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Abréviations :

DT1 : Diabéte de Type 1

DT2 : Diabéte de Type 2

GH : Hormone de croissance

GHRH : Somatolibérine

HOMA : HomeOstatic Model Assessment
SAOS : Apnées Obstructives du Sommeil
Sl : Sensibilité a I'Insuline

SLP : Sommeil Lent Profond

SP : Sommeil Paradoxal

TSH : Thyrotropine

2-AG : 2-arachidonoylglycerol



1. Introduction

Chez 'homme, la rythmicité circadienne et I’homéostasie veille-sommeil sont des régulateurs
majeurs de la fonction endocrino-métabolique. Leurs contributions relatives a I'organisation
temporelle des sécrétions hormonales varient d’un axe endocrinien a I'autre. A 'inverse, certaines
hormones modulent I'architecture du sommeil. Les interactions entre le sommeil et la fonction
endocrino-métabolique sont donc bidirectionnelles (1, 2).

Les mécanismes physiologiques de ces interactions, étudiés chez des sujets jeunes en bonne
santé, sont analysés dans la premiére partie de ce chapitre. Dans la seconde partie, nous décrivons
les conséquences endocrino-métaboliques de perturbations du sommeil. Nous abordons tout
d’abord le vieillissement, puis les effets d’'un sommeil écourté ou de mauvaise qualité, et enfin, le
syndrome d’apnées du sommeil.

2. Role du sommeil et de la rythmicité circadienne sur les
variations nycthémérales de la fonction endocrino-métabolique

L'horloge circadienne met plusieurs jours a s’adapter a des décalages du cycle veille-sommeil.
Cette caractéristique a été mise a profit pour tenter de déterminer les roles respectifs de cette
horloge et de I'homéostasie veille-sommeil dans I'organisation temporelle des divers axes
endocrino-métaboliques : un décalage de 8 a 12 heures de la période de sommeil entrainera
instantanément un décalage paralléle du profil temporel d’'une hormone exclusivement régulée
par le cycle veille-sommeil, mais n’aura aucun effet immédiat sur une hormone contrélée
uniqguement par I'horloge circadienne. Ces études permettent en outre de comprendre les
mécanismes de certaines pathologies liées au travail de nuit et/ou au travail posté, des
phénomeénes en progression dans nos sociétés.

Il est impossible, dans le cadre de ce chapitre, de passer en revue tous les systemes
endocriniens, ni toutes les pathologies du sommeil. Nous nous limiterons a quelques exemples
particulierement illustratifs des interrelations entre le sommeil et la fonction endocrino-
métabolique. En dépit de ses propriétés hypnogénes, la mélatonine ne sera pas traitée dans le
cadre de ce chapitre, étant donné que sa sécrétion, quoique principalement nocturne, n’est en
rien régulée par le cycle veille-sommeil, mais bien par I’horloge circadienne et le cycle lumiere-
obscurité.

2. 1. Axe corticotrope

L'axe corticotrope est impliqué dans la régulation de nombreux processus physiologiques :
métabolisme glucido-protéique et osseux, systéme immunitaire, processus inflammatoires et
fonctions cérébrales, pour ne citer que les plus importants. Le cortisol, le produit final de cet axe,
est libéré par les surrénales en réponse a la stimulation par la corticotrophine (ACTH), elle-méme
libérée par I'hypophyse en réponse a la corticolibérine (CRH) hypothalamique. Les profils
nycthéméraux (c.-a-d. de 24h) d’ACTH et de cortisol présentent des taux maximaux en début de
matinée, au moment habituel de I'éveil, une diminution progressive vers des valeurs minimales
(période quiescente de sécrétion) en début de nuit et une élévation abrupte en seconde partie de
nuit. Ce profil n’est guere affecté par des manipulations aigués des horaires de sommeil (figure
1a), signant le role prépondérant de I’horloge circadienne (1, 2). L’homéostasie veille-sommeil
exerce cependant des effets modulateurs. L'endormissement est suivi d’'une chute de la
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cortisolémie qui semble liée au sommeil lent profond (SLP), et a l'inverse, les épisodes d’éveils
déclenchent des pics sécrétoires de cortisol (1, 2). Ainsi, aux horaires habituels de sommeil, les
effets de la rythmicité circadienne sur I'axe corticotrope sont amplifiés par les transitions entre
sommeil et éveil [1].
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Figure 1. Profils plasmatiques de cortisol, thyrotropine (TSH), prolactine, hormone de croissance,
glucose et insuline (moyenne + SEM) chez 8 hommes jeunes normaux explorés au cours d’une
période de 53 heures comportant successivement 8 heures de sommeil nocturne (23h-7h), 28
heures de privation de sommeil et 8 heures de sommeil diurne (11h-19h). Le seul apport calorique
consistait en une perfusion intraveineuse constante de glucose. Les prélévements sanguins ont été
pratiqués a intervalles de 20 minutes. Les plages de couleur bleu foncée indiquent les périodes de
sommeil nocturne, les plages de couleur orange les périodes de privation totale de sommeil
nocturne, et les plages de couleur turquoise les périodes de sommeil diurne (d’apres (39)).
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Chez I'animal, l'injection intra-cérébroventriculaire de CRH inhibe le SLP. Chez I'Homme,
I'injection intraveineuse de CRH réduit I'efficience du sommeil et inhibe le SLP, tandis que
I’administration de cortisol stimule le sommeil a ondes lentes (probablement en inhibant, par effet
de feedback négatif, la sécrétion endogene de CRH) (2).

2. 2. Axe thyréotrope

Les hormones thyroidiennes sont sécrétées sous I'action de la thyrotropine (TSH) sécrétée par
I’'hypophyse. Chez des sujets jeunes en bonne santé, les taux circulants de TSH sont relativement
bas et stables pendant la journée. Ils s’élévent en fin d’aprés-midi/début de soirée pour atteindre
un maximum au moment de I'endormissement. Ills décroissent ensuite progressivement pendant
le sommeil. Lors d’une privation de sommeil, les taux de TSH continuent a augmenter au cours de
la nuit (figure 1b). La sécrétion de TSH est donc controlée a la fois par la rythmicité circadienne et
par 'homéostasie veille-sommeil : la sécrétion vespérale et nocturne est stimulée par I'horloge
circadienne et inhibée par le sommeil. Comme pour I'axe corticotrope, cette inhibition apparait
lige au SLP (1, 2).

2. 3. Axe lactotrope

La prolactine, libérée par les cellules lactotropes de I’hypophyse, est impliquée essentiellement
dans la lactation et la régulation de I'axe reproducteur, bien que des effets sur la croissance,
'immunité et le comportement soient également observés. Chez des sujets jeunes en bonne
santé, les profils nycthéméraux de prolactine se caractérisent par des taux bas durant la journée,
suivis d’'une importante élévation peu aprés I'endormissement et culminant en milieu ou fin de
nuit. Un décalage du cycle veille-sommeil est immédiatement accompagné d’un décalage paralléle
du profil de prolactine, bien qu’une élévation progressive mais modeste puisse s’observer pendant
la période habituelle de sommeil (figure 1c). Au cours du sommeil, le profil sécrétoire de
prolactine suit I'activité des ondes lentes; un approfondissement du sommeil éléve les taux de
prolactine, a l'inverse, un allegement du sommeil les diminue (3). La sécrétion de prolactine
dépend donc principalement de ’"homéostasie veille-sommeil, mais elle est également modulée
par la rythmicité circadienne et par la structure interne du sommeil (1, 2).

2. 4. Axe somatotrope

L’hormone de croissance (GH) est sécrétée par I’hypophyse sous I'action de la somatolibérine
(GHRH) hypothalamique. Comme son nom l'indique, la GH stimule la croissance et la reproduction
des cellules. Elle est également impliquée dans la reproduction et les métabolismes; elle favorise
I’'anabolisme protéique et a des actions lipolytiques et hyperglycémiantes. Il a été montré, depuis
plus d’un demi-siécle, que la sécrétion de GH augmente considérablement durant le sommeil (4).
Chez I'adulte jeune en bonne santé, le profil nycthéméral de GH consiste en des taux trés bas,
interrompus par d’importants pics sécrétoires. Le pic le plus reproductible survient peu aprés
I'endormissement, en association avec le premier épisode de sommeil a ondes lentes. Alors qu'il
est accompagné de plusieurs pics diurnes d’amplitude comparable chez la femme, ce pic associée
au sommeil est généralement le plus important du nycthémere, et parfois le seul, chez 'homme.
Des décalages du cycle veille-sommeil sont immédiatement accompagnés d’un décalage identique
du profil de GH, bien que de petits pics résiduels puissent s’observer a I’heure habituelle



d’endormissement (figure 1d). De multiples approches expérimentales ont démontré que les
épisodes sécrétoires observés pendant le sommeil sont corrélés, temporellement et
guantitativement, au SLP (1, 2, 5). L'ensemble de ces données indique que la sécrétion de GH est
essentiellement sous le controle du cycle veille-sommeil, et plus précisément du sommeil a ondes
lentes, mais qu’elle peut étre modulée par la rythmicité circadienne.

Chez I'animal, I'inhibition de la sécrétion endogéne de GHRH réduit a la fois la sécrétion de GH
et 'intensité du sommeil lent. A I'inverse, I'injection de GHRH stimule le SLP, méme chez des
animaux hypophysectomisés ; le GHRH stimule aussi le SP, mais uniquement chez des animaux
intacts (2, 5).

Chez 'homme, l'injection intraveineuse de doses physiologiques de GHRH en fin de nuit, a un
moment ol la propension naturelle au SLP est réduite, induit une réduction spectaculaire de la
durée des éveils et une augmentation tout aussi spectaculaire de la durée du SLP (6). A I'inverse,
I’administration d’un analogue de la somatostatine (hormone hypothalamique inhibant la
sécrétion de GH) réduit non seulement les taux de GH, mais aussi la durée de SLP et augmente la
durée des éveils. En revanche, I'administration de doses élevées de GH stimule le SP, mais non le
SLP (7).

Il existe donc entre le sommeil et I'axe somatotrope des interactions importantes et complexes,
dont les mécanismes impliquent trés probablement l'activité synchrone d’au moins deux
populations de neurones hypothalamiques a GHRH (7). Aux horaires habituels de sommeil, la
concomitance d’une libération importante de GHRH hypothalamique, temporellement liée a
I'endormissement, avec des taux bas de somatostatine, liés a la rythmicité circadienne, explique
I'amplitude du pic sécrétoire de GH survenant peu aprés I’'endormissement.

2. 5. Systéeme rénine-angiotensine-aldostérone

Le systéme rénine-angiotensine-aldostérone est localisé dans le rein. Son role est de préserver
I'homéostasie hydrosodée ; il joue ainsi un role essentiel dans le contrdle de la pression artérielle.
Par I'intermédiaire de la rénine, ce systeme présente une association étroite avec le sommeil. Non
seulement I'activité de la rénine plasmatique (ARP), un index de la libération de rénine, est plus
élevée durant le sommeil, que celui-ci ait lieu de nuit ou de jour, mais elle est également
étroitement associée aux cycles de sommeil; un approfondissement du sommeil éleve I’ARP, un
allégement du sommeil lent ou le SP la diminue (Figure 2 (8, 9)). Ces oscillations durant le sommeil
sont susceptibles de participer aux variations de pression artérielle durant le sommeil. Le systéeme
rénine-angiotensine-aldostérone témoigne donc de la qualité du sommeil ; une bonne qualité est
associée a des oscillations amples d’ARP en phase avec les cycles de sommeil, un sommeil
fragmenté, tout comme dans la narcolepsie, est associé avec une atténuation des oscillations
d’ARP.
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Figure 2. Profils plasmatiques individuels d’activité rénine plasmatique obtenus chez un homme
jeune en bonne santé exploré au cours de deux sessions expérimentales de 24 heures, une
comportant un sommeil nocturne habituel (23h a 7h, haut), 'autre un sommeil diurne (7h a 15h;
bas) aprés une nuit de privation totale de sommeil. Les prélévements sanguins ont été effectués
toutes les 10 minutes. Les plages de couleur orange indiquent les épisodes de sommeil paradoxal
(d’aprés (8)). ARP: activité rénine plasmatique; SP: sommeil paradoxal; SL: sommeil lent.

2. 6. Axe gonadotrope

La testostérone joue un réle critique dans la fonction reproductrice male, mais a également des
effets bénéfiques importants sur la masse et la force musculaire, sur I'adiposité, la densité
osseuse, et sur le bien-étre. Chez 'homme jeune, les concentrations de testostérone sont
maximales en début de matinée, diminuent progressivement pendant la journée, et s’élévent
ensuite pendant la nuit (figure 3a - gauche). En cas de décalage aigu du cycle veille-sommeil,
I’élévation nocturne est partiellement inhibée et le sommeil diurne est associé a une
augmentation de la testostérone qui atteint le méme niveau que celui observé a la fin du sommeil
nocturne (10) (figure 3a - droite). Le rythme nycthéméral de testostérone est donc
essentiellement contrélé par le cycle veille-sommeil, mais aussi dans une moindre mesure par
I’"horloge circadienne (2).
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Figure 3. a. Profils de testostérone (moyenne + SEM) chez 7 hommes jeunes en bonne santé
explorés au cours de deux périodes de 24 heures comportant soit une période de sommeil
nocturne (de 23h a 7h) soit une période de sommeil diurne (de 7h a 15h) apres privation totale de
sommeil (d’apres (10)). b. Profils nycthéméraux de testostérone (moyenne +SEM) chez 10
hommes jeunes en bonne santé apreés 2 nuits de 10h au lit (de 22h a 8h) et apres 7 nuits de 5h au
lit (de 0h30 a 5h30) (d’apres (30)).

Chez la femme jeune en bonne santé, les variations des hormones de I'axe gonadotrope sont
essentiellement liées au cycle menstruel. Néanmoins, en phase folliculaire, un ralentissement de
la sécrétion pulsatile de I’'hormone lutéinisante (LH) hypophysaire est observé pendant le
sommeil, qu’il soit diurne ou nocturne (11). Le sommeil apparait donc exercer un effet inhibiteur
sur la sécrétion de LH (2), alors qu’un effet modulateur de I’horloge circadienne parait exclu (12).

2. 7. Métabolisme glucidique

Chez ’lhomme normal, la tolérance au glucose varie considérablement au cours du nycthémere.
Les 2 derniers panneaux de la Figure 1 illustrent les taux de glucose et d’insuline en conditions
basales et lors d’'un décalage abrupt de sommeil. L’apport calorique était contrélé et consistait en
une perfusion constante de glucose; dans ces conditions expérimentales, les variations de glucose
refletent exclusivement I'utilisation du glucose par les tissus. Alors que la glycémie et I'insulinémie
sont stables durant I'éveil diurne, le sommeil, qu’il soit nocturne ou diurne, s’accompagne d’une
élévation des taux de glucose et d’insuline. Cette détérioration de la tolérance glucidique, qui
permet d’éviter la survenue d’hypoglycémies pendant le sommeil, résulte en partie de I'action
d’hormones antagonistes de I'insuline (GH et cortisol), mais apparait surtout liée a I’architecture
du sommeil: en SLP, I'utilisation cérébrale du glucose est plus basse que durant I’éveil ou le SP. Or,
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le métabolisme cérébral du glucose représente une proportion tres importante (au moins 20%) de
I"utilisation du glucose par I'organisme entier. Pendant la privation de sommeil, I’élévation de la
glycémie est modeste mais toujours présente, témoignant d’une modulation par I'horloge
circadienne (13).

2. 8. Hormones régulatrices de I'appétit

La leptine, produite principalement par les adipocytes, inhibe I'appétit et stimule la dépense
énergétique ; sa sécrétion est fortement influencée par I'état nutritionnel, augmentant avec la
prise calorique, diminuant en cas de je(ine. Cependant, un décalage abrupt de la période de
sommeil réalisé dans des conditions d’apport calorique contr6lé a montré un effet modulateur du
sommeil et de la rythmicité circadienne sur sa sécrétion; qu’il soit nocturne ou diurne, le sommeil
augmente les taux de leptine, et une élévation modeste est observable durant la nuit de privation
de sommeil (2, 14). Dans des conditions basales qui combinent les effets du pacemaker circadien,
du cycle veille-sommeil et des repas, le profil nycthéméral de leptine est caractérisé par des
concentrations minimales avant le premier repas de la journée, qui s’élévent au cours de la
journée pour atteindre des niveaux maxima durant le sommeil, et ils diminuent ensuite
progressivement jusqu’au premier repas de la journée (2, 14) (figure 5e).
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Figure 5. Profils nycthéméraux (moyenne + SEM) obtenus chez 11 hommes jeunes en bonne santé
en condition de restriction de sommeil (4h au lit pendant 6 jours) et en condition d’extension de
sommeil (12h au lit pendant 6 jours). De haut en bas: sécrétion d’hormone de croissance;
cortisolémie (les zones en turquoise illustrent les niveaux vespéraux; les lignes horizontales
pointillées représentent les périodes quiescentes); concentrations de TSH; index de thyroxine
libre; glycémie et index HOMA, un marqueur d’insulino-résistance (les zones turquoise illustrent
les réponses du glucose et de I'index HOMA 1h30 aprés le repas matinal); leptine. Des repas
identiques riches en glucides ont été consommés a 9h, 14h, et 19h. Les plages de couleur bleue et
rouge indiquent les périodes de sommeil (d’apres (20, 24)).
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La ghréline, produite principalement au niveau gastro-duodénal, stimule I'appétit et
I'adipogénése. Les profils nycthéméraux dépendent principalement des horaires des repas,
augmentant avant ceux-ci et diminuant rapidement aprés chaque prise de nourriture, mais
également, quoique dans une moindre mesure, de I'horloge circadienne et peut-étre du cycle
veille-sommeil (2).

Le systeme endocannabinoide est un puissant stimulant de la prise alimentaire. Contrairement
a la ghréline, le profil nycthéméral du 2-arachidonoylglycerol (2-AG), le ligand endogéne le plus
abondant du récepteur EC1, ne semble pas étre principalement dépendant de la prise alimentaire.
Les concentrations de 2-AG, minimales au milieu de la période de sommeil, augmentent ensuite
progressivement pour atteindre des niveaux maxima entre le début et le milieu de I'aprés-midi
(15).

3. Conséquences endocrino-métaboliques de perturbations du
sommeil

3. 1. Hormones, sommeil et vieillissement

Les relations entre les effets du vieillissement sur le sommeil et sur la fonction endocrino-
métabolique ont été particulierement bien étudiées pour la GH et le cortisol.

Au-dela de 50 ans, la durée totale de sommeil diminue, reflétant sa fragmentation. Les
modifications de I'architecture du sommeil débutent cependant beaucoup plus t6t: la durée du
SLP et l'activité des ondes delta diminuent de maniére spectaculaire de 16-25 ans a 36-50 ans,
avec une augmentation compensatoire du sommeil lent Iéger, mais sans augmentation des éveils.
Sur la méme période, la sécrétion de GH diminue de maniere exponentielle, avec une chronologie
similaire a celle observée pour le SLP (16) (figure 4).

Sommeil paradoxal Sommeil lent profond
(% de la période de sommeil) (% de la période de sommeil)
20 20
) |—Y_‘ ﬂ ﬂ )
0 0
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150 400
100 300
200
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]
0 0
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25 35 50 60 70 83 25 35 50 60 70 83
Age (ans) Age (ans)

Figure 4. Evolution du sommeil lent profond, du sommeil paradoxal, de la sécrétion d’hormone de
croissance pendant le sommeil et du minimum nocturne de cortisol chez 149 hommes en bonne
santé. Les valeurs montrées sont les moyennes (+ SEM) pour chaque groupe d’age (d’aprées (16)).
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Au-dela de 50 ans, la durée du SLP ne se modifie plus guere, alors que celles du sommeil
paradoxal (SP) et du sommeil lent léger diminuent progressivement, et que la durée des éveils
augmente dans les mémes proportions (16). Sur la méme période, 'amplitude des variations
circadiennes du cortisol diminue, en raison d’une augmentation des valeurs minimales de
cortisolémie en fin de soirée. Cette élévation se fait selon une chronologie en miroir de la
réduction du SP (16) (figure 4).

3. 2. Sommeil écourté et/ou de mauvaise qualité et fonction endocrino-métabolique

3. 2. 1. Résultats d’études expérimentales en laboratoire

Dans nos sociétés modernes, le sommeil est souvent amputé pour répondre aux demandes
sociales et professionnelles. Alors qu’un travail de consensus de la Fondation Américaine sur le
sommeil recommande 7-9 h de sommeil pour un adulte (17), environ 1/3 des adultes américains,
francais ou anglais rapportent régulierement dormir 6h ou moins par nuit (18). Bien que le
sommeil soit un régulateur majeur de la fonction endocrino-métabolique, I'opinion a longtemps
prévalu que le manque de sommeil entraine une somnolence et une diminution des performances
cognitives, sans répercussions sur les autres fonctions de I'organisme. Les sections qui suivent
présentent des données expérimentales et épidémiologiques qui se sont rapidement accumulées
au cours des vingt dernieres années pour démontrer qu’il n’en est rien.

Effets sur les hormones de I’axe hypothalamo-hypophysaire

La Figure 4 montre les résultats de la premiere étude ayant évalué les effets de restrictions
répétées de sommeil sur la fonction endocrino-métabolique. Des hommes jeunes en bonne santé
ont été étudiés dans des conditions controlées d’activité physique et d’apports alimentaires apres
6 nuits de 4h au lit (condition de restriction de sommeil) et aprés 6 nuits de 12h au lit (condition
bien reposée). Apres 6 nuits de 4h vs 12h au lit, le profil de GH est bouleversé, avec I'apparition
d’un important pic sécrétoire avant I'endormissement (19), les concentrations vespérales de
cortisol sont augmentées, et les taux de TSH sont diminués alors que I'index de thyroxine libre est
augmenté (20). Le pic sécrétoire de GH avant I'endormissement est susceptible de traduire une
amplification de la composante circadienne de régulation de cette hormone (19). Les altérations
observées pour le cortisol sont similaires a ce qui est observé chez des sujets agés; elles sont
susceptibles de refléter une diminution de la résilience de 'axe corticotrope et de favoriser
I’apparition de troubles de la mémoire et d’une résistance a l'insuline (18, 20). Une étude ayant
montré une légere diminution des taux de TSH et de thyroxine libre aprés 6 nuits de restriction a
5.5h (vs 8.5h), il est probable que I’élévation de la TSH suite a la premiére nuit de restriction de
sommeil induit une augmentation transitoire de la sécrétion des hormones thyroidiennes qui
inhibent secondairement la libération de TSH, avant de retrouver un état d’équilibre (2).

Effets sur le métabolisme glucidique

La Figure 5e montre les profils de glucose et de I'index HOMA, un marqueur de la résistance
a l'insuline, observés en réponse a 3 repas identiques riches en glucides présentés a 9:00, 14:00, et
19:00 apres 6 nuits de 4h vs 12h au lit. Les réponses du glucose et de I'index HOMA au repas du
matin sont augmentées en restriction de sommeil, traduisant une réduction de la tolérance au
glucose et de la sensibilité a l'insuline (SI). Dans cette étude, le métabolisme glucidique a
également été évalué a I'aide d’un test intraveineux de tolérance au glucose. Par rapport a la
condition bien reposée, la restriction de sommeil était associée a une diminution de 24% de la SI
(Figure 6a). Cette insulino-résistance n’était pas compensée par une sécrétion accrue d’insuline, et
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a entrainé une diminution de la tolérance au glucose dans des proportions similaires a celles
observées chez des sujets agés (20), ainsi qu’un risque accru de diabeéte signifié par une diminution
de l'index de disposition, un marqueur du risque de diabéete. Ces résultats ont depuis été
largement confirmés (21).

a. Sommeil b. Sommeil léger c. Hypoxie
écourté et fragmenté intermittente
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(min) 30

0

8
Sensibilité a
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0
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Wl Référence
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3 nuits de fragmentation du sommeil avec suppression de sommeil lent profond
mm 5h d’hypoxie intermittente durant I'éveil

Figure 6: Effets d’une restriction de sommeil (a), d’'une fragmentation et d’un allégement du
sommeil (b) sur le temps total de sommeil, la durée du sommeil lent profond, la sensibilité a
I'insuline, la réponse rapide des cellules 8 pancréatiques au glucose, I'index de disposition et la
tolérance au glucose chez des hommes jeunes en bonne santé. c. Effets d’'une hypoxie
intermittente administrée pendant 5h durant I'éveil sur la sensibilité a I'insuline, la réponse rapide
des cellules R pancréatiques au glucose, et I'index de disposition chez des hommes jeunes en
bonne santé. Un sommeil court sans modification de la profondeur du sommeil, un sommeil
fragmenté/allégé sans modification de la durée du sommeil, et des hypoxies intermittentes ont
tous trois des effets délétéres sur le métabolisme glucidique. Les valeurs montrées sont les
moyennes (+ SEM). *: p<0.05. Les barres bleues foncées correspondent aux conditions de
référence, les rouges a un sommeil écourté, les oranges a un sommeil fragmenté/allégé, et les
turquoises a une hypoxie intermittente (adapté de (22, 38, 39)).
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Par ailleurs, indépendamment de la durée du sommeil, une fragmentation expérimentale de
sommeil a également des effets délétéres marqués sur le métabolisme glucidique (22, 23). La
figure 6b montre les résultats d’'une étude ayant administré des stimuli acoustiques durant 3 nuits
pour supprimer le SLP et fragmenter le sommeil (22). En comparaison a la condition de référence,
ces altérations du sommeil étaient associées a une réduction de 25% de la Sl sans élévation
compensatoire de la sécrétion d’insuline, se traduisant par une détérioration de la tolérance au
glucose et un risque accru de diabéete (22).

Effets sur la régulation neuroendocrine de I’appétit :

La figure 5f montre les profils nycthéméraux de leptine aprés 6 nuits de 4h vs 12h au lit. A la
fois les concentrations moyennes sur 24h, I'acrophase nocturne et I'amplitude du rythme de
leptine étaient diminués dans la condition de 4h au lit (24). Pour comparaison, la réduction de
I'acrophase de leptine aprés restriction de sommeil (-26%) est similaire a la diminution observée
apres restriction calorique d’environ 900 kcal par jour pendant 3 jours (-22%) (24). La Figure 7a
montre les profils diurnes de leptine, de ghréline et de faim établis chez des hommes jeunes en
bonne santé apres 2 nuits de 4h vs 2 nuits de 10h au lit. Dans cette étude randomisée en plan
croisé, la restriction de sommeil était accompagnée d’une réduction de 18% de la leptine, d’'une
augmentation de 28% de la ghréline et d’'une augmentation de faim de 24% qui était corrélée a
I'ampleur des modifications hormonales (figure 7b). Pour toutes les catégories d’aliments
considérés ensemble, I'appétit était augmenté de 23%, alors qu’il était augmenté de 30% pour les
aliments riches en graisses et en sucre. Récemment, il a été montré que 4 nuits de 4h au lit (vs 4
nuits de 7.5h au lit) entraine une suractivation du systeme endocannabinoide; les taux de 2-AG
sont augmentés de 30% et cette augmentation était associée a un appétit accru pour des aliments
gras et sucrés (25). L'ensemble de ces travaux, effectués alors que I'apport calorique et I'activité
physique étaient strictement controlés dans les 2 conditions de sommeil, suggérent qu’une dette
de sommeil altére les mécanismes de régulation des hormones destinées a informer le cerveau sur
les besoins énergétiques, en stimulant les circuits cérébraux impliqués non seulement dans la
prise alimentaire homéostasique, mais également hédonique.
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Figure 7. a. Profils diurnes (moyenne + SEM) des concentrations de leptine, de ghréline, et des
scores de faim obtenus chez 12 jeunes hommes en bonne santé en condition de restriction de
sommeil (aprés 2 nuits de 4h au lit, rouge) et en condition d’extension de sommeil (aprés 2 nuits
de 10h au lit, bleu). b. Corrélation entre les augmentations du rapport ghréline/leptine et des
scores de faim aprés restriction de sommeil (d’aprés (40)).

Récemment, une méta-analyse a tenté de déterminer si cette augmentation de faim et
d’appétit se traduisait en une augmentation de prise calorique (26). En combinant les données de
11 études expérimentales de restriction de sommeil conduites chez des volontaires ayant eu libre
accés a la nourriture, cette méta-analyse rapporte que le manque de sommeil augmente la prise
calorique de 385 kcal/jour en moyenne. Cette augmentation de prise calorique est le résultat
d’une consommation accrue de 59% de matieres grasses, puisque la consommation de protéines
est réduite de 20% et que la consommation de glucide n’est pas affectée. Fait important, cette
méme méta-analyse rapporte que le manque de sommeil n’affecte pas la dépense énergétique
totale sur 24h. Ce surplus de 385 kcal est cliniquement significatif puisque qu’un excés de stockage
journalier d’~50 kcal expliquerait déja I'actuelle épidémie d’obésité (27). En accord avec cette
hypotheése, plusieurs études rapportent un gain de poids apreés restriction de sommeil par rapport
a la condition ou le groupe de référence. Avec 198 volontaires étudiés en restriction de sommeil et
27 volontaires étudiés dans des conditions de sommeil normal, I’étude de Spaeth et collaborateurs
menée aupres d’hommes et de femmes de 22 a 55 ans et d’IMC compris entre 19 et 30 indique
sans équivoque qu’un manque de sommeil fait prendre du poids (28). Dans cette étude, un gain
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de poids >800g en moyenne a été observé apreés 4 nuits de 4h au lit, par rapport au groupe
controle.

Enfin, chez des sujets en surpoids, 'efficacité d’un régime modérément hypocalorique est
considérablement réduite en cas de restriction a 5.5 h (vs 8.5 h) du temps alloué au sommeil:
apres 14 jours, alors que la perte de poids est identique dans les deux conditions, les taux
circulants de ghréline augmentent, la perte de masse grasse est réduite de prés de 60%, tandis
gue la perte de masse musculaire est accrue dans les mémes proportions (29) (figure 8).

REGIME HYPOCALORIQUE ET RESTRICTION DE SOMMEIL

Perte de poids Ghréline acylée
moyenne sur 24h

Masse Masse

Totale  maigre grasse *
- 100
-1 A
(kg) (ng/L) 50 -
-2
-3
0 B

ns

. 8.5 h au lit pendant 2 semaines

. 5.5 h au lit pendant 2 semaines

Figure 8. Effets de 14 jours d’un régime modérément hypocalorique sur le poids total, la masse
grasse et la masse maigre, et les concentrations nycthémérales de ghréline acylée (moyennes +
SEM) chez 10 sujets en surpoids d’age mar en condition de sommeil normal (8.5h au lit pendant
14 jours, colonnes bleues) et en condition de restriction de sommeil (5.5h au lit pendant 14 jours,
colonnes rouges) (d’aprés (29)).

Effets sur I’axe gonadotrope

La Figure 2b montre les profils de testostérone obtenus chez 10 hommes jeunes en bonne
santé aprés 2 nuits de 10h au lit et aprés 7 nuits de 5h au lit (30). Dans les 2 conditions
expérimentales, conformément a ce qui est rapporté dans la littérature, les profils montrent des
concentrations maximales en début de matinée, qui diminuent progressivement pendant la
journée, et s’élévent ensuite pendant la nuit. En restriction de sommeil, les taux de testostérone
étaient réduits de 15% dans I'apres-midi et la soirée. Pour comparaison, les taux de testostérone
diminuent de 1 a 2 % par an au cours du vieillissement normal.

15




3. 2. 2. Résultats d’études épidémiologiques

De nombreuses études épidémiologiques (transversales et longitudinales) rapportent une
association entre un sommeil perturbé et le risque d’obésité et de diabéte de type 2 (DT2), aprés
ajustement pour toute une série de facteurs de confusion (31-36). Si les études transversales ne
permettent pas de déterminer si un sommeil perturbé est une cause ou une conséquence du
surpoids ou du diabéte, un lien de causalité a été suggéré par les études longitudinales. Le tableau
1 rapporte les résultats de récentes méta-analyses effectuées sur les études longitudinales.

Nombre Risque Intervalle de
total de relatif confiance a 95 %
participants | combiné

RISQUE DE DEVELOPPER UN SURPOIDS OU UNE OBESITE

Durée de sommeil

Chez I'adulte (34)

Durée <6h /nuit en général 197906 1.45 1.25-1.67
Durée >8h ou 29h / nuit en général 164016 1.06 0.98-1.15
Chez I’enfant et I'adolescent (33)

Sommeil court (durée en fonction d’age) 24821 2.15 1.64-2.381

RISQUE DE DEVELOPPER UN DIABETE DE TYPE 2

Durée de sommeil

Durée < 5h / nuit (36) 583263 1.48 1.25-1.76
Durée = 6h / nuit (36) 583263 1.18 1.10-1.26
Durée >= 9h / nuit (36) 583263 1.36 1.12-1.65
Mauvaise qualité du sommeil

Mauvaise qualité du sommeil (36) 289588 1.40 1.21-1.63
Difficultés d’endormissement (36) 40649 1.55 1.21-1.99
Difficultés de maintien du sommeil (36) 40649 1.74 1.30-2.34
Apnées du sommeil (36) 63647 2.02 1.57-2.61

Tableau 1: Risque relatif combiné de développer une obésité ou un diabete de type 2 pour un
sommeil court, long ou de mauvaise qualité.

Si le risque d’incidence de surpoids/obésité est accru de 45 % par un sommeil court chez
I’adulte, il est plus que doublé au sein des populations pédiatriques (tableau 1 (33, 34)). Le risque
de développer un DT2 est accru de 18% avec 6h de sommeil, de 48% avec <5h de sommeil et de
40% avec un sommeil de mauvaise qualité (tableau 1 (36)). Une analyse plus fine de la qualité du
sommeil révele que les difficultés d’endormissement ou de maintien de sommeil accroissent de
55% et 74%, respectivement, le risque de DT2. Fait important, la force de ces associations est
similaire ou supérieure a celle observée pour 'inactivité physique, un facteur de risque reconnu de
DT2 (RR = 1.20 (1.11, 1.32); (36)). Quelques études transversales ont examiné le lien entre
perturbations du sommeil et controle glycémique chez des patients diabétiques de type 1 (DT1) ou
2 (21): un manque de sommeil et/ou un sommeil de mauvaise qualité est souvent associé a un
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mauvais contréle glycémique (21, 37). Bien que ces résultats soulignent I'importance du sommeil
dans lincidence du DT2, la recherche d’anomalies du sommeil chez le patient prédiabétique ou
diabétique ne fait toujours pas partie des recommandations de la Haute Autorité de Santé.

Plusieurs études suggerent qu’une durée de sommeil > 8-9 heures par nuit pourrait
également augmenter le risque d’obésité et de diabéte et dégrader le contréle d’'un diabéte
existant (21). Si les méta-analyses ont pu confirmer un tel lien pour le diabéte, il n’en est rien pour
I'obésité (tableau 1 (33, 34)). Au contraire, au sein des populations pédiatriques, pour chaque
heure de sommeil supplémentaire, le risque de surpoids/obésité est réduit de 21% (35).

La juxtaposition des résultats obtenus par ces deux approches, expérimentale et
épidémiologique, permet néanmoins d’affirmer qu’une durée de sommeil insuffisante — et/ou une
mauvaise qualité de sommeil, indépendamment de la durée - favorise le risque d’obésité, de
diabéte et de syndrome métabolique, et pourrait accélérer la sénescence de la fonction
endocrino-métabolique.

3. 3. Apnées du sommeil et fonction endocrino-métabolique

La fréquence du syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS) est en augmentation
rapide, parallelement a I’épidémie d’obésité, atteignant 3 a 7% des hommes et 2 a 5% des femmes
en Asie, en Europe et en Amérique du nord (21). Le SAOS, caractérisé notamment par une hypoxie
intermittente et une fragmentation importante du sommeil (21), a des répercussions majeures sur
la fonction endocrino-métabolique: les taux nocturnes de GH, de prolactine, de LH et de
testostérone sont nettement diminuées, ceux de leptine sont élevés. Ces anomalies sont
partiellement corrigées sous traitement par ventilation en pression positive continue (PPC) qui
induit notamment une nette augmentation de la sécrétion de GH durant les premiéres heures de
sommeil (2).

Un grand nombre d’études montre que le SAOS constitue un facteur majeur de risque de
DT2, indépendamment de I'IMC (21). Plusieurs études épidémiologiques montrent qu’un SAOS
non traité est fréquemment associé a une résistance a I'insuline, un risque accru de diabéte, une
mauvaise équilibration d’un diabéte existant et le développement de complications telles que
rétinopathies, néphropathies, neuropathies périphériques (21). Certaines études -mais non
toutes- indiquent qu’un traitement par PPC pourrait améliorer la SI de ces patients (21). Sept
études ont évalué la prévalence du SAOS par polysomnographie dans le DT2: cette prévalence est
comprise entre 58 et 77%. La prévalence du SAOS est également considérablement accrue dans le
syndrome des ovaires micropolykystiques (21). Les mécanismes de ces anomalies endocrino-
métaboliques sont certainement complexes, mais il est probable que les altérations de
I'architecture du sommeil et les hypoxies intermittentes jouent un réle prépondérant. En effet, un
sommeil léger et fragmenté, tel qu’il est rencontré dans un SAOS modéré (22) (figure 6b), et une
hypoxie intermittente appliquée pendant 5h durant I’éveil (38) (figure 6¢) sont tous deux associés
a une insulino-résistance non compensée par une sécrétion accrue d’insuline, entrainant ainsi un
risque accru de diabéte.

4. Conclusion

L’ensemble de ces données indique qu’un sommeil insuffisant, en durée et/ou en qualité,
constitue un facteur de risque d’obésité et de diabéete au méme titre qu’une alimentation et une
activité physique inappropriées. Ces constatations devraient étre prises en considération dans
I’élaboration des politiques de santé publique.
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