\"'I_:_).iibliothéque Lyon 1

http://portaildoc.univ-lyon1.fr

Creative commons : Paternité - Pas d'Utilisation Commerciale -
Pas de Maodification 2.0 France (CC BY-NC-ND 2.0)

BY-NC-ND

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/fr

MOREAU
(CC BY-NC-ND 2.0)



Université Claude Bernard|

UFR de MEDECINE LYON-EST

ANNEE 2017 N° 283

SOMMEIL ET ADDICTIONS :
DES INTERACTIONS BIDIRECTIONNELLES

Analyse de I'impact de certaines substances
(tabac, cannabis, cocaine et amphétamines)

et propositions de prise en charge

THESE D’EXERCICE EN MEDECINE

Présentée a I'Université Claude Bernard Lyon 1
Et soutenue publiguement le 5 octobre 2017
En vue d’obtenir le titre de Docteur en Médecine

Par
Myléene MOREAU
Née le 10/08/1988 a Nevers (58)

Sous la direction du Docteur Alain NICOLAS

MOREAU
(CC BY-NC-ND 2.0)



MOREAU
(CC BY-NC-ND 2.0)



Université Claude Bernard|

UFR de MEDECINE LYON-EST

ANNEE 2017 N° 283

SOMMEIL ET ADDICTIONS :
DES INTERACTIONS BIDIRECTIONNELLES

Analyse de I'impact de certaines substances
(tabac, cannabis, cocaine et amphétamines)

et propositions de prise en charge

THESE D’EXERCICE EN MEDECINE

Présentée a I'Université Claude Bernard Lyon 1
Et soutenue publiguement le 5 octobre 2017
En vue d’obtenir le titre de Docteur en Médecine

Par
Myléene MOREAU
Née le 10/08/1988 a Nevers (58)

Sous la direction du Docteur Alain NICOLAS

MOREAU
(CC BY-NC-ND 2.0)



UNIVERSITE CLAUDE BERNARD — LYON 1

Président Frédéric FLEURY
Président du Comité de Pierre COCHAT
Coordination des Etudes Médicales

Directrice Générale des Services Dominiqgue MARCHAND

Secteur Santé

UFR de Médecine Lyon Est Doyen : Gilles RODE

UFR de Médecine Lyon Sud- Doyen : Carole BURILLON

Charles Mérieux

Institut des Sciences Pharmaceutiques Directrice : Christine VINCIGUERRA
Et Biologiques (ISPB)

UFR d’Odontologie Directeur : Denis BOURGEOIS
Institut des Sciences et Techniques Directeur : Xavier PERROT

De Réadaptation (ISTR)

Département de Biologie Humaine Directrice : Anne-Marie SCHOTT

Secteur Sciences et Technologie

UFR de Sciences et Technologies Directeur : Fabien de MARCHI
UFR de Sciences et Techniques des Directeur : Yannick VANPOULLE
Activités Physiques et Sportives (STAPS)

Polytech Lyon Directeur : Emmanuel PERRIN
[LU.T. Directeur : Christophe VITON
Institut des Sciences Financiéres Directeur : Nicolas LEBOISNE

Et Assurances (ISFA)

Observatoire de Lyon Directrice : Isabelle DANIEL
Ecole Supérieure du Professorat Directeur : Alain MOUGNIOTTE
Et de I'Education (ESPE)

MOREAU
(CC BY-NC-ND 2.0)



Faculté de Médecine Lyon Est
Liste des enseignants 2016/2017

Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers
Classe exceptionnelle Echelon 2

Blay
Cochat
Cordier
Etienne
Gouillat
Guérin

Mornex
Ninet

Philip
Ponchon
Revel

Rivoire
Rudigoz
Thivolet-Bejui
Vandenesch

Jean-Yves
Pierre
Jean-Francois
Jérdbme
Christian
Jean-Francois

Jean-Francgois
Jacques

Thierry
Thierry

Didier

Michel
René-Charles
Francoise
Francois

Cancérologie ; radiothérapie

Pédiatrie

Pneumologie ; addictologie
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Chirurgie digestive

Biologie et médecine du développement

et de la reproduction ; gynécologie médicale
Pneumologie ; addictologie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du
vieillissement ; médecine générale ; addictologie
Cancérologie ; radiothérapie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Radiologie et imagerie médicale

Cancérologie ; radiothérapie
Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Anatomie et cytologie pathologiques
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére

Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers
Classe exceptionnelle Echelon 1

Borson-Chazot
Chassard

Claris
D’Amato
Delahaye
Denis
Disant
Douek
Ducerf
Finet
Gaucherand
Guérin
Herzberg
Honnorat
Lachaux
Lehot
Lermusiaux
Lina
Martin
Mellier
Mertens
Michallet
Miossec
Morel

Francoise
Dominique

Olivier
Thierry
Francois
Philippe
Francois
Philippe
Christian
Gérard
Pascal
Claude
Guillaume
Jérdbme
Alain
Jean-Jacques
Patrick
Bruno
Xavier
Georges
Patrick
Mauricette
Pierre
Yves

Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques ;
gynécologie médicale
Anesthésiologie-réanimation ; médecine
d’'urgence

Pédiatrie

Psychiatrie d’adultes ; addictologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Oto-rhino-laryngologie

Radiologie et imagerie médicale

Chirurgie digestive

Cardiologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Réanimation ; médecine d’urgence

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Neurologie

Pédiatrie

Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’'urgence
Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Urologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie meédicale
Anatomie

Hématologie ; transfusion

Immunologie

Biochimie et biologie moléculaire

MOREAU
(CC BY-NC-ND 2.0)



Moulin

Négrier

Neyret
Nighoghossian
Ninet

Obadia

Ovize

Rode

Terra

Zoulim

Philippe
Sylvie
Philippe
Norbert

Jean
Jean-Francois
Michel

Gilles
Jean-Louis
Fabien

Nutrition

Cancérologie ; radiothérapie

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Neurologie

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Physiologie

Médecine physique et de réadaptation
Psychiatrie d’adultes ; addictologie
Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers

Premiére classe

André-Fouet
Argaud
Badet

Barth
Bessereau
Berthezene
Bertrand
Boillot

Braye

Breton
Chevalier
Colin
Colombel
Cottin
Devouassoux
Di Fillipo
Dumontet
Durieu

Edery
Fauvel
Guenot
Gueyffier

Guibaud
Javouhey
Juillard

Jullien
Kodjikian
Krolak Salmon

Lejeune

Mabrut
Merle
Mion
Morelon
Mure
Négrier
Nicolino
Picot

Xavier
Laurent
Lionel
Xavier
Jean-Louis
Yves

Yves
Olivier
Fabienne

Pierre
Philippe
Cyrille
Marc
Vincent
Mojgan
Sylvie
Charles
Isabelle

Charles Patrick
Jean-Pierre
Marc

Francois

Laurent
Etienne
Laurent
Denis
Laurent
Pierre

Hervé

Jean-Yves
Philippe
Francois
Emmanuel
Pierre-Yves
Claude
Marc
Stéphane

Cardiologie

Réanimation ; médecine d’urgence

Urologie

Chirurgie générale

Biologie cellulaire

Radiologie et imagerie médicale

Pédiatrie

Chirurgie digestive

Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique ;
bralologie

Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
Cardiologie

Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Urologie

Pneumologie ; addictologie

Anatomie et cytologie pathologiques

Cardiologie

Hématologie ; transfusion

Médecine interne ; gériatrie et biologie du
vieillissement ; médecine générale ; addictologie
Génétique

Thérapeutique ; médecine d’'urgence ; addictologie
Neurochirurgie

Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie
clinique ; addictologie

Radiologie et imagerie médicale

Pédiatrie

Néphrologie

Dermato-vénéréologie

Ophtalmologie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du
vieillissement ; médecine générale ; addictologie
Biologie et médecine du développement et de la
reproduction ; gynécologie médicale

Chirurgie générale

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Physiologie

Néphrologie

Chirurgie infantile

Hématologie ; transfusion

Pédiatrie

Parasitologie et mycologie

v

MOREAU
(CC BY-NC-ND 2.0)



Rouviére
Roy

Ryvlin
Saoud
Schaeffer
Scheiber

Schott-Pethelaz

Tilikete
Truy
Turjman
Vallée
Vanhems
Vukusic

Olivier
Pascal

Philippe
Mohamed
Laurent
Christian
Anne-Marie
Caroline
Eric
Francis
Bernard
Philippe
Sandra

Radiologie et imagerie médicale

Biostatistiques, informatique médicale et
technologies de communication

Neurologie

Psychiatrie d’adultes

Biologie cellulaire

Biophysique et médecine nucléaire

Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Physiologie

Oto-rhino-laryngologie

Radiologie et imagerie médicale

Anatomie

Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Neurologie

Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers

Seconde Classe

Ader
Aubrun
Boussel
Calender
Chapurlat
Charbotel
Chéne
Cotton
Crouzet
Dargaud
David

Di Rocco
Dubernard
Ducray
Dumortier
Fanton
Fellahi
Ferry
Fourneret
Gillet
Girard
Gleizal
Henaine
Hot
Huissoud

Jacquin-Courtois

Janier
Lesurtel
Michel
Million
Monneuse
Nataf
Peretti
Pignat
Poncet
Raverot

Ray-Coquard

Florence
Frédéric
Loic
Alain
Roland
Barbara
Gautier
Francois
Sébastien
Yesim
Jean-Stéphane
Federico
Gil
Francois
Jérome
Laurent
Jean-Luc
Tristan
Pierre
Yves
Nicolas
Arnaud
Roland
Arnaud
Cyril
Sophie
Marc
Mickaél
Philippe
Antoine
Olivier
Serge
Noél
Jean-Christian
Gilles
Gérald

Isabelle

Maladies infectieuses ; maladies tropicales
Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’'urgence
Radiologie et imagerie médicale

Génétique

Rhumatologie

Médecine et santé au travail
Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Radiologie et imagerie médicale

Urologie

Hématologie ; transfusion
Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’'urgence
Neurochirurgie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Neurologie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Médecine légale

Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’urgence
Maladie infectieuses ; maladies tropicales
Pédopsychiatrie ; addictologie

Pédiatrie

Pneumologie

Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire

Médecine interne

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Médecine physique et de réadaptation
Biophysique et médecine nucléaire

Chirurgie générale

Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire
Chirurgie générale

Cytologie et histologie

Nutrition

Oto-rhino-laryngologie

Chirurgie générale

Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques ;
gynécologie médicale

Cancérologie ; radiothérapie

V

MOREAU
(CC BY-NC-ND 2.0)



Rheims
Richard
Robert
Rossetti
Souquet
Thaunat
Thibault
Wattel

Sylvain
Jean-Christophe
Maud

Yves
Jean-Christophe
Olivier

Héléne

Eric

Neurologie

Réanimation ; médecine d’urgence

Chirurgie digestive

Physiologie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Néphrologie

Physiologie

Hématologie ; transfusion

Professeur des Universités - Médecine Générale

Flori
Letrilliart
Moreau
Zerbib

Professeurs associés de Médecine Générale

Lainé

Professeurs émérites

Baulieux
Beziat
Chayvialle
Daligand
Droz
Floret
Gharib
Mauguiere
Neidhardt
Petit
Sindou
Touraine
Trepo
Trouillas
Viale

Marie
Laurent
Alain
Yves

Xavier

Jacques
Jean-Luc
Jean-Alain
Liliane
Jean-Pierre
Daniel
Claude
Francois
Jean-Pierre
Paul

Marc
Jean-Louis
Christian
Jacqueline
Jean-Paul

Cardiologie

Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Médecine légale et droit de la santé
Cancérologie ; radiothérapie

Pédiatrie

Physiologie

Neurologie

Anatomie

Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’'urgence

Neurochirurgie

Néphrologie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Cytologie et histologie

Réanimation ; médecine d’urgence

Maitres de Conférence — Praticiens Hospitaliers

Hors classe

Benchaib

Bringuier
Dubourg
Germain
Jarraud
Le Bars
Normand
Persat
Piaton

Mehdi

Pierre-Paul
Laurence
Michéle
Sophie
Didier
Jean-Claude
Florence
Eric

Biologie et médecine du développement et de la
reproduction ; gynécologie médicale

Cytologie et histologie

Physiologie

Physiologie

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Biophysique et médecine nucléaire

Médecine et santé au travail

Parasitologie et mycologie

Cytologie et histologie

VI

MOREAU
(CC BY-NC-ND 2.0)



Sappey-Marinier
Streichenberger

Timour-Chah

Voiglio

Dominique
Nathalie
Quadiri

Eric

Biophysique et médecine nucléaire

Anatomie et cytologie pathologiques
Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie
clinique ; addictologie

Anatomie

Maitres de Conférence — Praticiens Hospitaliers

Premiére classe

Barnoud
Bontemps
Chalabreysse
Charriére

Collardeau Frachon

Confavreux
Cozon

Escuret
Hervieu
Kolopp-Sarda
Lesca
Lukaszewicz
Maucort Boulch

Meyronet
Pina-Jomir
Plotton
Rabilloud

Rimmele

Ritter

Roman

Tardy Guidollet
Tristan

Venet

VIaeminck-Guillem

Raphaélle
Laurence
Lara

Sybil
Sophie
Cyrille
Grégoire
Vanessa
Valérie
Marie Nathalie
Gaétan
Anne-Claire
Delphine

David
Géraldine
Ingrid
Muriel

Thomas

Jacques
Sabine
Véronique
Anne
Fabienne
Virginie

Anatomie et cytologie pathologiques
Biophysique et médecine nucléaire
Anatomie et cytologie pathologiques
Nutrition

Anatomie et cytologie pathologiques
Rhumatologie

Immunologie

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Anatomie et cytologie pathologiques
Immunologie

Génétique

Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’'urgence
Biostatistiques, informatique médicale et
technologies de communication

Anatomie et cytologie pathologiques
Biophysique et médecine nucléaire
Biochimie et biologie moléculaire
Biostatistiques, informatique médicale et
technologies de communication
Anesthésiologie-réanimation ;

médecine d’urgence

Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Physiologie

Biochimie et biologie moléculaire
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
Immunologie

Biochimie et biologie moléculaire

Maitres de Conférences — Praticiens Hospitaliers
Seconde classe

Casalegno Jean-Sébastien Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere

Curie Aurore Pédiatrie

Duclos Antoine Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Lemoine Sandrine Physiologie

Marignier Romain Neurologie

Phan Alice Dermato-vénéréologie

Schluth-Bolard Caroline Génétique

Simonet Thomas Biologie cellulaire

Vasiljevic Alexandre Anatomie et cytologie pathologiques

Maitres de Conférences associés de Médecine Générale

Farge Thierry
Pigache Christophe

VII

MOREAU
(CC BY-NC-ND 2.0)



Le Serment d’Hippocrate

Je promets et je jure d’étre fidele aux lois de I'honneur et de la probité dans I'exercice de la
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provoquerai délibérément la mort.
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RESUME

Un sommeil de bonne qualité constitue un facteur important de protection de I'état
de santé. Inversement, des perturbations du sommeil peuvent étre responsables
de conséquences négatives sur le fonctionnement de I|'organisme et du psychisme.
Parmi les perturbateurs potentiels, on retrouve la consommation de substances, pouvant
se décliner d’un usage récréationnel a une addiction.

Sommeil et addictions développent des liens bidirectionnels, notamment au niveau
neurophysiologique, clinique et épidémiologique.

Nous nous sommes intéressés a l|'effet du tabac, du cannabis, de la cocaine
et des amphétamines sur le sommeil.

Nous proposons une prise en charge adaptée des troubles du sommeil chez les sujets
dépendants sous le nom de REM 3S : Repérer les troubles du sommeil, Eduquer le patient
a une hygiéne correcte de sommeil grace a des méthodes cognitivo-comportementales
et Motiver le patient dans sa démarche grace a I'entretien motivationnel. Parallelement,
nous proposons une reSynchronisation du rythme veille/sommeil pendant 3 semaines
(protocole utilisé en routine), une Stabilisation du rythme pendant 3 mois, puis un Suivi
pendant 3 ans (pas de protocole validé).

Un protocole associant sevrage hospitalier d'une ou plusieurs substances
et resynchronisation serait intéressant a mettre en place afin d’observer I’évolution
de la qualité de sommeil et des caractéristiques de I'addiction (craving, temps passé

sans consommer) au long cours.
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I. Addiction et sommeil : des interaction bidirectionnelles

De nombreux travaux ont démontré I'impact fondamental qu’a le sommeil sur la santé,
le bien-étre et I'équilibre physique et psychologique, et ce, a tous les ages de la vie. Un
sommeil de bonne qualité constitue un facteur important de protection de I'état de santé.
Inversement, des perturbations du sommeil peuvent étre responsables de conséquences
négatives sur le fonctionnement de I'organisme et du psychisme et, par conséquent, sur la
vie socio-professionnelle. Parmi les perturbateurs potentiels, on retrouve la consommation

de substances, pouvant se décliner d’un usage récréationnel a une addiction.

Addiction et sommeil sont intimement liés. Quel patient dépendant n’a jamais souffert
de trouble du sommeil ? Combien en viennent a consommer des produits afin d’échapper a

leur insomnie ? Ou afin d’éviter une somnolence diurne génante ?

Nous allons montrer que les liens unissant troubles du sommeil et addiction sont
bidirectionnels : I'apparition d’un trouble du sommeil peut entrainer celle d’une addiction, la
disparition de I'addiction (sevrage et abstinence) peut entrainer I'apparition d’un trouble du
sommeil, enfin, hypothése que nous serons amenés a défendre, la prise en charge du

sommeil peut améliorer I’évolution de I'addiction.

Les troubles du sommeil constituent des plaintes fréquentes et concerneraient 16 a 28%
de la population francaise (1). Ces plaintes seraient d’autant plus fréquentes chez les
individus faisant usage de substances, notamment d’alcool : entre 36% et 72% des patients
souffrant d’alcoolodépendance présentent des troubles significatifs du sommeil. Dans une
étude de 2007 (2), 90% des alcoolodépendants présentaient des troubles du sommeil et 69%
de patients alcooliques en sevrage souffraient toujours de perturbations du sommeil dans
une étude de 2014 (3). Les troubles du sommeil peuvent avoir un impact conséquent sur la
qgualité de vie et peuvent, entre autre, induire de mauvaise performances intellectuelles
(attention, mémoire) et physiques, étre générateurs de stress, de symptOmes anxieux ou
dépressifs, pouvant méme aller jusqu’a influencer les relations familiales et sociales des

individus (4).

Plusieurs études ont montré une prévalence élevée de plaintes de sommeil chez des sujets
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présentant une addiction aux substances (alcool, nicotine, cannabis, cocaine) (5-8). Les
addictions sans substance ont également fait I'objet d’études et une diminution de la qualité
du sommeil a été associée a une augmentation de la somnolence diurne chez des sujets
présentant un trouble lié aux jeux d’argent dans une étude de 2012 (9). Une étude récente
(2014) a également mis en évidence un lien entre addiction a Internet et troubles du

sommeil (insomnie et faible qualité du sommeil) (10).

Ainsi, les données disponibles établissent un lien concret entre addiction, avec ou sans
substance, et troubles du sommeil. Il semble donc important d’examiner la nature des liens

gui unissent cette association et de déterminer leur impact sur le fonctionnement du sujet.

A. Lien entre troubles du sommeil, usage de substances et addiction

Une étude de 2014 a montré que des plaintes de sommeil sont associées a une
augmentation de l'usage de tabac, d’alcool et de cannabis chez les adolescents (11). Les
auteurs suggerent que les troubles du sommeil semblent favoriser la consommation de
substances dans une volonté d’automédication, soit a visée hypnotique, soit a visée
stimulante secondairement a une somnolence diurne excessive engendrée par une qualité
de sommeil moindre (12). Une étude de 2015 a montré que, chez les sujets souffrant
d’addiction, la consommation de psychotropes et de cannabis était plus élevée chez ceux qui
se plaignaient de troubles du sommeil, comparativement a ceux qui n’en signalaient pas. La
comparaison entre ces groupes mettait en évidence un profil de sévérité de 'usage d’alcool
et des autres substances plus grave lors de la présence de troubles du sommeil associée

(13).

D’un autre co6té, les substances addictives altérent la balance homéostatique des
neurotransmetteurs impliqués dans la régulation des états de veille et de sommeil
(acétylcholine, GABA, dopamine, noradrénaline, orexine/hypocrétine) (11). Les troubles du
sommeil peuvent donc également étre la conséquence directe de I'usage de ces substances

(14).

Il est cependant important de différencier les effets aigus, lors d’une prise unique ou
récréationnelle de substance, et les effets a long terme sur le sommeil lors d’une
consommation chronique et de l'installation d’une dépendance. Cet aspect sera explicité
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plus longuement dans un autre chapitre, mais nous pouvons d’ores et déja dire que les
effets varient en fonction de la substance consommée. Des substances psychostimulantes
telles que la cocaine, les amphétamines, la nicotine retardent voire empéchent
I’endormissement et induisent chez le consommateur un état d’alerte, favorisant le maintien
de I’éveil (7). D’un point de vue quantitatif, plus la sévérité de I'addiction a la nicotine est

importante, plus la qualité du sommeil serait altérée (5).

Enfin, des substances prises a visée sédative comme I'alcool, les benzodiazépines, le
cannabis ou les opiacés induisent, outre une réduction de la latence d’endormissement
recherchée, une augmentation de la somnolence diurne, et des perturbations nocturnes

tardives (comme des éveils) dues aux symptémes de sevrage (7).

Contrairement aux effets aigus de la prise de substance, variant en fonction de la
substance prise, les effets au long cours semblent les mémes, quelle que soit la substance. Ils
entrainent des modifications qualitatives et quantitatives du sommeil dont nous nous
efforcerons de faire un exposé exhaustif dans les chapitres suivants (en nous focalisant sur la

nicotine, le cannabis, la cocaine et les amphétamine) (11).

L'arrét de la consommation de substance, avec son syndrome de sevrage, ainsi que la
période d’abstinence qui lui succede sont également accompagnés de perturbations du
sommeil (14). Ces troubles du sommeil, principalement a type d’insomnie, semblent trés
souvent présents lors de la période de sevrage de différentes substances (alcool, tabac,
opiacés, benzodiazépines et apparentés) (8). La survenue d’insomnie est, par exemple,
décrite chez 36 a 72 % des sujets alcoolodépendants en sevrage, et peut se prolonger de
guelques semaines a quelques mois (14). De nombreux troubles du sommeil ont également
été décrits lors de l'interruption de consommation de cocaine. Les parametres du sommeil
s’améliorent a distance du sevrage et au fur et a mesure de I'abstinence (15). Une autre
étude présentée lors du meeting annuel du College on Problems of Drug Dependence de
2014 allait également dans ce sens en montrant, chez des sujets présentant différentes
addictions, I'amélioration objective de la qualité du sommeil par actimétrie, aprés 12 mois
de prise en charge. Par exemple, la latence d’endormissement passait de 15 minutes a TO a
11 minutes a T12, le temps total d’éveil nocturne passait de 60 minutes a TO a 51 minutes a

T12 (14).
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Selon Fatseas et ses collaborateurs, les liens bidirectionnels entre addiction et troubles du
sommeil pourraient alors répondre au modele suivant: lI'insomnie conduirait a une
consommation accrue de substance dans un but d’automédication. Cette consommation
serait elle-méme susceptible d’étre a I'origine ou d’augmenter les troubles du sommeil
préexistants. Insomnie et consommation de substances développeraient donc des

interactions réciproques favorisant le développement de I'addiction (14).

L’arrét prolongé de la consommation de substances semble s’accompagner d’une
amélioration des troubles du sommeil, mais cette amélioration prend du temps et la
persistance de perturbations du sommeil peut constituer un facteur de risque de rechute et,

par la méme occasion, un risque d’aggravation des troubles du sommeil (14).

B. Impact des troubles du sommeil sur la qualité de vie des sujets

présentant une addiction

Les études s’étant intéressées au lien entre troubles du sommeil et qualité de vie chez des
sujets souffrant d’addiction sont peu nombreuses. Une étude publiée dans The American
Journal on Addictions a mis en évidence une altération de la qualité de vie de sujets avec
addiction a une ou plusieurs substances. Cette altération qualitative était liée a la santé des

sujets et était tres affectée par les troubles du sommeil (13).

Plusieurs études ont montré, chez des sujets ayant une addiction aux opiacés traitée par
méthadone, une prévalence élevée de troubles du sommeil, associée a un état
psychologique dégradé, une accentuation de la douleur et l'usage de benzodiazépines
(16,17). Un traitement de substitution par méthadone ou buprénorphine semble améliorer
ces altérations du sommeil, mais celles-ci demeurent plus importantes qu’en population
générale. La durée du traitement, sa posologie et I'usage concomitant de substances
apparaissent ne pas avoir d’influence sur 'amélioration de la qualité du sommeil, mais cette
amélioration pourrait étre mieux expliquée par celle de I'état psychologique des sujets

dépendants (18,19).

Ainsi, il semble effectivement exister un lien étroit entre troubles du sommeil et
dégradation de la qualité de vie chez des sujets souffrant d’addictions. Cette dégradation

pourrait étre sous-tendue par I'existence de troubles psychiatriques sous-jacents, qui sont
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particulierement fréquents dans cette population. Il faut néanmoins garder a I'esprit que la
nature et le sens de I'association entre ces différents troubles sont encore mal compris et

actuellement discutés.

C. Troubles du sommeil, craving et rechute : quel lien ?

Les perturbations du sommeil semblent donc s’améliorer au fur et a mesure de
I’abstinence, mais leur persistance pourrait étre associée a un risque plus élevé de rechute.
Dans ce domaine, I'addiction a I'alcool a été particulierement étudiée, et plusieurs études
ont montré un lien entre reprise des consommations d’alcool aprés sevrage et période
d’abstinence plus ou moins longue, et perturbations subjectives et objectives de la qualité
du sommeil (15,20). Cette association troubles du sommeil / vulnérabilité a la rechute a
également été mise en évidence dans une étude s’intéressant aux sujets dépendants au

cannabis (21).

Le role des perturbations du sommeil sur le processus de rechute pourrait s’expliquer a
travers leur impact négatif sur la compliance au traitement du probleme addictif (22,23) et la
dégradation de I'état psychologique du sujet qui en résulte comme discuté précédemment.
Ces perturbations entraineraient une dégradation de la qualité de vie du sujet dépendant, et
pourrait engendrer une moins bonne adhésion au traitement et a la prise en charge
proposée, le fragilisant ainsi face au risque de rechute (13). Un lien entre troubles du
sommeil et rechute est suggéré par les données récentes. Les conséquences a long terme
des altérations du sommeil sur la qualité de vie du patient pourraient expliquer et moduler
ce lien (23). D’autres associations similaires ont été également suggérées, comme celle de la
douleur et des troubles du sommeil (16), ou encore celle de la douleur et de la rechute

pendant ou aprés un traitement de I'alcoolodépendance (24).

Le lien entre troubles du sommeil et vulnérabilité a la rechute pourrait également étre
sous-tendu par l'intensité des épisodes de craving (envie irrépressible de consommer). En
effet, les troubles du sommeil auraient également une influence sur ce parametre, et
inversement. Il a été suggéré par certains auteurs que les perturbations du sommeil
pourraient étre de puissants déclencheurs du craving et ainsi précipiter la rechute chez des

sujets abstinents (25,26). Du point de vue neurobiologique, I'axe corticotrope (axe
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hypothalamo-hypophyso-surrénalien) pourrait étre impliqué. En effet, cet axe est controlé
par les génes de I'horloge circadienne (27). L'usage chronique de substances peut induire
une dérégulation de I'axe corticotrope (25), ce qui est susceptible de produire un état de
stress chronique. Cette chronicisation d’'un état de stress pourrait a son tour modifier
I’expression des genes de I'horloge circadienne (27). Une étude francaise récente s’étant
intéressée a des sujets dépendants dans leur vie quotidienne, a mis en évidence que
I'insomnie (difficultés d’endormissement, éveils nocturnes, réveil précoce) serait prédictive
d’un craving de plus forte intensité le jour suivant. Réciproquement, des épisodes de craving
de forte intensité pendant la journée étaient associés a une qualité de sommeil diminuée la
nuit suivante. Ces résultats suggéreraient I’existence d’un lien bidirectionnel entre craving et
troubles du sommeil (28). Mais des études futures considérant ce lien craving — troubles du

sommeil sont nécessaires.

D. La prise en charge de |'addiction sur les troubles du sommeil : quel

impact ?

Ce sujet n’a été I'objet que de peu d’études jusqu’a présent. Lors du meeting annuel du
College on Problems of Drug Dependence cité précédemment, des données prospectives
récoltées auprés d’'un échantillon de sujets dépendants (dépendance a une substance ou
dépendance comportementale) montraient que 44 % de ces sujets présentaient une
altération du sommeil en début de prise en charge, versus 33 % apres 12 mois de prise en
charge. Ces données étaient recueillies de maniére objective, par un actimétre (23). Une
amélioration de la qualité du sommeil chez des sujets dépendants aux opiacés au cours de
leur prise en charge addictologique a également été montrée par plusieurs études, mais la

qualité du sommeil restait globalement plus altérée qu’en population générale (23).

E. Impact de la prise en charge du sommeil sur I’addiction

Nous avons discuté précédemment des conséquences de la persistance de troubles du
sommeil sur la rechute. Les perturbations du sommeil perdurant lors du sevrage et de
I’abstinence représentent des facteurs de risque de reconsommation de substance. Cela
suggere que cibler ces perturbations lors du sevrage et de I'abstinence pourrait soutenir

celle-ci.
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Jusqu’a maintenant, peu d’études se sont intéressées a I'impact d’une prise en charge de
la qualité de sommeil sur le processus addictif. La plupart d’entre elles se sont intéressées au

sevrage d’alcool.

Une étude pilote, menée dans une clinique privée américaine en 2014, suggere I'efficacité
d’une intervention spécifique centrée sur le sommeil dans une population souffrant de
pathologie duelle, c’est-a-dire de la cooccurrence d’un trouble psychiatrique et d’une
addiction. Le nombre de jours sans consommation de substance un mois apres I'admission
avait considérablement diminué comparativement au mois précédant I'hospitalisation. Les
résultats étaient significatifs pour les utilisateurs d’alcool (1,1 jour versus 12,7 jours), de
cannabis (2,1 jours versus 8,7 jours), d’héroine (0,3 jour versus 8,7 jours), et d’autres opiacés
(1,3 jours versus 9,3 jours). Les résultats n’étaient pas significatifs pour les utilisateurs de
cocaine et d’amphétamines, qui, et ceci est a relever, sont des psychostimulants. Le
« groupe sommeil » était libre d’acces, se déroulait tous les soirs. Les patients
commengaient par discuter de leurs difficultés de sommeil et de leurs solutions pour y
remédier. Apres la discussion était dispensée une courte legon d’hygiene du sommeil et des
« conseils de sommeil » étaient délivrés. Une séance de relaxation avait ensuite lieu, puis les
patients étaient invités a rejoindre directement leur chambre respective et a attendre le
sommeil. Parallelement aux résultats sur les consommations de substances, des
améliorations avaient été également notées pour les niveaux de dépression et d’anxiété des

patients (29).

Des résultats hétérogenes sont retrouvés dans le domaine de l'efficacité de la
thérapie cognitive et comportementale (TCC) sur I'insomnie de patients alcooliques et leur
rechute. L'équipe de Currie, en 2004, a démontré que ce type de thérapie permettait
I’'amélioration des parameétres du sommeil (qualité, efficacité, nombre d’éveils, latence
d’endormissement) mais avait un impact minime sur la rechute (30). A I'inverse, un essai de
8 semaines de TCC chez des patients alcooliques a mis en évidence I'absence de rechute
durant ces 8 semaines (31). Une autre étude concernant des adolescents dépendants au
cannabis, aux hallucinogénes, ou a la cocaine (en plus de leur addiction au tabac), a
démontré ['efficacité de six sessions de TCC, focalisée sur l'insomnie, sur leurs
consommations : leur sommeil s’était amélioré et 'usage de drogues avait diminué jusqu’a

un an apres la thérapie (32).
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Malgré le peu de données disponibles pour le moment et I'hétérogénéité des
résultats, et étant donné la prévalence élevée de troubles du sommeil chez les patients
dépendants, il apparait cohérent, voire indispensable, de traiter les perturbations de
sommeil dans cette population afin de diminuer le risque de rechute. C’est la tout I'objet de
ce travail : sensibiliser les professionnels de la santé aux difficultés de sommeil dans cette
population, pour ensuite sensibiliser les patients et leur proposer une prise en charge

adaptée.

F. Hypothéses concernant les liens bidirectionnels entre addiction et

troubles du sommeil

1. L’hypothése du systeme a orexine

Comme nous le montrerons plus tard, sommeil et addictions possedent des circuits
neurobiologiques communs. L'un d’eux est le systéme a orexine. Les orexines A et B sont des
neuropeptides hypothalamiques qui ont un réle majeur dans la régulation veille/sommeil et
dans la régulation de I'appétit (d’ou le nom « orexine ») (33,34). De récentes études ont
permis de mettre en évidence le role des orexines dans les propriétés addictives de certaines
substances (alcool, nicotine et opiacés), notamment I'existence de zones cérébrales
communes entre neurones a orexine et systeme de récompense (35-38). De plus, les
neurones a orexine sont impliqués dans les mécanismes neurobiologiques de la rechute,
induite par le stress et des stimuli environnementaux (38). L'orexine aurait un réle dans
I’augmentation des comportements de recherche de substance, tout comme son réle dans
la recherche de nourriture, dans les modéles animaux. Cette majoration des comportements
de recherche a lieu lors de stimuli extérieurs liés a la prise de substance (signaux faisant
référence a des consommations antérieures) (39). Chez I'animal, I'administration d’orexine A
induit une reprise des comportements de recherche de cocaine, d’alcool ou de nicotine (40),
via les récepteurs OX1. L’antagonisation de ces récepteurs chez le rat induit une inhibition
de la rechute de prise de cocaine lors de stimuli s’y rapportant.

Le role de I'orexine semble varier selon les substances. Le neuropeptide ne semble pas
impliqué dans le renforcement ni dans 'amorgage de la consommation de cocaine (39). Elle

régulerait les effets stimulants de la nicotine sur le circuit de la récompense et serait
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impliquée dans le renforcement et dans le sevrage, mais pas dans la rechute induite par des
stresseurs (41). L'orexine modulerait les effets renforcants des opiacés et leurs symptémes
de sevrage en agissant sur plusieurs structures cérébrales, notamment l'aire tegmentale
ventrale (ATV), le noyau accumbens et le cortex préfrontal (CPF) (39). Son réle dans

I’alcoolodépendance serait de moduler les comportements d’auto-administration (39).

2. L’hypothese des rythmes circadiens

Une histoire de chronotypes

Une des hypothéses récemment avancée est que les individus souffrant d’une
addiction présenteraient plus souvent un chronotype du soir, et seraient donc en décalage
de phase par rapport aux exigences de la société moderne ou de leur environnement (on
parle alors de social jetlag) favorisant plutét les chronotypes matinaux (42). Les chronotypes
vespéraux auraient alors plus tendance a utiliser des substances pour compenser leur
« handicap » (substances psychostimulantes la journée, et sédatives le soir) (43). Plusieurs
études s’y sont intéressées. L'une d’elles a montré chez 333 individus ayant une addiction
avec ou sans substance, que le chronotype vespéral (« du soir ») était le plus représenté
(48% des sujets) et était supérieur a la population générale (44). Les sujets vespéraux avaient
plus souvent un diagnostic de polyaddictions, un diagnostic d’addiction comportementale ou
de trouble de I'humeur que les sujets dits « du matin » (45). D’autres associations ont
également été trouvées entre chronotype vespéral et consommation de substances et
addictions (incluant alcool, cannabis, caféine, cocaine, ecstasy et tabac) (43,46-49). Une
autre étude corrélait de maniere positive ['utilisation compulsive d’internet avec le
chronotype vespéral (50).

Les individus ayant un chronotype dit « du soir » ont un décalage chronique entre le
rythme veille/sommeil imposé par la société et leur propre systéme circadien. Ce décalage a
un impact sur I'ensemble des systemes neurobiologiques étant sous régulation circadienne,
notamment le contréle cognitif et le systeme de récompense, et donc I'addiction (51).
L’adolescence correspond a une période ou le décalage entre rythme veille/sommeil et
rythme circadien propre est particulierement marqué, mais c’est également la période
d’expérimentation et de début de consommation des substances. La dérégulation du

systeme de récompense, induite par le décalage évoqué entre sommeil et rythme circadien,
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pourrait induire une augmentation et une persistance de la prise de substances. Et a terme

le développement d’une addiction (52).

Dérégulation du rythme circadien

Des études plus récentes se sont intéressées a des genes impliqués dans la régulation
des rythmes circadiens et qui joueraient également un réle dans I’addiction. Le gene Clock
régule directement l'activité dopaminergique a l'intérieur du systeme de récompense, le
geéne Perl a montré un réle dans le systeme de récompense lui aussi, et Per2 aurait un role
fondamental dans la sensibilisation et les effets renforcants des substances (53). L'usage de
substances modifie I'expression des geénes de I'horloge circadienne, et induit une
perturbation du rythme circadien en conséquence (54). Or, les génes cités modulent la
réponse comportementale aux substances via leur implication dans le systeme de
récompense dopaminergique (Clock), notamment au niveau de I’ATV, une région impliquée
dans la vulnérabilité aux substances et donc a I'addiction (55). La chronicisation de la prise
de substances induirait des modifications de I'expression des genes de I’horloge circadienne.
Ceux-ci modifieraient en conséquence le systeme de récompense dopaminergique qui, nous
le montrerons ultérieurement, est un des mécanismes du développement d’une addiction

(54).

3. L’impact des troubles du sommeil sur le craving

Quelques études émettent I'hypothése que les troubles du sommeil seraient
déclencheurs de craving et favoriseraient la rechute. Les genes de I'horloge circadienne
énoncés précédemment, notamment le gene Clock, sont impliqués dans le contrdle de I'axe
corticotrope (hypothalamo-hypophyso-surrénalien) (27). L’abus chronique de substances
dérégule I'axe corticotrope (25,56) et conduit a un stress chronique qui va impacter a son
tour I'expression des genes de I'horloge circadienne (donc Clock, Perl, Per2...) (27). Cette
dérégulation conduit a un état de stress chronique, qui va générer du craving et peut alors

induire la rechute (25).
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PARTIE Il :
Aspects neurophysiologiques
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Il. Aspect Neurophysiologiques

A. Le sommeil normal : de la clinique a la neurobiologie

1. Historique

La médecine du sommeil est une discipline trés récente. En effet, cette spécialité
connait un essor fulgurant depuis le début du XXeme siecle, essor corrélé a I'invention et
I’exploitation de I’électro-encéphalogramme. C’est le psychiatre allemand Hans Berger qui
fut a l'origine de la découverte de I'EEG. Ainsi, au début des années 1900, et pour la
premiére fois, il amplifia le signal électrique de I'activité neuronale et en décrivit des tracés
en forme de vagues. Ainsi, il fut le premier a isoler en une entité spécifique les ondes alpha
et beta, qui ont été par la suite complétées par la description de nouvelles ondes
cérébrales : delta, théta, et gamma. Il présenta ses résultats en 1929 devant I'académie

britannique.

Les travaux de Berger furent repris et complétés par un autre médecin, Edgard
Douglas Adrian, électrophysiologiste britannique. Ceux-ci lui valurent, en 1932, le prix Nobel

de physiologie et de médecine, conjointement avec Charles Scott Sherrington.

Nous connaissons aujourd’hui cinq types d’ondes cérébrales, permettant I'analyse
électroencéphalographique des états de sommeil et de veille. Les différentes proportions de
ces cinq types distincts d’ondes définissent les états de veille ou de sommeil, rapportés dans
la classification de Rechtschaffen et Kales de la veille au sommeil lent profond (57). Nous

approfondirons et expliciterons cette classification dans le chapitre dédié.

A l'activité électroencéphalographique se greffera quelques années plus tard celle
des mouvements oculaires, aboutissant a la découverte d’un type particulier de sommeil
caractérisé par des mouvements oculaires rapides, décrits en 1957 par Aserinsky et Kleitman
(58). Cela aboutira, quatre ans plus tard, a la classification de Dement et Kleitman, qui
distingue alors quatre stades de sommeil sans mouvements oculaires rapides, et un stade en

comprenant. C’'est ce qui est, de nos jours dans la communauté scientifique, plus connu sous
J
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le nom de sommeil REM (en termes anglais REM sleep : Rapid Eye Movement), et sommeil

lent (en termes anglais NREM sleep : Non Rapid Eye Movement (58).

Un troisieme parametre de mesure s’ajoutera aux activités
électroencéphalographique et oculaire, celui de I'activité musculaire. En effet, la découverte
d’une atonie musculaire accompagnant le sommeil avec mouvement oculaires rapides chez
le chat puis chez ’homme, aboutira a une nouvelle classification basée sur ces trois derniers
paramétres : EEG, EOG (électrooculogramme) et EMG (électromyogramme). On doit a
Michel Jouvet, neurophysiologiste frangais, la description de cette atonie musculaire au
cours d’un stade de sommeil qu’il nomma lui-méme sommeil paradoxal et qui correspond au
REM Sleep des anglo-Saxons (59). Cette classification est toujours a la base de I'analyse du

sommeil et de la veille actuellement.

La polysomnographie (PSG) correspond a I'enregistrement de différentes variables
physiologiques au cours du sommeil. Elle réunit, outre les différents parametres ci-dessus
(EEG, EOG et EMG), les enregistrements des parameétres végétatifs associés a I'état de
sommeil. Ces parametres sont principalement de type cardiaque, respiratoire et musculaire.
lIs se modifient au cours de la nuit de sommeil, principalement en fonction des stades de
sommeil. La PSG permet, grace a la lecture des tracés électrophysiologiques, de différencier
les différents stades de sommeil présents et ainsi d’effectuer une analyse fine de la qualité
de sommeil. La PSG est indiquée lors de la suspicion d’une pathologie du sommeil, comme
par exemple le syndrome d’apnées du sommeil (SAS) (obstructives ou centrales) ou bien le
syndrome des jambes sans repos, et se décide devant une somnolence diurne excessive
(mesurée par I’échelle d’Epworth), une symptomatologie évoquant un SAS, un sommeil non
récupérateur pour ne citer que ces symptomes.

La PSG permet donc le classement de différents assemblages d’ondes cérébrales en

stades de sommeil, que nous allons expliquer plus en détails dans le paragraphe suivant.
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2. Electrophysiologie clinique du sommeil normal

Le sommeil peut étre décrit comme un état de perte de conscience réversible vis-a-
vis de notre environnement.

Le sommeil normal comprend deux états : le sommeil paradoxal, ou sommeil REM
(Rapid Eye Movement) et le sommeil lent, ou sommeil non-REM (NREM), qui alternent de
maniere cyclique au cours d’'une nuit de sommeil.

Le sommeil lent est conventionnellement divisé en quatre stades définis selon leur
aspects électroencéphalographique (EEG), électromyographique (EMG) et électro-
oculographique (EOG) (stades 1, 2, 3 et 4) définis dans la classification de Rechtschaffen et
Kales, éditée en 1968. Ces différents stades de sommeil font le parallele avec la profondeur
croissante du sommeil : le stade 1 correspond au stade de sommeil le plus léger, et les
stades 3 et 4 au sommeil le plus profond. Le sommeil paradoxal est également défini en
fonction de ses caractéristiques EEG, EMG et EOG dans la méme classification.

Une nouvelle nomenclature des stades de sommeil décidée par I’American Academy of
Sleep Medicine en 2007 donne une nouvelle terminologie au classement des différents
stades de sommeil. Le terme N est utilisé pour désigner les stades de sommeil NREM, et R

pour le stade de sommeil REM. Ainsi :

N1 et N2 sont utilisés pour désigner les stades anciennement 1 et 2 de sommeil ;

- Le terme N3 regroupe le stade 3 et le stade 4 (souvent dénommé sommeil lent
profond ou sommeil a ondes lentes dans la littérature) ;

- Rest utilisé pour désigner le sommeil REM ;

- W est utilisé pour désigner I’état d’éveil (W pour Wakefulness)(60).
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a. Stades de sommeil (60)

Eveil (stade W)

Le stade d’éveil se différencie du sommeil chez une personne relaxée, avec les yeux clos, par

la présence d’ondes EEG alpha, définies comme des ondes de faible voltage de 8 a 13 Hertz

(Hz) présentes dans 50% ou plus de I'époque étudiée. Une époque correspond a un

enregistrement EEG de 30 secondes.
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Figure 1 : EEG de veille calme
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Figure 2 : état d'éveil, yeux fermés. Activité EEG alpha. EMG mentonnier (Chin EMG) : tonicité musculaire associée a un état

de relaxation.
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Stade 1 (ou N1)

Premier stade du sommeil, défini par des fréquences EEG mixtes de faible voltage (de faible
amplitude) associées a des ondes alpha lentes (8 Hertz, Hz) et a des ondes dites théta (3,1 a
7,9 Hz). Ces ondes théta sont normalement prédominantes lors du stade 1. La définition du
stade 1 se fait essentiellement par exclusion: le stade 1 ne contient pas de fuseau de
sommeil ni de complexe K, les yeux ne clignent plus, il n’y a pas de mouvement oculaire

rapide, et I'activité alpha est présente pour moins de 50 % d’une époque.
Creda Helba

Figure 3 : EEG stade 1
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Figure 4 : EEG stade 1. Disparition des ondes alpha, remplacées par une activité mixte de bas voltage sur les deux premiers
tracés. EMG mentonnier : tonicité musculaire +
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Stade 2 (ou N2)

Le stade 2 se définit par la présence de fuseaux de sommeil ou spindles (12 a 14 Hz) d’une
durée minimum d’une demi-seconde et/ou de complexes K. Les complexes K sont de
grandes ondes définies par leur amplitude en microvolts et leur aspect isolé. Les ondes

lentes sont présentes dans moins de 20% de I'époque étudiée.

Sleep Spindie K Complex —

Figure 5 : EEG stade 2. Fuseau de sommeil (sleep spindle) et complexe K(K complex)
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Figure 6 : Stade 2. Présence de complexes K et de fuseaux de sommeil avec une activité EEG mixte. EMG mentonnier :
tonicité musculaire normale.
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Stades 3 et 4, ou sommeil a ondes lentes (ou N3)

Ces deux stades, réunis sous le terme de sommeil a ondes lentes, se distinguent par la
proportion de ces ondes lentes ou ondes delta (0,1 a 2,9 Hz) présentes dans une époque.
Lors du stade 3, on trouve 20 a 50% d’ondes delta de grande amplitude. Ce critere
d’amplitude fait partie de la définition. L'onde doit avoir plus de 75 microvolts de créte a

créte. On trouve lors du stade 4, plus de 50% d’ondes lentes.

Figure 7 : EEG de sommeil lent profond (stades 3 et 4)
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Figure 8: Sommeil lent profond. Ondes EEG delta de grande amplitude occupant plus de 50% d'une époque. EMG
mentonnier : tonicité musculaire normale.
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Sommeil paradoxal (ou REM sleep, ou R)

L’état de sommeil paradoxal se définit par la présence d’un EEG de faible amplitude, avec un

mélange d’ondes théta, parfois d’ondes alpha lentes, 'absence de tonus musculaire a I'EMG

et la présence de mouvements oculaires rapides.
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Figure 9 : EEG sommeil paradoxal.
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Figure 10 : Sommeil paradoxal. Activité EEG mixte de bas voltage. Mouvements oculaires rapides (E2/M1 et E1/M2). Atonie

musculaire mentonniere (ou activité trés faible).
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b. Déroulement d’une nuit de sommeil (60)

e |nitiation du sommeil

Le sommeil débute, dans des circonstances normales chez des adultes sains, par le
sommeil lent. Ce mode d’entrée classique dans le sommeil est fondamental a connaitre car il
permet parfois de repérer une pathologie du sommeil. Par exemple, I'entrée dans le
sommeil via un stade de sommeil paradoxal est un élément diagnostique de la narcolepsie

(60).

Au niveau musculaire, on observe une diminution continue du tonus musculaire a
mesure que le sommeil approche. Le changement peut étre indiscernable, particulierement
si la personne est relaxée. Des myoclonies hypnagogiques, c’est-a-dire ayant lieu au moment
de I'endormissement, peuvent apparaitre a ce moment et se traduisent par une contraction
musculaire localisée ou généralisée. Ces myoclonies d’endormissement sont habituellement
associées a des images plutot vivides. Elles ne sont pas pathologiques, mais ont tendance a
étre corrélées a des situations de stress ou a des horaires de sommeil irréguliers ou

inhabituels (60).

L'EOG va, lui, montrer des mouvements oculaires lents, parfois asynchrones, a

I’'approche du sommeil (60).

Qu’en est-il de notre capacité de mémorisation a I'approche du sommeil ? La transition
de l'éveil au sommeil a tendance a suspendre la mémorisation des éléments de
I’environnement. Le sommeil inactiverait la possibilité de transfert de données depuis la
mémoire a court terme vers la mémoire a long terme. Une autre hypothese suggére que
I’encodage des données avant l'initiation du sommeil est insuffisamment puissant pour
permettre le rappel. Dans tous les cas, on peut supposer que si le sommeil s’initie et persiste
pendant approximativement 10 minutes, la mémoire des quelques minutes précédant
I’endormissement sera perdue. Cela arrive fréquemment dans la vie quotidienne entrainant,

notamment, une incapacité a se rappeler le moment ol I'on s’est endormi (60).
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e Progression du sommeil au cours de la nuit

Un adulte jeune, sain, dort en moyenne 8 heures par nuit. Il n’a pas été démontré de
différence entre les sexes : les hommes ont les mémes caractéristiques de sommeil que les
femmes. La latence d’endormissement d’un adulte sain est comprise entre 11 et 20 minutes.
Un adulte normal entre dans le sommeil par le sommeil lent, et le sommeil paradoxal
apparait apres 80 minutes minimum d’endormissement. Les sommeils lent et paradoxal vont

alterner au cours de la nuit, par cycles d’environ 90 minutes (60).

Le premier cycle de sommeil

Le premier cycle de sommeil d’un adulte jeune démarre par le stade 1 (ou N1), qui
persiste pendant quelques minutes (1 a 7 minutes). A ce stade, le sommeil peut étre assez
discontinu, facilement ramené au stade d’éveil par de faibles stimulations (appel calme de
notre prénom, ou fermeture douce d’une porte...). Ainsi, le premier stade de sommeil est
associé a un seuil d’éveil assez bas. En plus de son rdle de transition de I'état de veille a celui
de sommeil, le stade 1 apparait également comme un stade transitionnel tout au long de la
nuit. Une proportion de sommeil de stade 1 élevée au cours de la nuit est synonyme de

sommeil fragmenté (60).

Le stade 2 arrive suite a ce bref stade 1, et dure environ 10 a 25 minutes. Un stimulus
plus intense sera nécessaire au réveil au cours de ce stade. Un stimulus identique, ayant
provoqué un réveil en stade 1, se traduira souvent par I'apparition d’'un complexe K pendant

le stade 2 (60).

A mesure que le stade 2 progresse, apparaissent progressivement des ondes lentes de
haut voltage (de grande amplitude) sur 'EEG. Une bascule du stade 2 au stade 3 peut alors
s’opérer, le stade 3 étant défini par plus de 20% mais moins de 50% d’ondes lentes a grande
amplitude (2 cycles par seconde et 75 microvolts minimum) de I'activité électrique
retranscrite sur I'EEG. Le sommeil de stade 3 dure habituellement seulement quelques
minutes durant le premier cycle de sommeil, et sert de transition avec le sommeil de stade
4. Le stade 4 est identifié quand plus de 50% de I'enregistrement EEG correspond a des

ondes lentes. Ce stade 4 de sommeil a une durée de 20 a 40 minutes dans le premier cycle.
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Un stimulus de forte intensité (bien plus importante que pour les stades 1 et 2) sera
nécessaire pour produire un réveil. C'est pour cela que I'on parle communément de
« sommeil lent profond » en faisant référence aux stades 3 et 4 de sommeil (ou stade N3)

(60).

Le sommeil peut ensuite « s’alléger » durant quelques minutes, avant de voir apparaitre
le premier épisode de sommeil paradoxal. Ce premier épisode est en général de courte
durée (1 a 5 minutes) dans ce premier cycle de sommeil. Le seuil de réveil au cours du

sommeil paradoxal est variable, et le restera tout au long de la nuit (60).

Cycle de sommeil (lent/paradoxal)

Les sommeils lent et paradoxal continuent d’alterner au cours de la nuit selon un modele
cyclique. Les épisodes de sommeil paradoxal deviennent de plus en plus longs au fur et a
mesure de la progression du sommeil. La proportion de stade N3 sera moins importante au
cours du second cycle de sommeil, et disparaitra progressivement au cours des cycles

suivants (60).

Le premier cycle de sommeil a une durée comprise entre 70 et 100 minutes, la moyenne
des cycles suivant se situe entre 90 et 120 minutes. La moyenne d’un cycle de sommeil, quel

gu’il soit, au cours de la nuit, est d’environ 90 a 110 minutes (60).

Distribution des stades de sommeil au cours de la nuit

Chez I'adulte jeune, le sommeil lent profond est prépondérant durant le premier tiers de
la nuit de sommeil. C’est le sommeil paradoxal qui sera le plus important en termes de durée
dans le dernier tiers de la nuit. De brefs réveils peuvent apparaitre lors des transitions vers le
sommeil paradoxal, mais ils ne durent en général pas assez longtemps pour que I'on s’en

souvienne au matin (60).

Il a été suggéré que la distribution préférentielle du sommeil paradoxal pour la derniere
partie de nuit pourrait étre liée a un oscillateur circadien, qui serait influencé par la variation
de la température corporelle interne. La distribution préférentielle du sommeil lent profond

pour la premiére partie de nuit serait quant a elle, considérée comme une réponse a une
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pression importante de sommeil accumulée au cours de la journée (pression

homéostasique) (60).

Durée du sommeil

La durée du sommeil nocturne dépend de nombreux facteurs, et il est alors difficile d’en
dessiner un « modele » reproductible chez chacun. La plupart des adultes jeunes rapportent
dormir environ 7 heures et 30 minutes la semaine, et une heure de plus soit 8 heures et 30
minutes le week-end. Ces données peuvent varier d’une personne a l'autre et d’'une nuit a
I'autre. La durée de sommeil dépend également de facteurs génétiques, et des déterminants
« volontaires » de sommeil (comme rester éveillé tard, se réveiller grace a une alarme) se

superposent a un « besoin génétique de sommeil » en arriére-plan (61).

Le sommeil de 'adulte jeune
Certains invariants peuvent étre signalés concernant le sommeil de I'adulte jeune vivant
dans des conditions « conventionnelles » et sans plainte de sommeil :

- Le sommeil débute par le sommeil lent ;

- Sommeils lent et paradoxal alternent selon des périodes d’environ 90 minutes ;

- Le sommeil lent profond prédomine dans le premier tiers de la nuit et est lié
principalement a la durée d’éveil le précédant ;

- Le sommeil paradoxal prédomine dans le dernier tiers de la nuit de sommeil, et est
notamment relié a la baisse de la température corporelle ;

- Les réveils nocturnes représentent habituellement moins de 5% de la nuit ;

- Le stade 1 constitue généralement 2 a 5 % du sommeil total ;

- Le stade 2 constitue généralement 45 a 55 % du sommeil total ;

- Le stade 3 constitue généralement 3 a 8 % du sommeil total ;

- Le stade 4 constitue généralement environ 10 a 15 % du sommeil total ;

- Le sommeil lent occupe donc 75 a 80 % du temps de sommeil total ;

- Le sommeil paradoxal occupe en général 20 a 25 % du temps de sommeil total (60).
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Hypnogramme normal

Sommeil paradoxal

stade 1

FRBBNB =2 |

=2

Stade 3 Stade 2

Stade 4

Figure 11 : Hypnogramme normal

c. Facteurs modifiant la distribution des stades de sommeil

L'age
L’age est le facteur ayant le plus d’impact sur la distribution des stades de sommeil.
Les différences sont les plus marquées chez les nouveau-nés. Dans leur premiere
année de vie, ils s’endorment souvent en sommeil paradoxal (appelé sommeil agité chez le
nouveau-né). L’alternance cycligue du sommeil lent / paradoxal est présente dés la
naissance, mais la durée des cycles est raccourcie a environ 50 — 60 minutes. Les différents
stades de sommeil vus sur un EEG adulte vont émerger chez I'enfant aux alentours des 2 a 6

premiers mois de vie (60).
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Le sommeil lent profond est maximal chez les jeunes enfants et décroit
progressivement avec l'dge. Chez le jeune enfant cet état est qualitativement et
guantitativement différent de celui de I'adulte. Par exemple, il est presque impossible de
réveiller un enfant lorsque celui-ci est en stade de sommeil lent profond du premier cycle de

sommeil nocturne (60).
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400

300

5 10 15 25 35 45 55 65 75 85
Age

Figure 12 : Modifications des stades de sommeil en fonction de I'dge (Stage 1 & 2 : Stades 1 et 2, SWS (Slow Wave Sleep) :
Sommeil a ondes lentes, stades 3 et 4, REM (Rapid Eye Movement) : Sommeil paradoxal, WASO (Wake After Sleep Onset) :
Eveils intra-nuit, Sleep latency : latence d'endormissement)

Les changements quantitatifs du sommeil lent profond sont les plus importants
durant I'adolescence. En effet, le sommeil N3 va décroitre progressivement de 40 % dans la

deuxiéme décade, alors que la durée de sommeil totale demeure constante (60).

Cette décroissance va se poursuivre tout au long de I'dge adulte. Ainsi, aux environs
de 60 ans, le sommeil lent profond n’est quasiment plus retrouvé. Cela est particulierement
vrai pour les hommes, alors que les femmes réussissent a le maintenir plus longtemps dans

leur cycle de sommeil (60).
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Quand le sommeil a terminé sa maturation, le sommeil paradoxal est maintenu dans
des pourcentages comparables tout au long de I’age adulte, a la condition du maintien d’'une
bonne santé. En effet, la proportion de sommeil paradoxal nocturne a été corrélée aux
fonctions cognitives (62) et décline de maniére importante dans le cas de pathologies

cérébrales liées a I’age, comme la démence (63).

Les réveils nocturnes augmentent considérablement avec I'age, de méme que leur
durée. Les personnes agées se souviennent souvent de s’étre longuement réveillées pendant
leur nuit, mais des réveils courts, dont la personne n’a pas été consciente, peuvent
également se produire. Ces réveils brefs peuvent étre en rapport avec des troubles du
sommeil dont la fréquence augmente avec I'dge, comme les mouvements périodiques de

jambes (MP)J) et les troubles respiratoires comme le syndrome d’apnées du sommeil (60).

d. Dynamiqgue du sommeil

Apres une privation de sommeil d’'une ou plusieurs nuits, le premier sommeil de
récupération est plus riche en sommeil a ondes lentes, afin de récupérer de la dette
spécifique de sommeil accumulée. Le sommeil paradoxal a tendance a présenter un rebond
lors de la deuxieme nuit ou lors des nuits suivantes apreés un épisode de privation de

sommeil (60).

Les rythmes circadiens

La phase circadienne (sa position dans le nycthémeére) durant laquelle se produit le
sommeil affecte la distribution des différents stades de sommeil.
Le sommeil paradoxal, en particulier, survient avec une rythmicité circadienne. Il est a son
maximum dans les premiéeres heures du matin. Cela coincide avec le pic de température
corporelle observé a ce moment-la (64). Si le sommeil est retardé jusqu’a I'apparition de ce
pic de sommeil paradoxal du rythme circadien, qui correspond donc au petit matin, le
sommeil paradoxal a tendance a prédominer et a apparaitre des I'endormissement. Cette
inversion par rapport au modele basal d’endormissement peut étre observé chez une
personne normale changeant souvent de poste de travail (3 X 8 par exemple), ou lors d’un

« jet lag ».
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Globalement, le sommeil a également tendance a suivre le rythme circadien de
température corporelle. En effet, le sommeil est plus a méme d’apparaitre lors de la chute
de la température corporelle (endormissement vespéral, sieste méridienne) (60). A I'inverse,
I’augmentation de la température corporelle (physiologique, par une activité physique, une

douche chaude...) ne favorisera pas I'apparition du sommeil.

La température

Les températures externes extrémes ont tendance a induire des troubles du
sommeil. Le sommeil paradoxal est plus souvent sensible aux changements de température
gue le sommeil lent. Il a été démontré, chez les humains et d’autres espéces animales, que
I’organisme a une capacité minime de thermorégulation durant le sommeil paradoxal. Cette
incapacité de thermorégulation suggere que de telles conditions sont moins un probleme en

début de nuit qu’en fin de nuit, lorsque le sommeil paradoxal prédomine (60).

La fragmentation du sommeil

Le terme fragmentation du sommeil décrit un nombre élevé de réveils nocturnes. Elle
est aussi souvent associée a des troubles du sommeil spécifiques qu’a des problémes
médicaux généraux (douleur par exemple ...). Les mouvements périodiques de jambes, le
syndrome d’apnées du sommeil, la fibromyalgie et bien d‘autres troubles, peuvent
engendrer des dizaines voire des centaines de réveils chaque nuit. Des éveils brefs sont
souvent présents dans la rhinite allergique, I'arthrite rhumatoide juvénile, et la maladie de
Parkinson (60). Nous verrons que la prise de substance peut également résulter en une

fragmentation du sommeil.

Impact des drogues

La distribution des différents états et stades de sommeil peut étre affectée par nombre
de drogues, incluant aussi bien celles communément prescrites dans le traitement des
troubles du sommeil, que celles qui ne sont pas forcément en lien avec de tels troubles, ou
encore les drogues a usage récréatif. Un certain nombre de données générales concernant
I'influence de ces différentes « drogues » sur la distribution des stades de sommeil sont

actuellement admises :
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- Les benzodiazépines ont tendance a supprimer le sommeil a ondes lentes, et n’ont
aucun effet sur le sommeil paradoxal ;

- Les antidépresseurs tricycliques, les inhibiteurs de la monoamine oxydase, et les
inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine, suppriment le sommeil paradoxal
(60). La Fluoxétine est associée a des mouvements rapides oculaires, habituellement
observés lors du sommeil paradoxal, dans tous les stades (« Prozac eyes »)(65,66) ;

- La prise de toxiques qui suppriment sélectivement un stade de sommeil, est associée
a un rebond spécifique de ce stade de sommeil lors du sevrage. Par exemple, le
sevrage en benzodiazépines produit un rebond de sommeil lent. Un sevrage brutal en
antidépresseur tricyclique produit un rebond de sommeil paradoxal ;

- La prise d’alcool avant le coucher peut entrainer une augmentation du sommeil a
ondes lentes et une suppression de sommeil paradoxal dans la premiéere partie de
nuit, qui peut étre suivie d’'un rebond de sommeil paradoxal dans la seconde partie

de nuit, au fur et a mesure que I'alcool est métabolisé (60).

Les troubles du sommeil engendrés par la prise de toxiques, licites ou illicites, sont
nombreux. La littérature concernant I'impact de I'alcool, des benzodiazépines et des opiacés
sur la qualité du sommeil est tres riche. L'impact de chacune de ces drogues sur le sommeil
pourrait faire I'objet d’une thése et d’une revue de littérature a lui seul. Nous avons donc
décidé de nous concentrer, a travers cette revue de littérature, sur d’autres substances
addictogenes non moins intéressantes et également connues du grand public : le tabac, le

cannabis, la cocaine et les amphétamines (voir plus loin).

3. Les fonctions du sommeil

Récupération neuronale et plasticité cérébrale

Un ensemble de constations empiriques ont montré que les changements en termes
de neuroplasticité peuvent affecter le sommeil de la nuit suivante qui, en retour, a un effet
bénéfique sur les processus de neuroplasticité et d’apprentissage. L'existence d’un lien entre
sommeil et plasticité synaptique est largement accepté dans la littérature (67).

L’éveil est caractérisé par de nombreux changements moléculaires et par un accroissement

de la densité synaptique (68). La théorie de « I’hnoméostasie synaptique » avance que les
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mécanismes de potentialisation synaptique durant [|'éveil sont directement liés a
I’'augmentation de sommeil a ondes lentes la nuit suivante (69,70). Cette hypothese est
basée sur l'observation suivante: lorsque des marqueurs de « potentialisation a long
terme » sont augmentés durant I'éveil, en corrélation avec le fonctionnement de circuits
neuronaux liés aux apprentissages, la nuit suivante est plus dense en sommeil lent profond
(71).

En retour, le sommeil a un role de restauration de la « puissance » synaptique a un niveau
d’énergie durable pour permettre de nouveaux apprentissages et mémoriser de nouvelles

données (67).

Fonction mnésique

Des preuves nombreuses montrent que le sommeil et la plasticité cérébrale associée
sont des éléments clés de la consolidation mnésique en mémoire a long terme. Les
différents stades de sommeil assureraient des fonctions spécifiques reliées a la mémoire.
Deux hypotheses ont été avancées quant a la teneur de ces fonctions.

La premiere propose que le sommeil a ondes lentes, le stade de sommeil le plus profond,
facilite la consolidation de la mémoire déclarative et spatiale, alors que le sommeil paradoxal
est impliqué dans la consolidation de la mémoire « non-déclarative », dont les différents

types sont illustrés dans le schéma ci-apres (72,73).

Mémoire déclarative

Mémoire Mémoire
épisodique sémantique

Expériences personnelles
nfémoire te?nporelle et ’ (Aot G 2 e,
- . connaissance générale
spatiale
_—

Mémoire non déclarative

Mémoire

TRl Amorgage Conditionnement

Apprentissages, Apprentissage

Mémoire
associative

habiletés motrices, apres exposition
cognitives préalable

Figure 13: Organisation schématique de la mémoire a long terme
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La seconde interprétation est que des séquences de stades de sommeil, c’est-a-dire
différents stades se succédant, sont le reflet d’une succession de processus cérébraux
soutenant la consolidation mnésique (74). Par exemple, le sommeil paradoxal intégre et
consolide des informations associatives complexes, alors que le sommeil léger lui succédant
va empécher d’autres informations d’interférer avec celles déja enregistrées (75). Selon
cette hypothese, sommeil lent et sommeil paradoxal ont des roles complémentaires et
doivent agir « en série » pour consolider de nouvelles traces mnésiques (76,77).

Les deux approches considerent que la premiére nuit de sommeil aprés un apprentissage,
quel qu’il soit, est trés importante pour sa consolidation mnésique. Il serait en revanche

prématuré de dire que seul le sommeil permet ce processus (60).

Sommeil et sécrétions hormonales

Cortisol et axe corticotrope

L'activité de I'axe corticotrope, systeme neuroendocrine associé a la réponse au
stress, peut étre mesurée via les concentrations périphériques d’ACTH et de cortisol. La
synthése de ces hormones est maximale le matin au lever, et diminue progressivement tout
au long de la journée pour atteindre un minimum tardivement en soirée (aux alentours de
23h-minuit). La mise en quiescence de ce systeme permet, entre autres, le déclenchement
du sommeil (60).
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Figure 14 : Synthése de cortisol en fonction du sommeil (heures). La période verte correspond a un sommeil normal, la
période rouge a une privation de sommeil, et la période jaune a un sommeil récupérateur diurne.

Suite a une privation de sommeil, le taux de cortisol est plus élevé lors de la soirée du
lendemain. Une dette de sommeil retarde donc le retour a une quiescence vespérale

normale de I'axe corticotrope (78).
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Hormone de croissance

La production de I’hormone de croissance GH (Growth Hormone) est pulsatile. Le pic

le plus commun est celui se produisant peu de temps aprés I’endormissement (79).

20
> 15 -
=2
& 10 1
]
=
8 9
o
0 - 11 1 T T " T T

18 22 02 06 10 14 18 22 02 06 10 14 18 22

Figure 15: Synthése de GH en fonction du sommeil (heures). La période verte correspond a un sommeil normal, la période
rouge a une privation de sommeil, et la période jaune a un sommeil récupérateur diurne.

La figure ci-dessus montre que la sécrétion de GH est maximum durant le sommeil, et
que la privation de sommeil (période rouge) diminue de maniére importante sa synthése.
Apres une nuit de privation de sommeil, la GH est de nouveau synthétisée lors d’'une période
de récupération de sommeil. Les éveils intra-nuit interrompant le sommeil ont un effet
inhibiteur sur la sécrétion de GH. La fragmentation de sommeil diminue également la
production nocturne de GH (80,81).

Il existe une relation entre I'apparition d’ondes lentes delta et I’élévation des concentrations
sanguines en GH. La libération maximale de GH a lieu dans les premieres minutes suivant
I’apparition du sommeil lent profond (79,82).

La production de GH est maximale chez I'adulte jeune comme nous pouvons le voir sur la

figure ci-dessous (60).
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Figure 16 : Sécrétion de GH en fonction de I'dge
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TSH
Le niveau diurne de concentration en TSH est faible et est suivi par une augmentation

de la synthese en début de soirée. La synthese est maximale en milieu de nuit et amorce une
diminution en seconde partie de nuit. Le pic de TSH apparaissant bien avant I'heure du
coucher, cela suggere que la synthese de TSH est rythmée de maniére circadienne.
Néanmoins, un effet marqué de la privation de sommeil sur la synthése de TSH met en
évidence l'influence du sommeil sur cette sécrétion. Comme montré dans la figure ci-
dessous, la synthése de TSH est augmentée de plus de 200% lors d’'une privation de

sommeil. Le sommeil exerce donc un effet inhibiteur sur la sécrétion de TSH (83,84).

Plasma TSH (uU/mL)
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Figure 17 : Synthese de TSH en fonction du sommeil (heures). La période verte correspond a un sommeil normal, la période
rouge a une privation de sommeil, et la période jaune a un sommeil récupérateur diurne

Prolactine (PRL)

La sécrétion de prolactine s’éleve peu de temps apres I'endormissement. Elle est a
son maximum en milieu de nuit.
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Figure 18 : Synthése de PRL en fonction du sommeil (heures). La période verte correspond a un sommeil normal, la période
rouge a une privation de sommeil, et la période jaune a un sommeil récupérateur diurne.

Le réveil et les éveils intra-nuits interrompant le sommeil sont associés a une
inhibition de la sécrétion de PRL (85). Une privation de sommeil est associée a une
diminution de la sécrétion de PRL, alors que la PRL est de nouveau synthétisée lors d’'une
période diurne de sommeil récupérateur comme montré dans la figure ci-dessus. Le

sommeil, quelle que soit I'"heure de la journée, stimule donc la production de PRL. La
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sécrétion de PRL est inhibée par la dopamine, et cette inhibition est levée durant le sommeil
(85). De plus, Il existe une association entre augmentation de la sécrétion de PRL et la

présence d’ondes lentes a I'EEG (86).

Glycémie et insuline
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Figure 19 : Glycémie en fonction du sommeil (heures). La période verte correspond a un sommeil normal, la période rouge a
une privation de sommeil, et la période jaune a un sommeil récupérateur diurne.

La durée moyenne du sommeil humain étant de 7 a 9 heures, cela implique une
période de jeline prolongée durant la nuit. Or, la figure 19 montre que la glycémie augmente
en début de nuit, atteint son maximum en milieu de nuit, reste stable puis décroit en fin de
nuit, lors de I'éveil. En contraste, une période de privation de sommeil, donc d’éveil, est
associée a une diminution de la glycémie.

Une étude estime que les 2/3 de diminution de I'utilisation de glucose pendant la nuit (donc
de l'augmentation de glycémie) est due a une diminution du métabolisme cérébral (87).
Cette diminution métabolique a été reliée a la présence de sommeil a ondes lentes, ondes
lentes qui sont associées a 30 a 40% de réduction du métabolisme cérébral du glucose par
rapport a I’état d’éveil (88).

En fin de nuit, la glycémie diminue pour retourner a ses valeurs précédant le sommeil, et
cette décroissance est partiellement due a la présence de sommeil paradoxal en plus grande
quantité et a I'éveil qui suivra (89). En effet, I'utilisation de glucose pendant le sommeil
paradoxal et I’éveil est plus importante que lors des stades de sommeil lent (88).

Le sommeil lent est donc associé a un « repos » cérébral, alors que le sommeil paradoxal est

plutét « actif » et associé a une consommation de glucose élevée.
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Contréle émotionnel et équilibre de I'humeur

Beaucoup d’études se sont intéressées aux effets de la privation de sommeil sur
I’état psychique de l'individu. La plupart de ces études rapportent une corrélation négative
entre privation de sommeil et humeur. Les affects négatifs sont majorés, ainsi que la
tension, I'anxiété, la confusion et la fatigue (90). L'équipe de Minkel a démontré une
diminution de I'expressivité émotionnelle sur I'expression faciale chez des sujets ayant
expérimenté une privation de sommeil (91).
Le sommeil a t-il un effet régulateur de I'humeur? Plusieurs théories ont été
conceptualisées. La premiere postule que le sommeil agit sur les circuits neuronaux
impliqués dans I’émotion. Une privation chronique de sommeil mene a un déreglement des
fonctions du cortex préfrontal médian, et a une diminution des capacités de l'individu a
inhiber les émotions négatives (92). Une étude de neuroimagerie par IRM a montré une
majoration de I'activité de I'amygdale lors de privation de sommeil, en réponse a des stimuli
négatifs. Les résultats montraient aussi des interconnexions diminuées entre amygdale et
cortex préfrontal médian, lequel est impliqué dans le contréle inhibiteur via ses projections
elles aussi inhibitrices sur 'amygdale (93). Il a également été démontré que le manque de
sommeil amplifiait les réactions a des stimuli positifs (via des images a valence émotionnelle
positive), via I’activation du circuit mésolimbique (94). On note aussi une augmentation de
I’activité dopaminergique dans le circuit de la récompense a la suite d’'une privation de
sommeil (95). Ces données sont cohérentes avec le bénéfice observé d’une privation de
sommeil aigué sur 'humeur de patients souffrant de dépression (96). La seconde théorie
s’intéresse au role du sommeil paradoxal sur I’humeur, suite a I'observation d’altération du
sommeil paradoxal associées a des affections psychiatriques désorganisant la thymie de
I'individu (97). Il a été suggéré que le sommeil paradoxal servait de modulateur des
processus cérébraux affectifs. La derniere théorie suggere que la privation chronique de
sommeil empéche I'encodage des souvenirs plus spécifiquement positifs ou neutres, alors

gue cela n’affecte pas I’encodage des souvenirs négatifs (98).

Sommeil et systéme immunitaire

Les mécanismes du contréle du sommeil et le systeme immunitaire possedent
certaines molécules régulatrices en commun (99). Les plus étudiées et les mieux

caractérisées sont des cytokines pro-inflammatoires: I'IL (interleukine) 1 beta et le TNF
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(Tumor Necrosis Factor) — alpha. Ces deux molécules ont un rythme de production circadien
et varient en fonction de I'état veille-sommeil. Ainsi, leurs concentrations seront a leur
maximum lorsque le sommeil sera le plus profond. Ces deux molécules sont des éléments-
clés de la phase aigué de la réponse inflammatoire et sont également impliquées dans la
régulation du sommeil lent. L'augmentation de production de ces cytokines lors d’une
infection induit en parallele la production de sommeil lent. C’est pourquoi nous avons
tendance a dormir davantage dans cette situation (60).

Une privation de sommeil engendre-t-elle alors un affaiblissement de la fonction
immunitaire ? La littérature n’apporte pour l'instant pas de conclusion homogene sur le
sujet. La plus grande proportion des études irait dans le sens d’une diminution voire d’une
suppression de la fonction immunitaire lors d’une privation chronique de sommeil, alors que
paradoxalement, une privation de sommeil de courte durée (de quelques heures)
potentialiserait la fonction immunitaire. La plupart de ces études n’ont pour l'instant été

réalisées que sur des animaux (60).

Repos du systéme cardiovasculaire et respiratoire

Les différents stades de sommeil ont des impacts eux aussi différents sur la fonction
cardio-respiratoire.
Le stade initial de sommeil, léger et lent, est caractérisé par une période de stabilité du
systeme nerveux autonome (SNA). Pendant cette période du cycle de sommeil, la fonction
cardio-vasculaire voit son intensité diminuée de moitié voire plus, progressivement depuis
I’éveil jusqu’au stade 4 (100). En général, cette stabilité du SNA, caractérisée par une
hypotension, une bradycardie, une réduction des résistances vasculaires et du débit
cardiaque, permet un certain « repos », durant lequel le coeur a 'opportunité de restaurer
son métabolisme (101).
A l'inverse, le sommeil paradoxal est caractérisé par d’importantes fluctuations de cette
homéostasie cardiovasculaire. La fréquence cardiaque varie considérablement, avec des
épisodes de tachycardie et de bradycardie (102,103). La fréquence respiratoire devient
irréguliere et peut conduire a une réduction de I'oxygénation du sang, particulierement

dangereuse pour les personnes souffrant de pathologies cardiaques ou pulmonaires (102).
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Le réve

La découverte du sommeil paradoxal au début des années 1950 et sa forte
corrélation avec I'apparition de réves a donné naissance a une hypothése faisant du sommeil
paradoxal le seul lieu du réve (Dement & Kleitman, 1957). Cette hypothése a plus tard été
réfutée par la recueil expérimental de rapport de réves pendant des phases de sommeil lent
(Foulkes 1962), ou bien au moment de I'endormissement (Foulkes & Vogel 1965) (104).
Une étude japonaise de 2004 confirme que des réves peuvent aussi bien se produire durant
des phases de sommeil paradoxal que lors de phases de sommeil lent chez des sujets testés
en cours de polysomnographie. Aussi, dans une étude franco-suisse de 2012, Oudiette et ses
collaborateurs ont totalement supprimé le sommeil paradoxal grace a un antidépresseur
tricyclique, la clomipramine. Malgré la suppression du sommeil paradoxal, les participants de
I’étude rapportaient tout de méme des expériences de réves (105).
Elle met également en évidence la différence qualitative des réves entre ceux effectués
pendant le sommeil paradoxal et ceux du sommeil lent. Les réves se produisant durant le
sommeil paradoxal seraient plus vivides, plus chargés émotionnellement que lors des autres
stades de sommeil. De plus, les réves sont plus longs et plus fréquents lorsqu’ils se
produisent en sommeil paradoxal (106).
Par ailleurs, dans cette méme étude, les réves montraient un pic d’apparition au petit matin,
soit juste avant le réveil. Il apparaissait donc que les humains sont plus enclins a réver a

certaines heures matinales de la journée (106).

4. Neurophysiologie du sommeil

a. Historique

Les premieres recherches concernant la neurobiologie des états de veille et de
sommeil eurent lieu au début du XXeme siecle.
En 1915, durant la premiere guerre mondiale, I'Europe est touchée par une épidémie
d’encéphalite virale dont une forme se manifeste par un état de somnolence quasi-
permanent, avec une issue mortelle la plupart du temps. Un neurologue viennois,
Constantin Von Economo, s’y intéresse de pres et présente, en avril 1917, devant la Société

Viennoise de Neurologie et de Psychiatrie ce qu’il appela « encephalitis lethargica »
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(encéphalite léthargique), aujourd’hui appelée « Von Economo disease ». Grace aux
autopsies qu’il réalisa sur les victimes de I'épidémie, Von Economo mit en évidence des
Iésions de I'hypothalamus postérieur, responsables selon lui de la clinique léthargique des
patients. Ceux qui, au contraire, souffraient de la symptomatologie inverse, donc d’insomnie
guasi-permanente, révélaient avoir des lésions de I'hypothalamus antérieur. Le neurologue
viennois émit alors I’hypotheése que des centres intervenant spécifiquement dans la genese
de l'éveil et du sommeil étaient localisés dans I’hypothalamus. Selon lui, I’"hypothalamus
postérieur était important pour le maintien de I'éveil, et I’hypothalamus antérieur pour

I'induction du sommeil (107,108).

Les hypotheses de Von Economo furent confirmées par J.H. Nauta lors d’expériences
chez I'animal. Celui-ci démontra qu’une section de I’"hypothalamus chez des rats affectait
séverement leurs états de veille et de sommeil, quelle que soit la localisation de la lésion.
Plus particulierement, les Iésions de I’hypothalamus postérieur affectaient la capacité du rat
a se maintenir en éveil, et celles de I’hypothalamus antérieur sa capacité a dormir. Il conclut
donc a I'existence d’une structure hypothalamique postérieure d’éveil, qu’il appela « waking
centre », et a celle d’'une structure identifiée dans la région pré-optique de I’"hypothalamus

antérieur, impliquée dans I'induction du sommeil, gqu’il qualifia de « sleep centre » (109).

Dans les années 1930, le neurophysiologiste Frederic Bremer suggéra I'importance du

tronc cérébral dans I’activation corticale.

Figure 20 : Frederic Bremer
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Grace a ses expériences de transsection cérébrale et d’enregistrement de I'activité
corticale chez le chat, Bremer démontra qu’une préparation dite « cerveau isolé », c’est-a-
dire une section cérébrale isolant les hémisphéres cérébraux du tronc cérébral, induisait un

sommeil lent permanent chez le chat.

Figure 21: L'expérience de cerveau isolé de Bremer. Le chat a les yeux immobiles et les pupilles fissurées.

A linverse, une préparation dite « encéphale isolé », consistant en une section plus
postérieure que la précédente et maintenant joints les hémispheres et le tronc cérébral,

préservait chez le chat I'alternance veille/sommeil (110).

Figure 22 : L'expérience encéphale isolé de Bremer
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Le sommeil, selon Bremer, était donc le résultat d’une désafférentation sensorielle
du cortex cérébral, ce qui concordait avec les théories passives du sommeil prédominantes a

I’époque.

La découverte de la formation réticulée par Moruzzi et Magoun en 1949 donna un
nouvel éclairage aux découvertes de Bremer. Ces deux scientifigues démontrérent que la
stimulation électrique de la formation réticulée, se trouvant a l'intérieur du tronc cérébral
(celle-ci s’étendant du bulbe rachidien jusqu’a la partie antérieure du mésencéphale),
induisait une activation du cortex. lls en tirerent la conclusion que le tronc cérébral contenait
les structures qui étaient a I'origine et responsables de I’activation corticale, et donc de I'état
d’éveil (110).

Michel Jouvet, neurobiologiste lyonnais considéré comme I'un des pionniers de I’hypnologie,
travailla et effectua des recherches de 1954 a 1955 avec Moruzzi et Magoun en Californie,
avant de revenir effectuer sa carriére en France a l'université Claude Bernard a Lyon. Il fut a
I'origine, en 1961, du concept du sommeil paradoxal. Il classa le sommeil en ses différents
stades, différenciant le sommeil télencéphalique (correspondant au sommeil a ondes lentes
sur le tracé EEG, également appelé sommeil lent) du sommeil rhombencéphalique (le
sommeil paradoxal, durant lequel sont enregistrés des mouvements oculaires rapides).

Les décennies suivantes verront la multiplication d’expériences de stimulations, lésions,
transsections cérébrales combinées a des enregistrements EEG et permettront la
détermination des différentes structures impliquées dans la régulation du sommeil et de

I'éveil.

b. Genése de |'éveil

L’éveil serait contrélé par un ensemble complexe de systemes s’inter-régulant, sans
que I'absence de I'un d’entre eux ne soit critique pour son maintien. Voici ces différents

systémes, qui peuvent étre classés selon trois voies principales de neurotransmission :

1. Lavoie cholinergique des noyaux du tegmentum pontique — noyaux mésopontins :
Ce systeme est 'un des principaux responsables de I'éveil. Le neuromédiateur de ce
systeme est I'acétylcholine. Les neurones cholinergiques, situés dans la partie dorsale du

tegmentum pontique, vont en partie innerver le thalamus, plus particulierement le noyau
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réticulaire (111). L'influx cholinergique va inhiber les générateurs thalamiques de rythmes
synchronisés, et va alors induire une désynchronisation corticale (via les neurones thalamo-
corticaux) responsable de I'éveil. Cette action activatrice par dépolarisation des neurones
thalamo-corticaux et corticaux est qualifiée de nicotinique. Ainsi, la libération d’acétylcholine
dans le cortex est maximale pendant I’éveil, et minimale pendant le sommeil lent.

Le noyau réticulaire contient des neurones GABAergiques qui, via I’Acide Gamma Amino-
Butyrique, ont un rétrocontréle inhibiteur sur le thalamus. Le systeme d’éveil, médié par
I’acétylcholine, inhibe le noyau réticulaire, ce qui ouvre la voie a une transmission thalamo-

corticale impliquée dans I'éveil (111).

2. Lavoie monoaminergique contenant :

e Le systéme noradrénergique du locus coeruleus

Le locus coeruleus, un noyau du pont situé pres de la jonction ponto-
mésencéphalique, est le plus important agglomérat de neurones noradrénergiques du
systeme nerveux central. Il est impliqué dans la fonction d’éveil mais également dans la
régulation du systeme nerveux autonome, étroitement liée a celle des états de
veille/sommeil.

Ce noyau est connu comme étant un des promoteurs majeurs de I'éveil, son activation
résultant en une majoration des signes d’alerte EEG. Ses neurones noradrénergiques ont de
multiples projections de nature excitatrice sur :

- La majorité du cortex cérébral ;

- Les neurones cholinergiques promoteurs de I'éveil du télencéphale basal ;

Les projections corticales des neurones excitateurs du thalamus ;

- Les neurones sérotoninergiques promoteurs de I'éveil du raphé dorsal ;

- Les neurones cholinergiques du tegmentum pédiculopontin et du noyau

tegmentaire latérodorsal.

Les neurones noradrénergiques du locus coeruleus ont également une propriété inhibitrice
via leurs projections sur les neurones GABAergiques promoteurs de sommeil du
télencéphale basal et de I'aire pré-optique ventrale du thalamus (112).
L’activité unitaire des neurones du locus coeruleus augmente donc pendant I'éveil et

diminue pendant le sommeil.
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e Le systeme sérotoninergique des noyaux du raphé (dorsal et médian)

La sérotonine (5HT), dont les récepteurs sont classés en 7 catégories, a été beaucoup
étudiée ces trente dernieres années sur les plans génétique, neurochimique,
électrophysiologique et neuropharmacologique. Ces études ont mis en évidence ses
fonctions activatrice de I’éveil et inhibitrice du sommeil paradoxal.

Les neurones sérotoninergiques du noyau dorsal du raphé ont de multiples efférences, et
innervent :

- Le cortex cérébral ;

- L'amygdale;

- Le télencéphale basal ;

- Lethalamus;

- Certaines aires hypothalamiques ;

- Les autres noyaux du raphé ;

- Lelocus coeruleus ;

- Laformation réticulée.
Les neurones sérotoninergiques regoivent en retour des afférences inhibitrices provenant de
I’aire ventrale pré-optique et d’autres régions, médiées principalement par I’Acide Gamma-
Amino-Butyrique et la mélatonine. Ces afférences GABAergiques et mélatoninergiques
contribuent a linhibition des neurones sérotoninergiques pendant le sommeil. Ceux-ci
recoivent également des afférences excitatrices, médiées par des monoamines (adrénaline,
dopamine et histamine), I'orexine ou encore l'acétylcholine, renforgant leur activation

pendant I'état d’éveil (113).

e Le systéme glutamatergique du noyau parabrachial — formation réticulée

Le noyau parabrachial regroupe deux entités distinctes : le noyau pédiculopontin
tegmentaire (pedunculopontine tegmental nucleus, PPT) et le noyau latérodorsal
tegmentaire (laterodorsal tegmental nucleus, LDT), qui se trouvent au niveau de la jonction
ponto-mésencéphalique. L'ensemble de ces deux noyaux est impliqué dans la genése de
I’éveil via deux voies : I'une dorsale, I'autre ventrale.

La voie dorsale est quasi-directe et se projette dans certaines zones spécifiques du thalamus,
qui, elles, se projettent dans I'ensemble du cortex. Lorsqu’elles sont activées, les

terminaisons de ces fibres relarguent du glutamate, un neurotransmetteur excitateur, et
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produisent un éveil général du cortex cérébral.
La voie ventrale est, quant a elle, plus complexe et possede plusieurs relais. Elle interagit
notamment avec le systeme orexinergique du noyau tubéro-mamillaire de I’hypothalamus

postérieur (114).

e |Le systéme dopaminergique de la substance grise périagueducale ventrale

Le role de la dopamine dans la régulation des états de veille et sommeil n’est pas
encore parfaitement compris. L'implication de la dopamine dans le contréle du mouvement,
les réponses émotionnelles, I'addiction et la douleur ont été démontrés, mais son réle dans
la régulation veille-sommeil demeure encore obscur.

Des études récentes suggerent que l'influence éveillante de la dopamine impliquerait des
neurones de la substance grise périaqueducale ventrale, située a proximité des neurones
sérotoninergiques du noyau raphé dorsal. Ces neurones auraient des projections
essentiellement sur le locus coeruleus (noradénergique), les neurones cholinergiques du
télencéphale basal et le cortex préfrontal. La lésion de ces neurones dopaminergiques
entraine, chez le rat, 'augmentation de la quantité de sommeil.

Ainsi, les neurones dopaminergiques de la substance grise périaqueducale pourraient eux
aussi contribuer au maintien de I'éveil a travers leurs projections sur les systemes de
régulation veille/sommeil.

Les effets éveillants et stimulants de substances dites « psychostimulantes » telles que la
cocaine ou les amphétamines sont liés, entre autres, au blocage de la recapture ou a la
stimulation de la libération de dopamine au niveau cortical (108).

Il a également été démontré que la caféine augmente le taux de dopamine dans le striatum,

lieu de haute concentration en récepteurs dopaminergiques (115).

e Le systéme histaminergique tubéro-mamillaire de I’hypothalamus

Le noyau tubéro-mamillaire de I'hypothalamus contient environ 64 000 neurones
chez 'homme. C'est la seule source endogene d’histamine. L’histamine est le principal
neurotransmetteur du noyau tubéro-mamillaire (116). Les neurones a histamine ont de
nombreuses projections a travers le cortex, et regoivent en retour des projections
monoaminergiques, cholinergiques et peptidergiques. lls promeuvent ainsi |’éveil cortical via

leur activation (116).
47

MOREAU
(CC BY-NC-ND 2.0)



Les effets sédatifs des médicaments antihistaminiques (anti-H1) ont suggéré en premier
I'existence d’une propriété éveillante de I'histamine. En effet, il a été prouvé que les
traitements affectant la transmission histaminergique induisaient une diminution de
I'activité corticale allant jusqu’a I'induction du sommeil. Au contraire, d’autres études ont
démontré que I'augmentation de la concentration d’histamine par des inhibiteurs de sa

dégradation était vectrice d’éveil (116).

3. Le systeme orexinergique de I’hypothalamus latéral

Les orexines, également connues sous le nom d’hypocrétines, sont deux peptides
OXA et OXB (ou HCrtl et HCrt2) dérivant du clivage protéolytique du peptide encodé par le
géne de la prépro-orexine (ou prépro-hypocrétine). Les neurones a orexine sont presque
exclusivement situés dans la région de I'hypothalamus latéral, non loin des neurones
histaminergiques cités ci-dessus (116). Comme les neurones a histamine, les neurones
orexinergiques possedent des projections dans tout le cortex. Outre I'orexine, ils
contiennent également du glutamate, de nature excitatrice, et certaines dynorphines
inhibitrices (117). Les récepteurs a orexine sont exprimés dans le systéme nerveux, mais
également en-dehors. Le nom d’orexine a été donné, dans un premier temps, afin d’indiquer
gue cette molécule avait un réle dans la prise alimentaire (34). En effet, I'orexine stimule
I'appétit et la prise alimentaire. Il est devenu évident tres t6t que ces peptides avaient
également un r6le important dans la régulation comportementale et dans I’architecture du
sommeil (118,119). En effet, une insuffisance en orexine serait a I'origine de la narcolepsie-
cataplexie, alors qu’un surdosage (aprés une privation de sommeil ou certains phénomeénes

métaboliques) (120,121), prédisposerait a I'addiction et a la compulsion (122).

Les neurones a orexine sont donc actifs durant I’éveil et leurs décharges semblent
étre corrélées a la tonicité musculaire. En effet, une étude de 2005 a démontré que les
décharges des neurones a orexine étaient positivement corrélées aussi bien a I'activité
électromyographique qu’a l'activité EEG gamma durant I’éveil, et négativement corrélées
avec les ondes lentes (ondes delta) de 'EEG (123). Les neurones a orexine stimuleraient
donc la tonicité musculaire et I'activation corticale responsable de I’éveil, en se dépolarisant
avant, aussi bien que pendant, I'éveil actif (123).

Les neurones a orexine sont a leur plus haut niveau d’activité durant I'éveil, associé a une
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tonicité musculaire également élevée. Ils deviennent silencieux pendant le sommeil lent
profond et le sommeil paradoxal qui sont caractérisés par, respectivement, une hypotonie et
une atonie musculaires. Lors de la transition depuis le stade de sommeil lent profond au
stade d’éveil, ou depuis le sommeil paradoxal au stade d’éveil, les neurones a orexine
« anticipent » le retour a une activité EMG en déchargeant. Ces résultats seraient
concordants avec I'hypothése que ces neurones orexinergiques promoteurs d’éveil jouent
un role dans le contrdle de la tonicité des muscles posturaux.

En revanche, I'activité des neurones a orexine décroit lors de I’éveil calme, en I'absence de
mouvement. Lorsque la tonicité musculaire est basse ou absente, comme lorsque nous
sommes allongés, les neurones a orexine vont donc cesser de décharger (124-126). Le
mouvement active la production d’orexine qui, a son tour, va étre impliquée dans les

mouvements musculaires et la locomotion comme décrit sur la figure ci-apreés.

Afferent nuclei

Target nuclei

Preoptic area Cortex
Dorsal raphe Basal forebrain
Tuberomammillary nucleus
SCN —= DMH Dorsal raphe
Periaqueductal gray
Lateral septum Locus coeruleus
Amygdala
Posterior hypothalamus
> >
z;:;dl;lr:z::?::;?lr::; Orexin-A Accumbens nucleus
Substantia nigra
Orexin-B Ventral tegmental area
Accumbens nucleus
o Substantia nigra
Ventral tegmental area
Solitary tract nucleus
Arcuate nucleus Ventrolateral medulla

Lateral hypothalamus Preganglionic neurons

¢ Glucose
* Ghrelin

Figure 23 : Différents signaux activant la production d'orexine et les effets de celle-ci (127)

L’activation de la production d’orexine est donc impliquée dans le maintien d’une
pression de sommeil chez I'individu. Plus celui-ci va se mouvoir, plus I'orexine sera sécrétée,
plus il sera réveillé et plus importante sera alors la pression de sommeil. Une pression
de sommeil importante entrainera un endormissement rapide. En revanche, si le sujet reste

allongé une partie importante de la journée, sa tonicité musculaire basse ou nulle, peu voire
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pas d’orexine sera sécrétée et la pression de sommeil pourrait s’en trouver diminuée.

Nous voulons ici démontrer I'intérét d’éviter la station allongée et de maintenir une activité
pendant la journée afin de maintenir, voire d’accroitre, la pression de sommeil, afin de
faciliter I'endormissement chez les individus ayant des perturbations du sommeil, et

notamment chez les sujets dépendants.

c. Genese du sommeil

e Le systeme GABAergique de la zone ventrale de l'aire pré-optique

Les travaux de Von Economo du début du siecle ont introduit le réle important de
I’hypothalamus antérieur dans la genese du sommeil. En effet, les patients souffrant de la
forme insomniaque de I'encephalitis lethargica présentaient des Iésions spécifiques de cette
région, alors que ceux souffrant de la forme opposée, donc de somnolence quasi-
permanente, avaient des lésions de la partie postérieure de I’hypothalamus. L’hypothese du
neurologue viennois sera vérifiée par les expériences de lésions/stimulations chez le rat.

La partie impliquée de I'"hypothalamus serait plus précisément le noyau ventro-latéral pré-
optique (VLPO). En effet, les neurones du VLPO sont inducteurs de sommeil, et leur perte,
comme par exemple lors d’expériences de lésions ciblées, induisent une insomnie ainsi
gu’une fragmentation du sommeil (Lu et al., 2000).

Les neurones du VLPO peuvent étre différenciés en deux populations :

- Ceux du cceur de l'aire pré-optique, qui se projettent majoritairement sur le noyau

tubéro-mamillaire ;

- Les autres, plus diffus, qui se projettent en grande partie sur le locus coeruleus et sur

les noyaux du raphé médian et dorsal.
Il a été démontré que les interactions entre VLPO et les composants du systeme de genése
d’éveil s’inhibent mutuellement, et induisent une sorte de circuit électrique permettant un
switch veille/sommeil, que I'on appelle « circuit flip-flop » (Gallopin et al., 2000 ; Saper et al.,

2001 ; McGinty and Szymusiak, 2000).

Les neurones du VLPO, majoritairement GABAergiques donc de nature inhibitrice, se
projettent sur les systéemes d’éveil et recoivent en retour de nombreuses afférences de ces

noyaux. La majorité des neurones GABAergiques du VLPO sont donc inhibés par les
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neuromédiateurs cités précédemment, a savoir la noradrénaline, I'acétylcholine et la

sérotonine.

Il a également été suggéré que la dégénérescence cellulaire, notamment celle liée a
I’age, affaiblissait le systeme « flip-flop », et conduisait a une fragmentation du sommeil et a
une somnolence diurne augmentée (se manifestant sous forme de siestes plus fréquentes)

qui constitue une plainte fréquente chez les personnes agées (128).

e Le systeme GABAergique du cortex cérébral

De récentes études ont suggéré, conjointement a celle des neurones de l'aire pré-
optique, la participation d’interneurones GABAergiques corticaux dans la genése du sommeil
lent. Une étude de 2011 a démontré que lors d’une période suivant une privation de
sommeil, une petite partie de ces interneurones s’activait, parallelement aux ondes lentes
caractéristiques de ce stade de sommeil. Ces interneurones GABAergiques se distinguent par
la production de la nitric oxide synthase (NOS), enzyme qui participerait a 'hnoméostasie du

sommeil lent (129).

o Sommeil paradoxal : le réle du pont et de I'acétylcholine

Le sommeil paradoxal a été décrit pour la premiere fois par Eugene Aserinsky en
1953. Il fit la découverte de ce type de sommeil aprés avoir observé pendant de longues
heures les mouvements oculaires de sujets endormis. Aidé de William Dement et Nathaniel
Kleitman, il démontra que cet état de mouvements oculaires rapides était corrélé a la
production de réve et a une augmentation de |'activité cérébrale. D’autres physiologistes
associerent dans les années 1960-1970 I'activation de certaines cellules a localisations
cérébrales spécifiques a un état allant de I’éveil, au sommeil lent, en passant par le sommeil
paradoxal. Ainsi, ils démontrerent qu’un groupe de cellules a médiation monoaminergique
diminuait son activité depuis I'état d’éveil jusqu’a I'état de sommeil paradoxal, ainsi
appelées cellules « REM-off », et qu’une autre population cellulaire avait au contraire une
activité maximale durant le sommeil paradoxal, cellules alors appelées « REM-on ».
Les cellules « REM-on » et « REM-off » seraient localisées dans le pont, ventralement au
locus coeruleus (111), et auraient des interactions réciproques via leurs neuromédiateurs. Le

neuromédiateur des cellules « REM-on » est |'acétylcholine, et celui des cellules « REM-off »
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est la noradrénaline (130). Des versions plus récentes de ce modéle admettent qu’en fait,
des cellules « REM-on » et « off » auraient une plus large distribution dans d’autres régions
cérébrales, et incluraient également des populations cellulaires a médiation glutamatergique

et GABAergique.

Le pont est a la fois nécessaire et suffisant pour générer le sommeil paradoxal, en
particulier la partie dorso-latérale. Les neurones de cette région ont un profil « REM-on »,
avec une activité électrique maximale durant le sommeil paradoxal. Les concentrations
d’acétylcholine, neuromédiateur des cellules « REM-on », a ce niveau sont plus élevées lors
des phases de sommeil paradoxal que lors du sommeil lent ou lors de I'éveil (111).

Durant le sommeil paradoxal, I'activation de la région dorso-latérale du pont régule les
différentes manifestations physiologiques ayant lieu a ce moment, notamment les

mouvements oculaires rapides et I'atonie musculaire (131).

o Le systéme circadien

Les noyaux supra-chiasmatiques (NSC) localisés dans I’hypothalamus antérieur
orchestrent un rythme circadien dans le corps humain a travers des mécanismes
comportementaux et hormonaux (132,133). C’est ce qui est appelé dans le langage courant
« I'horloge biologique ». Les cellules des NSC contiennent une horloge moléculaire basée sur
des boucles de feedback négatif, et génerent un rythme d’environ 24 heures en activant la
transcription des genes « clock » (134). Ce systeme d’horloge moléculaire est également
présent dans les tissus périphériques, et prend le nom d’horloges périphériques.

En I'absence d’indices environnementaux, le rythme circadien humain a une période
d’environ 24,2 heures (135). L’environnement influence donc I'activité des NSC. Les NSC sont
essentiellement entrainés par la lumiére, via une voie monosynaptique intrinseque en
provenance des cellules ganglionnaires de la rétine (136). La lumiére s’'imprime dans un
premier temps sur la rétine, puis se transforme en information électrique jusqu’aux NSC.
Depuis les NSC, I'information photopériodique est ensuite envoyée a la glande pinéale (137).
Durant 'obscurité, la glande pinéale synthétise la mélatonine, une hormone promotrice de
sommeil, et agit sur ses récepteurs qui sont largement disséminés dans le corps humain. Elle

propage ainsi l'information photopériodique a I'ensemble des tissus et contribue a la
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synchronisation des rythmes circadiens a I'ensemble du corps (138). Une faible intensité
lumineuse induit le début de sécrétion de mélatonine et constitue le signal du
commencement de la « nuit biologique » chez 'Homme. La diminution de mélatonine
circulante le matin correspond au début de la « journée biologique » (139).

En complément de la sécrétion de mélatonine, les NSC aident a maintenir une bonne
coordination entre les différents rythmes périphériques en régulant des facteurs
hormonaux. Par exemple, les NSC contribuent a la sécrétion périodique d’hormones comme
les glucocorticoides par d’autres tissus (140). Les glucocorticoides sont particulierement
importants car ils régulent de multiples rythmes de sécrétion périphériques. Les NSC sont
également des régulateurs de la température corporelle, les cascades de transcription de

I"horloge biologique étant entrainées par des fluctuations de température interne (141).

B. Neurobiologie des addictions

La consommation répétée d’un produit, ou la poursuite d’'un comportement, entraine
des modifications cérébrales fonctionnelles et structurelles de plusieurs circuits neuronaux,
dont ceux de la récompense et ceux impliqués dans la gestion des émotions, de I'humeur et
des apprentissages. Ces modifications peuvent ensuite affecter la motivation, les habitudes
comportementales et les capacités d’adaptation de l'individu. En effet, les produits sont
initialement pris par plaisir, puis le plaisir est remplacé par le besoin de consommer, besoin
accompagné de routines comportementales liées a des conditionnements, des
automatisations et une perte de flexibilité cognitive. Le fonctionnement de l'individu est
également affecté: il existe une perte de contréle de l'individu face au produit, les
consommations devenant de plus en plus fréquentes sans capacité de les contréler.
S’associent a cette perte de controle des pensées obsédantes vis-a-vis du produit, une
recherche et une consommation compulsives avec un besoin impérieux (le craving) de
reproduire la sensation de plaisir initial, mais aussi d’apaiser un mal-étre. Les doses sont
progressivement augmentées pour retrouver l'effet de départ, les consommations sont
poursuivies en dépit des conséquences physiques et psychiques.

Ces modifications persistent méme aprées un arrét de longue durée de la consommation, et
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elles sont a I'origine de rechutes fréquentes. Elles impliquent des processus relevant de la

mémoire (142).

1. Neurobiologie des comportements

On peut distinguer, dans la consommation de produits ou de drogues, plusieurs
comportements : l'usage récréatif controlé, I'abus et I'addiction. Le risque de passer d’une
consommation controlée a I'addiction est variable d’un sujet a I'autre. En effet, I'addiction
peut apparaitre dés la premiére consommation de toxique chez certains individus.

La neurobiologie des comportements, et par extension des addictions, se focalise sur trois
régions cérébrales d’intérét (143).

- L'amygdale;

- Le cortex préfrontal ;

- Le noyau accumbens.

L'amygdale est impliquée dans des comportements motivés par la peur (144), le
noyau accumbens a un réle dans les comportements de motivation et de récompense (145).
Le cortex préfrontal régule la motivation générale et également l'intensité de la réponse

comportementale a un stimulus (146,147).

De récentes études ont montré l|'existence d’un circuit neuronal connectant
amygdale, noyau accumbens et cortex préfrontal impliqué dans I'analyse de la valence
émotionnelle d’un stimulus et médié par des interconnections glutamatergiques entre ces

trois régions cérébrales, ainsi que par des afférences dopaminergiques (148,149).
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Figure 24 :Circuit neuronal d'analyse de la valence émotionnelle d’un stimulus (143)

La figure ci-dessus illustre ce circuit et y insére trois composants supplémentaires :

- Le noyau accumbens a des projections, faisant intervenir le GABA
et des neuropeptides, sur le pallidum ventral (faisant partie du putamen,
ganglion de la base). Ces projections sont importantes pour |'expression
de la motivation comportementale (143) ;

- L’amygdale étendue, cluster de plusieurs noyaux interconnectés, conducteur
pour partie de facteurs de stress internes et environnementaux (150), agit via
un circuit GABA/neuropeptidergique ;

- Un autre circuit neuronal composé de projections GABAergiques depuis
le pallidum ventral au thalamus médiodorsal, et des projections réciproques
entre le thalamus et le cortex préfrontal impliquées dans la réintégration dans

le cortex préfrontal d’informations « sortant du circuit » (143).

La dopamine et I’aire tegmentale ventrale

Les projections efférentes de 'aire tegmentale ventrale libérent de la dopamine en
réponse a un événement motivationnel justifié (151), par exemple, la prise de drogue. La
libération de dopamine va agir comme un signal et le circuit impliqué va initier une réponse

comportementale adaptée a [I'évenement initial. La dopamine va ainsi faciliter

55

MOREAU
(CC BY-NC-ND 2.0)



I'apprentissage de nouvelles situations associées a un type de réponse particuliére.
La dopamine a donc deux roles dans le circuit de régulation du comportement :
- Alerter I'organisme de I'apparition d’'un nouveau stimulus, et promouvoir la réponse
neuronale a ce stimulus par la neuroplasticité (apprentissage) ;
- Alerter l'organisme lors de la réapparition d’'un évenement ayant déclenché

auparavant une réponse comportementale (152,153).

L’amygdale

L'amygdale est particulierement impliquée dans l'apprentissage et [’activation
d’associations entre un évenement motivationnel et d’autres stimuli qui vont devenir
prédictifs de cet évenement (143). Les interactions entre I'amygdale centrale et 'amygdale
basolatérale implique des interactions des systemes autonome et endocrine a travers des
projections de noyaux centraux, de [I’hypothalamus, et projections de neurones

dopaminergiques de I'aire tegmentale ventrale (149,154).

Le cortex préfrontal

Le cortex cingulaire antérieur et le cortex orbitofrontal appartenant au cortex
préfrontal sont recrutés lors d’évenements motivationnels, ainsi que lors de stimuli
prédictifs de tels évenements. Ils contribuent a I’émission d’une réponse comportementale a
ces stimuli et modulent I'intensité de cette réponse (147). Le cortex préfrontal est activé par
la libération de dopamine lors des stimuli de récompense, et est fortement influencé par la

prédictibilité de cette récompense (155,156).

Le noyau accumbens
Le noyau accumbens se compose de deux parties différant par leurs connexions
anatomiques :
- Le shell, enveloppe du noyau connectée a I'aire tegmentale ventrale (ATV) via des
connexions dopaminergiques réciproques ;
- Le core, noyau relié au cortex préfrontal et recevant des afférences en provenance de
I’ATV.
L’enveloppe est fortement liée a I’'hypothalamus et 'ATV et est trés impliquée dans la

régulation des « comportements d’ingestion » (143,157). Les interactions dopaminergiques
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réciproques entre I'ATV et I'enveloppe (shell) sont importantes dans la modulation de la
réponse motivationnelle et contribuent a I'apprentissage des associations avec les
évenements motivationnels correspondants et a les différencier d’autres perceptions
environnementales concurrentes (158,159).

Le noyau (core) est, lui, anatomiquement relié avec le cortex cingulaire antérieur et le cortex
orbitofrontal. Il semble étre un des sites principaux impliqués dans I’expression de
comportements appris en réponse a des stimuli prédictifs d’évenements motivationnels
ultérieurs (157,160). L’expression de ces comportements appris dépend d’afférences
glutamatergiques en provenance du cortex préfrontal (161). La dopamine est, elle, déversée
dans le noyau (core) en réponse a des stimuli prédictifs d’'une récompense ultérieure et

module I'expression des comportements de récompense (162,163).

2. L’addiction : un déréglement du circuit de la motivation et des apprentissages

L'usage répété de drogues induit une réorganisation du circuit montré en figure 24 et

des comportements addictifs caractéristiques sont alors mis en place.
Il est a retenir que le principal neurotransmetteur impliqué dans les comportements
addictifs est la dopamine. Toutes les modalités de recherche de drogue requierent une
transmission dopaminergique.
Le circuit de la récompense (ou systeme mésocorticolimbique) est impliqué dans la
motivation et les apprentissages, y compris dans les fonctions les plus basiques nécessaires a
la survie de I'individu (manger) et de I'espéce (se reproduire). Ce circuit implique plusieurs
aires cérébrales, dont certaines font également partie du contréle du comportement :

- L’aire tegmentale ventrale (ATV) ;

- Le noyau accumbens;

- Le cortex préfrontal (CPF) ;

- L'amygdale;

- L’habénula;

- L’hypothalamus latéral ;

- L’hippocampe.
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Figure 25 : Circuit neuronal de la récompense

Les neurones dopaminergiques de I'ATV se projettent sur le CPF et le shell du noyau
accumbens (via le faisceau médian du télencéphale), I'amygdale basolatérale, le septum et
le pallidum ventral. Ce systeme dopaminergique est régulé par plusieurs structures projetant
leurs neurones glutamatergiques. Ainsi, 'ATV recoit les projections glutamatergiques du
CPF, de I'amygdale basolatérale, de I’'habénula et de I’'hypothalamus latéral. Le noyau
accumbens en regoit également via le CPF, I'amygdale et I’hippocampe (164).

La dopamine a été initialement considérée comme un neurotransmetteur du plaisir, elle
serait plutdt un signal d’apprentissage associé a I'obtention d’une récompense dans une
situation précise. Sa concentration augmente de maniere importante lors d’'une récompense
inattendue, ce qui permet de signaler au cerveau l'importance d’'un évenement (165,166).
Les produits addictifs vont détourner ce systéme physiologique de récompense au détriment
des stimuli naturels. Avec les produits addictifs, la dopamine augmente a chaque
consommation, et de maniere plus importante qu’avec des stimuli naturels. Ainsi, la
récompense engendrée par la prise du produit sera plus intense que celle obtenue par
I'alimentation par exemple. Quelques exemples d’hyperdopaminergie lors de la prise de
produits :

- D-amphétamine : 700 % ;

- Cocaine : 200-500 % ;
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- Alcool : 20-50 % ;
- Héroine : <20 % (167).

La valeur associée aux produits, supérieure a celle des stimuli naturels, représente un
puissant signal d’apprentissage. Le choix sera alors orienté vers le produit dans la balance
décisionnelle (143).

Les perturbations importantes et répétées du systeme de récompense vont activer des
systemes de contre-régulation ayant pour but de rétablir 'homéostasie, c’est-a-dire de
retrouver I'équilibre initial. Ces contre-régulations conduisent a un nouvel équilibre appelé
allostasie. Ce terme a été développé dans le domaine du stress. Il correspond aux efforts
d’adaptation constants déployés par I'organisme pour maintenir une stabilité en présence
de stresseurs (168). Le processus d’opposition aux drogues (169-171) fait partie de ce
systeme de contre-régulation; linternalisation des récepteurs dopaminergiques et le
découplage de la signalisation permettent de diminuer les signaux d’apprentissage
(172,173). Le cerveau va alors perdre sa capacité a signaler l'apprentissage d’un
comportement intéressant pour sa survie et sa motivation a le reproduire. Chaque nouvelle
consommation accentue les adaptations (dont la diminution des récepteurs) et incite a
augmenter les doses, ou a associer d’autres produits psychoactifs pour induire un effet
suffisant. Cette adaptation traduit le phénomene de tolérance.

Entre deux consommations existe un état d’hypodopaminergie au niveau du striatum ventral
(dont le noyau accumbens fait partie) et du CPF qui augmente I'impulsivité et la recherche

d’une récompense immédiate (174-176).

3. L’altération de la balance des systémes de stress et antistress

Les phénomenes d’hyperdopaminergie et de contre-régulation concernent
davantage les psychostimulants tels que la cocaine ou les amphétamines que l'alcool, les
opiacés ou le cannabis (167). D’autres systemes intervenant dans la genése des addictions
sont donc concernés, et notamment ceux impliqués dans la régulation de I"humeur, des
émotions et du stress (177-179). Le développement d’un phénoméne allostatique, comme
défini précédemment, au sein de ces neurotransmissions par les consommations répétées va
contribuer a développer un état émotionnel négatif (dysphorie, irritabilité, anxiété). Cet état

émotionnel négatif va favoriser la poursuite des consommations et la rechute. L'implication
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de ces neurotransmissions est encore plus évidente lors de [linterruption des
consommations (sevrage ou simple arrét nocturne). Les systémes biologiques sont alors
totalement déséquilibrés en I'absence du produit, et cela induit une reprise des
consommations.

Plusieurs systemes biologiques sont donc concernés. L’axe corticotrope et le systeme
sympatho-adrénergique s’activent en réponse au stress. C'est un systeme ancestral de survie
qui permet d’apporter I'énergie nécessaire a I'individu pour faire face aux défis (180,181).
L’activation sympatho-adrénergique est bien connue lors du sevrage d’alcool ou d’opiacé. Il
existe également un systéme dit CRFergique extrahypothalamique (CRF: Corticotropin
Releasing Factor ou corticolibérine) qui se trouve notamment au niveau de I'amygdale.
L’activité basale de ce systeme CRFergique augmente au fil des consommations et de
I’addiction (182). Son activation est encore plus importante lors d’un sevrage de n’importe
qguel produit (alcool, opiacé, cocaine, nicotine, tétrahydrocannabinol). Cette hyperactivité
s’accompagne d’une anxiété (167,170,183).

Le systeme de transmission GABAergique est quant a lui impliqué dans I'addiction a I'alcool.
Le GABA est un neurotransmetteur inhibiteur, la transmission de GABA a donc des effets
sédatif et anxiolytique. L’affaiblissement de ce systeme ainsi que le renforcement de la
transmission glutamatergique excitatrice contribuent aux manifestations anxieuses lors du
sevrage (184,185). Dans les autres addictions, 'homéostasie glutamatergique est également
altérée et cela affecte la communication entre le CPF et le noyau accumbens, ce qui
contribue aux altérations comportementales (186,187).

La régulation de la dopamine implique également les systemes noradrénergiques et
sérotoninergiques, qui s’inhibent mutuellement. Ces interrégulations monoaminergiques
disparaissent sous |'action de toxiques. Cela conduit a une hyperréactivité des neurones
dopaminergiques qui va engendrer une dérégulation émotionnelle. Cette dérégulation se
traduira par une émotivité exacerbée et incontrolable. Ces anomalies perdurent plusieurs
mois apres l'arrét des produits (188—190).

Les perturbations neurobiologiques associées aux addictions ressemblent donc a celles
induites par un stress chronique. Le neuropeptide Y (NPY), a distribution encéphalique, a une
action opposée a celle du CRF. Il contrebalance donc les effets stresseurs du CRF, ce qui en
fait un systeme antistress. Les niveaux de NPY diminuent avec certaines consommations de

toxiques comme I'alcool ou I'héroine (191). Les cannabinoides endogénes, autre systéme
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antistress, sont ubiquitaires dans le systeme nerveux central et sont notamment impliqués
dans les processus émotionnels et motivationnels. Via leurs récepteurs CB1, les
endocannabinoides facilitent la libération mésolimbique de dopamine induite par I’alcool.
Cependant, la consommation chronique d’alcool s’accompagne d’une réduction des
récepteurs CB1 qui persiste plusieurs semaines apres le sevrage (192). Cette dérégulation
endocannabinoidergique pourrait contribuer a la genése d’un état émotionnel négatif, aux
difficultés de gestion du stress et, in fine, au risque de rechute (193). D’autres systémes
seraient impliqués, comme la substance P (neurokinine 1), le neuropeptide S, I'adénosine et
des hormones comme la ghréline, la leptine, la vasopressine et I'orexine.
En effet, le systeme a orexine pourrait également avoir un rble dans le systeme de
récompense, parallelement a son réle dans le systeme d’éveil. Les deux fonctions pourraient
étre médiées chacune par une population différente de neurones a orexine. Ceux impliqués
dans le systeme de récompense seraient plutét situés dans I'hypothalamus latéral. Les
neurones a orexine situés dans l'aire périfornicale et dans I’hypothalamus dorsomédial
seraient impliqués dans la genése de I'éveil (122).
Ces deux sous-populations de neurones a orexine seraient fonctionnellement différentes car
activées par des stimuli différents :

- Les neurones de I'HL seraient activés par un stimulus relatif a une récompense

(récompense naturelle comme la nourriture, ou artificielle comme la drogue) ;
- Ceux de I'aire périfornicale et de I’hypothalamus dorsomédial seraient activés par le
stress et I'état de veille (122).

Par exemple, Fadel et ses collaborateurs ont démontré que les neuroleptiques stimulant
I’appétit activaient préférentiellement les neurones a orexine de I'HL.
Plusieurs études précliniques ont montré une activation spécifique (via une augmentation de
I’expression de Fos) des neurones a orexine de |’hypothalamus latéral (HL) lors de
comportements de recherche de morphine chez des rats chez qui les chercheurs avaient
induit une dépendance a la morphine. De méme, ces neurones a orexine de I'HL se
trouvaient activés lors de la réinstallation d’une ancienne addiction a la morphine induite
chez le rat. La principale cible de ces neurones a orexine de I'HL était I'aire tegmentale
ventrale et ses neurones dopaminergiques, qui jouent un roéle crucial dans les
comportements de récompense et de renforcement de prise de drogue. Des hypothéses

suggéraient alors que les projections des neurones a orexine de I'HL vers I'aire tegmentale

61

MOREAU
(CC BY-NC-ND 2.0)



ventrale seraient impliquées dans la rechute faisant suite a I'extinction d’une addiction

(122).

4. Un probléme d’apprentissage

o Lerdle du conditionnement et du renforcement
Ces deux processus ont un rble majeur dans linstallation d’une addiction, sa
pérennisation et la rechute (194). Il existe deux types de conditionnement :
- Le conditionnement pavlovien, classique : une émotion est associée a une situation.
L’évocation de la situation devient suffisante pour générer I’émotion ;
- Le conditionnement opérant : c’est 'apprentissage d’'un comportement afin_d’étre
mieux, ou de moins souffrir (195,196).
Il existe ensuite deux types de renforcement :
- Le renforcement positif: associé a une récompense, l'individu consomme pour
éprouver du plaisir ;
- Le renforcement négatif : le sujet consomme pour soulager une souffrance, pour
apaiser.
Ces deux types de renforcement sous-tendent le craving. Il existe alors un craving de
récompense, impliquant les systemes dopaminergique et opioidergique, et un craving de
soulagement, faisant intervenir les systemes GABAergique, glutamatergique et CRFergique.
L’addiction est donc associée a un apprentissage pathologique, avec un glissement vers des

comportements automatisés et compulsifs (197).

o La perte de plasticité

La répétition des consommations entraine une modification de I'architecture dendritique
des neurones par [l'accumulation de la protéine delta FosB. Ces modifications
morphologiques ont un impact sur la plasticité neuronale, entrainant un défaut de plasticité
et par conséquent une diminution de la capacité a développer de nouvelles traces
mnésiques et de nouveaux apprentissages. Le comportement vis-a-vis du produit devient
alors de plus en plus rigide et compulsif, avec une perte de contrdle face aux contraintes
environnementales (198,199).

Nous avons discuté précédemment du role du sommeil sur la plasticité neuronale. Associer
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des troubles du sommeil a une addiction est, hypothétiquement, d’autant plus délétere

vis-a-vis de cette plasticité.

o La dérive vers I'automatisme et I’habitude

Le passage de 'usage contr6lé d’une substance a un usage compulsif a été démontré par
le passage du striatum ventral (contenant le noyau accumbens) au striatum dorsal (région
impliquée dans les habitudes comportementales) (200,201).
Le conditionnement opérant prend son origine dans le CPF et le striatum ventral
(notamment le noyau accumbens), alors que les conditionnements répétitifs
et automatiques dépendent du striatum dorsal. La mise en place de ces comportements
répétitifs et le passage au striatum dorsal seraient favorisés par la libération répétée

de dopamine et par le stress chronique (202).

5. Une perte du contréle

La perte du controle est un élément clé du processus addictif.
Le contrble du comportement est régulé par le CPF qui contient :

- Le CPF latéral : impliqué dans I'organisation et I’'exécution d’actions dirigées dans
un but ;

- Le CPF orbitofrontal (ou ventromédian) : réle dans la prise de décision, I'attribution
d’une valence motivationnelle a un stimulus, le contréle des actions basées sur
la récompense ;

- Le cortex cingulaire antérieur: impact sur linhibition, I'attention, [initiation
de la récompense, la détection des erreurs, la gestion des conflits, les fonctions
autonomes.

Un dysfonctionnement du CPF a été retrouvé en imagerie sous forme d’un
hypométabolisme, conduisant a un hypofonctionnement du CPF. Cet hypométabolisme était
lié a la diminution des récepteurs dopaminergiques D2, a I'augmentation du CRF et a la
neuroinflammation chronique qui sont des processus retrouvés dans le phénomeéne addictif
(203).

En conséquence, les individus ayant un hypofonctionnement du CPF font preuve

d’impulsivité, d’une insuffisance de contréle vis-a-vis des consommations, d’une perte
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de flexibilité et de la capacité a différer la récompense. lls présentent également un défaut
d’adaptation, des difficultés a modifier leurs comportements et a faire les « bons choix »
(204,205). Les individus dépendants ont également une capacité d’introspection réduite :
80% ne recherchent pas de traitement (206,207), ce qui peut étre le reflet de I'altération

des neurocircuits impliqués dans I'introspection et la conscience de soi.

6. Chronologie des dysfonctionnements

Le premier circuit neuronal affecté est celui de la récompense. Se développent
ensuite un état dysphorique et une motivation moindre a I'apprentissage de nouveaux
comportements (143). Se rajoutent secondairement des perturbations au niveau
de l'amygdale étendue, siege des comportements médiés par la peur comme décrit
en début de chapitre. Un état de stress chronique se développe suite a ces perturbations,
accompagné d’une dérégulation des émotions et de I'humeur, affectant les choix
et les décisions prises par lindividu (143,208,209). Entre-temps, le CPF est devenu
hypoactif: il n’assure plus son réle inhibiteur. Le manque d’inhibition va induire
un déséquilibre qui favorise I'impulsivité, la labilité émotionnelle, des réponses
inappropriées au stress ainsi que des consommations compulsives (143,195,201). Cette
modalité de consommation compulsive découle de I'automatisation des comportements au

niveau du striatum dorsal (200,201), et est souvent associée a un sentiment de culpabilité.

7. Les différents stades de I’addiction

Les études citées précédemment pointent toutes vers la nécessité de la libération
de dopamine dans le noyau accumbens afin d’initier une addiction, en particulier pour
les produits stimulants comme la cocaine, les amphétamines et la nicotine, et a un degré
moindre pour les opiacés. Le systeme GABAergique est, lui, préférentiellement impliqué
dans l'alcoolodépendance. L'usage répété de drogues fait plutét intervenir le cortex
préfrontal et ses projections glutamatergiques sur le noyau accumbens (143).

L'amygdale intervient lors de I’établissement du conditionnement de la consommation, en
lien avec le noyau accumbens (143).

Le cortex préfrontal aurait un role dans la réponse comportementale induite par un stimulus
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et modulerait I'intensité de cette réponse. Le degré d’activation du cortex préfrontal serait

corrélé avec le caractere prédictif de la récompense obtenue (143).

Stade 1 : administration aigué d’une drogue

Une libération en quantité supra physiologique de dopamine est observée lors
de la prise aigué de drogue. Ce relargage dopaminergique va induire des modifications
des signaux cellulaires (cascade de signalement intracellulaire partant du récepteur
dopaminergique D1, induisant I'activation de protéines kinases AMP cycliques dépendantes,
produisant l'induction de génes comme le cFos) (210). L'induction du gene Fos et d’autres
génes précoces va entrainer des changements moléculaires, en particulier en termes
de neuroplasticité. Ces changements peuvent alors persister plusieurs heures a plusieurs

jours apres I'administration aigué de drogue (143).

Stade 2 : la transition a I'addiction

La transition de l'usage récréationnel a I'addiction est associée a des modifications
du fonctionnement neuronal induites par I'administration répétée de la drogue. Parmi
ces modifications les plus étudiées, celle du récepteur dopaminergique D1, qui stimule
des protéines de type delta-FosB dont la demi-vie est longue. D1 module également
la synthese de sous-unités des récepteurs AMPA glutamatergiques. La protéine delta-FosB,
dans le noyau accumbens, jouerait un rdle dans les séquelles cognitives chez le sujet
cocainomane. Elle favoriserait également les conduites compulsives lors du syndrome
de sevrage (143).
Une diminution du nombre de récepteurs dopaminergiques D2 dans le striatum est
également observée lors de la consommation chronique de tous types de drogues.
Une réduction du transporteur de la dopamine est, elle, observée dans le striatum
uniquement lors de la prise d’'amphétamine (143).
De plus, I'augmentation de la sous-unité GluR1 du récepteur glutamatergique dans I'ATV
pendant quelques jours apres la prise aigué de cocaine contribuerait au développement

de I'addiction (211).

Stade 3 : I’abstinence

La vulnérabilité a la rechute persiste des années apres 'arrét de la consommation
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de la drogue. Les modifications moléculaires décrites précédemment pourraient déterminer
la vulnérabilité du sujet a la rechute. Le sujet conserve trés longtemps un craving pour le
produit dont il a été dépendant et sa capacité a contréler son envie de drogue reste limitée

de maniére prolongée (143).

8. Pour résumer

Le phénomene addictif, que I'addiction soit comportementale ou a un produit,
s’explique par des mécanismes neurobiologiques et cognitifs mettant en jeu le systeme
de récompense (relié au plaisir), la recherche compulsive de produit (ou du comportement)
et la dépendance au produit (ou au comportement). Il existe une nécessité d’augmenter
les doses ou l'exposition pour obtenir un plaisir identique, c’est ce que I'on appelle
le phénomene de tolérance. Ce phénomene fait partie de la définition DSM 5 de I'addiction

(212).

Des modifications des débits cérébraux dans des zones-clés comme le cortex
cingulaire ou le cortex orbitofrontal sont ainsi constantes dans les conduites addictives. Elles
sont médiées par un hypermétabolisme lorsque le sujet est en recherche impérieuse
de drogue (le craving), ou bien par un hypométabolisme lorsqu’il est en sevrage.

Ces modifications sont de méme nature quelle que soit I'addiction (212).

66

MOREAU
(CC BY-NC-ND 2.0)



Cortex Orbito Frontal Noyau Accumbens Amygdale Aire Tegmentale
« shell » et « core » Ventrale

—> Connexions neuronales dopaminergiques

—> Connexions neuronales glutamatergiques

Figure 26 : Neurobiologie des comportements addictifs (212)

Les addictions sont associées a un phénomene d’hyperdopaminergie relative
a laquelle le cerveau répond par une production endogene diminuée de dopamine. Un sujet,
selon son niveau d’activation du systeme dopaminergique, sera alors plus ou moins sensible
a l'action d’une drogue. Mais la dopamine n’est pas le seul neurotransmetteur impliqué.
Nous avons vu que le glutamate pouvait étre concerné, via I’hippocampe et les processus de
consolidation mnésique d’apprentissage lié a des comportements addictifs. (212).
L'approche actuelle des mécanismes physiopathologiques des addictions est plurielle
(cognitive, moléculaire, neuro-anatomo-fonctionnelle, génétique, comportementale, etc.).
L'objectif final est d’essayer de relier des phénomenes neurobiologiques a une perturbation

du comportement et de rechercher ainsi de nouvelles cibles thérapeutiques (212).
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C. Caractérisation polysomnographique des troubles du sommeil lors de
la prise de substance (aigué ou chronique)

1. Tabac

a. Consommation aigué

Les fumeurs seraient deux fois plus a risque de développer des troubles du sommeil, tels

que des difficultés d’endormissement, et des conséquences de ceux-ci, telle qu’une

somnolence diurne. De plus, les fumeurs auraient plus de mauvaises habitudes influengant

la qualité du sommeil : la consommation d’alcool et de café par exemple pouvant modifier

les caractéristiques du sommeil. De plus, le craving en nicotine serait responsable d’éveils

nocturnes chez 20% des fumeurs importants.

Un moyen de caractériser les conséquences de la prise aigué de nicotine sur la qualité

du sommeil a été d’en administrer a des sujets non-fumeurs sous forme de patchs.

Au niveau polysomnographique, de nombreux parametres sont modifiés :

La latence d’endormissement est augmentée ;

Le temps de sommeil total est diminué ;

L’efficacité du sommeil est moindre ;

L’heure du réveil est avancée ;

Il existe une diminution, voire une suppression selon les études, du sommeil
paradoxal lors de la prise aigué, avec un rebond de sommeil paradoxal lors de I'arrét
de I'administration de nicotine ;

La proportion de sommeil de stade 2, donc de sommeil léger, est augmentée

(213,214).

Nous pouvons donc confirmer les propriétés éveillantes de la nicotine en prise aigué : on

met plus de temps a s’endormir, on dort moins longtemps et moins efficacement, on

se réveille plus tot que d’habitude, et le sommeil est plus Iéger.
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b. Consommation chronique
L'effet du tabagisme chronique, et plus particulierement celui de [I'absorption

de nicotine, sur la qualité du sommeil a fait I'objet de nombreuses études.

L’évaluation subjective de la qualité de sommeil par les fumeurs eux-mémes est sans
appel. Ceux-ci ont un score global au PSQI plus élevé que les non-fumeurs (n’ayant jamais
fumé ou étant sevrés) a hauteur de 1,66 fois (215).

Plus particulierement, leur qualité subjective de sommeil est diminuée d’un facteur de 1,68,
leur latence d’endormissement plus élevée d’un facteur de 1,58, les perturbations
de sommeil apparaissent 1,57 fois plus fréquemment et leur temps de sommeil serait
diminué d’un facteur 2,67 (215).

Une analyse multivariée, avec un ajustement notamment pour I'age, l'indice de masse
corporelle, le sexe, le niveau d’éducation, de revenus, la présence de symptomes dépressifs
ou de trouble déficitaire de I'attention, de consommation d’alcool... a démontré une moins
grande propension a la somnolence diurne chez les fumeurs, comparativement aux non-
fumeurs. Les fumeurs avec le taux de monoxyde de carbone et de cotinine les plus élevés
étaient ceux qui présentaient le moins de perturbations diurnes de leur état d’éveil.
La cotinine est un métabolite de la nicotine utilisé comme biomarqueur intéressant
de I'exposition a la nicotine, aussi bien activement que passivement, car sa demi-vie
biologique est bien supérieure a celle de la nicotine qui est de I'ordre de 2 heures. La demi-
vie de la cotinine est de 16 a 22 heures chez les fumeurs, et d’environ 30 heures chez
les non-fumeurs. L'effet éveillant de la nicotine serait ici impliqué : les fumeurs, ayant
une qualité de sommeil moindre, chercheraient a compenser une somnolence diurne
en fumant plus (215).

La méme étude allemande ayant produit les précédents résultats s’est intéressée
a la relation entre l'intensité (ou sévérité) de la dépendance a la nicotine et les troubles
du sommeil. Celle-ci retrouve une relation dose-dépendante entre dépendance a la nicotine
et troubles du sommeil, divisant la catégorie des fumeurs en plusieurs sous-groupes.
De maniere générale, plus le nombre de cigarettes fumées est important, plus le score global
au PSQl sera élevé (215).

En effet, les fumeurs avec une dépendance « sévére » a la nicotine (test de Fagerstrom

supérieur ou égal a 5), fumant 14 cigarettes ou plus quotidiennement et dont le niveau
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de cotinine est élevé auraient un temps de sommeil total moindre comparativement a ceux
ayant une dépendance moins sévere, fumant moins de 14 cigarettes par jour et ayant donc
un taux plasmatique de cotinine inférieur (215).

De plus, la latence d’endormissement serait également influencée par le degré
de dépendance a la nicotine, la fréquence des envies compulsives et pensées obsédantes
de fumer et une nouvelle fois du nombre de cigarettes quotidiennement fumées. Plus
ces derniers critéres seraient élevés (donc plus la dépendance est élevée, plus les pensées
obsédantes ou envies compulsives de fumer sont fréquentes, et/ou plus le nombre
de cigarettes fumées par jour est important), plus la latence d’endormissement sera élevée.
Les fumeurs les plus dépendants seront donc ceux qui mettront le plus de temps a
s’endormir (215).

De méme, sur une observation longitudinale, plus le nombre de paquets-années chez
un fumeur sera élevé, moins son temps de sommeil sera long, et plus les perturbations
seront fréquentes (215).

Le degré de dépendance a la nicotine était également associé, dans deux modeles distincts
au sein d’'une étude américaine, a une durée de sommeil plus courte ainsi qu’a
une sensation de somnolence durant la journée. Ces deux conséquences auraient pour
dénominateur commun le fait de se réveiller trop tét lorsque I'on est fumeur, et plus
la dépendance serait importante, plus le réveil serait matinal (216).

Cela peut nous amener a suggérer deux choses :

- Soit la dépendance nicotinique est si sévere qu’elle provoque un signal
neurophysiologique « d’urgence a fumer », signal assez fort pour initier et avancer
le réveil ;

- Soit cette sévere dépendance provoque, peu de temps apres le réveil, un craving de
forte intensité poussant le fumeur a allumer sa premiére cigarette (216).
Une dépendance moins sévere entrainerait un ré-endormissement du fumeur apres

son réveil avancé.

Qu’en est-il au niveau polysomnographique ? Les résultats de plusieurs études

concordent tous, a quelques détails significatifs pres.
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Une large étude américaine menée sur plus de 6000 sujets fumeurs, anciens fumeurs

et non-fumeurs n’ayant jamais fumé, a analysé les résultats de polysomnographies
a domicile des participants.
Cette étude retrouve tout d’abord plusieurs caractéristiques notables observées chez
les sujets fumeurs: une consommation d’alcool et de caféine 4 heures avant
la polysomnographie plus élevée, donc potentiellement de plus fréquentes mauvaises
habitudes et un sommeil modifié en conséquence, un IMC plus bas, ainsi qu’une
consommation d’hypnotiques plus importante dans les groupes des anciens et actuels
fumeurs.

Les résultats polysomnographiques sont les suivants :

La latence d’endormissement moyenne était plus élevée chez les fumeurs que chez
les non-fumeurs (21 minutes 30 versus 16 minutes 30), et était similaire chez
les anciens et actuels fumeurs (16 minutes et 16minutes 30 respectivement) ;

- Le temps de sommeil total était diminué chez les fumeurs comparativement
aux autres groupes (5,9 heures soit environ 5h54 de sommeil, versus 6 heures pour
les anciens fumeurs, versus 6,1 heures soit 6h06 de sommeil pour les non-fumeurs) ;

- Lefficacité du sommeil était abaissée a 83% chez les fumeurs actuels,
comparativement aux deux autres groupes avec une efficacité de 83,4% pour les
anciens fumeurs et de 84,1% pour les non-fumeurs ;

- Lapparition du premier épisode de sommeil paradoxal était plus tardive chez
les fumeurs actuels avec une latence a 76 minutes, contre 71 minutes pour
les anciens fumeurs et 75 minutes pour les non-fumeurs ;

- Les fumeurs actuels avaient une proportion de sommeil stade 1 et 2, donc
de sommeil léger, plus élevée que dans les autres groupes. Les fumeurs avaient
par exemple 24% de sommeil de stade 1 en plus comparativement aux sujets n’ayant
jamais fumé ;

- Il'y avait moins de sommeil lent profond chez les fumeurs actuels que dans les autres

groupes (12,2% versus 15,9% pour les anciens fumeurs et 18,6% pour

les non-fumeurs). Les fumeurs actuels avaient au total 14% de sommeil lent profond
en moins que ceux n’ayant jamais fumé. Il n’existait en revanche plus de différence
significative en analyse multivariée entre les anciens et actuels fumeurs ;

- La proportion de sommeil paradoxal était similaire dans les trois groupes (217).
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Une autre étude retrouvait des résultats similaires avec une augmentation de la latence
d’endormissement, une diminution du temps de sommeil total, une augmentation
de la latence d’apparition du sommeil paradoxal, ainsi qu'une diminution du sommeil
a ondes lentes et une diminution de |'efficacité du sommeil chez des sujets fumeurs,

comparativement a des sujets non-fumeurs (218).

Une étude de 2012 met en évidence des résultats polysomnographiques plutot
concordants avec ceux des précédentes études, sauf en ce qui concerne le sommeil lent
profond : il n’existait aucune différence significative concernant le sommeil lent profond
entre les sujets fumeurs et non-fumeurs. De plus, I'efficacité du sommeil était retrouvée
identique dans les deux populations de fumeurs et non-fumeurs, mais la sensation
subjective de bonne qualité de sommeil était moindre dans la population fumeuse avec un
score au PSQl plus élevé dans cette population (moyenne de 4,35 versus 2,78).
Une explication possible avancée par les auteurs est le plus grand nombre de perturbateurs
nocturnes du sommeil chez les fumeurs, avec un indice d’apnées/hypopnées plus élevé chez
ceux-ci que chez les non-fumeurs (1,2/heure versus 0,56/heure respectivement) ainsi que
des mouvements périodiques des jambes plus fréquents chez les fumeurs
(0,87 événement/heure versus 0,05 événements/heure chez les non-fumeurs). Le sommeil

des fumeurs serait donc plus fragmenté (219).
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Figure 27 : Latence d'endormissement chez les fumeurs (gris) et les non-fumeurs (blanc) (219)
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En revanche, les autres résultats s’accordaient avec les précédents, soit un temps
de sommeil diminué, une latence d’endormissement prolongée et une proportion
de sommeil paradoxal identique chez les fumeurs et non-fumeurs (la densité de sommeil
paradoxal était en revanche plus importante chez les fumeurs du fait d’'ondes gamma a
fréquence supérieure que chez les non-fumeurs)(219).

Des mesures de taux sanguins de nicotine et cotinine étaient également effectuées, et les
taux de ces deux biomarqueurs étaient négativement corrélés a la quantité de sommeil lent
profond (plus précisément a la puissance des ondes Delta) chez les fumeurs. Autrement dit,
plus il y a de nicotine et cotinine dans le sang, moins le fumeur aura de sommeil lent profond

(219).

c. Sevrage

Une revue de littérature de 2009 (218) fait le point sur les effets du sevrage de nicotine
sur le sommeil. Elle retrouve tout d’abord, sur le plan subjectif, une diminution globale de la
qualité du sommeil au cours d’une abstinence complete, avec des réveils nocturnes
fréquents et prolongés et une augmentation de symptémes dépressifs (220-223). La
somnolence diurne diminue au cours des vingt premiers jours sans tabac,
ce symptome étant rapporté plus fréguemment par les gros fumeurs (plus de 20
cigarettes/jour) (224). Ces mémes gros fumeurs en sevrage rapportaient moins de temps de
sommeil total, une diminution de la qualité globale du sommeil, associée
a une augmentation du nombre de réveils nocturnes comme évoqué précédemment (223).
Une activité physigue de 30 a 50 minutes par jour, réalisée seulement chez
des femmes fumeuses en cours de sevrage, permettait de réduire de maniere conséquente
les difficultés d’endormissement (225).

Du co6té polysomnographique, les résultats étaient, dans cette revue de littérature,
contradictoires et inconstants. Certains auteurs tels que Soldatos et son équipe retrouvaient
une légére augmentation de sommeil paradoxal, une diminution du temps d’éveil (c’est-a-
dire un nombre d’éveils nocturnes identique mais des éveils moins longs) ainsi qu’une
diminution de la latence d’endormissement (226). D’autres auteurs retrouvaient, quant a
eux, une augmentation du nombre d’éveils nocturnes, un temps de sommeil total inchangé,
des changements de stade de sommeil plus fréquents avec une latence d’apparition de

sommeil de stade 1 diminuée et une somnolence diurne augmentée durant le sevrage
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(Prosise et al) (227). D’autres facteurs seraient a prendre en compte lors de ces mesures, tels
qgue le craving ou encore |'anxiété que I'on retrouve fréquemment dans les périodes de

sevrage de substance (218).

Une récente étude menée par Jaehne (2014) s’est intéressée aux caractéristiques
du sommeil chez des fumeurs jusqu’a 3 mois d’abstinence. Le nombre d’éveils/heures
en début de sevrage était augmenté, mais une tendance a la diminution se dessinait apres 3
mois. |l existait moins d’éveils/heure en cas de rechute. De plus, ces éveils étaient prolongés
pendant le sevrage: on se réveille donc plus et plus longtemps durant les premieres
semaines d’un sevrage en nicotine.

La latence d’apparition de sommeil paradoxal est diminuée lors du sevrage,
comparativement aux valeurs de base ainsi que lors des rechutes. De plus,
le pourcentage de sommeil paradoxal était plus important chez les abstinents que lors
de la rechute. Cela peut donc évoquer un rebond de sommeil paradoxal lors du sevrage.
Nous avons vu précédemment que la consommation de nicotine entrainait un sommeil plus
léger que dans la population de non-fumeurs. Une diminution de la proportion de sommeil
léger, et notamment de sommeil de stade 2, a été observée au fil
de I'abstinence (228).

Cette méme étude a voulu comparer ces résultats objectifs aux ressentis des patients
pendant l'abstinence grace au PSQl: ceux-ci étaient plutdt satisfaits et constataient
une amélioration de leur qualité de sommeil. En effet, le score global au PSQI était diminué
de quasiment 1 point (passait de 4,3/21 a 3,4/21) et leur temps de sommeil était augmenté
de 20 minutes apres 3 mois d’abstinence. Par contre, [I'efficacité
du sommeil était diminuée pendant le sevrage mais ré-augmentait et devenait méme
meilleure qu’au départ (+ 1%) a 3 mois d’abstinence. De plus, la latence d’endormissement,
initialement augmentée pendant le sevrage, diminuait au fil
de I'abstinence et devenait méme plus courte que sa valeur de base de début d’étude chez
les fumeurs. En revanche, le nombre d’éveils nocturnes était augmenté pendant

le sevrage, sans plus de précision (228).
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d. Traitement nicotinique de substitution (TNS)

Les gommes n’augmenteraient pas subjectivement les plaintes de sommeil chez leurs
utilisateurs (229). Une certaine tendance a la diminution des plaintes de sommeil serait
observée chez les gros fumeurs (consommation évaluée a une trentaine de cigarette/jour
pendant 24 ans) (230). L'utilisation de gommes diminuerait le nombre d’apnées du sommeil

obstructives et mixtes, mais n’aurait pas d’effet sur le nombre d’apnées centrales. (218).

Les patchs, quant a eux, ne font pas l'unanimité. Plusieurs études retrouvent
des résultats contradictoires (218):

- Un nombre plus important de troubles du sommeil a été retrouvé chez
des fumeurs abstinents avec patch plutét qu’avec placebo (231-233), mais
une étude conseillait de prendre garde a ne pas confondre symptoémes
de sevrage et effets de la nicotine (Hurt et al),

- Présence de troubles du sommeil dans les deux groupes sevrage + placebo et sevrage
+ patchs nicotiniques, mais les plaintes étaient plus fréquentes sous placebo (Jorenby
et al) (234);

- Les plaintes de sommeil diminueraient sous patchs apres la premiere semaine
de substitution, associée a une abstinence prolongée et une utilisation de patchs peu

dosés (pas de dosage indicatif n’était précisé) (Gourlay et al)(235).

Malgré les plaintes subjectives de sommeil pendant un sevrage sous traitement
substitutif, plusieurs améliorations sont tout de méme notées au niveau
polysomnographique. Le TNS améliore la qualité de sommeil du fumeur en cours de sevrage
(236) :

- Le nombre d’éveil intra-nuit est diminué ;

- Le sommeil lent profond est prolongé ;

- Le stade 2 de sommeil léger est diminué.
Il existe donc des résultats contradictoires entre parametres subjectifs et objectifs de
sommeil sous traitement de substitution. Les plaintes pourraient étre liées, entre autres,

au craving nocturne pouvant induire des éveils (218).
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Une étude comparant des patchs nicotiniques de 24 heures versus des patchs
nicotiniques de 16 heures apporte des résultats intéressants : les patchs de 24 heures, donc
portés toute la journée y compris la nuit, diminueraient le nombre d’éveil intra-nuit
comparativement a ceux de 16 heures qui ne sont portés que la journée. lls augmenteraient
le temps passé en sommeil lent profond et en sommeil lent de maniere générale
comparativement aux patchs diurnes. Enfin, et chose intéressante, ils diminueraient
le craving le matin et agiraient sur le plan thymique en améliorant I’hnumeur (amélioration du

score sur I'échelle POMS : Profile Of Mood Score) (237).

e. Pour résumer
La cigarette, et plus particulierement la nicotine qu’elle contient, a donc un fort pouvoir

éveillant (anti-sommeil) sur I'organisme.

Une consommation ponctuelle a des effets sur le sommeil : le temps d’endormissement
est plus long, le sommeil plus court et plus léger et semble moins réparateur. Il I'est

objectivement. Le réveil sera également plus matinal.

Les fumeurs chroniques, comparativement aux anciens fumeurs ou a ceux n’ayant jamais
fumé, ont globalement une qualité de sommeil altérée. Les fumeurs chroniques dorment
moins la nuit (presque 20 minutes de moins que les non ou anciens fumeurs par nuit (216),
ont plus de difficultés a s’endormir, sont souvent réveillés trop tot et ont plus fréquemment

la sensation de ne pas étre reposé apres leur nuit de sommeil.

Arréter de fumer est une bonne chose pour I'organisme, mais également pour la qualité
de sommeil. Lors de I'arrét du tabac, on peut, ou non, observer des désagréments liés
a des réveils jugés plus fréquents et prolongés que d’habitude. L’accentuation d’un certain
sentiment de dépression pourra méme se faire ressentir. En revanche, I’énergie déployable
sera plus importante, et la somnolence au cours de la journée sera moins présente.

Cela ne concorde pas avec ce qui se passe a « l'intérieur » : méme si I'impression globale
reste mitigée, la qualité de sommeil s’améliore au fil des semaines et mois d’abstinence,
le nombre d’éveils nocturnes diminue, le sommeil se fait plus profond et il dure plus

longtemps. Les résultats ne sont certes pas visibles rapidement, mais I'impression de mieux
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dormir et méme de mieux dormir qu’avant I'arrét du tabac se fait ressentir au fil des

semaines.

L'utilisation de patchs nicotiniques de substitution va de pair avec ces impressions :
les patchs ne semblent pas vraiment améliorer la qualité de sommeil ressentie, mais aident
objectivement a mieux dormir en diminuant le nombre d’éveils par nuit et en permettant

au sommeil d’étre plus profond et donc plus réparateur.

2. Cannabis

a. Consommation aigué

Nous avons vu précédemment que les utilisateurs occasionnels de cannabis |'utilisaient,
entre autres, a des fins sédatives puisque leur ressenti était une diminution de la latence
d’endormissement. Du point de vue polysomnographique, les résultats divergent. Certaines
études ont en effet montré un endormissement plus rapide sous |'effet du cannabis, alors
que d’autres n’en montraient pas ou au contraire, mettaient en évidence une latence
d’endormissement plus élevée mais moins d’éveils intra-nuit (7,11,238-240). Cette
variabilité dans les résultats pourrait étre due aux effets disparates du THC et du CBD. En
effet, le THC est un promoteur du sommeil, alors que le cannabidiol est plutét promoteur
d’éveil en accroissant la vigilance.

Les résultats polysomnographiques sont également discutés en ce qui concerne
I’architecture et la qualité du sommeil. La plupart des études menent aux conclusions
suivantes, lors de consommation aigué et récréationnelle de cannabis (7,238,239,241):

- Quantité plus importante de sommeil lent profond (stade 4) ;

- Diminution du stade 3 ;

- Quantité de sommeil paradoxal totale diminuée ;

- Densité de sommeil paradoxal diminuée (nombre de mouvements oculaires pendant

le sommeil REM diminué).

b. Consommation chronique

Chez les utilisateurs chroniques de cannabis, les résultats observés sont nettement

différents. Les individus dépendants développent une tolérance a la plupart des effets
77

MOREAU
(CC BY-NC-ND 2.0)



observés chez les usagers naifs, notamment en ce qui concerne la latence d’endormissement
et la majoration de sommeil lent profond. En revanche, le consommateur régulier ne semble
pas développer de tolérance quant aux changements observés sur le sommeil paradoxal
des usagers naifs. Enfin, I'efficacité du sommeil chez les consommateurs réguliers n’est pas
améliorée comme ceux-ci pourraient se laisser aller a le croire, mais pourrait plutot étre

détériorée (7,11,238,239).

c. Sevrage

Les études polysomnographiques concernant le sevrage en cannabis ont démontré,
dans la plupart des cas :

- Une latence d’endormissement augmentée ;

- Un nombre d’éveils intra-nuit plus important ;

- Une diminution du temps de sommeil total (TST), de I'efficacité du sommeil (SE)

et du temps passé en sommeil lent profond ;

- Une ré-augmentation du sommeil paradoxal (également appelé « REM rebound ») ;

- Une latence d’apparition de sommeil paradoxal diminuée.
Ces effets peuvent apparaitre des le lendemain du sevrage, et jusqu’a 72 heures apres celui-
ci.
Avec une abstinence continue, le TST, l'efficacité du sommeil et la quantité de sommeil
paradoxal poursuivent leur déclin, alors que la durée d’éveil intra-nuit augmente durant les
deux premieres semaines. En d’autres termes, la qualité du sommeil continue
de se détériorer au fil de I'abstinence, ces troubles architecturaux du sommeil pouvant étre
retrouvés jusqu’a 45 jours apres le début du sevrage (7,11,238-240). Aucune donnée
concernant la qualité du sommeil apres 45 jours d’abstinence en cannabis n’a été trouvée

dans la littérature.

d. Pour résumer
La consommation occasionnelle non réguliere de cannabis permet de s’endormir plus
rapidement, de moins se réveiller au cours de la nuit de sommeil et d’avoir parfois

la sensation d’avoir passé une meilleure nuit que d’habitude.
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La chronicisation de la consommation oblige a consommer plus pour avoir les mémes
effets sédatifs, et a consommer de nouveau lorsque des symptdmes de sevrage se font
sentir.

Le sevrage de cannabis induit une détérioration de nombreux parametres du sommeil :
le temps nécessaire a I'endormissement est plus long, le sommeil est moins profond
et ponctué de plus de réveils en cours de nuit et est donc moins réparateur. De plus,
les réves rapportés sont souvent qualifiés d’étranges (probablement en lien avec le rebond
de sommeil paradoxal). Ces perturbations s’aggravent au fil de I'abstinence et durent parfois
au-dela d’un mois. Comment y faire face ? La solution la plus simple et la plus accessible est

souvent de se remettre a consommer du cannabis...

3. Cocaine

a. Consommation aigué

Les propriétés stimulantes de la cocaine rapportées par les utilisateurs, a savoir
une euphorie et une agitation psychomotrice semblant atténuer I'envie de dormir, sont
confirmées par la polysomnographie. Celle-ci a montré, aprés administration aigué
de cocaine, une latence d’endormissement augmentée, mais également un temps de
sommeil total diminué ainsi que la suppression totale de sommeil paradoxal (7).

Une étude de 2014, portant sur I'auto-administration de cocaine, retrouve des résultats
identiques en situation aigué : plus la consommation de cocaine est importante, plus le

temps de sommeil total et de sommeil paradoxal est diminué (242).

b. Consommation chronique

Les consommateurs chroniques de cocaine auraient une proportion de sommeil lent
profond extrémement diminuée comparativement aux adultes sains et bons dormeurs
du méme age. En d’autres termes, leur sommeil serait essentiellement composé de sommeil

léger, peu réparateur (238).

c. Sevrage

Toutes les études et revues de bibliographie classent le sevrage de cocaine
en « sevrage aigu » correspondant a la premiere semaine voire aux dix premiers jours

d’abstinence, et en « sevrage subaigu » correspondant aux semaines suivantes.
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Lors de la période de « sevrage aigu», la latence d’endormissement décroit:
le patient met moins de temps a s’endormir, du fait tres probable de la dette de sommeil
accumulée lors de la prise chronique de cocaine.

La durée totale de sommeil est diminuée chez les consommateurs chroniques en sevrage,
mais semble étre a son apogée (la plus longue) durant les premiers jours du sevrage,
et va diminuer a nouveau passée la période de sevrage aigu.

Une diminution de la proportion de sommeil lent profond en début de sevrage a été mise
en évidence.

La suppression de sommeil paradoxal durant la prise aigué de cocaine est suivie d’'une phase
de rebond lors des premiers jours du sevrage : la latence d’apparition de sommeil paradoxal

est diminuée, et sa proportion durant la nuit est augmentée (241-244).

Lors de la période de « sevrage subaigu », les parametres polysomnographiques
continuent de se détériorer : le temps de sommeil total diminue encore, avec environ 300
a 330 minutes par nuit de sommeil en moyenne (soit 5 heures a 5 heures 30) malgré
I'interdiction de sieste la journée et I'opportunité de dormir 8 heures ou plus par nuit. Des
résultats de 2014 suggerent qu'une abstinence prolongée de 54 jours
chez des consommateurs chroniques de cocaine met en évidence une amélioration
du temps de sommeil total (238).

D’autre part, I'efficacité du sommeil se détériore elle aussi alors que I'impression subjective
de sommeil est, a I'inverse, nettement améliorée et I'on observe un phénomene d’ insomnie
occulte (« occult insomnia ») chez les patients jusqu’a la troisieme semaine d’abstinence :
alors que la qualité de sommeil se détériore au fil de I'abstinence, les mesures subjectives de
qgualité du sommeil chez les patients s’améliorent et ceux-ci déclarent beaucoup mieux
dormir (245).

De plus, la diminution initiale du sommeil lent profond au cours des premiers jours va
s'inverser et on observe un rebond durant les deux premieres semaines d’abstinence.
D’autres études suggerent que le sommeil profond s’améliore de la premiére a la troisieme
semaine d’abstinence, mais au terme de ces trois semaines se trouve toujours diminué
de moitié par rapport a une population du méme age sans trouble de sommeil (238).

Le sommeil paradoxal, apres avoir observé un rebond pendant les premiers jours de sevrage,

va de nouveau décroitre durant les deuxieme et troisieme semaines d’abstinence (238).
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Polysomnographic Sleep in Cocaine Users
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Figure 28 : Hypnogrammes de patients abstinents de cocaine a 10 heures d'abstinence, 2,5 jours et 2,5 semaines (243)

La figure ci-dessus, représentant différents hypnogrammes en fonction du temps
d’abstinence de consommation de cocaine, montre une diminution de la latence
d’endormissement dans les premiers jours du sevrage, accompagnée d’un rebond
de sommeil paradoxal (période de SP entourées en rouge). La quantité de sommeil
paradoxal diminue au fil de I"abstinence apres le rebond, alors que la quantité de sommeil

lent profond augmente (243).

d. Pour résumer :

Les propriétés stimulantes de la cocaine permettent, lors d’une prise aigué, de rester
éveillé plus longtemps et de retarder I’heure de coucher, mais également de dormir moins
longtemps.

La chronicisation de la consommation entraine une « superficialisation » du sommeil, qui va
devenir de plus en plus léger, donc de moins en moins réparateur et reposant, pouvant
induire I'accumulation d’une dette de sommeil.

Le sevrage va, au tout début, améliorer le sommeil en permettant de s’endormir plus vite
et pour plus longtemps, tout en ne récupérant pas un temps de sommeil «idéal ».

Les usagers dorment encore moins profondément lors des premiers jours de sevrage, mais
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heureusement cela s’améliore avec I'abstinence. Plus I'abstinence sera prolongée, plus

le sommeil gagnera en profondeur et donc en potentiel récupérateur.

4. Amphétamines

L'amphétamine est le chef de file du groupe de molécules des dérivés amphétaminiques.
L’élément le plus connu en est la MDMA (3,4 méthyleénedioxy-méthamphétamine), appelée
ecstasy sous sa forme comprimé. La méthamphétamine (N-méthyl-amphétamine), MDA (3,4
méthylénedioxy-amphétamine) et la MDEA, également appelée MDE (3,4 méthylénedioxy —
N—éthylamphétamine) sont également des dérivés amphétaminiques avec peu de différence

d’effets (246).

Selon 'OMS, la méthamphétamine est la drogue la plus consommée dans le monde apres
le cannabis et la cocaine. Sa consommation reste tout de méme assez faible en Europe, sauf
dans certains pays d’Europe de I'Est, comme la République Tchéque ou encore la Slovaquie.
Une stabilisation, voire une réduction des consommations, serait observée en Europe.
Environ 4% des européens auraient déja expérimenté l'ecstasy (MDMA). Certains sous-
groupes de population seraient plus touchés que d’autres, en particulier les homosexuels,

bisexuels et les populations défavorisées et marginalisées (247).

La MDMA est disponible sous quatre formes: le comprimé (ecstasy), la gélule, la poudre
ou le cristal (@ ne pas confondre avec le crystal, qui est un nom donné a la
méthamphétamine, comme meth ou ice). Elle peut donc étre avalée, mais aussi « sniffée »
(inhalée), plus rarement fumée ou injectée (248). Le procédé de fabrication de la
méthamphétamine est peu colteux, assez facile a mettre en place, mais nécessite
I'utilisation de produits trés toxiques et potentiellement explosifs. Les laboratoires illégaux
sont tres faciles d’installation, et aisément mobilisables lorsqu’ils sont recherchés par

la police.
Le prix du comprimé d’ecstasy s’établissait, en 2012 comme en 2013, a 7,50 euros (247).

L'amphétamine, également appelée « speed », se présente sous forme de poudre destinée
a étre sniffée, tres rarement injectée, mais également sous forme de pate, de comprimé
et de cristal. C’est un psychostimulant encore plus puissant que la méthamphétamine que
I'on retrouve beaucoup en milieu festif, et plus spécifiquement dans les milieux alternatifs

(free parties et teknivals). En 2011, le prix moyen du gramme de speed se situe autour
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de 15,50 euros. L'expérimentation ne toucherait que 2,3% des 18-64 ans en France,
et atteindrait ses niveaux les plus élevés chez les 26-34 ans et les 18-25 ans (avec

respectivement 3,6% et 2,9%) (248).

Peu d’études cliniques concernant les relations entre sommeil et prise de dérivés

amphétaminiques ont été réalisées a ce jour.

a. Consommation aigué

Les dérivés amphétaminiques sont des psychostimulants puissants. Ces effets sont
classiqguement accompagnés d’une augmentation de la latence d’endormissement et
d’une diminution du temps de sommeil total, comme cela a pu étre noté lors
d’une consommation aigué de cocaine (249).

Peu d’études polysomnographiques étudiant les effets de ces substances sur 'Homme sont

disponibles a ce jour.

Des études précliniques sur des animaux ont tout d’abord été conduites.

Chez des rats naifs de toute drogue, la MDMA entrainait une augmentation de I'activité
motrice et de la vigilance pour au moins six heures apres administration. Les modeles
circadiens de régulation de I'éveil et du sommeil étaient alors altérés pendant
approximativement cing jours apres une prise unique de MDMA. Des altérations de I'activité
motrice « grossiére », de la vigilance et du sommeil profond étaient toujours présentes
a un mois post-MDMA. La MDMA induisait, en plus de toutes ces modifications,
une augmentation de [l'utilisation cérébrale de glucose en phase aigué. L’utilisation
de glucose dans ces mémes régions cérébrales était réduite trois semaines apres la prise
aigué (249).

Lors d’'une étude chez cinq singes Macaca Mulatta en 2016, il a été montré que
la méthamphétamine inoculée par voie intraveineuse induisait une fragmentation

du sommeil et une diminution de I'efficacité du sommeil chez les primates (250).

Quelques études cliniques sur des usagers volontaires ont été réalisées. Peu d’études
récentes (postérieures a 'année 2010) ont été retrouvées dans la littérature.
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Une étude, assez ancienne mais trés intéressante, a mis en évidence, grace

a la polysomnographie, la fragmentation du sommeil induite par la prise de MDE chez des

volontaires sains, fragmentation retrouvée dans le sommeil des singes dans I'étude citée

précédemment.

La MDE a des effets psychotropes similaires a ceux de la MDMA et serait moins toxique.

L'administration de la MDE était effectuée juste avant que les lumiéres du laboratoire soient

éteintes. Cette étude a également montré un temps de sommeil total et une efficacité du

sommeil diminués lors de

I’administration de MDE. L’architecture du sommeil

était

également modifiée, avec une diminution significative du stade 2 et de la densité

de sommeil paradoxal par la MDE. Certains sujets se rendormant aprés la prise de MDE

voyaient méme leur sommeil paradoxal totalement supprimé (Gouzoulis et al., 1992).
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Figure 1. Sleep prints of three healthy volunteers after placebo (left) and after 140 mg MDE (right):
(a) male, 27 years, (b) male, 33 years, (c) female 28 years.

Figure 29 : Fragmentation du sommeil induite par une prise unique de MDE (Gouzoulis et al, 1992)
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Les hypnogrammes représentés a la figure 29 illustrent la réduction du temps
de sommeil suite a la prise de MDE ainsi que la fragmentation du sommeil induite, avec
plusieurs réveils au cours du temps de sommeil (trés restreint). Aprés un endormissement
« normal », les sujets ayant recu la MDE se réveillaient (aprés quelques minutes ou heures)
et restaient éveillés plusieurs heures d’affilées avant de se rendormir, ou non. Cela
démontre le potentiel éveillant, et de maniére durable, de la MDE, et par extension
des amphétamines. Ces effets n’étaient pas visibles lors de I'administration de placebo.

Une étude plus récente retrouve des résultats similaires suite a la prise aigué de MDMA.
Les effets psychostimulants sont invariablement retrouvés (diminution du temps de sommeil
total et allongement de la latence d’endormissement). Les enregistrements EEG retrouvaient
également une diminution du temps de sommeil en stade 2, ainsi qu’une augmentation
de stade 1, chez des usagers versus sujets contréles. La latence de sommeil paradoxal était
guant a elle augmentée (251).

Une autre étude a montré que la prise de MDMA atténuait le manque de vigilance apres
une nuit de privation de sommeil. De plus, les volontaires sains rapportaient moins
de sensation de somnolence avec la MDMA suite a la privation de sommeil. Néanmoins,
ceux-ci avaient plus de difficultés a maintenir une attention soutenue et montraient
également des capacités d’attention divisée diminuées apres la prise de MDMA (252). Cela
reste cohérent avec le fait que la MDMA, et par extension les amphétamines, sont
des psychostimulants. Cela suggere également que la prise nocturne de MDMA va mener
a des difficultés de performance, qui se surajoutent a celles déja engendrées par la privation
de sommeil.

Randall et al, dans une étude de 2009, ont étudié la prise aigué de MDMA chez des sujets
utilisateurs versus sujets contrdles versus privation de sommeil. Il ressort de cette étude,
outre les effets psychostimulants classiques de la MDMA sur le sommeil (augmentation
de la latence d’endormissement et diminution du temps de sommeil total),
une augmentation de la proportion de stade 1 et une diminution de celle de stades 3 et 4
chez les sujets utilisateurs comparativement aux sujets contréles (4,8% versus 15,7%
respectivement). Cette étude démontre également que la MDMA aurait un effet spécifique
suppresseur du sommeil paradoxal. Une diminution significative de quantité de sommeil
paradoxal a, en effet, été mise en évidence lors de la prise aigué de MDMA,

comparativement a une nuit de restriction de sommeil (281).
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b. Consommation chronique

Parmi le peu d’études conduites, aucune ne faisait état des relations entre
consommateurs dépendants aux amphétamines (et dérivés) et sommeil. Seules quelques
études pointaient les conséquences d’'une consommation de longue durée. L'usage

récréationnel et ponctuel était, lui, le plus souvent impliqué.

Une étude de 2007 a montré une corrélation négative entre la dose vie-entiere
et la durée d'usage de MDMA et le temps de sommeil passé en stade 2: plus
la consommation vie-entiere et la durée d’utilisation de MDMA étaient importantes, moins
le sommeil de I'usager était pourvu en stade 2. Inversement, une corrélation négative était
trouvée entre ces parameétres de drogue et le pourcentage de sommeil en stade 1: plus
la consommation vie-entiere et la durée d’utilisation de MDMA étaient importantes, plus

le stade 1 était augmenté dans le sommeil de I'usager (251).

McCann et Ricaurte, en 2007, ont conclu qu’une consommation d’ecstasy importante
en termes de durée de consommation augmentait le risque de troubles chroniques du
sommeil. Ces usagers « chroniques » avaient de maniére significative plus d’apnées
obstructives du sommeil, comparativement a des sujets controles du méme age. La sévérité
de ces apnées était corrélée positivement a I'exposition vie-entiere a la MDMA (253). Le réle
important de la sérotonine serait ici impliqué, a travers ses actions sur les muscles

influengant la perméabilité respiratoire durant le sommeil (253).

c. Sevrage

Peu d’études sur I'abstinence prolongée en amphétamine et I’évaluation de la qualité
du sommeil ont été réalisées récemment. Les données recueillies peuvent dater de plusieurs

décennies.

Watson et al, en 1972, démontrerent pour la premiere fois les conséquences
d’un sevrage en amphétamines sur la qualité du sommeil. L’étude montre une augmentation
de sommeil paradoxal durant les premiers jours de sevrage. Elle démontre également
I'apparition d’'un syndrome dépressif 48 a 72 heures aprés la derniere prise d’'amphétamines

chez tous les usagers. Ceci pourrait étre un facteur confondant dans I'analyse des troubles
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du sommeil rencontrés (254).

En 1982, Gossop et son équipe ont montré qu’une période d’hypersomnie était
commune aux 20 participants de leur étude chez les utilisateurs de MDMA, dans
les premiers jours du sevrage (comparé aux sujets contréles). L’hypersomnie était
considérée comme compensatrice de la période d’hyperactivité et de restriction de sommeil
générée par la prise d’'amphétamines. Cette période d’allongement du temps de sommeil
était suivie, a partir de la sixieme nuit de sevrage, d’'une période d’insomnie, pendant
laquelle les sujets dormaient moins (moins de 6 heures par nuit) et avaient plus de réveils
nocturnes que les sujets contréles. L'insomnie était la plus marquée a la neuvieme nuit
post-sevrage, avec une proportion de réveils intra-nuit plus importante. La quantité

de sommeil était toujours inférieure a 6 heures par nuit aprés 20 jours de sevrage (255).

B

HOURS

.J Amphetamine Group

T - —— —

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Night since admission

Fig. 1. The initial night-time over-sleeping of the amphetamine group followed by the
more prominent phase of under-sleeping.

Figure 30 : lllustration de I'hypersomnie dans les premiers jours de sevrage en amphétamines, suivie d'une période
d'insomnie, versus sujets contréles (255)

Une étude de 1993 a montré qu’aprés deux semaines d’abstinence chez
des consommateurs de MDMA, et uniquement de MDMA, les sujets en sevrage présentaient

toujours une réduction du temps de sommeil conséquente (19 minutes de moins que les
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sujets contréles), avec une diminution de sommeil lent (23,2 minutes de moins),

et notamment 37 minutes de stade 2 en moins comparativement aux sujets contrdles (256).

Une autre étude, datant de 2001, a obtenu des résultats également en faveur
de différences d’architecture de sommeil entre utilisateurs de MDMA en sevrage et sujets
controles, qui n’étaient pas totalement identiques a celles précédemment retrouvées. En
effet, cette étude retrouvait, une diminution de stade 2 (mais de maniére non significative)
ainsi qu’une augmentation des stades 3 et 4 de sommeil. Un sommeil donc plus profond
était retrouvé lors de I'abstinence de MDMA, accompagné d’une efficacité de sommeil

supérieure a celle des sujets contréle (257).

Une étude iranienne de 2016, purement subjective cette fois-ci, s’est intéressée
a la qualité de sommeil chez 90 usagers de méthamphétamine en cours de sevrage a |'aide
du PSQl. 97,8% des participants avaient une qualité de sommeil altérée (PSQl > 5) dans
les trois premiers jours du sevrage, alors que cette fréquence était considérablement réduite
a quatre semaines d’abstinence (52,2 % des participants avaient un PSQIl supérieur a 5).
Comme illustré ci-dessous, il y avait seulement de minimes différences entre le sevrage
considéré comme « aigu » (1-3 jours apres arrét) et le sevrage considéré comme « subaigu »

(11-14 jours d’abstinence) (258).
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Fig. 1. Pattern of frequency distribution for the sleep quality of participants at days 1-3
of the study (first assessment).
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Fig. 2. Pattern of frequency distribution for the sleep quality of participants at days 11—
14 of the study (second assessment).
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Fig. 3. Pattern of frequency distribution for the sleep quality of participants at days 28—
35 of the study (third assessment).

Figure 31 : Evolution du PSQI lors d'un sevrage en méthamphétamines chez 90 patients (258)

L’étude suggere, outre I'amélioration ressentie de la qualité du sommeil chez pres
de la moitié des participants, une diminution des niveaux d’anxiété et de dépression
(mesurés respectivement par I'échelle d’anxiété et de dépression de Beck) aprés quatre
semaines d’abstinence. Ces deux derniers résultats pouvaient étre considérés comme
des facteurs confondants et influencer la qualité de sommeil des patients. Un modele
de régression multivarié a alors été utilisé pour mesurer leur impact sur la diminution

du PSQl chez les participants. L'analyse multivariée a alors rapporté que I'amélioration
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des niveaux d’anxiété et de dépression chez les participants prédisait 15% de I'amélioration
de la qualité de sommeil. En d’autres termes, 85% de I'amélioration de sommeil constatée

était uniquement due a I'arrét d’utilisation des amphétamines (258).

d. Pour résumer
L'usage récréationnel d’amphétamines et ses dérivés influence considérablement les

parametres du sommeil de par leurs effets psychostimulants.

La prise aigué d’amphétamines induit une prolongation de I'éveil de quelques heures
et retarde I’heure du coucher lorsqu’elle est prise le soir ou au cours de la nuit. Les usagers
dorment ensuite moins longtemps, moins efficacement et se réveillent plus souvent
au cours de la nuit. Le sommeil se fait plus léger et une dette de sommeil apparait. La MDMA
peut masquer la sensation de somnolence le lendemain de la prise, mais la vigilance

et les capacités attentionnelles sont visiblement réduites.

La  consommation chronique  affecterait I'architecture du  sommeil
en « superficialisant » celui-ci et en augmentant le risque de troubles chroniques du sommeil
par la suite. Une augmentation du nombre d’apnées obstructives durant le sommeil peut
étre également observée, pouvant conduire a l'apparition et/ou a I’aggravation d’un

syndrome d’apnées du sommeil.

Les premiers jours de sevrage en amphétamines sont marqués par une hypersomnie
compensatrice d’'une dette de sommeil précédemment accumulée, suivie, a partir
de la deuxieme semaine de sevrage (environ), du retour d’'une insomnie avec diminution
du temps de sommeil total de maniere durable dans le temps. La sensation d’un sommeil

de meilleure qualité est en revanche indiscutable au fur et a mesure de I'abstinence.
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D. Psychopharmacologie des interactions entre sommeil et drogues

1. Tabac
Les interactions neurobiologiques entre nicotine et systemes promoteurs des états

de veille et de sommeil ne sont pas encore toutes bien élucidées.

Nous savons que la nicotine possede des cibles cérébrales communes avec les systémes
régulateurs du sommeil. En effet, ceux-ci impliquent des récepteurs nicotiniques ayant pour
médiateur I'acétylcholine, au niveau de I'aire tegmentale ventrale et du noyau accumbens.
L’acétylcholine est le neuromédiateur d’un des principaux systemes d’éveils de notre
organisme, et I'activation thalamo-corticale médiée par I'acétylcholine et produisant I’éveil
est elle-méme qualifiée de nicotinique. La nicotine est donc une substance éveillante,
interagissant avec l'acétylcholine. L’activation des récepteurs nicotiniques va induire
un relargage d’autres neurotransmetteurs (acétylcholine, dopamine, sérotonine,
noradrénaline) impliqués dans la genese de [|'état de veille. La libération
de neurotransmetteurs aminergiques (dopamine et sérotonine) induirait une dysrégulation

du sommeil lent (217).

Les chercheurs se sont également intéressés a I'lamygdale, autre noyau gris central,
impliqué dans I’évaluation de la valence émotionnelle des stimuli, et notamment le plaisir,
la peur ou l'anxiété. Grace a I'imagerie cérébrale on a identifié, chez les insomniaques,
un « processus émotionnel » (« emotion-processing ») et un « circuit promoteur d’éveil »
hyperactifs, y compris durant leur temps de sommeil. Ces mémes processus seraient dans
un état de «repos vigilant» («resting state connectivity ») et seraient prédictifs

de la sévérité de I'addiction a la nicotine (216).

Le systéeme a orexine a également fait I'objet de recherches. Ce systéme est connu pour
son implication dans les comportements d’éveil et de prise alimentaire. L'orexine est
un neuropeptide libéré lors de I'éveil. L'administration de nicotine stimulerait ces neurones
a orexine, et up-régulerait ce systeme. Ces mémes neurones a orexine auraient un réle
dans le traitement de la récompense au niveau des noyaux accumbens et de l'aire
tegmentale ventrale, et seraient également en lien avec les circuits dopaminergiques
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qui sous-tendent les processus addictifs. Un «signal d’orexine » serait alors associé
a une sensation de craving a la nicotine et pourrait alors favoriser la rechute apres sevrage.
Les chercheurs émettent alors I’hypothese que les fumeurs les plus importants pourraient
avoir une dysrégulation de leur systéeme a orexine. En cause : I'absorption de nicotine.
Cette dérégulation serait la source d’un fort craving et d’'une heure avancée de la premiere

cigarette de la journée (216).

Au niveau hormonal, la mélatonine a été le sujet de beaucoup d’intérét. Il a été
récemment démontré que cette « hormone du sommeil » diminuait la prise de nicotine chez
I’animal, et que I'administration de mélatonine chez des fumeurs abstinents diminuait leur
craving. Il a été alors évoqué la possibilité que la préexistence de perturbations du sommeil
et/ou une dérégulation de la production endogéne de mélatonine méne a une dépendance
nicotinique plus forte dans le temps, avec une premiére cigarette fumée de plus en plus tot

(216).

Au niveau moléculaire, le polymorphisme de I'expression du cytochrome P2A6 (CYP2A6)
pourrait induire un profil de métaboliseur rapide de la nicotine. Le fumeur métaboliseur
rapide verrait donc son taux de nicotine circulant diminuer plus rapidement (pendant
la journée ou la nuit) a partir du dernier pic plasmatique. Cela pourrait donc conduire
a un état de sevrage plus important au réveil, induisant une premiéere cigarette fumée plus
tot et de maniere générale a un accroissement de la sévérité de la dépendance. Sur le méme
principe, cela pourrait également étre une explication aux réveils nocturnes multiples
des fumeurs, «obligés » de fumer une cigarette lorsqu’ils se réveillent, donc d’avoir

un apport en nicotine, pour pouvoir se rendormir afin d’apaiser cette sensation de manque.

Il existe donc une relation dose-dépendante entre la sévérité de I'addiction a la nicotine

et la qualité et quantité de sommeil nocturne, ainsi que la somnolence diurne (216).

Quant a la relation tabagisme chronique - augmentation du nombre
d’apnées/hypopnées, celle-ci est clairement établie : I'exposition chronique a la nicotine

entrainerait une diminution de la sensibilité des récepteurs a I’hypoxie, et donc, de facon
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concomitante a une élévation de la fréquence des apnées/hypopnées, un retard au réveil

normalement induit par I’hypoxie. Il en résulte une hypoxie prolongée (219).

2. Cannabis

Les effets du cannabis sont médiés par les récepteurs cannabinoides CB1 qui sont
retrouvés en concentration importante dans le cortex frontal, le cervelet et les ganglions
de la base (259). Le principal composant actif du cannabis est le tétrahydrocannabinol (THC)
et 'un de ses effets est la sédation. Il a été montré que les cannabinoides endogenes
augmentaient la synthése d’adénosine (un promoteur du sommeil) (260) et que I’ARN
messager des récepteurs CB1l étaient co-exprimés avec des neuropeptides
de I'hypothalamus latéral, résultant en une inhibition des systemes promoteurs d’éveil
(260).
L'utilisation continue ou discontinue de cannabis et les troubles du sommeil impliquent
des régions cérébrales similaires (261-265). Le cortex préfrontal (cortex cingulaire antérieur,
cortex préfrontal dorsolatéral, et le cortex orbitofrontal) joue un roéle important
dans le sommeil normal et des altérations de cette région sont retrouvées
chez des personnes souffrant d’insomnie (264), de privation de sommeil (263), et chez
des abstinents de cannabis depuis plus de 30 jours (261). Le cortex orbitofrontal (COF) est ici
le sommeil sont associées avec une diminution du métabolisme du COF (262,264).
L'administration aigué de THC augmente le métabolisme du COF (266), ce qui soulage
I'insomnie. Ce mécanisme pourrait expliquer la propension a la rechute aprés une courte

période d’abstinence.

3. Cocaine
Peu d’études se sont intéressées aux effets de la prise chronique de cocaine sur
le sommeil et leurs relations avec les neurotransmetteurs spécifiques du sommeil. La prise
aigué de cocaine induit un relargage synaptique de dopamine (et peut-étre de sérotonine)
et serait a 'origine de l'inhibition du sommeil paradoxal la nuit suivant une prise (267).
Le systeme GABAergique est également un systeme d’importance dans le sommeil, est
étroitement lié a la transmission dopaminergique et a la dépendance a la cocaine (des

résultats prouvent que le GABA module les aspects comportementaux d’usage de cocaine).
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Des altérations du systeme GABAergique peuvent avoir des effets similaires a ceux observés
pendant I'abstinence de cocaine (268-277). Morgan et son équipe suggérent que ce sont
ces altérations du systeme GABAergique, qui sont le résultat de |'adaptation a des
hyperstimulations répétées des voies monoaminergiques par la cocaine, qui sont a l'origine

des troubles du sommeil rencontrés durant I'abstinence de cocaine (243).

4. Amphétamines
Les amphétamines et dérivés sont des agonistes indirects de la dopamine,

de la noradrénaline et de la sérotonine (278).

Au regard de l'importante ressemblance structurelle des amphétamines et de ces
neurotransmetteurs, celle-ci se fixe sur leurs transporteurs, nommément DAT (dopamine
transporter), NET (noradrénaline transporter), SERT (sérotonine transporter) et VMAT-2
(vesicular monoamine transporter-2). Les trois premiers transporteurs font partie
de la membrane protéique cellulaire, tandis que VMAT-2 se trouve au niveau
de la membrane vésiculaire. Les amphétamines ont le pouvoir de libérer les monoamines
citées depuis les membranes vésiculaires et de les libérer dans le cytosol. Les monoamines,
ainsi, s’y accumulent. Les fonctions endogénes des DAT, NET et SERT sont, quant a elles,
inversées, ce qui induit un relargage de dopamine, noradrénaline et sérotonine au niveau
synaptique. Ces monoamines, alors présentes dans la synapse, sont disponibles et vont alors
stimuler les récepteurs monoaminergiques post-synaptiques. De plus, les amphétamines ont
une action inhibitrice sur la monoamine oxydase, favorisant une élévation du taux

de ces neurotransmetteurs (278).

In vitro, les études montrent que la méthamphétamine a des effets deux fois plus
puissants sur la noradrénaline que sur la dopamine, et soixante fois plus puissants sur la
noradrénaline que sur la sérotonine. Les régions dopaminergiques d’intérét du systeme
nerveux central incluent les circuits limbique et mésocortical, ainsi que la voie nigrostriée.
Les régions noradrénergiques d’intérét sont, elles :

- Le télencéphale médial basal impliqué dans I'éveil ;

- Le cortex préfrontal, impliqué dans les fonctions cognitives ;

L’hippocampe, impliqué dans la consolidation mnésique.
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La sérotonine, quant a elle, est présente de maniere étendue au niveau cérébral. Elle est
associée a la régulation de diverses fonctions incluant le systeme de récompense,
I’"hyperthermie, la respiration, la perception de la douleur, le comportement sexuel,
la satiété, I'impulsivité, 'anxiété et les fonctions cognitives (278). La MDMA peut libérer

jusqu’a 80% de la sérotonine disponible dans la fente synaptique (279).

Dans le cortex préfrontal, amphétamine et méthamphétamine alterent les échanges
calciques des neurones pyramidaux et diminuent la transmission glutamatergique, ce qui
sous-tendrait I’hypofonctionnalité de cette région cérébrale chez les personnes dépendantes

(280).

L’augmentation des niveaux de dopamine observée lors de I'administration de MDMA
aurait un effet suppresseur du sommeil paradoxal (281). On peut penser que, étant donné
les effets que la MDMA a sur la transmission dopaminergique, il existerait une relation
dose-réponse entre la quantité de sommeil paradoxal et la quantité prise de MDMA : plus
la dose de MDMA serait importante, plus le sommeil paradoxal serait diminué voire
supprimé. Mais la relation dopamine — sommeil paradoxal pendant I'abstinence chez
les humains est encore inconnue. L’abstinence de MDMA est associée a une diminution
du niveau de dopamine, qui pourrait résulter en une augmentation de la proportion de
sommeil paradoxal, avec une diminution de sa latence d’apparition au cours de la nuit (281)
et la possibilité d’apparition d’un rebond de sommeil paradoxal au début du sevrage, ce qui

n’a pas encore été démontré.

Outre la dopamine, la sérotonine a également un rdle dans la genese du sommeil
paradoxal. En effet, le contréle et la génération du sommeil paradoxal dépendent
d’une balance entre systemes sérotoninergique et cholinergique, et ont lieu au niveau
de la région cérébrale du pont. L’hypo et I'hyperactivation de I'un de ces systemes peut
induire une suppression de sommeil paradoxal ou I'augmentation de la pression de ce stade.
Par exemple, la suppression de sommeil paradoxal peut arriver lors de la prise d’inhibiteurs
de la recapture de la sérotonine, d’inhibiteurs de la monoamine oxydase et des agonistes
sérotoninergiques. Une suppression de sommeil paradoxal apres une prise aigué de MDMA

est donc cohérente avec [Iactivation sérotoninergique brutale engendrée (249).
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Cette augmentation est suivie d’une réduction significative qui peut perdurer jusqu’a trois
jours (282).

De nombreuses et récentes études se sont intéressées aux conséquences a long terme
des amphétamines sur le systéeme sérotoninergique. En effet, I’exposition chronique
a ce genre de drogue stimulante entrainerait une diminution de I'activité sérotoninergique
et une hyposérotoninergie (249). Des études antérieures ('une d’entre elle concernant
des singes a qui l'on avait injecté de la MDMA et qui présentaient en conséquence
des lésions sérotoninergiques), ont montré que ces singes présentaient une diminution
du taux de 5-HIAA (5- Hydroxyindoleacetic Acid) dans le LCR (253). Le 5-HIAA est le principal
métabolite de la sérotonine. D’autres études plus récentes, ont montré grace
a la neuroimagerie que les usagers de MDMA avaient une densité de transporteurs
de la sérotonine diminuée comparativement aux non-utilisateurs (283—-286). Des réductions
similaires de densité en transporteur de la sérotonine ont été observées chez des babouins
présentant des lésions sérotoninergiques induites par la MDMA (287,288).

En conclusion, les preuves des dommages sérotoninergiques sont assez fortes chez I'animal
exposé a la MDMA et n’ayant jamais regu d’autre drogue auparavant. Cette neurotoxicité
induirait des altérations prolongées du sommeil et des rythmes circadiens, du fait
des actions neuromodulatrices de la sérotonine sur le pacemaker circadien (253). Il y a,
a I'heure actuelle, peu ou d’insuffisantes preuves chez ’'Homme. Néanmoins, les effets
comportementaux et pharmacologiques sont similaires chez les animaux et les humains.
Il serait alors plausible que les conséquences d’une consommation de MDMA soient les

mémes chez I’'THomme que chez I'animal (282).
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PARTIE Il :
Aspects épidémiologiques
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IIl. Epidémiologie

A. Nouveautés sur les addictions dans le DSM 5

La quatrieme version du Diagnostic and Statistical manual of Mental disorders
(DSM 1IV) séparait en deux entités distinctes les diagnostics d’abus de substance
et de dépendance a une substance. La cinquieme version, elle, marque la fin des abuseurs
et dépendants et réunit ces deux diagnostics sous le terme de trouble d’utilisation

de substance.

Ses criteres diagnostiques sont quasiment identiques a ceux de I'abus de substance
et de la dépendance du DSM IV combinés, a deux exceptions pres :
e Le critere de problémes légaux récurrents pour I'abus de substance a été retiré ;
e Un nouveau critere de désir fort de consommer ou besoin d’utiliser la substance

(craving) a été ajouté.

De plus, le seuil de diagnostic de trouble d’utilisation d’une substance du DSM 5 est fixé
a deux criteres ou plus, alors que celui d’abus de substance était fixé a un critere ou plus,

et celui de dépendance a trois criteres ou plus dans le DSM IV.

Enfin, au-dela du contexte de I’addiction, la cinquieme version du DSM a opté pour
la version numérique puisque le numéro d’édition ne s’écrit plus en chiffres romains mais

en chiffres arabes, contrairement aux précédentes éditions.

La définition du trouble d’utilisation a une substance issue de la cinquieme version
du DSM, présentée dans le chapitre Troubles reliés a une substance et troubles addictifs, est
donc la suivante :

« Mode d’utilisation inadapté d'un produit conduisant a une altération du fonctionnement

ou a une souffrance cliniquement significative, caractérisé par la présence de deux (ou plus)
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des manifestations suivantes, a un moment quelconque d’une période continue de douze
mois :

1. Le produit est souvent pris en quantité plus importante ou pendant une période
plus prolongée que prévu ;

2. Il existe un désir persistant ou des efforts infructueux, pour diminuer ou contréler
I"utilisation du produit ;

3. Beaucoup de temps est passé a des activités nécessaires pour obtenir le produit,
utiliser le produit ou récupérer de leurs effets ;

4. Craving ou une envie intense de consommer le produit ;

5. Utilisation répétée du produit conduisant a I'incapacité de remplir des obligations
majeures, au travail, a I'école ou a la maison ;

6. Utilisation du produit malgré des problemes interpersonnels ou sociaux,
persistants ou récurrents, causés ou exacerbés par les effets du produit ;

7. Des activités sociales, occupationnelles ou récréatives importantes sont
abandonnées ou réduites a cause de I'utilisation du produit ;

8. Utilisation répétée du produit dans des situations ou cela peut étre physiquement
dangereux ;

9. L'utilisation du produit est poursuivie bien que la personne sache avoir
un probléme psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible d’avoir été
causé ou exacerbé par cette substance ;

10. Tolérance, définie par I'un des symptomes suivants :

a. besoin de quantités notablement plus fortes du produit pour obtenir
une intoxication ou 'effet désiré ;

b. effet notablement diminué en cas d’utilisation continue d’'une méme
quantité du produit ;

11. Sevrage, caractérisé par I'une ou I'autre des manifestations suivantes :

a. syndrome de sevrage du produit caractérisé ;
b. le produit (ou une substance proche) sont pris pour soulager ou éviter

les symptomes de sevrage.

Le DSM 5 introduit pour la premiere fois la notion de sévérité corrélée

a une addiction. En effet, la présence de 2 a 3 des criteres cités ci-dessus correspond
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a une addiction LEGERE, 4 a 5 critéres a une addiction MODEREE, et enfin 6 critéres ou plus

caractérisent une addiction SEVERE.

Ces criteres sont valables pour dix substances :
- Alcool ;
- Caféine;
- Cannabis et drogues apparentées ;
- Hallucinogénes ;
- Inhalants;
- Opioides;
- Sédatifs, hypnotiques ou anxiolytiques ;
- Stimulants;
- Tabac;

- Autres substances ou substances inconnues.

Autres nouveautés du DSM 5, I'apparition du diagnostic de trouble d’utilisation
du tabac, qui ne faisait pas partie du DSM 1V, ainsi que celle de sevrage au cannabis
et a la caféine (le sevrage a la caféine apparaissait, dans le DSM 1V, dans |’annexe
des troubles pour lesquels davantage d’études étaient nécessaires avant d’étre
éventuellement reconnus). Le diagnostic de dépendance polysubstances a, lui, été éliminé

du DSM 5.

La rémission récente d’un trouble est définie comme I'absence de critére de trouble
d’utilisation (sauf celui du craving) pendant au moins 3 mois (mais moins de 12 mois),
et la rémission durable comme |'absence de criteres applicables pendant une durée égale

ou supérieure a 12 mois.

Qu’en est-il des addictions sans substance ? Le DSM 5, dans le chapitre Troubles reliés
a une substance et troubles addictifs, inclut le diagnostic de jeu pathologique (figurant, dans
le DSM 1V, dans les troubles du contrdle des impulsions) et fait référence aux jeux de hasard.

Ce changement reflete, selon I"’American Psychiatric Association, les résultats d’études
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démontrant que le jeu activerait le systéme cérébral dit de récompense, et produirait ainsi

des effets similaires a la prise de drogues.

B. Données épidémiologiques

1. Epidémiologie de la consommation de tabac, cannabis, cocaine et amphétamines
en France

Selon les substances prises en compte ici, voici les principaux chiffres récents des
consommations en France selon 'OFDT et son rapport Drogues, Chiffres clés paru en juin

2017 :

e Tabac

Les données rapportées par le réseau des buralistes mettent en évidence une baisse
du niveau des ventes du tabac et de cigarettes en 2016 de 1,1%, alors qu’elles étaient
en hausse lors de la période 2014-2015. La part du tabac a rouler augmente depuis plusieurs
années, et ce recul modeste serait entierement d( aux cigarettes, qui représentent a elles

seules 80% du total des ventes (44 900 tonnes).

dont 14M
d’usagers quotidiens

Dans la période 2014-2016, la consommation journaliere de tabac chez les 18-75 ans est
restée stable, autant chez les hommes (33 % de consommateurs quotidiens) que chez
les femmes (26 % de consommatrices quotidiennes). A 17 ans, et sur la période de 2008
a 2014, l'usage quotidien de tabac concerne 33% des gargons et 32 % des filles, soit un

chiffre supérieur a la moyenne nationale chez ces derniéres.
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6 % des adultes entre 18 et 75 ans ont déclaré fumer occasionnellement, pour la grande
majorité, la chicha (ou narguilé).
En 2016, 24% soit pres d’un frangais sur quatre entre 18 et 75 ans ont déja essayé
la cigarette électronique, et 3 % l'utilisent quotidiennement. A 17 ans, 53 % des adolescents
ont expérimenté la cigarette électronique (56% des garcons et 50% des filles). Parmi eux,
2% sont des usagers quotidiens.
En 2016, plus de 2 millions de Frangais étaient traités pour I'arrét du tabac. Ce chiffre
a augmenté de 16,5% en 2016 par rapport a 2015, année qui était déja marquée par
une forte hausse du nombre de recours a un traitement d’aide a l'arrét du tabac.
Les principaux traitements sont les substituts nicotiniques oraux (60 %), suivis par les patchs
transdermiques (35%). L'opération « Moi(s) sans tabac » de novembre 2016 a permis

I'inscription de 180 000 fumeurs sur le site de I'opération.

Enfin, sur la période 2012-2013, 56 000 hommes et 17 000 femmes seraient décédés
d’une pathologie liée au tabac, principalement par cancers (46 000 au total, dont 60 % par

cancer du poumon).

e Cannabis

En 2016, 42 % des adultes de 18 a 64 ans ont expérimenté le cannabis, dont 11 % ont

consommé dans I'année (15 % d’hommes et 7% de femmes). En 2014, I'usage régulier était

estimé a environ 3 % de la population.

dont1,4M
— d’usagers réguliers
dont 700 000
usagers quotidiens
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L'expérimentation du cannabis a 17 ans est en forte hausse entre 2011 et 2014, passant
de 41% a 48 %, alors qu’une période de baisse puis de stabilisation était observée depuis
2002. Dans le méme sens, l'usage régulier connait également une forte hausse et concerne
9% des jeunes de 17 ans en 2015, apres avoir connu une période de baisse. Les gargons sont
les consommateurs majoritaires (deux gargons consommateurs réguliers pour une fille

consommatrice réguliére).

Selon le CAST (Cannabis Abuse Screening Test), 21 % des usagers actuels entre 18 et
64 ans seraient concernés par un risque élevé d’usage problématique ou de dépendance
au cannabis en 2014, ces chiffres étant stables depuis 2010. Cela représente 2 %
de I'ensemble des 18-64 ans. A 17 ans, la fréquence de 'usage problématique est passée

de 5% en 2011 a 8 % en 2014.

En 2015, 56 000 personnes étaient prises en charge au sein d’'un CSAPA (Centre
de Soins, d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie) pour leur consommation
de cannabis, dont 22 000 jeunes accueillis dans les CIC (Consultations Jeunes

Consommateurs) qui dépendent, pour la plupart, d’'un CSAPA.

Le cannabis est une substance pouvant étre mortelle, a la fois directement
et indirectement : en effet, entre 175 et 190 décés a la suite d'un accident de la route
étaient imputables a la consommation de cannabis a la fin des années 2000, et une vingtaine

de déces liés a la toxicité cardio-vasculaire du cannabis étaient signalés lors de 'année 2014.

Le prix moyen du gramme de résine de cannabis est en constante augmentation
depuis 2011, de méme pour I'herbe. Cette évolution semble liée a une hausse de la teneur
en THC des produits. La teneur moyenne de résine de cannabis a triplé en 10 ans

et atteindrait aujourd’hui 23%, tandis que celle de I’herbe serait aujourd’hui a 11%.

e (Cocaine

En 2014, les 18-64 ans sont 5,6% a avoir expérimenté la cocaine, dont 1,1% sont des

usagers actuels (dans I'année). La méme année, 3,2% des jeunes de 17 ans ont expérimenté
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la cocaine, les chiffres semblant se stabiliser aprés avoir connu une hausse entre 2000
et 2008. Les garcons sont autant concernés que les filles.

I Expérimentateurs
2,2 millions

dont 450 000 usagers
dans I'année

///‘ Cocaine

Aucune donnée de mortalité due a la cocaine n’est disponible en France.

Ces deux derniéres années, le prix médian du gramme de cocaine était en augmentation
et estimé a environ 84€ le gramme. Le taux moyen de pureté d’échantillons saisis dans la rue
est lui aussi en hausse depuis 2011, se situant a 51% en 2016 contre 27% en 2011.
Cette augmentation de la qualité du produit pourrait contribuer a favoriser la nouvelle

accélération de diffusion de la cocaine récemment observée.

e MDMA / Ecstasy

En 2014, I'expérimentation de MDMA/Ecstasy concernait 4,3% des 18—-64 ans, et 0,9%
sont des usagers actuels. Ce chiffre est en nette hausse puisqu’en 2010, ils étaient 0,3%
a déclarer cet usage.

A 17 ans, les chiffres sont également a la hausse puisque [|'expérimentation
de MDMA/Ecstasy a doublé entre 2011 et 2014 (1,9% en 2011 versus 3,8 en 2014),

et concernerait 4,2 % des garcons et 3,5 % des filles.
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dont 400 000 usagers
dans I'année

Aucune donnée de mortalité due a la prise de MDMA ou d’Ecstasy n’est disponible en

France.

Le comprimé d’ecstasy se vend aux alentours de 10€ aujourd’hui, prix stable depuis
2012, alors que celui de la MDMA sous forme de cristal/poudre est en baisse depuis 2010,
passant de 60€ a 54€ le gramme.

La concentration moyenne de MDMA poudre/cristal mesurée sur les échantillons saisis est

en constante augmentation : elle est passée de 21% en 2010 a pres de 83% en 2016.

e Nouveaux Produits de Synthese

Ces produits sont le plus souvent vendus sur internet et imitent les structures chimiques
et/ou les effets de produits stupéfiants illicites. Les plus courants sont les cathinones,

les cannabinoides de syntheése ou encore les psychédéliques.

En 2014, parmi les adultes de 18 a 64 ans, 1,7% de ceux-ci déclaraient avoir déja
consommé un cannabinoide de synthése au cours de leur vie. La méme proportion (1,7%)
des jeunes de 17 ans la méme année avait déclaré en avoir consommé, mais seuls 0,7%

pouvaient préciser le type de produit consommé.
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e Evolutions 2000 — 2014 des usages réguliers des principaux produits actifs a 17 ans

L'année 2008 a été celle du plus faible taux d’usages réguliers de tabac et d’alcool
chez les jeunes de 17 ans, et 2011 fut celle du plus faible taux d’usage régulier de cannabis
chez ces mémes jeunes. Depuis, la consommation de ces trois produits psychoactifs est
en constante augmentation, mais reste inférieure, ou quasiment égale, a la consommation

de I’an 2000.

En 14 ans, la consommation d’alcool et de cannabis est restée la méme avec
qguelques fluctuations, tandis que celle du tabac a considérablement diminué, en perdant

quasiment 10 points en 14 ans.

Evolutions 2000-2014 des usages réguliers des principaux produits psychoactifs a 17 ans (en %) [2]
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2. Epidémiologie des troubles de sommeil en France

Les résultats exposés dans ce chapitre proviennent du dernier bulletin
épidémiologique hebdomadaire de I'Institut national de Veille Sanitaire (InVS), paru en
novembre 2012. Ces résultats proviennent des données du baromeétre santé de I'Institut

national de prévention et d’éducation a la santé (Inpes) de 2010.

e Temps de sommeil
Parmi les individus agés de 15 a 85 ans, il existe un déficit moyen de temps de sommeil

de 7 minutes pour les hommes et de 17 minutes pour les femmes. Ce déficit est mesuré
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en mettant en regard le temps de sommeil effectif et le temps de sommeil nécessaire a la
personne. Une majorité de Frangais dort environ 7 heures par jour, mais on ne peut pas
considérer cette durée comme une norme « nécessaire » car certains individus auront
besoin de 9 heures de sommeil quotidien tandis que d’autres, plus rarement, en auront
besoin de 5.

On peut cependant affirmer que la plupart des adultes dort en moyenne entre 7 et 8 heures
par jour au cours de la semaine, et entre 8 et 9 heures lors d’un jour de repos. Cette durée
est variable selon le statut d’activité. Ainsi, les personnes qui dorment le moins sont celles
qui travaillent (moyenne de 7h03). Elles présentent, avec les étudiants et les personnes au
foyer, invalides ou en congé longue maladie, un déficit de sommeil, comparativement a leur

besoin ressenti. A I'inverse, les retraités et les chomeurs déclarent dormir suffisamment.

e |nsomnie

L’American Association of Sleep Medicine donne la définition suivante de lI'insomnie

chronique :

A. Le sujet rapporte une ou plus des difficultés de sommeil suivantes :
1) Troubles d’endormissement ;
2) Troubles de maintien du sommeil ;
3) Réveil précoce ;

4) Sommeil non récupérateur.

B. Ces difficultés surviennent au moins trois nuits par semaine, depuis au moins un maois,

et ce malgré des habitudes et conditions adéquates pour le sommeil.

C. Le sujet rapporte au moins I'une des conséquences diurnes suivantes en relation avec
ses difficultés de sommeil
1) Fatigue/malaise ;
2) Troubles de I'attention, de la concentration, de la mémaoire ;
3) Troubles du fonctionnement social ou mauvaises performances scolaires ;

4) Troubles de I'humeur/irritabilité ;
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5) Somnolence diurne ;

6) Réduction de la motivation/énergie/initiative ;

7) Tendance aux erreurs/accidents au travail ou en conduisant ;

8) Céphalées de tension ou malaise général en relation avec la perte de sommeil ;

9) Préoccupations ou ruminations a propos du sommeil.

On retrouve en 2010 des chiffres assez alarmants sur la prévalence de l'insomnie
chronique dans la population francaise. En effet, 15,8 % des 15-85 ans auraient déclaré avoir
des symptomes suggérant une insomnie chronique, avec 19,3% des femmes et 11,9% des
hommes (résultats significatifs p<0,001). L’étude montre que les femmes sont plus souvent

insomniaques que les hommes quel que soit I'dge, jusqu’a deux fois plus souvent avant

25 ans et aprés 55 ans, comme modélisé ci-apres.
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Figure 32 : Prévalence de l'insomnie chronique selon I'dge et le sexe
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On peut également constater que la prévalence de lI'insomnie chronique se révele
relativement stable avec I'age chez les femmes, alors qu’elle est susceptible d’augmenter

jusqu’a un facteur 6 chez les hommes jusqu’a I’age de 54 ans.

Les réveils nocturnes constituent le symptome prédominant tous ages confondus
(prévalence de 22,8% : 26,8% chez les femmes et 18,4% chez les hommes). Chez les moins
de 35 ans, et chez les hommes uniquement, les difficultés d’endormissement constituaient

la plainte de sommeil la plus fréquente (289).

e Pourquoi dort-on mal ?

Selon cette étude, I'insomnie chronique est liée a plusieurs facteurs. Tout d’abord,
a celui de la souffrance psychique, lien indéniable et a maintes reprises démontré dans
la littérature (290). L'insomnie chronique peut également étre liée aux situations
de précarité, ainsi qu’a des évenements de vie difficiles vécus durant I'enfance, tels que
des violences subies. Les violences, qu’elles soient verbales, physiques ou sexuelles, subies
au cours des 12 derniers mois apparaissent également comme un facteur trés important
d’insomnie chronique. La présence d’une maladie chronique et le travail décalé (travail de
nuit ou en 3 x 8) peuvent également avoir un réle dans la genése de troubles du sommeil

chroniques.

L'influence du sexe féminin sur la prévalence de l'insomnie chronique semble nette,
et est systématiquement décrite en France comme a |'étranger. Plusieurs hypotheses ont
été formulées afin d’expliquer ces variations, comme des hypothéses hormonales (réle des
stéroides sexuels), de vulnérabilité psychique (les femmes plus anxieuses et plus dépressives
que les hommes) ou encore d’inégalités sociales (travail et responsabilités familiales)

(289,291).

Une étude frangaise de 2004 conduite sur 2121 patients insomniaques européens
(France, Allemagne, ltalie et Angleterre) retrouve comme principaux facteurs de troubles

du sommeil le stress, la solitude, ainsi qu’un déces récent comme modélisé ci-dessous (292).
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Figure 33 : Principaux facteurs d'insomnie en France, Allemagne, Italie et Royaume-Uni. (Loneliness = solitude, death =
mort)(292)

De plus, et ce sont ces résultats qui nous intéressent le plus ici, les liens entre pratiques
addictives, et notamment I’alcoolisation a risque et le tabagisme (seuls pris en compte dans
cette étude), et I'insomnie chronique apparaissent trés forts. Le lien entre alcoolisation
a risque de dépendance et insomnie apparait significatif, alors que celui avec le tabagisme
ne I'est plus une fois les effets de structure controlés. Cela surprend les auteurs de I'étude
dans la mesure ou la souffrance psychique, et la dépression en particulier, apparait tres

souvent liée au tabagisme dans la littérature (293).

Une étude francaise datant de 2008 retrouve, elle, un risque accru d’insomnie chronique
avec perturbations diurnes chez les anciens fumeurs, par rapport aux non-fumeurs, et chez

les consommateurs de cannabis (289).

e FEtlesados?

Une bonne qualité de sommeil est un facteur essentiel d’équilibre lors de la période
de transformation organique et psychologique importante que représente I'adolescence.
En effet, le sommeil a de multiples fonctions, notamment de récupération neuronale,

plasticité cérébrale, apprentissage, consolidation mnésique, métabolisme cardio-vasculaire,
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respiratoire et immunitaire, et croissance (synthése de I’hormone de croissance lors

du sommeil lent profond) (294-297).

Les données francaises de I'enquéte Health Behaviour in School-aged Children (HSBC)
rapportent en 2010 des chiffres alarmants concernant le sommeil des adolescents. Ainsi,
entre 11 et 15 ans, un adolescent perd en moyenne 20 a 30 minutes de temps de sommeil
guotidien en un an, les veilles de jour de classe. Cela conduit a une diminution du temps
de sommeil total de 1h31 entre 11 et 15 ans. Cette diminution les veilles de jour de classe
est associée a une compensation par un allongement du temps de sommeil les veilles

de jours de repos (week-end et vacances) (298).

Lorsque le temps de sommeil total entre une veille de classe et une veille de repos
dépasse 2 heures, on parle de dette de sommeil. Ainsi, 16% des 11 ans sont concernés

et 40,5% soit pres de la moitié des adolescents de 15 ans le sont également (298).

Les adolescents utilisant les écrans ou les nouvelles technologies avant de dormir sont
ceux qui dorment le moins: ceux qui regardent la télévision dorment en moyenne 8h16
(versus 8h48), ceux qui utilisent un ordinateur dorment 8h06 (versus 8h50), et le plus court
temps de sommeil revient a ceux qui disposent d’un téléphone portable avec connexion

internet. Ceux-ci dorment en moyenne 7h59 (versus 8h44) (298).

Ainsi, le temps de sommeil total la veille de jours de classe observe une baisse
dramatique entre 11 et 15 ans. Cette constatation, observée dans d’autres pays,
proviendrait davantage de facteurs environnementaux et sociaux que de facteurs
biologiques (299). La dette de sommeil des adolescents augmente avec leur avancée en age.
On comprend la portée dramatique de ces données quand on rappelle que la plupart
des spécialistes du sommeil de I’enfant et des pédiatres recommandent autour de 9 heures
de sommeil quotidien au cours de [I'adolescence, pour favoriser I'apprentissage,

la croissance, ainsi que I'équilibre physique et psychologique (298).
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3. Epidémiologie des plaintes de sommeil chez les patients dépendants

Peu d’études épidémiologiques concernant la fréquence des troubles du sommeil
subjectifs chez des consommateurs de toxiques ont été réalisées récemment. En cause,
la probable sous-déclaration des problemes de toxicomanie en lien avec lillégalité
des produits consommeés, ainsi que I'influence des traits de personnalité des consommateurs
marqués par des niveaux élevés d’intolérance a la frustration, d’impulsivité et de recherche
de sensation. Ces consommateurs manquent beaucoup de rendez-vous et dissimulent
fréquemment leur consommation. En conséquence, un manque de données concernant
les plaintes de sommeil chez les patients dépendants, contrebalancé par le grand nombre
d’études polysomnographiques permettant d’objectiver ces troubles en fonction

de la substance prise.

e Données francaises

Une revue de littérature frangaise parue en 2011 dans la Revue d’Epidémiologie
et de Santé Publique et prenant en compte les études frangaises réalisées entre 1980
et 2009 concernant I'état des lieux de I'insomnie en France ne rapporte aucune donnée,
aucun lien formulé entre insomnie et trouble addictif. En effet, selon cette étude, les
facteurs généralement associés a I'insomnie (diagnostic basé sur les criteres du DSM 1V)
comporteraient, entre autres, le sexe féminin, le statut marital (le fait d’étre séparé, veuf ou
divorcé), la tranche d’age des 25-30 ans, un stress récent, le sentiment de solitude, un décés
récent d’'un membre de la famille, des problémes de santé et financiers (292). Aucune notion
de comorbidité addictologique n’y est évoquée, hormis la consommation d’alcool et de
tabac chez les adolescents qui serait associée a un taux d’insomnie plus élevé dans cette

population (225).

Un bulletin épidémiologique hebdomadaire de I'Inpes paru en 2010, cité précédemment,
a établi une prévalence de l'insomnie chez les 15-85 ans a 15,8% dans la population
francaise tout sexe confondu, avec une prévalence plus élevée chez les femmes (19,3%) que
chez les hommes (11,9%). Cette étude évoque les troubles du sommeil présents chez

les consommateurs d’alcool et de tabac. Parmi les 7844 participants a cette étude,
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897 étaient considérés comme ayant une consommation d’alcool a risque
et 229 une alcoolodépendance probable selon le questionnaire AUDIT.
Cet auto-questionnaire, AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test), évalue
la consommation d’alcool au cours des douze mois précédents et permet de classer
cette consommation en «risque anodin ou faible», «consommation a risque
ou a probléme » ou bien une consommation menant a une « alcoolodépendance probable ».
La prévalence de I'insomnie était quasiment similaire chez les consommateurs d’alcool sans
probleme et a risque de I'étude (respectivement 15,7% et 15,0% se déclaraient
insomniaques) mais ces résultats n’étaient pas significatifs. En revanche, dans la population
de consommateurs d’alcool avec « risque de dépendance » selon ’AUDIT, le taux d’insomnie
était augmenté a 32,7 % de maniere significative, avec un OR a 2,2. Les plaintes d’insomnie
étaient, dans cette population, plus fréquentes chez les femmes, avec un taux d’insomnie
de 43,2 %, contre 30,2 % chez les hommes. Cette différence de résultats en faveur
d’une insomnie plus fréquente chez le sexe féminin était retrouvé pour tous les facteurs
sociodémographiques étudiés et non pas seulement en fonction de la consommation de

toxiques (301).

Les résultats obtenus aupres de la population de fumeurs tendaient également vers
une augmentation de l'insomnie associée a la consommation de tabac, avec un taux
de 19,2% chez les fumeurs versus 14,6% chez les non-fumeurs. Malheureusement, ces

résultats n’étaient pas significatifs (301).

e Données internationales

Une récente étude irlandaise, menée a Dublin dans un centre spécialisé en addictologie,
fait état des troubles du sommeil déclarés dans une population de 89 patients sous TSO
(traitement substitutif aux opiacés). Dans cette population, 65% rapportaient des troubles
du sommeil, tous rapportaient des difficultés a initier le sommeil, 93% une insomnie
de milieu de nuit, et 66% se plaignaient d’un réveil précoce. Parmi les personnes se plaignant
de troubles du sommeil, la moitié d’entre eux étaient sans-abris. Deux tiers des patients

se plaignaient de dormir moins de 6 heures par nuit. Parmi les 96% de patients fumeurs
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réguliers, 68% reportaient des troubles du sommeil. Dans cette cohorte, 41% souffraient

également de somnolence diurne excessive (302).

Au Canada, dans une étude de 2009 menée dans une clinique du sommeil, Teplin
et son équipe ont décidé de rechercher, a l'inverse des études présentées jusqu’alors,
les patients consultant a la base pour troubles du sommeil et qui se trouvaient concernés
par la consommation voire I'abus de substance. Parmi 46 participants a cette étude,
11 % étaient dépistés « a risque d’alcoolodépendance » et 13 % alcoolo-dépendants selon
le questionnaire MAST (Michigan Alcohol Screening Test). Un tiers des participants avait
également une consommation «bas niveau» (niveau 2/5) d’autres drogues,
et 2% un « niveau intermédiaire » (niveau 3/5) de consommation. Ainsi, 2% des participants
(soit une seule personne en réalité) entraient a la fois dans la catégorie alcoolodépendance

et « niveau intermédiaire » de consommation d’autre drogue (303).

Une étude australienne publiée en 2011 s’est intéressée de pres aux plaintes subjectives
de sommeil chez les utilisateurs d’ecstasy, également connu sous le nom de MDMA
(3,4 méthyléenedioxy-méthamphétamine). La qualité de sommeil était évaluée a l'aide
du PSQl (Pittsburg Sleep Quality Index), dont un score supérieur a 5 caractérise une qualité
de sommeil dégradée. La somnolence diurne était également évaluée, a I'aide de I'ESS
(Epworth Sleepiness Scale), dont le score supérieur a 10 correspond a une somnolence
diurne excessive. Parmi les 345 participants de I'étude consommateurs d’ecstasy,
69,5 % rapportaient des troubles du sommeil conséquents (PSQl > 5) et environ 15 % une
somnolence diurne excessive (ESS > 10), avec presque 40 % des utilisateurs montrant des
troubles du sommeil associés a une somnolence diurne excessive. La quantité prise d’ecstasy
influait sur la qualité du sommeil, avec des consommateurs de 4 pilules ou plus ayant
un score de PSQI supérieur a ceux consommant 3 pilules ou moins, notamment une durée
de sommeil moindre et la prise de médicaments hypnotiques en plus grande quantité. En
revanche, la fréquence d’utilisation de I'ecstasy, que ce soit mensuellement ou moins,
n‘influait ni sur la qualité du sommeil, ni sur la somnolence diurne. Les utilisateurs
ressentant une culpabilité ou des remords quant a leur consommation d’ecstasy, ou ceux
s’étant blessés ou ayant blessé d’autres personnes suite a leur consommation, rapportaient

également plus de troubles du sommeil avec un score au PSQl plus élevé. Parmi
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les polyconsommateurs, ceux utilisant de I'ecstasy présentaient plus de troubles du sommeil
gue ceux n’en consommant pas, avec un score de PSQl légérement plus élevé (6,74 versus
5,87). Enfin, certains facteurs de risque pouvant mener plus facilement a des troubles
du sommeil chez les consommateurs d’ecstasy ont été identifiés: le jeune age,
les consommateurs ayant recu des conseils de membres de leur famille, d’amis
ou de professionnels de la santé quant au besoin d’arréter leur consommation. Cette étude
suggere également que, malgré la proportion importante de troubles du sommeil relevés
(69,5% dans cette cohorte), peu d’entre eux étaient pris en charge car seulement une petite
partie (15,3 %) déclarait avoir demandé de I'aide par rapport a ses troubles du sommeil

(304).

Une autre étude australienne, publiée en 2013, s’est également intéressée aux troubles
du sommeil chez les consommateurs d’ecstasy, et notamment a I'existence ou non de
différences entre les genres masculin et féminin parmi ces troubles. En effet, des différences
hommes-femmes existaient bien: les femmes consommatrices d’ecstasy rapportaient
une qualité de sommeil moindre par rapport aux hommes, ainsi qu’une santé psychique
moins bonne. En effet, les femmes étaient plus a méme de ressentir de la culpabilité,
des remords par rapport a leur consommation aux obligations qu’elles n’ont pu assumer,
ou encore par rapport a leurs proches ou professionnels de santé leur conseillant de stopper
leur consommation. Enfin, cette étude rapportait un lien fort existant entre les troubles
du sommeil et une mauvaise santé mentale des consommateurs d’ecstasy, mais
cette relation n’était pas modérée par le sexe. Cette étude suggere donc que sommeil

et santé mentale n’ont pas plus de lien chez un sexe que chez 'autre (305).

L'auteur des deux précédentes études, Ogeil, s’est intéressé dans une étude publiée
en 2015 aux troubles du sommeil déclarés par les consommateurs d’alcool et de cannabis.
Les participants identifiés comme ayant une consommation a risque (via le questionnaire
AUDIT) ou de marijuana (via le Marijuana Screening Inventory - MSI) étaient une fois de plus
ceux rapportant la qualité de sommeil la plus mauvaise, avec les scores les plus élevés pour
les consommateurs a la fois d’alcool et de cannabis. Les consommateurs d’alcool
rapportaient plus particulierement des difficultés a initier le sommeil, tandis que

les consommateurs de cannabis, eux, une propension plus importante a prendre
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des médicaments hypnotiques et une dysfonction diurne majorée. De nouveau, le sexe
féminin était, dans cette étude, plus a méme de développer des troubles du sommeil
associés a leur consommation d’alcool et/ou de cannabis que les hommes. Cette étude
suggere également qu’une consommation a risque d’alcool ou de cannabis, associée
a une mauvaise qualité de sommeil, place cette population a risque de futur trouble
psychiatrique, et notamment de trouble de I'humeur. Il ne faut pas oublier que
la consommation de toxiques, quelle qu’elle soit, peut avoir pour conséquence un sommeil
de mauvaise qualité, mais que l'inverse peut étre vrai aussi et qu’un sommeil de mauvaise

qualité peut mener a la consommation de substance dans le but de I'améliorer (306).

Une revue de littérature australienne concernant cinq études sur les plaintes subjectives
de sommeil chez des consommateurs occasionnels de cannabis retrouve dans la plupart
des résultats une diminution de la latence d’endormissement lorsque le cannabis
est consommé de maniere récréative. Aucune étude ne retrouve d’effet significatif
sur le nombre de réveil par nuit ou sur un quelconque effet sur la vigilance diurne. La qualité
du sommeil était ressentie comme meilleure dans une étude, tandis que deux autres
ne retrouvaient pas d’effet sur ce parameétre, mais ce sont des résultats obtenus a partir

de questionnaires, sans validation objective (239).

Une autre étude retrouvait, chez des consommateurs réguliers de marijuana,
une sensation accrue de somnolence et de changement d’humeur le jour suivant une forte
consommation de THC (Tétrahydrocannabinol, 15mg) associée a la méme dose de CBD
(Cannabidiol, 15 mg) (11). Chez ces mémes consommateurs réguliers, I'utilisation chronique
de cannabis était associée a des effets subjectifs négatifs sur le sommeil, se manifestant
préférentiellement durant le sevrage. Ces plaintes étaient présentes méme chez
les consommateurs exposés a de faibles dosages de cannabis. Les symptémes rapportés
incluaient des difficultés de sommeil telles que des réves étranges, une insomnie

et une faible qualité de sommeil (307).

Une plainte tres fréquente des consommateurs réguliers de cannabis concerne
des «réves étranges ». Ceux-ci apparaissent typiquement 1 a 3 jours apres l'arrét
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de la consommation, voient leur pic arriver aprés 2 a 6 jours et peuvent persister

de 4 a 14 jours, jusqu’a 45 jours observés dans une étude (308).

Les difficultés de sommeil, elles aussi, se prolongent dans le temps, avec persistance
jusqu’a 43 jours apres sevrage selon une étude (309). Le retour a la consommation

de cannabis est communément observé afin de rétablir le sommeil « pré-sevrage ».

Ce scénario entraine alors le consommateur régulier de cannabis dans un cercle vicieux :
une consommation de cannabis est nécessaire pour rétablir les effets positifs ressentis, mais
la tolérance s’installant, de plus grandes quantités de cannabis sont nécessaires au fil
du temps pour obtenir les mémes effets. L'usage de plus en plus important du cannabis
entraine alors une détérioration de la qualité de sommeil du consommateur, qui ne trouvera

comme autre solution que d’augmenter sa consommation.
N’oublions pas que ces données sont issues de déclarations de consommateurs sur leurs
impressions, donc sont purement subjectives. Nous verrons par la suite qu’il n’en est pas

forcément de méme lors de I'objectivation des mesures qualitatives du sommeil.

a. Comorbidités psychiatriques de I'addiction : schizophrénie, troubles de I'humeur et

troubles de la personnalité

La présence simultanée, chez un méme individu, d’un trouble psychiatrique caractérisé
et d’un trouble lié a I'usage de substance est appelé diagnostic (ou pathologie) duel(le) (dual

diagnosis).

e Schizophrénie et addictions

Nombreux sont les patients atteints de schizophrénie concernés par une ou plusieurs
comorbidités addictives. En effet, I'association d’un trouble lié a l'usage d’une substance
a un trouble schizophrénique est la regle plutét que I'exception. Toutes les études
épidémiologiques s’étant intéressées a la cooccurrence de ces deux troubles confirment que

cela concerne une majorité de schizophrénes (310).

117

MOREAU
(CC BY-NC-ND 2.0)



L'enquéte ECA (Epidemiologic Catchment Area), une des premiéres études de grande
ampleur, a estimé en 1990 que 47% des schizophrenes souffraient de comorbidité addictive
aux USA, contre 13,5% dans la population générale. Plus de la moitié des personnes
souffrant de schizophrénie auraient des antécédents de toxicomanie (311).
Les schizophrenes auraient 4,6 fois plus de probléemes addictifs que les personnes naives
de maladie psychiatrique. Ces chiffres donnés par I'ECA ne tiennent pas compte
de la dépendance au tabac, dépendance qui concerne plus de 70% de patients

schizophrénes dans le monde (311).

Les substances les plus consommées, outre le café et le tabac pris en quantité

considérable, sont I'alcool, le cannabis, les amphétamines et la cocaine (312).

Le cannabis est la substance illicite la plus consommée par les schizophrenes.
La précocité de cette consommation augmente considérablement le risque de développer
une schizophrénie. Le risque serait 4 fois plus élevé si la consommation débute avant I'age

de 15 ans (313).

Les comorbidités chez les patients schizophrénes peuvent étre responsables
d’un retard au diagnostic, d’une sévérité plus importante de la maladie, de complications

évolutives plus importantes et d’une diminution de la qualité et de I’espérance de vie (310).

e Troubles de 'humeur, troubles de la personnalité et addictions

Les données épidémiologiques les plus concretes sont issues d’études Nord-Américaines.
Deux enquétes de grande échelle utilisant les criteres diagnostiques du DSM 1V, la National
Epidemiologic Survey on Alcoholism and Related Conditions (évaluation de 43 093 individus
en 2001 et 2002) et la National Comorbidity Survey Replication (évaluation de 9280 individus
en 2001 et 2003), ont estimé la prévalence vie entiere de la cooccurrence d’un trouble
de I'humeur et d’un trouble lié a I'usage de substance dans la population générale.

On sait que la prévalence vie entiere des troubles du spectre bipolaire est estimée
a 4,4%, et que celle du trouble dépressif est estimée entre 13,2 et 16,6% (314) . Les chiffres
se modifient considérablement lorsque I'on prend en compte la cooccurrence d’un trouble

addictif (abus et dépendance selon le DSM IV) avec I'un de ces troubles. Ainsi, la prévalence
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vie entiere d’un trouble lié a l'usage de substance et d’un trouble bipolaire est estimée
a 43%, et a 60,3% pour le trouble bipolaire de type | seul. En ce qui concerne I'épisode

dépressif majeur, la prévalence d’une pathologie duelle vie entiére est de 17,2% (314).

Une récente étude américaine (2016) a fait I'état des lieux de la prévalence des troubles
liés a 'usage de substance suite a la parution du DSM 5. Celle-ci révele que les troubles liés
a l'usage de substance sont présents chez 3,9% des 36 309 adultes américains inclus dans
les 12 mois précédents I'étude, et que la prévalence vie entiére est de 9,9%. Un américain

sur 10 souffrirait donc a I’heure actuelle d’un trouble lié a I'usage de substance.

Des associations significatives ont été établies entre la présence d’un trouble addictif au
cours des douze derniers mois et de nombreuses pathologies psychiatriques et troubles

de personnalité :

Episode dépressif majeur (OR : 1,3) ;

- Dysthymie (OR :1,5);

- Trouble bipolaire de type 1 (OR : 1,5) ;

- Syndrome de stress post-traumatique (OR : 1,6) ;
- Personnalité antisociale (OR : 1,4) ;

- Personnalité borderline (OR : 1,8) ;

- Personnalité schizotypique (OR : 1,5).

Des associations similaires ont été trouvées pour les troubles liés a I'usage de substance vie

entiere :

- Trouble anxieux généralisé (OR : 1,3) ;
- Trouble panique (OR: 1,3);
- Phobie sociale (OR : 1,3).

b. Perception de la consommation et stigmatisation

Les usagers de substances sont plus souvent victimes d’attitudes stigmatisantes
comparativement a ceux souffrant d’autre pathologie (pathologie mentale, handicap

physique par exemple), a la fois de la part de la population générale, mais aussi de la part
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des professionnels de la santé (van Boekel et al. 2013) (315). En effet, une revue
de littérature de 2013 concernant 28 études indique que les professionnels de santé ont
généralement une attitude négative envers les patients souffrant d’un trouble lié a 'usage
de substance. lls pergoivent chez ces patients de la violence, de la manipulation et une faible
motivation qui font obstacle aux prestations de santé normalement dues. L’attitude négative
des professionnels de santé diminue le sentiment d’empowerment des patients (que I'on
peut traduire par autonomisation). Les professionnels de santé sont moins impliqués dans
les soins, ont une approche « mécanique » du soin, secondaire a une empathie diminuée
et moins d’engagement personnel envers ces patients (316). Cette approche « mécanique »
peut sous-tendre un interrogatoire plutot centré sur la dépendance que sur la personne
dépendante, donc la prise en charge de la personne dans sa globalité, et pourrait contribuer
a une sous-estimation des troubles du sommeil chez les personnes souffrant d’un trouble lié
a l'usage de substance. Inversement, les patients peuvent ressentir la stigmatisation dont

ils sont victimes, et ne pas oser parler de leurs perturbations de sommeil.

Ces perceptions stigmatisantes varient en fonction du type de drogue. Palamar (2012)
a trouvé moins de rejet lié a la stigmatisation chez les usagers de cannabis plutot que
d’ecstasy, d’opiacés, d’amphétamines et de cocaine. Une étude de 2015 a mis en évidence
de plus hauts niveaux de stigmatisation chez les usagers d’héroine que de cannabis.
Les femmes rapportaient plus d’aversion que les hommes pour les sujets héroinomanes

ou consommant du cannabis (315).

Les perceptions peuvent également varier selon le sexe. Une étude de Brown
et son équipe en 2011 a retrouvé un niveau de stigmatisation plus élevé de la part
d’étudiantes par rapport a leurs collegues masculins. Dans une autre étude, ce sont
les hommes qui rapportaient étre plus stigmatisants que les femmes concernant les
alcoolodépendants (Keyes et al. 2010). Enfin, aucune différence de genre n’était retrouvée
dans une étude de 2012 concernant la stigmatisation chez des usagers de 5 substances

illicites (Palamar 2012) (315).

Une étude a travers un échantillon de population américaine a montré que les individus
souffrant d’addictions étaient percus par les autres comme responsables de leur état, moins

blamables et moins dignes de recevoir de I'aide comparativement a des individus souffrant
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de pathologie mentale ou de handicap physique (Corrigan, Kuwabara, et O’Shaughnessy

2009).

< Aretenir

La consommation de toxiques mene souvent a des plaintes de sommeil multiples,
de sommeil assez longue afin de ne pas étre somnolent lors de la journée du lendemain.
Bien évidemment, le risque de développer des troubles du sommeil est plus important
lorsque les consommations sont multiples et concomitantes. La fréquence de consommation
n’aurait pas de réle dans la genése de troubles du sommeil, alors que la quantité de toxique
consommée en aurait un. Les femmes seraient également plus susceptibles de moins bien
dormir suite a des consommations par rapport aux hommes, a cause par exemple d’une plus
grande propension a développer un sentiment de culpabilité et de remords apres
leur consommation. Nous avons déterminé si ces plaintes subjectives d’altération

du sommeil étaient corroborées et objectivées par la polysomnographie dans la littérature.

Nous allons maintenant présenter les résultats d’'une enquéte réalisée entre mai 2016
et juillet 2017 dans le but d’illustrer notre propos. Celle-ci concernait la présence de troubles
du sommeil en fonction du craving rapportés par des patients hospitalisés a temps complet

en addictologie.

C. lllustration par une enquéte descriptive

Une enquéte observationnelle, descriptive, a été menée entre mai 2016 et juillet 2017
dans deux services d’hospitalisation complete en addictologie : 'un au CHU de Clermont
Ferrand (service Gravenoire), 'autre au centre hospitalier de la Croix Rousse (service A2).

Les patients recrutés étaient hospitalisés a temps complet dans ces unités pour sevrage
d’une ou plusieurs substances. L'objectif était de mettre en évidence et de quantifier, s’ils
existaient, des troubles du sommeil a l'aide du PSQl (Pittsburg Sleep Quality Index).

Le craving pour I'alcool, le tabac, la cocaine et le cannabis étaient également évalués grace
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a des questionnaires adaptés. Aucun questionnaire validé en francais et évaluant le craving
aux opiacés n’a été trouvé dans la littérature. Les patients étaient volontaires pour participer
a cette enquéte.
Le PSQl est un auto-questionnaire qui évalue la qualité et la présence de troubles
du sommeil durant le mois précédent. Dix-neuf items génerent sept composantes, qui
permettent ensuite de calculer un score global. Ces composantes sont :

- La qualité subjective de sommeil ;

- Lalatence de sommeil ;

- La durée de sommeil ;

- L'efficacité du sommeil ;

- Les perturbations du sommeil ;

- L'utilisation d’hypnotiques ;

- La mauvaise forme durant la journée.
La somme de ces sept composantes, chacune cotée sur trois, donnera un score sur 21.
Un score global strictement supérieur a 5 indique la présence de troubles du sommeil.
Le PSQI a une sensibilité de 89,6% et une spécificité de 86,5% (317).
Le craving a l'alcool était évalué a l'aide de Il'auto-questionnaire OCDS (Obsessive-
Compulsive Drinking Scale.) Il comporte quatorze items qui peuvent étre divisés en deux
parties : 'une évaluant les caractéristiques « obsessionnelles » du craving (six items), I'autre
évaluant les caractéristiques « compulsives » (huit items). Chaque partie est cotée sur 20,
donnant un score global de 'OCDS sur 40. L’OCDS évalue le craving sur la semaine passée
(318).
Le craving au tabac était mesuré a I'aide de la version frangaise du TCQ-SF (Tobacco Craving
Questionnaire Short Form). 1l comporte douze items, et évalue les composantes
émotionnelles, d’attente, de compulsion et d’anticipation du craving au tabac. Chaque item
est noté de 1 (pas du tout d’accord) a 7 (entiérement d’accord). Le TCQ-SF évalue le craving
sur la semaine précédant le questionnaire (319).
Le craving a la cocaine était évalué grace a la version frangaise du CCQ-Brief (Cocaine
Craving Questionnaire-Brief) qui comporte dix items, chaque item étant c6té de 1 (pas du
tout d’accord) a 7 (entierement d’accord). Le CCQ-Brief note le craving au cours

de la semaine écoulée (320).
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Le craving au cannabis était évalué a 'aide de la version frangaise du MCQ-SF (Marijuana
Craving Questionnaire-Short Form). Il comporte douze items cOtés de 1 (pas du tout
d’accord) a 7 (entierement d’accord). Le craving au cannabis est évalué sur la semaine

précédant le questionnaire (321).

Cinquante-deux patients ont été inclus, vingt-quatre patients hospitalisés dans le service
Gravenoire et vingt-huit patients dans le service A2. 44 (84,6%) étaient des hommes
et 8 (15,4%) étaient des femmes. La moyenne d’age était de quarante-trois ans au moment
du questionnaire. Chaque patient remplissait le questionnaire PSQI, puis étaient distribués
de maniere individuelle les questionnaires de craving aux substances prises par les patients.
Parmi les cinquante-deux patients hospitalisés, 86,5% (n=45) étaient dépendants a I'alcool,
44,2% (n=23) au tabac, 17,3% (n=9) a la cocaine et 7,7% (n=4) au cannabis.

La moyenne obtenue du PSQI était de 11/21, avec des scores compris entre 3 et 19. Le score
médian était également de 11/21. La qualité subjective du sommeil était évaluée
en moyenne a 1,96/3, la latence a 1,73/3, la durée du sommeil a 1,42/3, I'efficacité a 0,96/3,
les troubles du sommeil a 1,71/3, l'utilisation d’'un hypnotique a 1,67/3 et une mauvaise
forme durant la journée a 1,55/3. Sur 52 patients, 84,6% des patients (n=44) avaient

une altération de leur qualité de sommeil (PSQI > 5).

Le tableau 1 établit le caractere pathologique ou non du PSQIl en fonction de la (ou des)
substance(s) prises. On remarque que les consommateurs de trois substances ou plus ont
tous leur sommeil altéré. Les individus consommateurs de cocaine ont également tous

des perturbations du sommeil.

Les scores a I’OCDS révélaient un craving moyen a 18,88/40, avec des scores compris
entre 0 et 40. La médiane était a 19/40. Les pensées obsédantes étaient en moyenne cotées
a 7,86/20 (médiane a 8) et les envies compulsives en moyenne a 12,22/20 (médiane a 12).
Le craving au tabac moyen était de 3,4/7, celui a la cocaine de 3,2/7 et celui au cannabis

de 3,2/7.

Les scores de craving en fonction du PSQI sont répertoriés dans le tableau 2.
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Parmi les personnes ayant une qualité de sommeil altérée, 84 % (n=37) étaient
dépendantes a l'alcool. Parmi les 45 personnes dépendantes a l'alcool, 82% (n=37)
présentaient une altération de la qualité du sommeil. Le craving moyen des individus
alcoolodépendants souffrant de troubles du sommeil était de 19,7/40 (médiane a 20/40),
tandis que le craving des individus alcoolodépendants sans trouble du sommeil
(PSQl inférieur ou égal a 5) était de 15,1/40 (médiane a 12,5/20). La moyenne des pensées
obsédantes était de 8,2/20 pour les alcoolodépendants souffrant de troubles du sommeil
(médiane a 8/20), versus 6,2/20 (médiane a 4,5/20) pour ceux avec un PSQl inférieur ou égal
a 5. La moyenne des envies compulsives des alcoolodépendants souffrant de troubles
du sommeil était de 11,4/20, versus 8,8/20 pour ceux n’ayant pas de trouble du sommeil.
On remarque donc que le craving moyen d’alcool, ainsi que les pensées obsédantes

et les envies compulsives d’alcool, sont plus élevés chez les individus ayant des troubles

du sommeil (PSQI > 5) que ceux n’en ayant pas.

Les résultats sont plus mitigés en ce qui concerne les individus dépendants au tabac,
a la cocaine et au cannabis. Le craving des personnes tabagiques souffrant de troubles
du sommeil était plus élevé que ceux n’en ayant pas, mais la différence restait tres faible.
Concernant la cocaine et le cannabis, aucune comparaison n’était possible puisque tous

les individus présentaient un sommeil altéré.

Alcool | Cocaine | Alcool Tabac Cocaine | Alcool Alcool Alcool
seul seule + + + + + +
Tabac | Cannabis | Cannabis | Tabac Tabac Tabac
+ + +
Cocaine | Cannabis | Cannabis
+
Cocaine
PsQl 6 0 13 0 0 0 0 0
<5
PsQl 20 2 2 1 3 2 1 1
>5

Tableau 1 : Substance(s) consommeée(s) et caractére pathologique ou non du PSQI
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OCDS Pensées Envies TCQ ccQ MCcQ
Moyenne/40 | obsédantes | compulsives | Moyenne/7 | Moyenne/7 | Moyenne/7
(Médiane) d’alcool d’alcool (Médiane) | (Médiane) | (Médiane)
Moyenne/20 | Moyenne/20
(Médiane) (Médiane)

PsQl 15,1 6,2 8,8 3,3 / /
<5 (12,5) (4,5) (9) (3,3)

PsQl 19,7 8,2 11,4 3,4 3,5 3,2
>5 (20) (8) (12) (3,65) (3,5) (3,1)

Tableau 2 : Scores de craving et PSQI

Beaucoup d’études concernant le retentissement des troubles du sommeil
sur la rechute, ou le retentissement de la prise de substance sur la qualité de sommeil
ont été conduites. Mais peu d’études se sont intéressées au lien entre craving et troubles
du sommeil.
Une étude frangaise menée a Bordeaux rapporte les liens bidirectionnels unissant craving
et sommeil. Dans cette étude, une insomnie (difficultés a s’endormir et/ou éveils nocturnes
et/ou réveil précoce) entrainait un craving de plus forte intensité le jour suivant. De la méme
maniére, un craving important la journée entrainait des troubles du sommeil
la nuit suivante (28,322). Les résultats de notre enquéte abondent dans ce sens, mais

ils manquent évidemment de puissance.
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PARTIE IV :

Recommandations et conduite a tenir devant une

plainte de sommeil chez un patient dépendant
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IV. Recommandations et conduite a tenir devant une plainte
de sommeil chez un patient dépendant

Nous proposons ici un programme de repérage et de prise en charge des troubles
du sommeil chez les personnes présentant un trouble lié a l'usage de substances.
Ce programme se nomme REM 3S: Repérer, Eduquer, Motiver, et 3S: Synchroniser,

Stabiliser et Suivre.

A. Repérer

En psychiatrie, les troubles du sommeil et I'asthénie qui en découle sont tres
fréquemment associés a la pathologie, et sont méme parfois des criteres diagnostiques
(par exemple, celui de [I'épisode dépressif majeur). lls sont donc, normalement,
systématiquement recherchés lors de tout premier entretien psychiatrique.
En addictologie, les troubles du sommeil ne font pas partie du cortege de criteres pour
établir un trouble lié a I'usage de substances. Il n’est alors pas systématique d’évoquer
les troubles du sommeil potentiels d’un individu tabagique ou souffrant d’une addiction
a la cocaine. Pourtant, comme démontré plus t6t, les troubles du sommeil peuvent étre
a l'origine de la consommation de substance, ou bien en étre une conséquence, ou encore
étre a la fois la cause et la conséquence. Comme démontré ci-dessus, I'évaluation et la prise
en charge des troubles du sommeil chez les personnes dépendantes peuvent s’avérer étre

des facteurs déterminants.

1. Devant quels symptomes ?

La simple évocation de I'existence de troubles du sommeil chez un individu
dépendant peut amener plusieurs réponses comme la présence d’une insomnie : celle-ci
peut étre d’endormissement ou de maintien de sommeil. Elle peut également correspondre
a des réveils nocturnes prolongés, ou a un réveil matinal trop précoce. Les troubles
du sommeil peuvent également s’exprimer au travers de leurs conséquences : somnolence
diurne excessive, a des moments ou endroits inappropriés, sensation de fatigue,

irritabilité ...
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2. Comment?

a. Le PSQl (Pittsburgh Sleep Quality Index)

Comme évoqué précédemment, le PSQl est un questionnaire évaluant la qualité
du sommeil et la présence de troubles du sommeil sur le mois écoulé précédant
le questionnaire. Buysse et son équipe ont déterminé 19 items générant un score pour sept
composantes du sommeil(317) :

- La qualité subjective du sommeil ;

- Lalatence d’endormissement ;

- La durée de sommeil ;

- L'efficacité du sommeil ;

- Les perturbations du sommeil ;

- Les répercussions diurnes.

Chaque composante est notée sur 3, la somme des 7 composantes menant a un score
maximal de 21. La qualité de sommeil est qualifiée de mauvaise lorsque le score au PSQl
est supérieur a 5/21.

Ce questionnaire peut aussi bien étre utilisé lors de la pratique clinique que dans le domaine
de la recherche. Il peut également représenter un élément de suivi de la qualité de sommeil
des patients vus en consultation, ou hospitalisés.

Un exemplaire de ce questionnaire est disponible dans les annexes.

b. L’ESS (Epworth Sleepiness Scale)

L'ESS est une échelle d’évaluation de somnolence diurne. Elle a été développée par
Murray en 1990 et publiée I'année suivante. Son nom dérive de I'hopital d’Epworth
en Australie, ou a travaillé Murray. C'est un court questionnaire, facile a faire passer,
mesurant de maniere subjective la somnolence des individus dans huit situations ordinaires
(comme regarder la télévision, étre passager d’un véhicule ou bien étre assis et parler
a quelqu’un). La somnolence est a différencier de la sensation de fatigue qui peut parfois
obliger a sa reposer. La somnolence correspond a la propension plus ou moins irrésistible
a s’endormir si I'on n’est pas stimulé. La personne évalue d’un score allant de 0 a 3
sa propension a s’endormir ou a somnoler en fonction de la situation présentée,
0 correspondant a aucune chance de s’endormir (c’est exclu), 1 a une faible chance (ce n’est

pas impossible), 2 a une chance moyenne (c’est probable) et 3 a une forte chance
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(c’est systématique). Le score maximal atteignable a I'ESS est de 24. Un score normal
est compris entre 0 et 10. Au-dela, la somnolence diurne est anormale et requiert
une évaluation médicale plus poussée, comme la recherche de pathologie associée
au sommeil, et notamment un syndrome d’apnées du sommeil (323).

L'ESS peut étre utilisée dans le suivi des patients, afin de noter une amélioration
ou une détérioration des symptomes de somnolence diurne.

Un exemplaire de I'ESS est disponible dans les annexes.

c. L'agenda de sommeil

L’agenda de sommeil permet une mesure subjective du sommeil, tout du moins
la quantité subjective de sommeil, la ponctuation d’éveils au cours de la nuit, les périodes
de sommeil diurne. Idéalement, le patient aura tenu un agenda de sommeil pendant au
moins 15 jours afin de préciser quelles difficultés de sommeil sont rencontrées, et avant
d’entamer une « rééducation du sommeil ».

Un exemplaire d’agenda du sommeil est disponible en annexe.

3. Quand?

Les deux questionnaires sont facilement réalisables en consultation et n’engagent que
guelgues minutes du praticien. Le PSQI est un auto-questionnaire, il peut étre distribué en
salle d’attente, ou étre fait au domicile du patient. L’agenda du sommeil est a remplir

quotidiennement au domicile du patient.

B. Eduquer

1. L’éducation thérapeutigue

Selon 'OMS (324), I'éducation thérapeutique du patient a pour but d’aider celui-ci
a acquérir ou maintenir les compétences dont il a besoin pour gérer au mieux sa vie avec
une maladie chronique. Elle vise a aider les patients a comprendre leur maladie
et leur traitement, de collaborer ensemble et leur permettre d’assumer leurs responsabilités
dans leur propre prise en charge. Le but ultime étant de les aider a maintenir et améliorer
leur qualité de vie.
L’éducation thérapeutique a pour finalités I'acquisition et le maintien par les patients

de compétences d’autosoins, ainsi que la mobilisation ou l'acquisition de compétences
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d’adaptation.

L’éducation thérapeutique s’adresse a toute personne ayant une maladie chronique, quels
que soient son age, le type, le stade et I'évolution de la maladie. Elle peut également
s’adresser aux proches du patient (325).

Elle peut étre réalisée par le professionnel de santé lui-méme, ou par une équipe formée a
I’éducation thérapeutique. On distingue différentes étapes :

1) Elaborer un diagnostic éducatif : connaitre le patient, identifier ses besoins,

ses attentes et sa réceptivité. Appréhender les différents aspects de sa vie
et de sa personnalité, évaluer ses potentialités, prendre en compte ses demandes
et son projet. Appréhender la maniére de réagir du patient a sa situation
et ses ressources personnelles, sociales, environnementales.

2) Définir un programme personnalisé d’éducation thérapeutique avec des priorités

d’apprentissage : formuler avec le patient les compétences a acquérir au regard

de son projet et de la stratégie thérapeutique.

3) Planifier et mettre en ceuvre les séances d’éducation thérapeutique individuelle

ou collective en alternance : sélectionner les contenus des séances et réaliser

celles-ci.

4) Réaliser une évaluation des compétences acquises : faire le point avec le patient

sur ce qu'’il sait, ce qu’il a compris, ce qu’il sait faire et appliquer, ce qu’il lui reste
éventuellement a acquérir, la maniéere dont il s’adapte a ce qui lui arrive.
Une éducation thérapeutique de qualité doit étre centrée sur le patient, étre
scientifiquement fondée, faire partie intégrante du traitement et de la prise en charge,
concerner la vie quotidienne du patient, les facteurs sociaux, psychologiques et
environnementaux et étre un processus permanent, adapté au mode de vie du patient. Elle

doit s’appuyer sur une évaluation des besoins et de I’environnement du patient (325).

L’éducation thérapeutique peut se faire par groupe de 3 personnes minimum,
8 a 10 personnes au maximum, et chaque séance dure environ 45 minutes. L'intérét de
séances groupales est de rassembler des patients ayant des objectifs similaires, dans un
endroit propice au partage d’expériences et a la transmission des savoirs d’expérience. Les
patients peuvent échanger sur leurs préoccupations quotidiennes, leurs résolutions, faire

part aux autres patients de |'efficacité d’une technique, d’'une bonne hygiene de sommeil...
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L’éducation thérapeutique peut également avoir lieu lors de séances individuelles, durant
de 30 a 45 minutes. Ce modele individuel de séance est adapté aux patients ayant
des difficultés a se trouver en groupe, et peuvent permettre une meilleure adaptation
a la réalité de vie du patient, en approfondissant de maniere personnalisée
son environnement et les facteurs personnels pouvant étre liés aux troubles du sommeil

(326).

A partir de ces définitions, il semble évident que I'application de I'ETP dans le cadre
de la prise en charge des troubles du sommeil chez le patient dépendant est un élément
fondamental. On rappelle que dans le traitement de l'insomnie chronique (dans la
population générale) la thérapie cognitive et comportementale est l'indication de choix.
Or les modules d’éducation du patient, notamment a I'hygiéne du rythme Veille/Sommeil

sont les prémisses indispensables a ce type de prise en charge.

2. L’hygiéne du sommeil et les traitements comportementaux et cognitifs

Il est important de privilégier les méthodes non médicamenteuses dans le traitement
des troubles du sommeil chez les individus dépendants. La raison en est évidente : leur
éviter de devoir faire face a une nouvelle addiction.

Les personnes dépendantes peuvent parfois faire preuve de moins de compliance que
d’autres patients. Il est cependant tres important d’insister sur le fait de mettre en place
ces mesures. Les énoncer est une chose, les instaurer en est une autre.

Les comportementalistes définissent I'insomnie comme un désordre caractérisé
par une tension somatisée et des associations ou comportements appris, incompatibles avec
le sommeil, qui engendrent une plainte d’insomnie accompagnée d’'une détérioration
du fonctionnement durant I'éveil. Cette définition laisse entrevoir les modeles théoriques
qui ont été proposés pour expliquer I'insomnie psychophysiologique (327) :

1. Lexcitation somatique : les personnes insomniaques ont un niveau d’excitation
physiologique et une tension musculaire trop élevés au moment du coucher,
ce qui est incompatible avec le sommeil ;

2. L’excitation émotionnelle : les individus insomniaques ont un niveau d’excitation
émotionnelle élevée due a une tension émotionnelle qui caractérise leur style

de personnalité ;

131

MOREAU
(CC BY-NC-ND 2.0)



3. L'anxiété liée a la performance et une faible estime de soi: les insomniaques
développent de [l'anxiété vis-a-vis de leur difficulté a s’endormir.
Plus ils s’efforcent de dormir, plus ils sont anxieux et tendus et ne peuvent
s’endormir. S’instaure alors un cercle vicieux d’anxiété de performance ;

4. Le controle du stimulus : la difficulté a s’endormir de I'insomniaque est le résultat
d’un conditionnement opérant. Le lit, la chambre et méme I'idée de dormir sont
devenus associés a des comportements incompatibles avec le sommeil,
qui provoquent I'excitation plutot que Ila détente. Ces comportements
correspondent par exemple au fait de regarder la télé, manger, ou encore, le plus
néfaste, la rumination de problémes au lit ;

5. LUexcitation cognitive : les insomniaques auraient au lit des pensées difficiles

a contréler et incompatibles avec le sommeil.

a. L’hygiéne de sommeil

Voici tout d’abord quelques regles d’hygiene de sommeil universellement reconnues
dans le domaine hypnologique tirées du manuel de Michel Billiard « Le sommeil normal et sa
pathologie » :

1. Durée du temps passé au lit: il est recommandé de restreindre le temps passé
au lit au sommeil et a I'activité sexuelle. L'objectif est de dissocier toute activité
non compatible avec le sommeil, comme regarder la télévision, lire ou manger
au lit.

2. Horaire du coucher et du lever: il est important de maintenir des heures
de coucher et de lever constantes tout au long de la semaine, et une attention
plus particuliere doit étre apportée a la fin de semaine lors desquelles
des déreglements du rythme veille/sommeil peuvent se développer (alternance
nuit de privation de sommeil-nuit de récupération, grasse matinée du dimanche).
Il peut étre difficile de s’imposer des horaires stricts de coucher et de lever.
L'horaire constant du lever est a privilégier plutét que celui du coucher.
Il semblerait qu’une heure constante de lever ait un effet synchronisateur
sur le cycle éveil-sommeil.

3. Exercice : I'exercice physique journalier est recommandé. Il faut cependant éviter

d’en faire en fin de journée, apres 20 heures, 'augmentation de la température
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corporelle ayant un impact sur I'excitation tant physiologique que mentale,
toutes deux incompatibles avec le sommeil. Un paragraphe ultérieur reprend
les bénéfices de I'exercice physique sur le sommeil et I’addiction.

4. Controle de I'environnement : les nuisances sonores sont a éviter, tout comme
une température trop élevée ou trop basse de la chambre a coucher,
ou la présence de lumiére induite par des appareils électroniques (télévision,
ordinateur, téléphone portable). Au besoin, 'humidité de la piece doit étre
controlée.

5. Nourriture: les repas copieux sont a éviter. Un horaire régulier de repas
est recommandé, a distance raisonnable de [I'heure du coucher
(minimum 2 heures avant).

6. Les produits : I'alcool est a éviter, surtout en soirée, ainsi que la caféine et autres
stimulants majorant I’éveil.

7. Rumination au lit : la rumination des problemes et tenter de les résoudre au lit
est a éviter. Cette condition est susceptible de provoquer de [I'anxiété
et de retarder I'endormissement, provoquant un cycle d’exacerbation dont

la conséquence sera la privation de sommeil.

b. L’hygiéne de la veille

On peut également tirer de la neurobiologie des regles d’hygiene d’éveil. La pression
de sommeil doit étre suffisante en fin de journée pour déclencher I'endormissement.
Or, la pression de sommeil peut étre diminuée dans la journée par des siestes trop longues
ou une station allongée trop durable. Nous avons évoqué précédemment le réle de I'orexine
dans le maintien de la pression de sommeil : I'activité musculaire entrainant la production
d’orexine, qui est une hormone éveillante, permet a l'individu de rester éveillé la journée
et ainsi de maintenir une pression de sommeil suffisante pour I'endormissement. L’activité
physique, ou tout du moins I'absence de station allongée stricte au cours de la journée,
est donc a recommander chez les personnes abstinentes ayant des troubles du sommeil.
Le but est ici de sensibiliser notamment les personnes hospitalisées pour un sevrage.
Celles-ci ont souvent tendance a rester dans leur chambre, allongées sur leur lit, a faire
siestes longues ou simplement a se « reposer ». Leur pression de sommeil n’augmentera pas

et sera insuffisante pour déclencher I'endormissement le soir venu. Il est donc tres
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important pour ces patients de veiller a pratiquer une activité physique quotidienne, dont
I'intensité ne doit pas forcément étre tres importante, mais suffisante pour entrainer
une tonicité musculaire active.

L'exercice physique est une option de traitement prometteuse pour les abuseurs
et dépendants de psychostimulants. Des essais controlés randomisés ont montré
les bénéfices de I'exercice physique dans le sevrage du tabac, et ouvrent la question
a I'élargissement des bénéfices du sport au sevrage d’autres psychostimulants (328—-331).
D’autres études ont rapporté un bénéfice en termes d’accroissement des jours d’abstinence
et de réduction de l'usage de substance (pas seulement psychostimulante) associés avec
la pratique d’un sport (332—-334). Il a été démontré que I'exercice réduisait les symptomes
dépressifs et I'anxiété durant un sevrage d’alcool (335-337), et lors de sevrages tabagiques
(338-340). Le sport est aussi associé a une amélioration de la qualité de vie (341)
et du sommeil (342). De plus, la prise de poids concomitante au sevrage d’une substance
peut accroitre le risque de rechute (343-345), et I'exercice régulier permet d’éviter ou tout
du moins de réduire cette prise de poids. A titre personnel, j'ai d’ailleurs déja été confrontée
en consultation une patiente ayant recommencé le tabac dans le but de perdre les kilos pris
lors de son sevrage. D’un point de vue neurobiologique, I'exercice physique a pour
conséquences des modifications dans la synthese et le métabolisme des neurotransmetteurs
centraux : dopamine, noradrénaline et sérotonine, tous impliqués dans le phénoméne
addictif et dans les systemes d’éveil et de sommeil. L'exercice permet également
une diminution de la réactivité au stress (346) et une diminution de 'usage de substances
initialement prises pour gérer ce stress (347). Il a été aussi suggéré que I'exercice physique
pouvait étre une distraction face au craving (348,349), ou encore un changement positif
de style de vie ol I'abus de substance n’a pas sa place (350).

L’alimentation et nos habitudes alimentaires semblent également jouer un réle dans
I'architecture et la qualité du sommeil. Tout d’abord, une étude épidémiologique japonaise
de 2014 (351) a mis en évidence une tendance a la détérioration de la qualité du sommeil
lors de mauvaises habitudes alimentaires, comme sauter le petit déjeuner ou manger
a horaires irréguliers. La consommation, minimum une fois par mois, de boissons
énergétiques et/ou sucrées a également été associée a une mauvaise qualité de sommeil,
ainsi que la consommation en grande quantité de confiseries et de nouilles japonaises.

En revanche, des repas riches en poisson et légumes étaient associés a une bonne qualité
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subjective de sommeil (351). D’un point de vue expérimental, les études sont peu
nombreuses et certains résultats se rejoignent. Ainsi, Phillips et son équipe ont démontré
gu’un sujet ayant un régime pauvre en graisses et riche en glucides produit moins
de sommeil lent profond qu’un sujet avec un régime pauvre en glucide et riche en graisses
(352). Une étude a démontré qu’un diner riche en glucides diminuait la proportion
de sommeil lent profond (353). Une autre étude a mis en évidence la diminution de sommeil
lent (léger et profond) et I'augmentation de sommeil paradoxal aprés un snack riche
en glucides 45 minutes avant le coucher (354). Les mécanismes de ces changements
de proportion de stades sont encore obscurs. Un régime alimentaire pauvre en glucides
retarde I'apparition du sommeil paradoxal (355). Plus un repas est riche en graisses saturées
et pauvres en fibres, moins la proportion de sommeil lent profond la nuit suivante sera
importante, plus les réveils nocturnes seront fréquents et moins la qualité de sommeil sera
bonne selon une étude de 2011 (356). Un diner riche en graisses est corrélé
a une augmentation de proportion de stade 2, une majoration de la latence d’apparition de
sommeil paradoxal et de réveils nocturnes (357). Pour résumer, les résultats des études
(peu nombreuses) s’étant intéressées a lI'impact de l'alimentation sur le sommeil sont
partagés, mais certaines tendances se dessinent :
- Un apport de glucides important avant le coucher influence I'architecture de la nuit
de sommeil suivante (majorerait la proportion de sommeil paradoxal et diminuerait
celle du sommeil lent profond) (358);
- Un repas pauvre en glucides diminuerait la proportion de sommeil paradoxal
et augmenterait celle de sommeil lent profond (352,359).
La consommation de viande avant le coucher peut détériorer la qualité du sommeil, mais
on ne sait pas si celle de poisson est bénéfique a la qualité du sommeil (358). Concernant
les fruits, la consommation de 2 kiwis une heure avant le coucher pendant 4 semaines
a significativement amélioré le temps de sommeil total et I'efficacité du sommeil chez
des adultes avec des troubles du sommeil dans une étude de 2011 (360). Les kiwis sont
source de vitamines C et E (360), qui protegent des dommages des radicaux libres, et source
de folates également. Des études antérieures rapportaient une association entre
des troubles du sommeil et un stress oxydatif (361), et une insuffisance en folates a été mise
en lien avec une insomnie et un syndrome des jambes sans repos dans une étude de 1998

(362). Une semaine de supplémentation en jus de cerises aigres a induit une augmentation
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de la concentration urinaire en mélatonine, était associée a une majoration du temps de
sommeil total et a une meilleure efficacité du sommeil, comparativement a un jus placebo
dans une étude de 2012 (363).

De maniere générale, nous pouvons donc émettre sérieusement [|’hypothese
qgue la fréquence et la qualité des repas influence celle du sommeil. De fagcon sire, il est
évident de conseiller aux patients une hygiene alimentaire correcte avec 3 repas par jour,
a des heures régulieres. Le diner doit avoir lieu a distance du coucher (2 heures avant).
Les fruits et légumes sont a privilégier, les sucres ainsi que les graisses et viandes seraient

a éviter avant le coucher.

c. Les méthodes de relaxation

L'application de ces méthodes dans les troubles du sommeil repose sur le postulat que
I'insomniaque est trop tendu lors du coucher et que cela est incompatible avec le sommeil.
Le sevrage d’une substance étant une période génératrice d’anxiété, de tension musculaire
plus importante, la relaxation peut y trouver largement sa place.

En termes d’apprentissages, I'objectif est d’amener le sujet a associer le moment du coucher
a un moment de détente.

Une méthode largement utilisée est la relaxation progressive développée par Jacobson
(364). Elle consiste en des contractions et détentes successives des principaux groupes
musculaires afin d’amener l'insomniaque a pouvoir déceler les signes de tension
par sa connaissance des signes de détente et du contraste qui oppose ces deux états.
On prescrit des exercices deux fois par jour pendant six a huit semaines. Le sujet augmentera
sa sensibilité aux signes de tension et, une fois la technique maitrisée, il pourra I'appliquer
au moment du coucher et/ou lors de réveils prolongés (327).

Une autre méthode de relaxation est celle de Schultz (365) et est appelée le training
autogéne. Son application repose sur le méme postulat que celui de la relaxation
progressive, mais la détente physique est ici atteinte par des exercices mentaux.
Le mécanisme d’induction est ici I'imagerie mentale. Les contractions et détentes
musculaires sont remplacées par des images, par exemple de chaleur ou de lourdeur,
attribuées a différentes parties du corps. Cette détente psychique se généraliserait
au niveau physique (327).

La thérapie pleine conscience (mindfulness therapy) est une autre forme de relaxation
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qui a été évaluée efficace dans la prise en charge de I'insomnie (366).

D’autres méthodes de relaxation existent, comme la méditation et la sophrologie.
La relaxation est induite par des exercices d’imagerie, sous le controle du sujet dans
la médiation, ou sous le contrdle du thérapeute dans la sophrologie.

Ces techniques n’ont pas l'intention d’induire le sommeil directement, mais d’induire un état
propice a son apparition. Elles peuvent nécessiter un « entrainement » et l'intervention
d’un professionnel au début de leur mise en place. Il est recommandé de pratiquer
la méthode choisie quotidiennement pendant 2 a 4 semaines minimum (367) et le plus
souvent de maniere définitive. Il est important d’informer les patients que les effets
ne seront pas immédiats mais auront des bénéfices sur le long terme, et pourront limiter

dans le temps les troubles du sommeil observés dans I'abstinence de produit.

d. La désensibilisation systématigue

La relaxation est aussi a la base de la méthode de désensibilisation systématique.
Le postulat de base est que la situation du coucher est devenue un stimulus aversif pour
I'individu, et cela provoque chez lui une tension incompatible avec I'endormissement (368).
L’objectif est donc d’amener le patient a I'association « coucher = détente ». Cette méthode,
appliqguée dans le domaine des phobies, est utilisée ici en considérant la situation
du coucher comme I'objet phobique. Une fois la relaxation bien maitrisée, on invite le sujet

a imaginer la situation du coucher, et lorsqu’elle est bien visualisée, on incite le patient

Q-

I'associer a la détente plutét qu’a la tension (327).

e. Le controle du stimulus

L'approche comportementale la plus utilisée, outre les techniques de relaxation,
est le controle du stimulus. Mise au point par Bootzin (369), elle repose sur le postulat
gue l'insomnie découle de la présence de stimuli reliés a des activités incompatibles avec
le sommeil. L'insomniaque aurait donc un contréle inadéquat des conditions pouvant
faciliter le sommeil. Par exemple, il peut s’entourer de stimulations comme la télévision,
la radio, le téléphone portable, I'ordinateur ou la lecture au moment du coucher, et cela
engendre une excitation psychomotrice retardant ou empéchant I'endormissement. A savoir
également que la lumiere bleue dégagée par les écrans inhibe la production de mélatonine,

hormone sécrétée par la glande pinéale en soirée et favorisant I'endormissement (370).
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L’objectif est donc d’éliminer ces comportements incompatibles avec le sommeil,
de réassocier les stimuli temporels (heure du coucher) et environnementaux (lit et chambre)
pour un endormissement rapide, afin de rétablir un rythme circadien veille-sommeil régulier
(367). Pour cela, le conditionnement opérant va engendrer un réaménagement
des contingences de l'environnement de lindividu. Dans un premier temps, on fera
une analyse détaillée des comportements typiques de I'insomniaque au cours de la journée,
et plus spécifiquement au moment du coucher. On identifiera les comportements a éliminer
et on établira un programme de mesures correctrices (éteindre le téléphone portable,
ne plus avoir de télévision dans la chambre a coucher par exemple). Voici les consignes

typiguement transmises au sujet (367,371) :

1. Couchez-vous seulement lorsque vous étes somnolent(e) et prét(e) a dormir.

2. Nutilisez pas votre lit autrement que pour dormir: ne regardez pas la
télévision, n’écoutez pas la radio, ne mangez pas ou ne vous tracassez pas
dans votre lit. L’activité sexuelle est la seule exception a la regle.

3. Si vous étes incapable de vous endormir apres 20 minutes, levez-vous, allez
dans une autre piéce et faites une activité calme (lecture...). Retournez vous
coucher seulement quand le sommeil revient.

4. Si vous ne pouvez toujours pas dormir, répétez I'étape trois fois. Faites cela
aussi souvent qu’il vous est nécessaire.

5. Réglez votre réveil et levez-vous a la méme heure tous les matins,
peu importe la durée de sommeil de la nuit précédente.

6. Ne faites pas de sieste pendant la journée.

Un des avantages de cette méthode est qu’elle peut étre appliquée en groupes.
L’approche groupale facilite les échanges entre insomniaques (327). Le contr6le du stimulus
a été pensé pour recréer une association positive entre les rituels d’endormissement

et la chambre a coucher (367).
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f. Larestructuration cognitive

Cette méthode repose sur le postulat qu’une situation (I'insomnie) peut déclencher
des pensées et émotions négatives (peur, anxiété) incompatibles avec le sommeil.
Par exemple, une personne incapable de s’endormir et s’inquiétant des conséquences
du manque de sommeil sur ses performances du lendemain s’engage dans un cercle vicieux
de détresse émotionnelle, d’hyperéveil, et de majoration de troubles du sommeil. De méme,
lors d’un réveil nocturne, l'individu insomniaque peut étre amené a regarder I’heure
et a compter les heures restantes de la nuit, ou tenter de repousser des ruminations,
qui peuvent alors prolonger le réveil nocturne (372).

La thérapie cognitive a été mise en place pour court-circuiter ce cercle vicieux
a travers une intervention cognitive et un travail comportemental au domicile. Les cibles
thérapeutiques de restructuration cognitive incluent les attentes irréalistes (« J'ai besoin de
mes 8 heures de sommeil toutes les nuits. »), les attributions causales erronées (« Mon
insomnie est entierement due a un déséquilibre biologique. »), et I'amplification
des conséquences de I'insomnie (« Aprés une mauvaise nuit, je suis incapable de remplir

mes fonctions le lendemain. »). Plusieurs messages peuvent étre délivrés au patient :

e Garder des attentes réalistes en ce qui concerne le besoin de sommeil et I'énergie
quotidienne ;

e Ne pas accuser l'insomnie de tous les inconvénients/soucis de la journée
(inquiétudes familiales, conflits avec des collégues...) car il peut exister d’autres
explications a ces difficultés ;

e Ne jamais essayer de dormir, car cela peut exacerber les difficultés a s’endormir ;

e Ne pas donner trop d’importance au sommeil. Le sommeil est une priorité, mais
ne doit pas devenir le point central de votre vie ;

e Ne pas dramatiser aprés une mauvaise nuit de sommeil. L'insomnie est trés
désagréable, mais n’est pas dangereuse pour la santé (hormis sur le long terme) ;

e Développez une tolérance aux effets de l'insomnie. Si vous étes prédisposé
a l'insomnie, vous resterez sans doute vulnérable aux troubles du sommeil méme
apres un traitement, et vous devriez développer des stratégies pour faire avec

ces nuits ponctuelles de mauvais sommeil.
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Il semble évident que ce type de méthode a une application préférentielle chez

les patients dépendants chez lesquels les systemes d’attribution sont déficients.

g. Lintention paradoxale

Cette méthode développée par Frankl (373) a été mise en application avec un certain
succes chez les personnes insomniaques. Elle fait partie des méthodes cognitives les plus
reconnues. Elle repose sur le postulat que chez certaines personnes ayant des difficultés
d’endormissement, les efforts de volonté pour s’endormir sont incompatibles avec
le sommeil et provoquent I'appréhension quant aux conséquences d’'une mauvaise nuit.
Cette méthode est donc plus particulierement destinée aux personnes pour lesquelles
le sommeil est associé a un cercle vicieux d’exacerbation de I'anxiété liée au fait de ne pas
dormir et de ne pas étre en forme le lendemain. L’objectif est alors de désamorcer la crainte
de ne pas pouvoir dormir et d’éliminer I'anxiété de performance de sommeil. L’intention
paradoxale suggere donc a la personne de tenter, lorsqu’elle se met au lit, de ne pas dormir.
Il faudra faire bien attention a mettre plutdt I'accent sur le retard d’endormissement plutét
que sur la tension qui I'accompagne, car 'laugmentation de cette tension n’a pas l'effet
thérapeutique recherché et peut méme aggraver le symptéme. Cette méthode repose
également en partie sur I'humour inhérent au paradoxe, susceptible de dédramatiser

la situation et de diminuer I'anxiété (374).

h. La restriction du temps passé au lit

Cette approche est également teintée de paradoxe dans l'approche des troubles
du sommeil. Restreindre le sommeil des patients alors que I'objectif est de le restaurer ?
Les personnes insomniaques ont naturellement tendance a augmenter leur temps passé
au lit simplement pour se reposer ou pour avoir plus d’opportunités de s’endormir.
Sur le long terme, ce comportement fragmente le sommeil et induit une mauvaise qualité
(367). La restriction du sommeil est basée sur I'exagération du symptome du manque
de sommeil. Mise au point dans les années 1980, elle repose sur le postulat
gue l'insomniaque passe trop de temps éveillé au lit, induisant une mauvaise efficacité
de son sommeil (qui correspond au temps de sommeil total/temps passé au lit).
En restreignant le temps passé au lit, et donc la quantité de sommeil, on améliore

significativement |'efficacité du sommeil. Une fois celle-ci restaurée, le temps passé au lit
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pourra étre progressivement augmenté. Cette méthode consiste a déterminer une durée
de temps au lit a prescrire, en fonction des informations provenant de I'agenda de sommeil
qgue le patient aura préalablement rempli. Ce temps ne peut étre inférieur a 5 heures
de sommeil par nuit. Le lever doit correspondre a I'heure a laquelle se réveille
habituellement la personne. Il n’est pas permis a la personne de faire de sieste la journée,
ni de s’étendre. La position allongée doit étre strictement réservée au temps passé au lit.
Lorsque le sujet évaluera I'efficacité de son sommeil a plus de 90% selon I'’équation temps
passé a dormir au lit/temps passé au lit, on augmentera de 15 minutes le temps passé au lit.
Au contraire, on le réduira de 15 minutes si I'efficacité est inférieure a 85%. Selon Glovinsky
et Spielman (375), on doit s’attendre a ce que les patients aient a court terme,
une somnolence diurne secondaire a un déficit de sommeil. En revanche, I'amélioration
de la qualité du sommeil ressentie par le patient sera significative et prolongée. L’application
de cette technique nécessite un suivi quotidien des activités du patient. On peut leur
transmettre des conseils pour éviter de dormir en dehors de la période cible, ou pour
le maintien de comportements non stressants. Une courte sieste peut étre autorisée
en milieu de journée dans les premiers jours de la restriction de sommeil, particulierement
chez les personnes agées, afin d’améliorer la compliance (367).

Selon Glovinsky et Spielman (375), cette technique est plutét destinée aux personnes
rapportant étre réveillées pendant une heure ou plus au cours de la nuit, ou souffrant
d’une fragmentation marquée de leur nuit de sommeil par de multiples éveils. Elle n’est
pas recommandée en général pour I'insomnie secondaire, comme par exemple celle liée
a un sevrage en substance, ni pour les problemes liés au travail (travail posté par exemple).
Bien qu’il n’y ait pas d’étude ayant montré les « dangers » de cette méthode dans le cadre
de sevrage. La restriction du temps de sommeil est contre-indiquée chez les personnes ayant

des antécédents de parasomnie (comme le somnambulisme) et de bipolarité (367).

i. Une thérapie cognitivo-comportementale (TCC) multifacettes

Une thérapie a plusieurs composantes est préférable a wune approche
unidimensionnelle. Dans une revue de littérature, 26 des 37 études cliniques conduites entre
1999 et 2004 évaluaient une approche a composantes multiples dans I'insomnie persistante
(376). Cette approche comportait une technique comportementale (contréle du stimulus,

restriction de sommeil et parfois, relaxation), une technique cognitive (restructuration
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cognitive), et un volet éducationnel (hygiéne du sommeil). Cette approche multimodale

est intéressante car elle travaille plusieurs facettes de I'insomnie (367).

j- Résultats

Plusieurs méta-analyses (377-380) et revues de littératures (376,381) ont résumé
les résultats d’essais cliniques sur I'efficacité de ces thérapies sur I'insomnie. Les résultats
montrent que ces traitements comportementaux et cognitifs sont a [I'origine
de lI'amélioration de plusieurs parameéetres de sommeil : la latence d’endormissement,
le temps de réveil nocturne, le nombre d’éveils, le temps total de sommeil et la qualité
subjective de sommeil. Les données indiquent qu’environ 70 a 80 % des patients
insomniaques tirent des bénéfices du traitement. Ces tailles d’effet sont similaires
a ceux obtenus pour les agonistes aux récepteurs benzodiazépiniques (379,382), avec
un léger avantage pour la TCC sur les mesures de latence d’endormissement et de la qualité
subjective de sommeil.
La thérapie cognitive et comportementale réduit le temps d’éveil total au cours de la nuit
a 35 minutes versus 60 a 70 minutes de temps d’éveil basal. Le temps de sommeil total
est augmenté d’environ 30 minutes, de 6 heures a 6 heures 30 apres traitement, et le temps
de sommeil gagné continue de croitre apres la fin du traitement. Aucune étude
n’a de donnée concernant le réveil matinal précoce (376,383,384).
Généralement, l'impact polysomnographique des améliorations est moindre, mais
ces changements ont tendance a suivre ceux reportés dans lI'agenda de sommeil.
Par exemple, dans une étude portant sur des patients souffrant d’insomnie de maintien
(385), les agendas de sommeil remplis par les patients mesuraient le temps d’éveil apres
endormissement a 62 minutes et 73 minutes pour les données de PSG. En post-traitement,
les valeurs étaient évaluées a 29 minutes sur les agendas de sommeil et 35 minutes a la PSG,
donnant une amélioration respectivement de 54% et 51% pour ces deux méthodes
d’évaluation. Dans une autre étude, 'efficacité du sommeil s’améliore de 8% sur la PSG,
et de 12% sur les agendas de sommeil, apres TCC (386). Ces résultats montrent que la TCC
modifie la perception du sommeil de maniere positive. Elle est a I'origine de changements
objectivables a la PSG. A I'exception d’une modeste augmentation des stades de sommeil 3
et 4 aprés restriction de sommeil, peu de changements concernant les stades de sommeil

ont été mis en évidence avec la TCC (367).
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En plus de changements robustes des parametres de sommeil, la TCC a également des effets
bénéfiques secondaires sur les symptomes de sévérité de I'insomnie, la qualité de sommeil,
la sensation de fatigue, la qualité de vie, les fausses croyances reliées au sommeil,
et les symptoémes psychologiques tels que I'anxiété et la dépression (367).

En ce qui concerne les comorbidités liées a I'insomnie, plusieurs études (31,383,387-390)
suggerent que les patients souffrant de pathologies médicales et psychiatriques associées
a l'insomnie peuvent également tirer bénéfice des traitements spécifiques de I'insomnie,
méme si lI'impact sera plus modeste sur ce type de population comparativement
a une population souffrant d’insomnie primitive. Les études montrent que les troubles
du sommeil sont plus séveres chez les patients ayant des comorbidités, mais
gue les changements sont comparables en termes de valeur absolue aux patients souffrant
d’insomnie primaire (367).

A ce jour, peu d’études ont été réalisées sur |'efficacité des différents traitements non
pharmacologiques dans la gestion des troubles du sommeil chez les personnes souffrant
d’un trouble lié a I'usage de substances. Néanmoins, la TCC a montré des bénéfices chez
les individus abstinents de I'alcool dans deux études (30,31).

Les études comparant I'efficacité des différentes formes de thérapie entre elles ont montré
gue les techniques de contréle du stimulus et de restriction de sommeil sont plus efficaces
que la relaxation seule, qui elle est plus efficace que I'éducation aux regles d’hygiene
de sommeil (376—378,381). La restriction de sommeil a tendance a donner de meilleurs
résultats que le contréle du stimulus en termes d’efficacité et de continuité de sommeil,
mais diminue le temps de sommeil durant la phase d’initiation. Les méthodes de relaxation
se focalisant sur les aspects cognitifs de I'hyperéveil (comme le controle des pensées
intrusives) donnent de meilleurs résultats que celles ciblant les aspects somatiques
de I'hyperéveil (comme la tension musculaire).

Une étude concernant les effets de la maitrise de |'anxiété généralisée, utilisant
la méthode de 'AMT (Anxiety Management Training), a montré que cette méthode
entrainait une diminution de l'anxiété plus marquée que chez les personnes utilisant
seulement la relaxation, et amélioraient leur sommeil : la latence d’endormissement était
diminuée et la proportion de sommeil lent profond augmentée au cours de la nuit de
sommeil. AMT est une méthode mise au point par Suinn dans les années 70 et combine

relaxation et imagerie mentale (327).
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Selon I’American Psychological Association, il y a actuellement cing types d’interventions
réunissant des preuves suffisantes d’efficacité dans le traitement de l'insomnie: la TCC,
la restriction de sommeil, le controle du stimulus, la relaxation et I'intention paradoxale

(376).

C. Motiver
L’entretien motivationnel (EM) trouve ici sa place afin d’aider les individus a engager
le changement. Il correspond a un style d’intervention centré sur la personne pour répondre
au probléme commun de I'ambivalence a propos du changement (391). Il est notamment
tres utilisé dans le domaine de I'addictologie. L’entretien motivationnel s’appuie sur quatre
processus (391):
- LUengagement dans la relation : établir un lien aidant et une relation de travail ;
- La focalisation: développer et maintenir une direction spécifique dans
la conversation sur le changement ;
- LUévocation: faire émerger les propres motivations du patient pour
le changement. Ce processus constitue le coeur de I'entretien motivationnel ;
- La planification : développer I'engagement vers le changement et formuler
un plan d’action concret.
L’objectif est donc de mettre a jour, lorsqu’elle existe, I'ambivalence de l'individu face
au changement, puis développer un plan de changement avec une dynamique
de planification, en convenant d’objectifs a atteindre par exemple avec le patient. Au cours
de cette période de changement, le renforcement de I'engagement de [Iindividu
et le soutien au changement permettent de maintenir dans le temps les effets escomptés.
Les résultats de 'EM ont été beaucoup étudiés dans la littérature. Il a été montré que I'EM
était une méthode efficace, a fois flexible et robuste, amenant a des changements dans
de nombreux domaines (391). L'EM est maintenant pratiqué par de nombreux
professionnels, y compris le personnel médical (392-394). Les effets de I'EM apparaissent
durables dans le temps, et sont visibles jusqu’a 1 an post-traitement (395).
Une méta-analyse de 2013 (396) incluant 48 études dans le domaine médical rapporte
un effet significatif et positif de 'EM avec un Odds Ratio a 1,55, en comparaison a une prise
en charge «standard », sans EM. Les effets de I'EM étaient corrélés a des résultats

significatifs dans le domaine addictologique : 'EM permettait de diminuer la quantité
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d’alcool consommée et les comportements dangereux pouvant résulter
d’'une consommation massive, augmentait I'abstinence au tabac, et diminuait la quantité
de cannabis fumée (396). Aucune étude ne faisait état de I'effet de 'EM sur les mauvaises
habitudes de sommeil, mais des études rapportaient les effets bénéfiques de I'EM
sur certaines habitudes de vie des patients, comme leur capacité de propre surveillance
concernant leur alimentation, leurs habitudes sédentaires : les individus bénéficiant de I'EM
faisaient attention a ce qu’ils mangeaient, faisaient plus d’exercice et des exercices de plus
forte intensité, et réduisaient leur temps passé devant la télévision (396). Autant
d’améliorations en termes de comportements pouvant étre également bénéfique
a une bonne hygiene de sommeil. De plus, les patients bénéficiant d’une prise en charge
d’EM étaient plus a méme de se rendre aux rendez-vous avec le praticien, participer
au traitement, et rapportaient une plus importante intention de changement (396).
La conclusion de cette méta-analyse était que I'EM peut étre délivré par de nombreux
professionnels, nécessite un investissement minimum du praticien en termes de temps,
investissement variable en fonction de I'objectif choisi, et est dans la majorité des cas
profitable au patient. Les praticiens peuvent utiliser I'EM pour réduire de maniere
significative les comportements d’usage de substance, et augmenter I'efficacité personnelle
des patients en matiere d’hygiene de vie. U'EM améliore l'adhésion au traitement
chez les personnes souffrant d'un trouble lié a l'usage de substance a 3 mois
post-traitement, mais pas a un an post-traitement (397,398). « Peu importe ou
vous travaillez, si vous consacrez ne serait-ce qu’'un minimum de temps a construire une
relation de confiance avec le patient et a évoquer le changement dans la discussion, alors
vous pouvez espérer 10 a 15% d’amélioration dans des domaines comportementaux
et médicaux trés variés. » est le take-home message de cette revue.

En plus des résultats bénéfiques sur la consommation d’alcool et de cannabis comme cité
ci-dessus, 'EM a également de meilleurs résultats versus contréle (pas de thérapie)
dans le trouble lié a l'usage de la cocaine (significativement plus de stratégies
comportementales (399) moins de jours d’utilisation (400)), dans le trouble lié a l'usage
de MDMA (individus plus enclins au changement (401)) ainsi que dans I'addiction au tabac
(plus d’abstinent avec I'EM qu’avec de brefs conseils ou avec les soins habituels, les sessions

d’EM de moins de 20 minutes étant les plus efficaces (402).
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D. 3S:Synchoniser, stabiliser, suivre

1. Synchroniser
La resynchronisation d’un rythme irrégulier veille-sommeil est I'objectif principal
a poursuivre. La régularité d’un tel rythme va de pair avec I'amélioration de la qualité
de sommeil.
La resynchronisation peut étre accompagnée, en plus de conseils d’hygiene de sommeil
délivrés auparavant et de thérapies cognitives et comportementales ciblées sur le sommeil,

d’adjonction de mélatonine au coucher ou bien de thérapie d’exposition a la lumiére (403).

a. Programme de reSynchronisation

La resynchronisation du rythme veille/sommeil est I'axe fondamental de cette prise
en charge. Un protocole spécifique pensé par le Docteur Alain Nicolas et utilisé en routine
dans l'unité de sommeil Michel Jouvet a I'hopital du Vinatier met en place des mesures
d’hygiene de veille et de sommeil durant 3 semaines.

Ce protocole de resynchronisation peut s’effectuer aussi bien en ambulatoire, avec des
régles précises délivrées au patient et reproduites en annexes, qu’en hospitalisation.
L’hospitalisation est évidemment plus a méme de controler la mise en place réelle du
protocole chez le patient.

Si le patient arrive en hospitalisation avec des horaires de coucher et de lever totalement
décalés (par exemple coucher a plus de 3 heures du matin), la premiéere nuit sera une nuit de
privation de sommeil afin de débuter le protocole dans de bonnes conditions (pression de
sommeil maximale lors du coucher a 23h apres 36 heures de veille). La nuit de privation de
sommeil peut étre contre-indiquée dans certaines pathologies comme I’épilepsie ou le
trouble bipolaire. Dans ces cas-la, aucune nuit de privation de sommeil ne sera effectuée en
début de protocole.

Le protocole de resynchronisation se base sur le principe de « activation le matin,
ralentissement le soir ». Il s"appuie sur des regles d’hygiéne du rythme veille/sommeil et des
techniques comportementales énoncées précédemment : des horaires de coucher et de

lever réguliers, a la méme heure tous les jours y compris pendant les vacances, une matinée

« chargée » avec exposition a la lumiere et autant d’activité physique que possible dans le
but de maintenir une élévation de la température corporelle. L’activation matinale va porter

sur plusieurs canaux : lumiere, thermique, métabolique. L’intérét de la luminothérapie est
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expliqué dans le paragraphe suivant. Aucune sieste n’est tolérée afin de maintenir une
pression de sommeil croissante favorisant I'endormissement le soir venu. Un temps de
calme arrive ensuite en fin de journée, a 19h00, avec pour objectif une diminution de la
température corporelle, diminution de la luminosité et diminution des stimulations
favorisant I'’endormissement. Le repas est pris a heure fixe (entre 19h et 20h), le coucher se
fait a 23h minimum. L’horaire de coucher peut étre plus laxe que celui du lever qui, lui, doit

étre strictement le méme tous les jours.

Un exemplaire du programme de resynchronisation (plus détaillé) utilisé en routine

dans l'unité Michel Jouvet est disponible dans les annexes.

b. Laluminothérapie

La luminothérapie, ou thérapie d’exposition a la lumiere, est également un moyen
efficace de recouvrer un rythme veille/sommeil convenable. Il a été démontré
gue 'exposition a la lumiére (naturelle ou artificielle a I'aide d’une lampe de luminothérapie)
retardait voire supprimait la production de mélatonine (mesurée via la mélatonine salivaire),
et pouvait donc accroitre I'éveil ou bien ralentir I'endormissement (404). S’exposer
a la lumiere tout de suite apres le lever peut aider a promouvoir I'éveil et éviter
un ré endormissement. Une durée de 30 minutes d’exposition a la lumiere dés le lever,
les yeux se trouvant au maximum a 40 cm de la lampe, est préconisé. Il est possible de lire,
regarder la télévision ou travailler sur son ordinateur pendant la séance. La luminothérapie
en soirée peut permettre de retarder I'endormissement et donc I’heure du coucher.
La luminothérapie a prouvé son efficacité dans le traitement des dépressions saisonnieres
et en traitement adjuvant aux antidépresseurs dans les dépressions sans caractéristique
saisonniere (405). Dans un objectif de resynchronisation du rythme veille-sommeil
chez les patients souffrant d’addiction, I'exposition a la lumiere favorisant I’état d’éveil peut
s’avérer complémentaire a I'activité physique, ou tout du moins a I'absence de station
allongée prolongée, dans le maintien de I'éveil des patients au cours de la journée,
afin de maintenir une pression de sommeil suffisante pour déclencher 'endormissement le

soir.
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c. La mélatonine

La mélatonine est une hormone synthétisée par la glande pinéale, elle-méme sous
le contréle des noyaux supra-chiasmatiques, sieges de I’horloge biologique interne.
Celle-ci est basée sur I'activité des génes de I'horloge circadienne (clock genes), qui codent
pour la fréquence et la périodicité des rythmes biologiques. Le rythme de synthese de
mélatonine est un véritable synchroniseur qui traduit un signal lumineux environnemental
en information chimique cellulaire. Autrement dit, la lumiére, qu’elle soit issue d’'une source
extérieure ou bien d’une source artificielle comme la télévision, les téléphones portables
ou d’un appareil a luminothérapie, s’'imprime sur la rétine et envoie I'information d’arréter
la production de mélatonine. La mélatonine est un robuste signal de début de nuit,
promoteur de lI'endormissement lors de la baisse de luminosité de I|’environnement,
par ses actions sur le rythme veille/sommeil et la température corporelle (370,406).
La mélatonine a actuellement 'AMM en France dans le traitement a court terme
de I'insomnie primaire de la personne de 55 ans ou plus, en monothérapie. Commercialisée
sous la forme d’'un comprimé de 2 mg, la mélatonine est a prendre 1 a 2 heures
avant le coucher, et apreés le repas. Son efficacité est jugée modeste par la HAS, et en raison
de I'absence de comparaison directe avec les traitements actuellement disponibles,
le service médical rendu du CIRCADIN® (mélatonine a libération prolongée) est faible (407).
Néanmoins, I'hypothése suggérant que la mélatonine pourrait réduire la consommation
de benzodiazépines et apparentés (ou composés Z) a été avancée (408) et de futures
recherches sont indispensables, la surconsommation d’hypnotiques étant un probleme

majeur de santé publique en France (407).

d. Les thérapeutigues médicamenteuses

Il existe bien entendu les thérapeutiques médicamenteuses a base
de benzodiazépines et d’apparentés aux benzodiazépines (les Z-drugs), trés largement

utilisées en France et génératrices d’addiction. La France apparait parmi les pays avec

le niveau le plus élevé de prescription pour les benzodiazépines, en 4°™ position aprés

la Belgique, le Portugal et I'Espagne selon I'Inserm. La France est en 2eme position apres

la Belgique pour les hypnotiques en général (benzodiazépines et autres) (409).

C’est pourquoi ces thérapeutiques sont évoquées en dernier dans ce programme, car les
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mesures médicamenteuses d’amélioration du sommeil chez les personnes dépendantes a un
produit sont a risque d’induire une nouvelle dépendance et doivent donc étre utilisées avec
de grandes précautions. Les Z-drugs, le zolpidem et le zopiclone, sont indiqués
dans le traitement a court terme de I'insomnie : 2 a 5 jours en cas d'insomnie occasionnelle
(lors d’'un voyage par exemple), 2 a 3 semaines en cas d’insomnie transitoire (comme lors de
la survenue d’'un éveénement grave). La durée maximale de traitement doit étre
de 4 semaines, période de réduction comprise. Le zolpidem est depuis le 10 avril 2017
(arrété publié au Journal Officiel le 10 janvier 2017, entré en vigueur 4 mois aprés) soumis
en partie a la reglementation des stupéfiants et doit étre prescrit sur ordonnance sécurisée.
Ce changement de prescription fait notamment suite aux résultats de deux enquétes
d’addictovigilance mises en place depuis 1983 au sein de la population frangaise
qui montrent une augmentation du nombre et de la sévérité des cas d’abus, d’usage

détourné et de pharmacodépendance du zolpidem.

Une autre classe médicamenteuse en cours de développement semble prometteuse
dans [lindication de troubles du sommeil : les anti-orexine. Nous avons vu
que I'orexine était un peptide impliqué dans la genese de I'éveil et de la tonicité musculaire,
et que son absence de production entraine une maladie appelée narcolepsie/cataplexie.
Les médicaments anti-orexine reposent sur le postulat que si I'orexine est fortement
impliquée dans [I'éveil, alors son antagonisation pourrait induire I'endormissement.
Ces médicaments sont appelés DORAs pour Dual Orexin Receptor Antagonists.
Quatre DORAs existent a I’heure actuelle: I'Almorexant, le SB-649868, le Suvorexant
et le Filorexant, mais aucun d’entre eux n’est encore sur le marché. Seul le Suvorexant
a complété avec succes la phase Ill des essais cliniques et a déposé en 2011 un dossier
aupreés de la FDA (410).

Dans les études animales conduites, les DORAs ont des effets de type hypnotique:
ils réduisent I'éveil, augmentent le temps de sommeil total, diminuent le nombre d’éveil
et la latence d’endormissement. De plus, cette classe médicamenteuse présente plus
d’avantages que les autres drogues du sommeil, comme les benzodiazépines ou les Z drugs,
car elle ne supprime pas le sommeil paradoxal et est reconnue pour ne pas avoir d’effet
résiduel le lendemain (comme une somnolence). Par ailleurs, elle n’affecte pas les capacités

mnésiques, contrairement aux modulateurs du GABA (410). Il n’y avait pas de preuve
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de faiblesse musculaire ou de cataplexie dans les études animales, sauf pour I’Almorexant

dans une étude sur des rats (Black et al 2013) (411).

2. Stabiliser et Suivre

Apres avoir repéré et objectivé les troubles du sommeil chez le patient souffrant de trouble

lié a l'usage de substance et avoir évalué et travaillé sa motivation a les prendre

en charge, nous proposons donc le schéma de traitement suivant :

- Synchronisation du rythme veille/sommeil pendant 3 semaines :

o

o

o

o

Remplissage d’un agenda de sommeil,

Application des regles d’hygiene de sommeil et des techniques
de relaxation enseignées,

Approches cognitives et comportementales

Un entretien par semaine

- Stabilisation du rythme pendant 3 mois :

o

Un entretien toutes les 2 semaines

- Suivi pendant 3 ans

o Entretien mensuel, puis trimestriel

<m%™>™

Repérer

— Eduquer

Motiver

e | |

3 semaines 3 mois 3ans
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Attention, la durée de 3 semaines de synchronisation du rythme veille/sommeil
proposée ici est basée sur de sérieuses études chronobiologiques (412). En revanche,
les 3 mois de stabilisation ainsi que les 3 ans de suivi s’en suivant ne l'ont pas été et sont

issus de notre expérience et de notre logique.
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PARTIEV :

Conclusion
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V. Conclusion

Sommeil et addiction entretiennent développent des liens bidirectionnels.
Les troubles du sommeil peuvent ainsi étre a l'origine de la prise de substances, pouvant
aller de 'usage récréationnel au trouble lié a 'usage selon la définition de la cinquieme
version du DSM. Parallelement, l'usage de substance peut mener a [I'apparition
de perturbations du sommeil, celles-ci ne faisant que renforcer la consommation
de toxiques.
Sommeil et addiction possédent des bases neurobiologiques communes. Nous avons vu au
cours de ce travail 'impact des substances addictives sur la qualité du sommeil, aussi bien
du point de vue clinique, épidémiologique, neurophysiologique, que polysomnographique.
La consommation de tabac, de cannabis, de cocaine et/ou d’amphétamines meéne
a plus ou moins long terme a des perturbations du sommeil a type d’allongement de latence
d’endormissement, de réduction de temps de sommeil total ou de « superficialisation »
du sommeil en fonction de la substance concernée. Le cannabis, lui, diminue la latence
d’endormissement lors de prises occasionnelles. Au niveau biologique, ces substances
alterent la balance homéostatique des neurotransmetteurs impliqués dans la régulation
des états de veille et de sommeil (dopamine, noradrénaline, sérotonine, orexine, GABA).
I a été démontré que les troubles du sommeil favorisent la rechute, notamment
via le craving qu’ils engendrent au lendemain d’une nuit de mauvaise qualité. Afin d’illustrer
ce propos, nous avons conduit une enquéte observationnelle entre mai 2016 et juillet 2017
dans deux unités d’hospitalisation compléte en addictologie a Clermont Ferrand
(unité Gravenoire) et a Lyon (unité A2). Nous avons évalué la présence ou non de troubles
du sommeil chez les patients hospitalisés pour sevrage d’un ou plusieurs produits a I'aide
du PSQl (Pittsburgh Sleep Quality Index), ainsi que leur craving pour les différentes
substances qu’ils consommaient (alcool, tabac, cocaine et cannabis). 86,4% des patients
inclus présentaient une altération de leur qualité de sommeil, toute addiction confondue.
Plus le nombre de substances consommées s’élevait, plus les troubles du sommeil étaient
importants. Les sujets présentant des troubles du sommeil (PSQI strictement supérieur a 5)
avaient des scores de craving plus élevés que ceux ayant un sommeil satisfaisant pour

les personnes consommant de l'alcool et du tabac. Tous les sujets consommateurs
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de cocaine ou de cannabis avaient un sommeil altéré. Les résultats de cette étude
descriptive manquent de puissance, mais ils soulignent le lien existant entre craving
et troubles du sommeil déja mis en évidence dans la littérature.

Il apparait donc clairement, au travers de ce travail, qu’'un sommeil de bonne qualité
est fondamental dans la prise en charge des sujets souffrant d’un trouble lié a l'usage
de substance.

Malgré ce constat, que nous ne sommes pas les premiers a établir, il n’existe pas
de programme structuré de prise en charge des troubles du sommeil dans cette population.

Nous proposons donc une prise en charge des troubles du sommeil adaptée aux sujets
dépendants sous le nom de REM 3S. Tout d’abord, Repérer les troubles du sommeil grace
au PSQl, a I'ESS (Epworth Sleepiness Scale) et a I'agenda de sommeil. Eduquer le patient
a une bonne hygiene de sommeil, seul ou en groupe, grace a des techniques cognitivo-
comportementales : régles d’hygiéne du rythme Veille/Sommeil, méthodes de relaxation,
désensibilisation, contréle du stimulus, restructuration cognitive, intention paradoxale,
restriction du temps passé au lit. La prescription d’hypnotique ne rentre pas dans notre prise
en charge. Motiver le patient, notamment sur le plan addictologique, grace a la technique
de I'entretien motivationnel. Nous proposons aussi une (re)Synchronisation du rythme
Veille/Sommeil du sujet sur 3 semaines (protocole utilisé en routine a I'unité Michel
JOUVET), au domicile ou en hospitalisation, en mettant en application des regles strictes
d’hygiéne du rythme Veille/Sommeil, en s’aidant notamment de la luminothérapie,
ou thérapie d’exposition a la lumiere. Nous proposons ensuite une Stabilisation du rythme
pendant 3 mois, puis un Suivi pendant 3 ans (pas de protocole validé pour le moment).

Un protocole associant sevrage hospitalier d'une ou plusieurs substances
et resynchronisation serait intéressant a mettre en place afin d’observer I’évolution
de la qualité de sommeil et des caractéristiques de I'addiction (craving, temps passé sans
consommer) au long cours. Ce protocole pourrait étre proposé a des unités d’hospitalisation
compléete en addictologie, comme celles ou a été réalisée notre étude observationnelle,
ou bien dans des structures de post-cure, dans lesquelles les patients sont amenés a rester
plus longtemps pour poursuivre leur sevrage.

Il apparaitrait également intéressant de développer au sein des structures d’addictologie

une consultation sommeil.
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La sensibilisation des patients a une hygieéne correcte du sommeil et de la veille,
leur procurant des outils autres que les simples hypnotiques, serait un précieux avantage
dans la prise en charge de leur addiction. Quelques séances d’informations lors d’un atelier
en hopital de jour, ou bien en hospitalisation complete, ainsi que la mise en place
de groupes de paroles amenant les patients a échanger sur leurs habitudes de sommeil
aurait probablement un grand intérét. Tout cela demandant, évidemment, a étre validé

de maniére systématique par des protocoles de recherche contrélés.
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Annexe 1 : PSQI (Pittsburgh Sleep Quality Index)

CENTRE DU SOMMEIL ET DE LA VIGILANCE HOTEL-DIEU, PARIS

Index de Qualité du Sommeil de Pittsburgh
(PSQI)

Test effectué le : ......... [oenenns [oeirninn

(Jour/mois/année)

Les questions suivantes ont trait a vos habitudes de sommeil pendant le dernier mois seulement. Vos réponses
doivent indiquer ce qui correspond aux expériences que vous avez eues pendant la majorité des jours et des nuits

au cours du dernier mois. Répondez a toutes les questions.

1/ Au cours du mois dernier, quand étes-vous habituellement allé vous coucher le
soir ?

» Heure habituelle du coucher : ...............
2/ Au cours du mois dernier, combien vous a-t-il habituellement fallu de temps (en
minutes) pour vous endormir chaque soir ?

» Nombre de minutes : ...............

3/ Au cours du mois dernier, quand vous étes-vous habituellement levé le matin ?
» Heure habituelle du lever : ...............

4/ Au cours du mois dernier, combien d’heures de sommeil effectif avez-vous eu
chaque nuit ?
(Ce nombre peut étre différent du nombre d’heures que vous avez passé au lit)

» Heures de sommeil par nuit : ...............
Pour chacune des questions suivantes, indiquez la meilleure réponse. Répondez a toutes les questions.

5/ Au cours du mois dernier, avec quelle fréquence avez-vous eu des troubles du

sommeil car ...

Pas au cours Moins d'une Une ou deux | Trois ou quatre
du dernier mois fois par fois par fois par
semaine semaine semaine
a) vous n‘avez pas pu vous
endormir en moins de 30 mn
b) vous vous étes réveillé au
milieu de Ila nuit ou
précocement le matin
c) vous avez di vous lever
pour aller aux toilettes
d) vous n‘avez pas pu
respirer correctement
e) vous avez toussé ou
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ronflé bruyamment

f) vous avez eu trop froid
|g) vous avez eu trop chaud

h) vous avez eu de mauvais
réves
i) vous avez eu des douleurs

j) pour d’autre(s) raison(s). Donnez une description :

Pas au cours Moins d’une Une ou deux | Trois ou quatre

Indiquez la fréquence des |du dernier mois fois par fois par fois par
troubles du sommeil pour semaine semaine semaine
ces raisons

6/ Au cours du mois dernier, comment évalueriez-vous globalement la qualité de
votre sommeil ?

[JTrés bonne [JAssez bonne  [] Assez mauvaise [] Trés mauvaise

7/ Au cours du mois dernier, combien de fois avez-vous pris des médicaments
(prescrits par votre médecin ou achetés sans ordonnance) pour faciliter votre
sommeil ?

[JPas au cours  []Moins d'une fois []] Une ou deux fois [ Trois ou quatre fois
du dernier mois par semaine par semaine par semaine

8/ Au cours du mois dernier, combien de fois avez-vous eu des difficultés a
demeurer éveillé(e) pendant que vous conduisiez, preniez vos repas, étiez
occupé(e) dans une activité sociale ?

[JPas au cours  []Moins d'une fois [_] Une ou deux fois [] Trois ou quatre fois
du dernier mois par semaine par semaine par semaine

9/ Au cours du mois dernier, a quel degré cela a-t-il représenté un probléme pour
vous d'avoir assez d’enthousiasme pour faire ce que vous aviez a faire ?

[ Pas du tout [ Seulement un  [JUn certainprobléme  [JUn trés gros
un probléme tout petit probléme probléme

10/ Avez-vous un conjoint ou un camarade de chambre ?

[ Ni I'un, ni l'autre.

[ Oui, mais dans une chambre différente.

[]Oui, dans la méme chambre mais pas dans le méme lit.
[JOui, dans le méme lit.

11/ Si vous avez un camarade de chambre ou un conjoint, demandez-lui combien
de fois le mois dernier vous avez présenté :

| Pasaucours | Moinsdune | Uneou deux |Troisou quatre]
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du dernier mois fois par fois par fois par
semaine semaine semaine

a) un ronflement fort

b) de longues pauses
respiratoires pendant votre
sommeil

c) des saccades ou des
secousses des jambes
pendant que vous dormiez

d) des épisodes de

désorientation ou de
confusion pendant le
sommeil
e) d'autres motifs
d'agitation pendant le
sommeil

Score global au PSQI
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Calcul du score global au PSQ

Le PSQI comprend 19 questions d’auto-évaluation et 5 questions posées au conjoint
ou compagnon de chambre (s'il en est un). Seules les questions d'auto-évaluation sont
incluses dans le score.

Les 19 questions d'auto-évaluation se combinent pour donner 7 “composantes” du score
global, chaque composante recevant un score de 0 a 3.

Dans tous les cas, un score de 0 indique qu'il n'y a aucune difficulté tandis qu’un score de 3
indique l'existence de difficultés séveres. Les 7 composantes du score s'additionnent pour
donner un score global allant de 0 a 21 points, 0 voulant dire qu'il n'y a aucune difficulté,

et 21 indiquant au contraire des difficultés majeures.

Com, nte 1 : Qualité subjective du sommeil

» Examinez la question 6, et attribuez un score :

Trésbonne = 0  Assez bonne = 1 Assez mauvaise = 2 Trés mauvaise
=3

Score de la composante 1 = .....

Composante 2 : Latence du sommeil

» Examinez la question 2, et attribuez un score :
<15 mn =0 16-30mn =1 31-60 mn = 2 >60mn =3
Score de la question 2 = .....

» Examinez la question 5a, et attribuez un score :
Pas au cours Moins d'une fois  Une ou deux fois  Trois ou quatre fois
du dernier mois = 0 par semaine = 1 par semaine = 2  par semaine = 3
Score de la question 5a = .....

> Additionnez les scores des questions 2 et 5a, et attribuez le score de la composante 2 :
Sommede0 =0 Sommedel-2=1 Somme de 3-4 = 2 Somme de 5-6 = 3
Score de la composante 2 = .....

Composante 3 : Durée du sommeil

» Examinez la question 4, et attribuez un score :
>7h =0 6-7h=1 5-6h =2 <5h=3
Score de la composante 3 = .....

160

MOREAU
(CC BY-NC-ND 2.0)




CENTRE DU SOMMEIL ET DE LA VIGILANCE HOTEL-DIEU, PARIS

Composante 4 : Efficacité habituelle du sommeil

» Indiquez le nombre d’heures de sommeil (question 4) : .....

» Calculez le nombre d’heures passées au lit :
Heure du lever (question 3) : .....

Heure du coucher (question 1) : ...

Nombre d'heures passées au lit : .....
» Calculez I'efficacité du sommeil : (Nb heures sommeil/Nb heures au lit)x100 = Efficacité
habituelle (en %) = (ceeeerrenns J JTT— )x100 = .....ceeu. %
> Attribuez le score de la composante 4 :
>85% =0 75-84% = 1 65-74% = 2 <65% =3
Score de la composante 4 = .....

Composante 5 : Troubles du sommeil

» Examinez les questions 5b a 5j, et attribuez des scores a chaque question :

Pas au cours Moins d’une fois Une ou deux fois Trois ou quatre
fois

du dernier mois = 0 par semaine = 1 par semaine = 2 par
semaine = 3
Score de la question 5b = ..... 5¢C = .uuue 5d =..... 5e = ..... 5f = .....

50 = ..uut 5h = ... 5i=... 5 = vuue

» Additionnez les scores des questions 5b a 5j, et attribuez le score de la composante 5 :

Sommede0 =0 Sommedel-9=1 Somme de 10-18 = 2 Somme
de 19-27 =3

Score de la composante 5 = .....

Composante 6 : Utilisation dun médicament du sommeil

» Examinez la question 7, et attribuez un score :

Pas au cours Moins d’une fois Une ou deux fois  Trois ou quatre fois

du dernier mois = 0 par semaine = 1 par semaine = 2  par
semaine = 3

Score de la composante 6 = .....

Composante 7 : Mauvaise forme durant la journée

» Examinez la question 8, et attribuez un score :
Pas au cours Moins d’une fois Une ou deux fois  Trois ou quatre fois
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du dernier mois = 0 par semaine = 1 par semaine = 2  par
semaine = 3
Score de la question 8 = .....

» Examinez la question 9, et attribuez un score :
Pas du tout Seulement un Un certain Un trés gros
un probléme = 0 tout petit probléme = 1  probléme = 2 probléme = 3
Score de la question 9 = .....

» Additionnez les scores des questions 8 et 9, et attribuez le score de la composante 7 :
Somme de 0 =0 Somme de 1-2 = 1 Somme de 3-4 = 2 Somme de 5-6 = 3
Score de la composante 7 = .....

Score global au PSQI

» Additionnez les scores des 7 composantes : .....
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Annexe 2 : ESS (Epworth Sleepiness Scale)

| INSTITUT
NATIONAL
DU SOMMEIL
ET DE LA VIGILANCE )

ECHELLE DE SOMNOLENCE D’EPWORTH

Nom Prénom age Date

Instructions : Quelle probabilité avez-vous de vous assoupir ou de vous endormir dans le situations suivantes,
indépendamment d’une simple sensation de fatigue ?
Méme si vous ne vous étes pas trouvé récemment dans de telles circonstances, imaginez votre réaction.

Utiliser I'’échelle suivante pour choisir le nombre le plus approprié a chaque situation.

0 = pas de risque de s'assoupir

1 = petite chance de s'assoupir

2 = possibilité moyenne de s'assoupir
3 = grande chance de s'assoupir

Situations :

Assis en lisant o 10 20 30
En regardant la télévision oQO 10 20 30
Assis inactif en public ( ex : théatre, cinéma ou réunion) o0 10 20 30
Comme passager en voiture pendant une heure sans arrét o0 10 20 30
Allongé I'apres-midi pour faire la sieste si les circonstances le permettent od 10 20 30
Assis et en discutant avec quelqu'un (o} 10 20 30
Assis tranquillement aprés un repas sans alcool oQd 10 20 30
Dans un voiture, aprés quelques minutes d'arrét lors d'un embouteillage oQd 10 20 30

Merci de votre coopération

Résultat : Un résultat supérieur a 10 (a partir de 11) est généralement accepté pour indiquer une
somnolence diurne excessive.

Référence : Traduit et adapté par I'INSV de : Johns M.W. — A new method for measuring daytime sleepiness :
the Epworth Sleepiness Scale. Sleep, 14, 540-545, 1991

I INSTITUT NATIONAL DU SOMMEIL ET DE LA VIGILANCE

Tour CIT — BP 35 - 3 rue de I’Arrivée - 75749 Paris cedex 15
tél/fax : 01 48 56 27 87 | contact@institut-sommeil-vigilance.org
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Annexe 3 : Agenda de sommeil
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AGENDA DE SOMMEIL : MODE D’EMPLOI

INDIQUEZ : I’heure de votre coucher : ¢

—

I’heure de votre lever :

la durée de votre nuit

_

les moments oll vous avez envie de dormir (baillements) : O

DONNEZ UNE NOTE SUR 10 a votre nuit, selon la qualité de votre sommeil.  (remplir le matin)

les moments ol vous avez dormi (dans votre lit ou ailleurs) :

a votre journée, selon la qualité de votre éveil.  (remplir le soir)

NOTEZ PRECISEMENT Toute prise de médicaments autres que ceux qui vous ont été prescrits
EXEMPLE
NOTE NOTE
Nuit  jour
Surl0  sur 10
13h 15h 17h 19h 21h Meédicaments
00 78
‘ 00 6|5
0eee 48
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Annexe 4 : Protocole de resynchronisation du rythme veille/sommeil

Programme de resynchronisation du Rythme Veille / Sommeil
Etape 1
e Lever impératif tous les jours (méme lors des vacances) : 7 h 00.
¢ Luminothérapie : 30 min devant la lampe (yeux a 40 cm au maximum).
¢ Exercice physique intense (vélo d’appartement, gymnastique) : 15 min.
e Petit déjeuner copieux (obligatoire).
e Douche bien chaude (environ 15 min).

La premiere partie du programme dure entre 1 h et 45 min (si l'on petit déjeune
devant la lampe par exemple).

Etape 2
Exposition a la lumiere dans la matinée (favoriser les activités a I'extérieur).

Exercice physique le plus important possible (favoriser les courses a I’extérieur, les
activités sportives, le jardinage ...).

Repas entre 12 et 13 h.
Etape 3
Pas de sieste en début d’apres midi.
Activités calmes et travail sur ordinateur autorisés dans ’apres-midi.
Etape 4
e Repas du soir léger entre 19 et 20 h.
e Pas d’effort physique a partir de 20 h.
¢ Réduction de I'exposition a la lumiére a partir de 20 h (lunettes de soleil I'été).
¢ Pas de bain chaud apres 20h, douche a température du corps si besoin.
e Pas de travail ou de jeu sur ordinateur apres 21 h.
¢ Coucher a 23 h (pas avant).
Etape 5

Si éveils nocturnes > 10 min : se lever et lire une revue, sous une lumiére tamisée et
dans une ambiance fraiche, pendant 15 min et se recoucher.

L’ensemble du programme doit durer au minimum 3 semaines, mais peut se
poursuivre ensuite indéfiniment.

Unité D’exploration Hypnologique — Dr Alain NICOLAS - 2012
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CONCLUSIONS

Un sommeil de bonne qualité constitue un facteur important de protection de I’état de santé.
Inversement, des perturbations du sommeil peuvent étre responsables de conséquences négatives
sur le fonctionnement de l'organisme et du psychisme. Parmi les perturbateurs potentiels, on retrouve
la consommation de substances, pouvant se décliner d’un usage récréationnel a une addiction.

Sommeil et addictions développent des liens bidirectionnels, notamment au niveau
neurophysiologique. Selon les données actuelles, sommeil et addictions ont des bases neurobiologiques
communes. Les troubles du sommeil semblent favoriser la consommation de substances dans une volonté
d’automédication (a visée hypnotique, ou stimulante afin de pallier a la somnolence diurne secondaire),
et d’un autre coté les substances addictives altérent la balance homeosta&qqe\nies neurotransmetteurs

A

/_-—-.‘ 5
impliqués dans la régulation des états de veille et de sommeil (acetylch me doi unine, noradrénaline,

sérotonine, orexine, GABA). \Z\ k"‘f':_j ‘

Il a été démontré que les troubles du sommeil favorisent la rechd‘..té;jjan!_ nent via le craving
qu’ils engendrent au lendemain d’une nuit de mauvaise qualité. Afin d'illustrer ce propos, nous avons
conduit une enquéte observationnelle entre mai 2016 et juillet 2017 dans deux unités d’hospitalisation
complete en addictologie a Clermont Ferrand (unité Gravenoire) et a Lyon (unité A2). Nous avons évalué
la présence ou non de troubles du sommeil chez les patients hospitalisés pour sevrage d’un ou plusieurs
produits a 1’aide du PSQI (Pittsburgh Sleep Quality Index), ainsi que leur craving pour les différentes
substances qu’ils consommaient (alcool, tabac, cocaine et cannabis). 86,4% des patients inclus
présentaient une altération de leur qualité de sommeil, toute addiction confondue. Plus le nombre
de substances consommées s’élevaient, plus les troubles du sommeil étaient importants. Les sujets

présentant des troubles du sommeil (PSQI strictement supérieur a 5) avaient des scores de craving

plus ¢élevés que ceux ayant un sommeil satisfaisant pour les personnes consommant de 1’alcool

et du tabac. Tous les Sl.ljetS consommateurs de cocaine ou )deﬁeannabls avaient un sommeil altéré.

sur le sommeil. Les trois premiers sont des psychostimulants et ont un fort pouvoir éveillant. Ils retardent
I’endormissement et réduisent le temps de sommeil total. La nicotine induit un réveil plus matinal.
La cocaine et les amphétamines entrainent une superficialisation du sommeil. Le cannabis diminue
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la latence d’endormissement et est associé a un sommeil plus profond lors d’une consommation
occasionnelle. Le sevrage en psychostimulant est marqué par une latence d’endormissement diminuée
les premiers jours, contrairement au sevrage en cannabis qui entraine un endormissement plus long.
Le sevrage de ces substances est associé¢ a un rebond du stade de sommeil diminué voire disparu lors
de la consommation chronique : le sommeil paradoxal, pouvant parfois induire des réves étranges.
La qualité du sommeil s’améliore au fil du sevrage.

Nous proposons une prise en charge adaptée des troubles du sommeil chez les sujets dépendants sous
le nom de REM 3S. Tout d’abord, Repérer les troubles du sommeil grice au PSQI, a I'ESS (Epworth
Sleepiness Scale) et a I’agenda de sommeil. Eduquer le patient a une bonne hygiéne de sommeil, seul
ou en groupe, grace a des techniques cognitivo-comportementales : régles d’hygiene de sommeil
et de veille, méthodes de relaxation, désensibilisation, contréle du stimulus, restructuration cognitive,
intention paradoxale, restriction du temps passé au lit. La prescription d’hypnotique ne rentre
pas dans notre prise en charge. Motiver le patient, notamment sur le plan addictologique, grice
a la technique de I'entretien motivationnel. Nous proposons aussi une reSynchronisation du rythme
veille/sommeil du sujet sur 3 semaines (protocoles déja validés), au domicile ou en hospitalisation,
en mettant en application des regles strictes d’hygiéne de sommeil et de veille, en s’aidant notamment
de la luminothérapie, ou thérapie d’exposition a la lumiére. Nous proposons ensuite une Stabilisation
du rythme pendant 3 mois, puis un Suivi pendant 3 ans (pas de protocole validé pour le moment).

Un protocole associant sevrage hospitalier d’une ou plusieurs substances et resynchronisation serait
intéressant a mettre en place afin d’observer I'évolution de la qualité de sommeil et des caractéristiques

de I’addiction (craving, temps passé sans consommer) au long cours.
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Sommeil et Addictions: des interactions bidirectionnelles. Analyse de
I'impact de certaines substances (tabac, cannabis, cocaine, amphétamines)
et proposition de prise en charge

RESUME

Un sommeil de bonne qualité constitue un facteur important de protection de I'état de santé.
Inversement, des perturbations du sommeil peuvent étre responsables de conséquences négatives sur le
fonctionnement de l'organisme et du psychisme. Parmi les perturbateurs potentiels, on retrouve la
consommation de substances, pouvant se décliner d’un usage récréationnel a une addiction.

Sommeil et addictions développent des liens bidirectionnels, notamment au niveau neurophysiologique,
clinigue et épidémiologique.

Nous nous sommes intéressés a I'effet du tabac, du cannabis, de la cocaine et des amphétamines
sur le sommeil.

Nous proposons une prise en charge adaptée des troubles du sommeil chez les sujets dépendants
sous le nom de REM 3S : Repérer les troubles du sommeil, Eduquer le patient a une hygiene correcte de
sommeil grace a des méthodes cognitivo-comportementales, et Motiver le patient dans sa démarche
grace a l'entretien motivationnel. Parallélement, nous proposons une reSynchronisation du rythme
veille/sommeil pendant 3 semaines (protocole utilisé en routine), une Stabilisation du rythme pendant 3
mois, puis un Suivi pendant 3 ans (pas de protocole validé).

Un protocole associant sevrage hospitalier d’'une ou plusieurs substances et resynchronisation
serait intéressant a mettre en place afin d’observer I'évolution de la qualité de sommeil et des
caractéristiques de I’addiction (craving, temps passé sans consommer) au long cours.

MOTS CLES

- Sommeil

- Addiction

- Prise en charge
- Craving
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