valeur seuil du processus 

homéostatique, qui ne retrouve sa place initiale qu’après une période de récupération étendue

et intègre l’influence de l’historique du ratio veille/sommeil sur l’état de vigilance 197. 

• La simulation de conduite

L’utilisation d’un simulateur de conduite permet de proposer une mesure écologique 

des répercussions de la somnolence. Les changements qualitatifs et quantitatifs de 

conduite (e.g., position de la voiture, stabilité de la vitesse, actions sur les pédales) sont 

évalués dans différentes conditions (i.e., présence d’autres automobilistes, de 

signalisations, environnement variable) 360. Ces mesures montrent une sensibilité à la 

perte de vigilance 360 et à la pression homéostatique, selon un composante circadienne, 

en condition de privation de sommeil 361. Cette tâche dure en moyenne entre 20 et 60 

minutes et peut être enrichie par un EEG, un ECG, des mesures des mouvements 

oculaires et de la conductance de la peau en parallèle. 

Autres mesures comportementales 

L’état de somnolence d’un individu peut également être appréhendé, de manière 

indirecte, par le biais de l’observation des expressions faciales, des mouvements de 
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tête, de la fermeture des yeux, de l’activité oculomotrice ou de la fréquence des 

bâillements 122. Les expressions faciales et l’activité oculomotrice (i.e., également 

quantifiable à l’EEG 142) peuvent révéler l’état de somnolence d’un individu ; les 

mouvements de la tête et la fermeture des yeux constituent des marqueurs de 

transition vers le sommeil ; tandis que l’augmentation de la fréquence des bâillements 

est impliquée dans le maintien de l’éveil dans un environnement peu stimulant 122.  

3.4. Limites des mesures actuelles et nouvelles perspectives  

3.4.1. Intérêts et limites des mesures actuelles  

Si de nombreux outils sont disponibles pour évaluer la somnolence, aucun d’entre eux 

ne permet, à ce jour, d’en appréhender le caractère multifactoriel.  

Mesures subjectives  

Les points forts des mesures subjectives résident dans leur facilité d’utilisation, leur 

potentiel de répétition et leur faible coût 122. Cependant, leur absence de corrélation avec 

les mesures objectives 124–126, potentiellement liée à leur sensibilité à la variabilité inter- et 

intra-individuelle ainsi qu’à divers facteurs confondants (e.g., dépression) 126,362,363, remet 

en cause leur pertinence pour l’évaluation de la somnolence.  

La somnolence peut se manifester alors que le sujet se déclare dans un état de vigilance 

satisfaisant 158. Cette discordance peut résulter : 1) d’une perception erronée : la 

perception de la somnolence est relative et fluctuante 124,362,364 ; une forte corrélation entre 

les TILE et l’ESS apparait lorsque cette dernière est complétée par un proche et non 

par le sujet lui-même 122. La somnolence peut également affecter la capacité d’auto-

évaluation, par altération des capacités cognitives 122,362 ; 2) d’une mauvaise 

conceptualisation : les adultes peuvent assimiler les manifestations de somnolence à 

d’autres facteurs (e.g., fatigue, apathie, perte d’énergie) 122,125,127 tandis que chez l’enfant, 

elle peut se manifester par une hyperactivité, une inattention ou une labilité 

émotionnelle 134,365. Chez les enfants jeunes, ce sont les personnes en charge qui réalisent 

l’évaluation, favorisant ainsi un biais d’estimation ; et 3) d’une volonté de masquer 

son état : certains sujets peuvent nier l’existence même d’une somnolence, sous l’effet 

d’un biais de désirabilité sociale 122,125,163 ou d’un manque de coopération.  

Mesures objectives  

Les TILE et les TME sont les mesures objectives les plus utilisées. Leurs principaux 

écueils comprennent les faibles corrélations avec les mesures subjectives, les 

conditions de passation (i.e., longues, coûteuses et éloignées des situations naturelles), 

ainsi que les faibles capacités de prédiction du risque accidentel 125,163,332,344,366.  
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Tous deux évaluent la somnolence ou la vigilance en conditions soporifiques via la 

latence d’endormissement 125 mais leurs résultats ne sont pas systématiquement 

corrélés 122. Cette discordance concerne un tiers des sujets et témoigne de l’évaluation 

de deux composantes distinctes : la pression de sommeil et d’éveil 122,124,145 (cf., section 

2.1.2). De plus, les valeurs normatives confondent les conditions physiologiques et 

pathologiques 122,126,148,367 et ne permettent pas de discriminer les niveaux extrêmes de 

somnolence du fait d’effets plafond et plancher  122. Ces tests sont également sensibles 

à un grand nombre de facteurs physiologiques (e.g., âge, puberté, sommeil, stimulants, 

antidépresseurs, stupéfiants, prise alimentaire ou exercice physique), psychologiques 

(e.g., anxiété, motivation, coopération, « effet dernière sieste » par anticipation d’un 

retour à domicile) et intrinsèques au protocole (e.g., instructions) 125,126,367. De façon plus 

pragmatique, ces tests impliquent également une programmation plusieurs mois à 

l’avance dans un laboratoire de sommeil, une journée consacrée à leur réalisation ainsi 

qu’une cotation par des experts. Enfin, étant donné que ces tests évaluent l’apparition 

du sommeil (i.e., une époque de sommeil d’au moins 15 s), ils présentent une faible 

sensibilité aux MS 163 et aux fluctuations brèves de la vigilance.  

Parmi les mesures de performances, le PVT possède une sensibilité aux MS 164 mais le 

recueil des scores sur l’intégralité de la tâche (e.g., TR moyen et médian, nombre 

d’erreurs et d’omissions), ne permet pas d’évaluer les répercussions de la somnolence 

seconde par seconde. Pourtant, quelques instants d’inattention peuvent conduire à 

manquer une scène d’action dans un film, une passe décisive lors d’un match ou les 

mots clés d’une consigne. Cette limitation s’applique à une majorité des mesures de 

performances (e.g., simulation de conduite). Ces dernières sont également limitées par 

la variabilité interindividuelle de sensibilité à la pression de sommeil, à l’origine de 

résultats parfois peu reproductibles 146,155. L’influence des caractéristiques intrinsèques à 

la tâche sur les performances doit également être considérée. Les répercussions de la 

somnolence sont manifestes lors de tâches longues ou complexes, comparativement à 

des tâches courtes, intéressantes ou stimulantes qui favorisent la préservation des 

performances. Toutefois, une tâche complexe peut conduire à un sur-engagement 

cognitif et à une compensation. De même, les activités produisant un feedback sur les 

performances (e.g., simulateur de conduite) améliorent la perception de la somnolence 

comparativement à des tâches sans feedback (e.g., TME) et donnent lieu à des 

stratégies pour contrer la somnolence 364. Enfin, le bruit surajouté par la fatigue, la baisse 

de motivation ou l’ennui est à même de parasiter les performances 122.  
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Le diamètre pupillaire a été utilisé dans différents états de vigilance 344 ou pathologies 

(e.g., narcolepsie, hypersomnie idiopathique, SAOS) 122,348 ; toutefois son utilisation 

comme marqueur de somnolence est discutée. Le pic de variation circadienne de la 

somnolence ne coïncidant pas avec celui du diamètre pupillaire, ce dernier ne 

reflèterait la somnolence qu’à certains moments de la journée, et ne peut donc pas être 

considéré comme une mesure fiable de la somnolence 344.  

L’actimétrie possède une bonne acceptabilité et rend possible l’évaluation de la 

propension au sommeil sur une longue durée. Cependant, son manque de précision 

limite son habileté à prévoir les états de vigilance évalués en PSG 122.  

La PSG ad libitum est limitée par l’absence de consensus quant aux procédures de 

réalisation 325,326 et, dans certains cas, à l’effet « première nuit » qui constitue un reflet 

déformé des caractéristiques de sommeil 124. D’autres mesures évaluant la qualité de 

la vigilance (e.g., test de somnolence de Karolinska, test d’atténuation de l’alpha, 

VIGALL) ou l’inertie de sommeil (e.g., PE associés au test d’éveil forcé) constituent 

des mesures robustes de la somnolence. Néanmoins, comme la PSG, les TILE et TME, 

elles sont chronophages et impliquent une expertise, ce qui les rend difficiles à mettre 

en œuvre en pratique clinique ou en situation écologique, tout comme les observations 

comportementales. Ces dernières sont, de surcroit,  particulièrement présentes en cas 

de somnolence intense et sensibles à divers facteurs confondants tels que la 

motivation, la faim et l’activité 122.  

Dans l’ensemble, les mesures objectives et subjectives évaluent des paramètres 

inconstamment corrélés 361 et sont influencées par des facteurs non systématiquement 

contrôlés 124,362. Si l’utilisation combinée de plusieurs outils permet de saisir différents 

aspects de la somnolence et de ses répercussions, il n’existe pas, à ce jour, de technique 

objective, fiable et facilement utilisable pour en faire l’évaluation.  

 

En résumé  

• Les mesures subjectives et objectives de somnolence présentent des limites, 

sont peu corrélées entre elles et ne constituent pas une mesure optimale ; 

• L’étude de nouveaux marqueurs doit permettre d’améliorer les possibilités 

d’évaluation et de diagnostic de somnolence, dans la vie quotidienne et en 

situation pathologique. 
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3.4.2. Vers l’utilisation de nouveaux marqueurs – Objectifs de la thèse 

Les mesures actuelles sont imparfaites et limitées dans leurs capacités à évaluer le 

caractère multifactoriel de la somnolence. De nouveaux marqueurs permettant de 

déterminer la quantité de sommeil d’un individu au cours des derniers jours et les 

répercussions cognitivo-comportementales associées, avec autant -si ce n’est plus- de 

précision que la combinaison des tests disponibles, doivent être imaginés et évalués 368. 

Un marqueur idéal  

Le marqueur idéal de somnolence doit être facile et rapide d’utilisation, sensible à la 

variation circadienne et homéostatique 180,344, le reflet des fluctuations objectives de la 

somnolence, indépendant des effets d’entrainement et des facteurs confondants 

relatifs au sujet (e.g., motivation), et utilisable en conditions écologiques 125.  

Une approche plus holistique, passant par le développement d’un « profil de 

somnolence » combinant plusieurs outils, rendrait possible l’évaluation des multiples 

facettes de la somnolence et la prévention de ses répercussions 369. Un tel outil 

présenterait une utilité considérable chez les populations à risque (e.g., conducteurs, 

travailleurs postés) 61 et pourrait également être transposé en routine clinique, pour 

favoriser le diagnostic et le suivi de la somnolence en conditions pathologiques.   

La question est de déterminer quelles composantes physiologiques reflètent la 

somnolence et ses répercussions ; et comment ces composantes peuvent être explorées 

et transformées pour une utilisation dans la vie quotidienne 334 ?  

Vers de nouvelles mesures  

Des marqueurs biologiques de somnolence, accessibles et facilement dosables, à 

l’image des éthylotests, constitueraient un complément utile aux mesures actuelles, 

lors du diagnostic et du suivi des patients avec narcolepsie et en situation non-

pathologique. Nous proposons d’explorer l’utilité de marqueurs salivaires, comme 

technique non invasive d’évaluation de la SDE, avec un focus sur l’α-amylase en tant 

que potentiel biomarqueur inter-espèces du besoin de sommeil 184,370 (Figure 25).  

Des marqueurs électrophysiologiques reflétant le déséquilibre des états de vigilance, 

pourraient également constituer un outil complémentaire. Au cours de l’éveil, les 

marqueurs EEG de somnolence, impactés dans le TDA-H, seront évalués chez les 

enfants avec hypersomnolence au cours d’une tâche d’attention soutenue. Nous 

faisons l’hypothèse que les marqueurs EEG impactés dans le TDA-H pourraient 

constituer une mesure de l’atteinte de la vigilance dans la narcolepsie (Figure 25). Au 

sommeil, la caractérisation de marqueurs EEG, en association avec le profil intellectuel 
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des enfants avec narcolepsie et contrôles, pourrait permettre de mieux comprendre les 

liens entre sommeil, fonctionnement cognitif et somnolence. 

Des marqueurs neurocognitifs permettraient d’évaluer les répercussions de la 

somnolence sur l’attention et le fonctionnement cognitif plus général (Figure 25) 266. 

Nous proposons d’étudier le profil intellectuel et les performances lors d’une tâche 

d’attention soutenue des enfants avec hypersomnolence, afin de déterminer si 

certaines caractéristiques cognitives peuvent constituer un facteur de protection face 

aux répercussions cognitives et psychosociales de la somnolence.  

Les données neurocognitives seront étudiées en regard des données 

électrophysiologiques, biologiques et cliniques, afin de créer un modèle « global » -un 

profil- de somnolence, des facteurs protecteurs et délétères, dans la narcolepsie de 

l’enfant ; transférable à d’autres pathologies ou situations.  

Figure 25. Marqueurs appliqués au modèle de somnolence. Les marqueurs biologiques doivent permettre 

d’évaluer directement la somnolence et/ou la perturbation du sommeil ; les marqueurs EEG sont le témoin de 

l’instabilité de l’éveil ; les marqueurs neurocognitifs mesurent indirectement la somnolence par le biais de 

l’évaluation des répercussions cognitives et de l’effet protecteur des ressources cognitives sur l’instabilité de 

l’éveil.  
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Dans cette seconde partie sont présentées 

les études conduites au cours de cette thèse. 

Un premier chapitre porte sur les 

marqueurs biologiques de somnolence ; les 

marqueurs électrophysiologiques et 

neurocognitifs sont abordés dans un 

second chapitre.  
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Préambule 
a salive a toujours suscité une certaine ambivalence. Dans l’Égypte antique, la 

légende raconte que le crachat d’un sage dans l’orbite vide du Dieu soleil aurait 

levé la cécité 371. Cette représentation méliorative de la salive n’est pas retrouvée en 

Europe, où avant le XVIIe siècle, les glandes salivaires étaient considérées comme des 

émonctoires aux mauvais esprits logés dans le cerveau. Ces glandes ont ensuite été 

malmenées afin d’expurger et d’équilibrer les Humeurs 371. La salive s’apparente

également l’ancêtre du détecteur de mensonge : dans l’antiquité, les accusés devaient 

mâcher et avaler une poignée de riz cru en gage de bonne foi. L’absence de salivation 

traduisait la malhonnêteté 371, ce que l’on conçoit encore aujourd’hui : « Juré, craché ! ». 

L
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Ce n’est que récemment que la communauté médicale et scientifique utilise la salive 

comme marqueur de nombreuses réactions et pathologies, redorant ainsi son image 371.  

1. Introduction : pourquoi des marqueurs salivaires ? 

La salive est un fluide biologique impliqué dans le maintien de l’intégrité de la 

muqueuse orale 372. Elle est sécrétée par les glandes salivaires mineures (i.e., situées sur 

le palais, la langue, les lèvres et les joues) et les glandes submandibulaires, parotides 

et sublinguales regroupées sous le terme de « glandes salivaires majeures » (Figure 

26). Ces dernières produisent respectivement 65-70%, 20% et 8% de la salive sans 

stimulation (i.e., « salive passive »). En cas de stimulation (e.g., mastication), la salive 

est majoritairement produite par les glandes parotides 373–375. Les adultes produisent 500 

à 1500 ml de salive par jour, dont l’aspect varie en fonction des glandes impliquées 376.  

La salive primaire est produite dans les acini des glandes salivaires, composés de 

cellules myoépithéliales et de cellules acineuses séreuses et/ou muqueuses. Leur 

contribution respective est à l’origine de la variation de l’aspect salivaire. La salive 

primaire possède la même composition que le plasma (i.e., fluide isotonique). Elle est 

ensuite transportée via les canaux intercalaires, striés et excréteurs vers la cavité 

buccale (Figure 26). Au cours de ce déplacement, la salive est modifiée -on parle alors 

Figure 26. Représentation du système de sécrétion salivaire. NSS : Noyau salivaire supérieur ; NSI : Noyau salivaire 

inférieur ; NTG : Noyau trigéminal ; NTS : Noyau du tractus solitaire. Figure adaptée de Proctor et Shaalan (2021) 715, et 

Rocchi et Emmerson (2020) 716. 
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de salive secondaire, hypotonique par rapport au plasma-, en raison des échanges 

ioniques 376. La salive contient différents éléments : de l’eau, des ions et des protéines 372. 

Ces dernières sont majoritairement synthétisées dans les ribosomes du réticulum 

endoplasmique, assemblées et modifiées dans l’appareil de Golgi puis stockées dans 

la membrane granulaire des cellules acineuses, où elles sont dissoutes avec la salive, 

avant d’être sécrétées hors des granules par stimulation neuronale 372,376,377.  

Les sécrétions salivaires sont sous la dépendance du SNA. Les centres salivaires 

primaires sont situés dans la medulla oblongata et reçoivent les stimulations afférentes 

(e.g., mastication, goût) via les nerfs crâniens (i.e., Ve nerf avec un relai dans le noyau 

trigéminal, VIIe et IXe nerfs avec un relai dans le noyau du tractus solitaire). Depuis le 

centre primaire (i.e., noyaux salivaires supérieur et inférieur), les nerfs 

parasympathiques projettent vers les glandes salivaires par le biais du ganglion 

parasympathique (i.e., majoritairement submandibulaire). L’acétylcholine constitue le 

principal neurotransmetteur de cette voie et interagit avec différents types de 

récepteurs muscariniques. La quantité de salive est majoritairement régulée par le 

SNP. Des projections nerveuses relient également le centre salivaire primaire au 

cordon thoracique supérieur de la moelle épinière, qui, par le biais de projections 

sympathiques participe à l’innervation des glandes salivaires via le ganglion cervical 

supérieur. La NA constitue le principal neurotransmetteur de cette voie et interagit 

avec les récepteurs α1- et β1-adrénergiques. La sécrétion de protéines est 

majoritairement régulée par le SNS. Cependant, le SNP est également impliqué dans 

la sécrétion protéique de certaines glandes (i.e., notamment sublinguales et mineures) 

et l’activation du SNS peut conduire à la modulation du volume salivaire 377. Aucun 

antagonisme sympathique-parasympathique n’est présent dans le cadre des sécrétions 

salivaires ; l’inhibition des sécrétions est centrale, sous la dépendance des projections 

nerveuses du cortex vers la medulla 372,378 : c’est ce dont on fait l’expérience quand la 

bouche s’assèche sous l’effet de l’anxiété, ou lors de l’augmentation de la production 

salivaire au passage devant une boulangerie. Les sécrétions salivaires sont également 

sous influence circadienne, qui détermine la quantité et la composition de la salive 

produite dans chaque glande 376.  

Bien que les sécrétions salivaires « n’aient pas le coté dramatique du sang, la sincérité de la 

sueur et l’attrait émotionnel des larmes » 371, elles constituent de bons marqueurs 

physiologiques dans la mesure où elles sont contrôlées par le SNA et les structures du 

prosencéphale impliquées dans la régulation homéostatique. Leur accessibilité, la 

facilité de leur dosage et leur recueil non-invasif en font des outils particulièrement 
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intéressants pour les études en conditions de vie réelle et dans certaines populations, 

notamment chez l’enfant. Les concentrations de certains biomarqueurs salivaires, 

influencées par les caractéristiques du sommeil, pourraient ainsi constituer une 

mesure objective de la somnolence. 

2. αα-amylase salivaire  

2.1. Généralités et travaux préliminaires  

2.1.1. Généralités 

Initialement décrite par Leuchs au XIXe siècle 379, l’α-amylase est l’une des principales 

protéines salivaires (i.e., 10 à 20% du total des protéines). Elle est produite localement 

dans la cavité buccale, majoritairement par les glandes parotides. Cette métallo-

enzyme digestive (i.e., contenant 1 à 10 ions calcium, Ca2+), appartient à la catégorie des 

glycosides hydrolases, impliquées dans la dégradation des glucides 380,381. Elle a pour 

principale fonction la digestion des macromolécules comme l’amidon et les sucres. 

Leur décomposition en plus petites unités est rendue possible par l’activité 

enzymatique dépendante de la présence d’ions Ca2+ 374,379,382–384. L’α-amylase salivaire (sAA) 

est également impliquée dans le maintien de l’immunité des muqueuses de la cavité 

orale par inhibition de l’adhérence et de la croissance des bactéries 375,384,385. L’α-amylase 

est aussi exprimée dans le pancréas sans association avec l’isoforme salivaire (aussi 

présente dans les glandes mammaires et lacrymales) 380,386. Cette dernière est codée par 

le gène AMY1, tandis que la première dépend de 2 autres gènes (i.e., AMY2 A et B) du 

chromosome 1p21 380,387. Chez l’être humain, la sécrétion de sAA dépend principalement 

de la stimulation des récepteurs α- et β-adrénergiques des cellules acineuses 374,375,382,388–391. 

La modulation pharmacologique de ces récepteurs conduit à la modification des taux 

de sAA 392–394. Ainsi, le SNS contrôle majoritairement la libération de sAA, mais le SNP, 

seul ou en association avec le SNS, peut également être impliqué. Dans cette 

perspective, la sAA constitue un biomarqueur de l’activité du SNA 370,372,377,390,391.  

2.1.2. La réponse au stress  

Les premières études sur la sAA s’intéressaient à sa relation avec les changements liés 

au stress physique, psychologique, émotionnel ou cognitif dans le SNA 382,389,392. De façon 

consistante, ces recherches ont montré une augmentation aiguë des taux de sAA (i.e., 

un pic après 5 à 10 minutes) après exposition à un stimulus générateur de stress (e.g.,  
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activité physique, examen, saut en parachute, exposition à des températures extrêmes, 

à des images ou vidéos émotionnelles) 375,386,389,391.  

Le cortisol salivaire (sCort) et la sAA constituent des mesures périphériques des deux 

systèmes majeurs impliqués dans la réponse au stress. Le premier serait le reflet de 

l’activité de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) tandis que le second 

serait le reflet du fonctionnement du SNA, et plus particulièrement du système 

sympatho-adréno-médullaire (SAM) 375,386,391–393,395–398 (Figure 27).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 27. Systèmes impliqués dans la réponse au stress. Les réponses du système sympatho-adréno-médullaire (SAM, en 

bleu) sont orchestrées par le locus coeruleus (LC). Les neurones situés en amont et au niveau du cordon thoracique supérieur 

de la moelle épinière projettent sur les neurones sympathiques pré-ganglionnaires qui, projettent sur les neurones post-

ganglionnaires et vers les surrénales, au niveau médullaire. L’adrénaline (Ad) est produite via les surrénales tandis que la 

noradrénaline (NA) est libérée directement via les neurones post-ganglionnaires qui projettent sur un grand nombre de cibles 

périphériques. Le contrôle central de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS, en jaune) se situe au niveau des 

noyaux paraventriculaires (NPV) de l’hypothalamus. Ces noyaux sécrètent la corticolibérine (CRH) qui se fixe aux récepteurs 

situés sur l’hypophyse antérieure, à l’origine de la sécrétion d’adrénocorticotrophine (ACTH). La vasopressine (VP) agit en 

synergie avec la CRH au niveau de l’hypophyse. L’action de l’ATCH sur le cortex surrénalien conduit à la production et à la 

libération de cortisol. Le cortisol peut exercer une inhibition par le biais de rétroactions sur l’hypophyse antérieure et le NPV. 

L’activité de l’HHS est également modulée par les informations en provenance d’autres régions du cortex (e.g., amygdale ou 

hippocampe). Le LC et les NPV de l’hypothalamus coordonnent l’activité de ces deux systèmes : les voies noradrénergiques 

du LC stimulent l’activité des NPV et la CRH produite dans les NPV stimule l’activité noradrénergique du LC.  L’activité du 

LC et des NPV est augmentée par le biais des vois sérotoninergiques émanant du noyau du Raphé 491,717. ACTH : 

adrénocorticotrophine ; Ad : Adrénaline ; CRH : Corticolibérine ; NA/NE : noradrénaline / norépinephrine ; sAA : α-

amylase salivaire ; sCort : cortisol salivaire ; VP : Vasopressine. 
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Majoritairement sous contrôle hormonal, le cortisol atteint la salive via une diffusion 

passive intracellulaire, plus lente (i.e., 25 à 30 minutes post-stimulation) que la réaction 

neurale à l’origine de la libération de NA, conduisant à la sécrétion de sAA (i.e., 10 à 

15 minutes post-stimulation) 378,399. Ce décalage temporel de réactivité peut expliquer 

l’absence de corrélation généralement rapportée entre ces deux marqueurs 382,392.  

2.1.3. Profil circadien 

Chez l’adulte, la variation circadienne de la 

sAA est caractérisée par une diminution au 

cours de la première heure suivant le réveil 

(« réponse d’éveil »), suivie par une 

augmentation régulière jusqu’en fin d’après-

midi 374,375,382,389,392,400. Le pattern de sécrétion de la 

sAA est le miroir de celui du sCort (Figure 

28), se recoupe avec celui de la température 

corporelle et s’oppose à celui de la 

mélatonine 180. Les sécrétions de sAA et de 

mélatonine dépendent toutes deux, de 

l’activité noradrénergique 378 et mettent en jeu le NPV de l’hypothalamus, recevant les 

afférences des NSC, projetant vers les ganglions cervicaux supérieurs de la moelle 

épinière via le cordon spinal thoracique, vers les glandes salivaires et pinéale 378.  

Une composante homéostatique surajoutée pourrait influencer les oscillations de la 

sAA. Si les données de la littérature semblent en faveur de cette hypothèse, aucun 

consensus quant à l’existence et au sens de cette influence n’est clairement établi. 

2.2. Un marqueur de la perturbation du sommeil  

La perturbation du sommeil peut conduire à une altération du fonctionnement des 

systèmes de stress 169,401–406. En ce sens, si la sAA constitue une mesure pertinente de 

l’activité du SNA, la perturbation du sommeil et les répercussions cognitivo-

comportementales qui en résultent (e.g., somnolence, perturbations attentionnelles) 

devraient être associées à une modulation de la sAA. Différentes études se sont 

penchées sur la modification de la sAA avec la dette de sommeil, cependant, 

l’orientation de cette variation est encore sujette à controverse (Table 4). Ces études se 

sont intéressées à la sAA « tonique », reflétant l’activité basale du SNA et « phasique », 

reflétant la réponse du SNA à un stimulus (i.e., généralement générateur de stress) à 

l’aide de différentes méthodes de prélèvement salivaire (Encart 5).  

Figure 28. Profils circadiens d’αα-amylase et de cortisol 

salivaire. Profils circadiens de sAA (bleu) et de sCort (orange) 

en fonction du temps depuis le réveil. Figure adaptée de Out et 

al., (2013), Nater (2007) et Van Lenten & Doane (2016) 382,416,438. 
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Table 4. Relation entre perturbation du sommeil et sAA chez l’humain. 

Modulation de la sAA

Augmentation Absence d’effet Diminution

Nombre d’études 20 154,184,411–420,370,378,382,395,407–410 7 388,421–426 7 180,361,427–431

Nombre de volontaires 
Adultes : H / F
Enfants : G / F

952 : 194H / 304F*
499 : 252G / 247F

288 : 134H / 134F*
54 : 33G/ 21F

122 : 78 H / 44F
0 : 0G / 0F

Nombre de sujets avec pathologie du sommeil 
Adultes : H / F
Enfants : G / F

134 : 60H / 74F
187 : 131G / 56F

25*
27 : 12G / 15F

0 : 0H / 0F
0 : 0G/0F

Type de prélèvements (nombre d’études)
Crachats
Matériel absorbant

7
12°

1
6

4
3

Mesure de sAA (nombre d’études)
Tonique 
Phasique

20
2

7
2

7
0

Protocole de sommeil (nombre d’études)
Privation de sommeil
Restriction de sommeil 
Absence de manipulation

3
2
17

3
0
4

2
4
1

Mesure de sommeil (nombre d’études)
Subjectives
Objectives

10
12

1#
3

1#
6

H / F: homme /femme ; G / F : garçon / fille ;  *Subdivision des groupes selon le sexe non rapportée 409,426 ; ° type de 
prélèvement non rapporté 419 ; # pas de mesure de sommeil au cours de l’expérimentation 361,422,424,426,431

Encart 5 : Prélèvements salivaires – Méthode 

Deux techniques sont prépondérantes dans la littérature : le crachat et les Salivettes. La 

première implique de laisser couler la salive hors de la bouche dans un tube de recueil prévu 

à cet effet ; la seconde, de garder en bouche un coton absorbant pour une durée approximative 

de 1 à 2 minutes afin qu’il s’imbibe de salive. Des Salivettes ont été utilisées pour les études 

de cette thèse. 

Sont présentées ci-après les études au cours desquelles le sommeil est manipulé de 

façon expérimentale (i.e., privation et restriction de sommeil), celles menées en 

situations écologiques, et celles réalisées dans les pathologies du sommeil et chez 

l’animal. Un résumé des méthodes et résultats de ces études chez l’humain est présenté 

en Annexe 1. 
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2.2.1. Manipulations expérimentales du sommeil 

Privation de sommeil  

Des taux augmentés de sAA étaient rapportés au cours d’une première étude conduite 

chez 9 adultes sains réalisant une privation de sommeil de 28h. Cette augmentation 

était indépendante des taux de sCort. La faible taille de l’échantillon était 

contrebalancée par une étude parallèle conduite chez la drosophile, témoignant de 

résultats comparables, faisant ainsi de la sAA un biomarqueur potentiel de la dette de 

sommeil inter-espèces 184. Ces premiers résultats ont été répliqués dans une étude 

comparant privation, restriction et absence de manipulation du sommeil (i.e., 

privation de sommeil d’une nuit vs restriction de sommeil de 3h vs 7h de sommeil) 

chez 10 individus sains. La diminution de la durée de sommeil était associée à une 

augmentation des taux de sAA, mesurés à 8h (i.e., environ 15 minutes après le réveil 

dans la condition sans privation de sommeil et 4h15 après le réveil dans la condition 

de restriction de sommeil) 407. La littérature présente cependant des incohérences. Trois 

études échouent à mettre en évidence une modulation des mesures de sAA post-

privation de sommeil. La première, réalisée sur un petit échantillon de 12 adultes 

rapporte une absence de différence des taux de sAA mesurés à 8h avant et après 27h 

de privation de sommeil 422. Deux autres études rapportent une absence de modulation 

des mesures de sAA (i.e., taux et réactivité) l’après-midi chez 26 423 et 218 adultes 424 après 

une nuit de privation de sommeil. Les heures de prélèvements variables et les 

comparaisons intergroupes peuvent compromettre ces résultats.  

La littérature présente également des divergences quant à l’orientation de la relation 

entre sAA, somnolence et fonctionnement cognitif post-privation de sommeil. Trois 

études conduites par une équipe australienne témoignent d’une association positive 

entre sAA et performances cognitives. Au cours d’une privation de sommeil de 50h, 

les variations diurnes de sAA observées chez 11 adultes sains, correspondaient aux 

variations de la vigilance évaluée au PVT et via un simulateur de conduite. Les 

meilleures performances étaient associées à des concentrations élevées de sAA. Ces 

résultats étaient retrouvés chez 12 adultes sains se voyant administrer de la caféine. 

Toutefois, ces effets étaient observés uniquement le premier jour du protocole (i.e., 

seule la vitesse de réponse restait associée aux taux de sAA les jours suivants, dans le 

groupe avec caféine) 180,361. Cette équipe a également évalué le lien entre sAA et 

performances cognitives chez 10 hommes sains au cours d’un protocole de restriction 

de sommeil et de simulation de travail de nuit : une restriction de sommeil de 28h était 

suivie d’opportunités de sommeil de 10h à 16h au cours des 4 jours suivants. Comme 
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dans les études précédentes, les taux élevés de sAA étaient associés aux meilleures 

performances cognitives (i.e., réponses plus rapides au PVT, réduction de la variabilité 

au cours d’une tâche de simulation de conduite et amélioration de la vitesse de 

traitement de l’information), uniquement au cours de la première nuit 431. Les liens entre 

caractéristiques de sommeil et sAA n’étaient pas évalués. Ces résultats sont en accord 

les observations en l’absence de manipulation du sommeil : l’augmentation des taux 

de sAA avant une tâche de détection de cibles en IRMf est associée à des temps de 

réaction diminués au cours du premier essai, sans qu’aucune corrélation significative 

n’ait été retrouvée pour les essais suivants 432. Des résultats contradictoires ont été 

rapportés chez des sujets porteurs d’un polymorphisme du gène qui code pour 

l’adénosine déaminase, à l’origine d’une réduction du métabolisme de l’adénosine et 

des différences dans la proportion d’ondes lentes au cours du sommeil. Au cours d’une 

privation de sommeil de 40h réalisée chez 22 sujets, le groupe porteur de la mutation 

présentait une pression de sommeil plus importante caractérisée par davantage de 

somnolence et de fatigue, de rythme alpha à l’éveil et thêta en sommeil lent post-

privation. Ils présentaient également des taux de sAA plus élevés, comparativement 

aux sujets ne présentant pas la mutation. Cette augmentation était associée à une 

diminution de la vigilance (évaluée à l’aide du PVT et du d2) 154.  

Restriction de sommeil 

Des taux augmentés et une diminution de la réactivité (i.e., lors de l’exposition à un 

stimulus générateur de stress) de la sAA étaient rapportés chez 108 adultes au cours 

d’un protocole de restriction de sommeil (i.e., 40% du temps de sommeil habituel) 

comparativement à une nuit complète 370. Des études conduites sur de plus petits 

échantillons rapportent des résultats contradictoires. Un protocole de restriction de 

sommeil (i.e., 7 nuits de 4h, opportunité de sommeil de 2 à 6h) chez 12 hommes sains, 

témoigne d’une diminution des taux de sAA au réveil, le 7e jour de restriction 427. Un 

protocole de restriction de sommeil plus sévère (i.e., 5 nuits de 3h avec opportunité de 

sommeil de 4h à 7h) réalisé par 13 adultes sains rapporte également une diminution 

des taux de sAA le 5e jour de restriction (i.e., à 8h30, 1h30 après le réveil) 428. Dans ces 

deux études, les taux de sAA étaient positivement corrélés aux performances 

cognitives (i.e., attentionnelles et exécutives) et ne retournaient pas au niveaux de base 

post-récupération 427,428. Dans un autre protocole de restriction de sommeil (i.e., 2 nuits 

de 3h avec opportunité de sommeil de 3h à 6h) réalisé par 16 hommes sains, une 

diminution de 15% des taux de sAA était rapportée lors du prélèvement réalisé l’après-

midi post-restriction (i.e., à 16h sans modulation des taux à 11h, 13h30 et 18h30). Cette 
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restriction de sommeil était associée à une augmentation de la somnolence, de la 

tension ressentie, de l’agressivité et à une diminution des performances d’attention 

soutenue. Les relations entre ces facteurs et les taux de sAA n’ont pas été évalués 429.  

2.2.2. En situation écologique    

Les études rapportées sous le terme de « situation écologique » font références aux 

études sans manipulation expérimentale du sommeil et/ou réalisées en dehors des 

laboratoires de recherche. Plus proches de la vie courante, elles présentent un intérêt 

majeur pour l’étude de biomarqueurs dont l’usage se fera, à termes, dans ces 

conditions. Cependant, elles présentent le désavantage d’un moindre contrôle des 

conditions expérimentales et des facteurs confondants.  

Des taux de sAA augmentés étaient associés à une mauvaise efficacité de sommeil 

évaluée par actimétrie et une variabilité cardiaque haute-fréquence (i.e., en tant 

qu’indicateur de l’influence du SNP sur le SNA) diminuée comparativement aux sujets 

sains avec une bonne efficacité de sommeil, sans qu’aucune association entre sAA et 

quantité de sommeil n’ait pu être mise en évidence 409. Dans la même lignée, une 

diminution des taux de sAA était associée à l’augmentation de la qualité de sommeil 

auto-rapportée 413. Ces résultats ont été répliqués chez des survivants de cancer, où 

l’amélioration auto-rapportée de la qualité de sommeil par des techniques de 

méditation était parallèle à une diminution des taux de sAA au réveil, 

comparativement à des sujets qui ne réalisaient pas le protocole de méditation 414.  De 

même, l’amélioration de la qualité de sommeil par le biais de la consommation de thé 

vert faible en caféine comparativement à du thé classique est associée à une diminution 

des taux de sAA le matin, au cours de la première heure suivant le réveil, chez les 

étudiants et personnes âgées et en fin de journée chez l’adulte 410–412. Les taux de sAA 

étaient négativement associés à la durée de sommeil des étudiants tandis que chez les 

personnes âgées, l’augmentation de la durée de sommeil (i.e., et notamment du SL) et 

la diminution des éveils intra-nuit s’associent à une diminution des taux de sAA 411,412. 

Avec une faible durée de sommeil, les adultes consommant du thé vert faible en 

caféine présentent une augmentation de leur proportion de sommeil à ondes lentes 410. 

Ces études sur la caféine doivent cependant être considérées avec précaution, dans la 

mesure où elles sont conduites sur de petits échantillons et où les méthodes de 

collection salivaire ne sont pas détaillées. L’heure de réveil a été négativement associée 

à la réponse de réveil de la sAA, en l’absence de contrainte temporelle 408. Enfin, une 

comparaison saisonnière des mesures de sAA, témoigne de taux plus élevés au réveil 
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et d’une diminution de la réponse d’éveil au cours de la période hivernale : la sAA 

augmenterait de façon parallèle à la mélatonine et la réponse d’éveil diminuerait avec 

la durée de sommeil. La somnolence est également plus importante au cours de l’hiver, 

mais aucune association significative n’a pu être rapportée avec la sAA 378.  

Chez l’adulte, la perturbation du sommeil semble conduire à une augmentation des 

mesures de sAA. Cependant, une étude conduite chez 12 adultes sains, comparant les 

taux de sAA au réveil après une nuit de sommeil perturbée ou non par du bruit, ne 

montrait aucune différence. Toutefois, aucune perturbation de la qualité de sommeil 

auto-rapportée n’apparaissait en condition de bruit et le rythme diurne de sAA 

classiquement observé n’était pas retrouvé (i.e., absence de réaction d’éveil) 421. Une 

étude conduite chez 50 jeunes adultes rapporte une absence d’association entre la sAA 

et les caractéristiques de sommeil auto-rapportées au début du semestre (i.e., condition 

de stress faible). A la fin du semestre, en condition de stress élevé, une perturbation 

subjective du sommeil (i.e., augmentation de la latence d’endormissement, diminution 

de la qualité et de la durée de sommeil) était associée à une diminution des taux de 

sAA au réveil, de la réponse d’éveil et à une pente diurne plus raide 430.   

Si les liens entre les caractéristiques de sommeil évalués en actimétrie (i.e., efficacité de 

sommeil, nombre d’éveils nocturnes et durée de sommeil) et les mesures de sAA (i.e., 

au réveil et pente diurne) ne sont pas encore présents chez des enfants de 24 mois et 

moins 388, ils semblent exister un peu plus tard dans l’enfance et à l’adolescence où des 

taux de sAA élevés (i.e., au réveil 415,416 et l’après-midi 395) sont associés à une diminution 

de la qualité de sommeil auto-rapportée au cours des derniers mois 416, à une faible 

efficacité de sommeil évaluée en actimétrie 395 et à une perturbation subjective du 

sommeil 415, sans association avec la quantité objective de sommeil à court terme. Une 

étude récente conduite chez 168 adolescents montre une association négative entre la 

durée de sommeil subjective et les taux de sAA mesurés en fin de matinée, eux même 

positivement corrélés aux scores à l’échelle de somnolence d’Epworth 417.  

2.2.3. Pathologies du sommeil  

L’adulte avec un SAOS modéré à sévère présente des taux de sAA augmentés au réveil 

comparativement à des sujets contrôles ou avec un SAOS léger 418. Ces résultats sont 

également retrouvés chez l’enfant, où le SAOS est associé à des taux de sAA plus élevés 

au réveil et au coucher comparativement à des contrôles 419. Dans ces études, les taux 

de sAA était positivement associés à l’index d’apnées-hypopnées, de désaturations et 

de micro-éveils 418,419. Dans une autre étude, la différence entre les taux de sAA mesurés 
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le soir et le matin est plus importante chez les enfants avec un SAOS sévère que chez 

les enfants contrôles ou avec un SAOS léger, sans différence pour les taux bruts de 

sAA 420. Ces résultats ne sont pas consensuels : aucune différence concernant les taux 

de sAA n’a été rapportée chez des enfants avec un SAOS 425 et chez des adultes avec 

bruxisme nocturne 426, comparativement à des contrôles. Cependant, aucune mesure de 

sommeil n’était réalisée dans ces deux dernières études.  

2.2.4. Chez l’animal   

Chez l’animal, les études montrent une augmentation de la sAA avec la perturbation 

du sommeil, de manière homogène. Dans la lignée de la première étude sur la 

drosophile 184, deux études se sont intéressées à la relation entre sommeil et sAA chez 

le rat et la souris. L’activité de la sAA est significativement augmentée chez les rats en 

condition de privation totale de sommeil (i.e., 7 jours) comparativement aux rats en 

condition de restriction de sommeil (i.e., 4h de sommeil par nuit) ou contrôle (i.e., 

sommeil non contrôlé). De façon surprenante, aucune différence n’apparaissait entre 

ces deux derniers groupes, suggérant que quelques heures de récupération peuvent 

être suffisantes pour pallier les effets délétères du manque de sommeil 433. Dans le cadre 

d’une manipulation médicamenteuse du sommeil des souris, l’injection de stilbene 

glucoside donnait lieu à une augmentation de la durée de sommeil par augmentation 

du SL et diminution des éveils intra-nuit et du SP. Cette modulation était à l’origine 

d’une diminution des concentrations sAA, négativement associées à la durée de 

sommeil et positivement associées aux taux de glucose plasmatiques 434. 

La majorité des études semble témoigner d’une augmentation des taux de sAA 

conjointe à l’atteinte du sommeil, cependant, ces résultats ne sont pas toujours 

répliqués. Malgré l’intérêt que présente la sAA en tant que mesure périphérique de la 

perturbation du sommeil, l’hétérogénéité des méthodologies et les résultats 

contradictoires de la littérature nécessitent de prendre en compte différents facteurs 

potentiellement confondants.  

2.3. Au-delà du stress et du sommeil : facteurs confondants 

Différents éléments sont susceptibles d’influencer la sécrétion et la réactivité de la sAA 
375,382,391. Il est possible de distinguer des facteurs « traits », en tant que caractéristiques 

d’un individu et des facteurs « états », en tant que caractéristiques d’une situation, qui 

peuvent devenir des traits, dans le cas où il se chronicisent (Table 5).  
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Parmi les facteurs traits, il est possible de distinguer les caractéristiques 

démographiques telles que l’âge, le sexe et l’indice de masse corporelle (IMC) ; les 

facteurs génétiques et psychologiques, ou influençant les rythmes circadiens.  

• Age : Absente à la naissance, la sAA apparait entre la première et la deuxième 

année de vie, avec la diversification alimentaire et l’apparition de la dentition, pour 

atteindre un pic vers 5-6 ans 375,386,388. Une augmentation des taux et de la réactivité de 

la sAA est observée à la puberté, particulièrement chez les garçons 386, de façon non 

consistante 391. Chez l’adulte, les études sont contradictoires. L’avancée en âge peut 

se caractériser par un aplatissement de la courbe diurne 382,391 associé à une absence 

de réponse de réveil et à une concentration globale plus importante chez les sujets 

âgés 391,424 ; par une augmentation des taux le soir 435 ou par une absence de 

modification 375. La réactivité de la sAA, quant à elle, augmente dans l’enfance, est 

maximale chez l’adulte, et diminue chez les adultes plus âgés 391.  

• Sexe : Si certaines études suggèrent une absence de différence entre les sexes 375,382, 

d’autres rapportent une tendance à une moindre augmentation des taux au cours 

de la journée chez les hommes 375,436. Le cycle menstruel, la contraception hormonale 

et la grossesse ne semblent pas avoir d’influence sur les concentrations basales de 

sAA chez les adolescentes et les adultes (i.e., à l’exception du dernier trimestre de 

grossesse qui peut conduire à une augmentation des taux) 391,435.  

• IMC : Des taux de sAA diminués au réveil ont été rapportés chez l’enfant et l’adulte 

avec un IMC élevé 382,396. Chez l’enfant, un IMC élevé est également associé à une 

augmentation plus rapide des taux au cours de la journée 396. Cependant, ces 

résultats ne sont pas consensuels 382,435,437. L’impact du diabète ou du syndrome 

métabolique n’est pas connu 391 bien que des taux plasmatiques (i.e., contenant les 

isotopes salivaires et pancréatiques) soient diminués chez les patients obèses, 

présentant un diabète de type 1 ou 2, ou un syndrome métabolique 387.  

• Santé bucco-dentaire : De par son rôle de protection des muqueuses buccales, des 

taux élevés de sAA sont associés à une bonne santé bucco-dentaire tandis que des 

taux très faibles peuvent être le marqueur d’une atteinte de la cavité orale 386.  

• Génétique : Si les profils intra-individuels des adultes sont relativement stables 

dans le temps 386, la grande variabilité interindividuelle des profils doit être 

considérée 438 notamment  en regard de facteurs génétiques. Le nombre de copies 

du gène AMY1 qui code pour la sAA est positivement corrélé aux concentrations 

individuelles et varie de 1 à 15 (ou de 2 à 17 selon les sources 387) : difficile à détecter 

chez certains individus, la sAA peut représenter plus de 50% des protéines 
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salivaires chez d’autres. De plus, pour une même concentration de sAA, l’activité 

enzymatique peut présenter une variabilité interindividuelle considérable 439,440.  

• Troubles somatiques / psychologiques / psychiatriques : Des fluctuations de la 

sAA tonique et phasique dans différentes conditions psychiatriques, en réponse à 

un dérèglement du SNA, ont été précédemment détaillées (pour revue, 374). De 

même, les atteintes somatiques (e.g., asthme, cancer) peuvent être associées à des 

modulations des taux de sAA 375,391,392,441. 

• Rythmes circadiens : Dans la mesure où la sAA possède une fluctuation rythmique 

circadienne, les facteurs susceptibles d’influencer le rythme circadien comme les 

chronotypes, le travail de nuit ou l’exposition à la lumière peuvent moduler les 

taux de sAA 422,442. L’exposition à la lumière augmente la modulation de l’amplitude 

de la sAA sur 24h 422 tandis que les changements du rythme de travail (i.e., 

alternance jour/nuit) conduisent à un aplatissement des courbes diurnes 442. Les 

taux de sAA sont également sensibles aux variations saisonnières : ils sont plus 

élevés et présentent une moindre réaction d’éveil en hiver 378.  

Parmi les facteurs états, il est possible de distinguer les facteurs ayant une influence 

sur le SNA (e.g., activité physique, stress physiologique ou psychologique) et 

impactant majoritairement la réactivité de la sAA (i.e., en « réponse » à un stimulus) et 

les facteurs associés à la production de salive (e.g., tabagisme, médication, 

consommation d’aliments et de boissons) dans la mesure où la sAA n’est pas 

transportée passivement dans la salive mais produite activement par stimulation des 

nerfs sympathiques et parasympathiques 375.  

• Stress physiologique, psychologique, cognitif ou émotionnel : L’exposition à un 

évènement producteur de stress provoque une augmentation des taux de sAA 

10min post-exposition, pour revenir à un niveau de base après 30 à 45min 375,386,389. Le 

stress chronique engendre une diminution des taux de base et de la réactivité 392,443.  

• Tabagisme : La consommation de tabac, dont la fumée inhiberait la production de 

sAA, donne lieu à des taux plus faibles chez les fumeurs 375,391. Les fumeurs 

chroniques présentent des taux diminués, une décroissance et une ré-augmentation 

plus importantes jusqu’à la première heure suivant le réveil, bien que certaines 

études rapportent une absence d’influence de la consommation de tabac 375,382,435,436 ou 

des taux augmentés chez les fumeurs chroniques 437. 

• Consommation d’aliments/boissons : Dans un court délai précédant le 

prélèvement salivaire (i.e., 30 min), la consommation d’aliments ou de boissons 
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peut augmenter les taux de sAA, stimulés par la mastication et le contact de la 

nourriture avec la cavité buccale 435. Certaines études rapportent une absence 

d’incidence lors de la consommation d’aliments ou de boissons sucrées une heure 

avant le prélèvement 382,391. Un impact du type d’alimentation est également à 

considérer ; dans la mesure où la sAA a pour principale fonction la dégradation 

des macromolécules, il est possible qu’une alimentation riche en glucose/amidon 

(e.g., végétarisme ou véganisme) soit à l’origine d’une concentration plus élevée de 

sAA 375,386,391. Un nombre élevé de copies du gène AMY1 a été observé chez les sujets 

dont les ancêtres présentaient une alimentation riche en amidon 387. De même, la 

consommation chronique d’alcool, de par son impact sur la salive, les glandes 

salivaires et les systèmes de réponse au stress, tend à diminuer les taux de base de 

la sAA, bien que les études ne soient pas consensuelles 375,391,413,435. Enfin, la 

consommation de caféine et de thé vert semble augmenter de manière aiguë les 

taux de sAA 180,375,391 tandis que la consommation habituelle de caféine serait à l’origine 

d’une augmentation ou d’une absence de modification des taux de sAA 382,413,436. 

• Médication: Les agonistes ou antagonistes adrénergiques ont une influence sur la 

sAA 375,393,394,444. Par leur action sur la NA (i.e., blocage de la diminution associée à la 

veille prolongée ; activation des neurones noradrénergiques du LC), les stimulants 

modifient les taux de sAA. L’influence de la consommation chronique de telles 

molécules n’est pas connue 435. En dehors des stimulants, toute forme de médication 

influençant la salivation (e.g., diurétiques, antidépresseurs, antihistaminiques, 

analgésiques) peuvent impacter les taux de sAA 391.  

L’absence de valeurs cliniques normatives 378 et l’hétérogénéité de la littérature quant à 

l’influence de ces différents facteurs peuvent conduire à des biais méthodologiques et 

expliquer certaines divergences en regard des liens entre sommeil et sAA. Toutefois, 

de par son lien étroit avec la NA et sa potentielle sensibilité à la pression de sommeil, 

la sAA constitue un biomarqueur séduisant de la perturbation du sommeil et de ses 

répercussions diurnes telles que la somnolence. D’autres biomarqueurs peuvent 

cependant s’avérer d’intéressants candidats pour l’étude objective de la somnolence. 
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Table 5. Table récapitulative de l’effet des facteurs impactant potentiellement les mesures de 

sAA tonique et phasique.

Facteur Effet sur la sAA tonique Effet sur la sAA phasique

Age

Apparition de sAA dans l’enfance, 
modification à la puberté

Modulation des taux chez l’adulte, résultats 
contradictoires

Augmente dans l’enfance, maximale 
chez l’adulte, diminue chez la 

personne âgée

Sexe Moindre augmentation diurne chez les 
hommes -

IMC

Diminution des taux au réveil et 
augmentation rapide au cours de la journée 

chez les adultes et enfants avec un IMC 
élevé

Résultats contradictoires

-

Santé bucco-dentaire Taux très faibles associés à une atteinte de 
la cavité orale -

Copies du gène AMY1 Corrélation positive entre les taux et le 
nombre de copies du gène -

Troubles psychologiques, 
psychiatriques ou somatiques

Modulation des taux de sAA (dépendante du 
type de trouble)

Modulation des taux de sAA 
(dépendante du type de trouble)

Lumière Augmentation de l’amplitude de la 
variation sur 24h -

Travail de nuit Aplatissement de la courbe diurne  -

Saisons Augmentation des taux et diminution de la 
réponse d’éveil en hiver -

Exposition à un stimulus 
stressant - Augmentation des taux 10 minutes 

après exposition

Stress chronique Diminution des taux Diminution de la réactivité

Tabagisme
Diminution des taux et augmentation de la 

réponse d’éveil chez les fumeurs
Résultats contradictoires

Diminution chez les fumeurs

Alimentation

Augmentation des taux lors de la 
consommation d’aliments riches en glucose 

/amidon ou dans un court délai
Résultats contradictoires

-

Alcool
Diminution des taux chez les
consommateurs chroniques

Résultats contradictoires
-

Caféine / Théine
Augmentation chez les consommateurs 

ponctuels et chroniques
Résultats contradictoires

-

Médication
Modulation aigue des taux par les 

médicaments influençant la salivation ou 
les mécanismes adrénergiques

-
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3. Autres marqueurs salivaires 

3.1. Oxalate 

3.1.1. Généralités  

L’oxalate -mesuré dans le sang- est un métabolite final provenant des érythrocytes, de 

l’alimentation, du foie et du métabolisme de l’ascorbate 445. Majoritairement dérivé de 

la dégradation du glyoxylate, impliqué dans la production de glucose par le foie et les 

érythrocytes 445–448, l’oxalate peut également provenir de l’alimentation et son absorption 

est affectée, entre autres, par la présence de bactéries intestinales 445–448. L’oxalate est 

généralement éliminé dans les urines 445.  

3.1.2. Oxalate et sommeil 

Dans une première étude conduite chez le rat et l’humain, l’oxalate sanguin était 

diminué après restriction de sommeil (i.e., 5 nuits de 4h) avec un retour aux seuils de 

base après récupération 446. Les auteurs ont alors proposé d’utiliser l’oxalate comme 

biomarqueur inter-espèces de la dette de sommeil, expliquant le lien entre privation 

de sommeil et dysfonctionnements métaboliques 446,447. L’oxalate a ensuite fait l’objet 

d’un intérêt particulier chez les ornithologues mais l’hétérogénéité des protocoles 

engendre une incertitude quant à la direction de la variation des taux d’oxalate avec 

la perturbation du sommeil 449 et à son utilisation pour évaluer la dette de sommeil 450.  

Un résumé des méthodes et résultats de ces études est présenté en Annexe 2. 

Les protocoles réalisés chez les oiseaux perturbent le sommeil par exposition à la 

lumière artificielle nocturne. De manière concordante avec les résultats initiaux 446, deux 

études montrent une diminution des taux d’oxalate sanguins avec la perturbation du 

sommeil 449,451. Cependant, la première étude évaluait les taux d’oxalate au niveau du 

groupe, sans mesure des taux de bases et la seconde, mesurait indirectement le 

sommeil par le biais de l’activité au cours de la nuit 447. A l’inverse, une augmentation 

des taux d’oxalate dans le sang a été rapportée chez les oisillons mâles exposés à de la 

lumière au cours de la nuit 447. Enfin, une absence de variation des taux d’oxalate suite 

à la perturbation du sommeil par exposition à la lumière au cours de 12 nuits a été 

rapportée chez des oiseaux 450. Cette absence d’effet peut être expliquée par une absence 

de perturbation du sommeil suite à l’exposition à la lumière nocturne mais questionne 

également l’utilisation de l’oxalate comme biomarqueur de la dette de sommeil. La 

diminution des taux d’oxalate suivant une restriction de sommeil peut être expliquée 

par une diminution de sa synthèse, un traitement augmenté du microbiote intestinal 
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ou une augmentation de la clairance urinaire 446. A l’inverse, une augmentation peut 

être liée à une dégradation de l’ascorbate, à une production augmentée par le foie et 

les érythrocytes ou par une augmentation de la prise alimentaire conduisant à une 

élévation des taux de manière exogène 445. Enfin, les études conduites sur les oisillons 

témoignent d’une différence entre mâles et femelles447, non retrouvé chez des oiseaux 

adultes 451, permettant de questionner un potentiel effet de l’âge et de la maturation 450.  

D’autres recherches ont été conduites sur les métabolites présents chez l’humain après 

une atteinte du sommeil 452,453 mais aucune d’entre elles n’a étudié les variations de 

l’oxalate, dans le sang ou la salive. Dans la mesure où les effets de la perturbation du 

sommeil sur les taux d’oxalate peuvent varier selon les espèces, l’utilisation de 

l’oxalate comme marqueur potentiel des atteintes métaboliques liées à la dette de 

sommeil doit être répliquée chez l’humain.  

3.2.  Interleukine 6 (IL-6) 

3.2.1. Généralités et facteurs confondants 

L’interleukine-6 (IL-6) appartient aux cytokines, un groupe de protéines impliquées 

dans la réponse inflammatoire aiguë ou chronique 454. Les cytokines sont sécrétées par 

différentes cellules, immunitaires ou non, dans le tissus endocrinien ou adipeux, et par 

les cellules endothéliales, gliales, la microglie et les neurones 454–456. L’IL-6 possède des 

caractéristiques pro- et anti- inflammatoires et exerce des effets paracrines et 

endocrines 454,457. Dans les pathologies inflammatoire, l’IL-6 joue le rôle de médiateur 

entre le SNC et le système immunitaire pour les symptômes tels que la fatigue, la SDE 

et les troubles du sommeil 454. Elle participe également à la régulation physiologique du 

sommeil et du stress 454. Différentes variables sont susceptibles d’influencer les taux 

d’IL-6. Chez l’adulte, ils augmentent avec l’âge 458,459, l’IMC 457 et l’obésité 460. Les effets de 

la consommation de tabac ne sont pas connus 459. La relation entre IL-6 et sommeil 

semble également modifiée selon le sexe indépendamment de l’âge 455,461. Si aucun effet 

saisonnier n’est rapporté 455,462, le chronotype doit être considéré : les enfants « du soir » 

présentent des taux d’IL-6 augmentés 455.  

 

 

 

 

 



Expérimentations - Chapitre 1 : Marqueurs Biologiques   
 

111 

3.2.2. IL-6 et sommeil  

Dans le sang 

Chez l’humain, les taux d’IL-6 sont 

faibles en journée et augmentent au 

cours de la nuit (Figure 29), 

particulièrement en SLL et SP (i.e., ils 

diminuent au cours du sommeil à 

ondes lentes). Les taux sont élevés à 

l’endormissement et un décalage du 

sommeil conduit à un décalage des 

sécrétions 454,463. Le rythme de sécrétion 

peut également être altéré par la 

perturbation expérimentale ou pathologique du sommeil. Chez l’individu sain, la 

majorité des études vont dans le sens d’une augmentation de l’IL-6 avec la 

perturbation du sommeil (i.e., qualité et quantité), d’une diminution avec une sieste et 

d’un retour aux niveaux de base après récupération 454,456,464–467. La perturbation du sommeil 

conduirait à une sursécrétion diurne, à l’origine de la somnolence, associée à une sous-

sécrétion nocturne, favorisant la récupération par augmentation des ondes lentes 454,463,467. 

Les études conduites en situation pathologique confirment ces résultats. Les patients 

avec une SDE (i.e., SAOS, narcolepsie) présentent des taux plus élevés d’IL-6 

comparativement à des sujets sains 454,459,468–470. De même, l’administration d’IL-6 chez 

l’humain conduit à un sentiment de fatigue associé à une modulation de la 

macrostructure du sommeil : diminution du sommeil à ondes lentes sur la première 

partie de la nuit (associée à une diminution de la qualité de sommeil) puis 

augmentation sur la 2nd partie, associée à une diminution du SP sur l’intégralité de la 

nuit 471. La souris IL-6 KO ne présente pas de modulation physiologique du SL en 

condition de base. Cependant, la privation de sommeil modifie l’architecture du 

sommeil, caractérisée par davantage de SP comparativement aux souris contrôles, et 

augmente la durée de sommeil nécessaire pour aboutir à la même quantité de SL, 

soulignant l’implication de l’IL-6 dans la régulation homéostatique 456,472.  

Si la perturbation du sommeil semble associée à une augmentation de l’IL-6, une 

récente méta-analyse ne rapporte pas d’augmentation avec la réduction de la durée de 

sommeil, lors de privation ou restriction de sommeil voire en l’absence de 

manipulation 473. L’investigation des relations entre perturbation du sommeil et 

inflammation doit ainsi être poursuivie.  

Figure 29. Profil journalier de l’IL-6. Représentation des 

profils circadiens d’IL-6 en fonction du temps (heures). Les 

périodes en bleu représentent la nuit. Figure adaptée de 

Vgontzas et al., (1999) 467 et Nilsonne et al., (2016) 498. 
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Dans la salive 

Les liens entre cytokines et sommeil ont majoritairement été explorés via les 

concentrations sanguines chez l’adulte, néanmoins, certaines études s’intéressent 

désormais à ces mêmes marqueurs d’inflammation dans la salive. Un résumé des 

méthodes et résultats de ces études est présenté en Annexe 3. 

Chez l’adulte, les taux d’IL-6 salivaires sont augmentés chez les sujets avec un SAOS 

comparativement à des contrôles sains 474, sont élevés après restriction de sommeil 475 et 

s’associent à l’index de sévérité de l’insomnie 476. Inversement, les taux d’IL-6 salivaires 

peuvent être diminués après restriction de sommeil et normalisés par une sieste 461. 

Enfin, les taux d’IL-6 salivaires peuvent être influencés par une perturbation 

circadienne (e.g., travail de nuit) 477. Dans la population pédiatrique, les taux d’IL-6 sont 

augmentés chez des enfants avec des troubles respiratoires auto-rapportés et la 

réactivité augmentée de l’IL-6 (i.e., comparaison avant / après une série de tâches 

cognitives) était associée à une diminution de la somnolence, une quantité et qualité 

de sommeil plus importante 455. A l’inverse, les taux d’IL-6 peuvent également 

augmenter avec l’efficacité de sommeil pré-prélèvement et la diminution des éveils 

intra-nuit post-prélèvement, mesurés par actimétrie 415. Ces contradictions peuvent être 

expliquées par les discordances méthodologiques et la faible quantité d’études réalisée 

sur les prélèvements salivaires (pour revue, 464).  

Bien que certaines études échouent à mettre en évidence le lien entre perturbation du 

sommeil et IL-6 473, l’augmentation conjointe de l’IL-6 et de la pression de sommeil, 

associée à l’augmentation de la somnolence 464,465 et leur diminution, proportionnelle à la 

période de récupération, a conduit certains auteurs à proposer que l’IL-6 soit 

considérée comme une cytokine « médiatrice » de somnolence 458.  

En résumé : 

• La sAA constitue une mesure périphérique de l’activité du SNA et possède 

une sensibilité à la pression de sommeil ;  

• L’oxalate constitue un marqueur potentiel des atteintes métaboliques liées à 

la dette de sommeil ; 

• L’IL-6, en tant que médiateur de la somnolence, constitue un marqueur des 

répercussions diurnes de la perturbation du sommeil ; 

• Les mesures salivaires sont sensibles à un grand nombre de facteurs 

confondants dont l’effet doit être contrôlé. 
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4. Problématiques et hypothèses  

La sAA et l’oxalate pourraient constituer un biomarqueur inter-espèces de la pression 

de sommeil 184,446, et l’IL-6 pourrait être utilisée comme biomarqueur de somnolence 458.  

• sAA : Bien que la sAA constitue un marqueur accessible et facilement dosable, dont 

l’attrait se fonde sur une utilisation potentielle dans un contexte de vie courante, 

elle n’a jamais été analysée dans une perspective de diagnostic des troubles du 

sommeil et/ou de somnolence et n’a jamais été étudiée dans de larges cohortes en 

situation écologique. Dans la lignée des travaux antérieurs, nous faisons 

l’hypothèse d’une modification des taux de sAA selon les caractéristiques de 

sommeil et d’une association de ces paramètres avec la vigilance et la somnolence 

diurne le jour suivant. Nous faisons l’hypothèse : 1) d’une augmentation des taux 

de sAA avec une perturbation du sommeil, aiguë ou pathologique, et 2) d’une 

association entre les taux de sAA, la sévérité de la somnolence et les 

performances attentionnelles le jour suivant.  

• Oxalate : Si l’oxalate constitue un biomarqueur potentiel des répercussions 

métaboliques liées à une perturbation du sommeil, ce biomarqueur n’a jamais été 

étudié au niveau salivaire chez l’humain. Dans cette perspective, des analyses 

exploratoires sont nécessaires et aucune hypothèse ne peut être proposée quant à 

la direction des effets attendus. Nous émettons l’hypothèse d’une modification des 

taux d’oxalate salivaire selon les caractéristiques du sommeil la nuit précédente 

et en condition pathologique.  

• IL-6 : La faible quantité d’études conduites sur la salive et les résultats 

contradictoires témoignent de l’intérêt de poursuivre les études sur l’IL-6 afin de 

déterminer si ce marqueur d’inflammation peut être utile pour l’évaluation des 

répercussions des troubles du sommeil. Nous faisons l’hypothèse 1) d’une 

augmentation des taux d’IL-6 avec la perturbation du sommeil, et 2) d’une 

corrélation positive avec la somnolence.  
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5. Études 

Contributions 

L’étude 1 a été financée par la Fondation Vinci Autoroutes. Patricia Franco, Laurent 

Seugnet, Aurore Guyon, Jean-Philippe Lachaux et Vania Herbillon ont conçu le 

protocole expérimental. J’ai participé aux 2 sessions de recueil de données en amont 

de ma thèse. Les analyses biologiques ont été réalisées sous la supervision de Laurent 

Seugnet. Les données ont été colligées par Lydie Merle. J’ai réalisé les analyses 

statistiques sous la supervision de Sabine Plancoulaine. 

L’étude 2 (pilote) a été réalisée dans le service d’épileptologie clinique, des troubles du 

sommeil et de neurologie fonctionnelle de l’enfant en amont de ma thèse. Le protocole 

expérimental a été conçu par Patricia Franco et Aurore Guyon. Les données ont été 

recueillies par Aurore Guyon et Clara Inocente. J’ai réalisé les analyses statistiques. 

Suite aux résultats préliminaires, j’ai participé à la rédaction d’un protocole de 

recherche sous la supervision d’Aurore Guyon, Laurent Seugnet et Patricia Franco, 

permettant d’étudier les marqueurs salivaires dans une cohorte plus large d’enfants 

avec une plainte d’hypersomnolence. J’ai participé, avec l’aide d’étudiants, au recueil 

des données de ces enfants. 
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5.1. Étude 1 : En conditions écologiques 

Intérêt du BLAST† et des marqueurs salivaires pour l’évaluation de la 

somnolence chez les conducteurs

Marine Thieux1,2, Aurore Guyon2, Vania Herbillon1,2, Lydie Merle1, Jean-Philippe Lachaux1, Sabine 

Plancoulaine3, Laurent Seugnet1, Patricia Franco1,2

1 Centre de Recherche en Neurosciences de Lyon (CRNL), INSERM, Lyon, France 

2 CRMR Narcolepsie-Hypersomnies rares, Hôpital Femme-Mère-Enfant, Hospices Civils de Lyon, Bron, France 

3 Université Paris Cité, CRESS, INSERM, INRAE, Paris, France 

Résumé

Objectifs : L’objectif principal de cette étude était d’explorer l’intérêt de nouveaux marqueurs 

pour l’évaluation objective de la somnolence chez les conducteurs. 

Méthode : 186 conducteurs (âge médian 44 ans, allant de 20 à 74 ans, 73% d’hommes et 14% 

d’obèses) ont été inclus lors d’une pause sur une station-service autoroutière, lors de 2 week-

ends de départ en vacances. Des questionnaires de somnolence et de sommeil (caractéristiques 

habituelles et de la veille du trajet), le test d’attention BLAST (Bron-Lyon Attention Stability 

Test) et deux prélèvements salivaires (α-amylase et oxalate) ont été recueillis. Les associations 

entre les mesures de somnolence (échelle de somnolence d’Epworth et de Stanford, ESS et 

SSS), les caractéristiques de sommeil, les marqueurs neurocognitifs et biologiques ont été 

analysées à l’aide de modèles de régression ajustés pour les facteurs confondants. 

Résultats : La veille du départ, 83% des conducteurs ont réduit leur durée de sommeil et 30% 

ont dormi 5h ou moins. Plus la distance à parcourir était importante, plus massive était la 

réduction et plus court était le temps de sommeil. Concernant la nuit précédant le voyage, 18 

et 24% des conducteurs ont rapporté une mauvaise qualité de sommeil et des difficultés 

d’endormissement. Les caractéristiques de sommeil la veille du départ étaient associées avec 

les caractéristiques de sommeil habituelles. Au moment de l’évaluation, 47% des conducteurs 

présentaient un score pathologique à la SSS. Une mauvaise qualité de sommeil et des 

difficultés d’endormissement la nuit précédant le départ étaient associées à une somnolence 

augmentée à la SSS et à une diminution des performances attentionnelles au BLAST. Aucune

association entre les marqueurs salivaires et la somnolence aiguë n’était rapportée.  

Conclusions : Les caractéristiques de sommeil la veille du départ étaient associées avec la 

somnolence et les performances attentionnelles. La SSS et le BLAST pourraient être utilisés par 

les conducteurs dans un contexte d’auto-évaluation. Les marqueurs biologiques présentaient 

une grande variabilité et une association limitée avec les paramètres de sommeil. 

† Une description détaillée du test attentionnel BLAST est proposée dans le Chapitre 2.
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Supplementary Material 

 
Table S1. Levels of salivary markers according to sex, tobacco consumption, age group, and sleep duration.  

Sex Men N Women N Total N 

α-amylase, U/ml, mean (SD) 
median (range) 

73.12 (80.38) 
41.23 (2.49-482) 135 76.01 (72.43) 

57.83 (3.67-360.20) 51 73.91 (78.10) 
50.09 (2.49-482) 186 

oxalate, U/ml, mean (SD) 
median (range) 

0.028 (0.025) 
0.020 (0.002-0.112) 135 0.038 (0.029) 

0.031 (0.001-0.197) 51 0.035 (0.028) 
0.029 (0.001-0.197) 186 

oxalate > 0.05, % (N) 16% (8) 135 22% (29) 51 20% (37) 186 

cortisol, μg/dL, mean (SD) 
median (range) 

0.224 (0.145) 
0.193 (0.031-0.893) 135 0.212 (0.105) 

0.178 (0.063-0.575) 51 0.221 (0.135) 
0.191 (0.031-0.893) 186 

Tobacco Smokers   Non-smokers   Total   

α-amylase, U/ml, mean (SD) 
median (range) 

71.48 (63.88) 
54.87 (2.53-250.3) 41 74.60 (81.86) 

49.33 (2.49-482) 145 73.91 (78.10) 
50.09 (2.49-482) 186 

oxalate, U/ml, mean (SD) 
median (range) 

0.050 (0.040) 
0.040 (0.005-0.197) 41 0.031 (0.023) 

0.027 (0.001-0.121) 145 0.035 (0.028) 
0.029 (0.001-0.197) 186 

oxalate > 0.05, % (N) 34% (14) 41 16% (23) 145 20% (37) 186 

cortisol, μg/dL, mean (SD) 
median (range) 

0.195 (0.077) 
0.192 (0.070-0.386) 41 0.228 (0.147) 

0.185 (0.031-0.893) 145 0.221 (0.135) 
0.191 (0.031-0.893) 186 

Age group, years (20, 47]   (47,74]   Total   

α-amylase, U/ml, mean (SD) 
median (range) 

71.66 (78.68) 
46.99 (2.49-482) 116 77.64 (77.55) 

57.80 (2.53-380.7) 70 73.91 (78.10) 
50.09 (2.49-482) 186 

oxalate, U/ml, mean (SD) 
median (range) 

0.035 (0.026) 
0.028 (0.002-0.153) 116 0.036 (0.032) 

0.029 (0.001-0.197) 70 0.035 (0.028) 
0.029 (0.001-0.197) 186 

oxalate > 0.05, % (N) 22% (25) 116 17% (12) 70 20% (37) 186 

cortisol, μg/dL, mean (SD) 
median (range) 

0.228 (0.140) 
0.192 (0.031-0.833) 116 0.209 (0.127) 

0.177 (0.063-0.893) 70 0.221 (0.135) 
0.191 (0.031-0.893) 186 

Sleep duration Short (< 400 min)   Normal (> 400 min)   Total   

α-amylase, U/ml, mean (SD) 
median (range) 

87.18 (91.98) 
60.55 (2.49-409) 46 74.62 (77.64) 

51.3 (2.53-482) 109 78.34 (82.05) 
54.87 (2.49-482) 155 

oxalate, U/ml, mean (SD) 
median (range) 

0.033 (0.023)  
0.027 (0.001-0.089) 46 0.037 (0.032) 

0.030 (0.002-0.197) 109 0.036 (0.029) 
0.029 (0.001-0.197) 155 

oxalate > 0.05, % (N) 24% (11) 46 22% (24) 109 23% (35) 155 

cortisol, μg/dL, mean (SD) 
median (range) 

0.218 (0.121) 
0.184 (0.076-0.634) 46 0.230 (0.135) 

0.207 (0.031-0.893) 109 0.226 (0.130) 
0.196 (0.031-0.893) 155 
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Figure S1. sAA, oxalate, and cortisol distributions before (A1, B1 and C1) and after (A2, B2 and C2) 

logarithmic (log) or square-root (sqrt) transformations.  
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Figure S2. Directed acyclic graph model for salivary marker outcomes (salivary α-amylase and 

oxalate levels). In green, Sleepiness represents the explanatory variables (Epworth and Stanford 

total scores). In blue, Outcome represents variables to explain (herein, saliva outcomes based on 

the literature regarding α-amylase). In grey, collection time represents the adjusted variable. In 

white, all the other co-variables with a potential effect on Sleepiness and / or Outcome. BMI: Body 

Mass Index, ISI: Insomnia Severity Index, TST: Total Sleep Time. 
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Figure S3. Co-variables correlation matrix with significant positive correlations in orange (+) and 

negative correlations in blue (-).  
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Figure S4. Concentrations of salivary α-amylase (sAA) and cortisol according to time of inclusion 

and total awake time. Distribution of log-transformed sAA and cortisol concentrations according 

to the time of inclusion in hours (A) and to the total awake time in hours (B). Each point represents 

one the concentration of sAA (blue) and cortisol (orange) for one subject.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Expérimentations – Étude 1  
 

136 

 

 

 

 

 

 

 

Figure S5. Chronic sleepiness measure according to oxalate levels. Each point represents the 

Epworth Sleepiness Scale (ESS) score for each driver according to the oxalate group based on a 

median-split categorization (blue: high, orange: low) and sex (left: women, right: men). The central 

line of boxplots corresponds to the median of each score, the upper and lower parts correspond to 

the first and third quartiles. There is no significant difference between groups.  
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5.2. Étude 2 : Chez les enfants avec hypersomnie 

A-amylase salivaire chez les enfants avec hypersomnie : 

une étude pilote

Marine Thieux 1,2, Min Zhang 2, Aurore Guyon 1,2, Sabine Plancoulaine 3, Clara Inocente1,2,

Vania Herbillon 1, Laurent Seugnet 2, Patricia Franco 1,2

1 Unité de sommeil pédiatrique, service d’épileptologie clinique, des troubles du sommeil et de neurologie 

fonctionnelle de l’enfant, Hôpital Femme-Mère-Enfant, Hospices Civils de Lyon, Lyon, France 

2 Centre de Recherche en Neurosciences de Lyon, INSERM U1028, CNRS UMR5292, Lyon, France

3 Université de Paris, CRESS, INSERM, INRAE, F-75004 Paris, France

Étude pilote 

Résultats préliminaires présentés au Congrès de l’Association Internationale de Sommeil 

Pédiatrique (IPSA) – Prix du meilleur poster Jeunes Chercheurs 2021

Résumé

Objectifs : Déterminer si l’α-amylase (sAA), l’oxalate et l’interleukine-6 (IL-6) salivaires

constituent des biomarqueurs de pression de sommeil chez l’enfant avec hypersomnolence.  

Méthode : 8 enfants avec narcolepsie (63% de cataplexies, âge médian 13.7 ans, 50% de filles) 

ont été appariés avec 8 enfants avec hypersomnolence d’une autre origine (âge médian 14.7 

ans, 50% de filles) pour l’âge et le sexe. Tous les enfants ont bénéficié d’une hospitalisation de 

48h comprenant la complétion de l’échelle de somnolence d’Epworth adaptée (AESS), une nuit 

de polysomnographie (PSG) suivie des tests itératifs de latence d’endormissement (TILE) et 

de prélèvements salivaires (sAA, oxalate et IL-6) à 8h et 13h. Les associations entre les 

prélèvements salivaires, le groupe et le moment de prélèvement ont été étudiées avec des 

modèles multivariés. Des corrélations entre les prélèvements salivaires, les mesures de 

sommeil et la somnolence ont été réalisées.  

Résultats : Les taux des sAA étaient augmentés entre le matin et l’après-midi et les enfants 

avec narcolepsie présentaient des taux de sAA tendanciellement plus élevés que les enfants 

avec un hypersomnolence d’une autre origine. Les taux de sAA étaient positivement corrélés 

avec la durée et la proportion de sommeil paradoxal (SP), sans association avec la somnolence. 

Aucun effet du groupe ou du moment de prélèvement, et aucune corrélation avec les variables 

de sommeil ou de somnolence n’apparaissait pour les taux d’oxalate. 

Conclusions : Ces résultats préliminaires renforcent l’intérêt d’explorer les marqueurs 

biologiques comme outil alternatif d’évaluation du sommeil et de la pression de sommeil. 

D’autres études sont nécessaires, avec un échantillon plus conséquent, un groupe contrôle et 

une prise en compte de l’effet confondant du stress, mesuré via le cortisol salivaire.
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1. Matériels et méthode  

1.1. Population  

Huit enfants avec narcolepsie ont été appariés en âge et sexe avec 8 enfants présentant une 

hypersomnolence secondaire (i.e., 4 avec des troubles respiratoires en sommeil, 1 avec un 

retard de phase, 1 en privation de sommeil, 1 avec anxiété et 1 avec un profil de « long 

dormeur »). Les patients ont été inclus lors d’un bilan diagnostic d’hypersomnolence réalisé 

au cours d’une hospitalisation de 48h au sein de l’unité de sommeil pédiatrique de l’hôpital 

Femme-Mère-Enfant de Lyon, entre 2013 et 2016. Cette étude a été approuvée par le comité de 

protection des personnes (N°ID-RCB : 2012-A0776-37).  

1.2. Procédure et matériel  

Tous les enfants ont bénéficié d’un examen clinique réalisé par un pédiatre spécialiste du 

sommeil, d’une polysomnographie (PSG) de 20h à 7h, suivie de 4 ou 5 opportunités de siestes 

lors des tests itératifs de latence d’endormissement (TILE). Les prélèvements salivaires étaient 

réalisés à 8h00 et à 13h. Les patients complétaient également l’échelle de somnolence 

d’Epworth adaptée à l’enfant (AESS) [1] (Figure 1).  

 

Figure 1. Protocole expérimental. Les prélèvements salivaires sont représentés par les cercles jaunes. 

AESS : Échelle de somnolence d’Epworth adaptée ; PSG : polysomnographie ; TILE : tests itératifs de 

latence d’endormissement.  

1.2.1. Échelle de somnolence d’Epworth adaptée 

L’échelle de somnolence d’Epworth adaptée [1] aux enfants permet d’évaluer la somnolence 

chronique (i.e., au cours du dernier mois) par le biais de l’évaluation de la propension au 

sommeil dans 8 situations de la vie quotidienne. La propension au sommeil est évaluée, pour 

chaque item, sur une échelle de Likert allant de 0 à 3. Plus le score est élevé, plus la somnolence 

est importante ; le seuil pathologique se situe au-delà de 10.  

1.2.2. Polysomnographie  

La PSG comprenait 8 EEG référencées sur les mastoïdes selon le système 10-20 international, 

2 EOG, 1 EMG, un enregistrement de la pression nasale, des ceintures thoracique et 

abdominales, 1 ECG et une oxymétrie transcutanée. Le temps de sommeil total (TST), la latence 

d’endormissement et de sommeil paradoxal (SP), l’efficacité de sommeil, la durée et la 
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proportion des différents stades de sommeil (i.e., N1, N2, N3, SP), l’index d’éveils et d’apnées 

obstructives, ainsi que la saturation minimale ont été recueillies.  

1.2.3. Tests itératifs de latence d’endormissement 

Les TILE se composaient de 4 ou 5 opportunités de sieste (i.e., 9h00, 11h00, 13h00, 15h00 et 

17h00) et se terminaient après 20 minutes en l’absence de sommeil ou après 15 minutes en cas 

d’endormissement. La latence d’endormissement moyenne et le nombre d’endormissement 

en SP (SOREMP) étaient recueillis.  

1.2.4. Diagnostic  

Le diagnostic de narcolepsie reposait sur les critères de l’ICSD-2 [2] comprenant une plainte 

de somnolence diurne excessive depuis au moins 3 mois, des symptômes non mieux expliqués 

par un trouble médical ou psychiatrique, absence de narcolepsie secondaire, présence de 

cataplexies et/ou latence d’endormissement aux TILE inférieure à 8 minutes et/ou au moins 

2 SOREMP. Un typage HLA a été réalisé chez l’ensemble des patients. Une ponction lombaire 

a également été réalisée chez certains patients pour évaluer les taux d’hypocrétine dans le 

liquide céphalo-rachidien.  

1.2.5. Prélèvements biologiques  

Les prélèvements salivaires ont été réalisés à 8h et 13h. La consommation d’aliments ou de 

boissons (i.e., hormis l’eau) était proscrite moins de 30 minutes avant le prélèvement. Chaque 

prélèvement comportait une paire de Salivettes® : la première permettait le dosage 

enzymatique de l’a-amylase salivaire (sAA) et de l’interleukine-6 (IL-6) ; la seconde, 15 

minutes plus tard, permettait le dosage d’oxalate (i.e., dont la dégradation était empêchée par 

ajout immédiat d’une solution de RNAlater). L’enfant devait garder en bouche un coton 

cylindrique absorbant jusqu’à ce qu’il soit totalement imbibé de salive (i.e., environ 1 à 2 

minutes). Ce coton était ensuite replacé dans son tube et transféré pour congélation à -80°C. 

Les analyses ont été réalisées au sein de l’unité INSERM U1028.  

1.3. Analyses statistiques  

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R (version 3.6.3)[3]. Les données 

qualitatives sont rapportées sous formes d’effectifs et de pourcentages. Les données 

quantitatives sont rapportées sous forme de médiane et rang. Les tests statistiques ont été 

conduits avec un risque de première espèce de 5% et des intervalles de confiance à 95%.  

Les comparaisons des données de sommeil et de somnolence entre les groupes (i.e., 

narcolepsie vs hypersomnolence secondaire) ont été réalisées à l’aide de tests non-

paramétriques corrigés pour les comparaisons multiples par le biais de la méthode FDR. 

Un modèle multivarié (fonction lm, base R) a été utilisé pour évaluer l’association entre chaque 

prélèvement salivaire (sAA et oxalate), le groupe (narcolepsie vs hypersomnolence 

secondaire) et le moment de prélèvement (matin vs après-midi). Une transformation 

logarithmique a été appliquée sur les taux de sAA et une transformation racine carré a été 
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appliquée sur les taux d’oxalate. La distribution des données d’IL-6 ne permettait pas de 

réaliser un modèle multivarié ; un test non-paramétrique a été appliqué pour évaluer l’effet 

du groupe l’après-midi (i.e., 2 données manquantes le matin).  

Des corrélations (fonction rcorr, package Hmisc) ont été réalisées afin d’évaluer le lien entre 

les prélèvements salivaires (i.e., sAA et oxalate), les mesures de sommeil (PSG, TILE) et la 

somnolence (AESS). La distribution des données d’IL-6 (i.e., effet plancher) ne permettait pas 

de réaliser des analyses de corrélations.  

2. Résultats  

2.1. Analyse descriptive et comparaisons des caractéristiques de sommeil 

Aucune différence significative n’apparaissait entre les enfants avec narcolepsie et ceux avec 

hypersomnolence secondaire pour l’âge (médiane 13.7 vs 14.7, p = 0.93) ou le sexe (50% vs 50%, 

p = 1.00). L’IMC (z-score) était tendanciellement plus important chez les enfants avec 

narcolepsie comparativement aux avec hypersomnolence (médiane 2.7 vs -0.1, p = 0.8). Dans 

le groupe d’enfants avec narcolepsie, 6 enfants présentaient des cataplexies, tous étaient HLA 

DQB1 :06*02 positifs et les taux d’orexine dans le LCR étaient déficitaires (< 110 pg/ml) pour 

tous les dosages réalisés (N = 3/8).   

Comparativement aux enfants présentant une hypersomnolence secondaire, les enfants avec 

narcolepsie présentaient une latence d’endormissement diminuée aux TILE et un pourcentage 

de SOREMP plus important. Aucune autre différence entre les groupes n’apparaissait 

significative. Chez les enfants avec narcolepsie, l’efficacité de sommeil et la quantité de N2 

étaient tendanciellement diminuées, tandis que la proportion de N1 et l’AESS étaient 

tendanciellement augmentées par rapport aux enfants avec une hypersomnolence secondaire. 

Dans les deux groupes, les enfants présentaient des scores moyens de somnolence élevés 

(médiane > 10). Les caractéristiques de la PSG, des TILE et de l’AESS relatives aux deux 

groupes sont présentées en Table 1. 
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Table 1. Caractéristiques de la PSG et des TILE chez les enfants avec hypersomnolence  

 Narcolepsie Hypersomnolence 
secondaire p-value 

PSG    

TST, min 458 (399 - 535) 489 (405 - 520) 0.39 

Efficacité de sommeil, % 83 (74 - 91) 94 (70 - 96) 0.06 

Latence d’endormissement, min 5.1 (0 - 18) 9.4 (2.8 – 33.9) 0.30 

Latence de SP, min 6.5 (1 - 190) 129 (72 - 180) 0.39 

N1, min 57 (17 - 115) 30 (23 - 60) 0.10 

N1, % 13 (3 - 25) 6 (5 - 12) 0.06 

N2, min 190 (165 - 223) 232 (176 - 256) 0.06 

N2, % 42 (33 - 54) 47 (40 - 50) 0.30 

N3, min 84 (54 - 129) 112 (77 - 148) 0.24 

N3, % 18 (13 - 25) 23 (16 - 32) 0.24 

SP, min 103 (85 - 179) 124 (81 - 136) 1.00 

SP, % 22 (20 - 34) 24 (18 - 28) 1.00 

Index de micro-éveils, /h 16.4 (13.1 – 19.8) 11.6 (6.6 – 19.5) 0.14 

IAHO 0.5 (0 – 2.1) 1.2 (0 – 12.3) 0.46 

Saturation minimale, 92 (54 - 94) 93 (89 - 95) 0.97 

TILE    

Latence d’endormissement, min 2.1 (0.8 – 8.7) 14 (10.7 – 16.6) <0.001 

SOREMP, % 100 (25 - 100) 0 (0 - 0) <0.001 

Questionnaire    

AESS 15.5 (10 - 20) 10 (4 – 17) 0.09 

AESS > 10, % (N) 88 (7) 50 (4) 1.00 

Les données sont rapportées en médiane (rang), hormis quand précisé autrement. PSG : polysomnographie ; TST : 
temps de sommeil total ; SP : sommeil paradoxal ; N1 : stade 1 ; N2 : stade 2 ; N3 : stade 3 ; IAHO : index d’apnées 
obstructives. La p-value est corrigée pour les comparaisons multiples (FDR).  

2.1. Prélèvements biologiques  

Le modèle multivarié réalisé sur les taux de sAA (log-transformés) témoigne d’un effet 

significatif du moment de prélèvement (p = 0.01) et tendanciel du groupe (p = 0.07) (R2 ajusté 

= 0.26). L’interaction entre ces deux variables n’était pas significative. Les taux de sAA 

augmentent significativement entre le matin et l’après-midi et les patients avec narcolepsie 

présentent des taux de sAA tendanciellement supérieur aux enfants avec une 

hypersomnolence secondaire (Figure 2).   

Le modèle multivarié réalisé sur les taux d’oxalate (sqrt-transformés) ne rapporte aucun effet 

significatif du groupe, du moment de prélèvement ou de l’interaction entre ces variables. Les 

taux d’IL-6 prélevés l’après-midi n’étaient pas significativement différents entre les groupes. 

Les valeurs brutes de sAA, oxalate et IL-6 sont rapportées à titre indicatif (Table 2).  
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Figure 2. Taux de sAA (log-transformés) selon le moment de prélèvement (A) et le groupe (B). La ligne 

centrale des boites à moustaches représente la médiane des taux de sAA (log), la partie et la partie basse 

représente le 1er et le 3e quartile. Chaque point représente le taux de sAA pour un patient.  

Table 2. Prélèvements biologiques.  

 Narcolepsie NA Hypersomnolence 
secondaire NA 

sAA, matin  27.5 (2.4 – 146.2) - 13.2 (1 – 46.3) - 

sAA, après-midi 57.7 (19.3 – 347.6) - 32.2 (9.1 – 118.3) - 

Oxalate, matin 0.041 (0.013 – 0.096) 1 0.059 (0.020 – 0.111) 1 

Oxalate, après-midi 0.061 (0.018 – 0.123) 1 0.038 (0.026 – 0.060) 1 

IL-6, matin 0.32 (0 – 18.72) 2 0 (0 – 2.87) - 

IL-6, après-midi 0 (0 – 2.51) 1 0 (0 – 3.52) - 

Les données sont rapportées en médiane (rang). NA : données manquantes ; sAA : a-amylase salivaire ; IL-6 : 
interleukine-6.  

2.2. Corrélations  

Les taux de sAA étaient positivement corrélés avec la durée et la proportion de SP (Figure 3). 

Ces corrélations étaient significatives pour les prélèvements réalisés le matin (durée : rho = 

0.60, p = 0.01 ; proportion : rho = 0.51, p = 0.05) comme l’après-midi (durée : rho = 0.60, p = 0.01 

; proportion : rho = 0.56, p = 0.02). Aucune autre corrélation n’apparaissait significative entre 

les taux de sAA, les TILE ou les autres paramètres de la PSG. Aucune corrélation n’apparaissait 

significative entre les taux d’oxalate et les paramètres de la PSG, des TILE ou le score à l’AESS.  
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Figure 3. Corrélation entre les taux de sAA et la proportion de sommeil paradoxal en fonction du 

moment de prélèvement (panel gauche : matin ; panel droit : après-midi). Chaque point représente le 

taux de sAA (log) de chaque patient (rond : narcolepsie ; triangle : hypersomnolence secondaire).  

3. Conclusions et considérations méthodologiques  

Comme précédemment rapporté dans la littérature, les taux de sAA augmentaient au cours 

de la journée [4]. Les taux de sAA étaient tendanciellement plus élevés chez les enfants avec 

narcolepsie comparativement aux enfants présentant une hypersomnolence d’une autre 

origine. Les taux de sAA n’étaient pas associés à la somnolence évaluée à l’AESS mais étaient 

positivement corrélés avec la quantité de SP. Dans une étude récente conduite chez la souris, 

l’augmentation du SL associée à une diminution des éveils nocturnes et du SP étaient associés 

à une diminution des taux de sAA, qui corrélaient avec les taux de glucose dans le sang. Une 

plus grande demande métabolique au cours de l’éveil et du SP peut expliquer ces résultats [5]. 

Dans notre étude pilote, l’augmentation des taux de sAA avec le SP peut être le miroir de 

l’augmentation de la sAA au cours de l’éveil. Si ces premiers résultats sont prometteurs, 

d’autres études sont nécessaires, avec un échantillon plus important et incluant un groupe 

d’enfant sans trouble du sommeil, afin d’étudier l’usage de la sAA en tant que marqueur de 

la somnolence chez l’enfant. Enfin, les taux de cortisol n’ont pas été évalués ; il n’est donc pas 

possible de connaitre l’influence du stress, qui constitue un facteur confondant. 
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6. Discussion  

6.1.  Résultats principaux 

6.1.1. Étude 1  

De faibles de taux de sAA étaient plus fréquents chez les conducteurs de sexe 

masculin, présentant des ronflements ou avec une latence d’endormissement 

supérieure à 30 minutes la veille du départ en vacances. Aucune association n’a été 

rapportée entre les taux de sAA, la somnolence subjective (i.e., mesurée via la SSS et 

l’ESS) et les performances attentionnelles. Des taux élevés d’oxalate étaient plus élevés 

chez les hommes et les fumeurs. Ces taux étaient associés à la somnolence chronique 

subjectivement rapportée (i.e., mesurée via l’ESS), uniquement chez les femmes.  

En conditions écologiques, les prélèvements de sAA et d’oxalate présentaient une 

grande variabilité et des associations limitées avec les paramètres relatifs au sommeil. 

6.1.2. Étude 2 

Chez les enfants avec une hypersomnolence de différentes origines, les taux de sAA 

suivaient le pattern diurne classiquement observé (i.e., augmentation entre le matin et 

l’après-midi). Les taux de sAA étaient tendanciellement plus élevés chez les enfants 

avec narcolepsie comparativement aux enfants présentant une hypersomnolence 

d’une autre origine. Aucune association n’a été rapportée entre les taux de sAA et la 

somnolence chronique (i.e., évaluée à l’ESS) cependant, les taux de sAA étaient 

positivement corrélés à la quantité de SP (i.e., durée et proportion de TST).  

6.2. Quelle perturbation du sommeil ?  

Aucune association entre les taux salivaire (i.e., sAA et oxalate) et la perturbation aigüe 

du sommeil (i.e., la veille du départ) ou la somnolence au cours du trajet n’a été 

retrouvée chez les conducteurs (Étude 1).  

6.2.1. Quelles mesures ? 

La première hypothèse pour expliquer cette absence de relation est la faible fiabilité 

des mesures de somnolence et de sommeil subjectives 370,478 dont les limites ont déjà été 

largement décrites en introduction (cf., section 3.4.1).  

6.2.2. Intensité de la perturbation - Le cas de la sAA  

De façon plus spécifique à la sAA, une autre hypothèse peut être considérée : étant 

donné la stabilité des rythmes diurnes, la perturbation d’une seule nuit de sommeil 



Expérimentations - Chapitre 1 : Marqueurs Biologiques 146 

n’est peut-être pas suffisante pour moduler les sécrétions (Étude 1). En revanche, une 

perturbation chronique (i.e., sur plusieurs semaines) ou intense (i.e., privation ou 

pathologie du sommeil) pourrait engendrer une activation plus importante du SNA et 

une augmentation des taux de sAA 416,430,438. Les travaux de LaVoy et al. 415 supportent cette 

hypothèse chez l’enfant : la relation entre sAA et perturbation du sommeil n’est 

retrouvée que pour les mesures subjectives, révélant potentiellement une atteinte plus 

chronique que celle mesurée par actigraphie sur une semaine. Il en est de même pour 

les troubles respiratoires, qui, par le biais d’une fragmentation du sommeil peuvent 

conduire à une atteinte chronique et sévère, à l’origine de l’augmentation des risques 

cardio-vasculaires et de répercussions cognitivo-comportementales (e.g., SDE, 

difficultés attentionnelles, irritabilité, anxiété, agressivité) 365,418,479. L’instabilité de 

l’activité autonome liée aux troubles respiratoires (i.e., augmentation) est 

appréhendable par le biais d’une régulation à la hausse de la sAA au cours de la nuit 420. 

Les résultats de l’Étude 2 vont également dans le sens d’une augmentation des taux 

de sAA avec une perturbation chronique du sommeil, plus marquée chez les enfants 

avec narcolepsie que chez ceux avec une hypersomnolence secondaire. Cependant, 

l’absence de groupe témoin ne permet pas de statuer sur cette hypothèse.  

Dans la même lignée, les modifications de la sAA chez le rat n’apparaissent qu’en 

condition de privation totale de sommeil, tandis que la restriction de sommeil est 

assimilable à la condition contrôle (i.e., absence de manipulation). D’après les auteurs, 

quelques heures de sommeil chaque nuit seraient suffisantes pour limiter la 

perturbation des concentrations salivaires 433. De même, les modifications de sAA chez 

l’adulte sont plus massivement rapportées en privation de sommeil, comparativement 

à une restriction ou à une condition contrôle 407. Ainsi, une perturbation moins 

importante pourrait n'avoir aucune influence sur la sAA ou uniquement décaler le 

rythme de sécrétion, conduisant l’observation d’une modulation des concentrations 

des biomarqueurs, uniquement imputable à une mesure réalisée à un moment 

différent du cycle et non à la perturbation du sommeil  416,480.  Cette hypothèse permettrait 

d’expliquer, en partie, les discordances de la littérature. 

6.2.3. Perturbation de la macrostructure du sommeil - Le cas de la sAA 

Chez l’humain, l’augmentation de la durée de sommeil et notamment de sommeil à 

ondes lentes, engendre une diminution des taux de sAA le jour suivant 410. Les sujets 

présentant un polymorphisme du gène qui code pour l’adénosine déaminase, sont 

plus sensibles à la pression de sommeil et réalisent davantage de sommeil à ondes 
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lentes que les sujets tout-venant. Chez ces sujets, on retrouve des taux de sAA 

augmentés au cours d’une privation de sommeil et davantage d’ondes lentes lors du 

sommeil de récupération 154. Dans la même lignée, l’augmentation médicamenteuse de 

la durée de sommeil chez la souris, par le biais de la diminution du SP et des éveils 

nocturnes et de l’augmentation du SL conduit à une diminution des taux de sAA. Dans 

cette étude, les taux de sAA étaient positivement corrélés à la quantité de glucose 

plasmatique 434. Ainsi, la sAA augmenterait au cours du SP et de l’éveil et diminuerait 

au cours du SL, parallèlement aux besoins métaboliques cérébraux : une diminution 

de l’absorption du glucose est présente au cours du SL, comparativement au SP et à 

l’éveil 481. Ces résultats semblent confirmés par l’Étude 2 où les taux de sAA étaient 

positivement corrélés à la quantité de SP.  

Ainsi, la privation de sommeil conduirait à une augmentation des taux de sAA par 

augmentation de l’éveil, tandis qu’une restriction de sommeil sur plusieurs jours, 

favoriserait le rebond des ondes lentes au cours des opportunités de sommeil 

conduisant à une diminution voire à une normalisation des taux de sAA. Les études 

réalisées en situation écologique semblent également aller dans cette direction : la 

perturbation de la qualité ou de l’efficacité de sommeil est associée à une augmentation 

de la sAA, potentiellement par le biais d’un sommeil plus fragmenté. Cette hypothèse 

permet d’expliquer l’absence d’effet de la quantité de sommeil sur les taux de sAA en 

situation écologique, hors pathologie ou situation extrême (i.e., privation de sommeil), 

par l’absence de modification massive de l’architecture du sommeil.  

6.3.  Un marqueur indirect de somnolence ? 

6.3.1. Vigilance, performances attentionnelles et sAA  

Chez le rat, l’atteinte des fonctions attentionnelles liée à la perturbation du sommeil 

s’associe à des changements de concentration de NA au niveau cortical 482. Les neurones 

noradrénergiques du LC sont impliqués dans le maintien de la vigilance (cf., section 

1.2.3), modulant ainsi le fonctionnement cognitivo-comportemental 361,375,431,482,483. Du fait de 

sa dépendance à l’activité noradrénergique, la sAA constituerait une mesure 

périphérique des répercussions des troubles du sommeil sur la vigilance et le 

fonctionnement cognitif (attentionnel). En faveur de cette hypothèse, les taux de NA, 

comme ceux de sAA, augmentent au cours de la journée et diminuent lors du sommeil 

nocturne 482. De même, l’administration de stimulants au cours d’une période d’éveil 

prolongé conduit à une modification des taux de sAA par blocage de la diminution de 
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la NA ou augmentation de l’activité des neurones noradrénergiques 361. Le lien entre 

sAA et performances cognitives serait ainsi sous la dépendance de la NA 361.  

Dans cette perspective, l’absence d’association entre sAA et performances 

attentionnelles (Étude 1) parait surprenante. Toutefois, en accord avec nos résultats, 

peu d’études témoignent d’un lien direct entre sAA et cognition. Une association 

positive entre sAA et performances cognitives était retrouvée au cours d’une 

restriction de sommeil 427, lors du premier jour de privation de sommeil 180,361,431 et avant un 

protocole d’imagerie en l’absence de modulation du sommeil 432. Cependant, ces 

associations n’étaient pas retrouvées les jours suivants ou après habituation à la 

procédure d’imagerie, témoignant d’une modulation dissociée des concentrations de 

sAA et des performances avec l’augmentation de la pression de sommeil, et d’un 

potentiel effet confondant du stress. De même, l’association entre réactivité de la sAA 

et catécholamines sanguines -ayant conduit à l’utilisation de la sAA comme marqueur 

de l’activité du SNS 374,375,389,437- n’a jamais été répliquée de façon consistante 484. La sécrétion 

de sAA ne serait pas exclusivement liée au SNS et à l’activité noradrénergique 370,390, 

certaines études ont souligné la contribution du SNP sa libération 390,394,396,485.   

L’absence d’association directe entre sAA et catécholamines peut expliquer 

l’hétérogénéité des résultats de la littérature concernant les relations entre sAA et 

performances attentionnelles, et la complexité du lien entre sAA et vigilance.  

6.3.2. Somnolence et marqueurs biologiques  

La relation entre somnolence et marqueurs biologiques est un phénomène complexe : 

très peu d’études témoignent d’une association directe entre sAA et somnolence 361,378,417,427.  

En condition pathologique, chez des patientes avec dépression saisonnière, les auteurs 

associent les taux de sAA diminués en fin de matinée, à la diminution du tonus 

sympathique et à l’apathie caractéristique de cette affection 486. En condition 

physiologique, l’étude des variations saisonnières de la sAA et de la vigilance montre 

une augmentation des taux de sAA (avec une diminution de la réponse d’éveil) et une 

augmentation de la somnolence au cours de l’hiver, sans association directe entre ces 

deux composantes. En revanche, les changements saisonniers de sAA étaient associés 

à ceux de la mélatonine, probablement du fait de leur dépendance noradrénergique 378.  

La somnolence possède d’autres mécanismes de régulation : l’association entre 

somnolence et activité sympathique dépendrait des circonstances, à savoir, si le sujet 

lutte ou non pour rester éveillé 378. En faveur de cette observation, les mesures 

classiquement utilisées pour évaluer le fonctionnement du SNA (i.e., variabilité 
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cardiaque de différentes fréquences) produisent des résultats hétérogènes lors de 

tentatives d’association avec la somnolence 487,488. L’augmentation de la sAA traduirait 

un surinvestissement du SNA pour lutter contre la pression de sommeil quand la 

vigilance est requise 433. Ainsi, la variabilité interindividuelle de sensibilité à la pression 

de sommeil – et de concentration des biomarqueurs- pourrait expliquer l’hétérogénéité 

de la littérature quant à l’association entre sAA et somnolence.  

6.4. Sommeil perturbé, stress augmenté 

6.4.1. Effet de la perturbation du sommeil sur les systèmes de stress 

 
Figure 30. Représentation des liens réciproques entre sommeil et systèmes de stress. La détection d’un stimulus de stress 

active les deux systèmes majeurs de réponse au stress (jaune) : le système nerveux sympathique (SNS) et l’axe hypothalamo-

hypophyso-surrénalien (HHS). Cette activation conduit à la libération de médiateurs primaires de la réponse au 

stress (orange) : les glucocorticoïdes (e.g., cortisol), les catécholamines (e.g., NA) et les cytokines (e.g., IL-6). Le système 

nerveux parasympathique (SNP) exerce un contrôle par le biais de boucles de rétroaction négative, depuis les médiateurs vers 

le SNS et l’HHS. La régulation de l’activation des médiateurs s’exerce également entre eux, par le biais d’interactions 

réciproques. Une réponse inadéquate de ces systèmes peut donner lieu à des répercussions secondaires (bleu) endocriniennes, 

immunitaires, métaboliques et cardiovasculaires. Des interactions réciproques existent entre sommeil (violet) et stress ; la 

perturbation du sommeil, aigüe ou chronique, influence les différents composants du système de réponse au stress.  Les cercles 

gris représentent les mesures de ces différentes composantes évaluées au cours de cette thèse. Adaptée de McEwen et al., 

(2015) 401 et Ordway et al., (2021) 402. 
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La réponse au stress implique l’activation du SNS (i.e., SAM) et de l’HSS (Figure 27), 

conduisant à la libération des médiateurs primaires -glucocorticoïdes, catécholamines 

et cytokines-, dont la régulation dépend des rétroactions négatives du SNP sur les 

deux premiers systèmes et des interactions réciproques entre les médiateurs 359,402. La 

réponse de stress aigüe constitue une réponse adaptative nécessaire au bon 

fonctionnement de l’organisme. Cependant, une réponse prolongée et inadéquate peut 

donner lieu à un déséquilibre, par sur- ou sous- activation des médiateurs, avec une 

atteinte sur la santé par le biais de répercussions secondaires endocriniennes, 

immunitaires, métaboliques et cardiovasculaires 398,402 (Figure 30).   

Stress et sommeil : quelles perturbations ? 

Chez l’adulte, les liens réciproques entre le sommeil et les systèmes physiologiques de 

réponse au stress sont bien établis 401,402.  Par le biais de l’hypothalamus, les composantes 

circadiennes et homéostatiques influencent les systèmes physiologiques 

périphériques 481. Le SNS et l’HHS présentent des oscillations liées aux cycles veille-

sommeil : inhibés au cours du sommeil à ondes lentes, particulièrement présent en 

première partie de nuit, ils se réactivent au cours du SP, majoritairement en seconde 

partie de nuit 56,398,403,489. Le stress possède une influence sur le sommeil (e.g., impossibilité 

à s’endormir la veille d’un rendez-vous important) et le sommeil influence 

réciproquement la réponse de stress. Une augmentation de la pression de sommeil ou 

un décalage circadien, peuvent conduire à une augmentation de l’activité et de la 

réactivité du SNA et de l’HHS 169,403–406, à une modulation des différentes composantes du 

modèle, et ainsi, à différentes perturbations.  

• Les perturbations endocriniennes se traduisent par une modulation des taux de 

cortisol (i.e., ralentissement de la diminution l’après-midi, augmentation globale 

ou augmentation salivaire lors de la réponse à un facteur de stress) 169,403,423,490. Ces 

perturbations font suite à un dérèglement de l’HHS, dont l’activité augmentée par 

l’atteinte du sommeil peut réciproquement conduire à une fragmentation et une 

diminution de la durée de sommeil (i.e., particulièrement SL) 491.  

• Les perturbations immunitaires se traduisent par une augmentation des taux de 

cytokines et peuvent engendrer une inflammation systémique 401,402. La perturbation 

du sommeil peut conduire à une moindre désactivation du tonus sympathique 

(normalement inhibé au cours du sommeil) et à l’augmentation de l’inclinaison 

pro-inflammatoire 473,489. Le sommeil est un prérequis à l’immunocompétence, sa 

perturbation augmente la sensibilité aux infections. Réciproquement, lorsque le 

corps déclenche une réaction immunitaire, le sommeil s’en trouve modifié 454. En 
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condition physiologique et pathologique, les relations entre sommeil et système 

immunitaire sont médiées par les cytokines 456.   

• Les perturbations métaboliques se traduisent, entre autres, par une altération de 

tolérance au glucose, de la sensibilité à l’insuline ou une diminution de la leptine 
402,492,493. Ces perturbations peuvent aboutir à une modification du métabolisme des 

lipides et du glucose 446,494. Le métabolisme suit des fluctuations circadiennes et le 

sommeil interviendrait comme un processus réparateur 446,493. Ainsi, une perturbation 

du sommeil est associée à une augmentation du risque de troubles métaboliques 

(i.e., prise de poids, diabète, obésité) 446,495.  

• Les perturbations cardio-vasculaires se traduisent par une modulation des 

mesures cardio-vasculaire (i.e., fréquence et variabilité cardiaque, pression 

artérielle) 404,405,409,490 suite à une dérégulation de l’activité du SNA, qui participe 

normalement à la diminution du rythme cardiaque et de la pression artérielle au 

cours du SL, et à leur augmentation au cours du SP. Une perturbation chronique 

du sommeil augmente ainsi le risque de pathologies cardio-vasculaires 492.  

Ces relations stress-sommeil sont déjà présentes chez l’enfant, particulièrement pour 

les médiateurs primaires, conduisant certains auteurs à suggérer que le stress « se glisse 

sous la peau », par le biais d’une atteinte du SNA et de l’HHS, créant un phénomène 

« d’usure » des systèmes cardiovasculaires et métaboliques avec le temps 402, 

appréhendable par l’augmentation des risques métaboliques et cardio-vasculaires 

chez les travailleurs de nuit par exemple (cf., section 2.1.1).   

Les répercussions cognitivo-comportementales 

De manière chronique, la perturbation des systèmes de stress peut aboutir à des 

répercussions cognitivo-comportementales. McEwen et al., 401 postulent qu’un décalage 

circadien pourrait être à l’origine d’une perte de cohérence entre les NSC et les 

horloges périphériques, conduisant à un état de désynchronisation interne, qui, à long 

terme, induirait des modifications cognitivo-comportementales et une plus grande 

vulnérabilité immunitaire et métabolique. L’atteinte chronique du sommeil peut 

conduire à la perturbation de la régulation rétroactive du cortisol et ainsi, à une 

dérégulation auto-entretenue de l’HHS, et peut également conduire à une perturbation 

cognitive liée à l’excès de glucocorticoïdes 398. L’implication du système immunitaire 

peut également être discutée : son action modulatrice de fatigue et de somnolence peut 

expliquer les répercussions diurnes d’une perturbation du sommeil.  
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6.4.2. Sommeil, stress et biomarqueurs : dépendance ou indépendance ?  

Focus sur la sAA 

Dans la mesure où la sAA constitue un marqueur de stress physiologique et 

psychologique 389, la question est de savoir si les troubles du sommeil peuvent être 

assimilés au stress, et si la perturbation du sommeil impacte la sAA indépendamment 

du stress ou si leurs effets se modulent 416. Par exemple, une étude ne rapportait aucun 

effet du sommeil sur les taux de sAA hormis un impact du réveil avec une alarme (vs 

réveil naturel) 382. Dans cette étude, l’augmentation des concentrations de sAA peut être 

associée à une réponse de stress ou à la perturbation du sommeil. De même, 

l’augmentation de la sAA chez les patients avec des troubles respiratoires en sommeil, 

peut être considérée comme le résultat de la perturbation du sommeil ou du stress 

généré par l’hypoxie et/ou les micro-éveils 420. Un sommeil inadéquat peut également 

agir en tant que potentialisateur des effets physiologiques du stress 490. En condition 

d’examen, un mauvais sommeil (i.e., durée, qualité, latence d’endormissement) était 

associé à des taux de sAA plus faibles le matin et à une augmentation plus rapide en 

journée, ce qui n’apparaissait pas en condition de stress faible 430. La compréhension de 

l’influence de chacun de ces facteurs et de leurs interactions permettrait de mieux 

comprendre les fluctuations de la sAA. 

Des effets dissociés ?  

La modulation des taux de cortisol suite à une privation de sommeil (i.e., réduction de 

l’amplitude de sécrétion, élévation des taux en soirée et décalage de la période de 

quiescence), tout comme la modification de la réponse immunitaire et de l’état général 

après une restriction de sommeil intense ou chronique, conduit certains auteurs à 

assimiler perturbation du sommeil et état de stress biologique 398,455,496. Cependant, 

certaines conditions expérimentales (e.g., privation ou restriction de sommeil aiguës), 

témoignent parfois d’un effet indépendant du stress et de la perturbation du sommeil. 

Il est possible que les dispositions expérimentales, par anticipation de la perturbation 

et des possibilités de récupération, rendent possible cette dissociation 398,496. Ainsi, l’effet 

indépendant du stress et du sommeil évalué dans les laboratoires ne témoignerait pas 

de l’interaction indissociable de ces deux facteurs en conditions de vie réelle.  

Les résultats contradictoires observés dans la littérature pourraient ainsi être expliqués 

par l’absence de considération du facteur « stress ». Comme pour la sAA, 

l’augmentation des taux d’IL-6 avec le stress -physique ou psychologique- n’est plus à 

démontrer 454. L’objectif de prochaines études sera de distinguer les effets propres du 
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stress et du sommeil sur ces biomarqueurs afin de déterminer s’ils peuvent constituer 

une mesure « pure » de la somnolence et de son impact sur la vigilance.  

6.5. Considérations méthodologiques  

Les mesures salivaires présentent de nombreux avantages. Faciles à collecter, elles 

permettent de réaliser des prélèvements en situation écologique. Les prélèvements 

peuvent être rapprochés, sans induire de stress, d’anxiété ou de douleur, ce qui en fait 

une méthode intéressante pour la population pédiatrique 374. Cependant, les études 

concernant les 3 biomarqueurs d’intérêt présentent une hétérogénéité conséquente. 

Différentes considérations méthodologiques doivent ainsi être explorées.  

6.5.1. Salive vs sang 

De nombreuses études ont été conduites à l’aide de prélèvements sanguins, les études 

sur la salive sont rares et les résultats de ces deux types de prélèvements ne sont pas 

nécessairement interchangeables. Certaines études suggèrent une bonne corrélation 

entre les taux plasmatiques et salivaires en ce qui concerne l’IL-6 464, mais d’autres 

rapportent une absence de relation 415,475. Dans une étude s’intéressant au métabolisme 

circadien du métabolome salivaire et sanguin, une moindre proportion de métabolites 

était retrouvée dans la salive par rapport au sang et seule la moitié des métabolites 

salivaires était présente au niveau plasmatique 497. Si la salive recueillie au niveau des 

glandes parotides semble refléter la composition sanguine 373,497, cela n’a pas été 

démontré pour les autres glandes salivaires. Enfin, dans le cas de la sAA et de l’IL-6, 

la sensibilité au stress peut expliquer une variation entre les taux obtenus par le biais 

de prélèvements sanguins et salivaires : le stress induit par la prise de sang pourrait 

conduire à une augmentation des concentrations 374,464,498.   

6.5.2. Vers une méthode de recueil optimale  

La méthode de prélèvement peut influencer les concentrations. Collecter la salive 

dans différentes zones de la bouche peut conduire à une hétérogénéité des résultats 

du fait de la sécrétion par différentes glandes 373–375,435. Les recommandations divergent 

quant à la méthode de prélèvement à utiliser 375,390. Certaines favorisent une méthode 

passive ou « non-stimulée », car la stimulation de la salive (e.g., par mastication) 

augmente le flux salivaire et la sécrétion protéique de certaines glandes : la salive est 

majoritairement sécrétée par les glandes submandibulaires en condition passive et par 

les glandes parotides en condition active 390. L’utilisation des Salivettes est 

généralement préférée par les participants 375 mais présente le désavantage de stimuler 
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la production de salive même en l’absence de mastication et de ne pas restituer 

l’intégralité des protéines et de la salive recueillie 375,390.  

Le nombre et le moment de prélèvement (i.e., temporalité journalière voire 

saisonnière) exercent une influence critique sur les taux évalués, dans la mesure où ces 

3 biomarqueurs suivent une variation plus ou moins circadienne. Dans le cas de la 

sAA, si certaines études suggèrent que deux prélèvements sont nécessaires (i.e., matin 

et soir) pour définir la pente, d’autres recherches soulignent l’intérêt des prélèvements 

multiples, notamment au réveil 438,499.  
Concernant la sAA, les unités de mesures constituent un facteur de variabilité. La 

majorité des études utilisent l’activité enzymatique de la sAA (U/ml) en tant que 

mesure de la concentration protéique, cependant, bien que corrélées, ces deux mesures 

ne sont pas totalement interchangeables 390 et ne tiennent pas compte du flux salivaire. 

La considération du taux de sécrétion (U/min) conjointement à la concentration 

(U/ml) permettrait d’obtenir une mesure plus réaliste de l’activité du SNA 370,390. 

Ces aspects méthodologiques ne sont que rarement considérés : la stimulation de la 

salive avant ou au cours du prélèvement ainsi que la durée du prélèvement ne sont 

que rarement rapportés, de nombreuses études sont réalisées sur un faible nombre de 

prélèvements, ce qui constitue un écueil majeur au potentiel de réplication.  

En résumé : 

• L’intensité de la perturbation du sommeil modifie la réponse des 

biomarqueurs. Une atteinte massive (i.e., intense ou chronique) du sommeil 

serait nécessaire pour observer une modulation des concentrations de sAA ;  

• Les répercussions d’une perturbation du sommeil sur les biomarqueurs 

peuvent être confondues avec les effets du stress ;   

• Développer des protocoles standardisés est nécessaire pour éviter les écueils 

méthodologiques qui entravent l’utilisation prometteuse de marqueurs 

salivaire. 
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7. Conclusions 

Suite à cette revue de littérature et aux deux études conduites dans ce chapitre, nos 

hypothèses ne sont que partiellement validées. La sAA semble augmenter avec la 

perturbation chronique du sommeil (les taux de sAA sont tendanciellement plus 

élevés dans la narcolepsie, dont le sommeil est de moins bonne qualité, que chez les 

sujets avec une hypersomnolence 2nd) et varier selon la composition du sommeil. 

Toutefois, aucune association n’a pu être rapportée entre sAA et somnolence ou 

fonctionnement attentionnel. La sAA présente une sensibilité extrême à la variabilité 

interindividuelle et ne semble pas refléter une perturbation aiguë du sommeil. De 

même, les taux d’oxalate salivaire ne reflétaient pas l’atteinte aiguë ou pathologique 

du sommeil. Enfin, dans le cadre de l’étude pilote, les données relatives à l’IL-6 ne 

permettaient pas d’étudier le lien avec le sommeil.  

La sensibilité de la sAA à la perturbation massive du sommeil pourrait faire de ce 

biomarqueur un outil intéressant dans un contexte de diagnostic de SDE (voire de 

narcolepsie), avant la réalisation d’un bilan complet, dans le cas d’une pathologie du 

sommeil. Hors contexte pathologique, la sAA ou tout autre biomarqueur sensible aux 

répercussions cognitives des troubles du sommeil pourrait permettre d’évaluer les 

répercussions attentionnelles de la somnolence, comme c’est le cas pour l’alcool à 

l’aide des éthylotests 431. Par son lien avec la NA, son pattern circadien et sa sensibilité 

à la pression homéostatique, la sAA semble être le biomarqueur idéal. Certains auteurs 

suggèrent de l’utiliser pour déterminer les moments opportuns d’administration de 

contre-mesures à la pression de sommeil (e.g., caféine, stimulants) 361, ce qui pourrait 

être appliqué à l’intérêt d’une pause voire d’une sieste lors de la conduite.  

Bien que certaines équipes aient déjà développé des outils portatifs permettant 

d’évaluer rapidement et facilement les biomarqueurs salivaires d’intérêt 500, les 

difficultés méthodologiques doivent encore être adressées et l’influence de nombreux 

facteurs considérée. Dans cette perspective, il parait nécessaire de conduire à nouveau 

des études contrôlées en laboratoire, afin de normaliser ces mesures, et peut-être ainsi 

de les utiliser, en vie courante, comme biomarqueur de somnolence.  
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Préambule 
a narcolepsie, dont la SDE constitue le principal symptôme, représente un 

modèle intéressant pour évaluer les répercussions attentionnelles qui découlent 

de l’état de veille instable associé à la somnolence. Si des plaintes attentionnelles sont 

fréquentes dans cette pathologie, elles ne sont que très peu objectivées, laissant 

suggérer l’existence d’une compensation. Dans ce chapitre, sont abordés les 

répercussions attentionnelles de la somnolence, les facteurs protecteurs contre de tels

retentissements ainsi que les marqueurs permettant d’en faire l’évaluation.

L
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1. Répercussions attentionnelles de la somnolence 

1.1. Les troubles cognitifs dans la narcolepsie  

Concentration, apprentissage, maintien de l’attention, vitesse de traitement ou 

mémoire pour les évènements récents, … Les plaintes concernant le fonctionnement 

cognitif sont courantes dans la narcolepsie et ont des conséquences délétères sur le 

fonctionnement quotidien 266,268,269,501–503. Certaines de ces plaintes ont été objectivées via des 

tâches neuropsychologiques variées 263,269,504 avec des résultats toutefois hétérogènes 501,502.  

1.1.1. Profils cognitifs  

Si aucun profil cognitif n’est clairement établi dans la narcolepsie, la littérature 

témoigne, avec consistance, d’une atteinte des processus attentionnels et exécutifs 268,502.  

Chez l’adulte 

De légères difficultés concernent le rappel de mots immédiat 505 et différé 266. Certaines 

études ont attribué l’atteinte de la consolidation mnésique à l’altération de 

l’organisation du sommeil 506–508. Indépendamment de ces observations, les performances 

de mémoire et d’apprentissage sont généralement préservées 273,501,504,509,510. Ainsi, plus 

qu’une perturbation de la mémoire en tant que telle, l’hypovigilance, les troubles de 

l’humeur et les ajustements psychosociaux relatifs à la maladie ont été incriminés dans 

l’expression des difficultés cognitives 267, particulièrement mnésiques 266,270,271,504,510–512. 

Les difficultés attentionnelles sont hétérogènes et concernent les tâches d’attention 

soutenue, sélective et divisée 511 (et d’alerte chez les patients avec NT1 513). Elles affectent 

la capacité à maintenir l’attention dans le temps 271,503,510,514, avec un effet marqué pour les 

tâches longues et répétitives 501,515,516 et des performances globalement préservées lors de 

tâches courtes et stimulantes 263,517. Ces perturbations sont caractérisées par un 

ralentissement 263,271,518 et une variabilité des TR 502,515, tandis que l’efficience des réponses 

dépend du type de tâche 502 : erreurs et omissions sont rapportées lors de tâches 

d’attention soutenue et de contrôle exécutif  268,271,514,516,517,519.  

Les capacités de raisonnement et de planification sont globalement préservées 501,520. Les 

difficultés concernent les processus d’initiation et d’inhibition de réponse, de fluence 

verbale 266, de flexibilité, de mémoire de travail 269,273 et de prise de décision 520,521. L’origine 

exécutive de ces difficultés est cependant à nuancer : le ralentissement de la vitesse de 

traitement pourrait expliquer la diminution des performances 511.  
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Chez l’enfant  

Plusieurs observations témoignent d’une perturbation des performances scolaires 522,523, 

de difficultés attentionnelles et exécutives 523–525, qui se caractérisent -comme chez 

l’adulte- par un allongement et une variabilité des TR, des omissions, erreurs et 

persévérations 524,526.  

1.1.2. Narcolepsie et TDA-H 

Troubles attentionnels dans la narcolepsie : « TDA-H like » et co-pathologie 

Quel que soit l’âge, la SDE constitue le symptôme cardinal de la narcolepsie. Dans la 

population pédiatrique, la réponse à la somnolence peut prendre la forme d’une 

hyperactivité, agitation, impulsivité, distractibilité, irritabilité, agressivité ou labilité 

émotionnelle 522,527 ; parfois rapportée par les enseignants comme difficultés 

attentionnelles, d’apprentissage ou des résultats scolaires insuffisants en regard des 

capacités cognitives de l’enfant 522,527,528. Ces manifestations, qui imitent celles du TDA-H 

(Encart 6), peuvent traduire une tentative de lutte contre la somnolence par 

autostimulation 522,528. La variabilité de cette présentation conduit parfois à une errance 

diagnostique et à chronicisation des difficultés scolaires, psychologiques et sociales 283,528. 

Les co-pathologies telles que les troubles oppositionnels, la dépression ou le TDA-H 

sont répandues chez l’enfant avec narcolepsie 522,529–531. Des scores pathologiques à 

l’échelle d’évaluation du TDA-H (i.e., ADHD-RS) sont observés dans 15 à 30% cas 529,532. 

En France, ces symptômes concernent un quart des enfants avec narcolepsie 280 et 

s’associent à des répercussions sur la qualité de vie 532. Chez l’adulte, des symptômes 

de TDA-H présents dans l’enfance sont fréquemment rapportés 533 : environ un tiers 

des adultes présente un score pathologique à l’échelle d’auto-évaluation du TDA-H 513. 

Tous âges confondus, la prévalence des symptômes varie de 23 à 44% 534 , la forme 

« inattentive » est prépondérante et ces troubles débutent généralement 

secondairement à la somnolence 529,535.   
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Encart 6 : Critères diagnostics du TDA-H 

Le TDA-H est un trouble du neuro-développement concernant environ 5% des enfants d’âge 

scolaire 536,537. Les symptômes peuvent s’agencer en différentes présentations : inattention, 

hyperactivité-impulsivité ou mixte ; qui peuvent évoluer au cours du temps et s’expriment 

indépendamment de l’environnement (i.e., à la maison, à l’école, au cours des activités sportives 

ou de loisirs). Les symptômes sont d’apparition précoce, sont durables et à l’origine d’une 

altération significative du fonctionnement social, scolaire ou professionnel.  

Le diagnostic repose sur des critères cliniques évalués à l’aide du DSM 537, au moins 6 des 9 

symptômes par présentation doivent être présents depuis au moins 6 mois, à un degré inadapté et 

non conforme au niveau de développement de l’enfant.  

Les symptômes peuvent être résumés comme suit :   

Inattention  
• Difficulté à prêter attention aux détails, fautes 

d’étourderie 
• Difficulté à soutenir l’attention  
• Semble ne pas écouter quand on lui parle  
• Ne se conforme pas aux consignes, ne parvient pas à 

mener à termes ses activités 
• Difficultés d’organisation 
• Évitement ou réalisation à contrecœur des tâches 

nécessitant un effort mental soutenu 
• Perte fréquente des outils nécessaires au travail ou 

aux activités  
• Distraction fréquente par des stimuli externes 
• Oublis fréquents dans la vie quotidienne 

Hyperactivité  

• Remue, se tortille sur son siège  
• Se lève dans les situations où il faut rester assis  
• Court, grimpe dans des situations inappropriées 

(impatience motrice)  
• Difficulté à se tenir tranquille  
• Fréquemment sur la brèche, monté sur ressorts   
• Parle souvent trop  
• Laisse échapper des réponses aux questions non 

entièrement posées 
• Difficulté à attendre son tour  
• Interruption des autres / imposition de sa présence  

Trouble du sommeil dans le TDA-H : Une relation bidirectionnelle 

Si les troubles du sommeil, et la somnolence qui en résulte, donnent lieu à des 

répercussions cognitivo-comportementales qui imitent les manifestations du TDA-H, 

les sujets avec un TDA-H présentent également des troubles du sommeil.  

Les troubles du sommeil concernent de 25 à 90% des enfants avec TDA-H 538–540 mais ne 

sont pas toujours objectivés 541. La variabilité du sommeil inter-nuits a été incriminée 

dans l’hétérogénéité des troubles rapportés 542,543, qui peuvent se manifester par des 

difficultés d’initiation (i.e., augmentation de la latence d’endormissement, résistance 

au coucher), de maintien du sommeil (i.e., éveils nocturnes, sommeil non réparateur), 

de réveil et une SDE 538,541,544,545. Cette dernière se caractérise par des difficultés à maintenir 

le niveau de vigilance requis pour la réalisation des activités quotidiennes et par des 

épisodes de sommeil non-intentionnels dans des situations inappropriées 545. Évaluée 

via une latence d’endormissement diminuée 544,546,547 ou variable aux TILE 548, elle n’est 

cependant pas toujours retrouvée 549,550. Une SDE a également été rapportée chez presque 
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la moitié des adultes avec un TDA-H et a été objectivée via une latence 

d’endormissement pathologique aux TME chez 35 % d’entre eux 550, soulignant le 

chevauchement entre somnolence et troubles attentionnels 533–535.  

Plusieurs phénotypes de troubles du sommeil ont été décrits chez les enfants avec un 

TDA-H. Miano et al., 539,551,552 distinguent 5 présentations non-exclusives : narcolepsie-like, 

insomnie d’endormissement (ou retard de phase), troubles respiratoires en sommeil 

(ou SAOS), mouvements périodiques des jambes (voire syndrome des jambes sans 

repos) et présence d’anomalies épileptiformes intercritiques (voire de certaines 

épilepsies). Ces présentations sont associées à une modulation du niveau d’éveil, 

possèdent des marqueurs EEG caractéristiques et répondent à stratégies 

thérapeutiques spécifiques (Figure 31).  

 

Figure 31. Phénotypes des troubles du sommeil dans le TDA-H. D’après le modèle de Miano et al., 539,551,552 les troubles 

du sommeil observés dans le TDA-H résultent de dysfonctionnements du cortex préfrontal. Ces troubles peuvent 

s’associer à un hyperéveil cortical en sommeil, comme c’est le cas de l’insomnie d’endormissement, du syndrome 

d’apnées obstructive (SAOS) ou des mouvements périodiques des jambes (MPJ) voire du syndrome des jambes 

sans repos (SJSR). Cet hyperéveil peut être observé à l’EEG via une augmentation de la proportion de patterns 

cycliques alternants (CAP) en SL. Dans ce contexte, les traitements visent les troubles du sommeil en première 

intention. Les dysfonctionnements du cortex préfrontal peuvent également engendrer un hypoéveil cortical, 

comme c’est le cas dans le TDA-H primaire, associé au trouble du sommeil narcolepsie-like. Cet hypoéveil se 

caractérise par une diminution de la proportion de CAP en SL et doit être pris en charge par le biais de traitements 

du TDA-H (e.g., psychostimulants).  
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Le trouble narcolepsie-like correspond à la forme « primaire » du TDA-H (i.e., sans 

autre trouble du sommeil) et se caractérise par un hypoéveil cortical, qui peut être mis 

en évidence à l’EEG par une réduction de la proportion des patterns cycliques 

alternants (CAP)‡ en SL -aussi retrouvé chez les sujets avec narcolepsie- 552–555. Dans ce 

sous-type, l’hyperactivité motrice et l’impulsivité sont interprétées comme une 

tentative de lutte contre la somnolence 522,528,544,551,556. Les enfants avec le trouble narcolepsie-

like présentent également des atteintes neuropsychologiques spécifiques telles qu’une 

tendance à l’impulsivité et un ralentissement de la vitesse de traitement 539. Ce 

phénotype peut être rapproché d’un sous-type de NT2 545,557.  

L’une des explications au recouvrement entre narcolepsie et TDA-H, repose sur la 

perturbation du sommeil 534, dont découle la somnolence et les répercussions cognitivo-

comportementales (i.e., inattention, hyperactivité-impulsivité). Une hypothèse 

alternative repose sur le dysfonctionnement des mécanismes de régulation des états 

de vigilance, à l’origine de la SDE et des symptômes du TDA-H 535. Les troubles 

attentionnels peuvent ainsi apparaitre en association avec la narcolepsie, par le biais 

d’une relation cause-conséquence ou par celui de mécanismes pathophysiologiques 

partagés, qu’il reste à définir.  

1.1.3. Un modèle d’instabilité de la vigilance  

Sont présentées ci-après les répercussions cognitivo-comportementales liées à un état 

de vigilance instable, dans la narcolepsie, le TDA-H et la privation de sommeil.  

Hypothèse compensatoire dans la narcolepsie 

Dans la narcolepsie, l’altération des mécanismes de régulation des états de vigilance 

engendre des fluctuations du niveau d’éveil, interférant avec l’intégrité et la continuité 

des processus cognitifs, à l’origine d’une atteinte sporadique des performances 263,503,556. Si 

ces dernières peuvent être préservées en condition de vigilance optimale 270, les patients 

présentent généralement des troubles attentionnels et exécutifs dans des tâches 

nécessitant de hauts niveaux d’inhibition ou d’organisation 266,269,271,272,511,520. Ces difficultés 

traduisent un déficit de contrôle exécutif attentionnel 268,272,273, lié à la réduction des 

ressources cognitives disponibles, déjà allouées au maintien et à la stabilisation de la 

vigilance. Dans cette perspective, les tâches courtes ou stimulantes peuvent donner 

‡ Pattern électrophysiologique typique du SL, les patterns cycliques alternants (CAP) constituent un 
marqueur de l’instabilité du sommeil 713. Caractérisés par une modification brusque de l’EEG, ils se 
composent d’une succession de cycles incluant une phase d’activation cérébrale (phase A) interrompant 
transitoirement (<60s) l’activité de fond (phase B) qui réapparait ensuite sur une durée équivalente. La 
phase A se divise en 3 sous-types : EEG d’aspect synchrone prédominant (A1), EEG d’aspect asynchrone 
(A3) et combinaison entre les deux (A2).  
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lieu à de bonnes performances 504, tandis que les tâches longues, monotones ou 

complexes sont perturbées, du fait de la sur-sollicitation des ressources cognitives.  

En faveur de cette hypothèse compensatoire, l’étude des PE chez les patients avec NT1 

témoigne d’une atteinte des composantes tardives (i.e., N2, P3) et d’une préservation 

des composantes précoces (i.e., N1, P1), suggérant que le ralentissement global observé 

dans la narcolepsie n’est pas lié au traitement 

perceptif mais à une mauvaise attribution des 

ressources attentionnelles 273,512,558. De même, 

l’hypermétabolisme de nombreuses régions 

cérébrales, qui corrèle avec les  performances 

d’attention soutenue pourrait être le reflet de ce 

sur-engagement cognitif 273,524.  

Théorie de l’hypoéveil dans le TDA-H 

L’hypothèse d’un état de vigilance insatisfaisant à 

l’origine de certaines manifestations du TDA-H a 

été proposée par Satterfield et al., 559 et reprise par 

Weinberg & Harper 556, qui suggéraient que les 

relations entre TDA-H et troubles du sommeil reposaient sur l’hypovigilance 556,560,561. 

Cette hypothèse est supportée par une somnolence augmentée, une conductance 

électrodermale diminuée et un hypoéveil cortical à l’EEG chez les sujets avec un TDA-

H 539,551,552,562,563. Ce niveau d’éveil diminué et instable a été confirmé via l’algorithme VIGALL 
339,564 et serait à l’origine des déficits cognitifs (e.g., attention soutenue) et du syndrome 

d’auto-stabilisation (e.g., hyperactivité, impulsivité, volubilité), observés dans cette 

pathologie (Figure 32) 338. Selon cette hypothèse, les manifestations d’hyperactivité-

impulsivité représentent, comme dans la narcolepsie, une méthode d’autostimulation 

pour lutter contre la somnolence 533,556. 

Par rapport à la privation de sommeil ?  

Chez les sujets en privation de sommeil (voire chez une personne fatiguée, en fin de 

journée), l’instabilité de la vigilance donne lieu à une variabilité des performances ainsi 

qu’à des tentatives d’auto-stabilisation (cf., section 2.2.2). Chez l’enfant en restriction 

de sommeil, les troubles attentionnels apparaissent particulièrement pour les tâches 

impliquant des processus cognitif de haut niveau (i.e., compensation pour les tâches 

simples) 565–569 et s’associent à des comportements d’auto-stabilisation (e.g., 

hyperactivité) 565. Enfin, la diminution des performances avec le temps passé sur la 

Figure 32. Relation entre l’instabilité de la vigilance 

et les symptômes du TDA-H. Figure adaptée de Arns 

et Kenemans, 2014 338.  
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tâche (majoré pour celles qui nécessitent de maintenir l’attention en continu) reflète 

l’instabilité accrue de l’état d’éveil et l’effort croissant du sujet pour rester éveillé 516.  

Ainsi, lorsque le sommeil est perturbé, les performances des sujets sains peuvent 

s’apparenter -dans une certaine mesure- à celles des sujets avec TDA-H 570 ou 

narcolepsie. Bien que certaines études suggèrent un impact différencié de la 

somnolence en conditions physiologiques et pathologiques, avec notamment des 

difficultés plus marquées (i.e., TR plus lents et manquements attentionnels majorés) 

chez les sujets avec narcolepsie comparativement à des sujets avec une insuffisance 

chronique de sommeil 353,571 ;  le modèle pathologique de la narcolepsie semble pertinent 

pour l’évaluation de la somnolence et de ses répercussions 570.  

En résumé :

• Les patients avec narcolepsie présentent fréquemment des troubles 

attentionnels et exécutifs qui se manifestent généralement par un 

allongement et une variabilité des TR ;  

• Une relation réciproque existe entre narcolepsie et TDA-H : l’atteinte de la 

vigilance conduit à des mécanismes compensatoires à l’origine de 

manifestations cognitivo-comportementales partagées ;   

• Les difficultés attentionnelles des patients avec narcolepsie sont assimilables, 

bien que plus sévères, à celles qui résultent de la privation de sommeil.  

1.2. Bases neurobiologiques du déséquilibre de la vigilance  

Inattention, impulsivité, hyperactivité et SDE peuvent résulter de dysfonctionnements 

similaires relatifs à certains systèmes impliqués dans la régulation des états de 

vigilance 570,572, suggérant le partage de caractéristiques pathophysiologiques entre 

narcolepsie et TDA-H. Sont présenté ci-après les dysfonctionnements supposés 

conduire aux troubles attentionnels dans ces deux pathologies.  

1.2.1. Centres cérébraux impliqués dans le fonctionnement attentionnel  

Les modélisations des systèmes impliqués le fonctionnement attentionnel et exécutif 

sont nombreuses et évolutives. Le modèle de Posner & Petersen 573,574 a donné lieu à de 

multiples raffinements et constitue, encore à ce jour, un pilier de la recherche sur le 

système attentionnel humain. Il implique 3 grandes composantes : alerte (i.e., 

modulant le niveau de vigilance physiologique), orientation attentionnelle (i.e., 

contribuant à la sélection d’information) et contrôle exécutif (i.e., participant à la 
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régulation des traitements nécessaires à une tâche donnée). Leurs corrélats 

anatomiques ont été secondairement modélisés (Figure 33). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Le système d’orientation peut être scindé en deux réseaux fronto-

pariétaux interdépendants 575 : un réseau dorsal impliqué dans l’orientation 

attentionnelle (i.e., attention endogène, « volontaire », régulée par des processus top-

down) et un réseau ventral impliqué dans la détection de stimuli saillants et inattendus 

mais pertinents, à l’origine d’une réorientation attentionnelle (i.e., attention exogène, 

« involontaire », régulée par des processus bottom-up) 575,576. Le réseau dorsal se 

compose de régions du cortex frontal (i.e., champs oculomoteur frontal) et du cortex 

pariétal (i.e., régions situées niveau du sillon intra-pariétal, notamment le  lobe pariétal 

supérieur) ; tandis qui le réseau ventral, avec une large latéralisation hémisphérique 

droite, implique des régions ventrales du cortex frontal inférieur (i.e., gyrus frontal 

Figure 33. Modélisation du système attentionnel humain. Différentes composantes du modèle de Posner & 

Petersen  573,574 (Panel A) : le système d’alerte est impliqué dans la régulation du niveau de vigilance phasique et 

tonique, le système d’orientation contribue à la sélection (endogène ou exogène) de l’information et le système de 

contrôle attentionnel  exécutif rend possible le maintien de l’attention tout au long de la tâche et moment-par-

moment. Corrélats neuro-anatomiques (Panel B) en coupe latérale (gauche) et sagittale (droite) : le réseau « task-

positive » (orange) regroupe le lobe pariétal inférieur, le champ oculaire frontal, le sillon précentral, l’insula 

antérieure, l’aire motrice et pré-motrice ainsi que le cortex préfrontal dorso-latéral ; le réseau « task-negative » ou 

réseau du mode par défaut (bleu) regroupe le cortex pariétal latéral, le gyrus temporal moyen, le précunéus, le 

cortex cingulaire postérieur et le cortex préfrontal moyen. Figure adaptée de Aboitiz et al., (2014) 579.   
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moyen, inférieur, opercule frontale et insula antérieure) et des régions situées au 

niveau de la jonction temporo-pariétale (i.e., secteur postérieur du sillon et du gyrus 

temporal supérieur, gyrus supramarginal ventral) 575,576. Lors de la réorientation 

attentionnelle, le réseau ventral s’active transitoirement, parallèlement au réseau 

dorsal. Ces réseaux se chevauchent principalement au niveau préfrontal latéral 575,576.  

Le système de contrôle exécutif peut, lui aussi, être divisé en 2 composantes : le 

maintien de l’attention tout au long de la tâche dépendrait de l’activation du système 

cingulo-operculaire, tandis que le contrôle attentionnel lié à la réponse (i.e., moment-

par-moment) serait sous la dépendance du système de contrôle fronto-pariétal (dont 

les régions se chevauchent largement avec le système d’orientation) 574. Ces deux 

systèmes (i.e., orientation et contrôle exécutif) sont activés lors de tâches cognitives et 

généralement regroupés sous le terme de réseau « task positive » (i.e., ou réseau « anti-

corrélé ») par opposition au réseau « task negative » (i.e., réseau du mode par défaut), 

désactivé lors de tâches cognitives 577 (cf. section 2.2.3) (Figure 33).  

Le système d’alerte, comprenant les structures impliquées dans la régulation des états 

de vigilance, possède une influence (réciproque) sur les deux autres systèmes, qui 

interagissent ; suggérant que l’état (et la qualité) de la vigilance d’un individu 

influence directement les capacités attentionnelles à un instant T 573,574. Dans cette 

perspective, un hypo- ou hyperéveil conduit à une perturbation des performances 

attentionnelles 578. Ce système peut également être divisé en deux sous-systèmes : 

tonique et phasique 574. Le premier correspond à l’état d’éveil « basal » qui varie au 

cours de la journée (cf., section 2.2.1), tandis que le second réfère à une modulation 

transitoire du niveau d’éveil. Cette sous-division a notamment été théorisée à partir 

de l’implication du système noradrénergique et de l’activité du LC 578.  

D’après ce modèle et ses diverses élaborations, l’efficacité du fonctionnement 

attentionnel dépend de l’état de vigilance, permettant à la fois, l’activation optimale 

des régions attentionnelles et exécutives nécessaires à la réalisation de la tâche, et la 

diminution de l’activité dans les régions non pertinentes pour la tâche en cours.  

1.2.2. Quand les systèmes dysfonctionnent  

Des interactions dérégulées et/ou un fonctionnement aberrant au sein de ces réseaux 

ont été rapportés dans le TDA-H et la narcolepsie 579–581.  

Les études en imagerie témoignent d’une perturbation de l’activité dans les régions 

préfrontales, pariétales et cingulaires antérieures (i.e., réseau de l’orientation et du 

contrôle attentionnel exécutif) chez les sujets avec un TDA-H 580,581, en concordance avec 
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les études en imagerie structurelle témoignant des diverses altérations du cortex 

préfrontal et du striatum 582. À ces dérégulations de l’activité dans le réseau « task 

positive », s’associent des atteintes du réseau « task negative ». De façon générale, le 

réseau fronto-pariétal et attentionnel ventral présentent une hypoactivation, tandis 

que le réseau par-défaut présente une hyperactivation (ou une moindre désactivation), 

à l’origine d’une majoration des épisodes de vagabondage de l’esprit, parasitant ainsi 

les performances 579,581. Une hyperactivation a également été retrouvée au niveau 

somato-moteur et visuel, suggérant une tentative de compensation 581. Une modulation 

de la connectivité fonctionnelle dans et entre les réseaux « task negative » et « task 

positive » (i.e., fronto-pariétal, attentionnel ventral et dorsal ou de « saillance », selon 

les nomenclatures) a également été rapportée 583,584.  

Chez les sujets avec narcolepsie, une réduction de l’activation au niveau préfrontal a 

été rapportée 585,586, parallèlement à un hypométabolisme frontal, associé à davantage 

d’omissions au cours d’une tâche d’attention soutenue 524. Un hypermétabolisme a 

également été mis en évidence dans de nombreuses régions (i.e., régions 

hippocampique et para-hippocampique, amygdale, gyrus fusiforme, lobe pariétal 

inférieur, lobe temporal supérieur gauche, striatum, thalamus, hypothalamus droit et 

pont) chez les patients avec NT1, témoignant d’une potentielle compensation 524. Bien 

qu’ils ne soient pas toujours répliqués 586, ces résultats concordent avec l’augmentation 

de l’activation au niveau cingulaire antérieur 587 et avec les activations diffuses du 

réseau exécutif (i.e., préfrontal latéral, pariétal postérieur et cingulaire antérieur) 

rapportées en IRMf au cours d’une tâche de mémoire de travail 585. Il est admis que les 

régions cérébrales dont la réponse augmente après une privation de sommeil (ou chez 

les patients avec hypersomnolence) sont impliquées dans le contrôle attentionnel 587.  

Une altération du fonctionnement du réseau par défaut a été récemment confirmée 

chez les enfants et jeunes adultes avec narcolepsie, caractérisée par une augmentation 

de la désactivation au cours d’une tâche de mémoire de travail, soit un effort plus 

important pour « faire taire » le réseau par défaut et maintenir l’attention sur toute la 

durée de l’épreuve 588. Des altérations de la connectivité fonctionnelle entre le réseau 

par défaut et le gyrus cingulaire 589 et au sein des réseaux exécutifs et de saillance ont 

également été soulignées 590. Comme dans le TDA-H, l’augmentation de la connectivité 

fonctionnelle dans le cortex visuel suggère le recrutement compensatoire de cette 

région pour maintenir l’éveil 589.  
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1.2.3. Atteinte des systèmes de régulation de la vigilance 

Implication de l’hypocrétine 

Le système HCRT contribue au maintien et à la stabilisation de la vigilance (cf., section 

1.2.3). Du fait de ses interactions avec d’autres systèmes de neurotransmetteurs 42,591, 

l’atteinte du système HCRT peut conduire à leur dysfonctionnement et ainsi, à la 

somnolence et aux troubles cognitivo-comportementaux 266.  

L’origine de l’atteinte cognitive dans la narcolepsie n’est pas établie et a été attribuée 

à la pathophysiologie (i.e., atteinte du système HCRT), à la perturbation du sommeil 

et la somnolence qui en résultent, aux symptômes dépressif ou au « fardeau de la 

maladie » 268,522,592. Certaines études suggèrent que les répercussions cognitives font suite 

à la perturbation du fonctionnement du cortex préfrontal 512, sous l’effet du 

dysfonctionnement du système HCRT 524. D’autres, soulignent l’influence de la 

diminution de l’éveil cortical (marquée par la diminution du taux de CAP au cours du 

SL, particulièrement A1), également liée à l’atteinte du système HCRT, à l’origine 

d’une perturbation du sommeil et aux répercussions cognitives 555. Afin d’établir le rôle 

du système HCRT, certaines études ont comparé les performances des patients avec 

NT1 et NT2. Les premiers sont généralement plus impactés 513 et présentent davantage 

d’anomalies fonctionnelles, notamment un hypométabolisme plus important dans les 

régions frontales, qui corrèle avec la diminution des performances d’attention 

soutenue 593. Cependant, le faible nombre d’études comparant ces deux populations ne 

permet pas de tirer de conclusion quant au rôle direct ou indirect du système HCRT 

sur les performances cognitives dans la narcolepsie. 

La perturbation du système hypocrétinergique pourrait être un point commun entre 

narcolepsie et TDA-H 582. L’état d’hypoéveil présenté par un sous-groupe de patients 

avec un TDA-H a conduit certains auteurs à suggérer un dysfonctionnement du 

système HCRT dans cette pathologie. Cette hypothèse est renforcée par la présence 

d’autres symptômes (e.g., compulsions alimentaires, dérégulation de la sensibilité à la 

récompense) impliquant le système HCRT 594. Une hypoactivation des neurones HCRT 

au niveau dorso-médial de l’hypothalamus (i.e., impliqués dans la stabilisation de 

l’éveil) et une hyperactivation de ceux situés dans l’hypothalamus latéral (i.e., 

impliqués dans le traitement de la récompense) sous-tendraient les symptômes du 

TDA-H 594. En faveur de cette hypothèse, une étude récente témoigne d’une diminution 

des taux d’HCRT dans le sérum des enfants avec TDA-H n’ayant jamais bénéficié d’un 

traitement, comparativement à des contrôles 595.  
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Implication des catécholamines  

Dès la fin des années 1980, le TDA-H a été associé à une dérégulation de l’activité du 

système catécholaminergique 596, particulièrement des systèmes à dopamine et NA 597,598. 

Cette dérégulation peut conduire à une modulation de l’activation des réseaux « task 

positive » et « task negative », et ainsi, à une perte de la balance entre les deux 

systèmes, indispensable à l’efficience attentionnelle 579. Dans la mesure où un niveau 

optimal de NA et de dopamine est nécessaire au bon fonctionnement cognitif 578,580,598, la 

perturbation de ces systèmes pourrait conduire à la pathophysiologie du TDA-H 582 .  

Bien que les mécanismes qui sous-tendent les relations entre narcolepsie et TDA-H 

doivent encore être précisés, la perturbation des systèmes impliqués dans la régulation 

de la vigilance pourrait expliquer les difficultés attentionnelles et de sommeil d’un 

sous-groupe de sujets avec TDA-H 582. Dans la mesure où ces répercussions ont été 

abondamment étudiées dans le TDA-H par le biais de différents marqueurs EEG et 

comportementaux, il parait pertinent d’en étudier l’intérêt pour l’évaluation des 

troubles attentionnels dans la narcolepsie. 

En résumé : 

• L’instabilité de la vigilance, liée à la variabilité de la libération phasique et 

tonique des neurotransmetteurs impliqués dans l’éveil, conduit au 

déséquilibre de la balance activation / désactivation des réseaux qui sous-

tendent le fonctionnement attentionnel et peut conduire à l’expression de la 

symptomatologie du TDA-H ; 

• Narcolepsie et TDA-H présentent des concordances pathophysiologiques qui 

s’accompagnent de répercussions cognitives similaires ;    

• Ces deux troubles constituent des modèles pathologiques pour l’évaluation 

des répercussions attentionnelles de la somnolence.  

1.3. Marqueurs comportementaux et EEG des troubles attentionnels 

La somnolence peut être mise en évidence à l’aide de mesures comportementales (i.e., 

répercussions attentionnelles) et EEG (i.e., témoins de l’hypoéveil cortical). Sont 

présentés ci-dessous les marqueurs étudiés dans le cadre de cette thèse.  

1.3.1. Des marqueurs comportementaux : BLAST 

La difficulté à mettre en évidence les répercussions attentionnelles dans la narcolepsie, 

peut tenir aux outils utilisés pour les évaluer. Au niveau comportemental, l’instabilité 
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de la vigilance se caractérise par de brefs manquements attentionnels, qui peuvent 

prendre la forme d’une impulsivité ou de difficultés à maintenir le focus. La majorité 

des tests disponibles ne permet pas d’évaluer les fluctuations brèves de la vigilance. 

Le test d’attention soutenue BLAST (Bron-Lyon Attention Stability Test), développé 

dans l’objectif de mesurer l’impact de micro-sources de distraction endogènes sur la 

concentration, pourrait permettre de pallier ces limites.  

Généralités  

Le BLAST est un test informatisé court permettant d’évaluer, seconde par seconde, la 

capacité des sujets à « rester sur la tâche » (i.e., à appliquer sélectivement et de manière 

répétée les processus cognitifs pertinents) 599. Cette capacité requiert un investissement 

attentionnel continu et focalisé sur une durée reflétant celle d’un grand nombre de 

tâches de la vie quotidienne (e.g., écouter une explication, lire une ou deux pages d’un 

livre, rester concentré sur la résolution d’un problème arithmétique) 600.  

Ce test consiste à trouver une lettre cible parmi un ensemble de 4 lettres, de manière 

répétée (i.e., une nouvelle cible à chaque essai) pendant 2 à 3 minutes, avec une 

résolution temporelle de l’ordre d’1 seconde. Plus de 6000 individus sains âgés de 8 à 

70 ans ont participé à la validation des différentes versions de cette épreuve (les 

données normatives stratifiées pour l’âge sont accessibles dans l’article princeps 599).  

Processus cognitifs et réseau cérébral  

À chaque essai, cette tâche met en jeu 

différents processus cognitifs : encodage 

de la cible et maintien en mémoire de 

travail, recherche visuelle et réponse 

motrice (Figure 34). Le réseau cortical  

sollicité au cours du BLAST a été 

cartographié en sEEG chez 30 sujets avec 

une épilepsie pharmaco-résistante 599. Le 

BLAST implique une activation du réseau 

attentionnel dorsal 575 (i.e., orientation 

attentionnelle) et du réseau de contrôle 

exécutif, parallèlement à la désactivation des régions du réseau par défaut. Plus 

précisément, la présentation de la cible conduit à l’activation transitoire des aires 

visuelles primaires, suivie par une augmentation de l’activité au niveau du gyrus 

§ Les régions sous-corticales n’ont pas été étudiées.   

Figure 34. Représentation d’un essai du BLAST. La lettre 

cible, présentée pendant 200 ms, est suivie par un masque, 

pendant 300 ms, puis par la présentation des 4 lettres. 

L’essai suivant débute après 800 ms en cas de réponse 

correcte, 4800 ms en cas de réponse incorrecte (i.e. pénalité 

de 4 secondes) et 3800 ms en cas d’absence de réponse. 
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temporal inférieur gauche (i.e., aire de la forme visuelle du mot), qui se maintien tout 

au long de l’essai. En cas de répétition subvocale (i.e., stratégie pour maintenir la lettre 

en mémoire de travail), une activation apparait au niveau de la partie ventrale gauche 

du cortex pré-moteur, en synergie avec l’activation d’une partie du sillon et du gyrus 

précentral droit et gauche. L’activation dans le réseau attentionnel dorsal, incluant le 

cortex préfrontal dorso-latéral droit et gauche (i.e., particulièrement au niveau du 

sillon frontal inférieur), le sillon intra-pariétal gauche et droit et l’opercule frontale 

droite, est impliquée dans la facilitation du maintien en mémoire de la cible et 

l’orientation de l’attention lors de la recherche visuelle. Le cortex préfrontal dorso-

latéral jouerait également un rôle d’orchestration des processus d’encodage, de 

recherche visuelle et de décision précédant la réponse. Enfin, une augmentation de 

l’activité, au fur et à mesure de la tâche, dans une région à l’interface de l’aire pré-

motrice supplémentaire et de la partie dorsale du gyrus cingulaire antérieur (i.e., 

contrôle exécutif) permettrait de maintenir l’attention sur la tâche. La réponse 

manuelle est, en définitive, produite via l’activation des régions motrices et pré-

motrices. Ce pattern d’activation s’associe à la désactivation des régions du réseau par 

défaut (i.e., jonction temporo-pariétale, cortex cingulaire postérieur, cortex préfrontal 

médial et ventro-latéral et cortex temporal latéral) du fait de l’investissement actif dans 

la tâche. Une tentative de réactivation très brève de ce réseau survient entre chaque 

essai. La bonne performance au BLAST est donc dépendante de la victoire du réseau 

attentionnel sur celui du mode par défaut, à chaque seconde.  

La somnolence pourrait désorganiser cette compétition, du fait du sur-engagement 

cognitif pour maintenir et stabiliser la vigilance, favorisant la réactivation 

intermittente du réseau par défaut, ou la moindre activation du réseau attentionnel, 

conduisant à la perturbation de la stabilité attentionnelle.  

BLAST vs paradigmes classiques 

Les tâches neuropsychologiques traditionnelles sont adaptées pour évaluer les dérives 

attentionnelles lentes et durables. Les brefs manquements attentionnels, de l’ordre de 

quelques secondes, peuvent passer inaperçus, particulièrement dans les tâches où seul 

un sous-type de stimulation nécessite une réponse attentive telles que le CPT ou le 

SART (i.e., « Continuous Performance Test » et « Sustained Attention Response 

Task »). Ces paradigmes impliquent l’automatisation de la réponse à une cible 

fréquente et une production différente lors d’un stimulus rare ; or, les brefs 

manquements attentionnels n’impactent que peu les processus automatisés 599. En ce 
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sens, seule une tâche impliquant le système attentionnel exécutif en continu permet de 

repérer les brèves fluctuations de l’attention.  

De plus, les tâches d’attention soutenue sont généralement longues et mal tolérées par 

les enfants. Les performances au BLAST sur une version longue (i.e., 10 minutes) 

corrèlent avec celles de versions plus courtes, suggérant qu’il est possible de mesurer 

la stabilité de l’attention en 2 minutes 599.  

Enfin, les paradigmes classiques évaluent généralement le fonctionnement 

attentionnel sur l’intégralité de la tâche par le biais des TR moyen et du pourcentage 

d’erreurs. Des approches plus récentes utilisent également la variabilité globale des TR 

(i.e., variabilité intra-individuelle) comme mesure de l’instabilité attentionnelle, 

notamment dans l’évaluation et le suivi du TDA-H 601,602. Cependant, cette dernière ne 

permet pas de capturer la dynamique attentionnelle à chaque instant (i.e., un 

participant alternant entre des périodes de concentration et de distractibilité peut 

présenter une mesure de variabilité similaire à un participant moyennement concentré 

tout au long de la tâche) 599. De plus, aucune de ces mesures conventionnelles ne rend 

compte, à elle-seule, du fait qu’une bonne concentration se traduit généralement par 

une tendance à réagir rapidement, avec moins d’erreurs et une performance plus 

homogène dans le temps 600. Le BLAST possède 2 mesures composites permettant de 

tenir compte de ces différents aspects.  

Mesures composites : BLAST-Stabilité et BLAST-Intensité 

Comme dans les tâches classiques, les capacités attentionnelles sont évaluées via les 

TR et le pourcentage d’erreurs (i.e., omissions et fausses alarmes). L’évaluation de la 

dynamique attentionnelle au cours du temps est rendue possible par le calcul de deux 

mesures, calculées à partir des TR et de l’efficience des réponses. Ces mesures rendent 

compte des fluctuations spontanées de l’attention tout au long de la tâche en mesurant 

le nombre, la durée et la stabilité locale des épisodes où l’attention est optimale. Leur 

représentation graphique (Figure 35) permet de distinguer des profils de réponse et 

de calculer les valeurs des indices. Pour le calcul détaillé des mesures, voir 599. 

BLAST-Intensité correspond à la capacité du sujet à répondre de façon rapide et 

précise (i.e., en tant que reflet d’une forte concentration) : plus les TR et les erreurs sont 

faibles et plus le score est élevé. Cet indice correspond au pourcentage cumulé de 

séries de 5 essais corrects consécutifs dont le TR se situe sous un seuil diminuant 

progressivement (de 1500 à 300 ms).  
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BLAST-Stabilité correspond à la capacité du sujet à répondre de façon correcte et 

régulière (i.e., en tenant compte de la vitesse intrinsèque du sujet) : plus les erreurs 

sont faibles et les TR stables, plus le score est élevé. Cet indice correspond au 

pourcentage cumulé de séries de 5 essais corrects consécutifs pour lesquels le score 

d’instabilité (i.e., la déviation du TR à l’essai par rapport au TR médian) se trouve en 

dessous d’un seuil critique.  

Figure 35. Indices et profils de réponse au BLAST. Panel A : méthode d’obtention des indices BLAST-Stabilité (haut) et 

BLAST-Intensité (bas), calculés à partir de l’aire sous la courbe (rouge) divisée par l’aire maximale théorique (blanc) (i.e., 

le score maximal). Pour BLAST-Stabilité, l’aire sous la courbe (i.e., S(T’)) est calculée à partir de l’instabilité (S) de chaque 

temps de réaction (TR) normalisé (i.e., TR exprimé en pourcentage du TR médian). S est représenté sous forme de barre 

verticale (vert <10, jaune < 20 ou rouge ; les erreurs comptent comme S = 40). S(T’) correspond au nombre de points pour 

chaque série de > 4 essais valides, calculé pour chaque seuil T’ compris entre 0 et 40. Dans le panel A, en haut à gauche, 

est représenté un exemple de calcul pour T’= 20. Pour BLAST-Intensité, l’aire sous la courbe (i.e., P(T)) est calculée à 

partir du TR sous un seuil de temps (T). P(T) correspond au nombre de de points pour chaque série >4 essais valides, 

calculé pour chaque seuil T compris entre 300 et 1500 ms. Dans le panel A, en bas à gauche, est représenté un exemple 

de calcul pour T = 600 ms. Panel B : Représentation graphique d’exemple de profils attentionnels au BLAST. TR et erreurs 

(gauche) et P(T) (droite, i.e., BLAST-Intensité) pour 4 types de profils. Type I : rapide et concentré ; Type II : impulsif 

(i.e., rapide mais avec de nombreuses erreurs) ; Type III : méticuleux (i.e., privilégiant la précision à la vitesse) ; et Type 

IV : inattentif lent (i.e., lent et nombreuses erreurs). Les scores BLAST-Stabilité sont donnés à titre indicatif mais ne sont 

pas représentés. Figure adaptée de Petton et al., (2019) 599.  
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BLAST et TDA-H  

Les mesures du BLAST possèdent une bonne corrélation avec la vitesse de traitement 

de l’information, évaluée via le subtest « Code » de l’échelle d’Intelligence de Wechsler 

(voir ci-dessous), ainsi qu’une forte sensibilité à la composante « inattention » de 

l’ADHD-RS 599. Enfin, des enfants présentant un TDA-H avec ou sans épilepsie (avec 

un cursus scolaire ordinaire) ont réalisé la version simplifiée BLAST-Couleur et 

présentaient une atteinte de la stabilité attentionnelle comparativement à des enfants 

au développement normo-typique. Les mesures composites du BLAST (i.e., BLAST-

Stabilité et BLAST-Intensité) permettaient de mettre en évidence des difficultés qui 

n’étaient pas capturées par les mesures classiques (i.e., RT, pourcentage d’erreurs) 600. 

1.3.2. Des marqueurs EEG  

Au cours des dernières décennies, l’étude de l’activité physiologique a conduit au 

développement de plusieurs méthodes, permettant de déterminer des activités 

cérébrales caractéristiques dans diverses pathologies ou situations.  

Ralentissement de l’EEG  

La somnolence peut être objectivement évaluée via le ralentissement de l’EEG de veille 

(e.g., augmentation de l’activité thêta) (cf., section 2.3.2). Dans la population 

pédiatrique, l’excès d’activités lentes et/ou la diminution des rythmes rapides dans 

les régions fronto-centrales au repos, constitue la signature EEG du TDA-H 545,603–605. Cette 

spécificité EEG, a été associée à un état d’hypoéveil cortical 604, à la somnolence 545, et se 

retrouve également au cours de la transition vers le sommeil ou des épisodes de 

« rêverie diurne » (i.e., vagabondage de l’esprit) 606,607. Ce pattern EEG peut être modélisé 

à l’aide du ratio thêta/bêta (RTB) 608.  

Ratio thêta / beta (RTB) 

Chez l’enfant avec TDA-H, le RTB est généralement plus élevé que chez les enfants 

tout-venants 563,604, conduisant la FDA (US Food and Drug Administration) à approuver, 

en 2013, l’utilisation du RTB mesuré en Cz comme biomarqueur du TDA-H dans la 

population pédiatrique 609. La spécificité du RTB a été secondairement débattue : un 

RTB excessif ne concernerait qu’un tiers des enfants avec un TDA-H et une différence 

avec les contrôles n’est pas toujours mise en évidence 545,610. L’hétérogénéité du RTB dans 

le TDA-H peut être mise en exergue avec celles des profils observés dans cette 

pathologie 545. Plusieurs sous-divisions ont été alternativement proposées afin de 

distinguer des phénotypes du TDA-H en fonction de l’EEG. Ces modélisations ont 

conduit à individualiser un groupe avec hypoéveil cortical, un retard de maturation 
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ou un hyperéveil, associés à des manifestations comportementales typiques 545,604,605. 

Récemment, deux groupes ont été distingués sur la base d’un RTB normal ou élevé 611. 

Bien que ces modélisations soient relativement disparates, un sous-groupe avec 

hypoéveil cortical semble émerger et se caractérise par une meilleure réponse aux 

psychostimulants 604,612 et au neurofeedback centré sur le RTB 545,611. Ces résultats doivent 

toutefois être nuancés : bien que le RTB soit plus élevé chez les enfants avec TDA-H, il 

ne corrèle pas directement avec les mesures de conductance de la peau (i.e., comme 

marqueur de vigilance) 563. L’absence de distinction entre les contrôles et les sujets avec 

un TDA-H dans les études plus récentes a été expliquée par une diminution du temps 

de sommeil dans la population générale, conduisant à une somnolence plus 

importante en journée et ainsi, à une augmentation de l’activité thêta et à un RTB 

moins discriminant. La disparition de la différence tient à l’augmentation du RTB chez 

les contrôles, sans modification chez les enfants avec un TDA-H 613  

L’augmentation de l’activité thêta -et du RTB-, semble être un marqueur pertinent de 

somnolence et d’hypoéveil cortical, et pourrait constituer un outil intéressant pour 

l’évaluation de la SDE dans d’autres pathologies.  

En résumé : 

• Les mesures composites du BLAST (BLAST-Intensité et BLAST-Stabilité) 

peuvent constituer des indicateurs fiables de la stabilité attentionnelle en 

condition de somnolence ; 

• La somnolence et ses répercussions attentionnelles peuvent être évaluées via 

les marqueurs EEG classiquement déficitaires dans le TDA-H : puissance thêta 

et ratio thêta/beta. 

2. Facteurs protecteurs  

2.1. L’intelligence comme facteur protecteur ?  

2.1.1. Réserve cognitive  

L’intelligence est un terme parapluie 614, utilisé pour définir l’association de divers 

composants du fonctionnement cognitivo-émotionnel qui sous-tendent la 

compréhension, l’apprentissage et l’adaptation à de nouvelles situations 615. Selon 

Wechsler, l’intelligence renvoie à « une capacité globale ou agrégée englobant les aspects 

cognitifs, émotionnels ainsi que la capacité d’un individu à agir selon un but, à penser 

rationnellement et à interagir efficacement avec son environnement » 269. L’intelligence peut 
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ainsi s’apparenter à une réserve cognitive, reflétant la capacité à engager des 

ressources alternatives afin de contrecarrer les effets néfastes d’une pathologie ou 

l’adversité d’une situation 616. Un fonctionnement intellectuel normal-à-élevé 

constituerait un facteur protecteur en termes de rétablissement et d’adaptation, chez 

l’adulte en cas de pathologie neurologique ou psychiatrique 269,617,618, comme chez l’enfant 

avec une affection chronique 619. De même, les enfants avec un fonctionnement 

intellectuel faible sont davantage à risque de troubles cognitivo-comportementaux 620,621. 

Dans la mesure où la narcolepsie débute souvent dans l’enfance -qui constitue une 

période critique pour le développement neurobiologique, psychologique, social et 

cognitif-, les répercussions sur la qualité de vie et le fonctionnement psycho-social 

(e.g., difficultés scolaires, redoublement, absentéisme) sont parfois majeures 274,282,283,531,622. 

Ces difficultés peuvent, dans une certaine mesure, être attribuées aux troubles 

cognitifs. Un niveau intellectuel normal-à-élevé pourrait ainsi permettre de pallier ces 

difficultés et aux répercussions de la somnolence. Cependant, les profils intellectuels 

des patients avec narcolepsie n’ont été que peu investigués.  

2.1.2. Profil intellectuel  

Le Quotient Intellectuel (QI) est une mesure composite dérivant des performances 

dans plusieurs domaines, permettant de définir forces et faiblesses du profil cognitif. 

Bien que l’intelligence ne soit pas réductible à un ensemble de scores, son 

approximation par le biais l’évaluation psychométrique possède une praticité 

remarquable (e.g., prédiction de la réussite scolaire et professionnelle, mise en place 

de stratégies de remédiation) 615. En neuropsychologie, la méthode la plus 

communément utilisée pour déterminer le profil intellectuel passe par la réalisation 

des échelles d’intelligence de Wechsler. 

Ces échelles permettent d’évaluer le QI à partir d’un ensemble d’indices obtenus sur 

la base de scores à différents sous-tests. Chaque sous-test permet d’obtenir une note 

brute, transformée en note standard selon l’âge du sujet. La distribution des indices et 

du QI suit une loi normale (moyenne = 100, écart-type = 15). Les scores situés à plus 

de 2 écart-type de la moyenne sont considérés comme extrêmes (et ne concernent 

respectivement que 2.5% de la population) : un QI < 70 ou un QI > 130 permettent 

d’appuyer le diagnostic de déficience intellectuelle et de haute potentialité (Figure 36).  

Les études de cette thèse ont été conduites sur des données rétrospectives, impliquant 

majoritairement l’utilisation de la 4e version de l’échelle d’Intelligence de Wechsler 

pour Enfants et Adolescent (WISC IV) 623. Cette échelle se compose de 4 grand indices 
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permettant de calculer le QI : indice de compréhension verbale (ICV), indice de 

raisonnement perceptif (IRP), indice de mémoire de travail (IMT) et indice de vitesse 

de traitement (IVT). Dans le cas où une différence supérieure ou égale à 15 points 

apparait entre l’ICV et l’IRP, le QI est considéré comme hétérogène.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.1.3. Profils intellectuels dans la narcolepsie   

Les adultes avec narcolepsie présentent généralement une efficience intellectuelle dans 

la norme (Table 6) 266,268,269,506,624–627. Un QI normal-à-élevé a été associé à de moindres difficultés 

cognitives (i.e., attention auditive, fluence verbale) et un risque de trouble de l’humeur 

diminué, comparativement à des patients avec un QI normal-à-faible, pour des 

niveaux de somnolence subjective (i.e., ESS) et objective (i.e., TILE) similaires, 

suggérant que les patients avec un QI normal-à-élevé disposent de davantage de 

ressources pour lutter contre la somnolence et ses répercussions 269.  

Dans la population pédiatrique, le QI se situe dans la norme. Une hétérogénéité des 

profils est fréquemment rapportée (Table 7) 523,526,527,529,628,629. Aucun profil de forces ou 

faiblesses spécifique à pathologie n’a été mis en évidence. Dans une étude récente, les 

QI évalués avant de débuter une prise en charge pharmacologique se situaient 

globalement dans la norme et étaient augmentés lors d’une seconde évaluation, un an 

Figure 36. Distribution des scores des échelles d’Intelligence de Wechsler. Le quotient intellectuel (QI) ainsi que 

les index sont distribués selon une loi normale (moyenne = 100, écart-type = 15). Un score extrême (zone orange pâle), 

situé à plus de 2 écart-types de la moyenne de la distribution, concerne 5% de la population. Un score de QI ≤ 70 ou 

≥ 130 est couramment utilisé pour définir la déficience intellectuelle ou la zone de haute potentialité, respectivement. 
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après le début des traitements, sans modification concernant l’hétérogénéité des 

profils 526. Comme chez l’adulte, les enfants avec un QI normal-à-faible sont davantage 

sujets aux troubles comportementaux et psychiatriques 529. 

Table 6. Profils intellectuels des adultes avec narcolepsie

Étude N Échelle QI QIV QIP

Bayard et al. 268
22 (avec cataplexies)
22 (sans cataplexie)

NART
108 ± 6
107 ± 8

- -

Cipolli et al. 624 17 * WAIS-R 114 ± 11 114 ± 12 111 ± 11

Cipolli et al. 506 22 * WAIS-R 113 ± 12 114 ± 13 109 ± 12

Mazzetti et al. 627 12 * WAIS-R 115 ± 10 115 ± 8 112 ± 12

Mazzetti et al.626 14 * WAIS-R 115 ± 12 116 ± 13 111 ± 11

Mazzetti et al. 625 14 * WAIS-R 109 ± 11 109 ± 10 104 ± 15

Naumann et al. 266 15 WAIS (abrégée) 111 ± 8 - -

Naumann et al. 266 21 WAIS (abrégée) 109 ± 7 - -

Yoon et al. 269 33 KWIS (abrégée) 113 ± 12 - -

Les valeurs sont rapportées sous forme de moyennes ± écarts-types. QI : Quotient intellectuel ; QIV : Quotient intellectuel verbal ; 
QIP : Quotient intellectuel performance ; WAIS : échelle d’intelligence de Wechsler pour adultes ; NART : Test de lecture national 
pour adulte ; KWIS : échelle d’intelligence de Wechsler (version coréenne). * Un score anormal aux tests d’intelligence constituait 
un critère d’exclusion.

Table 7. Profils intellectuels des enfants avec narcolepsie

Étude N Échelle QI QIV QIP Hétérogénéité

Dorris et al. 628 12 WISC-III 84-116 88-122 77-123 42%

Posar et al. 523 13 WISC-R 87-115 91-117 85-118 38%

Szakacs et al.529 35
WPPSI-III 
WISC-IV 
WAIS-IV

- - - 49%

Janssens et al. 526 15 WISC-III 72-122 69-118 71-123 26%

Les valeurs sont rapportées sous forme de rangs. QI : Quotient intellectuel ; QIV : Quotient intellectuel verbal ; QIP : Quotient 
intellectuel performance. WISC / WAIS / WPPSI : échelles d’intelligence de Wechsler adaptées pour l’âge. 

2.2. Sommeil et intelligence

2.2.1. Sommeil et efficience cognitive  

L’implication active du sommeil dans l’efficience cognitive, émotionnelle et 

comportementale est supportée par différentes hypothèses 630 (Encart 7). Chez l’enfant 

au développement normo-typique, certaines caractéristiques de la macro- et 

microarchitecture de sommeil sont associées au fonctionnement cognitif 14,630–632. 
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Encart 7 : « En théorie », les liens entre sommeil et fonctionnement cognitif  

Ci-après sont brièvement présentées les hypothèses sur les liens entre sommeil et cognition.  

Par le biais de la réactivation des traces neuronales des informations stockées au cours de la 

journée, et de leur transfert de l’hippocampe (i.e., stockage à court terme) vers le cortex (i.e., 

stockage à long terme), le sommeil jouerait un rôle majeur dans la consolidation mnésique 633,634. 

Le sommeil participerait également au maintien de l’homéostasie par le biais d’une 

diminution de la force synaptique, préservant ainsi l’efficacité des réseaux neuronaux 6. Ces 

mécanismes sont majoritairement sous-tendus par le SL. Enfin, la régulation de la réactivité 

et le traitement de l’information émotionnelle impliquerait majoritairement le SP 635,636. Ces 

différentes hypothèses ne sont ni exclusives, ni exhaustives 630, se basent sur un modèle adulte, 

et peuvent présenter des variations dans les cerveaux en développement 630.  

Intelligence et réussite scolaire  

Dans leur méta-analyse conduite chez des enfants âgés de 5 à 12 ans, Astill et al. 630, ont 

rapporté une association positive entre durée de sommeil et performances cognitives 

(particulièrement exécutives) et scolaires, sans association avec les mesures 

d’intelligence, de mémoire ou d’attention soutenue. En concordance avec ces 

observations, l’amélioration du sommeil (i.e., qualité et quantité) va de pair avec 

l’augmentation des performances scolaires, négativement associées à la somnolence 637 

et positivement associées avec le chronotype matinal 638. Dans une méta-analyse plus 

récente, chez des enfants âgés de 5 à 13 ans, la durée de sommeil était positivement 

associée au fonctionnement intellectuel 632. Inversement, Geiger et al.639 ont rapporté une 

association négative entre durée de sommeil et QI, suggérant que les courts dormeurs, 

pouvaient bénéficier d’un temps d’éveil plus long et/ou que leurs besoins de sommeil 

étaient diminués, du fait d’une récupération plus efficace.  

Au cours du développement, l’intelligence a été associée à diverses activités EEG du 

SL. Les capacités de raisonnement varient selon les caractéristiques des CAP 640, tandis 

que l’intelligence est associée à la puissance dans les bandes de fréquences rapides au 

niveau centro-pariétal 641,642. La plasticité cérébrale et les apprentissages ont également 

été associés à l’activité à ondes lentes, dont la trajectoire développementale suit celle 

de la densité synaptique et du volume de matière grise 14. L’activité à ondes lentes serait 

un marqueur de la maturation, potentiellement impliquée dans la plasticité cérébrale 

cours du développement 14. Enfin, les différences intra- et interindividuelles relatives à 

l’activité des fuseaux reflèteraient, respectivement, la consolidation mnésique et 

l’efficience cognitive 614. En pédiatrie, une relation a été rapportée entre différentes 
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caractéristiques des fuseaux (i.e., amplitude, durée, fréquence, densité) et du 

fonctionnement cognitif, avec parfois des modulations selon le sexe 14,614,643.  

Mémoire, attention et fonctionnement exécutif 

Chez les adolescents 644, les enfants d’âge scolaire et préscolaire 645, les performances 

mnésiques sont améliorées suite à une période de sommeil. L’influence du sommeil 

sur la consolidation mnésique reposerait sur la proportion de N3, la quantité d’activité 

à ondes lentes et les fuseaux de sommeil 14,614,645. L’activité thêta en SP pourrait aussi être 

impliquée 14, particulièrement dans le traitement des informations émotionnelles 14.

Chez les adolescents, l’amélioration du sommeil (i.e., qualité, quantité) est conjointe à 

celle des performances de mémoire de travail 644, tandis que la privation de sommeil 

aiguë impacte les performances au PVT 644. Chez les enfants et adolescents, une 

diminution de la durée de sommeil s’accompagne d’une augmentation de l’activation 

dans le réseau « task-positive » et de la désactivation dans le réseau « task-negative » 

au cours de tâches d’attention, reflétant potentiellement un mécanisme compensatoire 

pour maintenir la performance 645, similaire aux mécanismes rapportés dans la 

narcolepsie 588. La stabilité de l’attention serait dépendante des caractéristiques de 

sommeil (i.e., durée, régularité, horaires) et la force de ces relations fluctuerait au cours 

du développement 646 ; corroborant les observations selon lesquelles l’atteinte du 

sommeil conduit à une dérégulation de la balance entre le réseau « task positive » et 

« task negative », et ainsi, à une facilitation des épisodes de vagabondage de l’esprit et 

de fluctuation attentionnelle.  

Répercussions comportementales et émotionnelles  

Chez les enfants d’âge scolaire, une association négative a été rapportée entre durée 

de sommeil, troubles comportementaux 630 et mesures psychopathologiques (i.e., 

troubles de l’humeur, impulsivité) 631. Dans cette population et jusqu’à l’adolescence, 

une diminution de la durée de sommeil s’associe à une perturbation de la réactivité 

émotionnelle, sous-tendue par une modification de la connectivité fonctionnelle, 

notamment au niveau du cortex cingulaire antérieur 645. De même, un sommeil 

inadéquat (i.e., quantité, qualité, horaires) est associé à une augmentation de la 

connectivité fonctionnelle dans les régions préfrontales dorso-médiales et dorso-

latérales impliquées dans les comportements impulsifs et de prise de risques 645.  

L’hétérogénéité de ces résultats peut tenir aux différences méthodologiques (e.g., 

évaluation subjective ou objective du sommeil, tâches cognitives, considération des 

facteurs de médiation tels que la somnolence), aux stades de développement analysés 
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et aux mécanismes compensatoires mis en place pour faire face aux répercussions liées 

à la perturbation du sommeil 14,645.  Si les relations entre sommeil et intelligence restent 

à définir, ces études soulignent l’effet délétère d’un sommeil inadéquat sur différentes 

fonctions et structures cérébrales au cours du développement 630,632,638.  

Bien que différents facteurs influencent, chaque nuit, les caractéristiques de sommeil, 

l’EEG de sommeil constitue une mesure physiologique hautement héritable et peut 

ainsi être assimilé à un trait ou « une empreinte neurophysiologique » 614,647,648. Ses liens 

avec le fonctionnement intellectuel ont conduit certains auteurs à suggérer que l’EEG 

de sommeil et l’intelligence, constituent 2 faces d’une même pièce 14,641. Dans cette 

perspective, l’EEG de sommeil pourrait constituer un biomarqueur d’intégrité 

cérébrale, d’intelligence ou de dysfonctionnement cognitif 614.  

2.2.2. Architecture du sommeil  

Étant donné les liens entre sommeil et intelligence, l’étude combinée de l’architecture 

du sommeil et du potentiel intellectuel chez les enfants avec narcolepsie pourrait 

permettre d’identifier des marqueurs de compensation et de protection en regard des 

répercussions de la maladie. Ces marqueurs peuvent être identifiés parmi les 

caractéristiques de la macro- et de la microarchitecture du sommeil, évaluées à l’aide 

de la PSG. Au cours du développement, les liens entre sommeil et intelligence ont été 

majoritairement étudiés via la durée et l’efficience de sommeil mais d’autres 

composantes du sommeil peuvent constituer des marqueurs d’intérêt. De même, 

l’étude des liens entre le fonctionnement cognitif et la microarchitecture s’est porté sur 

des composantes oscillatoires bien définies au cours du SL. D’autres composantes du 

QEEG, telle que la puissance spectrale, dans différents stades de sommeil et différentes 

bandes de fréquences pourrait renseigner sur d’autres mécanismes à l’origine des 

relations entre sommeil et efficience cognitive.  

En résumé : 

• Certaines caractéristiques du fonctionnement intellectuel peuvent jouer le 

rôle de facteur protecteur contre les répercussions cognitives et psycho-

sociales dans la narcolepsie ;  

• Étant donné les liens entre intelligence et sommeil, il parait pertinent 

d’évaluer l’architecture du sommeil chez les enfants avec narcolepsie, en lien 

avec leur fonctionnement cognitif, comparativement à des enfants contrôles ; 

• Ces analyses pourraient permettre d’identifier des facteurs de compensation 

ou de protection, contre les répercussions de la maladie.  
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3. Problématiques et hypothèses  

Si les plaintes sont fréquentes, les difficultés cognitives ne sont pas toujours objectivées 

chez les patients avec narcolepsie. Chez l’enfant, les études concernant le 

fonctionnement attentionnel et intellectuel sont encore peu nombreuses et ont été 

conduites dans des échantillons limités. Investiguer le profil intellectuel et le 

fonctionnement attentionnel de cette population devrait permettre de comprendre les 

mécanismes d’attribution des ressources cognitives et de compensation.  

• Concernant le fonctionnement attentionnel, l’atteinte des systèmes impliqués 

dans la régulation des états de vigilance, dans le TDA-H comme dans la 

narcolepsie, suggère des bases pathophysiologiques partagées aux troubles 

attentionnels. Dans cette perspective, nous suggérons que les marqueurs EEG et 

comportementaux altérés dans le TDA-H pourraient constituer des outils 

diagnostics rapides et objectifs des troubles de la vigilance et de l’attention dans 

d’autres pathologies ou situations. Dans cette perspective, nous faisons 

l’hypothèse : 1) d’une diminution des performances attentionnelles au BLAST, 

associée à une augmentation de l’activité thêta et du RTB, avec l’augmentation 

de la somnolence, 2) d’une absence de différence entre les enfants avec une 

hypersomnolence et un TDA-H concernant les marqueurs EEG et 

comportementaux et, 3) d’une atteinte majorée des performances attentionnelles 

chez les enfants avec hypersomnolence comparativement aux contrôles.  

• Concernant le profil intellectuel, nous supposons qu’un haut QI pourrait 

permettre de disposer de davantage de ressources cognitives, permettant de 

compenser plus efficacement l’état de veille instable engendré par la somnolence. 

Dans cette perspective, nous faisons l’hypothèse d’une moindre sensibilité aux 

répercussions cognitives et psycho-sociales de la somnolence chez les enfants 

avec un haut QI. Enfin, étant donné l’intrication entre sommeil et intelligence, 

nous faisons l’hypothèse d’une modulation de l’architecture du sommeil selon le 

profil intellectuel. Certaines caractéristiques du sommeil pourraient ainsi 

constituer des marqueurs de protection contre les répercussions de la somnolence.  
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4. Études 

Contributions 

L’étude 3 est supportée par la fondation Neurodis. Elle a été réalisée dans le service 

d’épileptologie clinique, des troubles du sommeil et de neurologie fonctionnelle de 

l’enfant. J’ai participé, avec Vania Herbillon, Patricia Franco et Aurore Guyon à la 

conception du protocole expérimental. J’ai participé au recueil des données des 

patients avec un TDA-H en amont de ma thèse. J’ai recueilli les données du groupe 

« hypersomnolence » entre janvier 2021 et juillet 2022. J’ai réalisé le prétraitement, 

l’analyse des données comportementales et EEG ainsi que les analyses statistiques 

préliminaires sous la supervision de Vania Herbillon et de Romain Bouet. 

Les études 4, 5, 6 et 7 ont été réalisées de façon rétrospective. Les protocoles 

expérimentaux ont été conçus par Patricia Franco, Aurore Guyon et Anne Guignard-

Perret (étude 6). Les données des témoins ont été recueillies Anne Guignard-Perret, 

celles des enfants avec narcolepsie ont été recueillies par Patricia Franco et Aurore 

Guyon. J’ai participé à la collection des données dans les dossiers patients avec l’aide 

d’étudiants en master 1 et 2 ainsi qu’en 5e année de pharmacie. L’analyse spectrale des 

données a été réalisée par Min Zhang. J’ai réalisé les analyses statistiques sous la 

supervision de Sabine Plancoulaine. 
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4.1. Étude 3 : Répercussions attentionnelles de la somnolence 

Synchronisation des marqueurs comportementaux et 

électrophysiologiques de vigilance chez l’enfant

Marine Thieux1, Aurore Guyon1,2, Romain Bouet1, Daniel Gérard2, Julitta De Belleczise2, Jean-

Philippe Lachaux1, Patricia Franco1,2, Vania Herbillon1,2

1 Centre de Recherche en Neurosciences de Lyon, INSERM U1028, CNRS UMR5292, Lyon, France

2 Unité de sommeil pédiatrique, service d’épileptologie clinique, des troubles du sommeil et de neurologie 

fonctionnelle de l’enfant, Hôpital Femme-Mère-Enfant, Hospices Civils de Lyon, Lyon, France 

En préparation

Résultats préliminaires 

Résumé

Objectifs : Décrire les performances attentionnelles des enfants avec hypersomnolence et leurs 

relations avec les mesures traditionnelles de somnolence.

Méthode : 38 enfants avec hypersomnolence (HYP) ont été inclus lors de leur bilan diagnostic 

comprenant une nuit de polysomnographie suivie des tests itératifs de latence 

d’endormissement (TILE), la complétion de l’échelle de somnolence d’Epworth (AESS) et de 

Stanford (SSS) et la réalisation du protocole BLAST-EEG (EEG de repos suivi d’une session du

test attentionnel BLAST-Classique et de 3 sessions du BLAST-Couleur). Les associations entre 

la somnolence subjective (questionnaires) et objective (latence d’endormissement aux TILE) 

avec les mesures comportementales et EEG ont été évaluées à l’aide de modèles de régression 

linéaire ajustés pour l’âge. À l’aide de modèles similaires, les performances au BLAST-Couleur 

de 35 enfants avec HYP ont été comparées à celles de 33 enfants contrôles ; les performances 

au BLAST-Classique et les marqueurs EEG (ratio thêta/beta et activité thêta) de 23 enfants 

avec HYP ont été comparées à celles de 23 enfants avec TDA-H. 

Résultats : Chez les enfants avec HYP, le pourcentage d’erreur et le score BLAST-Intensité 

étaient associés à l’AESS. Aucune autre association n’était retrouvée entre les mesures de 

somnolence et les marqueur EEG ou comportementaux, qui n’étaient pas associés entre eux. 

Au BLAST-Couleur, les enfants avec HYP avaient des temps de réaction et des scores BLAST-

Stabilité diminués comparativement aux contrôles. Les résultats au BLAST-Classique et les 

marqueurs EEG des enfants avec HYP étaient assimilables à ceux des enfants avec un TDA-H.  

Conclusions : Le protocole BLAST-EEG est un outil prometteur pour l’évaluation des 

fluctuations attentionnelles chez les enfants avec hypersomnolence. Une population plus 

homogène et les résultats d’un groupe contrôle concernant les marqueurs EEG et 

comportementaux au BLAST-Classique permettraient de mieux définir les mécanismes de la 

relation entre somnolence et attention. 
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1. Méthode  

1.1. Population  

Inclusion 

Quarante enfants avec une plainte d’hypersomnolence diurne excessive ont été inclus lors 

d’une hospitalisation de 48h pour la réalisation d’un bilan diagnostic. Trente-neuf enfants avec 

un trouble déficitaire de l’attention avec ou sans hyperactivité (TDA-H) et 53 enfants sains ont 

été inclus dans le cadre du protocole COGNIT-AIC (COGNI-AIC-38RC14.374). Cette étude a 

reçu les autorisations CNIL (19-087), chaque enfant (et son représentant légal) a été informé 

des objectifs de l’étude et a donné son accord pour participer. Pour tous les enfants, les critères 

d’inclusion étaient les suivants : 1) âge compris entre 6 et 18 ans ; 2) cursus scolaire ordinaire ; 

3) absence de trouble visuel ou auditif majeur ; 4) absence de trouble moteur des membres 

supérieurs ; 5) absence de traitement impactant la vigilance lors de la réalisation de l’étude 

(e.g., psychostimulant, antidépresseur, antihistaminique).  

Procédure diagnostique  

Pour les enfants avec hypersomnolence (HYP), la procédure diagnostique comprenait la 

complétion d’un agenda de sommeil 15 jours avant l’hospitalisation, une nuit de 

polysomnographie (PSG) suivie de tests itératifs de latence d’endormissement (TILE) 

composés de 4 ou 5 opportunités de sieste (i.e., 9h00, 11h00, 13h00, 15h00 et 17h00) qui se 

terminaient après 20 minutes en l’absence de sommeil ou après 15 minutes en cas 

d’endormissement. La PSG comprenait 8 EEG référencées sur les mastoïdes selon le système 

10-20 international, 2 EOG, 1 EMG, un enregistrement de la pression nasale, des ceintures 

thoracique et abdominales, 1 ECG et une oxymétrie transcutanée. Les stades de sommeil, 

l’éveil et les évènements respiratoires étaient cotés visuellement par un médecin spécialiste du 

sommeil selon les normes en vigueur [1].  Les critères pour le diagnostic de narcolepsie 

idiopathique étaient les suivants [2] : 1) plainte de somnolence diurne excessive depuis au 

moins 3 mois ; 2) symptômes non expliqués par un autre trouble médical ou psychiatrique ; 3) 

absence de narcolepsie secondaire ; 4) présence ou absence de cataplexie ou taux d’hypocrétine 

dans le liquide céphalo-rachidien < 110 pg/ml ; 5) latence d’endormissement aux TILE ≤ 8 

minutes et ≥ 2 endormissements en sommeil paradoxal (SP, SOREMP) aux TILE ou à la PSG. 

Ce dernier critère a été récemment redéfini, une latence d’endormissement aux TILE ≤ 8.2 

minutes et ≥ 2 SOREMP aux TILE ou à la PSG est considéré comme pathologique [3]. Les 

enfants étaient inclus dans le groupe « hypersomnolence 2nd » s’ils ne remplissaient pas les 

critères diagnostics de narcolepsie idiopathique ou secondaire ; si une autre cause permettait 

d’expliquer la somnolence.  

Pour les enfants avec TDA-H, le diagnostic a été confirmé par un neuropsychiatre et un 

neuropsychologue sur la base des critères diagnostiques du TDA-H du DSM-V [4] et à l’aide 

de l’échelle d’évaluation des symptômes de TDA-H (i.e., ADHD-RS). 
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1.2. Procédure 

Chaque enfant a bénéficié d’un électroencéphalogramme (EEG) au cours duquel, le test 

d’attention soutenue BLAST [5,6] était réalisé (i.e., une session de BLAST-Classique suivi de 3 

sessions de BLAST-Couleur). Pour les enfants HYP et TDA-H, le BLAST était précédé d’un 

enregistrement de l’activité cérébrale au repos pendant 2 minutes les yeux ouverts (YO) puis 

2 minutes les yeux fermés (YF) et de la complétion de l’échelle de somnolence de Karolinska 

(KSS). Les enfants du groupe HYP ont réalisé le protocole en intégralité (i.e., EEG de repos, 1 

BLAST-Classique et 3 BLAST-Couleur), les enfants avec TDA-H n’ont réalisé que la 1ère partie 

(i.e., EEG de repos et 1 BLAST-Classique) et les enfants contrôles n’ont réalisés que la dernière 

partie (i.e., 3 BLAST-Couleur) (Figure 1).  

 
Figure 1. Protocole expérimental. Implication de chaque groupe d’enfant (vert : contrôle ; bleu : TDA-H et orange : 

hypersomnolence) au protocole expérimental (en jaune) et autres mesures réalisées lors du bilan 

d’hypersomnolence (en bleu). AESS : échelle de somnolence d’Epworth adaptée ; KSS : échelle de somnolence de 

Karolinska ; YO-YF : électroencéphalogramme de repos les yeux ouverts et fermés ; PSG : polysomnographie ; 

TILE : tests itératifs de latence d’endormissement.  

1.2.1.EEG de repos et BLAST 

EEG de repos  

Les enfants des groupes HYP et TDA-H ont bénéficié d’un EEG de scalp positionné selon le 

système 10-20 international. La fréquence d’échantillonnage était de 1024Hz et l’impédance 

des électrodes était < 10KΩ. L’EEG était réalisé avec le logiciel Système + de Micromed® et 

était synchronisé à l’ordinateur d’acquisition du BLAST.  

Chaque enfant était assis face à l’écran d’ordinateur et était informé qu’il allait participer à un 

jeu. En amont du BLAST, les enfants HYP et TDA-H réalisaient un enregistrement de repos. 

Dans la condition YO, ils devaient fixer une croix de fixation centrale. Ils avaient pour consigne 

d’essayer d’être calme, de se détendre et de bouger le moins possible.  

BLAST 

Le BLAST était présenté sur un écran d’ordinateur via le logiciel Présentation®. Après 

explication de la tâche et quelques essais d’entrainement, la consigne était donnée de « trouver 

un juste équilibre entre vitesse et précision » et le jeu débutait pour une session de BLAST-

Classique d’environ 3 minutes (i.e., groupe HYP et TDA-H).  
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Dans la version BLAST-Classique une lettre (i.e. la 

cible) apparaissait au centre de l’écran (i.e. en 

vision fovéale) pendant 200 ms, en noir sur fond 

gris. Cette cible était sélectionnée aléatoirement 

parmi 12 lettres. Elle était ensuite remplacée par un 

masque (i.e. un dièse), puis, au bout de 300 ms, par 

un ensemble de quatre lettres sélectionnées 

aléatoirement dans l’alphabet (Figure 2A). Le 

participant devait déterminer la présence de la 

lettre initiale en répondant “oui, la lettre est 

présente” avec sa main non dominante (et 

inversement), permettant de contrebalancer la 

capacité plus rapide et automatique de réponse 

avec la main dominante et ainsi, d’accroître la 

sensibilité à la fluctuation attentionnelle engendrée 

par des sources de distraction endogènes. Il 

répondait à l’aide d’une manette de console en appuyant avec son index sur les touches « L » 

ou « R ». L’essai suivant débutait après 800 ms en cas de réponse correcte, 4800 ms en cas de 

réponse incorrecte (i.e. pénalité de 4 secondes) et 3800 ms en cas d’absence de réponse.  

Trois sessions de la version simplifiée BLAST-Couleur étaient ensuite réalisées (i.e., groupe 

HYP et contrôle). Dans cette version, l’ensemble de 4 lettres comporte une lettre rouge dans 

50% des cas. La tâche du participant est de décider si l’une des lettres est rouge, sans tenir 

compte de la lettre cible, selon le même système de réponse que dans la version classique (i.e., 

« oui » avec la main non dominante) (Figure 2B).  

Indépendamment de la version du BLAST, les capacités attentionnelles étaient mesurées par 

le biais du temps de réaction (TR) en ms, du pourcentage d’erreurs (i.e., erreurs et omissions) 

et de deux mesures spécifiques : BLAST-Intensité et BLAST-Stabilité (Annexe, Figure A1). 

BLAST-Intensité correspond à la capacité du sujet à répondre de façon rapide et précise : plus 

les TR et les erreurs sont faibles et plus le score est élevé. Cet indice correspond au pourcentage 

cumulé de séries de 5 essais corrects consécutifs dont le TR se situe sous un seuil diminuant 

progressivement. BLAST-Stabilité correspond à la capacité du sujet à répondre de façon 

correcte et régulière : plus les erreurs sont faibles et les TR stables, plus le score est élevé. Cet 

indice correspond au pourcentage cumulé de séries de 5 essais corrects consécutifs pour 

lesquels le score d’instabilité (i.e., la déviation du TR à l’essai par rapport au TR médian) se 

trouve en dessous d’un seuil critique. Ces deux scores permettent de capter la dynamique 

attentionnelle au cours du temps en mesurant la régularité, la vitesse et la précision des 

réponses (pour davantage de détails concernant le calcul des scores, voir [5]).  

 

Figure 2. Représentation d’un essai des différentes 

versions du BLAST. BLAST-Classique (A) et BLAST-

Couleur (B). 
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1.2.2.Mesures de somnolence  

Somnolence subjective 

Les enfants du groupe HYP ont complété l’échelle de somnolence de Karolinska (KSS) [7] afin 

d’évaluer l’état de somnolence subjectif au moment de la passation via une échelle en 9 points. 

Le score augmente parallèlement à la somnolence. Chaque enfant du groupe HYP répondait 

également à des questions (sous supervision du représentant légal) concernant son sommeil 

la veille de l’examen (i.e., latence d’endormissement, durée et qualité de sommeil, heure de 

coucher et de réveil, présence d’une sieste dans la journée et durée de la sieste) et complétait 

l’échelle de somnolence d’Epworth adaptée aux enfants (AESS) [8]. L’AESS permet d’évaluer 

la somnolence chronique (i.e., au cours du dernier mois) par le biais de l’évaluation de la 

propension au sommeil dans 8 situations de la vie quotidienne. La propension au sommeil est 

évaluée, pour chaque item, sur une échelle de Likert allant de 0 à 3. Plus le score est élevé, plus 

la somnolence est importante ; le seuil pathologique se situe au-delà de 10.  

Somnolence objective  

La réalisation des TILE par les enfants du groupe HYP permettait de recueillir la latence 

d’endormissement moyenne et le nombre d’endormissement en SP (SOREMP).  

1.3. Analyses EEG 

Le prétraitement et le traitement des données EEG ont été réalisés avec un logiciel « home-

made »** dans MATLAB à partir du signal recueilli en C3, les YO et YF.  

Les périodes compromises par des artéfacts musculaires ont été rejetées selon un seuil propre 

à chaque patient, confirmé par analyse visuelle (et automatiquement au-dessus d’un seuil de 

400 μV). Un pourcentage minimal de 30% de signal était conservé pour chaque 

enregistrement. Le prétraitement comprenait un filtrage passe-bas à 1Hz. Une transformée 

discrète de Fourier était ensuite appliquée sur des fenêtres temporelles de 8 secondes, 

chevauchantes à 87.5%. La puissance spectrale était ensuite décomposée en bande de 

fréquence (δ: 1-4Hz ; θ: 4-8Hz ; α: 8-12Hz ; β: 12-25Hz).  

Le ratio thêta/beta (RTB) était calculé pour chaque sujet, sur chaque fenêtre. Les 5 premières 

secondes de chaque enregistrement étaient systématiquement rejetées car jugées non stables. 

Une analyse visuelle était réalisée pour chaque enregistrement et permettait d’observer une 

normalisation de la médiane cumulée du RTB sur l’ensemble des époques (Annexe, Figure 

A2). La moyenne du RTB sur l’ensemble des époques conservées constitue la valeur finale du 

ratio. Les enregistrements dont la quantité de signal conservée n’était pas estimée suffisante 

ou dont le RTB était jugé instable n’ont pas été inclus dans les analyses. 

 

**  



Expérimentations - Étude 3  188 

1.4. Analyses statistiques  

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R (version 3.6.3) [9]. Les tests 

statistiques ont été conduits avec un risque de première espèce de 5%. 

Dans un premier temps, les analyses ont été réalisées uniquement chez les enfants du groupe 

HYP. Les associations entre les performances au BLAST Classique et Couleur (RT, 

pourcentage d’omissions et de fausses alarmes, BLAST-Stabilité et BLAST-Intensité) et les 

mesures de somnolence subjective (AESS, KSS) et objective (latence d’endormissement aux 

TILE) ont été évaluées à l’aide de modèles de régression linéaires ajustés pour l’âge, dans la 

mesure où les performances au BLAST évoluent au cours du développement [5,6]. Les 

associations entre les mesures électrophysiologiques (RTB et puissance θ, log-transformés) 

avec la somnolence et les performances au BLAST Classique et Couleur ont également été 

évaluées dans un sous-groupe d’enfants HYP pour lesquels le RTB était disponible (i.e., 20 

pour les enregistrements les YO et 25 pour les enregistrements les YF). Ces analyses ont été 

conduites dans le groupe HYP total et dans le groupe HYP en ne considérant que les enfants 

avec une hypersomnolence 2nd (i.e., sans narcolepsie). 

Dans un second temps, les scores au BLAST des enfants du groupe HYP ont été comparés à 

un groupe d’enfants contrôle (BLAST-Couleur) et avec TDA-H (BLAST-Classique) appariés 

pour l’âge, à l’aide de modèles de régression linéaire ajustés pour l’âge et tenant compte de la 

variabilité interindividuelle (R-lme4). A l’aide d’une méthode similaire, les données EEG (log-

transformées) des patients des groupes HYP et TDA-H ont été comparées. Les analyses ont été 

conduites sur l’ensemble du groupe HYP et en ne considérant que les enfants avec une 

hypersomnolence 2nd, du fait du nombre insuffisant de données pour réaliser une analyse dans 

chaque sous-groupe. Les représentations graphiques permettent de visualiser la dispersion 

des données des patients avec narcolepsie ou hypersomnolence 2nd. 

2. Résultats 

Les patients avec un TR < 200ms ou un pourcentage d’erreurs > 50% au BLAST ont été exclus 

des analyses statistiques ; 2 patients avec hypersomnolence ont été exclus des analyses 

statistiques du fait de données manquantes concernant leur diagnostic.  

2.1. Association BLAST, EEG et somnolence  

• Analyse descriptive 

Les enfants présentant une hypersomnolence (N = 38) étaient âgés de 12.9 ans en moyenne (de 

6.7 à 17.8 ans) et le groupe était composé de 66% de filles. Parmi eux, 8 ont reçu le diagnostic 

final de narcolepsie (âge moyen 12.4 ans, 50% de filles, pour les 5 patients pour lesquels toutes 

les données étaient disponibles dans le dossier médical, 100% étaient HLA DQB1*06 :02 

positifs, 100% avaient des taux d’hypocrétine dans le LCR < 110 pg/mL et 40% rapportaient 

des cataplexies). Les 30 autres participants présentaient une hypersomnolence 2nd, due à un 

SAOS (N = 3), un retard de phase (N = 7), une privation de sommeil (N = 7), un trouble 
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d’origine psychiatrique et/ou neurodéveloppementale (N = 8), une insomnie (N = 2), un 

syndrome des jambes sans repos (N = 1) ou dont l’origine n’a pas été établie (N = 2). Ce groupe 

était composé de 70% de filles et l’âge moyen était 13.1 ans. Les données relatives à la 

somnolence et au sommeil sont présentées en Annexe, Table A1. 

• Association BLAST et somnolence 

Ci-après sont rapportées les associations significatives à la fois dans le groupe HYP total et 

dans le sous-groupe avec hypersomnolence 2nd ; le détail des associations dans chaque groupe 

est rapporté en Table 1.  Concernant les mesures subjectives, le score à l’AESS était associé au 

pourcentage d’erreurs et au score d’Intensité du BLAST-Classique : plus la somnolence 

chronique est importante, plus le pourcentage d’erreurs est élevé et le score d’Intensité 

diminué. Aucune association significative n’a été rapportée pour les scores de somnolence 

aiguë évalués via la KSS, pour la somnolence objective évaluée via la latence d’endormissement 

aux TILE ou pour les autres mesures du BLAST-Classique ou Couleur.  

Table 1. Associations significatives entre les mesures de somnolence et du BLAST (Classique et 

Couleur) dans le groupe total (N = 38) et dans le groupe avec hypersomnolence 2nd (N = 30). 

   Groupe total Hypersomnolence 2nd  

 
 F ηη2 p F ηη2 p 

BLAST-Classique Somnolence       
Erreurs (%) 

AESS 
5.99 0.23 0.02 11.20 0.36 0.01 

Stabilité - - - 5.20 0.21 0.03 
Intensité 4.23 0.33 0.05 9.65 0.44 0.01 
BLAST-Couleur        
TR (ms) AESS - - - 6.42 0.44 0.02 

F : coefficient de Fisher F, η2 (ajusté) : taille d’effet du modèle ajusté pour l’âge, p : p-value, AESS : échelle 
de somnolence d’Epworth adaptée, TR : temps de réaction.  

• Association EEG, BLAST et somnolence  

Les modèles ajustés pour l’âge n’ont pas permis de mettre en évidence d’association entre 

l’activité EEG YO et YF et les mesures de somnolence subjectives, objectives ou les 

performances au BLAST-Classique ou Couleur.  

2.2. Comparaisons  

• Hypersomnolence vs contrôle : BLAST-Couleur  

Les groupes appariés pour l’âge étaient composés de 35 enfants avec hypersomnolence (dont 

7 avec narcolepsie) et 33 contrôles. Les modèles ajustés pour l’âge ont mis en évidence des TR 

plus rapides (médiane : 570 vs 683 ms, p = 0.01) et des scores BLAST-Stabilité diminués 

(médiane : 33 vs 39, p = 0.02) chez les enfants du groupe HYP comparativement aux enfants 

contrôles. Aucune différence n’apparaissait pour le pourcentage d’erreurs (médiane : 3 vs 3%, 

p = 0.28) ou le score BLAST-Intensité (médiane : 70 vs 74, p = 0.24) (Figure 3). Ces résultats ont 

été répliqués en ne considérant que les patients avec hypersomnolence 2nd (TR médian : 574 vs 
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683 ms, p = 0.02; pourcentage d’erreurs médian : 3 vs 3%, p = 0.22 ; BLAST-Stabilité médiane : 

32 vs 39, p = 0.01 et BLAST-Intensité médiane : 70 vs 74, p = 0.10). 

 

Figure 3. Performances au BLAST-Couleur en fonction du groupe. Comparaison des TR (en ms), des erreurs (en 

%) et des indices BLAST-Stabilité et BLAST-Intensité chez les enfants contrôles (vert) et avec hypersomnolence 

(orange). Chaque point représente le score d’un participant aux 3 sessions du BLAST-Couleur (TR en haut à gauche, 

pourcentage d’erreurs en haut à droite, BLAST-Stabilité en bas à gauche, BLAST-Intensité en bas à droite). La ligne 

centrale de chaque boite à moustaches correspond à la médiane, les parties hautes et basses correspondent au 1e et 

3e quartiles. Les enfants du groupe hypersomnolence avec narcolepsie sont représentés par des triangles. Les 

différences significatives entre les groupes sont représentées par une étoile : * : p < 0.05 (R-ggplot2). 

• Hypersomnolence vs TDA-H : BLAST-Classique et EEG 

Les groupes appariés pour l’âge étaient composés de 23 enfants avec hypersomnolence (dont 

4 avec narcolepsie) et 23 enfants avec un TDA-H. Chez ces derniers, 11 enfants présentaient le 

sous-type « inattention », 1 présentait le sous-type « hyperactivité » et 11 présentaient le sous-

type « mixte » (i.e., inattention et hyperactivité).  

Les modèles ajustés pour l’âge ne permettaient pas de mettre en évidence de différence 

significative entre les enfants avec hypersomnolence et TDA-H pour les TR (médiane : 898 vs 

934 ms, p = 0.96), le pourcentage d’erreurs (médiane : 12 vs 17%, p = 0.88), le BLAST-Stabilité 

(médiane : 14 vs 15, p = 0.74) et le BLAST-Intensité (médiane : 25 vs 32, p = 0.75) (Figure 4). Ces 

résultats ont été répliqués en ne considérant que les patients avec hypersomnolence 2nd 

(TR médian :  834 vs 934 ms, p = 0.74 ; pourcentage d’erreurs médian : 12 vs 17%, p = 0.89 ; 

BLAST-Stabilité médiane : 10 vs 15, p = 0.69 et BLAST-Intensité médiane : 27 vs 32, p = 0.83). 

Concernant l’EEG, 19 enfants avec un TDA-H et 12 enfants avec HYP (dont 2 avec 

narcolepsie) avaient des données analysables YO ; 20 enfants avec un TDA-H et 15 enfants 

avec HYP (dont 3 avec narcolepsie) avaient des données analysables les YF. Les deux groupes 
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n’étaient pas significativement différents pour l’âge (p > 0.05, YO et YF). Les modèles ajustés 

pour l’âge n’ont pas permis de mettre en évidence de différence significative entre les enfants 

avec HYP et TDA-H pour les marqueurs EEG au repos les yeux ouverts : RTB (médiane : 5.43 

vs 5.47, p = 0.63) et puissance θ (médiane : 38.04 vs 36.54, p = 0.14) ou les yeux fermés : RTB 

(médiane : 5.49 vs 5.42, p = 0.56) et puissance θ (médiane : 37.31 vs 37.44, p = 0.22) (Annexes, 

Figure A3 et A4). Ces résultats ont été répliqués en ne considérant que les patients avec 

hypersomnolence 2nd (YO RTB : 5.42 vs 5.47, p = 0.49 ; puissance θ : 37.59 vs 36.54, p = 0.18 et 

YF RTB : 5.48 vs 5.42, p = 0.28 ; puissance θ : 37.30 vs 37.44, p = 0.22).  

 
Figure 4. Performances au BLAST-Classique en fonction du groupe. Comparaison des TR (ms), des erreurs (%) 

et des indices BLAST-Stabilité et BLAST-Intensité chez les enfants avec un TDA-H (bleu) et avec hypersomnolence 

(orange). Chaque point représente le score d’un participant au BLAST-Couleur (TR en haut à gauche, erreurs en 

haut à droite, BLAST-Stabilité en bas à gauche, BLAST-Intensité en bas à droite). La ligne centrale de chaque boite 

à moustaches correspond à la médiane, les parties hautes et basses correspondent au 1e et 3e quartiles. Les enfants 

du groupe hypersomnolence avec narcolepsie sont représentés par des triangles (R-ggplot2). 

3. Conclusions, considérations méthodologiques et perspectives  

Hormis le lien entre l’AESS et certains scores du BLAST-Classique (i.e., pourcentage d’erreur 

et BLAST-Intensité), les mesures de somnolence n’étaient pas associées aux performances 

attentionnelles, comme souvent rapporté dans la littérature [10]. Au BLAST-Couleur, les 

enfants avec hypersomnolence ont des TR et des scores BLAST-Stabilité diminués 

comparativement aux contrôles, témoignant d’une potentielle impulsivité et d’une moindre 

stabilité de l’attention. Ces résultats sont en faveur de l’hypothèse selon laquelle la somnolence 

engendre un état de veille instable [11], conduisant les sujets à engager des ressources 

cognitives pour maintenir et stabiliser un niveau de vigilance optimal, avec un surcoût cognitif 

et des répercussions sur les performances. Cette hypothèse semble également confirmée par 

l’absence de différence entre les sujets avec un TDA-H et hypersomnolence au BLAST-
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Classique et à l’EEG (i.e., RTB et activité thêta). Du fait de sa capacité à capturer les brefs 

manquements attentionnels avec une excellente résolution temporelle, le BLAST semble être 

un outil pertinent pour mettre en évidence les perturbations attentionnelles -pas toujours 

objectivées- chez les enfants avec hypersomnolence. L’EEG pourrait également être un outil 

intéressant, toutefois, l’absence d’association avec les mesures du BLAST pose question quant 

à sa validité en tant que mesure prédictive des répercussions de la somnolence. 

La limitation majeure de cette étude préliminaire tient au recueil de données dans un cadre 

clinique, conduisant à une grande hétérogénéité des groupes et à l’absence de groupe contrôle. 

La poursuite des inclusions d’enfants avec hypersomnolence permettra d’obtenir un 

échantillon plus conséquent pour réaliser des comparaisons en fonction du diagnostic final 

(i.e., narcolepsie vs hypersomnolence 2nd) et étudier les liens entre les performances au BLAST, 

l’EEG et les caractéristiques de sommeil. Des comparaisons pourront également être réalisées 

en fonction du sous-type de TDA-H. Enfin, les données EEG obtenues au cours du BLAST-

Couleur permettront de réaliser une analyse de la P300 chez les enfants avec hypersomnolence 

et des comparaisons avec les enfants contrôles. 
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Annexes 

 
Figure A1. Représentation graphique simplifiée des performances au BLAST. La courbe noire 

représente les temps de réaction des réponses correctes (point bleu), des erreurs (point rouge) et des 

omissions (point noir). La courbe verte représente le niveau local d’instabilité des réponses exprimé en 

pourcentage.  

 
Figure A2. Variation du RTB chez un patient. La variation temporelle du RTB est représentée en haut 

pour les yeux ouverts (gauche) et fermés (droite). La médiane cumulée des RTB est représentée en bas, 

dans la condition yeux ouverts (gauche) et fermés (droite). Différents seuils de rejet pour les artéfacts 

étaient testés jusqu’à aboutir à un compromis entre RTB stable et conservation d’une quantité suffisante 

de signal (i.e., >30%). Le RTB était jugé stable lorsque la courbe présentait un aplatissement sur la 

période de temps d’intérêt. 
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Figure A3. Ratio thêta/beta en fonction du groupe. Comparaison ratio thêta/beta (RTB) entre les 

enfants TDA-H (bleu) et avec hypersomnolence (orange), les yeux ouverts (gauche) et fermés (droite). 

Chaque point représente le RTB d’un enfant, les enfants du groupe hypersomnolence avec narcolepsie 

sont représentés par un triangle. La ligne centrale de chaque boite à moustaches correspond à la 

médiane, les parties hautes et basses correspondent au 1e et 3e quartiles. La distribution du RTB dans 

chaque groupe (TDA-H et hypersomnolence), selon la condition (yeux ouverts et fermés) est 

représentée autour de chaque boite à moustache (R-ggplot2).  
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Figure A4. Activité thêta en fonction du groupe. Comparaison de l’activité thêta (μV2) entre les enfants 

TDA-H (bleu) et avec hypersomnolence (orange), les yeux ouverts (gauche) et fermés (droite). Chaque 

point représente l’activité thêta médiane d’un participant. Les enfants du groupe hypersomnolence avec 

narcolepsie sont représentés par un triangle. La ligne centrale de chaque boite à moustaches correspond 

à la médiane, les parties hautes et basses correspondent au 1e et 3e quartiles. La distribution de l’activité 

thêta dans chaque groupe (TDA-H et hypersomnolence), selon la condition (yeux ouverts et fermés) est 

représentée autour de chaque boite à moustache (R-ggplot2).  
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Table A1. Caractéristiques de sommeil et somnolence du groupe hypersomnolence 

 Total 
(N = 38) NA 

Hypersomnolence 
2nd 

(N = 30) 
NA Narcolepsie 

(N = 8) NA 

Sommeil auto-rapporté (J-1 et J)       

TST, h 8.7 (5.2-11.4) 3 8.6 (5.2-11.4) 2 8.7 (6.4-11.3) 1 

Efficacité de sommeil, % 95 (57-100) 3 95 (57-100) 2 98 (89-100) 1 

Qualité de sommeil, % (N)  3  2  1 

Bonne 77 (27)  79 (22)  71 (5)  

Moyenne 11 (4)  14 (4)  0 (0)  

Mauvaise 11 (4)  7 (2)  29 (2)  

Sieste, % (N) 49 (18) 1 37 (11) - 100 (7) 1 

Somnolence subjective       

Somnolence chronique (AESS)  14 (0-24) 3 12 (0-22) 3 19 (14-24) - 

AESS pathologique, % (N) 71 (25) 3 63 (17) 3 100 (8) - 

Somnolence aigüe (KSS) 3 (1-7) - 3 (1-7) - 4.5 (3-7) - 

Sommeil (J+1)       

PSG       

TST, min 539 (393-628) 1 534 (393-628) 1 560 (399-627) - 

Latence d’endormissement, min 11 (0-146) 1 18.4 (0-146) 1 0.5 (0-4.7) - 

Latence de SP, min 127 (0-272) 1 146 (1.5-271.5) 1 2.5 (0-114) - 

Efficacité de sommeil, % 91 (73-99) 1 91 (73-99) 1 91 (77-98) - 

N1, % 6.9 (1.4-19.5) 1 6.9 (1.4-19.5) 1 7.9 (2.8-15.6) - 

N2, % 53.1 (29.2-72.6) 1 53.1 (32.8-68) 1 49 (29.2-72.6) - 

N3, % 17.6 (6.8-31.8) 1 18 (6.8-31) 1 16.7 (7.2-31.8) - 

SP, % 21.9 (10.4-40.8) 1 21.2 (10.6-32.8) 1 23.6 (10.4-40.8) - 

Index d’éveils et de micro-éveils, 
n/h 11.8 (6.2-45) 1 10.8 (6.2-45) 1 15.7 (9.2-30.9) - 

TILE       

Latence d’endormissement, min 15.9 (2.3-20) 1 17.4 (3.6-20) 1 4.5 (2.3-13.9) - 

Latence d’endormissement < 8.2 
min, % (N) 24 (9) 1 10 (3) 1 75 (6) - 

SOREMP, % 0 (0-100) 3 0 (0-50) 3 88 (25-100) - 

       

Les données sont rapportées sous forme de médiane (minimum-maximum) sauf quand cela est spécifié 
différemment. NA : données manquantes ; TST : temps de sommeil total ; AESS : échelle de somnolence 
d’Epworth adaptée ; KSS : échelle de somnolence de Karolinska ; PSG : polysomnographie ; SP : sommeil 
paradoxal ; N1 : sommeil de stade 1 ; N2 : sommeil de stade 2 ; N3 : sommeil de stade 3 ; TILE : tests 
itératifs de latence d’endormissement ; SOREMP : endormissements en sommeil paradoxal 
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4.2. Études 4 et 5 : Profil intellectuel des enfants avec narcolepsie 
4.2.1. Étude 4

Capacités intellectuelles des enfants avec narcolepsie 
Marine Thieux 1,2, Min Zhang 2, Agathe Marcastel 1, Vania Herbillon 1, Anne Guignard-Perret 1, 

Laurent Seugnet 2, Jian-Sheng Lin 2, Aurore Guyon 1,2, Sabine Plancoulaine 3 et Patricia Franco 1,2,

1 Unité de sommeil pédiatrique, service d’épileptologie clinique, des troubles du sommeil et de neurologie 

fonctionnelle de l’enfant, Hôpital Femme-Mère-Enfant, Hospices Civils de Lyon, Lyon, France 

2 Centre de Recherche en Neurosciences de Lyon, INSERM U1028, CNRS UMR5292, Lyon, France

3 Université de Paris, CRESS, INSERM, INRAE, F-75004 Paris, France

Résumé

Objectifs : Décrire les capacités intellectuelles des enfants avec narcolepsie et caractériser les 

facteurs qui influencent ces capacités. Déterminer si ces capacités constituent un facteur 

protecteur contre les répercussions psychosociales de la narcolepsie. 

Méthode : 74 enfants avec narcolepsie (43 garçons, d’âge médian 11.7 ans au diagnostic, 91% 

avec des cataplexies, 64% d’obèses, 100% HLA DQB1*06 :02 positifs) ont réalisé une nuit de 

polysomnographie suivie des tests itératifs de latence d’endormissement, une évaluation 

psychométrique et ont complété des questionnaires (somnolence, insomnie, symptômes 

dépressifs, troubles attentionnels et comportementaux). 

Résultats : 38% des enfants présentaient un profil intellectuel dans la zone de haute 

potentialité (haut quotient intellectuel, HQI) et 48% rapportaient des difficultés scolaires. 

Les enfants avec un HQI présentaient moins de difficultés scolaires et tendanciellement moins 

d’impulsivité, de troubles des conduites et des apprentissages que les enfants avec un profil 

intellectuel dans la norme (QI normal, NQI). Les enfants avec un HQI étaient tendanciellement 

moins obèses et faisaient moins de désaturations au cours du sommeil. 

Le QI était positivement associé à la quantité de sommeil paradoxal (SP). 

Conclusions : Le SP pourrait être impliqué dans les changements dynamiques qui contribuent 

à l’équilibre du fonctionnement intellectuel. En dépit des fréquentes difficultés scolaires

rapportées par les enfants avec narcolepsie, cette étude souligne que la maladie, en elle-même,

ne semble pas être une cause de déficience intellectuelle. Un diagnostic précoce et une prise 

en charge rapide des comorbidités pourraient améliorer les performances cognitives et 

scolaires de ces enfants. 
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4.2.2. Étude 5

Sommeil et caractéristiques psychosociales des enfants avec 

narcolepsie en fonction de leur profil intellectuel : 

une étude cas-témoin

Marine Thieux 1,2, Min Zhang 1, Agathe Marcastel 2, Alice Poitrinal 2, Fanny Vassias 1, Aurore 

Guyon 2, Olivier Revol 3, Stephanie Mazza 4, Anne Guignard-Perret 2 and Patricia Franco 1,2

1 Centre de Recherche en Neurosciences de Lyon, INSERM U1028, CNRS UMR5292, Lyon, France

2 Unité de sommeil pédiatrique, service d’épileptologie clinique, des troubles du sommeil et de neurologie 

fonctionnelle de l’enfant, Hôpital Femme-Mère-Enfant, Hospices Civils de Lyon, Lyon, France 

3 Service de psychologie développementale, Hôpital Femme-Mère-Enfant, Hospices Civils de Lyon, Lyon, France 

4 Research on Healthcare Performance RESHAPE, INSERM U1290, Université Claude Bernard Lyon 1, 69500 Lyon, 

France

Résumé

Objectifs : Évaluer les capacités cognitives, le sommeil et les caractéristiques psychosociales 

des enfants avec narcolepsie par rapport à des enfants contrôles, selon leur profil intellectuel.  

Méthode : Les enfants ont réalisé une polysomnographie, une évaluation de leurs capacités 

intellectuelles et ont complété des questionnaires (somnolence, insomnie, symptômes 

dépressifs, troubles attentionnels et comportementaux). Le groupe avec un quotient 

intellectuel (QI) dans la zone de haute potentialité (haut QI, HQI) était composé dans 25 

enfants avec narcolepsie (HQI-N, 40% de garçons, âge médian 11.5 ans, 48% avec obésité et 

60% sous traitement) et de 25 contrôles (HQI-C, 68% de garçons, âge médian 11.7 ans). Le 

groupe avec un QI dans la norme (NQI) était composé de 22 enfants avec narcolepsie (NQI-N, 

55% de garçons, âge médian 12.1 ans, 59% avec obésité, 64% sous traitement) et de 21 contrôles 

(NQI-C, 68% de garçons, âge médian 10 ans). 

Résultats : Par rapport au groupe HQI-C, le groupe HQI-N présentait un indice de 

raisonnement perceptif diminué et moins de troubles du comportement. Les enfants du 

groupe NQI-N présentaient le même profil intellectuel que les enfants du groupe NQI-C mais 

rapportaient davantage de difficultés scolaires. 

Conclusions : Dans le groupe avec HQI, le profil cognitif diffère entre les contrôles et les 

enfants avec narcolepsie. Un NQI semble prédire un impact plus important de la narcolepsie 

sur le fonctionnement dans la vie quotidienne.  
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Figure S1. Flowchart describing children selection in each group.  



 Expérimentations - Étude 5 
 

223 



 Expérimentations - Étude 5 
 

224 



 Expérimentations - Étude 5 
 

225 

 



 Expérimentations - Étude 5 
 

226 



Expérimentations - Étude 6 227

4.3. Études 6 et 7 : Le sommeil des enfants à hautes potentialités  
4.3.1. Étude 6

Le sommeil des enfants à hautes potentialités intellectuelles : une 

étude en polysomnographie
Anne Guignard-Perret1,*, Marine Thieux 1,2,*, Aurore Guyon1,2, Stephanie Mazza 3, 

Min Zhang 2, Olivier Revol4, Sabine Plancoulaine5 and Patricia Franco1,2,

1 Unité de sommeil pédiatrique, service d’épileptologie clinique, des troubles du sommeil et de neurologie 

fonctionnelle de l’enfant, Hôpital Femme-Mère-Enfant, Hospices Civils de Lyon, Lyon, France 

2 Centre de Recherche en Neurosciences de Lyon, INSERM U1028, CNRS UMR5292, Lyon, France

3 Laboratoire HESPER, 8 Avenue Rockefeller, 69003 Lyon, Université de Lyon, France

4 Service de psychologie développementale, Hôpital Femme-Mère-Enfant, Hospices Civils de Lyon, Lyon, France 

5 Université de Paris, CRESS, INSERM, INRAE, F-75004 Paris, France

* Les auteurs ont contribué également.

Résumé

Objectifs / Méthode : Comparer les caractéristiques de sommeil de 33 enfants avec un quotient 

intellectuel (QI) dans la zone de haute potentialité (haut QI, HQI, âge médian 10 ans, 64% de 

garçons) à celles de 25 enfants avec un QI dans la norme (QI normal, NQI, âge médian 10 ans, 

64% de garçons). Tous les enfants ont réalisé une nuit de polysomnographie, une évaluation 

psychométrique et ont complété des questionnaires (somnolence, insomnie, symptômes 

dépressifs). 

Résultats : Les enfants avec un HQI présentaient plus fréquemment un QI hétérogène

(différence d’au moins 15 points entre le QI verbal et non-verbal), faisaient davantage de 

sommeil paradoxal (SP) et tendanciellement moins de sommeil de stade 1 que les enfants avec 

un NQI. Ils avaient également des scores d’insomnie plus élevés et davantage de plaintes 

concernant leur sommeil. 

Conclusions : Une quantité importante de SP chez les enfants avec HQI pourrait être 

avantageuse pour leurs apprentissages et expliquer, en partie, leur fonctionnement 

intellectuel. Cette étude souligne l’intérêt d’investiguer les troubles du sommeil chez les 

enfants avec un HQI et renforce l’hypothèse d’une implication du sommeil nocturne, 

particulièrement du SP, dans le fonctionnement cognitivo-comportemental diurne. 
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4.3.2. Étude 7

L’architecture du sommeil varie-t-elle selon les capacités 

intellectuelles ?
Marine Thieux1, Min Zhang1, Anne Guignard-Perret2, Olivier Revol3, Stéphanie Mazza4, Sabine 

Plancoulaine1,5, Aurore Guyon2, Patricia Franco1,2

1 Centre de Recherche en Neurosciences de Lyon, INSERM, U1028, CNRS, UMR5292, 69500 Lyon, France

2 Unité de sommeil pédiatrique, service d’épileptologie clinique, des troubles du sommeil et de neurologie 

fonctionnelle de l’enfant, Hôpital Femme-Mère-Enfant, Hospices Civils de Lyon, Lyon, France 

3 Service de psychologie développementale, Hôpital Femme-Mère-Enfant, Hospices Civils de Lyon, Lyon, France 

4 Research on Healthcare Performance, INSERM U1290, Université Claude Bernard Lyon 1, 69500 Lyon, France

5 CRESS, Inserm, INRAE, Université Paris Cité, Paris, France

Résumé

Objectifs : Comparer l’architecture du sommeil des enfants en fonction leur profil intellectuel. 

Méthode : Les enfants ont réalisé une nuit de polysomnographie à partir de laquelle l’analyse 

spectrale a été réalisée. Les enfants ont été séparés en deux groupes sur la base de leurs 

résultats à l’échelle d’intelligence de Wechsler (WISC) : 24 enfants présentaient un quotient 

intellectuel (QI) dans la zone de haute potentialité (haut QI, HQI, 67% de garçons, âge moyen 

10.8 ans) et 17 enfants présentaient un QI dans la norme (NQI, 71% de garçons, âge moyen 

10.1 ans). Des modèles de régression linéaire, ajustés pour l’âge et le sexe, ont été utilisé pour 

comparer la puissance spectrale en sommeil lent (SL) et paradoxal (SP) entre les deux groupes 

et pour évaluer la relation entre les puissances spectrales dans différentes bandes de 

fréquences et les scores à la WISC. 

Résultats : Les puissances relatives moyennes dans les bandes de fréquences δ-rapide and θ-

lent au cours du SP étaient plus élevées chez les enfants avec un HQI comparativement à ceux 

avec un NQI, tout au long de la nuit. Il n’y avait pas de différence significative au cours du SL. 

Des associations positives ont été mises en évidence entre l’indice de vitesse de traitement de 

l’information (IVT) de la WISC et les puissances relatives moyennes dans la bande β-lent en 

SL et dans les bandes de fréquence α, σ, β et γ en SP. Ces associations étaient dissimilaires entre 

les enfants avec un HQI et un. NQI. 

Conclusions : Les enfants avec un HQI ont davantage de fréquences lentes en SP, qui 

coïncident avec les oscillations du SP impliquées dans la consolidation mnésique des 

informations émotionnelles. L’association dissimilaire entre l’IVT et différentes bandes de 

fréquences entre les groupes pourrait sous-tendre des différences fonctionnelles associées à 

l’efficience cognitive. 
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Significant associations (p ≤0.05) are reported with a * and trends (p ≤ 0.10) are reported with a #. F stands for Fisher’s F 
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5. Discussion  

5.1. Résultats principaux  

5.1.1. Étude 3  

Au BLAST-Couleur, les enfants avec hypersomnolence étaient plus rapides et moins 

stables que les contrôles (i.e., TR et BLAST-Stabilité diminués). Leurs scores au BLAST-

Classique, tout comme les marqueurs EEG (i.e., activité thêta et RTB), étaient 

comparables à ceux des enfants avec un TDA-H. Hormis l’association entre l’AESS et 

certaines mesures du BLAST-Classique (i.e., pourcentage d’erreurs et BLAST-

Intensité), les mesures de somnolence subjectives et objectives n’étaient pas 

significativement associées aux mesures EEG et comportementales, qui n’étaient pas 

corrélées entre elles.  

5.1.2. Étude 4 et 5 

Environ un tiers des enfants avec narcolepsie présentait un QI dans la zone de haute 

potentialité (i.e., haut QI, HQI). Plus le QI était élevé, plus la quantité de SP était 

importante (Étude 4). 

La moitié des enfants avec narcolepsie présentait des difficultés dans le cadre scolaire 

(Étude 4). Ces difficultés étaient surreprésentées chez les enfants avec un QI dans la 

norme (NQI), comparativement à ceux avec un HQI, et s’associaient à une tendance 

majorée à l’impulsivité, aux troubles du comportement et des apprentissages. Les 

enfants avec un NQI présentaient davantage des comorbidités (i.e., obésité et 

désaturations au cours du sommeil). Appariés à des contrôles pour le QI (Étude 5), les 

enfants avec narcolepsie avec HQI ne présentaient pas le même profil cognitif : l’IRP 

était diminué. Les enfants avec narcolepsie avec NQI présentaient le même profil 

intellectuel que les enfants tout-venants, mais davantage de difficultés scolaires.   

5.1.3. Étude 6 et 7  

Les enfants au développement normo-typique avec un HQI présentaient davantage 

de SP que les enfants avec un NQI (Étude 6). Ils étaient également plus à risque d’avoir 

un QI hétérogène et des plaintes concernant leur sommeil que leurs pairs avec un NQI. 

Chez les enfants avec HQI, la quantité de SP est plus importante sur la dernière partie 

de la nuit et le SP se compose d’une activité lente plus importante que chez les enfants 

avec un NQI (Étude 7). L’activité rapide au cours du sommeil était associée à l’IVT, 

avec des spécificités en fonction du groupe.   
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5.2. Répercussions attentionnelles de la somnolence   

5.2.1. Modèle de la narcolepsie 

Instabilité de la vigilance  

D’après les résultats de l’Étude 3, les marqueurs EEG et comportementaux au BLAST-

Classique des enfants avec hypersomnolence sont assimilables à ceux des enfants avec 

un TDA-H. Au BLAST-Couleur, les enfants avec hypersomnolence sont plus impulsifs 

(i.e., TR diminués) et ont des performances attentionnelles moins stables que les 

contrôles. Une diminution de la stabilité attentionnelle au BLAST-Couleur a 

précédemment été rapportée chez les enfants avec un TDA-H comparativement aux 

contrôles 600. Ces résultats soulignent la relation entre répercussions attentionnelles et 

instabilité de la vigilance, et sont en faveur de l’hypothèse selon laquelle les 

répercussions cognitives liées à la somnolence résultent du surcoût cognitif pour 

stabiliser et maintenir un niveau de vigilance optimal.  

Sommeil local : du TDA-H à l’hypersomnolence  

La somnolence diurne associée à la dérégulation de la vigilance chez les sujets avec un 

TDA-H peut être le résultat de l’intrusion locale de sommeil, conduisant à des 

manifestations d’inattention, d’impulsivité voire de vagabondage de l’esprit 206. Chez 

ces patients, l’existence d’îlots de sommeil est supportée par les études en EEG qui 

rapportent une augmentation des activités oscillatoires lentes et une diminution des 

activités oscillatoires rapides au cours de l’éveil calme 551. Dans la mesure où les 

marqueurs EEG et comportementaux des enfants avec hypersomnolence sont 

assimilables à ceux des enfants avec TDA-H (Étude 3), la présence d’épisodes de 

sommeil local pourrait également être à l’origine des manifestations cognitivo-

comportementales observées dans cette population. Toutefois, l’absence de groupe 

contrôle pour les mesures EEG et comportementales (BLAST-Classique) ne permet pas 

de statuer sur leur caractère « pathologique ». Si l’hypothèse du sommeil local peut 

constituer un mécanisme neuronal intéressant pour la compréhension des 

répercussions (attentionnelles) cognitives et comportementales dans les pathologies 

(situations) où la vigilance n’est pas régulée de manière optimale ; des preuves directes 

de tels mécanismes doivent encore être mises à jour. 

Relations ambigües avec la somnolence  

Contrairement à nos hypothèses, la majorité des performances au BLAST n’étaient pas 

corrélées aux mesures subjectives ou objectives de somnolence (Étude 3). Ces 

observations sont toutefois en accord avec la littérature. En condition de privation de 



Expérimentations - Chapitre 2 : Marqueurs Électrophysiologiques & Neurocognitifs 
 

256 

sommeil comme dans la narcolepsie, les performances cognitives ne corrèlent pas (ou 

peu) et ne varient pas avec la somnolence auto-rapportée (i.e., ESS, SSS et échelle 

analogique)  266,267,269,514,517,520. Concernant l’évaluation objective de la somnolence via les TILE, 

les résultats sont contradictoires. Certaines études présentent une absence de variation 

(et de corrélation) entre les performances et la somnolence 269,272,514 ;  tandis que d’autres 

témoignent d’une majoration des troubles exécutifs et attentionnels avec la diminution 

de la latence d’endormissement et l’augmentation des SOREMP 268,516,523. Ces résultats 

réaffirment la limite des échelles dans des conditions où les capacités de réponse du 

sujet sont impactées par la somnolence et de certaines mesures objectives pour 

discriminer des niveaux de somnolence élevés (cf., section 3.4.1).  

5.2.2. De l’intérêt du BLAST-EEG pour l’évaluation de la somnolence 

BLAST vs PVT 

Les fluctuations attentionnelles liées à la perturbation du sommeil sont généralement 

évaluées via le PVT. Ce test a fait l’objet de plusieurs décennies de recherche ayant 

illustré sa sensibilité au processus circadien, à la pression de sommeil, aux pathologies 

et aux agents qui influencent la vigilance (cf., section 3.3.2). D’autres études sont 

nécessaires pour évaluer la sensibilité du BLAST à ces différentes variables. 

En tant que tâche de TR simples, le PVT est sensible à l’automatisation des réponses et 

peut conduire à une sous-estimation des brefs manquements attentionnels. De plus, 

les performances sont évaluées sur l’intégralité de la tâche (e.g., TR moyens, 10% des 

TR les plus rapides) ne permettant pas d’évaluer le fonctionnement attentionnel 

seconde par seconde. Toutefois, le caractère monotone et automatisé du PVT promeut 

l’apparition de la somnolence, contrairement au BLAST qui favorise l’engagement 

attentionnel en continu. En ce sens, le BLAST serait un outil complémentaire au PVT, 

dont la pertinence repose sur son excellente résolution temporelle et sa capacité à 

détecter les répercussions attentionnelles liées à l’instabilité locale et très transitoire de 

la vigilance. Les mesures BLAST-Stabilité et BLAST-Intensité peuvent également être 

calculées dans d’autres tâches qui évaluent les TR et les erreurs, et pourraient 

permettre d’améliorer la capacité de détection des difficultés attentionnelles qui 

échappent aux mesures « classiques » (e.g., TR, variabilité des TR).   

BLAST : Stabilité de l’attention  

Le BLAST permet de détecter les micro-sources de distractions internes à l’origine 

d’une perturbation de la stabilité attentionnelle. Cette instabilité reflèterait le 

déséquilibre entre les réseaux attentionnels et par défaut 599. En faveur de cette 
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hypothèse, la réactivation intempestive du réseau par défaut, au détriment de 

l’activation des systèmes attentionnels et moteurs, accompagne les TR les plus lents au 

PVT chez des sujets bien reposés comme en privation de sommeil 216. La dérégulation 

de l’activation dans ces réseaux chez les sujets avec une perturbation de la vigilance 

ainsi que l’amélioration des performances sous l’effet des traitements qui améliorent 

l’éveil supportent cette hypothèse 579–581. Selon cette approche, les différences inter- et 

intra-individuelles liées à la privation de sommeil résulteraient de la capacité à mettre 

en place des mécanismes de compensation 649 permettant de recruter des régions 

alternatives ou de maintenir l’équilibre entre ces réseaux.  

Une perspective locale peut également être considérée 650. Chez des patients avec une 

épilepsie pharmaco-résistante en condition de privation de sommeil, les manquements 

attentionnels au PVT étaient immédiatement précédés d’une réponse atténuée, 

retardée et allongée des neurones individuels dans le lobe temporal médian 240 ; 

soulignant le lien entre instabilité de la vigilance, sommeil local et augmentation de la 

variabilité des réponses au PVT. La variabilité des réponses au BLAST pourrait 

résulter de mécanismes similaires. Selon cette approche, la stimulation répétée d’un 

circuit, au cours d’une période d’éveil prolongé ou par répétition de la tâche, favorise 

l’apparition locale de sommeil 197. Bien que le traitement de l’information repose sur un 

nombre étendu de colonnes corticales, certaines régions circonscrites sont impliquées 

dans une variété de tâches 197. L’utilisation prolongée ou intensive de ces régions  

faciliterait l’entrée en sommeil des populations neuronales sous-jacentes, conduisant 

à la dégradation du traitement de l’information et à l’instabilité des performances ; 

permettant d’expliquer la majoration de l’atteinte cognitive lors de tâches monotones 

et l’effet du temps passé sur la tâche 197. Selon cette perspective, les différences 

interindividuelles reposeraient sur la sensibilité des régions à la redondance, qui peut 

être variable, pour un même individu, d’un circuit neuronal à l’autre 197,650. Enfin, en 

faveur de l’utilisation de BLAST, cette théorie souligne l’intérêt des tâches courtes, 

avec une densité de stimuli élevée pour évaluer l’instabilité de la vigilance 197.  

Activité thêta, RTB et déséquilibre attentionnel  

Positivement associés à la somnolence 228,232,238,545,604 et au vagabondage de l’esprit  606,607, 

l’activité thêta et le RTB pourraient constituer des marqueurs de l’altération de la 

désactivation du réseau par défaut 606,607 et/ou de l’activation défaillante des réseaux 

attentionnels. Ces marqueurs ont été négativement corrélés au contrôle attentionnel 

auto-rapporté chez les adultes sains 651,652 et positivement corrélés avec les symptômes 

d’inattention dans un sous-groupe d’enfants avec un TDA-H 610. De plus, le 
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ralentissement de l’EEG avant et au cours de tâches attentionnelles a été associé à la 

perturbation des performances chez l’adulte sains en conditions de privation de 

sommeil 231,232 et chez l’enfant au développement normo-typique 236. En accord avec nos 

hypothèses, les enfants avec TDA-H et hypersomnolence présentaient une activité 

EEG de repos globalement assimilable (Étude 3), faisant de l’activité thêta et du RTB 

des marqueurs pertinents de perturbation de la vigilance. Toutefois, l’absence 

d’association entre EEG de repos et performances comportementales (Étude 3) est en 

contradiction avec la littérature 231,232,653 et remet en cause la validité de l’EEG comme 

mesure prédictive des répercussions attentionnelles de la somnolence. Ces résultats 

peuvent être le fait de biais méthodologiques : la poursuite des analyses dans un 

échantillon plus conséquent et la dichotomisation de l’EEG entre les sujets avec 

narcolepsie et hypersomnolence 2nd, tout comme l’ajout d’un groupe contrôle, 

permettra d’approfondir ces observations préliminaires. Des mécanismes de 

compensation, mis en œuvre par les sujets pour contrecarrer l’effet de la somnolence, 

pourraient également expliquer cette absence de corrélation. Bien que certains auteurs 

aient suggéré que les différences de QI n’étaient pas à même d’expliquer les résultats 

électrophysiologiques chez les sujets avec un TDA-H 610,654, il parait pertinent de 

questionner l’effet de l’efficience intellectuelle. 

Bien que certains raffinements soient nécessaires, le protocole BLAST-EEG, 

comprenant l’évaluation des marqueurs en EEG (i.e., activité thêta, RTB) en amont de 

la réalisation du BLAST, semble être un outil intéressant pour améliorer la qualité et 

la rapidité du diagnostic des troubles de la vigilance, l’évaluation de la réponse aux 

psychostimulants ou la réceptivité au neurofeedback. Néanmoins, l’utilisation des 

marqueurs EEG possède des limites qu’il convient de considérer.  

5.2.3. Limites et considérations méthodologiques  

Le paradoxe de l’activité thêta  

L’activité thêta augmente conjointement à la pression de sommeil et reflète la 

somnolence. Toutefois, son augmentation dans les régions fronto-médiales (fm-thêta) 

traduit également l’augmentation du contrôle attentionnel 604,655. L’activité dans la bande 

thêta renverrait ainsi à différents phénomènes, initialement distingués selon les 

circonstances d’enregistrement 604 : l’augmentation de l’activité thêta associée à la 

somnolence apparait en condition de repos (i.e., thêta tonique) tandis que celle de fm-

thêta apparait au cours de tâches cognitives (i.e., thêta phasique) 656. Cependant, la 

réalisation d’une tâche cognitive ne permet pas d’évincer la somnolence. Une récente 
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étude comparant les oscillations thêta au cours d’une tâche cognitive, avant ou après 

une privation de sommeil, montre que l’activité thêta post-privation de sommeil est 

présente dans un ensemble plus vaste de régions corticales 655. Dans cette perspective, 

les activités thêta au cours d’une tâche cognitive peuvent refléter à la fois des 

intrusions de sommeil et un mécanisme compensatoire mais ces deux types 

d’oscillations peuvent également refléter le même processus neuronal (i.e., inhibition 

des réseaux non pertinents pour la tâche ou désengagement cortical) 655. Ces 

observations soulignent la nécessité d’investiguer l’activité thêta dans différentes 

conditions (e.g., repos, tâches cognitives) afin d’améliorer la compréhension de 

l’influence des états de vigilance sur le fonctionnement cognitif et les corrélats EEG 

associés ; et suggèrent la prudence quant à l’interprétation de l’activité thêta comme 

marqueur objectif de somnolence. 

Facteurs de confusion : apports des études conduites dans le TDA-H 

Les études conduites dans le TDA-H apportent des éclairages quant aux biais 

méthodologiques qu’il convient de surmonter pour l’utilisation de marqueurs EEG.  

L’EEG est sensible à divers facteurs biologiques, techniques et artéfactuels 657,658. La 

procédure (i.e., YO, YF), la durée d’enregistrement, le nombre d’électrodes, les critères 

de prétraitement du signal (e.g., seuil et type de rejet des artéfacts, analyse 

automatique ou manuelle) ainsi que les paramètres d’analyse spectrale (e.g., taille des 

fenêtres, chevauchement, définition des bandes) font varier le QEEG et diffèrent 

considérablement d’une étude à l’autre 603,609,657,659,660.  

L’absence de relation entre les mesures comportementales et l’EEG (Étude 3) peut 

résulter de certains biais méthodologiques. Le temps d’enregistrement était plus court 

que dans la littérature (i.e., 2 min contre une médiane de 5 min 603), ce qui peut conduire 

à une moindre stabilité des ratios. Cependant, l’enregistrement sur une période plus 

longue parait difficile, particulièrement en population pédiatrique, avec un trouble 

attentionnel ou une SDE (e.g., agitation, non-respect des consignes, endormissement). 

La validité du RTB serait meilleure en condition YF 661 car les enregistrements YO sont 

plus variables et peuvent être contaminés par des micromouvements oculaires. Dans 

notre étude, les sujets avaient pour consigne de fixer une croix de fixation centrale, 

cependant, ces mouvements peuvent ne pas être détectés lors du nettoyage du signal 

et parasiter le RTB. L’utilisation des puissances relatives pour l’étude de l’activité thêta 

permettrait également de contrôler pour les différences interindividuelles (e.g., 

épaisseur du crâne, géométrie de la tête) 603,609. Enfin, individualiser les bandes de 
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fréquences, à partir du le pic d’alpha, permettrait d’éviter la confusion entre les bandes 

au niveau interindividuel 609,658,662.  

5.2.4. D’autres marqueurs ?  

Les analyses EEG préliminaires du protocole BLAST-EEG se sont focalisées sur l’étude 

de l’activité thêta et le RTB. D’autres marqueurs constituent des candidats pertinents 

pour l’évaluation de la somnolence et de ses répercussions attentionnelles. Sont 

présentés ci-après les marqueurs qui pourront faire l’objet d’analyses ultérieures.  

Activité alpha  

L’activité alpha et le ratio thêta/alpha présentent un intérêt pour l’évaluation de la 

somnolence 229,663. L’augmentation de l’activité thêta, en association avec à une 

diminution de l’alpha, reflèterait la somnolence chez les sujets en privation de sommeil 

qui n’essaient pas de stabiliser leur vigilance, a contrario, un effort pour se maintenir 

éveillé se traduirait par une augmentation de l’activité alpha lente 658. Chez les enfants 

avec un TDA-H et contrôles, l’activité alpha corrèle avec la conductance de la peau et 

constituerait un marqueur de vigilance plus adapté que l’activité thêta ou beta, pour 

lesquelles la corrélation n’est pas retrouvée 563. Enfin, l’activité alpha, permettrait de 

prédire les fluctuations attentionnelles 664 quelques secondes avant leur apparition 665,666.  

Potentiel évoqué P300  

L’apparition de la P300 dépend des ressources attentionnelles impliquées dans la 

tâche, elles-mêmes dépendantes du niveau d’éveil général et des changements 

d’excitation phasique 667. Classiquement étudiée à l’aide d’un paradigme de oddball, la 

P300 est produite par le biais d’un réseau distribué entre les régions frontales et 

temporo-pariétales 667. Les modulations de la P300 constituent un marqueur de l’inertie 

de sommeil et de la somnolence (cf., section 3.3.1). Une modulation de l’amplitude et 

de la latence est généralement rapportée chez les sujets avec narcolepsie 122,263,512,558,668, 

témoignant d’une altération des processus attentifs et de l’engagement des ressources 

attentionnelles 273,512. En ce sens, la P300 constituerait un marqueur EEG complémentaire 

des répercussions attentionnelles de la somnolence. Les modulations de la P300 

pendant le BLAST ont été étudiées chez les enfants avec épilepsie (données 

personnelles), attestant d’une bonne faisabilité chez les enfants avec hypersomnolence. 

A ce jour, aucun outil ne permet l’évaluation objective d’un trouble de la vigilance et 

de ses répercussions cognitives, synchronisant les marqueurs comportementaux et 

électrophysiologiques en temps réel. Dans cette perspective, le BLAST-EEG constitue 
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un outil intéressant, particulièrement chez les enfants jeunes, avec des difficultés à 

communiquer ou une sensation altérée de leur somnolence.  

En résumé :  

• En faveur de l’hypothèse de l’instabilité de la vigilance, les performances 

attentionnelles des enfants avec hypersomnolence se caractérisent par une 

instabilité et sont assimilables à celles des enfants avec TDA-H ;  

• Les performances attentionnelles ne sont pas associées aux mesures 

subjectives et objectives de somnolence ;   

• Le BLAST-EEG est un outil intéressant pour l’évaluation des répercussions 

attentionnelles de la somnolence dans différentes pathologies ou situations.   

5.3. L’hypothèse compensatoire  

5.3.1. Le profil intellectuel comme facteur protecteur  

Les patients avec narcolepsie sont généralement capables d’accéder à un niveau 

éducatif similaire à leurs pairs sans pathologie 669,670.  En dépit de fréquentes difficultés 

scolaires 531,671,672, il est peu probable que la narcolepsie per se ne constitue un obstacle à 

l’atteinte d’un bon niveau éducatif ou une cause de déficience intellectuelle. En faveur 

de cette hypothèse, malgré des difficultés scolaires présentes dans la moitié des cas, 

l’Étude 4 souligne l’efficience intellectuelle des enfants avec narcolepsie.  

Les performances cognitives peuvent être influencées par les caractéristiques de la 

maladie (i.e., atteinte du système HCRT), la présence de cataplexies, l’obésité ou le 

délai diagnostic. Les enfants avec narcolepsie avec un HQI présentent un moindre 

risque d’obésité et de SAOS, que ceux avec un NQI (Étude 4). Le SAOS peut induire 

des séquelles cognitives et comportementales 673,674, par le biais de la fragmentation du 

sommeil. De même, l’obésité -très fréquente chez les enfants avec narcolepsie 280,675 - est 

associée à une diminution du métabolisme, à des changements dans les 

comportements alimentaires et à une atteinte hypothalamique sévère 276. Ainsi, un QI 

normal-faible pourrait traduire des répercussions plus sévères de la maladie. En 

faveur de ces observations, parmi les adultes avec NT1, ceux présentant un diplôme 

universitaire présentent moins d’attaques de sommeil, une somnolence moins 

importante et n’ont généralement pas de traitement, comparativement à ceux ayant un 

niveau éducatif inférieur 281. De même, un âge de début et un diagnostic avant 30 ans, 

a été associé à un haut niveau éducatif et professionnel 669. Dans cette perspective, un 
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diagnostic et une prise en charge précoce des comorbidités telles que l’obésité et le 

SAOS pourraient favoriser les performances cognitives et scolaires. 

Comme chez l’adulte 269, un HQI constitue un facteur protecteur contre la sévérité de la 

maladie et contre les difficultés scolaires chez les enfants avec narcolepsie (Étude 4 et 

5). Les enfants avec un HQI disposeraient de plus de ressources cognitives pour 

compenser les effets délétères de la somnolence dans la vie quotidienne, limitant ainsi 

les répercussions psycho-sociales de la maladie 528. Cependant, cette compensation peut 

avoir un prix : certaines observations ont suggéré que, si lutter contre la somnolence 

permet d’aboutir à une normalisation des performances sur de courtes périodes, cet 

effort cognitif peut également s’associer à un accroissement de la pression de sommeil 

voire à des cataplexies immédiatement après la tâche 517. Ainsi, l’utilisation de contre-

mesures (e.g. siestes) permettant de diminuer la pression de sommeil, peut constituer 

une stratégie de préservation du fonctionnement cognitif du sujet 517.  

5.3.2. Caractéristiques du profil intellectuel 

Un QI particulièrement élevé … 

Dans la cohorte de 74 enfants avec narcolepsie (Étude 4), plus d’un tiers présentait un 

QI dans la zone de haute potentialité, contre environ 2.3% dans la population 

pédiatrique générale. Chez les enfants avec narcolepsie 523,529,628  -comme chez l’adulte-, les 

données de la littérature, obtenues dans des échantillons de taille limitée, témoignent 

d’un QI dans la norme (cf., section 2.1.3). Toutefois, la prudence est de rigueur quant 

à l’interprétation des tests d’intelligence, qui, au cours du développement, peuvent 

être sensibles à différents facteurs 615 tels que la relation avec l’examinateur, le 

tempérament, la motivation, la santé, le sommeil, les besoins nutritionnels, le statut 

socio-économique des parents ou encore les attitudes parentales 615. Plusieurs 

hypothèses ont ainsi été proposées afin d’expliquer la prévalence de ce profil cognitif 

dans notre cohorte, tels qu’un biais de recrutement en faveur de familles à haut niveau 

socio-économique 676 ou l’influence des traitements 677–679. Cependant, aucun de ces 

facteurs ne permettait de différencier les enfants avec un HQI de ceux avec un NQI.  

… mais non comparable à celui des contrôles  

Comparant les sous-groupes d’enfants avec un HQI, les enfants avec narcolepsie 

présentent un profil cognitif non comparable à celui des contrôles, caractérisé par un 

PRI inférieur (Étude 5). Cette spécificité peut être le reflet de l’effet délétère de la 

somnolence sur le fonctionnement cognitif. L’investissement de ressources cognitives 

pour pallier l’état de veille instable -marqué par une sur-désactivation du réseau par 



Expérimentations - Chapitre 2 : Marqueurs Électrophysiologiques & Neurocognitifs 
 

263 

défaut 588- conduirait à un surcoût, limitant les ressources nécessaires à la réalisation (de 

certains aspects) de la tâche 266.  En faveur de cette hypothèse, Janssens et al.526 avaient 

présenté une amélioration des scores de QI, dont certains situés dans la zone de haute 

potentialité, un an après l’introduction du traitement médicamenteux, à l’origine 

d’une stabilisation de la vigilance chez les enfants avec narcolepsie.  

Si les sujets avec narcolepsie sont capables de performer efficacement sur des tâches 

simples ou routinières, au prix d’un effort compensatoire, les tâches de plus haut 

niveau peuvent être impactées 266. Le PRI reflète l’intelligence « fluide », soit les 

capacités de raisonnement, et se compose de sous-tests impliquant une combinaison 

de processus cognitifs complexes. Le PRI serait plus sensible aux répercussions de la 

somnolence que les autres indices de la WISC, plus efficacement compensés chez les 

enfants avec un HQI. La différence de profil cognitif entre les enfants avec narcolepsie 

et contrôles n’est présente que dans le cas d’un QI élevé (Étude 5). L’absence de 

différence entre les groupes avec un NQI peut résulter d’une augmentation du 

« bruit » sur les autres sous-tests, lié à la variabilité individuelle des forces et faiblesses 

caractérisant le profil cognitif. Cependant, l’hypothèse d’une trajectoire 

développementale spécifique chez les sujets avec narcolepsie, conduisant à un 

fonctionnement intellectuel élevé ne peut être écartée. Des études en imagerie 

fonctionnelle sont nécessaires pour mieux comprendre les mécanismes d’attribution 

des ressources et de compensation chez ces enfants, comparativement à ceux ayant un 

développement normo-typique, pour un profil intellectuel comparable.  

Ainsi, les mesures d’intelligence peuvent prédire les possibilités d’adaptation d’un 

individu et les ressources cognitives disponibles pour faire face aux défis de 

l’environnement quotidien. Cependant, ces mesures ne constituent pas un 

déterminisme et peuvent évoluer avec des prises en charge adaptées.  

5.4. Liens entre sommeil et intelligence  

Chez les enfants avec narcolepsie, le QI est positivement associé avec le SP (Étude 4). 

Chez les contrôles, les enfants avec un HQI présentent davantage de SP et une plus 

grande sensibilité aux troubles du sommeil que leurs pairs avec un NQI (Étude 6). 

Chez les contrôles, la microarchitecture du SP diffère en fonction du QI et certaines 

caractéristiques corrèlent avec l’IVT (Étude 7). Ces observations, conjuguées avec la 

proportion augmentée de HQI chez les enfants avec narcolepsie, laissent suggérer une 

association entre sommeil (paradoxal) et intelligence.  
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5.4.1. SP et efficience cognitive  

Rôles du SP dans la cognition 

Les recherches sur les liens entre sommeil et fonctionnement cognitif se sont 

grandement focalisées sur le SL. Pourtant, au moyen d’un élagage synaptique sélectif, 

de la diffusion de l’activation des traces mnésiques et de la réorganisation de certaines 

régions, notamment associatives, le SP est un élément clé de l’efficience de différents 

processus cognitifs 635,680. De par son implication dans la mémorisation et l’oubli des 

informations non-pertinentes 681,682, la formation de nouvelles associations conduisant à 

de meilleures performances créatives 683,684, de résolution de problème 685 et 

d’apprentissage probabiliste 686, le SP semble jouer un rôle particulier dans les relations 

entre sommeil et cognition 680,687. Il pourrait ainsi être impliqué dans les changements 

dynamiques contribuant à l’équilibre du fonctionnement intellectuel.   

Au niveau macroscopique 

La structure de sommeil des enfants sains avec un HQI et NQI ne diffère pas 

drastiquement : seules la quantité et la proportion de SP sont majorées chez les enfants 

avec HIQ (Étude 6) et cette augmentation est particulièrement marquée en fin de nuit 

(Étude 7). La relation entre SP et cognition a déjà été ébauchée : les enfants avec une 

déficience intellectuelle présentent une proportion de SP diminuée 688, tandis que les 

enfants 689 et adolescents 690 avec un HQI présentent une proportion augmentée, 

comparativement à des contrôles.  

Divers marqueurs neurobiologiques ont été associés aux caractéristiques individuelles 

du QI dans les cerveaux en développement 615. Le QI est positivement corrélé au volume 

cérébral 691 (i.e., la matière grise sous-corticale contribue à la variance du QI mais dans 

une moindre mesure que volume de matière grise corticale, notamment dans les 

régions préfrontales 692) et à l’épaisseur du cortex 693,694. Ces associations sont -en partie- 

sous-tendues par des facteurs génétiques 615,691. Plus que la structure cérébrale en elle-

même, ce sont les trajectoires développementales (i.e., l’ampleur et les moments de 

modulation) qui sont associées aux capacités cognitives 615,695. Chez les enfants avec des 

QI élevés, le cortex est particulièrement plastique et la trajectoire développementale 

relative à l’épaisseur corticale est précoce et prolongée 695. Le SP pourrait ainsi constituer 

un indicateur de la plasticité cérébrale 696 et du fonctionnement cognitif. Les arguments 

phylogénétiques et ontogénétiques sont en faveur de cette hypothèse : les espèces les 

plus immatures à la naissance présentent davantage de SP que les plus matures 697,698. De 

même, les nouveaux nés humains présentent plus de 50% de SP, et cette proportion 
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diminue progressivement au cours des premières années de vie, jusqu’à atteindre les 

20% classiquement observé chez l’adulte (cf., section 1.2.2).  

Chez les enfants avec narcolepsie, aucune différence de SP n’apparait entre les groupes 

avec HQI ou NQI (Étude 4). L’atteinte des neurones à HCRT conduit à la réduction de 

l’activité des neurones GABAergiques au niveau de la matière grise ventro-latérale 

périaqueducale dans le mésencéphale, à l’origine du SP chez les patients avec 

narcolepsie (cf., section 2.4.2). Dans la mesure où le SP renvoie à une dimension 

pathologique de la narcolepsie, il est possible qu’une différence entre les deux groupes 

ne soit pas appréhendable à l’échelle d’une seule nuit de sommeil. Toutefois, 

l’association positive entre SP et QI suggère l’existence de liens entre sommeil et 

intelligence, comme chez les contrôles, potentiellement sous-tendus par des 

mécanismes similaires.  

Zoom sur la microarchitecture  

La proportion augmentée de SP chez les enfants avec un HQI, dont la microstructure 

se caractérise par une augmentation de l’activité lente (i.e., delta/thêta) (Étude 7), 

pourrait être impliquée dans la consolidation mnésique 14,699,700. Cette architecture 

spécifique pourrait expliquer, au moins partiellement, le fonctionnement cognitif de 

enfants avec un HQI. Il est aussi possible de considérer que les enfants avec un HQI 

ont des besoins de régulation émotionnelle majorés, particulièrement lorsqu’ils 

présentent une asymétrie de développement (i.e., développement intellectuel accéléré 

comparativement au développement biologique et affectif) 701–703. L’augmentation du SP 

répondrait alors au besoin augmenté de traitement de l’information émotionnelle 635,704.  

Parallèlement, des corrélations positives ont été mises en évidence entre l’IVT et les 

fréquences rapides au cours du SL et du SP. Ces associations présentaient des 

divergences en fonction du profil intellectuel : les corrélations en SL étaient 

principalement observées chez les enfants avec un HQI, tandis que celles au cours du 

SP étaient majoritairement observées chez ceux avec un NQI (Étude 7).  

Les divergences relatives à la macro- et microarchitecture du sommeil selon le profil 

intellectuel pourraient sous-tendre des différences d’activité fonctionnelle. Les 

individus avec un QI élevé auraient un fonctionnement cognitif plus efficace, 

nécessitant une activation cérébrale moindre et plus circonscrite 705,706. Ces individus 

pourraient également bénéficier d’une récupération plus performante, caractérisée par 

un besoin diminué d’activité lente au cours du SL. En faveur de cette hypothèse, 

certaines études ont précédemment suggéré que les enfants avec un QI élevé 
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présentaient un profil de « court dormeur » 707, sous tendu par une récupération 

neuronale plus efficiente 639,707. Aucune différence n’a été mise en évidence concernant la 

durée de sommeil (Étude 6 et 7), cependant, l’augmentation du SP en fin de nuit, au 

détriment du SL, pourrait refléter un mécanisme similaire. L’étude de la 

microarchitecture du sommeil, chez les enfants avec narcolepsie, selon le profil 

intellectuel, permettrait de mieux comprendre les liens entre SP et intelligence.   

5.4.2. SP et troubles du sommeil 

Il est possible de se questionner sur le risque des individus avec un QI élevé de 

développer des troubles du sommeil.  

Troubles du sommeil et QI  

En accord avec nos résultats (Étude 5 et 6), les plaintes relatives au sommeil sont 

fréquentes chez les enfants avec un QI dans la zone de haute potentialité, et concernent 

généralement l’insomnie et les difficultés d’endormissement 707–709. Bien qu’elles ne soient 

pas toujours liées à une atteinte objective du sommeil évalué à la PSG (Étude 6), ces 

plaintes peuvent avoir des répercussions majeures sur la qualité de vie et peuvent être 

associées aux troubles socio-émotionnels 630, surreprésentés chez ces enfants 707.   

Une relation bidirectionnelle 

La population d’individus avec un HQI présente une trajectoire développementale 

distincte des enfants avec un NQI 695,698, reflétant une plasticité cérébrale plus importante. 

Cette extension de la période développementale, au cours de laquelle le cerveau est 

particulièrement sensible à l’influence environnementale 696, pourrait conduire à une 

susceptibilité augmentée aux facteurs de risques de la narcolepsie, chez des individus 

prédisposés. L’étiologie de la narcolepsie est multifactorielle, impliquant des facteurs 

génétiques et environnementaux (cf., section 2.4.2). Par exemple, les variations 

génétiques dans la région HLA, peuvent constituer une sensibilité à d’autres facteurs 

génétiques et épigénétiques 40,311,710.  

Les relations entre SP et QI sont bidirectionnelles. L’augmentation conjointe du SP et 

du QI semble traduire des spécificités fonctionnelles, reflétant un fonctionnement 

efficace et un moindre besoin de récupération et ou une majoration de la nécessité de 

régulation émotionnelle. De même, un QI élevé semble favoriser la disposition à une 

variété de troubles du sommeil. Dans leur ensemble, ces résultats soulignent 

l’intrication entre sommeil et fonctionnement cognitif diurne, renforçant la nécessité 

de questionner le sommeil lors de l’évaluation de troubles cognitifs, particulièrement 
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attentionnels, et inversement ; d’évaluer le fonctionnement cognitif de manière 

systématique dans le cas de troubles du sommeil.  

En résumé : 

• La narcolepsie n’est pas, en elle-même, cause de de déficience intellectuelle ; la 

prise en charge précoce des troubles associés permettrait de limiter les 

répercussions cognitives et psycho-sociales ; 

• Un QI élevé constitue un facteur protecteur contre les répercussions scolaires 

et psycho-sociales de la maladie ;  

• Un QI dans la zone de haute potentialité concerne 1/3 des enfants avec 

narcolepsie, mais ce profil diffère de celui des contrôles, témoignant d’un effet 

délétère de la somnolence ; 

• Sommeil paradoxal et intelligence entretiennent une relation bidirectionnelle 

dont les mécanismes restent à définir.  

6. Conclusions  

Suite aux différentes études de ce chapitre, nos hypothèses ne sont que relativement 

validées. Des troubles attentionnels peuvent être mis en évidence dans les pathologies 

impliquant une perturbation de la vigilance, à l’aide de mesures précises permettant 

d’évaluer l’instabilité attentionnelle seconde par seconde, comme le protocole BLAST-

EEG. Toutefois, l’absence d’association entre les marqueurs neurocognitifs et EEG, et 

avec les mesures classiques de somnolence mettent l’accent sur le manque de 

sensibilité des mesures classiques et l’implication d’autres mécanismes interférant 

dans la relation entre la somnolence et ses répercussions.  

Un fonctionnement intellectuel élevé pourrait, par exemple, être à l’origine d’une 

compensation, s’appliquant à la fois aux performances cognitives et aux répercussions 

psycho-sociales de la narcolepsie.  Ce facteur de protection semble être associé à des 

caractéristiques de sommeil spécifiques, aussi retrouvées chez les sujets contrôles. 

La poursuite de l’étude 3 et l’étude de la microstructure du sommeil chez les enfants 

avec narcolepsie, en lien avec le profil intellectuel, permettrait d’affiner la 

compréhension des mécanismes qui sous-tendent les liens entre somnolence et 

fonctionnement cognitif (attentionnel), et de développer ainsi des marqueurs tenant 

compte de ces différentes composantes.   



 

PARTIE 3 : DISCUSSION GÉNÉRALE 

Détendu, pas pleinement alerte, tendance à se laisser aller, nébuleux, ralenti, 

engourdi, pas en pleine forme, combat le sommeil, presque en train de rêver, ne 

cherche pas à rester éveillé, … » tels sont les termes employés pour décrire le (même) 

niveau de somnolence, selon l’échelle de Stanford 320,321. L’hétérogénéité de la 

terminologie témoigne de la difficulté à décrire le caractère multidimensionnel de cet 

état transitionnel, entre veille et sommeil.  

Dans cette thèse, l’objectif principal était d’étudier de « nouveaux » marqueurs de 

somnolence (i.e., biologiques, électrophysiologiques et neurocognitifs) dans le modèle 

pathologique de la narcolepsie de l’enfant, afin de développer un modèle global de 

somnolence, en population pédiatrique.  

1. Modèle de somnolence  
Un « profil » de somnolence   

En accord avec l’idée selon laquelle le marqueur idéal s’apparente à « un profil de 

somnolence » 369, les résultats de cette thèse soulignent l’intérêt d’utiliser différents 

marqueurs (biologiques, électrophysiologiques et neurocognitifs) pour l’évaluation 

des diverses facettes de la somnolence et de ses répercussions (Figure 37).  

Parmi les marqueurs biologiques, la sAA était spécifiquement augmentée chez les 

enfants avec narcolepsie, comparativement à des contrôles avec une hypersomnolence 

2nd. Chez l’adulte, en condition écologique, aucun lien entre sAA et somnolence n’a pu 

être mis en évidence. En accord avec la littérature, la sAA pourrait constituer un 

biomarqueur de la perturbation chronique et/ou intense du sommeil, voire de la 

narcolepsie. Parmi les marqueurs EEG et neurocognitifs, l’activité thêta, le RTB et les 

performances attentionnelles au BLAST étaient relativement équivalents entre les 

enfants avec hypersomnolence et TDA-H. Les performances au BLAST-Couleur des 

enfants avec hypersomnolence étaient plus instables que celles des contrôles. Ces 

mesures pourraient ainsi constituer des marqueurs pertinents de l’instabilité de la 

vigilance. Enfin, un QI élevé, en tant que réserve cognitive, permettait de compenser 

pour les répercussions psychosociales de la narcolepsie. Le QI présentait une 

association avec certaines caractéristiques de l’architecture du sommeil, profilant un 

fonctionnement alternatif selon le profil intellectuel. 

 

 

 «  
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La limitation majeure de ces travaux réside en l’utilisation de données 

majoritairement issues de la pratique courante, conduisant à une grande hétérogénéité 

entre les groupes et, dans certains cas, à l’absence de population contrôle. Un protocole 

évaluant l’ensemble de ces marqueurs chez un même sujet, dans différentes 

pathologies et dans un groupe témoin semble fondamental pour évaluer la pertinence 

des 3 marqueurs de somnolence, leur variabilité et sensibilité à divers facteurs 

confondants. Cette première étape facilitera ensuite leur étude en situation écologique.  

Du normal au pathologique, et vice-versa  

Un nombre croissant de preuves suggère que la somnolence per se représenterait un 

composé de veille et de sommeil, aussi théorisé comme un état de veille instable 75,85,196. 

Ce modèle permet de réunir différents aspects du fonctionnement cognitivo-

comportemental normal et pathologique, jusqu’alors jugés antithétiques : somnolence, 

impulsivité, hyperactivité, inattention, vagabondage de l’esprit, … Ces manifestations 

peuvent être comprises comme le résultat de l’instabilité de la vigilance et des 

stratégies compensatoires mises en œuvre. Elles s’expriment selon un continuum 

d’intensité, débutant chez l’individu bien reposé, passant par la privation de sommeil, 

pour atteindre leur paroxysme dans la narcolepsie, affection prototypique de 

l’instabilité des frontières entre veille et sommeil. Dans cette perspective, bien que 

nécessitant d’autres raffinements, les marqueurs évalués dans cette thèse ont vocation 

de faciliter l’évaluation et le suivi de la somnolence dans la narcolepsie et d’être 

transposés à toutes les pathologies ou situations où la vigilance n’est pas optimale (e.g., 

privation ou restriction de sommeil, TDA-H). 

Figure 37. Marqueurs appliqués au modèle « global » de somnolence.   
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Ouvrir le champ : vers de nouvelles mesures de somnolence 

Une altération de la régulation des états de vigilance peut donner lieu à une 

somnolence et à de brefs manquements attentionnels sous la forme d’états mentaux et 

de comportements spécifiques (e.g., inattention, impulsivité, vagabondage de l’esprit). 

Les neuromodulateurs impliqués dans la régulation des états de vigilance sont 

également impliqués dans le fonctionnement attentionnel 664. Pourtant, attention et 

vigilance sont généralement étudiées en parallèle. Les théories sur les états dissociés, 

expliquant la somnolence et (certaines de) ses répercussions par l’intrusion d’îlots de 

sommeil au cours de l’éveil 75 peuvent restaurer la communication entre ces champs de 

recherche et apporter de nouveaux éclairages. Selon cette conception, les 

manifestations dissonantes peuvent influencer à la fois les performances cognitivo-

comportementales (i.e., en tenant compte de leur dimension spatio-temporelle) 76,100,205,206,231, 

mais également la perception des états de vigilance 88,102,711. Dans cette perspective, les 

mesures de somnolence subjectives paraissent limitées. De même, les mesures 

objectives actuellement utilisées, telles que les TILE ou les TME, n’évaluent que les 

transitions veille-sommeil mais ne tiennent pas compte de l’instabilité de la vigilance 

(bien qu’une plus forte instabilité puisse conduire à des transitions plus rapides). 

Ainsi, considérant les limites bien connues des mesures actuelles 121, ce nouveau cadre 

théorique parait être un terreau propice au développement de nouveaux marqueurs.  

2. Perspectives  

Outrepasser les fausses croyances 

L’association entre somnolence et paresse a la peau dure ; les enfants avec narcolepsie 

font souvent l’objet d’une stigmatisation qui donne lieu à des répercussions 

considérables sur l’estime de soi et la qualité de vie 125. Hors contexte pathologique, la 

somnolence et ses répercussions sont généralement perçues comme surmontables, au 

prix d’un simple effort de volonté ou de motivation Ces fausses croyances viennent 

s’ajouter à la difficulté à estimer subjectivement la somnolence. Dans cette perspective, 

des stratégies de prévention, centrées sur l’explication des mécanismes physiologiques 

qui sous-tendent la somnolence ainsi qu’une sensibilisation à la conscience parfois 

amoindrie de cet état, amenant pourtant à des répercussions quelquefois dramatiques, 

constituent un axe majeur de santé publique.  

Agenda de recherche 

Le marqueur idéal de somnolence s’apparente à un éthylotest 121, avec un seuil critique 

« universellement partagé » au-delà duquel les performances sont significativement 
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impactées. Bien que le développement d’un tel outil semble de l’ordre de la fiction, la 

combinaison de différents marqueurs simples d’utilisation est relativement accessible.

Les prélèvements salivaires et le BLAST possèdent une portabilité immédiate en 

situation écologique. En revanche, l’aspect circadien de leur fluctuation a été éludé. 

L’évaluation de la variation circadienne des marqueurs salivaires, EEG et 

comportementaux, en lien avec la somnolence, permettrait de renforcer leur potentiel

de prédiction. Si ces marqueurs suivent effectivement la variation circadienne de la 

vigilance, ils pourront être utilisés comme proxy pour la définition de périodes 

propices à la réalisation de certaines activités et la mise en place de contre-mesures. 

La narcolepsie constitue un modèle pathologique idéal pour étudier les états 

dissonants. L’évaluation précise des aspects locaux des états de vigilance et de leurs 

liens avec les symptômes observés dans cette pathologie tels que la SDE (mais 

également les hallucinations, les cataplexies et les rêves lucides) 102 pourrait permettre 

de mieux comprendre les bases neuronales et les répercussions cognitivo-

comportementales de l’instabilité de la vigilance. De même, l’analyse parallèle des 

pathologies dans laquelle la vigilance est impactée semble être un modèle intéressant 

pour identifier des caractéristiques partagées de la somnolence et de ses répercussions. 

L’étude des marqueurs EEG et comportementaux chez les enfants avec TDA-H et 

hypersomnolence pourrait permettre d’améliorer le phénotypage du TDA-H, de 

mieux comprendre les liens entre somnolence et attention et de proposer des stratégies 

de remédiations (e.g., neurofeedback centré sur le RTB ou sur la P300).

3. Conclusions

La somnolence constitue le régulateur biologique prépondérant des performances de 

l’espèce humaine. Dans une société au rythme toujours plus effréné, considérer le 

sommeil comme un état non-productif, ignorer la somnolence et ses répercussions 

constitue un pari, pour le moins, périlleux 128. Une meilleure compréhension des 

mécanismes qui sous-tendent la somnolence et de ses répercussions a ouvert la voie 

au développement d’outils permettant d’en faire des mesures directes ou indirectes et 

à la mise en place de stratégies de prévention pour en contrer efficacement les 

répercussions. D’autres études sont nécessaires pour affiner notre représentation de 

cet état transitionnel, entre veille et sommeil.

« Ma vie se passe à m’éveiller, puis à me rendormir. Tantôt je dors ; tantôt je veille » 

Les Vagues, Virginia Woolf, 1931
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ANNEXES 

Annexe 1. Études chez l’humain sur les relations entre sAA et sommeil 

Référence Population Prélèvements 
salivaires  Sommeil Résultats principaux 

Augmentation des taux de sAA avec la perturbation du sommeil 

Seugnet et al., 
(2006) 184 

9 adultes sains (7 
hommes) 

2 Salivettes 
Pré et post- privation 

de sommeil 

Privation de sommeil 
(28h) 

PSG 

Augmentation des 
concentrations de sAA avec la 

dette de sommeil 
(indépendamment du stress) 

Nater et al., 
(2007) 382 

76 adultes sains 
(32 hommes) 

15 Salivettes 
(au réveil, 30 et 60 

minutes post-réveil, 
toutes les heures entre 

9h et 20h) 

Absence de 
manipulation 

Réveil avant 9h 

Mesures non 
spécifiées 

Augmentation des 
concentrations de sAA au réveil 

et après 30 minutes chez les 
sujets qui utilisent une alarme 

(vs réveil naturel) 
Absence d’effet de l’heure de 

réveil, de la qualité ou durée de 
sommeil  

Raikkonen et 
al., (2010) 395 

276 enfants sains 
(133 garçons) 

7 Salivettes 
(entre 12 et 14h, avant 

et après la tâche, 10, 20, 
30 et 45 minutes post-

tâche) 

Absence de 
manipulation 

Actimétrie 

Augmentation des 
concentrations et de la réactivité 
de la sAA à une tâche de stress 

(TSST) chez les enfants avec une 
mauvaise efficacité de sommeil 

Figueiro & 
Rea (2011) 407 

10 adultes sains (5 
femmes) 

14 Salivettes  
(8h, 9h, 12h, 13h, 16h, 
17h, 20h, 21h, 00h, 1h, 

4h, 5h, 8h, 9h) 

Privation de sommeil 
(une nuit) vs 
restriction de 

sommeil (3h de 
sommeil, de 1h à 4h) 
vs nuit complète (7h 
de sommeil, de 1h à 

8h) 

Absence de mesure 

Diminution des taux de sAA au 
réveil avec augmentation de la 
durée de sommeil (privation de 

sommeil > restriction de 
sommeil > nuit complète) 

Bachmann et 
al., (2012) 154 

22 adultes sains 
(12 hommes) 

20 Salivettes 
(toutes les 2h pendant 

40, à partir de 8h)  

Privation de sommeil 
(40h) 

EEG 

Augmentation des taux de sAA 
avec augmentation de la 

pression de sommeil (groupe 
avec mutation génétique) 

Lipschitz et 
al., (2013) 414 

57 adultes sains, 
survivants de 

cancer (14 
hommes) 

5 Salivettes  
(30 minutes après le 

réveil, 12h, 17h, 22h et 
8h) 

Absence de 
manipulation 

Mesures auto-
rapportées 

Diminution des taux de sAA au 
réveil lors d’une intervention 

réduisant le stress au cours du 
sommeil  

Pas d’association sAA / troubles 
du sommeil 

Unno et al., 
(2013) 412 

20 étudiants sains 
(14 hommes) 

20 prélèvements à 
l’aide d’un système 

colorimétrique 
(matin et soir pendant 

10 jours) 

Absence de 
manipulation 

Mesures auto-
rapportées 

Augmentation des 
concentrations de sAA avec 
diminution de la durée de 

sommeil 

Park et al., 
(2014) 

41 enfants avec 
SAOS (30 garçons) 
et 26 enfants sains 

(9 garçons) 

2 crachats passifs (22h 
et 7h, dans l’heure 
suivant le réveil) 

Absence de 
manipulation  

PSG 

Augmentation du ratio 22h/7h 
de sAA avec la sévérité du SAOS 

Absence de différence entre les 
groupes pour les concentrations 

brutes de sAA 
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O’Leary et al., 
2015 370 

108 jeunes adultes 
sains (28 hommes) 

2 crachats passifs (pré- 
et post-stresseur, entre 

9h et 12h) 

Restriction de 
sommeil (40% du 

TST) vs nuit 
complète 

Actimétrie 

Augmentation des taux de sAA 
dans le groupe avec restriction 

de sommeil 
Augmentation de la réactivité de 
la sAA au cours d’une tâche de 

stress dans les deux groupes 
(plus importante chez les 

contrôles) 

Skoluda et al., 
(2016) 408 

44 adultes sains 
(19 hommes) 

6 crachats (au réveil, 30 
minutes après le réveil, 

11h, 14h, 18h et 21h) 

Absence de 
manipulation 

Mesures auto-
rapportées 

Augmentation de la réponse 
d’éveil avec la diminution de 

l’heure de réveil  

Van Lenten 
& Doane 
(2016) 416 

76 adolescents 
sains (18 garçons) 

15 crachats passifs (au 
réveil, 30 minutes post-
réveil, 3h et 8h après le 

réveil, au coucher 
pendant 3 jours) 

Absence de 
manipulation 

Actimétrie et 
mesures auto-

rapportées 

Augmentation des 
concentrations de sAA au réveil 
avec diminution de la qualité de 

sommeil auto-rapportée 
Absence de relation entre 

quantité de sommeil et pente 
diurne de sAA 

Castro-Diehl 
et al., (2016) 409 

454 adultes tous 
venants (sexe non 

précisé) 

4 Salivettes 
(avant une tâche de 
stress, 38, 55 et 85 

minutes après, heures 
non rapportées) 

Absence de 
manipulation 

Actimétrie 

Augmentation des 
concentrations de sAA avec 
diminution de l’efficacité de 

sommeil 
Absence d’association entre 

réactivité de la sAA, qualité et 
durée de sommeil 

Ding et al., 
(2017) 419 

146 enfants (101 
garçons) dont 112 
avec troubles du 

sommeil et 32 
contrôles 

2 prélèvements (22h et 
dans les 30 minutes 

suivant le réveil) 
Méthode non précisée 

Absence de 
manipulation 

PSG 

Augmentation des 
concentrations de sAA chez 

enfants avec SAOS vs contrôles 
Association positive entre sAA, 

index d’apnées-hypopnées et 
index de désaturations 

Unno et al., 
(2017) 411 

10 sujets âgés 
sains (1 homme)  

42 prélèvements à 
l’aide d’un système 

colorimétrique 
 (au cours des 60 

minutes suivant le 
réveil et soir pendant 3 

semaines) 

Absence de 
manipulation 

EEG 

Diminution de la concentration 
de sAA le matin avec 

augmentation de la qualité de 
sommeil 

Unno et al., 
(2017) 410 

20 adultes sains 
(11 hommes) 

10 prélèvements à 
l’aide d’un système 

colorimétrique (dans 
les 30 minutes suivant 

le réveil et après le 
travail avant le diner 

pendant 5 jours) 

Absence de 
manipulation 

Électrode unique 

Diminution des concentrations 
de sAA le soir et amélioration de 

la qualité de sommeil dans le 
groupe avec consommation thé 

avec faible taux de caféine 

Pradhan et 
al., (2018) 417 

168 adolescents 
sains (94 garçons) 

2 crachats (entre 11h et 
11h30 en janvier, sur 2 

ans) 

Absence de 
manipulation 

Mesures auto-
rapportées 

Association négative entre les 
concentrations de sAA et la 

durée de sommeil 
Association positive entre les 
concentrations de sAA et la 

somnolence 
Augmentation des 

concentrations de sAA chez les 
sujets qui ont cours le matin 
(avec une durée de sommeil 

diminuée) vs en journée  

Yan et al., 
(2019) 418 

58 adultes avec 
SAOS (41 
hommes) 

1 Salivette (au cours 
des 30 minutes suivant 

le réveil) 

Absence de 
manipulation 

PSG 

Augmentation des 
concentrations de sAA avec 

l’intensité du SAOS 
Association positive entre 

concentrations de sAA, index 
d’apnées-hypopnées et index de 

micro-éveils 
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LaVoy et al., 
(2020) 415 

55 enfants et 
adolescents sains 

(26 garçons) 

1 crachat passif (au 
réveil) 

Absence de 
manipulation 

Actimétrie et 
mesures auto-

rapportées 

Augmentation des 
concentrations de sAA avec 

augmentation de la perturbation 
subjective du sommeil 

Absence d’association avec les 
mesures objectives 

Strahler et al., 
(2020) 413 

77 adultes sains 
(39 hommes) 

6 crachats passifs (au 
réveil, 30 minutes post-
réveil, 11h, 14h, 18h et 

21h) 

Absence de 
manipulation 

Mesures auto-
rapportées 

Diminution de la concentration 
de sAA avec augmentation de la 

qualité de sommeil 

Danilenko et 
al., (2021) 378 

45 adultes sains 
(12 hommes) 

8 crachats stimulés 
(au réveil, 10, 20 et 30 

minutes après le réveil) 
en été et en hiver 

Absence de 
manipulation 

Mesures auto-
rapportées 

Augmentation des 
concentrations de sAA et 

diminution de la réponse d’éveil 
en hiver vs été 

Diminution de la réponse d’éveil 
de la sAA avec diminution de la 

durée de sommeil 
Augmentation des 

concentrations de sAA avec 
augmentation de la mélatonine  
Absence d’association directe 

entre sAA et somnolence 

Absence de modification de la sAA avec la perturbation du sommeil 

Michaud et 
al., (2006) 421 

12 adultes sains (7 
hommes) 

24 Salivettes 
(au réveil, 30 et 90 

minutes après le réveil, 
12h, 17h et avant le 
coucher pendant 4 

jours) 

Perturbation du 
sommeil par du bruit 

vs contrôle 

Mesures auto-
rapportées 

Absence de modification des 
concentrations de sAA avec la 

perturbation du sommeil  

Figueiro & 
Rea (2010) 422 

12 adultes sains (8 
hommes) 

14 Salivettes (8h, 9h, 
12h, 13h, 16h, 17h, 20h, 
21h, 00h, 1h, 4h, 5h, 8h, 

9h) 

Privation de sommeil 
(27h) 

Absence de mesure 

Absence de modification des 
concentrations de sAA mesurés 

à 8h avec la privation de 
sommeil 

Bright et al., 
(2014) 388 

47 jeunes enfants 
sains (30 garçons) 

2 Salivettes (au réveil et 
30 à 45 minutes post-

réveil) 

Absence de 
manipulation  

Actimétrie 

Absence de modification des 
concentrations de sAA au réveil 

et la pente diurne avec les 
caractéristiques de sommeil 

Patacchioli et 
al., (2014) 425 

27 enfants avec 
SAOS (12 garçons) 

et 7 contrôles (3 
garçons) 

3 Salivettes (1h après le 
réveil soit entre 8h30 et 

9h, 12h et 19h) 

Absence de 
manipulation 

Caractéristiques 
respiratoires de la 

PSG 

Absence de modification de la 
pente et de l’aire sous la courbe 
de sAA chez les enfants avec un 

SAOS vs contrôles 

Minkel et al., 
(2014) 423 

26 adultes sains 
(14 hommes) 

5 Salivettes  
(entre 17h et 17h30, 20 
et 5 minutes avant le 

TSST et 5, 20, 40 
minutes après) 

Privation de sommeil 
(une nuit) vs contrôle 

Mesures non 
spécifiées 

Absence de modification des 
taux de base ou de la réactivité 
de la sAA au TSST en condition 

de privation de sommeil vs 
contrôle 

Karakoulaki 
et al., (2015) 426 

45 adultes (20 
hommes) dont 30 

avec bruxisme 

1 Salivette (au réveil, 
entre 7h et 9h) 

Absence de 
manipulation 

Absence de mesure 

Absence de modification des 
concentrations de sAA chez les 

sujets avec bruxisme vs contrôles 

Schwarz et 
al., (2018) 424 

124 jeunes adultes 
sains (72 hommes) 
et 94 adultes âgés 
sains (32 hommes) 

5 crachats passifs 
(avant TSST à 13h ou 
16h, 28, 46, 66 et 86 

minutes après le 
premier prélèvement)  

Privation de sommeil 
(une nuit) vs contrôle 

Absence de mesure 

Absence de modification de la 
concentration et de la réactivité 

de la sAA en condition de 
privation de sommeil vs contrôle 
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Diminution des taux de sAA avec la perturbation du sommeil 

Rabat et al., 
(2016) 427 12 hommes sains 

4 crachats passifs (au 
réveil à 7h avant et à 6h 

après 7 jours de 
restriction de sommeil, 
au réveil à 7h après 2 et 
7 jours de récupération) 

Restriction de 
sommeil (4h de 

sommeil, de 2h à 6h, 
pendant 7 jours) 

PSG 

Diminution des concentrations 
de sAA au réveil après 
restriction de sommeil 

Association positive entre sAA 
et performances cognitives 

Pajcin et al., 
(2017) 361 

11 adultes sains (7 
hommes) 

15 Salivettes (toutes les 
3h à partir de 9h, 

pendant 50h) 

Privation de sommeil 
(50h) 

Mesures non 
spécifiées 

Association positive entre sAA 
et performances cognitives au 

cours du 1er jour de privation de 
sommeil 

Absence de comparaison des 
concentrations de sAA avant / 

après privation de sommeil 

Pajcin et al., 
(2019) 431 10 hommes sains 

17 Salivettes (11h, puis 
17h30, 20h30, 0h et 3h 

pendant 4 jours) 

Privation de sommeil 
(28h) puis simulation 

de travail de nuit 
(opportunités de 
sommeil de 10h à 

16h) 

Mesures non 
spécifiées 

Association positive entre sAA 
et performances cognitives au 

cours du 1er jour de privation de 
sommeil 

Maintien de l’association pour la 
vitesse de traitement 

Absence de comparaison des 
concentrations de sAA avant / 

après privation de sommeil 

Pajcin et al., 
(2019)  180 

12 adultes sains (8 
hommes) 

15 Salivettes (toutes les 
3h à partir de 9h, 

pendant 50h) 

Privation de sommeil 
(50h) + caféine 

Absence de mesure, 
EEG pendant 
récupération 

Association positive entre sAA 
et performances cognitives au 

cours du 1er jour de privation de 
sommeil 

Absence de comparaison des 
concentrations de sAA avant / 

après privation de sommeil 

Klaus et al., 
(2019) 430 

50 jeunes adultes 
(19 hommes) 

60 crachats passifs (30 
minutes après le réveil, 

10h, 14h, 18h et 21h 
pendant 5 jours, 2 fois 

par an) 

Absence de 
manipulation du 

sommeil 

Mesures auto-
rapportées (sous-

groupe avec 
actimétrie) 

Diminution des concentrations 
au réveil et augmentation de la 

pente diurne de sAA avec 
perturbation du sommeil 

(qualité, durée, latence 
d’endormissement) en condition 

de stress élevée  
Absence d’association entre sAA 

et sommeil en condition de 
stress faible 

Faraut et al., 
(2020) 429 

16 jeunes hommes 
sains 

24 crachats passifs (11h, 
13h30, 16h, 18h30, 

pendant 2 sessions de 3 
jours) 

Restriction de 
sommeil (2 nuits de 
3h, opportunités de 
sommeil de 3h à 6h) 

Actimétrie 

Diminution des concentrations 
de sAA à 16h après restriction de 

sommeil 

Gomez-
Merino et al., 

(2022) 428 

13 adultes sains (7 
hommes) 

12 crachats passifs (à 
8h30 avant et après 5 
nuits de restriction, 
après 2 et 5 nuits de 

récupération pendant 3 
sessions) 

Restriction de 
sommeil (5 nuits de 
3h, opportunités de 
sommeil de 4h à 7h) 

PSG 

Diminution des concentrations 
de sAA après restriction de 

sommeil (sans retour aux taux 
de base post-récupération) 

Association positive entre sAA 
et performances cognitives 

EEG : électroencéphalogramme ; PSG : polysomnographie ; SAOS : syndrome d’apnées 
obstructives du sommeil ; TSST : trier Social Stress Test ; TST : temps de sommeil total 
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Annexe 2. Études sur les relations entre oxalate et sommeil 

Référence Population Prélèvements  Sommeil Résultats 
principaux 

Augmentation des taux d’oxalate avec la perturbation du sommeil 

Raap et al., 
(2018) 447 88 oisillons  Sanguin 

Perturbation du sommeil par 
exposition à la lumière 

artificielle nocturne (3 nuits) 

Augmentation des 
concentrations d’oxalate 

chez les mâles lors de 
l’exposition à la lumière 

nocturne  

Absence de modification des taux d’oxalate avec la perturbation du sommeil 

Ulgezen et al., 
(2019) 450 35 oiseaux  Sanguin 

Perturbation du sommeil par 
exposition à la lumière nocturne 

(12 nuits) 

Absence de modification 
des concentrations 
d’oxalate lors de 

l’exposition à la lumière 
nocturne 

Diminution des taux d’oxalate avec la perturbation du sommeil 

Weljie et al., 
(2015) 446 

40 rats et 10 
adultes 

humains (5 
hommes) 

 
Sanguin 

Restriction de sommeil (5 nuits 
de 4h, opportunité de sommeil 

de 4h à 8h) 

Diminution des 
concentrations d’oxalate 

après restriction de 
sommeil et retour aux taux 
de base après récupération 

Ouyang et al., 
(2017) 451 44 oiseaux Sanguin Perturbation du sommeil par 

exposition à la lumière nocturne  

Diminution des 
concentrations d’oxalate 

avec augmentation de 
l’activité au cours de la nuit  

Batra et al., 
(2020) 449 6 oiseaux  Sanguin 

Perturbation du sommeil par 
exposition à la lumière 

artificielle nocturne 

Diminution des 
concentrations d’oxalate 
avec la fragmentation du 

sommeil 
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Annexe 3. Études chez l’humain sur les relations entre IL-6 salivaire et sommeil  

Référence Population Prélèvements  Sommeil Résultats principaux 

Augmentation des taux d’IL-6 avec la perturbation du sommeil 

El-Sheikh et 
al., (2007) 

64 enfants 
sains (28 
garçons) 

2 prélèvements salivaires 
(20 minutes avant et 

après les tests, environ 
15h et environ 17h ; 

méthode non précisée) 

Absence de 
manipulation  

Actimétrie et mesures 
auto-rapportées 

 
Augmentation de l’IL-6 avec 

augmentation de la somnolence 
subjective 

Augmentation de la réactivité de 
l’IL-6 lors du TSST avec 

augmentation de la durée et de 
la qualité de sommeil  

 

Nizam et al., 
(2014) 474 

52 adultes (13 
contrôles, 5 

hommes et 39 
avec SAOS, 27 

hommes) 

1 Crachats passif (matin) 
Absence de 

manipulation 

PSG 

Augmentation des taux d’IL-6 
chez les patients avec un SAOS 
comparativement aux contrôles 

Reinhardt et 
al. (2016) 475 

21 hommes 
sains 

9 Salivettes (3 par jour, 
(5h, 14h et 23h) 

Absence de 
manipulation 

Agenda de sommeil et 
actimétrie 

Augmentation des taux d’IL-6 
l’après-midi chez les sujets avec 
une courte durée de sommeil (vs 

longue, 6h vs plus de 6h) 

Zhang et al., 
(2020) 476  

44 femmes 
saines 

4 Salivettes (au coucher, 
tous les 7 jours pendant 1 

mois) 

Absence de 
manipulation 

Mesures auto-rapportées 

Association entre les taux d’IL-6 
et les scores de sévérité de 

l’insomnie  

Absence de modification des taux d’IL-6 avec la perturbation du sommeil 

Reinhardt et 
al. (2019) 477 

38 hommes 
sains  

9 Salivettes (3 par jour, un 
réveil soit 9h pour 

l’équipe de jour et 15h 
pour l’équipe de nuit, au 
milieu de la journée de 

travail soit à 14h et 3h et 
au coucher, soit 22h30 ou 

5h15) 

Absence de 
manipulation : 

travailleurs de nuit vs 
jour (3 jours) 

Agenda de sommeil et 
actimétrie 

Absence de différence entre les 
travailleurs de jour et de nuit 

Modification des variations 
journalières chez les travailleurs 
de nuit : absence de pic après le 

réveil 

Diminution des taux d’IL-6 avec la perturbation du sommeil 

Faraut et al., 
(2015) 461 

11 hommes 
sains 

Salive (prélèvement 
toutes les 2h, méthode 

non spécifiée) 

Restriction de sommeil (1 
nuit de 2h, opportunité 
de sommeil de 2h à 4h) 

Présence ou absence de 
sieste (2 x 30 minutes, à 

9h30 et 15h30) 

PSG et actimétrie 

Diminution des taux d’IL-6 le 
matin et le soir après restriction 

de sommeil et normalisation 
après la sieste  

LaVoy et al. 
(2020) 415 

55 enfants et 
adolescents 

sains (26 
garçons) 

1 crachat passif (au 
réveil) 

Absence de 
manipulation 

Actimétrie et mesures 
auto-rapportées 

Augmentation des taux d’IL-6 
avec augmentation de l’efficacité 
de sommeil la nuit précédente et 
diminution des éveils intra-nuits 

la nuit suivante 

PSG : Polysomnographie, SAOS : Syndrome d’apnées obstructives du sommeil 
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